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ORIGINALNI RADOVI

BENIGNI VASKULARNI TUMORI KOD DECE — HEMANGIOMI

Kosti¢ Gordana’?, J. Danijela’, B. Vesna’

1 Klinika za decije interne bolesti Ni§, UKC Nis
2 Medicinski fakultet u Nisu, Univerzitet u Nisu

SAZETAK

Hemangiomi su proliferativni hamartommi vascular-
nog endothelia koji mogu biti prisutni na rodjenju ili se javl-
jaju u prvim mesecima Zivota, rastu, a zatim involuiraju.
Hemangiomi se javljaju kod 1-2% novorodenih i 10%
odojcadi u prvoj godini Zivota.

Cilj rada je da se revijalno prikaZzu nove terapijske mo-
gucnosti u tretmanu hemangioma, pre hiruskog tretmana.
Hemangiomi se dele na povrsne duboke i meSovite. Imu-
nohistohemijski marker GLUT-1 diferencira hemangiome
od vaskularnih tumora. Povrsni hemangiomi su svetlo
crvene ogranicene lezije koje se mogu javiti na bilo kom
delu tela. Javljaju se ulceracije na perineumu i usnama.
Devojcice imaju ¢eSc¢e promene nego decaci. Lokalizo-

multipne. Na licu i glavi mogu se javiti u frontotemporalnoj,
maxilarnoj, mandibularnoj i frontonazalnoj regiji. Heman-
giomi sa dubljim lokalizacijama su difuzni i nedovoljno
ograni¢eni u odnosu na superficijalne. Mnogi od njih su
mesoviti i imaju povrsnu i duboku lokalizaciju. Hemangio-
mai imaju fazu brzog rasta, fazu mirovanja i spontane in-
volucije. Regresija se javlja kada lezije postanu svelte,
bledo crvene sa znacima fibroze. Tok ovih lezija je nep-
redvidljiv, ali priblizno 60% lezija involuira do 5. godine, a
90-95% do 9. Spontana involucija ne korelira sa mestom
i veli¢inom promene, ali najvise perzistira na usnama. Ko-
mplikacije su ulceracije, sekundarne infekcije i redje krva-
renja. Nepovoljna lokalizacija mozZe da remeti vitalne fun-
kcije (poremecaj vida, na uretri poremecaj diureze).

ZakljuCak: Hirusko lecenje je jedan od mogucih nacina
leCenja hemangioma, ali postoji spektar novih terapjskih
mogucnosti koje spreCavaju rast i progresiju hemangio-
ma.

Kljucne reci: Hemangiomi u detinjstvu, terapijske mo-
gucnosti

vani sun a licu, skalpu, ledima, Lezije mogu biti solitarne i

SUMMARY

Hemangiomas are proliferative hamartomas of vascu-
lar endothelium that may be present at birth or, more com-
monly, become apparent in the 1st month of life, predicta-
bly enlarge, and then spontaneously involute. Hemangio-
mas are the most common tumor of infancy, occurring in
1-2% of newborns and 10% of white infants in the 1st ye-
ar of life.

Aim of the review is to emphasize novel approaches in
hemangioma treatment before the surigcal treatment. He-
mangiomas should be classified as superficial, deep or
mixed. The immunohistochemical marker GLUT-1 separa-
tes hemangiomas from the other vascular tumors of infan-
cy. Superficial hemangiomas are bright red, protuberant,
compressible, sharply demarcated lesions that may occur
on any area of the body. The presenting sign may occa-
sionally be an ulceration of the perineum or lip. Girls are
affected more often than boys. Favored sites are the face,
scalp, back, and anterior chest; lesions may be solitary or
multiple. Patterns of facial involvement include frontotem-
poral, maxillary, mandibular, and frontonasal regions. He-
mangiomas that are more deeply situated are more diffu-
se and are less defined than superficial hemangiomas.
Most hemangiomas are mixed hemangiomas and have
both superficial and deep components. Hemangiomas un-
dergo a phase of rapid expansion, followed by a stationa-
ry period and finally by spontaneous involution. Regressi-
on may be anticipated when the lesion develops blanched
or pale gray areas that indicate fibrosis. The course of a
particular lesion is unpredictable, but =60% of these
lesions reach maximal involution by 5 yr of age, with 90—
95% by age 9. Spontaneous involution cannot be corre-
lated with size or site of involvement, but lip lesions seem
to persist most often. Complications include ulceration,
secondary infection, and, rarely, hemorrhage The location
of a lesion may interfere with a vital function (e.g., eyelid
with vision, urethra with urination).

Conclusion: Although the surgical treatment is possi-
ble there is a wide variety of novel therapeutic approach-
es which supress hemangioma growth and progression.

Key words: Hemangioma in childhood, up-to-date
therapy approaches

Uvod

Hemangiomi su benigni tumori koji se javlja-
ju u detinjstvu kod 10% dece. Tri do pet puta su
ces¢i kod zenske dece. Ucestalost je veca kod
nedonesene dece i1 dece iz blizanackih trudnoca.

Adresa autora: Prof. dr Gordana Kosti¢, Klinika za decije interne
bolesti, Zorana Djindjica 48, 18000 Ni$§

E-mail: drgordanakostic@gmail.com

Hemangiomi se mogu javiti posle rodjenja 1 po-
kazivati porast u prvoj godini, a kasnije se uspo-
rava rast ili dolazi do involucije.’

Misljenja o etiologiji hemangioma su podelj-
ena. Smatra se da tumor moZze nastati od endo-
telnih prognitornih ¢elija, mezenhimalnih stem
¢elija ili placentarnog tkiva.
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Placenta produkuje proangiogenetske citoki-
ne, vaskularni endotelijalni factor rasta (VEGF).
ZaStitni mehanizam od nekontrolisane angioge-
neze je receptor za VEGF, sFlt-1, koji produku-
je placenta, naden je u amnionskoj tecnosti. Ov-
aj solubilni receptor sprecava angiogenezu van
placente. Hemangiomi imaju brojne trofoblastne
markere, §to potvrdjuje teoriju placentarnog em-
bolizma. Neka istraZivanja nalaze vezu izmedju
promena horionskih resica i pojave hemangio-
ma. Hipoksija u fetalnom periodu stimuliSe pro-
genitorne Celije endotela na proliferaciju u zrele
endotelne Celije.

Razli¢iti receptori vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGFR) imaju ulogu u nastanku
hemangioma. VEGFRI1 na endotelnim ¢elijama
sluzi kao primarni receptor koji nosi VEGF, a
nema efekta na proliferaciju endotelenih ¢elija.
Vezivanje za drugi receptor VEGFR2 izaziva
znacajnu proliferaciju 1 migraciju endotelnih ce-
lija. Endotelene ¢elije hemangioma imaju nizak
nivo VEGFRI1, a izrazenu aktivnost receptora
VEGFR2. Ekspresija receptora zavisi od genet-
ske regulacije. Kod infantilnih hemangioma pri-
sutna je misens mutacija gena koji kodira drugi
receptor za vaskularni faktor rasta (VEGFR2).
Solubilni receptor VEGFRI ili anti-VEGF anti-
tela normalizuju aktivnost drugog receptora.
Ovo saznanje moze se iskoristiti u nekim budu-
¢im terapijskim tretmanima.’

Endotelijalne progenitorne celije poticu iz
kostne srzi i imju pozitivnost CD133 1 CD34 i
one su pluripotentne ¢elije koje se diferentuju u
endotelne ¢elije. Endotelne ¢elije infantilnog he-
mangioma su primitivni endotelijalni klon ¢elija
koji pokazuje abnormalno ponasanje u toku faze
direrencijacije i proliferacije. Kod hemangioma
mezenhimalne stem ¢elije imaju smanjeni kapa-
citet diferencijacije u mezodermalene ¢elije. He-
reditarni faktori nemaju znacaja u etiologiji he-
mangioma.

Hemangiomi se sastoje od proliferisanih en-
dotelnih ¢elija koje formiraju vaskularne prosto-
re 1 kanale, koji su ispunjeni krvlju. Mogu biti
kutani i visceralni. Lokalizovani su naj¢es¢e na
kozi lica i vrata (60%), a zatim na trupu i ekstr-
emitetima. Kozne lezije ¢esto su udruzene sa vi-

oktobar-decembar/2013.

sceralnim lezijama. Organi u kojima se javljaju
hemangiomi su: mozak, creva, pluca, slezina,
nadbubrezna Zlezda, pankreas, mokra¢na besi-
ka.'?

Tabela 1. Lokalizacija hemangioma

KUTANI VISCERALNI

Glava i vrat 60% Jetra i gastrointestinalni trakt

Trup 25% CNS

Ekstremiteti 15% Pluca, mokracna beSika,
nadbubreg

Mnogi hemangiomi ne moraju da se lece, ali
kod 10% pacijenata javljaju se znacajni poreme-
¢aji. Lokalizacija u disajnim putevima moze do-
vesti do opstrukcije. Lokalizacija u blizini oka
dovodi do poremecaja vida. Ceste komplikacije
su ulceracije i sekundarne infekcije. Veliki he-
mangiom u jetri dovodi do hepatomegalije, ane-
mije i trombocitopenije.

U klini¢koj praksi opisuje se sindrom koji se
naziva “face” sindrom. Ovaj sindrom javlja se
kod dece sa hemangiomom na licu,vratu i glavi
1 pracen je abnormalnostima mozga u zadnjoj
lobanjskoj jami (Dandy-Walker malformacije i
razne forme hipoplazije); arterijskim lezijama
(karotide, cerebralne i vertebralne arterije) i sr-
¢anim manama (koarktacija aorte). Kod ovog
sindroma zahvacene su frontotemporalne, maxi-
larne, mandibularne, i frontonazalne regije. **

Slika 1. “Phace” sindrom’
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Drugi sindrom je pelvis sindrom sa perianal-
nim hemangiomomom. Ovam sindrom pracen je
genitalnim malformacijama, mijelomeningoce-
lom, vezikorenalnim anomalijama, atrezijom
anusa i koznim promenama.

Hemangiomi su prisutni kod 70% dece na ro-
djenju ili se javljaju u prvim nedeljama Zzivota.
Infantilni hemangiomi brzo rastu 4 nedelje posle
rodenja, a zatim sledi spora involucija. Oblik 1
veli¢ina mogu biti razliciti. Infantilni kongeni-
talni hemangiomi, koji su potpuni razvoj postig-
li u toku intrauterinog razvoja, posle rodjenja
imaju tendenciju ka involuciji. 60% lezija invo-
luira do 5. godine, a 90-95% do 9. Kasabach-
Merritt sindrome se karakteriSe rapidnim pove-
¢anjem hemangioma, trombocitopenijom, mikr-
oangiopatskom hemoliznom anemijom i potro-
Snom koagulopatijom. Neophodno je lokalizo-
vati kozne 1 visceralne hemangiome i primeniti
terapijske modalitete, kako bi se smanjile kom-
plikacije.

Magadoliniumom dijagnosticka je metoda
koja definiSe lokalizaciju kutanih i visceralnih
hemangioma. Ultrasonografski se moze diferen-
cirati hemangiom od dermalnih i subkutanih st-
ruktura, cista i limfnih nodusa. Dopler je senzi-
tivnija metoda u dijagnozi ovih promena. Radi-
ografija moze biti korisna u dijagnostikovanju
hemangioma u disajnim putevima.’

Lecenje

Terapijski tretmani hemangioma su razli€iti.
Primenjuju se glikokortikoidi (lokalni, intralezi-
oni i sistemski), interferon alfa i vincristin. Beta-
blokator, narocito selektivni, propranolol, poka-
zuje znacajan uticaj na involuciju hemangioma.

Laserska hirurgija

Laserska hirurgija primenjuje se kod heman-
gioma koji rastu i njihovih rezidua. Ovo lecCenje
je efikasno kod ulcerisanih hemangioma i super-
ficijalnih promena koje dovode do funkcional-
nih 1 fizioloskih poremecéaja (prsti, o€i, usne,
nos, usi, lice). Nakon ove hirurgije hemangiomi
epitelizuju 1 involuiraju. Tretman se ponavlja za
2-4 nedelje, do potpunog izleCenja. Primenjuje

Vol. 11 - Broj 4

se 1 neoablativna fotodermoliza kod ostataka he-
mangioma u toku involucije.

Hirusko uklanjanje hemangioma dovodi do
kutanih defekata sa estetskim problemima. Ko-
rist od hiruskog odstranjivanja hemangioma je
smanjenje krvarenja, zamena fibroadipoznim
tkivom. Hiruska intervencija moze dovesti do
ostecenja vitalnih funkcija.’

