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ORIGINALNI RADOVI

PERITONELNA DIIJALIZA

Stojan Stojanovi¢, M. Sokolovi¢

Centar za dijalizu sa nefrologijom, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Peritonelna diijaliza (PD) je jedna od dve moguée me-
tode le¢enja bubrezne slabosti u terminalnom stadijumu.
Ona ima prednost kao prva metoda u oko 30% slu¢ajeva.
Pre svega kod mladih, osoba sa kardiovaskularnim kom-
plikacijama, dijabeti¢ara i starijih osoba, kao i onih koji
imaju aktivan nacin zivota i ne mogu biti zavisni od dijaliz-
nog centra.

U ovom radu prikazani su vazni klini¢ki aspekti, pred-
nosti, mane, moguce komplikacije leCenja PD. Razvoj
novih biokompatibilnih rastvora za PD, kao adekvatan
izbor metode le€enja zna¢ajno smanjuje morbiditet i mor-
talitet i poboljSava kvalitet zivota i prezivljavanje bolesni-
ka.

Klju€ne reci: PD, APD, komplikacije, peritonitis

uvoD

Bubrezna slabost se odlikuje nemoguénoséu
bubrega da izbace toksine iz organizma, viSak
teCnosti, 1 uspostave odgovarajucu acido baznu
ravnotezu 1 odrzavaju homeostazu organizma.

Bubrezna slabost moze biti hroni¢na i akutna.

Akutna bubrezna insuficijencija je klinicki
sindrom progresivnog i brzog smanjenja bubre-
zne funkcije, pa dolazi do brzog porasta azotnih
materija, oligurije, anurije.

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBi) je
sindrom koji nastaje usled progresivnog, poste-
penog, ireverzibilnog oStecenja bubrezne funk-
cije, smanjenja glomerulske filtracije do kona-
¢nog stadijuma uremije.

Kada bolest dode do terminalne faze neopho-
dno je leCenje dijalizom, ona preuzima deo
funkcije bubrega i uklanja otpadne materije 1
te€nost.

Adresa autora: dr Stojan Stojanovi¢, Centar za dijalizu sa ne-
frologijom, Ops$ta bolnica Leskovac. E-mail: stojanovicsto-
jan09@gmail.com

SUMMARY

Peritoneal dialysis (PD) is one of two possible met-
hods for the treatment of kidney weakness in the terminal
stage. It has the advantage of being the first method in
30% of cases. First of all, amongst young people, people
with cardiovascular complications, diabetics and elderly
people, as well as those who have an active lifestyle and
can not be dependent on the dialysis center.

In this paper, important clinical aspects, advantages,
disadvantages, possible complications of PD treatment
are presented. Development of new biocompatible solu-
tions for PD as well as an important choice of treatment
method significantly reduces morbidity and mortality and
improves the quality of life and survival of patients.

Key words: PD, APD, complications, peritonitis

Dve su metode veStacke zamene bubrezne
funkcije - peritonealna i hemodijaliza.

Peritonealna dijaliza je metoda starija od he-
modijalize ¢iji razvoj je krenuo u drugoj polovi-
ni 20. veka.

Jo$ u anticko vreme u Starom Rimu i kasnije,
kao terapija za detoksikaciju orgnizma, za ure-
miju (gréka re¢ za trovanje urinom, ,urin u
krvi‘) koriS¢ena je terapija znojenjem, topla ku-
patila, pustanje krvi i enema (klistir).

Za osnivace peritonealne dijalize smatraju se
engleski lekari Hales i Warrick. Oni su 1744. go-
dine 50-togodiSnjoj bolesnici s ascitesom ispira-
li trbusnu Supljinu meSavinom vode i vina, u od-
nosu 50:50, i tako postavili temelje savremene
peritonealne dijalize.

Prvu peritonealnu dijalizu na uremi¢nim bo-
lesnicima izveo je nemacki lekar Georg Ganter
1923. godine na univerzitetu u Wurtzburgu.
Izmedu 1924.
Nemacke 1 SAD-a izvodili su redovno ponavlja-

1 1938. medicinski timovi iz

ne ili intermitentne peritonealne dijalize dokazu-
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ju¢i da takva procedura moze posluziti kao za-
mena za normalnu bubreznu funkciju.

Indikacije za peritonealnu dijalizu

Apsolutne indikacije - bolesnici u termina-
Inom stadijumu uremije koji su kardiovaskular-
no nestabilni, bolesnici kod kojih je iscrpljena
mogucénost vaskularnog pristupa, bolesnici sa
urodenim ili steCenim poremecajima koagulaci-
je krvi.

Relativne indikacije - bolesnici koji su na
listi za transplantaciju bubrega, sa HIV infekci-
jom, kod bolesnika kod kojih postoji aktivni
nacin Zivota, koji ne mogu da uklope svoje
radne obaveze i Zivotne navike u raspored he-
modijalize (Skola, zaposleni), bolesnici starije
Zivotne dobi. Vaznu ulogu ima 1 udaljenosti cen-
tra za hemodijalizu.

Takode je indikovana kod slabosti jetre, de-
kompenzovane ciroze jetre, kod akutnog zapa-
ljenja pankreasa, trovanja salicilatima 1 barbitu-
ratima, psorijaze 1 kod nekih metabolic¢kih pore-
mecaja.

Kontraindikacije — apsolutne - povrede tr-
buha, intraabdominalne priraslice, regionalni
peritonitis 1 aktivna zapaljenjska oboljenja
creva.’

Kontraindikacije - relativne - oStecenja tr-
busne maramice nakon operativnih zahvata, po-
stojanje komunikacija izmedu trbusne 1 grudne
Supljine, hernije ili stome na trbuhu, pothranje-
nost, izrazena gojaznost, trudnoca, nesaradnja i
nemotivisanost bolesnika.’

U osnovi peritonealne dijalize je sposobnost
peritoneuma da funkcioniSe kao polupropustlji-
va membrana, kroz koju se procesima osmoze i
difuzije izbacuju toksini i viSak tecnosti iz or-
ganizma."

Povrsina peritoneuma iznosi 1,7 -2,1 m* i za-
visi od anatomskih karakteristika osobe. Efikas-
na povrsSina zavisi od same povrsine i protoka
krvi kroz peritoneum.

Peritoneum — visceralni i parijetalni, sastoji
se od sloja mezotelnih ¢elija 1 submezotelnog
vezivnog tkiva ispod njega, koje je bogato kr-
vnim 1 limfnim sudovima.

jul-septembar/2018.

Endotel peritonealnih kapilara ima tri vrste
pora: ultramale - koje Cine transcelularni akva-
porinski kanali, (moze pro¢i samo voda); male
pore - koje ¢ine procepi izmedu endotelnih ¢eli-
ja - omogucuju difuziju rastvorenih materija
(ureje, kreatinina, glukoze); 1 velike pore (kojih
je malo) one dozvoljavaju prolaz velikih mole-
kula (belan¢evina).* "

Upravo ove karakteristike peritonealne mem-
brane omogucuju razmenu tecnosti 1 toksina iz-
medju krvi 1 dijalizata.

U poredenju sa hemodijalizom, peritoneum-
ska dijaliza je tehnic¢ki veoma jednostavna pro-
cedura, koju nakon edukacije pacijenti ili njiho-
va rodbina mogu obavljati u kuénim uslovima sa
minimumom uslova (mogu¢nost odrzavanja hi-
gijene, prostorija namenjena za tu svrhu, voda,
struja).>*

Da bi se obavljala peritonealna dijaliza neop-
hodno je uspostaviti pristup (plasirati kateter)
kroz koji se uliva rastvor za dijalizu u peritone-
umsku Supljinu. Nakon $to odstoji neko vreme
dijalizat se izliva i njime se eliminise deo otpad-
nih proizvoda metabolizma (uremijskih toksina)
1 viska telesne vode.

Peritoneumski kateter treba da bude izraden
od inertnog materijala (silikon, poliuretan), tra-
jan, pouzdan, lak za postavljanje 1 vadenje.

Najcesc¢e se koristi Tenckhoffov kateter sa
dva dakronska mufa u koje urasta okolno tkivo,
time se postiZe stabilan polozaj katetera, spreca-
va prodor bakterija u trbusnu Supljinu i propu-
Stanje dijaliznog rastvora oko katetera.’

Peritoneumski kateter se plasira operativno -
klasicnom laparotomijom, ili rede laparoskop-
skom metodom. Ukoliko je razlog postavljanja
katetera akutna bubrezna isuficijencija moze se
postaviti 1 na slepo, pomocu Tenckhoffovog
troakara ili Seldingerovom tehnikom.**

Kateter se postavlja na strani dominantne
ruke, na mestu koje nije izloZeno pritisku 1 koje
omogucava lako odrzavanje licne higijene.

Savetuje se, ukoliko je moguce, da se pocetak

dijalize odlozi bar tri i viSe nedelja, time se ubr-
zava zarastanje rane i smanjuje moguénost kom-
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plikacija (infekcije, propustanja dijalizne tecno-
sti 1 razvoj hernije).

Ukoliko stanje pacijenta zahteva dijalizu od-
mah nakon postavljanja katetera, onda zapoceti
leCenje manjim volumenom rastvora za dijalizu
1 to u leze¢em polozaju (kako bi pritisak tecno-
sti na trbusni zid bio §to manyji) ili se koristi au-
tomatska peritoneumska dijaliza (APD).

Toaletu izlaznog mesta katetera treba svakod-
nevno, pri ¢emu je vrlo vazno pacijenta i osobe
iz njegovog okruZenja upoznati sa principima
asepse 1 tehnikom odrzavanja toalete (antibakte-
rijski sapun, mlaka voda ili rastvor hlorheksidi-
na).

Sama peritonealna dijaliza kao metod lecenja
ima svoje varijacije (modalite), koji imaju svoje
podvarijacije ¢ime se omogucuje Sirok spektar
mogucnosti - modaliteta za leCenje.

Odredivanje modaliteta je individualno 1 za-
visi od moguénosti, potreba, navika 1 uslova Zi-
vota pacijenta. Aktivnu ulogu u odabiru modali-
teta leCenja ima pacijent 1 njegova porodica.

Intermitentna peritoneumska dijaliza obavlja
se u bolni¢kim uslovima. Primenjuje se kod sle-
pih, nepokretnih, pacijenata sa neadekvatnim hi-
gijenskim uslovima zivota i pacijenata bez podr-

ke porodice ili bez raspolozive patronazne sluz-
be.

Kontinuirana ambulatorna peritoneumska di-
jaliza obavlja se u kuénim uslovima, najcesce
Cetiri puta dnevno sedam dana u nedelji.
Bolesnici samostalno ili uz pomo¢ osoba koje
im pomazu vrse izmene rastvora. Nisu vezani za
aparat i mogu da budu aktivni tokom procesa di-
jaliziranja.

Automatska peritoneumska dijaliza (APD)
obavlja se u kué¢nim uslovima, tokom no¢i, dok
pacijent spava unapred programirani aparat
(cycler) u odredenim ciklusima puni i prazni tr-
busnu Supljinu. Cikler sam kontroliSe vreme iz-
mene. APD omogucuje bolju ultrafiltraciju tec-
nosti, jer se duze odrZzava osmotski gradijent iz-
medu tecnosti u trbuhu i krvi u kapilarima peri-
toneuma. Ova metoda pogodnija je za osobe
koje zbog svojih Zivotnih i radnih navika ne
mogu obavljati izmene tokom radnog vremena,

Vol. 16 - Broj 3

ili bolesnicima koji su zavisni od tude pomoci.
Intraperitonealni pritisak u leze¢em polozaju u
kojem se obavlja dijaliza je nizi, pa je APD po-
godnija za leCenje bolesnika s komplikacijama
nastalim usled povecanog intraabdominalnog
pritiska (kila, propustanje dijalizata). Ovaj mo-
dalitet omogucava veci volumen dijalizne te¢no-
sti radi poboljSanja klirensa uremijskih materija.

Varijacije APD su kontinuirana cikli¢ka peri-
tonealna dijaliza (CCPD), optimizirana ciklicna
peritonealna dijaliza (OCPD), no¢na intermiten-
tna peritonealna dijaliza (NiPD), plimna (tidal)
APD.

Asistiranu peritoneumsku dijalizu mogu iz-
voditi ¢lanovi porodice, patronazne medicinske
sestre 1 sestre iz gerontoloskih centara.

Rastvori za lecenje PD

Kese sa rastvorima za PD se pomoc¢u spojni-
ca povezuju na per. kateter i ulivaju prema pred-
videnoj preskripciji, koja je individualna za sva-
kog pacijenta, a zavisno od njegovog opsteg sta-
nja, vrednosti uremijskih toksina, elektrolitnog
statusa, viska tecnosti, moguce malnutricije. Pre
upotrebe, posebnim grejacima rastvore zagrejati
na telesnu temperaturu.

Rastvori za PD sadrze elektrolite (natrijum,
hlor, magnezijum, kalijum i kalcijum), pufere
(laktat i/ili bikarbonat) i osmotski akivne mate-
rije za otklanjanje viska tecnosti (glukoza, iko-
dekstrin). Najces¢e se koriste glukozni rastvori
u razli¢itim koncentracijama (1.36%, 2.27% ili
3.86%). Sto je veéa koncentracija glukoze u ra-
stvoru veca koli¢ina vode bice uklonjena iz krvi.
Ove rastvore prate brojna nezeljena dejstva jer
se glukoza iz rastvora resorbuje 1 moze dovesti
do hiperglikemije i Seéerne bolesti kod duze
upotrebe, hiperinsulinemije, hiperlipidemije, u
slucaju pregrevanja mogu da se stvore toksini od
razgradnih produkata glukoze koji mogu uzro-
kovati ostecenje petrioneuma.' "

Primer rastvora PHYSIONEAL

Aktivne supstance u 1.000 ml rastvora za pe-
ritonealnu dijalizu nakon mesanja (PHYSIONE-
AL).
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Glukozni rastvori u % ] 1.36 [2.27 [3.86 h

glukoza monohidrat (g/l) 15.0 | 25.0 | 425
glukoza, bezvodna (g/l) 13.6 | 22.7 | 38.6
natrijum - hlorid (g/1) 5.38
kalcijum - hlorid, dihidrat (g/l) 0.184
magnezijum - hlorid, heksahidrat (g/l) 0.051
natrijum - hidro genkarbonat (g/l) 2.10
natrijum — laktat rastvor (g/L) 1.68

Radi se na proizvodnji biokompatibilnih ra-
stvora za PD.

Sve vise u upotrebi je Ikodextrin. Veliki poli-
mer glukoze (u koncentraciji od 7,5%) koji de-
luju¢i kao primarni koloidni osmoticki agens
omogucuje postupnu i dugotrajnu ultrafiltraciju,
a da se pri tome vrlo malo apsorbuje. Zbog svo-
jih koloidnih svojstava, 7,5% Ikodekstrinski ra-
stvor vrSi skroman osmotski pritisak samo 282
mOsmol/L u poredenju sa glukozom 1,36%,
2,27% 1 3,86% (koji vrSe osmotske pritiske od
345, 395 1 485mOsmol/L). On je tri do pet puta
efikasniji od 1,36% glukoze u smislu postignute
UF ili ekvivalentan sa 3,86% rastvorom gluko-
ze."