Kortikosteroidi

Oralni ili intralezioni kortikosteroidi saman-
juju veli¢inu 1 rast hemangioma. Mehanizam de-
jstva ovih lekova nije sasvim utvrdjen. Smatra
se da inhibiraju vaskularni faktor rasta i smanju-
ju proliferaciju ¢elija u hemangiomu. Takode je
utvrdeno da oni blokiraju receptore za estradiol
u hemangiomima. Kortikosteroidi smanjuju in-
flamaciju, suprimiraju migraciju polimorfonuk-
learnih leukocita i1 redukuju kapilarnu permeab-
ilnost. Odgovor na terapiju je individualan.®

Beta blokatori

Lekovi iz grupe beta-blokatora, kao Sto je
propranolol, primenjuje se od 2008. godine u le-
¢enju hemangioma. SaopStenja o primeni nese-
lektivnih beta blokatora, propranolola, u dozi od
2-3 mg/kg/d u tri doze, istiCu znacajan uspeh u
lecenju hemangioma. Trajanje terapije je od 2 -
10 meseci. Hemangiom bledi 1 smanjuje se. Me-
hanizam dejstva nije dovoljno poznat. Predpos-
tavlja se da nastaje vazokonstrikcija 1 promena
boje hemangioma. Drugi autori zakljucuju da
beta blokatori pokrecu apoptozu endotelnih ¢eli-
jau kapilarima. Nema protokola koji preporucu-
je primenu propranolola u terapiji neonatalnih
hemangioma. Kod cerebrovaskularnih malfor-
macija 1 hemangioma, primena ovih lekova se
ne preporucuje.’*

Interferon u terapiji

Interferon alfa inhibiSe migraciju endotelnih
¢elija i proliferaciju dejstvom faktora rasta (end-
otelialni faktor rasta, fibroblastni faktor rasta).
Brojne studije pokazuju efikasnost interferona
alfa-2a 1 interferona alfa-2b u le¢enju hemangi-
oma. Primenjuje se kod pacijenata koji nisu od-
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govorili na kortikosteroidnu terapiju. Ovi lekovi
ne daju se kod dece sa neuroloskim spasti¢nim
promenama.

Bioloska terapija

Primena ove terapije na eksperimentalnim
modelima ukazuje na moguénost u lecenju he-
mangioma. Stimulacija toll-like receptora 7
(TLR-7) 1 povecanje lokalnog interferona alpha
1 gamma, ima antiangiogenetski efekt. Dolazi do
povecanja tumorske apoptoze i ekspresije tkiv-
nog inhibitora matrix metaloproteinase-1, i sma-
njenja aktivnosti matriks metaloproteinase-9,
Sto dovodi do involucije hemangioma.’

Komplikacije

Ulceracije hemangima deSavaju se kod 10-
15% dece, osobito kod kombinovanih povr$nih 1
dubokih lezija. Nastaju kod proliferiSuc¢ih he-
mangioma anogenitalnih regiona. Ulceracije su
veoma bolne 1 pracene krvarejem i infekcijom.
Lecenje ulceracija je viSestruko, primena antibi-
otika, laserska hirurgija, kompresija. Kortikoste-
roidi i beta-blokatori pomazu u lecenju.

Opstrukcija respiratornih puteva jedna je od
mogucih komplikacija, ako je hemangiom loka-
lizovan parafaringealno, palatinalno i nazalno.
Javlja se apena u snu, cor pulmonale. Laringea-
Ina lokalizacija, subgloti¢na, dovodi do inspira-
torne dispneje 1 stridora. Periorbitalni hemangi-
omi vode do vizuelnih promena, ambliopije 1
strabizma.

Difuzni neonatalni kutani i visceralni heman-
giomi mogu ugroziti zivot deteta. Kongestivni
sr¢ani poremecaji, uzrok su mortaliteta, zbog
povecanog cirkuliSu¢eg volumena. Multipni he-
mangiomi jetre dovode do povecane aktivnosti
enzima tipe 3- jodotironin dejodinaze koji je va-
zan za reverziju hormona tiroidee. Takodje je
uocena povecana produkcija tireotropnih hor-
mona iz tumorskog tkiva.

oktobar-decembar/2013.

Zaklju€ak

Prognoza nekomplikovanih infantilnih hema-
ngioma je veoma dobra, sa kompletnom involu-
cijom od 50% do 5 godine, 70% do 7 godine, a
90% do 9 god. Rezolucijom koznih promena os-
taju rezidualne koZzne promene, oziljne formaci-
je 1 telangiekstazije. Duzi period involucije do-
vodi do rezidualnih promena. Lokalizacija na
usni, nosu, oku 1 kapku ostavljaju kozmeticke
rezidue. Psihosocijalni problemi ove dece su ve-
liki, osobito ako je hemangiom lokalizovan na
licu. LecCenje treba primeniti pre polaska u Sko-
lu.
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SAZETAK

Uvod: Henoch-Schénlein purpura je najcesci vaskuli-
tis u decijoj populaciji. Proces zahvata male krvne sudove
koZe, zglobova, gastrointestinalnog trakta, bubrega i cen-
tralnog nervnog sistema.

Metode: Analizirane su klinicke manifestacije dece sa
Henoch-Schénlein purpuromc. Analizirani su: broj leukoci-
ta, trombocita, vrednosti parametara: CRP, CPK, LDH,
ALT, AST, titar antistreptolizinskih antitela (ASO). Analizi-
ran je urin: opSti pregled i urinokultura. Ispitivane su vred-
nosti komplementa i vrednosti imunoglobulina (IgG i IgM)
na viruse HSV, EBV i CMV (ELISA test) , bris grla i nosa,
ultrazvuk abdomena i Color Dopler krvnih sudova donjih
ekstremiteta.

Rezultati: Ispitivano je 27-oro dece uzrasta od 3 do 15
godina. Evidentirane su klinicke manifestacije: povisena
telesna temperatura (47,06%), bol u stomaku (29,41%),
tipu purpure bile su zastupljene na $akama (5,8%), pod-
lakticama (11,7%), podkolenice (76,5%), glutealna regija
(23,63%), stopala (29,41%). Evidentirana je: leukocitoza
(11,77%), trombocitopenija (5,88%), povisene vrednosti
CRP-a (5,66%) i povisene vrednosti CPK i LDH (5,88%).
Titar ASO antitela bio je pozitivan kod 17,65% dece. Color
dopler krvnih sudova pokazao je prisustvo vazospazma.

Zaklju¢ak: Kod dece sa HSP moze se uociti postojan-
Jje poremecaja regulatornih mehanizama imunog odgovo-
ra. Za decu sa HSP-om je vazno pracenje i prevencija.

Kljucne reci: Purpura Henoch Sconlain, deca, klinicke
karakteristike

SUMMARY

Background: Henoch-Schénlein purpura is the most
common vasculitis in children. The process covers the
small blood vessels of the skin, joints, gastrointestinal
tract, kidneys and the central nervous system.

Method: The clinical manifestations of children with
Henoch-Schénlein purpuromc were analyzed. Count of
white blood cell , trombocytopenia, CRP,LDH, CPK, AST
and ALT, titer of antistreptolysin antibody (ASO) were ana-
lyzed. Urin was analyzed: overview urin and urin culture.
Value of complements (C3 and C4) and immunoglobulins
(lgG, IgM) for viruses HSV, EBV sand CMV (ELISA test)
were analyzed. Nasal and throat swabs, abdominal ultra-
sound and color Doppler blood vessels of the lower extre-
mities were analzyed.

Results: We examined 27 children aged 3 to 15 years.
Recorded clinical manifestations: fever (47.06%), abdom-
inal pain (29.41%), joint pain (29.41%), and muscle
(23.53%). Changes in the type of purpura were present on
hands (6.8%), forearm (11.7%), lower leg (76.5%), gluteal
region (23.53%), feet (29.41%). Was recorded: leukocyto-
sis (11.77%), thrombocytopenia (5.88%), high level of
CRP (5.66%) and high level of serum CPK and LDH
(5.88%). ASO titer antibody was positive in 17.65% of the
children. Color Doppler blood vessels showed the pres-
ence of vasospasm.

Conclusion: Dysregulation of the immune system ha-
ve been evident in children with HSP. Monitoring and pre-
vention of health is very important for children with HSP.

Keywords: Purpura Henoch Schonlain, children, clin-
ics characteristics

Uvod

Henoch-Schonlein purpura je klinicki sin-
drom koga ¢ine purpura, bol u trbuhu 1 artralgi-
ja. Promene po kozi po tipu purpure, bol u trbu-
ce. Henoch-Schonlein purpura (HSP) se definiSe
kao vaskulitis sa dominacijom imunih depozita-

Adresa autora: Doc dr Hristina Stamenkovi¢, Odeljenje za
Imunologiju, alergologiju i genetiku, Klinika za Decje interne
bolesti, Klini¢ki centar, Bulevar Zorana Djindjica 48, 18000 Nis.

E-mail: Stamenkovic@yahoo.com

kompleksa (IgA) na malim krvnim sudovima 1i
tipicnom lokalizacijom na kozi, crevima i glo-
merulima, a udruzeni sa artralgijom ili artriti-
som."?

Henoch-Schonlein purpura je najcesci vasku-
litis u decijoj populaciji. Prosecna incidenca po-
javljivanja Henoch-Schonlein purpure u zemlja-
ma Evropske unije iznosi 13-15/100.000.

Bolest se javlja u decijoj populaciji, i to u uz-
rastu 2-11 godina. Prosecan uzrast obolele dece
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je oko 5.5 godina, preko 75% zahvacene dece su
uzrasta ispod 10 godina. Bolest je ¢eS¢a u zim-
skim mesecima, u preko 50% slucajeva joj pret-
hodi neka od respiratornih infekcija gornjih ili
donjih disajnih puteva.’*

Promene po kozi su najceSc¢e po tipu netrom-
bicitopeni¢ne purpure lokalizovane ve¢inom na
ekstenzornim stranama donjih ekstremiteta, glu-
tealnoj regiji, a rede su zahvaceni gornji ekstre-
miteti, trup 1 lice. Razliito je ispoljavanje prom-
ena po kozi. One mogu biti u vidu palpabilnih
purpura i od petehija do velikih ekhimoza. Tako-
de, mogu biti manifestni edemi na licu, Sakama,
stopalima i skrotumu. Artralgije su ve¢inom tra-
nzitornog karaktera i kratko traju.°

Bol u zglobovima je ¢esto udruzen sa bolovi-
ma u miSi¢ima donjih ekstremiteta, Sto sve zaje-
dno ogranicava pokretljivost bolesnika stvaraju-
¢i tako sliku tesko bolesnog deteta. Bol u trbuhu
je ne retko izrazitog inteziteta 1 udruZen je sa
mucninom i povracanjem. Retko su manifestne
melene 1 hematemeze. Bubrezne manifestacije
se ve¢inom kasnije ispoljavaju i mogu da evolu-
iraju ka glomerulonefritu sa hematurijom, prote-
inurijom, i nefrotskom sindromu. Retke su man-
ifestacije na CNS-u.

Bolest moZze da poc¢ne naglo ili postepeno.
Klinicke manifestacije mogu da slede jedan za
drugom tokom 2-3 nedelje. Telesna temperatura
moze biti poviSena, ali ¢esto nije ni povisena.
Najcesce prethode znaci infekcije respiratornog
ili gastrointestinalnog trakta.

U osnovi patogenetskih procesa je inflamaci-
ja na endotelu krvnih sudova koja moze imati
razli¢itu evoluciju 1 prognozu. Trigeri inflama-
tornog procesa mogu biti razliciti etioloski fak-
tori (bakterije, virusi, paraziti i drugi). Najces¢i
uzrocnici su beta hemoliti¢ki Streptokok, Stafi-
lok, Mycoplasma, Ebstein-Barr virus, varicella,
adenovirus. Bolest se moze manifestovati nakon
vakcinacije, ili uzimanja neke hrane ili lekova.’

U vecini slucajeva je dobra prognoza i ishod
bolesti. Nove epizode bolesti mogu se javiti na-
kon nekoliko meseci ili godina. Pacijente treba
pratiti zbog opasnosti razvoja renalne bolesti.

oktobar-decembar/2013.

Oko 20% obolele dece razvije bubreznu insufi-
cijenciju 20 godina nakon dijagnoze.*

Bolest najcesce traje oko 4 nedelje, ve¢ina u
potpunosti ozdravi za oko 2 meseca. Recidivi su
retki, obi¢no su blazeg i kraceg toka, 1 Cesce se
javljaju kod bolesnika sa ve¢ postoje¢om nefro-
patijom.”

Materijal i metode

Predmet istrazivanja su deca sa klinickim
manifestacijama koje karakteriSu purpuru Hen-
och-Schoénlein (HSP), a to su: promene po kozi,
po tipu purpure, na donjim ekstremitetima, rede
drugim delovima tela, uglavnom mesta poveca-
nog pritiska, bol u zglobovima (kolena, skocni
zglobovi najcesce) pracen otokom i bolom zglo-
ba i bolovima u misi¢ima zbog ¢ega je ogranice-
na pokretljivost ekstremiteta, bol u trbuhu, povi-
Sena temperatura

Ispitivanje je sprovedeno na Klinici za decje
interne bolesti, Klinickog centra, Nis.

Analiza anamnestickih podataka (podaci o
prethodnoj infekciji, lecenju i koriscenju medi-
kamenata, faktori rizika u prenatalnom periodu),
klinickih manifestacija (abdominalni bol, purpu-
ri¢ne promene, bol u misicima, nogama zglobo-
vima, glavobolje, patoloski nalaz na drugim or-
ganima i sistemima) i klinickog razvoja bolesti (
promene se gube i nema hematurije kortikotera-
pije ili promene se odrzavaju i Sire, bolovi u tr-
buhu, zahteva kortiko terapiju ili pogorSava se
sa nalazom u urinu).

Laboratorijski parametri: hematoloski para-
metri (broj leukocita, eritrocita, trombocita, mo-
nocita, limfocita, vrednost hemoglobina,), para-
metri inflamacije (CRP), opsti pregled urina,
urinokultura, enzimi celijskog stradanja (CPK,
LDH, AST, ALT), vrednosti komplementa (C3,
C4), bris guse i nosa, titar antistreptolizinskih
antitela ASO, Elisa test (CMV, HSV i1 EBV), ul-
trazvucni pregled abdomena (jetra, slezina 1 bu-
breg) i Color Dopler krvnih sudova donjih ek-
stremiteta.
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Rezultati

Analizirani pacijenti leCeni su na Klinici za
decje interne bolesti, KC Nis, pod dijagnozom
HSP, u periodu od aprila 2012. godine do juna
2013 godine. Broj analizirane dece je 27, uzras-
ta od 3 do 15 godina, od kojih je 10 (58,82%)
devojcica 17 (41,18%) decaka.

Dominantna klinicka manifestkacija kod is-
pitivane dece bila je poviSena temperatura
(47,06%). Bol u stomaku i zglobovima (kolena i
sko¢ni zglobovi) predstavljaju karakteristicne
simptome za postavljanje dijagnoze HSP, bio je
prisutan kod 29,41% ispitivane dece, a bolovi u
misi¢ima 23,53% i mucnina kod 11,77% pacije-
nata (tabela 1).

Tabela 1. Klinicke manifestacije

_POVI§ENA TELESNA TEMPERATURA | 47,06% |

BOL U STOMAKU 29,41%
BOLOVI U ZGLOBOVIMA

(KOLENA, SKOCNI ZGLOBOVI) 1 29,41% |
BOLOVI U MISICIMA 23,53%
MUCNINA 11,77%

Promene po koZi po tipu purpure bile su zas-
tupljene na Sakama (dorzalna strana), gornjim
ekstremitetiima, cello telo i nadkolenice kod
5,88% pacijenata, na podlakticama kod 11,7%
pacijenata, donjim ekstremitetima kod 17,65%,
glutealnoj regiji kod 23,53% pacijenata, stopali-
ma kod 29,41% pacijenata 1 podkolenice kod
76,% pacijenata (tabela 2).

Tabela 2. Purpuri¢ne promene po koZi

SAKE (DORZALNA STRANA),

GORNJI EKSTREMITETI, LICE, | 5,88%
CELO TELO, NADKOLENICE

PODLAKTICE 11,7%
DONJI EKSTREMITETI 17,65%
GLUTEALNA REGIJA 23,53%
STOPALA 29,41%
PODKOLENICE 76,5%

Klinickim pregledom ustanovljene su hemo-
ragi¢no krustozne promene na donjim ekstremi-
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tetima kod 5,88% analizirane dece, otoci stopala
kod 23,53% ispitivane dece 1 sko¢nih zglobova
29,41% ispitivane dece, uvecane limfne zlezde
na vratu kod 11,77% dece. Palpatorno jetra i sle-
zina su bile u granicama za uzrast.

Analizom hematoloSkih parametara uocava
se leukocitoza kod 11,77% ispitivane dece 1 tro-
mbocitopenija kod 5,88% ispitivane dece. Povi-
Sene vrednosti CRP-a (C -reaktivni protein) su
bile prisutne kod 5,88% ispitivane dece. Povise-
ne vrednosti enzima celijskog stradanja CPK
(kreatinin fosfokinaza) i LDH (laktat dehidroge-
naza) bile su prisutne kod 5,88% ispitivane de-
ce. Vrednosti enzima jetrine funkcije i parametri
hroni¢ne inflamacije AST I ALT su bile povise-
ne kod 5,88% ispitivane dece. Titar antistrepto-
lizinskih antitela (ASO) bio je pozitivan kod
17,65% ispitivane dece (tabela 3).

Tabela 3. Laboratorijski parametri

LEUKOCITOZA 11,77%
TROMBOCITOPENIJA | 5,88%
CRP 64,7%
CPK 5,88%
LDH 5,88%
ALT 5,88%
AST 5,88% |
ASO 17,65%

Analiza prisustva IgG antitela na herpesviru-
se (HSV, EBV I CMV) pokazuje prisustvo IgG
antitela kod svih ispitanika (ELISA test) (tabela
4).

Tabela 4. Pozitivnha serumska antitela
na viruse (ELISA test)

CMV (IgG+) +
EBV (IgG+)

HSV (IgG+)

Vrednosti komplementa C3 i C4 kod ispiti-
vane dece su bile u referentnim vrednostima.

Opsti pregled urina kod 11,77% pacijenata je
pokazivao da u sedimentu ima dosta svezih erit-
rocita, po koji bledi eritrocit, epitelne ¢elije. Pro-
teinurija nije verifikovana. Urinokultura kod

8




APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 11 - Broj 4

5,88% pacijenata je pokazivala prisustvo E.
colli>100.000.

Analiza brisa grla kod 17,65% pacijenata je
pokazivala prisustvo Staphylococus aureus; kod
5,88% pacijenata Haemophylus parainfluenze,
Escherichia coli.

EHO abdomena je kod 5,88% pacijenata po-
kazivao prisustvo manje koli¢ine slobodne tec-
nosti paravezikularno i u Duglasu.

RTG srca 1 plu¢a u PA kod 17,65% pacijena-
ta je ukazivao na postojanje parahilarno, obo-
strano naglasene bronhovaskularne Sare sa inter-
sticijalnom reakcijom hilobazalno obostrano.

Color Dopler krvnih sudova donjih ekstrem-
iteta (arterije nogu) je kod 5,88% pacijenata ver-
ifikovao postojanje vazospazma.

Tebela 5. Klinicke manifestacije koje prethode i prate HSP

RESPIRATORNE INFEKCIE 70 6%
GORNJIH DISAINIH PUTEVA 27
RESPIRATORNE INFEKCIE

0
DONJIH DISAINIH PUTEVA 17,65%
ITU (INFEKCIJA UROTRAKTA) | 5,88%
ALERGIJA NA PROTEINE o
KRAVLIEG MLEKA =S

T
Kod ispitivane grupe dece evidentirane su re-
spiratorne infekcije gornjih disajnih puteva
(70,6%), respiratoren infekcije donjih disajnih
puteva (17,6%), infekcije urotrakta (5,88%) 1
alergija na protein kravljeg mleka (5,88%).

Diskusija

Klini¢ke manifestacije koje definiSu Henoch-
Schonlein-ovu purpuru u decjem uzrastu, pred-
stavljaju predmet mnogobrojnih istrazivanja i
analiza sa ciljem da se uspostave kriterijumi za
dijagnozu bolesti, ali pre svega da se ustanove
etiopatogenetski mehanizmi odgovorni za nasta-
nak patoloSkog deSavanja, sagleda prognoza bo-
lesti 1 primeni adekvatna terapija.

Kod vecine bolesnika prethode znaci respira-
torne ili urinarne infekcije*’ Sto je karakteristika
1 kod ispitivane grupe dece (infekcija respirator-
nog trakta kod 70,6% bolesnika i infekcija uro-

oktobar-decembar/2013.

trakta kod5,88% bolesnika). Anamnesticki po-
daci ukazuju da su infekcije prethodile izvesno
vreme pre HSP (oko 10-14 dana). Uzrast ispiti-
vane dece (izmedu 3 1 15 godina) odgovara na-
vodima u literaturi 3.

Jedan od Cestih simptoma kod ispitivane dece
je poviSena temperatura kod 47,06 % Sto bi od-
govaralo infekciji koja prethodi a koja je okidac
za pocetak bolesti. Seroloske analize pokazuju
pozitivan titar [gG antitela na viruse (HSV, EBV
1 CMV) §to se moZe smatrati verovatnim etiolo-
Skim faktorom infekcija koje prate pojavu HSP
kod ispitivane dece. Prisustvo infekcije urotrak-
ta je takode evidentiran kod ispitivane dece
(5,88%).

Jedan od kriterijuma za dijagnozu HSP je pu-
rpuri¢na promena po kozi i dominantna je klini-
¢ka manifestacija kod sve ispitivane dece. Dosa-
dasnja istrazivanja isti¢u purpuru kao jedan od
vaznih klinickih kriterijuma za dijagnozu HSP u
dece.” Dominantna lokalizacija je bila na donjim
ekstremitetima kod 76% bolesnika.

Peru i saradnici su opisali 254-oro dece sa
HSP, kod koje su bile evidentne sledece klinicke
promene: promene na kozi (100%), artritis
(66%), gastrointestinalne manifestacije (56%), 1
problemi vezani za bubreg (30%) 10. Purpuric-
na promena je najc¢esc¢i klinicki znak u 57-69%
bolesnika, a najizrzeniji je na donjim ekstremi-
tetima 1 glutealnoj regiji 10. Lokalni angioedemi
mogu da prethode pojavi purpure na kozi. Sime-
trini artritis zglobova, stopala i kolena je dom-
inatna klinicka manifestacija.”” Ispitivana deca
su imala istu ucestalost klinickih manifetscija 1
podudaraju se sa literaturnim podacima.

Najces¢i gastrointestinalni simptom je bol u
stomaku, koji je povremeno povezan sa povra-
¢anjem ili krvarenjem." Invaginacija predstavlja
ozbiljnu akutnu hirursku komplikaciju, a javlja
se u 0,7-13.6% pacijenata." Perforacije (obicno
ilealna) su evidentne, ali u manjini."”” Takode su
evidentirani seroziti, asciti 1 akutni pankreatitis.
Gastrointestinalna krvarenja se uocava kod 5%
bolesnika."” Kod ispitivane dece je u 5,88%
evidentirana manja koli¢ina slobodne te¢nosti
ultrazvucno paravezikalno i u Duglasu $to bi od-
govaralo patogenezi bolesti.
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Artritis 1 artralgije usled inflamacije sinovije
1 periartikularnih struktura se pojavljuju u 75%
bolesnika sa zahvatanjem kolenih, sko¢nih zglo-
bova, ru¢ja ili laktova." Kod ispitivane dece
(kod 29% dece) artralgija 1 bol utrbuhu (kod
29% dece) su bile jednako ucestale klinicke ma-
nifestacije. Renalne manifestacije u akutnoj fazi
su naj¢esce mikroskopske hematurije do razvoja
sekundarnog nefrotskog sindroma, ili veoma
retko, rapidnog glomerulonefritisa."

Vecina dece sa HSP napravi potpuni opora-
vak a manji broj dece razvije nefritis (1.6-3% od
dece u Velikoj Britaniji.'* Preporuka je za prace-
nje pacijenata sa HSP za najmanje 2 godine od
normalizacije sedimenta urina."’

Kod dece gde je dokazana infekcija primenj-
ena je antibioterapija, nakon cega dolazi do
klini¢kog i laboratorijskog oporavka. Kortikote-
rapija je primenjena kod bolesnika sa intenzivn-
im promenama na kozi sa prisutnim abdominal-
nim bolom. Takode je primenjena antiinflamato-
rna terapija (nesteroidnim antireumaticima-ter-
apija analgeticima) zajedno sa antihistaminici-
ma. Kod vecine su bili prisutni blazi klinicki
oblici kod kojih je dolazilo do oporavka i retko
teskih oblika sa komplikacijama.