Koristi se kod CAPD tokom no¢i ili kod APD
preko dana kada se dijalizna te¢nost dugo zadr-
zava u trbuhu. Njegovo dejstvo se objaSnjava
velikom molekularnom veli¢inom 1 sporom ap-
sorpcijom iz peritoneuma, ¢ime se odrzava line-
arna UF tokom dugog boravka. Kori§¢enjem Ik-
odextrina postize se poveéanje UF i smanjuje

pojava poremecaja lipida izazvanih glukozom.'®
17

Lecenje biokompatibilnim rastvorima za PD
sa neutralnim pH ili manjim sadrzajem razgrad-
nih produkata glukoze, smanjuje oStecenje peri-
toneumske membrane i omogucéava duze odrza-
vanje preostale bubrezne funkcije ¢ime se zna-
¢ajno poboljsava prezivljavanje bolesnika."*"

Zbog mogucénosti reagovanja sa metalnim jo-
nima (kalcijum, magnezijum) bikarbonat mora
biti odvojen u posebnom odeljku kese 1 neposre-
dno pre PD izmene otvara se spoj izmedu ova
dva odeljka da se rastvori pomesaju.

Rastvori sa aminokiselinama (1,1%) pobolj-
Savaju nutritivni status bolesnika, pri tome suo-
bezbeduju jednako efikasnu ultrafiltraciju kao i
glukozni 1,36% rastvori, ali se primenjuju samo

jul-septembar/2018.

kod jedne izmene dnevno, jer mogu uzrokovati
acidozu i pogorsati uremijsko stanje.”

Prilikom preskripcije dijalize bitno je znati
kojoj vrsti transportera pripada peritoneum tog
pacijenta. Prema brzini prelaska rastvorenih ma-
terija niske molekularne tezine iz krvi u dijalizat
mogu se razlikovati bolesnici sa sporim, prose-
¢no sporim, prosecno brzim ili brzim tipom
transporta kroz peritonealnu membranu.'”'®

Za odredivanje tipa transportera najcesce se
koristi peritonealni ekvilibracijski test (PET).
Radi se odredivanjem koncentracije glukoze i
kreatinina u uzorcima dijalizata - neposredno
nakon uliva dva litra 2,27% rastvora glukoze,
nakon dva i Cetiri sata, nakon dva sata i u uzor-
ku krvi. Odnos koncentracije kreatinina u uzor-
cima dijalizata i plazme, 1 koncentracija glukoze
u dijalizatu u vremenu uzimanja uzorka prema
koncentraciji neposredno nakon uliva, odreduje
vrstu transportera.'™"*

Ultrafiltracija manja od 400 ml nakon cetiri
sata zadrzavanja 3,86% rastvora glukoze u peri-
tonealnoj Supljini ide u prilog slabe ultrafiltra-
cijske sposobnost peritoneuma i eventualnog
postojanja komplikacija."”

U cilju procene uspesnosti leCenja dijalizom
uveden je termin - adekvatnost dijalize. Ona se
odreduje formulom Kt/V, pri ¢emu je Kt klirens
ureje koja je odstranjena u vremenu t, a V volu-
men ukupne telesne vode.”*

Preporuceno je da ukupni Kt/V ureje iznosi

najmanje 1,7, a nedeljni klirens kreatinina naj-
manje 45 L/1,73 m2**

Lecenje PD moze biti praceno komlikacija-
ma. Najcesc¢e su infekcije, komplikacije vezane
za kateter ili poviSen intraabdominalni pritisak,
crvenilo, otok, bol, pojavu granulacionog tkiva i
gnojni iscedak oko izlaznog mesta katetera upu-
¢uju na njegovu infekciju. Crvenilo, otok, bol
duz subkutanog dela katetera ili gnojni iscedak
koji se javlja spontano ili na pritisak na izlaz-
nom mestu katetera upucuje na infekcije tunela.
Infekcije rane mogu se javiti nakon plasiranja
peritoneumskog katetera. Savetuje se profilakti-
¢na primena antibiotika 12h pre i posle plasira-
nja katetera.”
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Odrzavanje toalete izlaznog mesta je veoma
vazno kako bi se spre¢io nastanak infekcije. Si-
venje izlaznog mesta se ne savetuje, jer poveca-
va rizik od infekcije. Kod sumnje na infekciju
potrebno je uraditi bris izlaznog mesta katetera.
Kako je najcesce uzrocnik infekcije Staphyloco-
ccus aureus lecenje se odmah zapocinje cefaol-
sporinima ili metoksazol-trimetoprimom. Dalje
leCenje zavisi od nalaza antibiograma. Antibiot-
sku terapiju sprovoditi dve nedelje uz svakodne-
vno previjanje rane. U retkim slucajevima (rezi-
stentne infecije) kad terapija nije dala rezultate
potrebno je izvaditi kateter.”’

Peritonitis - jedna od najtezih komplikacija,
Cest uzrok morbiditeta, mortaliteta i odustajanja
od daljeg lecenja PD-om (i prelaska na HD),
moze biti bakterijski, virusni, gljiviéni ili hemij-
ski (Iekovi, dezinfekciona sredstva). Prosecno se
javlja jedna epizoda peritonitisa na dve do tri
godine leCenja bolesnika PD.**

Kateter je ulazno mesto za infekcije. One se

Sire:

- Intraluminalno kroz lumen katetera. Uglav-
nom nastaje prilikom spajanja nove kese. Uz-
ro¢nik - Gram-pozitivne bakterije kozne flo-
re.

- Putem periluminalnog puta — Sirenje duz po-
vrsine katetera. UzroCnici - Staphilococcus
aureus ili Pseudomonas.

- Transmuralni put Sirenja - prelaz crevnih ba-
kterija kroz zid creva kod divertikuloze, a re-
de kod akutnog hirur§kog abdomena ili mal-
pozicije katetera. Tezi za leCenje.

- Hematogeni put Sirenja - redak, (Streptococc-
us ili Mycobacterium tuberculosis).

- Ascendentni put Sirenja - kod zapaljenja u
urogenitalnom sistemu.

Dijagnosticki kriterijumi peritonitisa su bol u
trbuhu 1 osetljivost trbusnog zida, povisena tem-
peratura zamucéena dijalizna te¢nost sa brojem
Le ve¢im od 0,1x109/1 (broj granulocita ve¢i od
50%) 1 izolacija uzro¢nika u dijaliznoj tecnosti.
Peritonitis znac¢ajno smanjuje ultrafiltraciju. Za-
to kod sumnje na peritonitis uzeti uzorak dijali-
zata za bakteriolosku analizu i odmah zapoceti
empirijsko antibiotsko lecenje” i to za gram ne-
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gativne uzrocnike kombinacija (cefalosporin
trece generacije ili aminoglikozid), za gram-po-
zitivne (cefazolin, vankomicin).” Aplikacija an-
tibiotika je intraperitonealna, intravenska i pero-
ralna. Antibiotsko lecenje treba da traje najma-
nje dve nedelje ili duze u sluc¢aju manjeg odgo-
vora na terapiju. Prilikom intraperitonealne pri-
mene antibiotika posebno obratiti paznju na ko-
mpatibilnost sa peritonealnom tecnos¢u i na nji-
hovu stabilnost u njoj:

* (Cefazolin, tobramicin, kotrimoxazol 1 vanko-
micin su stabilni u PD rastvorima 24h;

*  Amoxicilin, Cefepim, Ceftazidim i Imipe-
nem su manje stabilni (6h) i moraju se koris-
titi pazljivo;

* Stabilnost Imipenema je samo 2h u Physio-
nealu i 6h u Extranilu (Zuta prebojenost rast-
vora).*

Ceftazidim je stabilan 24h u Extranealu, 12h
u Physionealu 1.36% 1 6h u Physionealu
3.86%.*

Na stabilnost antibiotika u dijaliznoj te¢nosti
utie 1 temperatura, tako su ovi rastvori na tem-
peraturi od 4°C mnogo duze stabilni nego na
+37°C.

Kod relapsa ili gljivicnog peritonitisa potre-
bno je izvaditi peritoneumski kateter.

Otezano izlivanje ili ulivanje dijalizne te¢no-
sti moze biti posledica malpozicije ili zaceplje-
nja katetera fibrinom, omentumom, adhezijama
ili drugim strukturama trbusne Supljine.” Zacep-
ljenje katetera fibrinom sprecava se heparinom
(u dozi od 1000 - 2000 1.j./1 rastvora).***

Propustanje dijalizne tecnosti oko katetera ili
kroz trbusni zid moze nastati zbog jaceg napi-
njanja trbuSnih misica, (opstipacije, kasalj, fizi-
¢ki posao). U retkim sluc¢ajevima zahteva hirur-
sko leCenje.”

Hernije su cesta komplikacija kod lecenja
PD, a nastaju zbog poviSenog intraabdomina-
Inog pritiska. Najcesce se javljaju u predelu ing-
vinuma, umbilikusa, ili u predelu katetera i rani-
jih operativnih rezova.

Hidrotoraks se moze javiti zbog prelaska di-

jalizne tecnosti u grudnu duplju. U pleuralnom
punktatu se vidi nizak sadrzaj belanc¢evina 1 vi-
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soku koncentracija glukoze. Ponekad je potre-
ban privremeni prekida PD.*

Krvarenje je komplikacija koja se primenom
minimalno invazivnih tehnika za pozicioniranje
katetera sve rede javlja.*

Protruzija mufa nastaje ukoliko se spoljasnji
muf ostavi blizu izlaznog mesta ili ukoliko dola-
zi do Cestih trakcija katetera.

Bolovi kod uliva tecnosti za dijalizu su Cesta
pojava. Mogu se otkloniti ulivom manje kolici-
ne te¢nosti ili nepotpunim praznjenjem izmedu
uliva, kori§¢enjem neutralnih rastvora, prelazom
na APD.”

Hematoperitoneum predstavlja retku komli-
kaciju koja uglavnom nastaje zbog povrede pe-
ritoneuma kateterom, prilikom manipulisanja
pri izvodenju procedure, retko zbog pritonitisa,
malignih bolesti.*

Kod bolesnika na PD vazan je pravilan unos
tenosti 1 odrzavanje ,,suve® tezine. Veci unos
te€nosti 1/ili mala ultrafiltracija mogu dovesti do
kardiovaskularnog opterecenja i brojnih kompli-
kacija.

Visak telesne te¢nosti moze se odstraniti sm-
anjenjem unosa tecnosti, diureticima, primenom
rastvora za PD s ve¢im osmotskim dejstvom.

Peritonealna dijaliza je zbog gubitka belance-
vina dijalizatom (5-15g/24h) Cesto pracena pot-
hranjeno§c¢u. Zato je potrebno u ishrani poveca-
ti unos belancevina na 1,2g/kg.”’

Za razliku od postupaka hemodijalize kod
koje se detosikacija obavlja 2-3 puta nedeljno,
otklanjanje Stetnih materija kod peritonealne di-
jalize je kontinuirano i omoguc’ava bolesnicima
pravi nacin vr$i izmene, kontroliSe krvni priti-
sak, telesnu tezinu, koli¢inu izlivene dijalizne
tecnosti, redovno uzima terapiju, pazi na dijetu,
vodi racuna o izlaznom mestu katetera i obrati
paznju na simptome i znake infekcije."”

U Srbiji je oko 12% bolesnika sa termina-
Inom bubreznom salbo$¢u, koji se dijaliziraju
peritonalnom dijalizom (u naSem centru ovaj
broj varira, ali je zadnjih godina stabilan i izno-
si izmedu oko 25%-30%), ovaj procenat takode
varira medu zemljama. Zastupljenost APD kao
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modaliteta leCenja peritonealnom dijalizom je
relativno mala, pa bi u narednom periodu treba-
lo raditi na uvodjenju novih pacijenata na lece-
nje ovom metodom. Od komlikacija peritonitis
predstavlja ozbiljan problem.

Pacijent tokom svog dugogodis$njeg leCenja
moze koristiti jednu, drugu ili obe metode lece-
nja dijalizom (hemodijalizu i peritoneumsku di-
jalizu) 1 moze biti podvrgnut transplantaciji, na-
kon Cega se leCenje dijalizom obustavlja. U slu-
¢aju gubitka funkcije transplantiranog bubrega
bolesnici mogu nastaviti le¢enje hemodijalizom
ili peritoneumskom dijalizom.

Tabela 1. Ukupan broj le€enih bolesnika na PD program
(Centar za dijalizu OB Leskovac)

Ukupno PD 35

CAPD 27 31 29 30 30 30 32
APD

Tabela 2. Nacin izvodenja PD, broj/% bolesnika

CAPD CAPD CAPD APD
17-63  10-37  20-74
2011 23-74 8-26 21-67 2-100 - - 1 1
2012 276 7-24 11-38 2100 - - 1 1
2013  23-73  8-27 11-37 4-100 - - 1 1
2014 24-80 6-20 14-47 3-100 - - 2 1

Tabela 3. Komplikacije PD
| cotma | a3 mu | o8
8

Peritonitis® (3 (4 (3 (5
pacij.) pacij.) pacij.) pacij.)

infekcija izlaznog

mesta® e . % Z
infekcija tunela® 0 2 2 2
Curenje oko cevcice 0 0 0 0
Malfunkcija katetera 0 1 0 0
Hernije 0 1 0 1

Drugo - - -

Prelazak na HD
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Tabela 4. Smrtnost

Broj umrlih 2 5 1 6 1 2 4

bolesnika

- : 110, 2,

i L L SRR (R
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HD) 99
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SRCANA INSUFICIJENCIJA U ORDINACIJI IZABRANOG
LEKARA, ZNACAJ DODATNE DIJAGNOSTIKE
ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE - PRIKAZ SLUCAJA

Danijela Cirié¢', T. Stanulovi¢?, D. Mitrovi¢®

' Zdravstveni centar Zajecar
2 Dom zdravlja Petrovac na Mlavi
3 Zdravstveni centar Knjazevac

SAZETAK

Uvod: Dispnea predstavlja subjektivni osec¢aj nedosta-
tka vazduha i €esto se javlja kao pratec¢i simptom sréanih
oboljenja. Jedan od uzroka pojave dispnee jeste sréana
insuficijencija, ali dispnea moze biti udruzena sa bolesti-
ma pluca ili zida grudnog ko$a, a vida se i kod anemije,
gojaznosti, nedostatka kondicije i sindroma anksioznosti,
ali i kod hroni¢ne bolesti bubrega. Ponekad je tesSko na-
praviti razliku izmedu kardijalnih i pulmonalnih razloga di-
spnee. Fizikalni nalaz, laboratorijski testovi, elektrokardio-
gram, grafija grudnog kosa, eho srca mogu biti od pomo-
¢i. Vaznu ulogu ima i odredivanje koncentracije natriurt-
skih peptida. Cilj: Da se ukaze na moguce diferencijalno
dijagnosti¢ke probleme i na znacaj laboratorijskih i drugih
dodatnih analiza u cilju pravovremene dijagnoze i adekva-
tne terapije. Materijal i metode: KoriS¢eni su podaci iz me-
dicinskog kartona, i ostala dostupna medicinska dokume-
ntacija, a rad je napisan deskriptivnom metodom. Prikaz
slucaja: Pacijentkinja stara 64 godine Zali se na gusenje,
zamaranje malaksalost. Boluje od hipertenzije, dijabetesa
tipa 2, hroni¢ne bubrezne insuficijencije gr Il, hiperhole-
sterolemije, gojaznosti. Ostali podaci od znacaja dobijeni
anamnezom ukazuju da je nepu$ac i da je slabo fizi¢ki ak-
tivna. Pacijentkinja pri pregledu ekstremno gojazna, blede
koze, blago cijanoti¢nih usana, dispnoi¢na sa prisutnim
diskretnim pretibijalnim edemima. Ostali nalaz uredan. U
okviru obrade uradena grafija plu¢a pri ¢emu je videna
globalno uvecéana sréana senka, dok je spirogram bio ure-
dan. Uraden eho srca bio je bez elemenata sistolne i dija-
stolne disfunkcije miokarda leve komore. U toku laborato-
rijske obrade nadene su jako poviSene vrednosti pro-BNP
6367pg/ml zbog €ega je pacijentkinja hospitalizovana na
internom odeljenju. LeCena zbog sréane dekompenzacije
i pogorSanja HBI, nakon ¢ega dolazi do poboljSanja. Zak-
lju€ak: Dispnea moze biti prisutna kao simptom u mnogim
bolestima. Kod prikazane pacijentkinje bila je prisutna ek-
stremna gojaznost, dijabetes, znaci sr¢ane slabosti i hro-
ni¢na bolest bubrega. Kako bi se doslo do diferencijalne
dijagnoze bilo je neophodno sprovesti dodatnu dijagnosti-
ku pri éemu su jako poviSene vrednosti pro BNP-a, grafi-
ja plu¢a i eho srca bili od velikog znacaja.