Laboratorijski parametri ukazuju na prisutnu
inflamaciju i dugotrajni proces sa prisutnim pa-
rametrima Celijskog stradanja, $to sve ukupno
ukazuje na poremecaj regulacije imunog odgov-
ora, pa tako i poremecaja regulacije odbrane i
zastite.

Anamnesticki podaci iz prenatalnog, perina-
talnog i postnatalnog perioda ukazuju na mogu-
¢e postojanje izmene mikrookoline endotela kr-
vnih sudova razli¢ite etiopatogeneze, $to ukazu-
je na verovatne elemente remodelovanja endote-
la $to vodi ka razvoju HSP.
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SAZETAK

SAZETAK: Arahnoidalne ciste predstavijaju razvojne
anomalije koje se prezentuju u formi lokalizovane nakupi-
ne cerebrospinalne tecnosti okruzene arahnoidalnim ce-
lijama i kolagenom. NajSece se otkrivaju u prve dve de-
kade Zivota i dvostruko su ¢esc¢e u muskaraca. Najvazniji
preduslov za manifestaciju arahnoidalne ciste je njena ve-
licina, mada pojedini autori navode lokalizaciju arahnoi-
dalne ciste kao Krucijalni faktor za ispoljavanje tegoba.
Klinicke manifestacije su razlicite, od glavobolja, epi na-
pada, do najrazlicitijih psihi¢kih izmena i motorickih ispa-
da. Kod dobro odabranih pacijenta, hirurska intervencija
istovremeno je i reSenje za postojece psihicke izmene, te
brzo prestaje potreba za medikamentnom terapijom istih.
U pojedeinim slucajevima hirurSka intervencija ne daje
dugotrajne rezultate pa je neophodno ugraditi Sant za tra-
Jnu derivaciju arahnoidalne ciste.

Prikaz sluéaja: Zensko odojée na rodenju bez ehoso-
nografskih znakova endokranijalne arahnoidalne ciste,
posle 4. meseca Zivota pokaze arahnoidalnu supraselar-
nu cistu sa znacajnim trendom porasta. Nakon 9 meseci
dete je operisano zbog razvoja hidrocefalusa metodom
endoskopske ventrikulocistostomije.

Zaklju¢ak: Ehosonografija endokranijuma je izuzetno
pouzdana i korisna skrining metoda u detekciji i pracenju
evolucije endokranijalne arahnoidalne ciste supraselarne
regije i regije Il moZzdane komore. U slu¢ajevima kada se
belezi porast arahnoidalne endokranijalne ciste, kritiCni
dijametri iste mogu se dostici unutar 6 meseci od njenog
dijagnostikovanja. Endoskopska ventriculocistostomija
moZe biti metoda izbora u terapiji supraselarnih arahnoi-
dalnih cisti.

Kljucne reci: Supraselarne arahnoidalne ciste, ehoso-
nografija endokranijuma, dijagnosticki skrining, terapijske
procedure.

SUMMARY

Arachnoid cysts represent developmental anomalies
presented in a form of localized groups of cerebrospinal
fluid surrounded by arachnoid cells and collagen. They
are most frequently discovered in the first two decades of
life and they are twice as common in men. The most im-
portant precondition for arachnoid cyst manifestation is its
size, although certain authors list the localization of arach-
noid cyst as the crucial factor for disorder manifestation.
Clinical manifestations are different, from headaches, ep-
ileptic seizures to the most different mental changes and
motoric outbursts. In well-chosen patients, a surgical pro-
cedure is simultaneously a solution for the existing mental
changes, and the need for medicaments therapy soon
stops. In certain cases, surgical procedure does not pro-
vide long-term results, so it is necessary to build in a shu-
nt for permanent derivation of arachnoid cyst.

Case report: A female baby at its birth without ehoso-
nographic signs of endocranial arachnoid cyst, after the
4th month of life, showed arachnoid suprasellar cyst with
a significant growth rate. After nine months, the child was
operated on using the endoscopic ventriculocisternosto-
my method due to the hydrocephalus development.

Conclusion: Ehosonography of endocranium is extre-
mely reliable and useful screening method in detecting
and monitoring of endocranial arachnoid cyst of suprasel-
lar area and the third ventricle area evolution. In the cases
when the arachnoid endocranial cyst growth is noted, the
critical diameters of the same can be reached within 6 mo-
nths since it has been diagnosed. Endoscopic ventriculo-
cisternostomy can be a method of choice in suprasellar
arachnoid cysts therapy.

Key words: suprasellar arachnoid cysts, ehosonogra-
phy of endocranium, diagnostic screening, therapy proce-
dures.

Uvod

Arahnoidalne ciste predstavljaju razvojne
anomalije koje se prezentuju u formi lokalizo-
vane nakupine cerebrospinalne te¢nosti okruze-
ne arahnoidalnim ¢elijama 1 kolagenom. Mogu
se grubo, prema lokalizaciji, podeliti na endo-
kranijalne 1 spinalne, a prema vremenu ispolja-
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vanja na primarne (kongenitalne) i sekundarne
(akvirirane).

NajsSece se otkrivaju u prve dve dekade zivota
1 dvostruko su ¢eS¢e u muskaraca. Svetska sta-
tistika govori da ¢ine 1% svih intrakranijalnih
mass lezija, a 1,1% ljudi tokom Zivota ispolji
neku formu arahnoidalne ciste. Preko 50% svih
arahnoidalnih endokranijalnihg cisti locirane su
u slepoo¢nom regionu.'
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TaCan uzrok nastanka endokranijalnih arah-
noidalnih cisti je nepoznat. Pojedine kongenital-
ne anomalije udruzeno se javljaju sa arahnoidal-
nim cistama. Takode je zapazeno da se arahnoi-
dalne ciste Cesto javljaju u sklopu Marfanovog
sindroma, arahnitisa, agenezije korpus kalozu-
ma, a takodje i1 agenezije temporalnog reznja
mozga koji se od pojedinih autora okrivljuje za
izostanak mehanicke kompresije na mozdanice,
Sto rezultuje njihovim raslojavanjem i gomilan-
jem cerebrospinalne te¢nosti izmedu njih.* To-
kom zivota pojedine arahnoidalne ciste nastaju
kao posledica traume, arahnitisa, meningitisa,
tumorskog rasta ili hirurskih intervencija.’

Prema vecéim statistikama, 80% arahnoidal-
nih endokranijalnih cisti ne ispoljava jasne klini-
¢ke znake svog postojanja. Izgleda da je najvaz-
niji preduslov za manifestaciju arahnoidalne ci-
ste njega veli¢ina, mada pojedini autori imaju
drugacije misljenje, navodeci lokalizaciju arah-
noidalne ciste kao krucijalni faktor za ispolja-
vanje tegoba.* Medu klinickim manifestacijama
arahnoidalne endokranijalne ciste navode se lo-
kalna deformacija lobanje, glavobolje ¢esto na-
lik migrenoznim, epi napadi, mucnina i povra-
¢anje, promene u ponaSanju ukljuc¢ujuci depresi-
ju, schizophreniu, paranoju, zvuc¢ne halucinaci-
je, ataksija, aleksija, Menierov sindrom 1 dr.

Medu dijagnostickim procedurama i postup-
cima u verifikaciji arahnoidalnih cisti navodi se
ehosonografski pregled endokranijuma u odoj-
¢adi, kompjuterizovana tomografija (CT moz-
ga), magnetna rezonanca (MR mozga), a u spe-
cijalizovanim zdravstvenim ustanovama 1 pri-
mena specificnih psihotestova.

Tretman intrakranijalnih arahnoidalnih cisti
se sprovodi samo za simptomatske ciste, po pra-
vilu vec¢ih dimenzija. Manje ciste mogu biti pre-
dmet hirur§kog lecenja ukoliko dodje do zade-
snog krvarenja unutar arahnoidalne ciste kada
dolazi do njenog dramati¢nog porasta zaprem-
ine. Medu terapijskim procedurama se spominju
Santne operacije (interni Sant, cerebelo-peritone-
alni Sant), otvorene hirurske intervencije (krani-
ektomija sa arahnolizom, prosta trepanacija sa
aspiracijom, endoskopska fenestracija tre¢e ko-
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more i sl.), uz istovremenu medikamentnu podr-
Sku psihoorganskog sindroma.”* Kod dobro oda-
branih pacijenta, hirurSka intervencija istovre-
meno je i reSenje za postojece psihicke izmene,
te brzo prestaje potreba za medikamentnom ter-
apijom istih. U pojedeinim sluc¢ajevima, hirurs-
ka intervencija ne daje dugotrajne rezultate pa je
neophodno ugraditi Sant za trajnu derivaciju ara-
hnoidalne ciste.

Brojna pitanja u vezi sa arahnoidalnim endo-
kranijalnim cistama postavljaju se u svakodnev-
noj medicinskoj praksi. Kada se moZe najranije
detektovati endokranijalna arahnoidalna cista 1
koliko je znacaj ehosonografije mozga u tom
smislu, da li arahnoidalna cista raste i kojom di-
namikom, koju metodu le€enja izabrati 1 dr.

U tom smislu dajemo prikaz slu¢aja odojceta
sa supraselarnom arahnoidalnom cistom.

Prikaz slucaja

Novorodence Zenskog pola, JZ, TM-3150 gr,
dugo 53 cm, doneSeno na svet prirodnim putem
9. 1. 2012. uz epiziotomiju, u terminu, APGAR
skor na porodaju 9, odmah zaplakalo, bez uoclji-
vih anomalija na rodenju. EHO endokranijuma
ne nalazi odstupanja osim rastresitijeg pleksus
horioideusa.

Dana 9. 5. 2012. u sklopu redovnog ehosono-
grafskog skrininga odoj¢adi ehosonografski se
detektuje hipoehogena zona u projekciji I1I mo-
zdane komore, promera 20 x 20 mm, pleksusi
regularne ehogenosti, komorni sistem referent-
nih dijametara, kada je indikovan MR mozga.

MR mozga 11. 5. 2012. otkriva u supraselar-
noj regiji cistu promera 25 x 22 x 23 mm koja
komprimira opti¢ku hijazmu 1 ventralnu regiju
proksimalnog dela mozdanog satabla, bez zna-
kova hidrocefalusa.

EEG nalaz ne belezi epileptiformnu aktivno-
st ili druge znake elektrokortikalne nestabilnos-
ti.

FOU uredan.
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Slika1. MR nalaz (T1 sekvenca) u deteta sa kompre-
sivnom supraselarnom arahnoidalnom cistom :aksijalni,
sagitalni i koronalni presek

Slika2: Postoperativni MR nalaz (T1 sekvenca) u deteta
sa supraselarnom arahnoidalnom cistom :aksijalni, sagital-
ni i koronalni presek
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Ehosonografski nalaz endokranijuma 13. 6.
2012. potvrduje postojanje hipoehogene zone
supraselarno anteroposteriornog dijametra 19,0
mm 1 rostrokaudalnog dijametra 23,4 mm, koja
vrsi pritisak na opticku hijazmu mezencefalon 1
pons, koja je odvojena od III mozdane komore
tankom granicom, a posteriorno se nastavlja na
prepontinu cisternu.

Ehosonografski nalaz endokranijuma 14. 7.
2012. godine pokazuje lagani porast suprase-
larne arahnoidalne ciste koja u anteroposterior-
nom pravcu belezi 17,7 mm, a rostrokaudalno
28,9 mm, bez znakova hidrocefalije. Visina
levog frontalnog roga 3,9 mm.

Ehosongrafija endokranijuma 27. 7. 2012.
pokazuje supraselarnu hipoehogenu formaciju
anteroposteriornog promera 19,7 mm, rostroka-
udalno 32,4 mm sa utiskom komuniciranja ros-
tralne partije ciste sa III mozdanom komorom.
Visina levog frontalnog roga 6,2 mm.

MR mozga od 11. 9. 2012. godine ukazuje
na dilataciju likvorskog prostora u supraselarnoj
regiji dijametara 35 mm x46 mm x 35 mm (lat-
erolateralno x rostrokaudalno x anteroposteri-
orno), uz porast vertikalnog dijametra frontal-
nog roga leve komore na 18 mm, bez znakova
transependimalnog protoka, bez periventriku-
larne zone difuzione restrikcije.

Neurooftalmoloski pregled 5. 9. 2012. godi-
ne otkriva uredan FOU, uredan motilitet oCiju.

CT mozga od 27. 9. 2012. ukazuje na posto-
janje arahnoidalne ciste u regionu III mozdane
komore sa konsekutivnim hidrocefalusom.