KLJUCNE RECI: dispnea, sréana insuficiiencija, na-
triuretski peptidi

SUMMARY

Introduction: Dyspnea is a subjective feeling of a
shortness of breath, it is one of the most frequent symp-
toms of cardiovascular diseases. One of the cause for
dyspnea appearing is heart insufficiency, but it can be as-
sociated with lung diseases or diseases of thoracic wall,
anemia, obesity, lack of physical activity, anxiety symp-
toms and chronic kidney disease. Somethimes is too diffi-
cult to make difference between pulmonal or cardiovascu-
lar dyspnea causes. Physical examination, blood tests,
electrocardiography, chest radiography and echocardio-
graphy may be useful to determine the underlying cause.
Measuring brain natriuretic peptide (BNP) level can be
useful. The aim of this work was to highlights problems of
differential diagnosis, importance of blood tests, make the
diagnosis in time and find the strategy of treating patients
with dyspnea. Matherial and methods: We used medical
records, lab and other results and aplied descriptive met-
hods. Case report: 64 years old women came to GP and
complained about shortness of breath, fatigue and weak-
ness. She suffering from hypertension, type 2 diabetes,
chronic kidney disease, hypercholesterolemia, obesity.
She is non- smoker with bad movement. At examination
she is extremely obese, with pale skin and cyanotic lips,
with shortness of breath and peripheral edema. At chest
radiography we found haert enlargement, but the tests of
lung function was good. Echocardyography results was
normal. In blood tests she had an elevated B-type natriu-
retic peptide (BNP) which value was 6367pg/ml and she
was hospitalised in internal department. She was suc-
cessfully treated such as haert failure and deterioration od
kindey disease. Conclusion: Dyspnea can be a common
symptom for lot of diseases. We presented extremely
obese women who was suffering from type 2 diabetes,
heart failure, chronic kidney disease. For differential dia-
gnosis it was necessary to do extra analysis such us ele-
vated level of pro BNP, chest ray and heart ultrasound
were quite usefull .

KEY WORDS: dyspnea, heart failure, natriuretic pep-
tids
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Dispnea predstavlja subjektivni osec¢aj nedo-
statka vazduha odnosno otezanog disanja 1 ¢esto
se javlja kao prateci simptom sréanih oboljenja.
Moze biti udruzena sa bolestima pluca ili zida
grudnog kosa, a vida se 1 kod anemije, gojazno-
sti, nedostatka kondicije 1 sindroma anksiozno-
sti.!

Jedan od cCestih uzroka pojave dispnee jeste
sr¢ana insuficijencija koja se definise kao klini-
¢ki sindrom koji nastaje zbog poremecaja struk-
ture ili funkcije srca koji ga onemogucéavaju da
zadovolji potrebe organizma za kiseonikom, ne-
ophodne za izbalansirani metabolizam perifer-
nih tkiva.?

Bolesnici sa dijabetesom ¢esc¢e obolevaju od
sr¢ane insuficijencije, a kod njih je Cesto prisu-
tna i arterijska hipertenzija i hiperholesterolemi-
ja. Dijabetes izaziva autonomnu disfunkciju i
pogorsava bubreznu, pluénu i endotelnu funkci-
ju, a time 1 sréanu insuficijenciju.’

Kod gojaznih, starih i1 bolesnika sa hronic-
nom opstruktivnom boles¢u pluca, simptomi i

znaci sr¢ane insuficijencije tesko se prepoznaju
(tabela 1).

jul-septembar/2018.

Tabela 2. Simptomi i znaci hroni¢ne bubrezne
bolesti/ slabosti

Simptomi i znaci hroniéne bubreZne bolesti
Poremecaj mokrenja Poliurija, oligurija, dizurija, noéno
morenje, retencija urina
Bakteriurija, leukociturija,
hematurija, proteinurija, lipidurija,
kristalurija
Bol Tup, ostar, povremen,
kontinuiran, tipa kolike

Promene u sastavu mokrace

Edemi Testasti, generalizovani
Hipertenzija BubreZnog porekla
Opéti aspekt Zamor, slabost

Koza i sluznice Bledo-Zuta, modrice, svrab i
ekskorijacije

Nedostatak vazduha, gusenje,
kasalj

Dispnea pri naporu, edemi,
hipertenzija, retrosternalni bol,
uvecéanje srca

Anoreksija, nelagodnost u
epigastrijumu, muénina,
povracanje, Stucanje

Nokturija, poliurija, potom
oligoanurija, neredovni
menstrualni ciklusi, impotencija
Sindrom nemirnih nogu, gréevii
utrnulost ekstremiteta, asteriksis,
periferna neuropatija
Poremecaj sha, otezana
koncentracija, konfuzija, sopor,
koma

Respiratorni

Kardiovaskularni

Gastrointestinalni

Genitourinarni

MNeuroloski

Mentalni status

Hroni¢ne bolesti bubrega se klasifikuju u 5
stadijuma u odnosu na jacinu glomerularne fil-
tracije (tabela 3).*

Tabela 3. Klasifikacija hroni¢nih bolesti bubrega

Tabela 1. Tipi¢ni simptomi i znaci sr¢ane insuficijencije s : JGF
- - — Stadijum Gpis mi/min/1,73m?
Tipiéni simptomi _ Specifiéni znaci Oétecenje bubrega sa
Nedostatak vazduha - PoviSen jugularni venski pritisak 1. nomralnom ili poveéanom >90
Ortopnoja  Hepatojugularni refluks JGF
Paroksizmalna noéna dispneja  Treéi sréani ton (ritam galopa) 2 Oéte.éenje bu.brgga sa 60-89
Smanjena tolerancija napora  Iktus pomeren lateralno g?tg'm S!’nabnjznjem JGF
Zamor, slabost, malaksalost Sum na srcu 3.A S i 45-59
: t umerenim smanjenjem
Otoci zglobova 3.B JGF 30-44
. . o . . n Tesko smanjenje JGF 15-29
- . . . : < ili dijaliza
kod hroni¢ne bolesti bubrega koja se definise bubrega
kao oStecenje strukture ili funkcije bubrega koje =
) ! ga xa] PRIKAZ SLUCAJA

traje preko tri meseca i/ili smanjenje jacine glo-
merulske filtracije (JGF) ispod 60ml/min/1,73
m’. OStecenje struktre ili funkcije podrazumeva
ili prisustvo patoloSkog urinarnog nalaza (mi-
kroalbuminurija, proteinurija, eritrociturija, leu-
kociturija, cilindrurija) ili nenormalnosti otkri-
vene metodama vizuelizacije (ultrazvuk, rentg-
en 1 dr.) ili patohistoloSkim pregledom.* MozZe se
manifestovati brojnim simptomima (tabela 2).

Pacijentkinja stara 64 godine, zali se na guse-
nje, zamor, malaksalost. [z porodi¢ne anamneze
dobijamo podatak da je majka srani bolesnik.
Iz licne anamneze saznajemo da se le¢i od hi-
pertenzije, dijabetesa tipa 2 na intenziviranoj in-
sulinskoj terapiji, hroni¢ne bubrezne insuficijen-
cije gr II, hiperholesterolemije. Imala je operaci-
ju zucne kese. Nepusac, negira alergiju na hranu
i lekove, penzionerka, zivi u uslovima komfora,
udata, dvoje dece, fizicki slabo aktivna.
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Pri pregledu svesna orjentisana u svim prav-
cima, afebrilna, ekstremno gojazna (TT 130 kg,
TV 180 cm, BMI 40,12 kg/m?), aktivho samo-
stalno pokretna, koza bledo prebojena, usne bla-
go cijanoti¢ne, dispnoi¢na, odaje utisak srednje
teSkog bolesnika. Toraks simetri¢an, respirator-
no obostrano pokretan, bez deformiteta. Pulmo:
vezikularno disanje bez propratnih disajnih Su-
mova. Cor: akcija srca ritmi¢na, tonovi jasni,
bez dodatnih Sumova. Abdomen iznad nivoa
grudnog kosa, bolno neosetljiv, bez organome-
galije. Prisutan diskretan edem potkolenica.
TA=160/90mmHg, glikemija postprandijalno
7.0mmol/l; EKG-sinusni ritam, levogram, sf
75/min, bez promena u razdrazljivosti i sprovo-
dljivosti, bez promena u ST segmentu 1 T talasu.

Pacijentkinja se redovno kontrolise kod en-
dokrinologa, nefrologa, interniste, redovno i pr-
avilno uzima propisanu terapiju. Prethodne vre-
dnosti laboratorijskih pretraga: glikemija 8,2
mmol/l, urea 8,7mmol, kreatinin 159umol/Il, ho-
lesterol 4,8mmol/l, trigliceridi 2,4mmol/l, pri
poslednjoj kontroli nefrologa CCr 74 ml/min/
1,73m> Na ranije uradenoj grafija pluca zatraze-
na je dopuna skopijom pluca koja je bila uredna.
Radena dinamska scintigrafija bubrega 2014.,
nalaz odgovara umerenoj hroni¢noj leziji filtaci-
je u sklopu dijabetesa verovatno. Na ehou abdo-
mena 1 bubrega videna steatozna jetra, odstra-
njena zu¢na kesa, ostali nalaz uredan. Pacijent-
kinja je do poslednjeg javljanja lekaru na terapi-
ji beta blokator, ace inhibitor, kalciumki antago-
nist, alfa blokator, methyldopa, diuretik-lasix
1x1, statin, fibrat uz th endokrinologa.

Zbog novonastalih tegoba konsultovan pneu-
moftiziolog i zatrazena ponovna grafija pluca
pri ¢emu je videna globalno uvecana sr¢ana sen-
ka. Spirogram je bio uredan. Predlozena je kar-
dioloska terapija i dijeta. Zbog loSeg opsteg sta-
nja predlozeno odredivanje vrednosti pro BNP-
a, kao 1 intenziviranje diuretiske terapije - lasix
1x2 tablete i spironolakton 25 mg 1x1.

Vrednost pro-BNP-a bila je 6367pg/ml (refe-
rentna vrednost <125 pg/ml), nakon ¢ega je pa-
cijentkinja hospitalizovana na internom odelje-
nju pod slikom sréane dekompenzacije. Nalazi
na prijemu: EKG-sinus, levogram, sf 65/min, rS

Vol. 16 - Broj 3

uz +/-T do 1 mm u V2-V4. Laboratorijske vred-
snoti: glikemija 7,3mmol/l, urea 16,4 mmol/l,
kreatinin 253umol/l, Ccr 40,7ml/min/1,73m?,
hol 3,5mmol/l, tg 1,7mmol/l, AST 22 U/l, ALT
16U/1, LDH 723 1U/1, CK69 IU/1, K 5,3mmol/l,
Na 143mmol/l, HbAlc 8,6% , Le 9,1x10%1, Er
3,87x10%/1, Hg 111g/1, Het 0,347 L/L, Tr 245
x10°%/1, troponin 0,00ng/ml, urin: proteini 2.0 g/I,
retke plocaste epitelne c¢elije. Tokom hospitali-
zacije uraden je eho srca: Ao 2,76cm, LP
3,91cm, LK 5,18cm/3,05¢cm. LK normalnih en-
dokavitarnih dimenzija, ocuvane sistolne funk-
cije, EF oko 70%, bez segmentnih ispada u ki-
netici. Desne Supljine b.o. Perikard b.o. Lecena
pod slikom sréane dekompenzacije 1 pogorsanja
hroni¢ne bolesti bubrega (gradus 3), nakon cega
dolazi do poboljsanja. Porast natriuretskog pep-
tida se moze tumaciti u sklopu src¢ane insufici-
jencije, ali 1 odmakle bubrezne insuficijencije.
Ponovljena vrednost pro BNP-a bila je 737,3
pg/ml. Savetovane su redovne kontrole nefrolo-
ga 1 endokrinologa, redukcija telesne mase i
smanjenje unosa proteina na 0,8g/kg TT.

DISKUSIJA

Ponekad je tesko napraviti razliku izmedu ka-
rdijalnih 1 pulmonalnih razloga dispnee. Fizikal-
ni nalaz, laboratorijski testovi, elektrokardiogr-
am, grafija grudnog koSa mogu biti od pomo¢i.
U postavljanju dijagnoze sréane insuficijencije
odredivanje koncentracije natriurtskih peptida
ima veliki znacaj jer su simptomi bolesti nespe-
cificni 1 ehokardiogram moZe biti nedostupan.
Nivo natriuretsdkih peptida raste sa starenjem,
moZe biti snizen kod gojaznih, a normalne vred-
nosti kod nele¢enih bolesnika iskljucuju posto-
janje znacajnog srcanog oboljenja.>* Porodicu
natriuretskih peptida ¢ine tri glavna ¢lana, pret-
komorski (ANP) 1 moZzdani natriuretski peptid
(BNP) koji se sintetiSu u miokardnim celijama,
kao 1 natriuretski peptid tip-C (CNP) koji se sin-
tetiSe u endotelu. Stimulus za lu¢enje natriuret-
skih peptida je povecana zapremina cirkuliSuce
te€nosti, koja dovodi do istezanja zida miokar-
da, dilatacije komora 1/ili povecanja pritiska u
komorama.’ Sva tri peptida se eliminiSu preko
C-receptora za natriuretske peptide, a razgradu-
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ju preko neutralne endopeptidaze. BNP nastaje
iz prohormona (proBNP108) koji se pre lucenja
iz kardiomiocita cepa na neaktivni aminotermi-
nalni fragment proBNP1-76 (NT-proBNP) i na
bioloski aktivan hormon BNP.*” Oba peptida cir-
kuliSu u plazmi. Mozdani natriuretski peptid je
mocan natriuretik, diuretik 1 vazodilatator. On
ucestvuje u homeostazi tecnosti i elektrolita dej-
stvom na centralni nervni sistem i periferna
tkiva. Takode, podsti¢e vaskularnu relaksaciju 1
snizava krvni pritisak, naro¢ito u stanjima hiper-
volemije. Njegovi efekti na bubreznu funkciju
obuhvataju povecanje glomerulske filtracije i
ekskrecije natrijuma. Poluzivot NT-proBNP je
120 minuta, Sto govori da se znacajne hemodi-
namske promene mogu odraziti ovim testom ot-
prilike svakih 12 sati. Poluzivot BNP-a je 22 mi-
nuta, a ranije studije su dokazale da BNP moze
precizno odrazavati promene pritiska u pluénoj
kapilarnoj mrezi svaka 2 sata. Na osnovu toga
moze se re¢i da bioloske razlike izmedu ova dva
peptida mogu biti od koristi u specificnim klini-
¢kim prilikama.® Prednost BNP je u slede¢em:
dostupan je za brzu dijagnostiku na mestu zbri-
njavanja, manje zavisi od starosti i bubrezne fu-
nkcije 1 jedini ima utvrdenu grani¢nu vrednost
za dijagnostiku srcane insuficijencije. NT-pro-
BNP je u vezi sa renalnom funkcijom S$to je na-
velo mnoge istrazivace na to da bi NTproBNP
mogao biti marker ukupne kardiorenalne funkci-
je.” Vazno je ista¢i da dijagnosticka vrednost
NT-proBNP zavisi od starosti bolesnika s obzi-
rom na to da na njegovu vrednost utice pad glo-
merulske filtracije. Zene bez sréane isuficijenci-
je izgleda da imaju nesto visi nivo BNP od mu-
Skaraca iste starosti, a srednji nivo BNP za Zene
starije od 75 godina je 76,5 £+ 3,5 pg/ml. Iako je
uzrok ovome jo§ uvek nepoznat, ¢ini se da je u
pitanju dijastolna disfunkcija koja je ¢esc¢a kod
zena. Tako se vrednosti za otkrivanje sréane sla-
bosti pomeraju sa 125 na 450 pg/ml nakon 75.
godine zivota. U intervalu sa najve¢om inciden-
com src¢ane slabosti (65-85 godina) postoji zna-
¢ajna tzv. siva zona za NT-proBNP u kojoj test
moze biti od male koristi i moZe zbuniti klinic¢a-
re. Drugim re¢ima, mozemo re¢i da nivoi NT-
proBNP iznad 125 pg/ml kod bolesnika mladih
od 75 godina 1 preko 450 pg/ml kod bolesnika

jul-septembar/2018.

starijih od 75 godina odrazavaju postojanje sr¢a-
ne insuficijencije. Vrednosti NT-proBNP izme-
du 125 1 450 pg/ml kod starijih trebalo bi sma-
trati nedijagnostickim do dobijanja novih rezul-
tata ispitivanja.®

ZAKLJUCAK

Dispnea kao simptom moZe biti prisutna kod
sr¢ane insuficijencije ili udruzena sa bolestima
pluca ili zida grudnog kosa, kod anemije, gojaz-
nosti, nedostatka kondicije i1 sindroma anksioz-
nosti, ali 1 kod hroni¢ne bolesti bubrega. Pone-
kad je u ordinaciji izabranog lekara veoma tesko
utvrditi razlog nastanka dispnee i pored ana-
mneze 1 fizikalnog pregleda nekad je neophodno
primeniti 1 dodatnu dijagnostiku poput laborato-
rijski testova, elektrokardiograma, grafije grud-
nog koSa 1 ehokardiografije. Kod prikazane pa-
cijentkinje bila je prisutna ekstremna gojaznost,
dijabetes, znaci sr¢ane slabosti 1 hroni¢na bolest
bubrega. Kako bi se doslo do diferencijalne di-
jagnoze bilo je neophodno sprovesti dodatnu di-
jagnostiku pri ¢emu su jako poviSene vrednosti
pro BNP-a, grafija plu¢a i eho srca ukazali na
pojavu dispnee zbog postaojanja sr¢ane insufici-
jencije 1 delimi¢no zbog pogorSanja bubrezne
insuficijencije.
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SAZETAK

Helicobacter pylori (H. pylori) je najceS¢i bakterijski
patogen kod ljudi. Oko 50-60% svetske populacije zara-
zeno je ovom infekcijom. Prevalenca infekcije opada u
razvijenom svetu. H. pylori gastritis prema Maastricht V
konsenzusu se smatra infektivnim oboljenjem bez obzira
na simptome i komplikacije. Stoga, dispepsija povezana
sa H. pylori infekcijom ne moze se svrstati u kategoriju
funkcionalne dispepsije. Leenje H. pylori infekcije je obe-
¢avajuca strategija prevencije karcinoma zeluca kao naj-
vaznije komplikacije infekcije. U svim slu€ajevima dija-
gnostikovane H. pylori infekcije treba sprovesti njenu era-
dikaciju. Kao terapiju prve linije u nasSim uslovima treba
primeniti Cetvorostruku konkomitantnu terapiju ili etvoro-
struku terapiju sa bizmutom u trajanju od 14 dana.
Dodatak probiotika eradikacionoj terapiji je sa dokazanim
benefiitom.

Klju€ne reci: Helicobacter pylori, dijagnostika, leCenje,
Maastricht V.

UvoD

Prvi put u medicinskoj literaturi, jo§ 1893.
godine, opisuje se prisustvo spiralnih mikroor-
ganizama u zelucu (Bizzozero). Bakterija je bila
otkrivena, videna, fotografisana i pojavljivala se
u mnogobrojnim radovima unazad sto godina.
Medutim, nije prepoznat njen znacaj u to vreme
zbog dugotrajne gastroenteroloske dogme da je
nemoguce prezivljavanje mikroorganizma u ki-
seloj sredini zeluca. Patolog Robin Warren 1 ga-
stroenterolog Barry Marshall, 1982. godine, po-
sle vise neuspelih pokusaja kultivisanja, uspeli
su da izoluju bakteriju koju su zbog sli¢nosti sa
Campylobacter jejuni nazvali Campylobacter
pyloridis, a kasnije Campylobacter pylori. Bak-
teriju su identifikovali u hronicnom aktivnom

Adresa autora: Prim. dr sci med. Sasa Grgov, internista-ga-
stroenterolog, Odeljenje za gastroenterologiju i hepatologiju
Sluzbe interne medicine, Opsta bolnica Leskovac
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SUMMARY

Helicobacter pylori (H. pylori) is the most common
bacterial pathogen in humans. About 50-60% of the
world's population is infected with this infection. The pre-
valence of infection decreases in the developed world. H.
pylori gastritis according to Maastricht V consensus is
considered as infectious disease, regardless of symptoms
and complications. Therefore, the dyspepsia associated
with H. pylori infection can not be classified as functional
dyspepsia. The treatment of H. pylori infection is a promi-
sing strategy for the prevention of gastric cancer as the
most important complication of infection. In all cases, the
diagnosed H. pylori infection should be eradicated. As a
first-line therapy in our country quadruple concomitant
therapy or quadruple therapy with bismuth should be ap-
plied for 14 days. The addition of probiotics to eradication
therapy is proven to be beneficial.

Key words: Helicobacter pylori, diagnostic, treatment,
Maastricht V.

gastritisu 1 dokazali da je ona uzro¢nik gastriti-
sa. Za ovo otkri¢e dobili su Nobelovu nagradu
2005. godine. Studije profila masnih kiselina 1
subjedinica 16s ribozomske DNA pokazale su
da se radi o sasvim novoj bakteriji i ona je svr-
stana u novi rod Helicobacter, kao prvi pripad-
nik pod novim imenom Helicobacter pylori (H.
pylori). Ispitivanja Warren-a 1 Marshall-a su
Sirom sveta pobudila ponovno interesovanje za
bakterijsku etiologiju oboljenja gornjeg dela di-
gestivnog sistema. Mnogi ispitivaci su uspesno
ponovili njihove rezultate. Preciziranje uloge H.
pylori infekcije u ulkusnoj bolesti gastroduode-
numa, gastritisu, karcinomu i1 limfomu Zeluca
izazvalo je brojna istraZzivanja na ovu temu.

H. pylori je jedan od najmanje 28 poznatih
¢lanova porodice Helicobacter-a koji je adapti-
ran na ljudski zeludac. Bakterija je gram nega-
tivna, spiralnog oblika, duzine oko 3, a Sirine

15



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 16 - Broj 3

oko 0,5 mikrona, sa 4-6 flagela koje idu od jed-
nog pola mikroorganizma (slika 1). Raste na
temperaturi od 37°C, u atmosferi sa smanjenom
koncentracijom kiseonika (5%) uz dodatak
ugljen-dioksida (5-10%), na krvnom ili cokolad-
nom agaru, uz optimalni neutralni ph sredine od
6-8, koji moze biti i 1,5-2, ukoliko u podlozi ima
ureje. U slucaju nedostatka ugljenika ili azota u
sredini u kojoj egzistira, kao 1 u slu¢aju delova-
nja antibiotika, oksigenog, temperaturnog i dru-
gog stresnog faktora, spiralna replikativna
forma H. pylori moZe da prede, preko razlicitih
transformacionih faza, u manje aktivnu kokoi-
dnu formu. Smatra se da je to programirani od-
govor bakterije, a ne prosto degenerativni.

Slika 1. Spiralna forma H. pylori (https://www.bu.edu/
research/articles/physicists-uncover-swimming-
secrets-of-h-pylori-bacteria/)

H. pylori adherencija za povrsSinske gastricne
epitelne ¢elije najverovatnije je aktivan proces
pracen transkripcijom gena i sintezom proteina,
Sto je za sada utvrdeno samo eksperimentalnim
in vitro istrazivanjima (slika 2). Procesom adhe-
zije za epitelne celije onemogucava se uklanja-
nje bakterije nespecificnim odbrambenim siste-
mom domacina, kao $to je peristalticka i cilijar-

jul-septembar/2018.

na aktivnost, obnavljanje epitelnih ¢elija 1 aktiv-
nost mukusa. Bakterijska adherencija kao kom-
pleksan proces ukljucuje hemotaksu i motilitet.
Multiple flagele i spiralna morfologija. H. pylo-
ri omogucavaju dobru pokretljivost bakterije,
determinisanu specifiénim hemotaksinima do-
macina.'

Slika 2. H. pylori priljubljen uz mikrovile
(elektronska mikroskopija)

EPIDEMIOLOGIJA

H. pylori je naj€es¢i bakterijski patogen kod
ljudi. Oko 50-60% svetske populacije zaraZzeno
je ovom infekcijom. Prevalenca infekcije opada
u razvijenom svetu. Seropozitivnost se uvec¢ava
sa starenjem 1 loSijim socioekonomskim statu-
som. U Srbiji prevalenca infekcije iznosi 45-
55%. Reinfekcija se deSava u oko 50% u zem-
ljama u razvoju, u razvijenim zemljama od 0,5-
1,5 % godisnje. Putevi prenoSenja infekcije su
oro-fekalno (¢eSc¢e) i oro-oralno (redje). U vodi
moze da opstane do tri dana. Ne prenosi se na
dojence koje se hrani maj¢inim mlekom."?

KLINICKE KARAKTERISTIKE
H. PYLORI INFEKCIJE - OSNOVE
MAASTRICHT V KONSENZUSA

Prema Maastricht V konsenzusu objavljenom
2017. godine, novina je da se H. pylori gastritis
smatra infektivnim oboljenjem bez obzira na si-
mptome i komplikacije.’ Stoga, dispepsija pove-
zana sa H. pylori gastritisom ne moze biti funk-
cionalna jer u osnovi ove dispepsije postoji or-
gansko oboljenje. Ranije donet konsenzus u Kj-
otu’ predlaze algoritam ispitivanja dispepsije i
razgrani¢enja funkcionalne dispepsije od dispe-
psije povezane sa H. pylori infekcijom (slika 3).
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HP positive dyspepsia after
investigation (EGD)

|

Eradication
Therapy

e

Improved No symptomatic
Symptom response
Sustained Relief Symptom recurrence

(after 6~12 months) ‘

HP-associated dyspepsia  Functional dyspepsia

Slika 3. Dijagnosti¢ki algoritam dispepsije povezane sa
H. pylori infekcijom prema konsenzusu u Kjotu

Komplikacije dugotrajne H. pylori infekcije
su pepticki ulkus (15-25%), adenokarcinom ze-
luca (1-2%) i MALT limfom Zeluca sa inciden-
cijom 1:100.000 godisnje.’

Poslednjih godina u zapadnim zemljama se
belezi pad incidencije nekomplikovane ulkusne
bolesti i pad incidencije ulkusnog krvarenja zb-
og pada incidencije H. pylori infekcije, poveca-
ne upotrebe inhibitora protonske pumpe (IPP) i
implementacije strategije prevencije krvarenja
uzrokovanih primenom nesteroidnih antiinfla-
matornih lekova (NSAIL). Medutim, incidenci-
ja perforacija ulkusa je nepromenjena zbog ko-
morbiditeta, starije populacije i primene NSA-
IL.3,6,7

Karcinom Zeluca je peti po ucestalosti karci-
nom, tre¢i najcescéi uzrok smrti od karcinoma sa
oko 750.000 smrtnih slu¢ajeva godisnje u svetu.
Poslednjih godina se belezi trend smanjenja bro-
ja smrtnih slucajeva od karcinoma Zeluca. Inter-
nacionalna grupa za proucavanje karcinoma je
ukazala na povecani rizik od karcionoma zeluca
u pacijenata sa H. pylori infekcijom, a Svetska
zdravstvena organizacija je 1994. godine H. py-
lori svrstala u klasu I karcinogena. Na Maastri-
cht V konsenzusu je ukazano da je H. pylori ri-
zi¢ni ¢inioc kako za intestinalni tako i za difuzni
tip karcinoma zeluca. Takode, H. pylori predsta-
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vlja rizi¢ni faktor nastanka kako distalnog tako 1
proksimalnog karcinoma zeluca, koji se ne mo-
gu jasno razgraniciti, ali treba izuzeti junkciona-
Ini Barrett-ov karcinom koji nije u vezi sa H. py-
lori. Ukupni rizik od karcinoma Zeluca moze se
smanyjiti za 34% uspeSnom eradikacijom H. py-
lori infekcije. Eradikacija H. pylori dovodi do
signjifikantnog poboljSanja gastritisa i1 atrofije,
ali ne 1 intestinalne metaplazije. Stoga, rizik od
karcinoma zeluca moze se redukovanti eradika-
cijom infekcije pre nastanka znacajne atrofije i
intestinalne metaplazije. Skrining i tretman stra-
tegija H. pylori infekcije se preporucuje u sredi-
nama sa visokim rizikom od karcinoma zeluca.*’

Postoje dokazi o vezi H. pylori 1 esktragastri-
¢nih oboljenja, kao §to je gvozde deficitarna an-
emija, idiopatska trombocitopenijska purpura i
vitamin B12 deficijencija 1 u tim stanjima treba
primeniti H. pylori eradikacionu terapiju. Nedo-
voljno je dokaza o vezi H. pylori sa drugim es-
kstragastri¢nim oboljenjima kao $to su pojedini
kardiovaskularni 1 neuroloski poremecaji. H. py-
lori status nema uticaja na tezinu simptoma pa-
cijenata sa gastroezofagealnom refluksnom bo-
les¢u (GERB), recidiv i efikasnost tretmana GE-
RB-a. Medutim, pacijenti sa GERB-om najcesc¢e
dugotrajno koriste inhibitore protonske pumpe
(IPP) koji mogu u prisustvu H. pylori infekcije
dovesti do korpusno predominantnog gastritisa,
gubitka specijalizovanih gastri¢nih zlezda 1 na-
stanka atrofije. Konverzija antralno predomina-
ntnog u korpusno predominatni pangastritis de-
Sava se tokom dana ili nedelja od pocetka tera-
pije IPP. Eradikacija H. pylori sanira gastritis i
prevenira nastanak atrofije bez obzira na nasta-
vak terapije IPP. Stoga, kod dogotrajne primene
IPP preporucuje se ispitivanje na H. pylori i era-
dikacija infekcije.’

Dijagnostika H. pylori infekcije

Specifi¢ni dijagnosticki testovi za otkrivanje
H. pylori mogu biti invazivni, koji se izvode na
biopsijskim uzorcima dobijenim u toku endos-
kopskog pregleda i neinvazivni, za koje nije po-
trebna endoskopija i biopsija.

Ureja-izdisajni testovi, kao neinvazivni te-
stovi, su najbolja preporuka za dijagnozu H. py-
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lori infekcije u kontekstu ,,test tretman strategi-
je”. 13C ureja-izdisajni test je skuplji od 14C
ureja-izdisajnog testa, ali nije radioaktivan i mo-
ze se primenjivati 1 kod dece 1 trudnica. Lazno
negativan rezultat ureja-izdisajnih testova moze
biti posledica ubrzanog praznjenja resekovanog
zeluca ili nedavne primene IPP, u znacajno ma-
njoj meri antagonista H2 receptora. Smatra se da
je period od 7-14 dana obustave primene IPP,
pre testa, dovoljan da bi se izbegao lazno nega-
tivan rezultat, dok antibiotike i1 preparate bizmu-
ta treba prekinuti 4 nedelje pre testa. Ureja-izdi-
sajni testovi su od znacaja 1 u proceni efekata te-
rapije H. pylori infekcije, posebno u slucajevima
kad nije neophodan endoskopski pregled.