Dana 27. 9. 2012. ucini se u opstoj endotra-
healnoj anesteziji operacija deteta po tipu endo-
skopske fenestracije III mozdane komore. Ana-
liza likvora pokazala je odsustvo celularnih ele-
menata 1 uredan hemijski nalaz.

Kontrolni CT mozga 2. 10. 2012. beleZi no-
rmalizaciju dijametara komornog sistema.

Ehosonografija endokranijuma 5. 10.
2012. pokazuje hipoehogenu formaciju u proje-
kciji IIT mozdane komore promera 16,8 x 20,7
mm, visina levog frontalnog roga 5,8 mm. Pos-
toji lokalna subkutana kolekcija likvora u zoni
trepanskog otvora frontoparijetalno desno.

oktobar-decembar/2013.

U periodu od 7. 10 do 19. 10. 2012. godine
sprovedena druga hospitalizacija od strane neu-
rohirurga zbog znakova lokalne likvoreje u zo-
ni operativnog reza, koja je tretirana ponovljen-
im, rasteretnim lumbalnim punkcijama u 3 na-
vrata uz istovremeno postavljanje sekundarnih
ligatura u zoni ranije operacije. Kontrolni CT
mozga pokazuje dalje smanjenje supraselarne
cisticne zone. Prednja fontanela umereno nape-
ta.

Ehosonografija endokranijuma 29. 12.
2012. ukazuje da nakon endoskopske fenestraci-
je I mozdane komore postoji hipoehogena zo-
na supraselarno manjih dimenzija nego ranijen,
visina frontalnog roga leve mozdane komore 7,6
mm.

MR mozga od 6. 3. 2013. ukazuje na nor-
malizovane dijametre komornog sistema, posto-
ji dobra komunikacija na mestu fenestracije III
mozdane komore.

MR mozga od 29.1.2014. ukazuje na uredan
postoperativni nalaz.

Diskusija

Cinjenica da su arahnoidalne ciste patoloski
entitet koji se formira vremenom, namece potre-
bu da se na njih misli ¢ak i kad se prethodnim
egzaktnim dijagnosti¢kim procedurama nisu ut-
vrdile. U tom smislu u prvoj godini Zivota eho-
sonografija endokranijuma izgleda da ispunjava
sve uslove da bude dijagnosticka skrining proce-
dura u verifikaciji i pra¢enju karakteristika en-
dokranijalnih arahnoidalnih cisti, jer je dostupna
svim Medicinskim centrima - bolnicama i Do-
movima zdravlja, pokazuje izuzetno visoku po-
uzdanost u prac¢enju karakteristika arahnoidal-
nih cisti 1 hidrocefalusa kao njihove dominantne
komplikacije, a takodje moze posluziti u prace-
nju efekata hirurSkih procedura primenjenih u
lecenju arahnoidalnih endokranijalnih cisti.

Iz prikaza slucaja zapaZza se da se arahnoidal-
na cista respektabilnih dimenzija (preko 15 mm)
moze formirati unutar 4 meseca od poslednjeg
sagledavanja endokranijuma. Iz toga se zaklju-
Cuje da se skrining endokranijuma mora vrSiti u
prvoj godini zivota svaka 3 meseca. Kako je MR
skupa 1 tehnicki zahtevna procedura (potreba
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anesteziologa radi opste anestezije), jasno je da
ehosonografija endokranijuma odojcadi pred-
stavlja metodu izbora u detekciji 1 pracenju toka
arahnoidalnih endokranijalnih cisti.

Dilema koja se postavlja pred klini¢ara u pos-
tupku pracenja rasta arahnoidalne ciste i1 predvi-
danja rizika komplikacija je, da li arahnoidalna
cista raste sporo i proporcionalno sa porastom
mozga ili ima sopstvenu dinamiku porasta? Pri-
kaz slucaja u ovom radu potvrduje da u pojedin-
im situacijama porast arahnoidalne ciste prevaz-
iulazi okvire proporcionalnog relativnog porasta
1 ima moguc¢nosti da unutar 6 meseci od prvobit-
ne dijagnoze dostigne kriti¢ne dijametre koji us-
lovljavaju nastanak hidrocefalusa, porast intra-
kranijalnog pritiska i mogu vitalno ugroziti paci-
jenta.

Prikazani slucaj supraselarne arahnoidalne
ciste pokazuje da se u uzrastu odojcéeta, klinic¢ar
ne moze osloniti na klini¢ke manifestacije endo-
kranijalne arahnoidalne ciste, sobzirom na ne-
mogucnost deteta da prijavljuje tezinu glavobol-
je, smetnje vida, niti je pak odojce u uzrasatu
gde se mogu zapaziti smetnje ravnoteze i hoda
ili uociti odstupanja u izgledu koja bi bila posle-
dica hormonskog disbalansa.

Ovaj rad pokazuje da je za razliku od ekstrac-
erebralnih arahnoidalnih cisti temporalne regije
gde se preporucuje trajna derivacija likvora in-
ternog ili cistoperitonealnog tipa, u slucaju su-
praselarne arahnoidalne ciste sa brzom dinami-
kom porasta, endoskopska ventrikulosisternos-
tomija III mozdane komore moze smatrati meto-
dom izbora u tretmanu ove ciste.

Zakljuc¢ak

Ehosonografija endokranijuma u odojceta
pokazuje izuzetno visoku pouzdanost u pracenju
karakteristika arahnoidalnih cisti 1 hidrocefalusa
kao njihove dominantne komplikacije, a takodje
moze posluziti u prac¢enju efekata hirurskih pro-
cedura primenjenih u leCenju arahnoidalnih en-
dokranijalnih cisti.

Klini¢ki parametri nisu pouzdani u pracenju
dinamike porasta arahnoidalne endokranijalne

Vol. 11 - Broj 4

ciste odojceta, pa se zbog mogucnosti naknad-
nog razvoja 1 brzog porasta arahnoidalne endo-
kranijalne ciste, ehosonografski skrinig mora
vrsiti tokom prve godine Zivota svaka 3 meseca.

U slucajevima kada se belezi porast arahnoi-
dalne endokranijalne ciste, kriti¢ni dijametri iste
mogu se dosti¢i unutar 6 meseci od njenog dija-
gnostikovanja.

Supraselarne 1 ciste III mozdane komore re-
Savati mikroinvazivnim procedurama tipa endo-
skopske ventrikulocisternostomije.
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AKUTNI POSTSTREPTOKOKNI GLOMERULONEFRITIS
KOD DETETA SA EKTIMOM - PRIKAZ SLUCAJA

Svetozar S. Krsti¢, M. N. Miljkovic, I. A. Jankovi¢

Sluzba za pedijatriju, Opsta bolnica Leskovac

SAZETAK

Akutni poststreptokokni glomerulonefritis (APSGN) je
odavno poznata i dobro definisana bolest bubrega. Kla-
si¢ni je primer akutnog nefriticnog sidroma koji se odliku-

bubrezne insuficijencije. Sledi infekcije zdrela ili koze iz-
vesnim nefritogenim sojevima grupe A beta-hemolitickog
streptokoka (GAS). Ektima je piodermija Ciji je prouzro-
kova¢ GAS. Zahvata dermis, pa je nazivaju i dubokom for-
mom impetiga. Prikazujemo sedmogodisnje Zensko dete
primljeno zbog APSGN, sa edemima, mikrohematurijom,
hipertenzijom i oligurijom. Imala je vec vise meseci ektimu
i pedikulozu. Tokom boravka u bolnici lecena je antibi-
otikom, furosemidom, restrikcijom unosa soli. Obavijena
je depedikulacija. Kruste su razmekSavane mlakom vo-
dom i medicinskim sapunom i uklanjane. Lezije na koZi su
potpuno sanirane. DoSlo je do potpunog klinickog oporav-
ka akutne faze APSGN. Mikrohematurija peristira.

Ovo je samo deli¢ mozaika koji prikazuje stanje zdra-
vlja dece u delu stanovniStva loSeg socio-ekonomskog
statusa i jo$ jednom ukazuje na znacaj prevencije.

Kljuéne reci: glomerulonefritis, ektima, streptokokne
infekcije, dete, pedikuloza.

je iznenadnom pojavom hematurije, otoka, hipertenzije i

SUMMARY

Acute poststreptococcal glomerulonephritis (APSGN)
is an ancient and well-defined renal disease. It is classic
example of the acute nephritic syndrom, characterised by
the sudden onset of hematuria, edema, hypertension, and
renal insufficiency. It follows infection of the throat or skin
by certain nephritogenic strains of group A beta-hemolitic
streptococcus (GAS). Ecthyma is a pyoderma of the skin,
caused by GAS. As it extends into dermis, it is often refe-
rred to as a deeper form of impetigo. We describe a 7-ye-
ar-old female child admitted for APSGN, with edema, mi-
croscopic hematuria, hypertension and oliguria. She had
ecthyma for several months and pediculosis. During the
hospital stay she was treated with antibiotic, furosemid,
sodium restriction. Depediculation was performed. Crusts
were softened with warm water and medical soap and re-
moved. Skin lesions were healed. The acute phase of AP-
SGN resolved. The microscopic hematuria persist.

This case is only a part of the mosaic that shows the
health status of children in the population of poor socio-
economic conditions. It once again underlines the impor-
tance of prevention.

Key words: glomerulonephritis, ecthyma, streptococ-
cal infections, child, pediculosis.

Uvod

Infekcije grupom A beta hemolitickih strep-
tokoka (GAS) su Ceste u dece i mogu da dovedu
do postinfektivnih komplikacija, od kojih je
akutni poststreptokokni glomerulonefritis (APS-
GN) i dalje aktuelni zdravstveni problem u sve-
tu. To je odavno poznata i dobro definisana bo-
lest, klasi¢an primer akutnog nefriti¢nog sindro-
ma koji se odlikuje iznenadnom pojavom hema-
turije, otoka, hipertenzije i renalne insuficijenci-
je.!

APSGN prati infekcije zdrela ili koze izves-
nim nefritogenim sojevima GAS. U zimskim
mesecima javlja se obi¢no posle inekcije zdrela,
a u letnjim mesecima posle infekcija koze. Inci-
denca je snizena poslednjih decenija u razvijen-

Adresa autora: Dr Svetozar Krsti¢, Trg Dragoljuba Petkovica 4,
16210 Vlasotince. E-mail: svetokrst@open.telekom.rs

im zemljama, najverovatnije usled poboljSanih
higijenskih uslova', kao 1 efikasnijeg otkrivanja
1 lecenja GAS infekcija, tako da se oko 97% slu-
¢ajeva javlja u slabije razvijenim zemljama', gde
pretstavlja 21% (4,6-51,6%) dece hospitalizo-
vane zbog akutne bubrezne insuficijencije’.

Uglavnom se javlja sporadi¢no, mada se opi-
suju 1 manje epidemije. U razvijenim zemljama
rizina je populacija sa nizim socio-ekonoms-
kim statusom, ali se obolenje javlja i urbanim
sredinama’, u populaciji sa relativno malim rizi-
kom.

Najveca incidenca je kod dece uzrasta od 5
do 12 godina, sa maksimalnom incidencijom u
7. godini, a dva puta je ¢es¢i kod decaka, nego
kod devojcica. Tipican pacijent razvija akutni
nefriti¢ni sindrom 1-2 nedelje posle streptokok-
nog faringitisa ili 3-6 nedelja posle streptokokne
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piodermije. Klini¢ka slika varira od asimpto-
matske mikroskopske hematurije sa normalnim
renalnim funkcijama, do makroskopske hema-
turije i akutne bubrezne insuficijencije.’

Mogu se javiti edemi, hipertenzija i oligurija.
Nefrotski sindrom se javlja u manje od 5% obo-
lelih.

Patogeneza APSGN i dalje je predmet istrazi-
vanja. Navode se nekoliko moguc¢ih mehaniza-
ma: formiranje cirkuliSu¢ih imunokompleksa i
njihovo deponovanje u glomerulu, formiranje
imunih kompleksa in situ, gde se antitela vezuju
sa antigenom koji se prethodno deponovao u
glomerulu, molekularna mimikrija pri ¢emu
antistreptokokna antitela reaguju sa normalnim
glomerularnim antigenima i direktna aktivacija
komplementa deponovanim streptokoknim ani-
genom.'” Osnovni nefritogeni antigen jo$ uvek
nije identifikovan, ali se posebno isti¢u dva fak-
tora: streptokokni pirogeni egzotoksin (SPE B) i
sa nefritisom povezani streptokokni plazmin re-
ceptor (NAPIr — nephritis-associated streptococ-
cal plasmin receptor).*’

Klini¢ka dijagnoza je izvesna kod detata sa
prethodnom GAS infekcijom i nefritickim sin-
dromom. GAS infekcija se potvrduje pozitiv-
nom kulturom brisa zdrela ili koznih promena,
kao 1 rastuéim titrom antitela na streptokokne
antigene.' Kod bolesnika sa blazom klini¢kom
slikom moze do¢i do kasnjenja u dijagnozi, uko-
liko nema makroskopske hematurije®, a ne uradi
se standardni pregled urina.