Na monoklonalnim antitelima baziran ELI-
SA test za detekciju H. pylori antigena u sto-
lici, ekonomican je i koristan za dijagnozu H.
pylori infekcije 1 za procenu efekta eradikacione
terapije, sa visokom senzitivnoscu 1 specifi¢nos-
¢u. Pre testa vazi isti rezim prekida primene IPP
1 antibiotika, kao 1 kod ureja izdisajnog testa.’

Seroloski testovi su pogodni za Siru prime-
nu, imaju visoku senzitivnost i specifi¢nost, ali
moraju biti lokalno kalibrisani u zavisnosti od
antigene strukture soja H. pylori u odredenoj
geografskoj regiji. Ne treba ih koristiti nakon
tretmana infekcije, s obzirom na to da je potre-
bno da prode 6 meseci da bi titar IgG antitela
pao za 50% i vise, Sto se uzima kao kriterijum
uspesne eradikacije infekcije. Serologija moze
biti od koristi u slede¢im situacijama u test-tret-
man strategiji: primena antimikrobnih lekova u
protekle 4 nedelje, primena antisekretornih le-
kova u protekle 2 nedelje, krvarenje iz ulkusa,
atrofija zeluca, MALT limfom zeluca, karcinom
zeluca."

GastroPanel ili ,,seroloska biopsija“ u po-
pulaciji sa niskom prevalencijom atroficnog ga-
stritisa ima negativnu prediktivnhu vrednost u
identifikaciji atrofije oko 97%, $to ima znacaja u
detekciji povecanog rizika od karcinoma Zeluca.
Podrazumeva izraCunavanje vrednosti u serumu
Prostaglandina I i II, Gastrina 17 1 anti H. pylo-
ri antitela.*

Od invazivnih testova koji se primenjuju u
toku endoskopije biopsijski ureaza test je sa

jul-septembar/2018.

oko 90% senzitivnosti 1 95-100% specifi¢nosti.
Lazno negativan rezultat je mogu¢ kod pacije-
nata sa skoraSnjim gastrointestinalnim krvare-
njem, kod nedavne primene IPP, antibiotika i
preparata bizmuta, kao i kod izrazite atrofije i
intestinalne metaplazije mukoze zeluca. Ne pre-
porucuje se za procenu eradikacije nakon tret-
mana H. pylori infekcije."

Na endoskopskim biopsijskim uzorcima H.
pylori se moze detektovati histohemijskim i
imunohistohemijskim metodama, ali je potre-
bno uzeti multiple biopsije zbog razliCine distri-
bucije H. pylori. Minimum biopsija: 2 antrum
(mala 1 velika krivina 3 cm proksimalno od pi-
lorusa), 2 srednji deo korpusa (mala i velika kri-
vina). Dodatna biopsija sa incizure angularis za
detekciju prekanceroznih lezija. Imunohistohe-
mija se koristi kao pomo¢ni test kod hroni¢nog
atroficnog gastritisa sa ekstenzivnom intestina-
Inom metaplazijom i nakon eradikacije infekcije
u sluc¢aju nemogucénosti detekcije H. pylori hi-
stohemijskim bojenjima.”” Invazivni endoskop-
ski testovi mogu se koristiti pre 1 nakon terapije
H. pylori infekcije.

Kako primeniti H. pylori testove
u klini¢koj praksi?

Testiranje asimptomatske populacije se ne pr-
eporucuje, jedino u sluc¢ajevima familijarne op-
terecenosti za karcinom zeluca. Kod pacijenata
sa dispepsijom starosti ispod 45 godina, bez ala-
rmantnih simptoma treba primeniti neinvazivni
test 1 u slucaju pozitivnosti testa primeniti tera-
piju (,.test tretman strategija”). Kod perzistent-
nih simptoma, starosti preko 45 godina ili prisu-
stva alarmantnih simptoma treba uraditi endo-
skopiju (slika 4)."

Dyspepsia
L : |

¥

Under 45 years of age

| Over &5 years of age |

Red flag features? (weight loss, dysphagi
overt gastrointestinal bleeding,
‘Endoscope and treat’

abdominal mass, iron-deficiency anaemia)

v
v v
No Yes |
‘ “Test and treat*
| {UBT, serology, stool antigen)

Slika 4. Test-tretman prema endoskopija-tretman
strategija
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Koga dijagnostikovati i le¢iti?

Obavezna je dijagnoza i leCenje H. pylori in-
fekcije kod simptoma dispepsije, hroni¢nog ga-
stritisa, peptickog ulkusa, MALT limfoma, na-
kon resekcije Zeluca zbog karcinoma, kod osoba
u prvom stepenu srodstva sa obolelim od karci-
noma zeluca 1 u slucaju zelje pacijenta. LeCenje
H. pylori infekcije preporucuje se i kod hronicne
primene NSAIL, GERB-a i dispepsije. Prema
konsenzusu iz Kjota, vezanom za endoskopski 1
histoloski dijagnostikovan H. pylori gastritis,
ako nakon tretmana H. pylori dolazi do rezolu-
cije simptoma dispepsije smatra se da je dispep-
sija povezana sa H. pylori. U slu¢aju da nema
odgovora na terapiju ili dolazi brzo do recidiva
simptoma dispepsija se smatra funkcionalnom.*

Terapija H. pylori infekcije

Nijedan od antimikrobnih agenasa nije dovo-
ljan kao monoterapija. Kombinacija dva antibio-
tika 1 antisekretornog leka iz grupe IPP se pre-
porucuje empirijski kao prva terapijska linija.
Primena IPP 2x dnevno povecava efikasnost.
Ve¢i broj studija je pokazao da trajanje terapije
od 14 dana ima ve¢i eradikacioni efekat i ispo-
ljen manji stepen rezistencije. Poseban problem
u eradikaciji H. pylori predstavlja rezistencija na
antibiotike, posebno na klaritromicin koja u po-
jedinim sredinama dostize ¢ak 50% (2) (grafi-
kon 1).

50% r-

B America
B Ewope
37.1% O Asla

45%
40% t

35% T

. 29.3%
30%
28 24.1%

5% 1
20%t
15%
10% +

5%

09%*

Levofloxacin

Metronidazole

Clarithromycin

Grafikon 1. Stope rezistencije H. pylori na clarithromy-
cin, metronidazol i levofloxacin

Prema najnovijem Maastricht V konsenzusu,
u sredinama sa niskom rezistencijom na klari-
tromicin (<15%), terapiju prve linije ¢ini stan-
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dardna trostruka terapija sa IPP (2x dnevno),
amoksicilinom (2x1000 mg) i1 klaritromicinom
(2x500 mg) u trajanju od 14 dana. Alternativa je
bizmut Cetvorostruka terapija sa IPP (2 x dne-
vno), bizmut (4 x 120 mg dnevno), tetraciklin
(4x500 mg) i metronidazol (4x500 mg) tokom
10-14 dana. Jednaka je efikasnost bizmut ¢etvo-
rostruke terapije u trajanju od 10 ili 14 dana, ali
u sredinama sa ve¢om rezistencijom na metroni-
dazol cetrnaestodnevni rezim je efikasniji, uz
veci rizik od prevremenog prekida terapije.

Kod rezistencije na klaritromicin (>15%),
prema Maastricht V konsenzusu, preporucuje se
kao prva terapijska linija bizmut cetvorostruka
terapija ili bez bizmuta Cetvorostruka ,,Konko-
mitantna terapija” sa IPP (2x dnevno), klaritro-
micinom (2x500 mg), amoksicilinom (2x1000
mg) 1 metronidazolom (2x500 mg), tokom 14
dana.’

Nepublikovani podaci Referentne laboratori-
je u Nisu za Campylobacter i Helicobacter na
manjem uzorku (n=50) ukazuju na to da postoji
visoka rezistencija na klaritromicin u Srbiji
(28.3%) te su na Forumu UdruZenja gastroente-
rologa Srbije u Arandelovcu 2016. goidine, kao
nacionalne smernice usvojene preporuke Maas-
tricht V konsenzusa da Cetvorostruka konkomi-
tanta terapija u trajanju od 14 dana bude prva li-
nija terapije ili bizmut cetvorostruka terapija, u
trajanju od 14 dana.

Nakon prvog terapijskon neuspeha druga te-
rapijska linija (“rescue terapija”) je na levoflo-
ksacinu bazirana trojna terapija sa IPP (2x), le-
vofloksacinom (2x500 mg) i amoksicilinom
(2x1000 mg) tokom 14 dana ili na rifabutinu ba-
zirana trojna terapija sa IPP (2x), rifabutinom
(2x150 mg) 1 amoksicilinom (2x1000 mg)
tokom 14 dana. Oprez je potreban kod primene
rifabutina zbog mijelotoksi¢nosti koja se razvija
u 25% pacijenata.

Posle dva terapijska neuspeha treba uraditi
kulturu sa testom osetljivosti H. pylori ili geno-
tipski odredene rezistencije.

Savetuje se dodatak probiotskog preparata
eradikacionoj H. pylori terapiji, za koji postoje
nauc¢ni dokazi efikasnosti u eradikaciji.” I nasa
prospektivna randomizirana studija je pokazala
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statistiCki znacajno veci eradikacioni efekat kod
grupe pacijenata gde je dodat probiotiski prepa-
rat eradikacionoj terapiji."

Testiranje uspeha eradikacione terapije se sp-
rovodi posle 4-8 nedelja od zavrSetka terapije
ureaza izdisajnim testom ili monoklonalnim te-
stom antigena u stolici na H. pylori kao alterna-
tivom. Mogu se koristiti 1 invazivni endoskopski
testovi. Adherenca za ponovno testiranje je losa,
tako da se retestiranje sprovodi u 62.9% slucaje-
va na sekundarnom nivou 1 53.1% na nivou pri-
marne zdravstvene zastite."

ZAKLJUCAK

Prevalencija H. pylori infekcije, kao najcesce
bakterijske infekcije u ljudi, opada u razvijenom
svetu. Stim u vezi je i pad incidencije nekompli-
kovane ulkusne bolesti. Eliminacija H. pylori in-
fekcije je obecavajuca strategija redukcije inci-
dencije karcinoma Zeluca. U svim slucajevima
dijagnostikovane H. pylori infekcije treba spro-
vesti njenu eradikaciju. Kao terapiju prve linije
u nasim uslovima treba primeniti ¢etvorostruku
konkomitantnu terapiju ili ¢etvorostruku terapi-
ju sa bizmutom u trajanju od 14 dana. Dodatak
probiotika eradikacionoj terapiji je sa dokaza-
nim benefiitom.
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SAZETAK

Spondiloartritisi predstavljaju grupu sli¢nih hroniénih
zapaljenskih reumatskih oboljenja na osnovu genetske
predispozicije, radioloskih i klinickih manifestacija. Novi
klasifikacioni kriterijumi internacionalnog udruZenja za
spondiloartritise (Assessement of SpondyloArthritis inter-
national Society - ASAS) definisani su 2009. godine.
Grupu bolesti ¢ine aksijalni spondiloatritis, Reiterov sin-
drom, psorijazni artritis, enteropatijski artritis i nediferen-
tovani spondiloartritis. Naziv seronegativni spondiloartriti-
si samo pokazuje da se u krvi pacijenta ne nalazi imuno-
globulin M/reumatoidni faktor. Spondiloartropatija ukazuje
da su sem perifernih zglobova zahvaceni sakroilijaéni
zglob i kicmeni stub. U klini¢koj slici ovih oboljenja moze
da dominira zahvatanje aksijalnog skeleta ili perifernih or-
gana, shodno tome se primenjuju kriterijumi za aksijalni
spondiloartritis ili pak za predominantno periferni spondi-
loartritis. Za odredjivanje dijagnoze, od neprocenjive vaz-
nosti su pregled magnetnom rezonancom sakroilijacnih
zglobova, ASAS kriterijumi i predominacija klinicke slike.
Primarna je terapija osnovne bolesti, zlatni standardi su
nesteroidni antiinflamatorni lekovi i glikokoritikoidi, a kori-
ste se i modifikujuci lekovi. Sem medikamentozne potre-
bna je fizikalna i balneoterapija, kao i hirurSka terapija u
vidu zadnje mere.

Klju€ne reci: spondiloartropatije, artritis, imunoglobuli-
ni, Reiterov sindrom, psorijazni artritis

UvoD

Spondiloartritisi predstavljaju grupu sli¢nih
hroni¢nih zapaljenskih reumatskih oboljenja na
osnovu genetske predispozicije, radioloSkih 1
klini¢kih manifestacija.' U pokusaju da se bolest
Sto ranije otkrije, kako bi se zapocela pravovre-
mena terapija, 2009. godine su definisani novi
klasifikacioni kriterijumi internacionalnog udru-
zenja za spondiloartritise (Assessement of Spon-
dylo Arthritis international Society - ASAS)."?

Adresa autora: dr Natasa Zdravkovi¢, Odeljenje klinicke biohe-
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SUMMARY

Spondyloarthritis’s represent a group of similar chronic
inflammatory rheumatic diseases based on genetic pre-
disposition, radiological and clinical manifestations. New
classification criteria of the Assessement of SpondyloArt-
hritis international Society (ASAS) were defined in the ye-
ar 2009. The group of diseases consists of axial spondi-
loatritis, Reiter's syndrome, psoriatic arthritis, enteropathic
arthritis and undifferentiated spondyloarthritis. The name
seronegative spondyloarthritis only shows that there is no
immunoglobulin M/rheumatoid factor in the blood of the
patient. The name of spondyloarthropathy indicates that
the peripheral joints are affected by the sacroil joint and
the spinal column. In the clinical picture of these diseases,
the involvement of an axial skeleton or peripheral organs
may be dominant, accordingly the criteria for axial spon-
dyloarthritis or for predominantly peripheral spondyloart-
hritis are applied. In order to determine the diagnosis, of
invaluable importance is an overview of the magnetic re-
sonance of the sacroil joints, ASAS criteria and the preva-
lence of the clinical picture. Primary is the basic disease
therapy, the golden standards are non-steroidal antiinfla-
mmatory drugs and glycochoriticides, and modifying dru-
gs are also used. Beside medicinal, physical and balneot-
herapy is also needed, as well as surgical therapy in the
form of the last measure.

Key words: spondyloarthropathies, arthritis, immuno-
globulins, Reiter's syndrome, psoriatic arthritis

Grupu bolesti ¢ine aksijalni spondiloatritis
koji poput kiSobrana pokriva ankilozirajuéi
spondilitis, Reiterov sindrom, psorijazni artritis,
enteropatijski artritis 1 nediferentovani spondi-
loartritis."?

Naziv seronegativni spondiloartritisi samo
pokazuje da se u krvi pacijenta ne nalazi imuno-
globulin M (IgM)/reumatoidni faktor." Dok sam
naziv spondiloartropatije ukazuje da su sem pe-
rifernih zglobova zahvaceni sakroilijacni zglob i
ki¢meni stub.' Javlja se predominantno kod mu-
Skaraca pre 40 godine Zivota.
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Obziriom da u klini¢koj slici ovih oboljenja
moze da dominira zahvatanje aksijalnog skeleta
ili perifernih organa onda se shodno tome pri-
menjuju kriterijumi za aksijalni spondiloartritis
ili pak za predominantno periferni spondiloartri-
tis.’?

Za odredjivanje dijagnoze od neprocenjive
vaznosti su:***

- pregled magnetnom rezonancom (MR) sak-
roilija¢nih zglobova, na kome se moze videti
aktivan sakroileitis u ranom stadijumu bolesti

- ASAS kriterijumi

- predominantna klinicka slika

ASAS kritrijumi za aksijalni
spondiloartritis
ASAS kriterijumi podrazumevaju:*

A. radioloska potvrda sakroileitisa uz prisustvo
bar jedne od 11 karakteristika aksijalnog spo-
ndiloartritisa, ili

B. Humani leukocitni antigen (HLA) - B27 poz-
itivan - uz prisustvo bar dve od 11 karakteris-
tika aksijalnog spondiloartritisa
ASAS kritrijumi primenjuju se kod osoba sa

bolom u ki¢mi koji traje duze od tri meseca i sta-

rosne dobi mlade od 45 godina u vreme prvih
simptoma.’
Karakteristike aksijalnog spondiloartritisa:

1. bol u ki¢mi zapaljenskog karaktera

2. artritis trenutan ili ranije prisutan aktivni
sinovitis

3. entezitis (peta) osetljivost ili spontani bol na

mestu pripoja ahilove tetive ili plantarne fas-

cije na kalkaneusu

uveitis

daktilitis

psorijaza

N o s

zapaljenjska bosest creva (Inflammatory
bowel disease (IBD)) (morbus Cronh ili ul-
cerozni koliltis)

8. dobar odgovor na nesteroidne antiinflama-
torne lekove (NSAIL)

jul-septembar/2018.

9. porodicno opterecenje za spondiloartritis u I
ili IT liniji, psorijaza, akutni uveitis, reaktivni
artritis, IBD

10. HLA - B27 pozitivnost

11. povisen C reaktivni protein (CRP) uz hroni-
¢ni bol u ki¢mi i uz iskljucenje drugih uzroka
za porast CRP.

ASAS klasifikacioni kriterijumi
za periferni spondiloartritis

ASAS Kklasifikacioni kriterijumi za periferni
spondiloartritis primenjuju se kod osoba kod
kojih u klinickoj slici dominira periferni artri-
tis.”® ASAS kriterijumi podrazumevaju prisustvo
artritisa, entezitisa ili daktilitisa uz prisustvo

A. bar jedne od karakteristika spondiloartritisa
1. psorijaza

IBD

. prethodna infekcija

. uveitis

. HLA B-27 pozitivan

. radioloski potvrden sakroileitis

(ol NERO R NS US I

. bar dve od ostalih karakteristika spondiloar-
tritisa
. artritis
. entesitis
. bol u ki¢mi zapaljenskog karaktera
. daktilitis
5. porodi¢no opterecenje za spondiloartritis u I

ili IT liniji, psorijaza, akutni uveitis, reaktivni

artritis, IBD.

UsavrSavanje novih radioloskih tehnika, pre
svega MR, uvodenje novih klasifikacionih krite-
rijuma kao 1 iskustvo sa primenom bioloskih le-
kova, omogucava lekarima rano dijagnostifiko-
vanje bolesti 1 bolje razumevanje patogeneze
spondiloartritisa $to vodi do boljeg ishoda lece-
nja.

AW NN~

Ankilozirajuci spondilitis je hroni¢no zapa-
ljensko reumatsko oboljenje sakroilijacnih zglo-
bova i sinovijskih zglobova kicmenog stuba, in-
sercija kicmenog stuba ligamenata i tetiva karli-
ce, perifernih zglobova i sinhondroza sa prisut-
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nim brojnim vanzglobnim manifestacijama kao
Sto je prednji uveitis, aortitis, kao i promene na
plu¢ima.’

Bolest pocinje artritisom sakroilijacnih zglo-
bova, neprimetno sa bolom 1 uko¢enosc¢u u kr-
snom predelu nocu 1 rano ujutro, bol se obi¢no
smanjuje posle kretanja.

Artritis perifernih zglobova se obi¢no javlja
na zglobovima donjih ekstremiteta ili na koren-
skim zglobovima (kuk, rame).

Entesitis moze da se javi na svim perifernim
insercijama.

Vanzglobne manifestacije se ispoljavaju na
o¢ima, kardiovaskulanom sistemu 1 plu¢ima.

Terapija ankilozirajuceg spondilitisa je kom-
pleksna i pored NSAIL i glikokoritikoida kao zl-
atni standard, koriste se bolest modifikuju¢i le-
kovi kao $to je sulfasalazin. Najveci pomak se
postigao sa anti tumor nekrozis faktor (TNF)
alfa terapijom. Sem medikamentozne potrebna
je 1 fizikalna, kao hirurska terapija u vidu zadnje
mere.”

Psorijazni artritis je subakutni ili hroni¢ni
artritits kod bolesnika sa koznom psorijazom.’
Javlja se u vidu oligo ili poliartritisa. Pocetak
bolesti je izmedju 30. i 55. godine, podjednako
zastupljen kod oba pola.

Prema nacinu pocetka, toku bolesti, ekstenzi-
vnosti promena, lokalizaciji 1 ishodu postoje 5
podgrupa:®
1. asimetricni oligoartikularni artritis, javlja se u

oko 70% bolesnika
2. simetri¢ni poliaretritis se tesko razlikuje od

reumatoidnog artritisa
3. klasican tip
4. mutilantni artritis
5. sakroilija¢ni artritis 1/ili spondilitis

Entezitis se ovde najc¢esce javlja u predelu
pete, na njenoj donjoj ili zadnjoj strani. Promene
na noktima su ¢este i vezane su za intenzivitet
bolest, dok su promene na o¢ima u vidu inflama-
tornih lezija, konjuktivita i akutnog prednjeg
uveita.’

Terapija psorijaznog artritisa je kompleksna
kako zbog koStanih lezija, tako i zbog kozne
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psorijaze. Sem NSAIL i kortikosteroida koriste
se modifikujuci lekovi kao §to su soli zlata, D
penecilamin, antimalarici, metotrexat. Korisna
je 1 balneoterapija, kao 1 bioloski lekovi u vidu
anti TNF alfa preparata u kombinaciji sa hemij-
skim lekovima kao terapija izbora.®

Reiterov syndrom je reaktivni artritis, javlja
se posle akutnog nespecificnog uretritisa ili
akutnog gastroenteritisa.'” Karakrerisan je kla-
si¢nom trijadom artritis, urtetritis 1 konjuktivitis,
a ponekad su prisutne 1 mukokutane promene."

Patogeneza se objasnjava fenomenom mole-
kulske mimikrije.'*" Uretritis je najéeSée prvi
znak bolesti pracen uglavnom ops$tim simptomi-
ma. Artritis je ¢esto poslednja manifestacija ob-
oljenja i karakteriSe se asimetri¢nim i oligoarti-
kularnim zahvatanjem zglobova donjih ekstre-
miteta." Trajanje mu je od par meseci do godinu
dana. Kod 50% bolesnika entesitis se javlja na
ahilovoj tetivi, kao i akutni sakroileitis bez pore-
mecaja funkcije kicmenog stuba. Kozne prome-
ne su u vidu keratodermia blenorhagica dok su
vanzglobne manifestacije uglavnom retke.

U terapiji sem NSAIL 1 kortikosteroida kori-
ste se modifikujuci lekovi kao §to su soli zlata,
sulfosalzin, metotrexat. Korisna je i balneotera-
pija, kao 1 bioloski lekovi u vidu anti TNF alfa
preparata u kombinaciji sa hemijskim lekovima,
kao terapija izbora. Primena antibiotika indiko-
vana je u slucaju prisutne urinarne ili enteralne
infekcije, kao 1 prisustvo chlamidije u sinovija-
ma ili brisu uretre ili konjuktiva.®

Enteropatijski artritis ¢ine periferni artritis
1 /ili ankiloziraju¢i spondilitis nastali u toku inf-
lamacijske bolesti creva kao §to su ulcerozni co-
litis 1li Morbus Chron."

Smatra se da je u osnovi patogeneze ucesce
genetskih i imunoloskih faktora.

Deponovanjem imunih kompleksa u tkivima
pokre¢e se inflamatorna reakcija kod genetski
predisponiranih osoba.

Periferni arthritis se podjednako javlja kod
oba pola 1 manifestuje se kao monoartritis ili oli-
goartritis, najéeS¢e asimetricno sa akutnim po-
cetkom zahvatajuci koleno ili skocni zglob. Ar-
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tritis traje nekoliko nedelja do nekoliko meseci i
prati aktivnost osnovne bolesti sa recidivima 1
do 2 puta godisnje.'>"

Primarna je terapija osnovne bolesti, pri tome
sulfosalazin povoljno deluje i na periferni arthri-
tis. NSAIL se koriste oprezno zbog pogorsanja
osnovne bolesti, kortikosteroidi se daju samo
kod ozbiljnih formi. Takode, od izuzetnog zna-
¢aja je fizikalna i balneoterapija kod ovih bole-
snika.*

Zakljucak

Spondiloartritisi predstavljaju grupu slicnih
hroni¢nih zapaljenskih reumatskih oboljenja na
osnovu genetske predispozicije, radioloskih 1 kl-
inickih manifestacija. U pokuSaju da se bolest
Sto ranije otkrije, da bi se zapocela pravovreme-
na terapija, 2009. godine su definisane novi kla-
sifikacioni kriterijumi internacionalnog udruze-
nja za spondiloartritise (Assessement of Spon-
dylo Arthritis international Society - ASAS).
Grupu bolesti ¢ine aksijalni spondiloatritis koji
poput kiSobrana pokriva ankilozirajuci spondili-
tis, Reiterov sindrom, psorijazni artritis, entero-
patijski artritis i nediferentovani spondiloartritis.

Usavrsavanje novih radioloskih tehnika, pre
svega MR, uvodenje novih klasifikacionih krite-
rijuma, kao 1 iskustvo sa primenom bioloskih le-
kova, omogucava lekarima rano dijagnostifiko-
vanje bolesti i bolje razumevanje patogeneze
spondiloartritisa, $to vodi boljem ishodu leCenja

jul-septembar/2018.

sa ciljem produzenja radnog veka u punom obi-
mu i poboljSanja kvaliteta zivota obolelih.
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SAZETAK

Osnovno nacelo moderne etike je postovanje Zivota.
Medicinska etika obuhvata nacela i pravila prema kojima
se ocenjuje ponasanje zdravstvenog radnika - lekara, me-
dicinske sestre i drugog medicinskog osoblja. Primena in-
formacione tehnologije u medicini otvara pitanje eti¢nosti
informacione tehnologije u klini¢koj medinskoj praksi. U
radu se kazuje o eti¢nosti Interneta, radiolo$kog informa-
cionog sistema (RIS) i drugih informacionih sistema u me-
dicinskoj klini¢koj praksi. Posebno je prikazana medicin-
ska etika kod digitalnog zapisa.

Zaklju€ak: i pored svih prednosti koje pruza uvodjenje
informacione tehnologije u medicinsku struku i nauku,
emocionalno-intelektualni transfer izmedju lekara i bole-
shika ne mogu zameniti kompjuterski sistemi ili druge me-
dicinske tehnologije.

Klju€ne reci: etika, informaciona tehnologija, radiologi-
ja, klinika, Srbija

uvoD

Re¢ etika potiCe iz grékog jezika ,.e91x0¢™,
Sto znaCi moralan.

Osnovno nacelo moderne etike je poStovanje
Zivota.'

Medicinska etika obuhvata nacela i1 pravila
prema kojima se ocenjuje ponaSanje zdravstve-
nog radnika - lekara, medicinske sestre, apote-
kara, farmaceutskog tehnicara, veterinara 1 dr.'

U svakodnevnom radu lekari se staraju o
zdravstvenom vaspitanju i zdravstvenoj kulturi
ljudi u spreCavanju svega Sto ugrozava ¢oveko-
vo zdravlje 1 u suzbiljanju zaostalosti, prazno-
verja, predrasuda i nadrilekarstva.’

Adresa autora: prof. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog. Centar za
radiologiju, Klini¢ki centar Nis.

E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

The basic principle of modern ethics is respect for life.
Medical ethics includes principles and rules which evalua-
te the behavior of health workers - doctors, nurses and
other medical staff. Applications in medicine raises the
question of the ethics of information technology in clinical
practice medinskoj. The article tells about the ethics of the
Internet, the radiology information system (RIS) and other
information systems in medical clinical practice. In parti-
cular, medical ethics is presented in digital recording.

Conclusion: Despite all the advantages offered by the
introduction of information technology in health profes-
sions and science, emotional and intellectual transfer bet-
ween doctors and patients do not replace the computer
systems or other medical technology.

Key words: ethics, information technology, radiology,
clinic, Serbia

Prema Kodeksu profesionalne etike Lekarske
komore Srbije lekar se stara o unapredjenju
li¢ne informisanosti i poveéanju znanja iz obla-
sti humanistickih, prirodnih i drustvenih nauka.’

Sa primenom informacione tehnologije u me-
dicini postavlja se pitanje eticnosti informacione
tehnologije u klini¢koj medinskoj praksi.’

U radovima "Web tehnology in health infor-
mation system Scientific Journal of the Faculty
of Medicine in Ni§ 2012;29(2):81-87"* i
"Teleradiology - radiology at distance. Scientific
Journal of the Faculty of Medicine in Ni$
2012;29(3):145-151" kazivali smo o primeni
informacione tehnologije u radiologiji, dok
ovim radom ukazujemo na eti¢nost informacio-
ne tehologije u radioloskoj praksi i Sire.
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ETICNOST INFORMACIONE
TEHNOLOGIJE U RADIOLOSKOJ
PRAKSI

Radioloski informacioni sistem (RIS) zahte-
va razvijenu infrastrukturu (mrezu), hardver i
softver. Razlog je u ¢injenicama da je radiologi-
ja dijagnosticka slikovna grana medicine, da u
svakodnevnom radu koristi slike, da su radiolo-
Ske slike u digitalnom obliku kao datoteke 1 sa-
drze veliki broj podataka (bajta). Pregledi kom-
pjuterizovanom tomografijom (CT), magnet-
nom rezonancijom (MR), mamografijom, ul-
trazvukom (UZ), digitalnim rendgenoloskim
aparatima 1 drugim radioloskim aparatima rezul-
tiraju dobijanjem radioloske slike u digitalnom
formatu od 1 do 600 1 viSe megabajta, obzirom
da su radioloski aparati digitalizovani, teleradio-
logija 1 drugo.*"

Primena informacione tehnologije u radiolo-
giji ucinila je da neposredni kontakt izmedju ra-
diologa i bolesnika bude sve redji, kra¢i ili kon-
takt izostaje, Sto je u zadnje vreme sve cesce.
Ponekada se komunikacija izmedju radiologa i
bolesnika ostvaruje indirektno, preko rendgen-
tehnicara, koji radiologu saopstava podatke o
bolesniku, o njegovom zdravstvenom stanju, o
traumi i sl.

U vecini slucajeva komunikacija izmedju ra-
diologa i bolesnika se ostvaruje preko uputa bo-
lesnika za radioloski pregled na kome je napisa-
na uputna dijagnoza i vrsta trazenog radioloskog
pregleda. Zato se primena informacione tehno-
logije u radioloskom informacionom sistemu i
klini¢koj radioloskoj praksi ispoljava rizikom od
medjusobnog otudjivanja radiologa i bolesnika.

S druge strane, primena informacione tehno-
logije u radioloskom informacionom sistemu i
klini¢koj radioloskoj praksi moze dovesti da se
radiolog oseca profesionalno manje vrednim,
pogotovo ako njegovo znanje, inventivnost i ve-
Stinu potiskuju ili zamenjuju radioloski informa-
cioni sistem sa mnogobrojnim racunarima za
obradu podataka o bolesniku ili medicinski
ekspertni kompjuterski sistemi, DICOM (engle-
ski: Digital Imaging and Communications in
Medicine), PACS (engleski: Picture Archiving
and Communication System), HL7 (engleski:

jul-septembar/2018.