Ektima (Ecthyma) je infekcija koze koja po-
¢inje manjim vezikulama ili pustulama okruzen-
im eritemom sli¢no impetigu, ali se razvija ulce-
racija koja zahvata dermis i koju prekriva ¢vrsta
atherentna krusta. Nazivaju je i dubokom for-
mom impetiga. Lezije se Sire autoinokulacijom,
a pojedine mogu dosti¢i i 4 cm u precniku.

Predisponiraju¢i ¢inioci su sva stanja koja
dovode do Cestog svraba i1 ¢eSanja, kao Sto su
ujedi insekata, skabies ili pedikuloza, zatim losa
higijena, pothranjenost, diabetes i imunodefici-
jencije.” Osnovni prouzrokovac je GAS, a iz lez-
ija se Cesto izoluje 1 Staphylococcus aureus kao
sekundarni patogen. Komplikacije ukljucuju
limfangitis, limfadenitis, celulitis, bakteriemiju i
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rede APSGN. U lecenju je indikovana primena
sistemskog antibiotika uz lokalnu terapiju.”*

Prikaz sluc€aja

Zensko dete uzrasta 7,5 godina primljeno je
zbog otoka oc¢nih kapaka, lica, donjeg dela trbu-
ha i nogu. Otok se javio tri dana ranije, najpre na
ocnim kapcima. Skoro godinu dana ima lezije
po kozi, koje su najizraZenije u predelu potiljka
1 zadnje strane vrata, gde su se prvo javile, a za-
tim su se pojavile na nogama i oko laktova. Le-
¢ene su neredovno, lokalnom terapijom, bez us-
peha.

U porodici ima petoro dece, od kojih jos troje
ima istovetne promene na kozi. Pri prijemu je
dobrog opsteg stanja, afebrilna, srednje razvije-
nosti 1 uhranjenosti, TM 23 kg. Prisutni su ede-
mi o¢nih kapaka, pubisa, potkolenica i oko sko-
¢nih zglobova. U kosi zapaZene vasi i gnjide.

Na kozi potiljka i zadnje strane vrata na pov-
rSini nepravilno ovalnog oblika veli¢ine oko 5x6
cm, mrke, ¢vrsto priljubljene kraste, sa okolnom
hiperemijom i perutanjem. Po koZi potkolenica i
oko laktova po nekoliko sli¢nih ovalnih prome-
na, veli¢ine 1 do 2 cm.

Auskultacioni nalaz na plu¢ima i srcu je ure-
dan, sf 80/min. Arterijski pritisak (TA) je
poviSen, 130/100 mmHg. Ostali fizikalni nalaz
po sistemima uredan.

Laboratorijske analize po prijemu: SE 30/70,
CRP 5,3 mg/l, KKS: Hb 99 g/1, Er 3,85x1012/1,
Le 9,6x109/1, Tr 315x109/1, urea 4,3 mmol/l,
kreatinin 39 micmol/l, Na 156,9 mmol/l, K 5,0
mmol/l, C1 125 mmol/l; urin: bel+, u sedimentu
100 Er, 70 Le; urinokultura sterilna; u brisu
zdrela nisu izolovane patogene bakterije; u brisu
koznih lezija izolovani su Streptococcus pyo-
genes grupe A, osetljiv na penicilin 1 Staphylo-
coccus aureus, rezistentan na penicilin, ampi-
cilin i amoksicilin, osetljiv na cefalosporine. An-
tistreptolizin O titar pozitivan, 200 asj/ml. Diu-
reza 400 ml/24 h. Nalaz na ultrazvu¢nom pre-
gledu abdomena 1 bubrega je uredan.

Tokom prva tri dana boravka ogranicen je un-
os vode na 1200 ml/24 h. Na neslanoj je dijeti.
Dobila je diuretik furosemid u jednoj dozi. Do-
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bija antibiotsku terapiju- ceftriakson i.m. Diure-
za se normalizuje, 1000-1400 ml/24 h. Otok se
povlaci, od treceg dana bez edema, sa TM 21 kg.
TA se normalizuje, sistolni se krece od 80 do
100 mHg, a dijastolni oko 65 mmHg. Obavljena
je depedikulacija. Kruste na kozi razmekSavane
su mlakom vodom i medicinskim sapunom i po-
stepeno su uklanjane. Do otpusta su lezije na ko-
71 sanirane. U urinu se odrZzava mikrohematuri-
ja. Pregled odabranih rezultata standardnih pre-
gleda urina prikazan je u tabeli 1.

Tabela 1. Pregled standardnih analiza urina
tokom hospitalizacije

Urin Ll [wm[w]v]wm
Proteini + + - + +/- -
Er 100 | 200 | 15 | 25 | 25 | 10
Le 70 | 20 |20 | 50 | 15 | 3
cCilindri | - | - | 2| - | - | -

Dan pre otpusta u urinu mikrohematurija (10
Er) bez proteinurije. Rezultati ostalih kontrolnih
laboratorijskih analiza u granicama normalnog
za uzrast, prikazani su u tabeli 2.

Tabela 2. Pregled rezultata laboratorijskih analiza

Lab. analiza Pri prijemu | Kontrola
Hb (g/l) 99 129
Er (1x102/1) 3,85 4,97
Le (1x10%1) 9,6 8.1
SE 30/70 16/40
CRP (mg/l) 53 1,0
Na* (mmol/l) 156,9 139,7
K* (mmol/l) 5,0 4,60
ClI- (mmolfl) 125 108
Urea (mmol/l) 4.3 26
Kreatinin (micmol/l) 39 32

Fizikalni nalaz po sistemima na otpustu je
uredan. Hospitalizacija je trajala 14 dana. Rodi-
teljima je ukazivano na neophodnost lecenja lez-
1ja na kozi ostale dece 1 navodno je zapoceto od-
govarajuce leCenje kod izabranog lekara. Plani-
rane su kontrole, na koje se nisu odazvali.
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Diskusija

Infekcije koze su veoma Ceste 1 pretstavljaju
znacCajan zdravstveni problem u zemljama u raz-
voju.®

U razvijenim zemnjama su rede i uglavnom
se javljaju kod stanovnistva loSeg socio-ekono-
mskog statusa. Drustveno-ekonomska kriza i
pad zivotnog standarda odrazavaju se i na stanja
zdravlja stanovnistva u nasoj zemlji, pa su sve
viSe prisutni faktori rizika za pojavu infekcija
koze.

Kod prikazanog deteta zastupljeno ih je ne-
koliko: nepovoljan socio-ekonomski status, po-
rodica sa puno dece, losa higijena, pedikuloza.

Ektima kao dublja tvrdokornija infekcija od
impetiga, najceS¢e zahteva primenu sistemskog
antibiotika u le¢enju, pogotovo ako je ekstenzi-
vnija 1 dugotrajnija.7-9 U ovom sluc¢aju, adek-
vatno lecenje je primenjeno tek kada je devojci-
ca hospitalizovna zbog APSGN.

Opste prihvaceno je da se APSGN moze jav-
iti 1 posle adekvatno lecene GAS infekcije."*

U ovom sluc¢aju, infekcija nije bila efikasno
leCena 1 bila je aktivna u trenutku pojave APS-
GN, koji je imao uobicajenu klini¢ku sliku, sa
edemima, hipertenzijom, mikrohematurijom,
lakom proteinurijim 1 oligurijom.

U lecenju je u vecini slucajeva dovoljna res-
trikcija soli 1 te¢nosti 1 diuretik. Klinic¢ki tok AP-
SGN je najcesce povoljan, potpuni oporavak po-
stize se kod vise od 95% obolele dece.'

Laka proteinurija perzistira obi¢no 6 do 8 ne-
delja, a mikroskopska hematurija nekoliko me-
seci, pa i do dve godine.'

Akutna faza ponekad mozZe biti teza, sa kom-
plikacijama kao Sto su hipertenzivna encefalo-
patija, sr¢ana insuficijencija, hiperkalemija, ure-
mija. Akutna bubreZna insuficijencija moze biti
teza 1 zahtevati dijalizu.' U manje od 2% teska
akutna faza vodi u glomerulosklerozu i hroni¢nu
renalnu bolest.' Tacna incidenca hroni¢nih bub-
reznih obolenja koja se ispoljavaju kasnije u Ziv-
otu, kao efekat APSGN u detinjstvu i smanjenog
broja aktivnih nefrona nije poznata. Proteinurija
1 mikrohematurija su znacajno ¢e$¢e u osoba ko-
je su imale APSGN nego u opstoj populaciji.'™"
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Zakljucak

Kod naSe pacijentkinje APSGN ispoljio se
kao komplikacija ektime, sa uobi¢ajenom klini-
¢kom slikom i tokom 1 povoljnim ishodom. To-
kom hospitalizacije sanirana je ektima i pediku-
loza.

Ovo je samo deli¢ mozaika koji bi prikazao
stanje zdravlja dece u delu populacije loseg so-
cio-ekonomskog statusa i ponovo ukazao na
znacaj preventivnih mera, zdravstvenog prosve-
¢ivanja, poboljSanja higijenskih navika, otkri-
vanja i leCenja infekcija koze, jer je to najbolja
prevencija postinfektivnih komplikacija kao $to
je APSGN.
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EVALUACIJA PROTEINURIJE KOD DECE
SA VEZIKOURETERALNIM REFLUKSOM

Nadica Ristoska-Bojkovska’, E. Sahpazova', D. Kuzmanovska', P. Korneti’, V. Tasic’
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SAZETAK

Vezikoreteralni refluks (VUR) je nacesca anomalija ur-
inarnog trakta. Kod 30-50% dece bolest ima nepovoljni
tok sa rekurentnim urinarnim infekcijama i bubreznim oZzi-
lj¢avanjem koje se naziva refluks nefropatija. U ovom ra-
du smo evaluirali ekskreciju urinarnih proteina kod 88 de-
teta sa VUR-om (22 sa refluks nefropatijom). Osam dete-
ta su imala proteinuriju > 150 mg/dan (Sest u grupi sa re-
fluks nefropatijom) i svi su podvrgnuti stres tolerans testu
i analizi urinarnih proteina putem SDS-PAG elektroforeze.
Kod pet deteta smo utvrdili funkcionalnu proteinuriju. De-
ca u grupi bez refluks nefropatije su imala iskljucivo funk-
cionalnu proteinuriju. U grupi dece sa refluks nefropatijom
3 deteta su imala fiksnu proteinuriju, dok su tri deteta ima-
la funkcionalnu proteinuriju. Bez znanja rezultata stres tol-
erans testa ova deca bi nepotrebno dobila renoprotektov-
ni tretman. Posto funkcionalna proteinurija ne zahteva ni-
kakav tretman pubertetska deca sa refluks nefropatijom bi
trebalo da imaju procenu urinarne proteinske ekskrecije u
prvom jutarnjem primerku paralelno sa 24-¢asovnim uri-
narnim primerkom.

Kljuéne reci: vezikoureteralni refluks, proteinurija,
deca

SUMMARY

Vesicoureteral reflux (VUR) is the most common ano-
maly of the urinary tract. In 30-50% of children the disease
has unfavorable course with recurrent urinary tract infec-
tions and renal scarring termed reflux nephropathy. In this
work we evaluated urinary protein excretion in 88 children
with VUR (22 with reflux nephropathy). Eight children had
proteinuria > 150 mg/day (six in the group with reflux ne-
phropathy) and all underwent stress tolerance test and
analysis of urinary proteins with SDS-PAG electrophore-
sis. Five children were found to have functional proteinur-
ia. Children in the group without reflux nephropathy had
exclusively functional proteinuria. In the group of children
with reflux nephropathy 3 children had fixed proteinuria
while three children had functional proteinuria. Without kn-
owledge of the stress tolerance test these children might
receive unnecessarily renoprotective treatment. Since fu-
nctional proteinuria does not require any medication, pu-
bertal children with reflux nephropathy should have asse-
ssment of urinary protein excretion in the first morning uri-
ne in parallel with 24 hour urine collections.