Health Leven Seven), teleradiologija, mobilna
radiologija, mobilna radiologija preko mobilnog
telefona 1 dr.

Ako ovome dodamo i Internet, onda se su-
Stinski menja odnos izmedju radiologa 1 bolesni-
ka. Zato radiolog, odnosno lekar bilo koje speci-
jalnosti, pod uticajem informacione tehnologije
u klini¢koj praksi je u obavezi da otvoreno raz-
govara sa svojim bolesnikom, da mu saopsti
punu istinu o karakteru njegove bolesti, traume 1
slicno'"* ili, da se 1i8i primene pia fraus.’ U pro-
tivnom radiolog gubi poverenje svog bolesnika.
Bez obzira na razboritost i spremnost da se suoci
sa istinom o zdravstvenom stanju, svaki boles-
nik viSe voli da cuje obavestenje koje mu ne
uskracuje nadu i veru u izlecenje."'*?

ETIKA | INTERNET

Internet predstavlja javno dostupnu globalnu
mrezu koja povezuje racunare i racunske mreze
koriS¢enjem istoimenog protokola (internet pro-
tokol).”'* Internet je mreza svih mreza koja se
sastoji od miliona kuénih, akademskih, poslo-
vnih, vladinih i nevladinih i drugih mreza koje
medjusobno razmjenjuju informacije i usluge,
kao Sto su elektricna posta (e-mail), chat i pre-
nos datoteka povezane stranice i dokumente
World Wide Weba (www). Dakle, internet u pre-
nosnom smislu znaéi - mreza unutar mreze, ili
interna konekcija izmedju vise racunara.

Internet je globalna mreza. Strukturno posto-
je male mreze koje su medjusobno vezuju i tako
povezane obrazuju ovu strukturu - internet. Broj
racunara na internetu se trenutno procenjuje na
preko 500.000.000. Koli¢ina informacija koju ti
serveri poseduju je ogromna. Tako, bolesnik
preko Interneta moze da sazna o nacinu pregle-
da, leCenju, prognozi bolesti i sve $to se odnosi
na bolest, za koju prof. dr Slobodan Ili¢ - Bobi
kaze: ,,Bolest nije zivot, ona je samo deo Zivotne
situacije pacijenta i ispod raznoraznih slojeva
koji ¢ine tu zivotnu situaciju postoji nesto dublje
1 suSestvenije — bi¢e pacijenta! Bolest nije ne-
uspeh 1 ne treba osecati krivicu zbog njenog na-
stanka, niti optuzivati druge ili sudbinu zbog ne-
pravde i1 predodredenosti. Kad se dogodi bolest,
u njoj je skrivena snazna poruka na koju se u
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prvom trenutku retko koji pacijent osvrée®.”

Zato, u potrazi za lekom svoje bolesti bolesnik
moze da se preko Interneta obrati najSirem, glo-
balnom auditorijumu i da se informiSe o struc-
nim problemima vezanim za svoje oboljenje.
Dakle, Internet menja sustinski odnos bolesnik -
lekar.

Promeni odnosa izmedju bolesnika i lekara
doprinosi 1 druga strana Interneta, a to je mali-
cioznost softvera (engleski: malware; od engle-
skih re¢i malicious 1 software - zlo¢udni soft-
ver). Malicioznost softera daju klasi¢ni racunski
virusi, kojim oznaCavamo sve vrste softvera koji
na bilo koji na¢in mogu ugroziti raCunarski sa-
stav, mrezu, radioloski informacioni sistem 1 dr.
Takvi su, na primer: trojanci, raCunski crvi, root-
kitovi, maliciozni dialeri, spyware, pojedini
adware 1 sli¢no. Veliki deo malicioznog softvera
je napisan za operativni sistem Windows, ali po-
stoje 1 za Linux, Macintosh, Palm i dr.

Prema kazivanju akadmika Dragutina P.
Vukoti¢a "Internet treba da pruzi takvu komuni-
kaciju izmedju lekara i bolesnika koja treba da
bude prilagodjena psihickim osobenostima bo-
lesnika".?

ETIKA | INFORMACIONA
TEHNOLOGIJA

Niska cena raCunarske opreme, brzi razvoj
telekomunikacione tehnologije, eksplozivni raz-
voj interneta i dr. izvr$ili su pravu revoluciju u
ljudskim delatnostima, pa i u medicini — teleme-
dicina, teleradiologija, teleoftalmologija 1 sl.
Informaciona tehnologija je data skoro u svim
vidovima medicinske pomo¢i svim bolesnicima,
naroc¢ito onim udaljenim. Dijagnostika, konsul-
tacije, permanentna edukacuja studenata, lekara,
pomoc¢nog medicinskog osoblja i nau¢no istrazi-
vanje, administracija, upravljanje, planiranje i
unapredenje narodnog zdravlja, dobili su u in-
formacionoj tehnologiji, narocito u telemedicini
novo i mo¢no sredstvo.

Srbija je u svet telemedicine usla 1997. godi-
ne. Stru¢njaci Vojnomedicinske akademije
(VMA) i1 kompanije Prosmart iz Beograda for-
mirali su prvu telemikroskopsku mrezu, sa cen-
trom u VMA 1 korisnicima u Nisu, pa su tako
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medju prvima u Evropi otvorili put za brzi raz-
voj svih vidova telemedicine i uspesno se uvr-
stili u red tehnoloski razvijenih drzava.'

VMA u Beogradu 1 vise naSih univerzitetskih
ustanova i centara u Beogradu, Nisu i Sremskoj
Kamenici pruzaju vredan doprinos razvoju tele-
medicine 1 imaju uspeSnu medjunarodnu sara-
dnju.

Nacionalna alijansa za lokalni ekonomski
razvoj (NALED) 2012. godine predstavila je
pilot projekat "Uvodjenje telemedicine u istoc-
noj Srbiji", koji se sprovodi uz podrsku kompa-
nije MSD, inicijatora i idejnog tvorca uvodjenja
telemedicine u Srbiji. Ucesnici projekta: Klinic-
ki centar Nis§, Dom zdravlja Boljevac, Zdrav-
stveni centar ZajeCar i NALED, potpisali su
sporazum o saradnji.’

Na 44. svetskoj medicinskoj skupstini u Mar-
belji, 1992. godine, usvojena je Izjava o ku¢nom
medicinskom monitoringu telemedicina i medi-
cinska etika. U Izjavi se nagovestava znacaj te-
lemedicine u buduénosti.

Medicinske informacije, kao Sto su elektro-
kardiogram, elektroencefalogram, rendgenogra-
mi, fotografije 1 druga relevantna medicinska
dokumentacija mogu se telefonom poslati u
vece centre na konsultaciju. Tako se razvila mo-
bilna radiologija preko mobilnog telefona.®"
Telefonska razmena medicinske informcije
omogucila je bolesnicima da u svojoj ku¢i prime
savremenu medicinsku pomo¢.

U cilju uspostavljanja efikasnog sistema
mreze telemedicine preporucuje se da lekar
utvrdi da li je bolesnik kompetentna i1 dobro in-
formisana li¢nost 1 da upozna psiholosku i fizi-
¢ku sposobnost bolesnika na takav nacin lece-
nja.

Telemedicina, teleradiologija, teleoftalmolo-
gija, telemedicina preko mobilnog telefona 1 dr.
mora da poStuje pravo pacijenta na izbor lekara,
a da se podaci o bolesniku tretiraju, kao medi-
cinska tajna. Preporucuje se zaStita privatnosti,
sigurnosti 1 poverljivosti podataka o bolesniku.
U tom cilju, treba obradjivati elektronske poda-
tke koji bi mogli da ugroze pravo bolesnika na
zaStitu identiteta. Medicinske baze podataka ne
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smeju nikada da budu povezane sa drugim cen-
tralnim bankama podataka.’

ETIKA | DIGITALNI ZAPIS

Primena informacione tehnologije u medicini
uslovila je odnos osoblja medicinskog informa-
cionog sistema prema subjektu digitalnog zapi-
sa, digitalne razmene informacija i dr. sledece
obaveze:

- da upoznaju potencijalnog subjekta digi-
talnog zapisa o postojanju sistema, programa
ili uredjaja ¢ija uloga je da prikuplja i/ili raz-
menjuje informacije o njima samima;

- da, na pravom mestu, osiguraju i sprovedu
odgovarajuc¢e postupke tako da se digitalni
zapisi oblikuju ili prenose samo ako je sub-
jekt, nakon $to je o svemu bio obavesten, dao
dobrovoljan 1 valjan pristanak, ukoliko se
digitalni zapis oblikuje ili prenosi suprotno
od onoga $to je reCeno, potreba je da se onda
to ucini uz objasnjenje subjektu tog zapisa na
nezavisnoj etickoj osnovi 1 to na vreme 1 na
prikladan nacin;

- da upoznaju subjekt elektronickog zapisa da
je digitalni zapis nacinjen o njoj/njemu, ko je
nacinio digitalni zapis i ko ga odrzava, §ta je
sadrzano u digitalnom zapisu, sa svrhom
izrade takvog digitalnog zapisa, o osobama,
institucijama ili agencijama koje imaju prist-
up tom digitalnom zapisu ili kojima taj digi-
talni zapis (ili njegov deo koji moze da se
identifikuje) moze biti poslat, gde se digital-
ni zapis Cuva, koliko dugo ¢e se vremenski
on ¢uvati 1 konacni nacin raspolaganja po-
dacima;

- da osiguraju da subjekt digitalnog zapisa
bude upoznat s poreklom podataka koji su
sadrzani u zapisu,

- da osiguraju da subjekt digitalnog zapisa
bude upoznat sa pravima koja, ona ili on,
imaju s obzirom na: pristup, upotrebu i
arhiviranje, razmenu i rukovanje, kvalitet 1 is-
pravku i pravo raspolaganja njezinim ili nje-
govim digitalnim zapisima i1 podacima koji su
u njima sadrZani;

jul-septembar/2018.

- da osiguraju da digitalni zapisi budu arhivi-
rani, da im se moze pristupiti, koristiti ih, ru-
kovati njima ili ith razmenjivati samo u legit-
imne - zakonite svrhe, da na pravom mestu
postoje prikladni protokoli i mehanizmi za
prac¢enje arhiviranja, pristupa, upotrebe, ru-
kovanja ili razmene digitalnog zapisa ili po-
dataka koji su u njemu sadrzani u skladu s na-
vedenim, ako 1 kada to prilika zahteva, da na
pravom mestu postoje odgovarajuci protokoli
1 mehanizmi koji se koriste na bazi informa-
cije, da postojanje tih protokola i mehaniza-
ma bude poznato subjektima digitalnih zapi-
sa 1 da postoje odgovaraju¢e mogucnosti da
subjekti digitalnog zapisa mogu da ispituju 1
sudeluju u vaznim protokolima i mehanizmi-
ma;

- da valjano tretiraju opunomocene pred-
stavnike subjekata digitalnih zapisa kao da
imaju ista prava s obzirom na digitalni zapis,
kao 1 sami subjekti tih digitalnih zapisa, a
subjekti 1 opunomoceni predstavnici treba da
budu svesni te ¢injenice;

- da osiguraju da se sa svim digitalnim zapisi-
ma postupa na pravedan, korektan i jednak
nacin;

- da osiguraju koris¢enje prikladnih mera od
kojih je razumno ocekivati da ¢e garantovati:
sigurnost, integritet, kvalitet, upotrebu 1 prist-
up digitalnim zapisima,;

- da osiguraju (koliko to lezi u njihovoj mo¢i),
da se digitalni zapisi ili podaci koje oni
sadrze koriste samo u navedene svrhe za koje
su se podaci i prikupljali, ili u svrhe koje se
inace eticki mogu opravdati;

- da osiguraju da subjekti digitalnih zapisa ili
razmene informacija budu svesni mogucih
krSenja prethodnih obaveza i razloga zbog
kojih je do toga doslo.""

ZAKLJUCAK

I pored svih prednosti koje pruza uvodjenje
informacione tehnologije u medicinsku struku i
nauku, emocionalno-intelektualni transfer izme-
dju lekara i bolesnika ne moze zameniti kom-
pjuterski sistemi ili druge medicinske tehnologi-
je.
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ODABRANI RADOVI

ETIOLOGIJA BALKANSKE ENDEMSKE NEFROPATIJE
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D. Tasi¢’, T. Vreci¢', M. Pavlovi¢?, R. Babi¢®, M. Kitanovi¢*, B. Miti¢'

' Klinika za nefrologiju, Klinicki centar Ni$

2 Odeljenje patologije, Opsta bolnica Leskovac
® Klinika za radiologiju, Klinicki centar Nis

* Dom Zdravlja, Vlasotince

SAZETAK

Balkanska endemska nefropatija (BEN) jo$ uvek je
bolest nepoznate etiologije, iako je za proteklih Sest de-
cenija veliki broj naucnika istrazivao potencijalne etioloSke
faktore. Postoje mnoge hipoteze o etiologiji: mikroele-
menti, hidrogeologija tla, zivi agensi, genetika, imuni me-
hanizmi. Sve te hipoteze nisu dokazane, ali poslednjih
dvadeset godina uloga aristolohi¢ne kiseline u eventual-
nom razvoju bolesti je sve izvesnija, pa i novi naziv bole-
sti, nefropatija aristolohi¢ne kiseline.

Kljuéne reci: endemska nefropatija, etioloski faktori,
nefropatija aristolohi¢ne kiseline

UvoD

Predsednik studijske grupe o balkanskoj en-
demskoj nefropatiji (BEN), koju je pre 50 godi-
na obrazovala Ciba fondacija, napisao je u svom
uvodnom izlaganju (Wilson, 1967) da ,,najfasci-
nantniji i najmisteriozniji deo ove bolesti ne ¢ine
njena klinicka ni histoloska slika, ve¢ njena etio-
logija i epidemiologija®“. Vremenom je ova kon-
statacija, bez sumnje, samo dobijala u tezini.'

Od nekoliko hiljada radova objavljenih o
BEN tokom 60 godina, verovatno tre¢inu ¢ine
nastojanja da se rasvetli njena etiologija. Etiolo-
gija je i do danaSnjeg dana najverovatnije ne-
poznata.

Do sada su formulisane desetine hipoteza o
etiologiji BEN. Takve hipoteze se uklapajuu sve
epidemioloske karakteristike BEN, ali na nacin
kako ih vide 1 tumace njihovi autori. Verovatno
je da genetski ¢inioci mogu u izvesnoj meri da
uti¢u na ispoljavanje BEN medu osobama izlo-

Adresa autora: dr Stevan M. Glogovac, Klinika za nefrologiju,
Klini¢ki centar Nis.
E-mail: sglogovac@yahoo.com

SUMMARY

Balkan endemic nephropathy (BEN) is still a disease
of unknown etiology, even though for the past six decades
a large number of scientists have investigated potential
etiological factors. There are many hypotheses about etio-
logy: microelements, soil hydrogeology, living agents, ge-
netics, immune mechanisms. All these hypotheses have
not been proven, but for the last twenty years of the role
of aristological acid in the eventual development of the di-
sease is increasingly certain, as well as the new name of
the disease, neuropathy of aristologic acid.

Key words: endemic nephropathy, etiological factors,
aristolochic acid nephropathy

zenim dejstvu njenog uzroka. Ipak odlucujucu
ulogu imaju faktori sredine. Danas je sigurno da
gljivice, bakterije 1 rikecije nemaju nikakvu ulo-
gu u nastanku BEN, ali unazad dvadesetak godi-
na paznju zasluzuje Aristolochia, pa i sve vise
koriS¢en naziv bolesti Nefropatija aristolohi¢ne
kiseline.