Key words: vesicoureteral reflux, proteinuria, children

Uvod

Vezikoureteralni refluks je najcesca kongeni-
talna anomalija urinarnog trakta. U 30-50% pa-
cijenata bolest ima progresivni tok sa pojavom
bubreznog parenhimskog oStecenja, proteinuri-
jom, hiperetnzijom i redukcijom glomerularne
filtarcije kod pacijenata sa bilateralnom refluks
nefropatijom.'”

Proteinurija predstavlja izuzetno vazan mark-
er u pracenju dece sa vezikoureteralnim reflus-
kom 1 refluksnom nefropatijom.*’ Tradicionalno
proteinurija se odredjuje u 24 ¢asovnom urinar-
nom primerku. Kod male dece koriste se pojedi-
nacni urinarni primerci gde se odredjuje odnos

Kontakt adresa: Prof. dr sci. Velibor Tasic, pedijatar, nefrolog,
Nefrolosko odeljenje, Klinika za decje Bolesti, Medicinski fakul-
tet, Vodnjanska 17, 1000 Skopje, Makedonija.

E-mail: vtasic2003@gmail.com

koncentracije proteina i kreatinina. Poznata je
¢injenica da se u zdravoj dec¢joj populaciji oso-
bito u puberteru javlja funkcionalna proteinrui-
ja, koja ima benigni karakter.® Funkcionalna
proteinurija moZze biti ortostatska (ako se javlja
iskljucivo u uspravnoj poziciji tela i sporska, tj.
naporom inducirana, ako se javlja samo u toku
snaznog fizickog napora).

Cilj ovog rada je bio da u neselektiranoj grupi
dece sa vezikoureteralnim refluksom evaluira-
mo proteinuriju i eventualno prisusutvo funkcio-
nalne proteinurije.

Pacijenti i metodi

Ukupno smo isptali 88 deteta sa vezikourete-
ralnim refluksom. Dijagnoza vezikoureteralnog
refluksa je postavljena nakon prelezanog pijelo-
nefrita uglavnom direktnom radionuklidnom
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cistografijom u Zenske dece, a mikcionom ure-
trocistografijom kod muske dece. Renalna pa-
renhimske lezija (refluks nefropatija) je defini-
rana Tcm99-DMSA skenom.’ Scintigrafiju smo
izvodili u akutnoj fazi bolesti. U sluc¢aju patolos-
kog nalaza (hipofiksacija radionuklida, no
ocuvana kontura bubrega) scintigrafiju smo po-
navljali posle 9-12 meseci pri cemu je oziljak
definiran kao definitivna fotopenicna zona sa
promenom normalne konture bubrega.

Proteinuruju smo odedjivali u 24 Casovnoj
urinarnoj kolekciji. U slu¢aju patoloskog nalaza
(proteinurija >150 mg/d) decu smo podvrgnuli
standardiziranom stres tolerance testu'’; skrace-
na verzija pri ¢emu smo kod svakog pacijenta
obezbedili tri pojedinac¢na primerka urine:

1. Prvi jutarnji urinarni primerak

2. Primerak u toku uobicajene dnevne aktivnos-
ti

3. Primerak neposredno posle maksimalnog
fizickog napora.

U svakom primerku analizirali smo koncen-
traciju proteina 1 kreatinina i elektroforetski ana-
lizirali proteinske frakcije koriste¢i tankoslojnu
gradijentu 4-22% SDS-PAG elektroforezu. Fun-
kcionalnu proteinuriju smo definirali ako bismo
detektirali patolosku proteinuriju samo u 2-om
1/ili 3-em urinarnom primerku. Potvrdu funkcio-
nalne proteinurije smo imali ukoliko bismo na
elektroforegramu detektirali tipi¢nu frakciju
Apiolipoptotein Al od 28 kD.

Rezultati

Ukupno smo analizirali 88 deteta sa vezikou-
reteralnim refluksom kod kojih smo imali adek-
vatno skupljene 24 ¢asovne urinarne primerke.
Ukoliko je ekskrecija kreatinina bila manja od
15 mg/kg/dan te smo uzorke smatrali nepouz-
danim 1 zahtevali ponovno skupljanje diureze.
Klinic¢ke 1 biohemijske karakteristike ove grupe
su prikazane na tabeli 1. Iz iste tabele se moze
videti da dominiraju devoj¢ice u odnosu na de-
cake. Vrednosti proteinurije u grupi sa reflux ne-
fropatijom 1 bez nefropatije iznosile su 96+/-81
mg/d prema 567+/-334 mg/d (P<0.01, Mann
Witney U test). U grupi bez refluks nefropatije 2

oktobar-decembar/2013.

deteta su imala vrednosti 24-Casovne proteinuri-
je vece od 150 mg/dan, dok je u grupi sa refluks
nefropatijom bilo 6 deteta.
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Slika 1. Eleferogram pacijenta sa sportskom proteinurijom
S-standard. Traka 1i 2 prva jutarnja urina; traka 4 i 5 urina
posle uobicajene aktivnosti; traka 3 urina posle teskog fiz-
ickog napora. Strelicom je oznacena Apo-A1 frakcija

Tabela 1. Proteinurija u 88 dece sa vezikoureteralnim

refluksom
Bez
Parametar nesz';egri!‘:m refluks Ukupno
patl) nefropatije
Devojéice 23 43 66
Deéaci 7 15 22
Refluks (blag,
umeren 16 55 1
stepen)
Refluks
(tezak 14 3 17
stepen)
Proteinurija
(mg/d) 567+/-334 96+/-81
Proteinurija
=150 mg/d 6 2 8
Ortos_tatk_@ 2 2 4
proteinurija
Sportska
proteinurija 1 0 1

Stress tolerance test i SDS-PAG eleketrofore-
za urinarnih proteina. Svih 8 deteta sa proteiu-
nurijom ve¢om od 150 mg/dan podvrgnuto je
stress tolerans testu i elektroforetskoj analizi sv-
ih porcija. Oba deteta bez refluks nefropatije
imala su ortostatski karakter proteinurija (nega-
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tivna ili minimalna jutarnja proteinurija, dok u
toku umerene fizicke aktivnosti 1 posle napora
dobijaju patoloske vrednosti). U grupi dece sa
refluks nefropatijom 3 deteta su imala fiksnu
proteinuriju (patoloske vrednosti u sve tri porci-
je). Ostala 3 pacijenta su imala funkcionalnu
proteinuriju i to kod dvoje ortostatskog karakte-
ra, dok kod treceg pacijenta ista je bila sports-
ka/naporom inducirana proteinurija. Elektrofe-
rogram pacijenta sa sportskom proteinurjiom je
prikazan na slici br. 1 pri ¢emu se jasno vidi da
u toku maksimalnog fizickog napora proteinuri-
ja dostize do 1350 mg/l, sa jasnom frakcijom
apolipoproteina A1 sa molekularnom tezinom
od 28KD.

Diskusija

Tradicionalno pracenje pacijenata sa hroni-
¢nim bubreznim bolestima sprovodi se kontro-
lom 24 ¢asovne proteinurije. U slucaju signifi-
kantne proteinurije terapeutske mere se sastoje u
primeni ACE inhibitora, antagonista angiotenzi-
ngen receptora i u zadnje vreme antagonistima
aldosterona."”* No, poznato je da je u pubertet-
ske dece Cesto prisutna funkcionalna proteinuri-
ja. Ista moze biti ortostatskog tipa ili sports-
ka/naporom inducirana proteinurija. Ne zahteva
nikakav tretman, dovoljno je pracenje jednom
godisnje. Urinarni sediment je miran (odsutna je
hematurija). Nema potrebe od nikakvih dijetet-
skih mera i dozvoljeni su ¢ak i kompetetivni fi-
ziCki napori. Najcesce se otkriva kod mladih
sportista jer se oni povrdgavaju redovniom siste-
matskim pregledima.'

U ovom radu smo evaluirali proteinuriju kod
pacijenata sa vezikoureteralnim refluksom sa 1
bez refluks nefropatije. U grupi dece bez refluks
nefropatije 2 pacijenta su imali patoloSke vred-
nosti 24 ¢asovne proteinurije, no stress test i ele-
ktroforetska evaluacija urinarnih porcija su po-
kazali da se radi o funkcionalnoj proteinuriji or-
tostatskog tipa. Kod 6 deteta sa refluks nefropa-
tijom 3 su imala fiksnu proteinuriju dok su tri
deteta imalo funkcionalnu proteinuriju (dva or-
tostatsku i jedno sportsku). Da nismo naravili st-
res test 1 samo se bazirali na 24 ¢asovnoj protei-
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nuriji neopravdano bismo ovu decu taksirali u
rizi€nu grupu sa progresivnom boles¢u.

Kod dece sa refluksom i1 bez nefropatije jasno
je da proteinurija nije posledica istoga i zbog to-
ga bi se ta deca ispitala na postojanje druge bo-
lesti, na primer glomerulonefrita. Svakako da bi
na prvom mestu trebalo iskljuciti funkcionalnu
proteinuriju. Kod dece sa refluks nefropatijom
proteinurija se po inerciji pripisuje oziljnom os-
tecenju'’, makar da i ova deca imaju pravo na fu-
nkcionalnu proteinuriju'®”. 1z tih razloga dovo-
ljno je da se jutarnja urina ispita na prisustvo
proteina i odredi protein/kreatinin indeks iz prve
jutarnje urine.'

SDS-PSAGE eleketroforeza iako relativno
stara metoda i dalje ima znacajno klini¢ko mes-
to. Postoji panoramski prikaz frakcija, mogu se
detektirati 1 niskomolekularne frakcije (tubular-
na proteinurija). Glomerularna proteinurija se
nakon toga moze klasificirati na selektivnu i ne-
selektivnu. No, najvaznije je da SDS-PAG elek-
troforeza koja je jako jednostavna, relativno br-
za 1 jeftina metoda sa velikom pouzdanos¢u de-
tektira funkcionalnu proteinuriju na osnovu pri-
sisutva apolipoprotein A1 frakcije.* """

U zaklju¢ku mozemo konstaturati da kod de-
ce sa refluks nefropatijom, osobito one puberte-
tske treba iskljuciti prvo postojanje funkcional-
ne proteinurije. Odredjivanje proteina u prvoj
jutarnjoj urini je pouzdani marker za procenu
progresije bubreznog ostecenja u sklopu refluk-
sne nefropatije.
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SAZETAK

Trombofilija predstavija Sirok spektar urodjenih i stece-
nih poremecaja zgruSavanja krvi koji su povezani sa arter-
ijskim i venskim trombozama. Prevalenca pojavijivanja
trombofilije u beloj rasi je od 8-15%. Uzroci za nastanak
trombofilije se mogu podeliti na urodjene i ste¢ene. Glavni
obilici urodjenih trombofilija su:deficijentnost antitrombina
(AT Ill), deficijentnost proteina S (PS), deficijentnost pro-
teina C (PC), abnormalnost faktora V Leiden (FVL), muta-
cija gena za protrombin 20. 210A (G20. 210A), homozig-
otna mutacija gena C677T za metilentetrahidroksifolat re-
duktazu (MTHFR) koji dovodi do hiperhomocisteinemije.
Glavni oblici stecenih trombofilija su vezani za antifosfoli-
pidni sindrom i pojavu:Lupus antikoagulans antitela
(LAC), antikardiolipinska antitela (ANA). Svakim danom
sve je viSe cinjenica koje pokazuju da su stecena i urod-
jena trombofilija vazan deo patofiziolo§kog procesa Cije
su posledice rani i kasni spontani pobacayji, intrauterini za-
stoj rasta, abrupcija posteljice i preeklampsija. Sva ova
stanja su povezana s trombotickim oStecenjima u krvnim
sudovima posteljice. Ne retko trombofilija postane klinicki
manifestna prvi put tek u trudnocéi. Potrebno je uraditi sk-
rining na postojanje trombofilija kod dva ili viSe pobacaja,
fetalnih smrti, IUGR nepoznatih etiologija i kada se uklone
ostali moguci uzroci istih. Verovatnoca za ponovijeno lo$
ishod trudnoce moze biti i do 46% ukoliko su prethodne
dve ili vise trudnoca bile neuspesne. Prema drugim autori-
ma, stopa neuspelih sledecih trudoca, ukoliko su prethod-
ne bile neuspele, moze ici i do 83%. Ukoliko se nade poz-
itivan test na postojanje jednog od oblika trombofilije, pro-
filakticno treba davati niske doze acetilsalicilne kiseline
(LDA) sa ili bez LMWH subkutano te vitamin B-6, ili ne
frakcionisani heparin zavisno o tipu poremecaja koji je na-
den i vrste nepovoljnog ishoda prethodne trudnoce.