Gljive i
biljke.
Anstolochia

Etiologija

Hidrogeologij
atla

Dijagram 1. Etiologija endemske nefropatije
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Biljka Aristolochia clematis (AC), sadrzi u
sebi korene dve grcke reci, Aristos na grckom
znaci bolji i lochicia - onaj koji daje rodenje.
Biljka je jo$ u anti¢ko vreme imala primenu u
lecenju, pre svega Zenskih bolesti. Biljka AC je
poznata pod razli¢itim narodnim nazivima - vu-
¢ija jabucica, zec€ija lubenica, vucija stopa, kur-
jacka jabucica i drugim. Dumi¢ 1 Martinci¢
(1954, 1958) pokazuju nefrotoksicna svojstva
kod konja. Njihov rad je bio inspiracija Ivicu,
koji ih citira (1969, 1970) 1 koji je dokazao ne-
frotoksicno 1 kancerogeno dejstvo semena AC,
godinu dana pre toga postavio sumnju da bi AC
mogla biti uzrok BEN.? Toksi¢nost za bubrege
daju Grolmann, Scaborough, Jorga i Jelakovié¢
(2007).%*

Ao Ao ’

Ofteclupei.

Slika 1. Aristolochia clematis
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Olovo

Prva hipoteza o etiologiji balkanske endem-
ske nefropatije je bila ona o intoksikaciji olo-
vom.

Na samom pocetku ispitivanja BEN zapaze-
no je da brasno mleveno u mlinovima potocara-
ma, kakvo se koristi u endemskim naseljima, sa-
drzi vece vrednosti olova, jer se za zalivanje
mlinskog kamena koristi smeSa koja sadrzi
olovo. Posto je izlaganje ovom metalu bilo du-
gotrajno, prakticno od prve godine zZivota, to 1
male koli¢ine olova mogle su posle duzeg vre-
mena od nekoliko decenija da dovedu do vidlji-
vih znakova intoksikacije.> ® Treba istac¢i da u
rudnicima olova u Trepci nije opisan ni jedan
slu¢aj endemske nefropatije, pa je vrlo tesko
prihvatiti olovo kao etioloski agens BEN. Protiv
hipoteze intoksikacije olovom, ukazuju normal-
ne vrednosti u krvi bolesnika sa BEN, a i nepo-
stojanje razlike u stepenu ekskrecije olova mo-

kra¢om 1 nivoa olova u serumu bolesnika i zdra-
vih.’

Kadmijum i uran

Intoksikacija kadmijumom najceS¢e nastaje
preko respiratornog i gastrointestinalnog trakta
nakon upotrebe vode kontaminirane kadmiju-
mom ili ishranom morskim ribama i $koljkama.®

Pomisljalo se i na kadmijum, kao moguc¢i eti-
oloski faktor BEN, jer kadmijum izaziva patohi-
stoloske promene u bubregu slicne onim koje se
vidaju u BEN. Kadmijum se nalazi u zemljistu,
a Cinjenica da se bolest javlja samo kod ljudi
koji Zive na tom terenu duZe vreme i njegova ra-
sprostranjenost u obliku mozaika ide u prilog hi-
poteze, da bi kadmijum, uran ili neki drugi mi-
kroelement, mogao da bude u vezi sa nastankom
oboljenja. Medutim, stoji ¢injenica da u krajevi-
ma koji su bogati uranom (Joahimovo u Cegkoj
ili Kalna u Jugoslaviji) nije utvrden ni jedan slu-
¢aj BEN.
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Silicijum

Toksi¢no dejstvo silicijumove kiseline na bu-
breznom parenhimu realizuje se na dva nacina:
stimulacijom distrofi¢no-atroficnog procesa u
bubreznom parenhimu i1 fokalno-inflamatorno
proliferativnim procesom u mezenhimu. Udru-
zenost ovih patogenetskih mehanizama dovodi
do smanjivanja bubrega. Nema ubedljivih doka-
za o ulozi silicijuma u razvoju BEN.

Oligoelementi

Geohemijskim ispitivanjima uzoraka vode iz
endemskih podrucja, utvrdeno je da su veoma
niske koncentracije mnogih oligoelemenata (Zn,
Se) mogle biti jedan od faktora koji doprinosi
pojavi endemske nefropatije.

Selen

Ispitivanja sadrZaja selena u hrani, zemlji ili
ljudskoj krvi pokazala su njegov deficit u en-
demskim 1 neendemskim krajevima.’ Selen je
vazan sastojak enzima glutation peroksidaze,
koji u€estvuje u antioksidativnoj zastiti ¢elije od
slobodnih radikala. Aktivnost ovog enzima u
eritrocitima zdravih ¢lanova porodice sa BEN,
ista je kao kod kontrolnih ispitanika."

HIDROGEOLOGIJA TLA,
AROMATICNI AMINI |
UGLJOVODONICI

Ispitivanje pijace vode u endemskim regioni-
ma ukazuje da u njoj ima aromati¢nih amina 1
ugljovodonika. Kontaminacija vode ovim mate-
rijama vrsi se iz odredenih slojeva zemlje koja
sadrzi ugalj." I ova ispitivanja nisu dovoljna za
potvrdu njihove uloge u razvoju endemske ne-
fropatije.

Najobimnija ispitivanja povezanosti hidro-
geoloskih karakteristika tla, odnosno bunarske
vode i endemske nefropatije obavljena su 1974.
godine u Hrvatskoj i Srbiji (po dva sela), kada je
pregledano preko 500 bunara. Hidrogeolozi su
konstatovali da je pojava BEN obrnuto srazmer-
na dubini bunara i visini vodenog stuba, a da je
u direktnoj vezi sa elektroprovodljivoséu, ema-
nacijom radona, sadrzajem SiO2, nitrata i bora,
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te se pojava BEN dovodila u vezu sa snizenim
odnosom nitrata i nitrita u vodi, ali su neka pre-
liminarna istrazivanja ukazala na prisustvo ani-
linskih derivata u bunarskoj vodi u visokim kon-
centracijama.
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Slika 2. Hidrogeopatogene trase

Postoji zakonomernost pojave: oboljenja se
javljaju u stambenim objektima koji su locirani
na hidrogeopatogenim (HGP) trasama aluvijal-
nih terena, kod onih osoba koje su duzi niz go-
dina bile izlozene uticaju hidrogeopatogenog
polja, koje se formira na trasi strujanja podzem-
nih voda.” Vorguci¢ je odredio pravce hidrogeo-
patogenih tokova u Brestovcu, a Momcilovi¢ je
obelezavajuci trase podzemnih tokova na kata-
starski plan uocila da ljudi koji boluju od bubre-
ga najcesée godinama spavaju tacno iznad po-
dzemnih tokova.” Ovakvi pogledi nisu prihva-
¢eni od vecine nefrologa koji se bave istraziva-
njem BEN.

Promena bioplazmatske korone u HGP-polju
(trasi) kao pokazatelj egzogenog uticaja na poja-
vu BEN. Snimci bioplazmatske korone prstiju
Kirlijanovom kamerom, pokazuju da se u neut-
ralnom prostoru, bioenergetska interakcija Co-
vek-Zivotna sredina, odvija po mirnom lamina-
rnom rezimu, dok se u HGP polju javlja turbu-
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lentni rezim strunica bioplazmatske korone sa
defektima.

Slika 3. Aura iznad hidrogeopatogenih trasa:
a) Bioplazmati¢na korona u objektivno neutral-
nom polju (Momgilovi¢ i sar. 1998)
b) Bioplazmati¢na korona u objektivno hidrogeo-
patogenom polju (Momgilovi¢ i sar. 1998)

ZIVI AGENSI

Uloga mikroorganizama kao uzrocnika en-
demske nefropatije nije dokazana. Vr$ena su ra-
zliCita seroloska ispitivanja sa namerom da se
utvrdi da li postoji znacajna statisticka razlika u
stepenu inficiranosti stanovniStva endemskih 1
vanendemskih naselja.

Bakterije

Ispitivane su razli¢ite epidemije kao moguci
uzro¢nik BEN i to u prvom redu: Sarlaha, tuber-
kuloze i dr. Kao mogu¢i uzro¢nik BEN bili su
oznacavani razli¢iti mikroorganizmi i njihovi
produkti. Od bakterijskih uzro¢nika, streptoko-
ke su najpre privukle paznju kao moguc¢i etiolo-
ski faktor BEN. Medutim, bakterioloski pregle-
di briseva zdrela i nosa, kao i seroloske analize,
nisu potvrdile bilo kakvu ulogu streptokoka u
nastanku ove bolesti." Od drugih ispitivanih uz-
ro¢nika navode se stafilokoke, Escherichia coli,
¢lanovi roda Proteus-a, enterokoke i drugi izazi-
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vaci urinarnih infekcija, antistreptolizin-O, reu-
matoidni faktor, ali bez nekog velikog rezultata
1 seroloskog dokaza.” Zbog velikog nefropato-
genog dejstva 1 leptospire su bile oznacene kao
moguci etioloski agens.'

Virusi

Virusi su takode smatrani etioloski moguéim
agensom u nastanku BEN. Seroloska ispitivanja
sa antigenima virusa Zapadnog Nila, mumpsa 1
Herpes simplexa, nisu mogla da potvrde njithovu
ulogu kao izazivaca BEN."” Medutim, bolesnici
su u ranoj fazi bolesti imali znacajno visi titar
antitela za citomegaloviruse, od kontrolne grupe
zdravih 1z istih porodica u kojima je bilo obole-
lih od BEN, kao 1 od kontrolne grupe zdravih
davalaca krvi." Ovakvi nalazi nisu bili potvrde-
ni kod bolesnika sa BEN u poodmakloj fazi bo-
lesti.

Kao mogu¢i uzro¢nik BEN oznacavan je ne-
frotropni virus iz grupe Arbo B-virusa, virus
West-Nile." [zazivaca su prema toj hipotezi une-
le ptice iz Centralne Afrike, a na ljude ga preno-
se razni vektori: krpelji, glodari, stoka i dr. Ispi-
tivanje zdravih osoba sa ugrozenog podrucja i
bolesnika sa endemskom nefropatijom ne otkri-
va znacajnu razliku u prokuzenosti Arbo-virusa
(tip West-Nile 1 tip Slovenackog krpeljnog ence-
falita). Pokusaji da se izoluje virus, tj. eventual-
ni izaziva¢ BEN, dali su negativne rezultate.

Gljive i toksini biljaka

Zapazanja u Danskoj, da se na bubrezima
prasadi hranjenih stocnom hranom koja sadrzi
mikotoksine-ohratoksin 1 citrinin — ukazuju na
patoanatomske promene slicne onima koje se
zapazaju na bubrezima obolelih od BEN* i do-
vela su do novih pretpostavki, po kojima bi BEN
bila izazvana mikotoksinima.*** Postoje i1 epide-
mioloSke studije koje idu u prilog tezi, da se
BEN cesce javlja u ku¢ama na senovitim strana-
ma ulica, gde je pronadena veca vlaZnost sa po-
javom gljivica i budi u kucama i ambarima.
Zapazene su gljivice iz roda Rhizopus, Penici-
llium 1 Aspergillus, koje su znatno ¢eS¢e prisu-
tne u materijalima uzetim iz domacinstava gde
su oboleli ili umrli od BEN.*
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U endemskim krajevima opisana je i biljka
Aristolochia clematitis. Ova biljka sadrzi aristo-
lohi¢nu kiselinu za koju se pokazalo da ima ne-
frotoksi¢no dejstvo. Ovu hipotezu izneo je jos
1970. godine profesor Medicinskog fakulteta u
Nisu dr. Ivi¢.*

Promene u bubrezima, slicne onima koje
imaju bolesnici sa BEN, opisane su kod mladih
zena koje su bile na biljnom rezimu ishrane koji
je ukljucivao 1 koriS¢enje biljaka koje imaju ari-
stolohi¢nu kiselinu. Termin ,,Chines herb ne-
phropathy” treba preispitati jer sve biljke iz Ki-
ne ne sadrZe aristolohi¢nu kiselinu. Ulogu aris-
tolohi¢ne kiseline u eventualnom razvoju BEN,
treba dodatno ispitati.

GENETIKA

Vise autora je ukazalo na mogucu ulogu ge-
netskih faktora u etiologiji BEN.”?¢ Ve¢ina auto-
ra je saglasna, da su faktori spoljasnje sredine
vazniji od genetske predispozicije svake indivi-
due. Ceovi¢ i saradnici’* su analizirali pojavu
BEN kod imigranata iz Ukrajine u endemskim i
neendemskim naseljima blizu Slavonskog Bro-
da. Nadena je otprilike ista incidencija BEN kod
stanovniStva hrvatske nacionalnosti i ukrajin-
skih imigranata i njihovih potomaka. Do sli¢nih
nalaza u istom regionu dolaze Cikes i saradni-
ci”, koji su komparirali 143 porodice sa 3 do 5
generacija i sa ukupno 4.501 osobom. Ispitujuci
vezu nasleda i okoline, Cukuranovi¢ i saradnici
ukazuju, da postoji genetska predispozicija za
BEN koja je poligenska, a da se manifestacija
bolesti modifikuje okolinom. U prilog ovakvog
pristupa idu 1 podaci drugih autora koji nalaze
BEN kod imigranata i emigranata iz endemskih
naselja.’*’!

Bugarski istraziva¢ Mihajlov* ukazuje da je
BEN familijarnog karaktera i da ima genetsku
osnovu. Njegovi rezultati ukazuju da je u pitanju
autozomno-dominantni tip nasledivanja. Speci-
ficni hromozomski marker je utvrden na tre¢em
hromozomu. Kriticki deo za BEN je 3g25 tri od
pet dodatnih lokusa sa pove¢anom ucestalo$¢u
lezija sadrze onkogene: 1q 36-c svc, 3p25-vaf-1
1 6g23-mub. U Rumuniji, Bruckner i saradnici®
nalaze povecanu ucestalost hromozomskih ano-
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malija i to objasnjavaju prisustvom izvesnih mu-
tagenih faktora, koji su mozda ograni¢eni na
okolinu tih porodica. U studiji Mineva i saradni-
ka** u Bugarskoj, opisana je veca ucestalost
HLA B."®

Deficit enzima lecitin cholesterol acyltrans-
ferase (LCAT) je takode opisan kod bolesnika sa
BEN, ali prava uloga ovog deficita joS$ nije rese-
na, mada se moze koristiti odredivanje ovog en-
zima kao ranog markera za osobe sklone da ka-
snije razviju BEN.”

IMUNI MEHANIZMI

U ranoj fazi BEN imunofluoroscentnom teh-
nikom, otkriveni su depoziti IgG, C3, depoziti
fibrinogena.*® Evolucija BEN kod veéine bole-
snika je postepena i tiha, gde imunoloski pore-
mecaji zauzimaju vazno mesto u patogenezi
oboljenja. Lekari Instituta za nefrologiju i he-
modijalizu u NiSu u saradnji sa nefroloskom kli-
nikom iz Liona izvrs$ili su detaljnu studiju siste-
ma komplementa.”’U grupi suspektnih i zdravih
ispitanika iz endemskih naselja, nisu nadene
promene sistema komplementa. Kod bolesnika
sa BEN, zapazene su manje promene koje bi
mogle biti posledica samog patoloskog procesa,
a ne njegov uzrok. Polenakovi¢ i saradnici* ispi-
tivali su celularni imunitet kod pacijenata sa
BEN i dobili su 50-70% pozitivnih rezultata, te
su zakljucili da se radi o sekundarnom fenome-
nu koji moZe imati uticaja na dalji tok oboljenja

ZAKLJUCAK

Sve hipoteze o etiologiji balkanske endemske
nefropatije nisu dokazane, ali zadnjih dvadeset
godina uloga aristolohi¢ne kiseline u eventual-
nom razvoju bolesti je sve izvesnija, pa 1 novi
naziv bolesti nefropatija aristolohi¢ne kiseline.
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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