Kljucne reci: trudnoca. trombofilija, LMWH, PS, PC,
AT lll, FVL, MTHFR, LAC, ANA.

SUMMARY

Thrombophilia represents the wide range of innate and
acquired disorders of blood coagulation related to artery and
venous thrombosis. The prevalence of thrombophilia mani-
festation in white people is 8-15%. The thrombophilia caus-
es can be divided into innate and acquired. The main forms
of innate thrombophilia are: antithrombin deficiency (AT Il),
protein S deficiency (PS), protein C deficiency (PC), factor V
Leiden abnormality (FVL), gene mutation for prothrombin
20.210A (G20.210A), homozygote gene mutation C677T for
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) which leads
to hyperhomocysteinemia. The main forms of acquired thro-
mbophilia are related to antiphospholipid syndrome and ma-
nifestation: Lupus anticoagulant antibodies (LAC), anticardi-
olipin antibodies (ANA). Every day, there are more and more
facts showing that acquired and innate thrombophilia are the
important part of pathophysiological process whose conse-
quences are premature and late miscarriage, intrauterine gr-
owth arrest, placental abruption and preeclampsia. All these
condlitions are related to thrombotic damages of placenta bl-
ood vessels. It is not rare for thrombophilia to become clini-
cally manifested for the first time in pregnancy. It is neces-
sary to do the screening on the existence of thrombophilia in
two or more miscarriages, fetal deaths, unknown etiology of
intrauterine growth restriction (IUGR) and when other possi-
ble causes of the same are eliminated. The possibility for re-
peated bad outcome of pregnancy can be up to 46% if the
previous two or more pregnancies were unsuccessful. Acco-
rding to the other authors, the rate of unsuccessful future
pregnancies can be up to 83% if the previous ones were un-
successful. If the positive test on the existence of one of the
forms of thrombophilia is found, lower doses of acetylsalicy-
lic acid (LDA), with or without LMWH subcutaneously, sho-
uld be given prophylactically, as well as B-6 vitamin or non-
fractional heparin depending on the type of disorder that is
found and the type of unfavorable outcome of the previous
pregnancy.

Key words: pregnancy, thrombophilia, LMWH, PS, PC,
AT lll, FVL, MTHFR, LAC, ANA.

Uvod

Trombofilija predstavlja Sirok spektar urodje-
nih i steCenih poremecaja zgrusavanja krvi koji
su povezani sa areterijskim 1 venskim tromboza-
ma. Trudnoca je fizioloSko hiperkoagulabilno
stanje sa nizom promena koje se deSavaju unutar
kogalulacionog statusa. Zato se u trudno¢i urod-

Adresa autora: Dr Zoran Caki¢, Sluzba ginekologije i perina-
tologije, Opsta bolnica Leskovac. E-mail: zcakic63@gmail.com

jene trombofilije ¢es¢e ispoljavaju, dajuéi bro-
jne komplikacije u trudnodi, a trudnice tek tada
saznaju za svoj urodjeni nedostatak u koagulaci-
onom statusu.

Prevalenca pojavljivanja trombofilije u beloj
rasi je od 8-15%. Rizik za vensku tromboembo-
liju (VTE) u trudno¢i priblizno je Sest puta veci
u odnosu na Zene koje nisu trudne i predstavlja
vazan uzrok mortaliteta medju Zenama tokom
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trudnoce 1 puerperijuma. Incidencija duboke ve-
nske tromboze (DVT) tokom trudnoce je 0,
6/1000 trudnoc¢a u Zena mladjih od 35 godina i
1, 21/1000 porodjaja u Zena starijih od 35 godi-
na."

Uzroci za nastanak trombofilije se mogu po-
deliti na urodjene 1 steCene.

Glavni obilici urodjenih trombofilija su:
. deficijentnost antitrombina (AT III)
. deficijentnost proteina S (PS)

. abnormalnost faktora V Leiden (FVL)

. mutacija gena za protrombin 20. 210A (G20.
210A)

6. homozigotna mutacija gena C677T za meti-
lentetrahidroksifolat reduktazu (MTHFR)
koji dovodi do hiper homocisteinemije

1
2
3. deficijentnost proteina C (PC)
4
5

Glavni oblici stecenih trombofilija su vezani
za antifosfolipidni sindrom i pojavu:

1. Lupus antikoagulans antitela (LAC)

2. antikardiolipinska antitela (ANA).

Prema klini¢koj pojavi razlikujemo primarni
1 sekundarni antifosfolipidni sindrom. Primarni
se pojavljuje kao zasebni entitet, dok je seku-
darni oblik poremecaja Cest pratilac sistemskog
lupusa eritematodesa (SLE) i drugih reumatskih
bolesti.

Contact system: Cellular injury:
HMWIL, PK, F XII F Xlla, Kallikrein Tissue Factor (TF)
~__ X P
F Xl F Xla F Vila F Wil
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Postoji 1 trombofilija koju mozemo oznaciti
kao kombinaciju nasledenih i steCenih faktora.
U ovu grupu poremecaja spadaju poremecaj fak-
tora VIII - VIII ¢, hiperhomocisteinemija, te
rezistencija na aktivirani protein C.

Svakim danom sve je viSe Cinjenica koje po-
kazuju da su stecena i urodjena trombofilija va-
zan deo patofizioloskog procesa ¢ije su posle-
dice rani 1 kasni spontani pobacaji, intrauterini
zastoj rasta, abrupcija posteljice 1 preeklampsija.
Sva ova stanja su povezana s trombotickim oSte-
¢enjima u krvnim sudovima posteljice. Ne retko
trombofilija postane klinicki manifestna prvi put
tek u trudno¢i.

Tabela 1. Verovatnoca za nastanak tromboembolizma

¢ udeo trombofilija u ukupnom

broju trudnoca 0,03%
¢ Faktor V Leiden 0,25%
e PT G20210A 0,5%
e AT lll deficijencija 0,4%
¢ PC deficijencija 0,1%
¢ PS deficijencija 0,1%
e PT G20210A+FVL 4,6%
e APS 1-7%

Trombofilije i opstetricke

komplikacije

Povezanost izmedu vaskularne tromboze i
opstetrickih komplikacija prvo je prepoznata u
zena s antifosfolipidnim sindromom (APS).

APS je autoimuni poremecaj sa postojanjem
antifosfolipidnih antitela (aPL) 1 jednim ili vise
klinickih znakova, odnosno poremecaja, koji
ukljucuju: neuspele trudnoce, tromboze ili auto-
imunu trombocitopeniju. Histoloski nalazi kod
neuspelih trudnoca — infarkti posteljice, nekroze
ili vaskularne tromboze povezane s antifosfo-
lipidnim antitelima, doveli su do hipoteze kako
tromboza u uteroplacentarnoj cirkulaciji moze
dovesti do infarkta posteljice i posledi¢no do gu-
bitka ploda, odnosno trudnoce. Kasnijim otkri-
¢em urodjenih uzroka trombofilije i njihove po-
vezanosti s tromboembolizmom je kod istrazi-
vaca jo$ jedanput nametnula isto pitanje, da li 1
ta stanja mogu biti povezana s opstetrickim ko-
mplikacijama koje se mogu pripisati placen-
tarnoj insuficijenciji.
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Ova stanja ukljucuju preeklampsiju, intraute-
rini zastoj rasta (IUGR), spontane pobacaje — ra-
ne ili kasne, ukljucujuéi i fetalnu smrt u trudno¢i
1 mogucu abrupciju posteljice. Ta stanja Cine
znacajan deo perinatalnog morbiditeta i mortal-
iteta. Nakon $to se iskljuce kongenitalne anom-
alije 1 idiopatski prevremeni porodjaj, teske pre-
eklampsije <36 nedelja gestacije (NG) trudnoce,
spontani pobacaji >20 NG, IUGR i abrupcije
posteljice ¢ine 75% slucajeva fetalnog morbidi-
teta 1/ili mortaliteta s prevalencom od 8%. Npr.
na ocekivanih 4 miliona porodjaja u USA godi-
Snje, to Cini brojku od oko 320 000 zahvacenih
trudnoca.

Jedna od prvih studija koja je ukazala na po-
vezanost izmedu trombofilije 1 obstetrickih ko-
mplikacija je bila ona Kupferminka i saradnika
1z 1999. godine. Oni su pronasli prevalenciju od
65% mutacija povezanih s trombofilijom u grupi
zena u kod kojih su postojali nepovoljni ishodi
trudnoca, a koji su ukljucivali fetalnu smrt, [U-
GR, preeklampsiju i abrupciju posteljice u upo-
redjenju s 18% u kontrolnoj grupi. Relativni ri-
zik nepovoljnog ishoda trudnoce u grupi Zena s
trombofilijom je bio 8, 2 (95% pouzdanost 4,4—
15,3).

Rana i kasna fetalna smrt

i trombofilija

Otprilike 1/10 trudnoda zavr$i ranom smrti
fetusa (pre 20. nedelje trudnoce) 1 1/200 trudno-
¢a zavrsi kasnom fetalnom smrti. Fetalna smrt-
nost je dobro utemeljena ¢injenica u zena s tro-
mbofilijom. Prvenstveno je ona uo¢ena i doka-
zana u Zena s antifosfolipidnim sindromom.

Kada se ona pojavi u drugom ili tre¢em tri-
mestru trudnoce, tada se moze raditi o jakoj tro-
mbozi placentarnih krvnih sudova sa placentarn-
im infarktima i sekundarnoj uteroplacentarnoj
insuficijenciji. Pokazalo se da su zene koje su
nosioci faktora V. Leiden ili mutacije protrombi-
na u ve¢em riziku za kasnu fetalnu smrt, nego
zene koje nisu nosioci. Smrt ploda u prvom tri-
mestru povezana je s faktorom V. Leiden rezis-
tencijom na aktivirani PC i PS. 2
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IUGR i trombofilija

Postoje ogranicene i kontradiktorne studije o
povezanosti [IUGR-a i trombofilije. Prevalenca
trombofilije u Zena s IUGR-om varira 2, 8%—
35% za FVL, od 2, 8-15, 4% za mutaciju pro-
trombina. Postoji 1 suprotno misljenje, gdje nije
nadena nikakva povezanost izmedu IUGR-a i
trombofilije, osim u zena s MTHFR varijantom
koje nisu uzimale dovoljne koli¢ine B vitamina
u trudnodi.

Abrupcija posteljice i trombofilija

Mali je broj studija koje govore o povezanos-
ti abrupcije posteljice i trombofilije. Razlog za-
Sto je to tako moze biti da se ne moze izbeci uti-
caj na ta deSavanja uzrokovana drugim spoljasn-
jim uzrocima, kao npr. hronicnom hipertenzi-
jom, ili pusenjem te je stoga sam uticaj trom-
bofilije nejasan. Kupfermink i saradnici su nasli
kako 25% pacijentkinja sa abrupcijom ima fak-
tor V. Leiden, 20% mutaciju protrombina i 15%
MTHEFR deficijenciju. Kod nekih drugih studija
ta povezanost nije nadena.’

Obrada, terapija i profilaksa u Zena s trombo-
filijom i losim ishodom prethodne trudnoce

Postoji dogovor da Zene sa lichom anamne-
zom prethodnih neuspelih trudnoca i postoje-
¢om trombofilijom trebaju za vreme trudnoce
primati profilaksu. Dobro je poznata Cinjenica,
da se u Zena s ponavljanim spontanim pobacaji-
ma, fetalnom smrti, teSkom preeklampsijom,
IUGR-om kao 1 abrupcijom posteljice ovaj ne-
povoljan ishod trudno¢e moze ponoviti i u idu-
¢im trudnoc¢ama.

Potrebno je uraditi skrining na postojanje tro-
mbofilija kod dva ili viSe pobacaja, fetalnih sm-
rti, [IUGR nepoznatih etiologija i kada se uklone
ostali moguc¢i uzroci istih.

Verovatnoca za ponovljeno lo§ ishod trudno-
¢e moze biti 1 do 46% ukoliko su prethodne dve
ili viSe trudnoca bile neuspesne. Prema drugim
autorima, stopa neuspelih sledec¢ih trudoca, uko-
liko su prethodne bile neuspele, moze i¢i 1 do
83%. U tih zena takode postoji, po mnogim au-
torima, potreba za ispitivanje na trombofiliju.
Ukoliko se nade pozitivan test na postojanje jed-
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nog od oblika trombofilije, profilakticno treba
davati niske doze acetilsalicilne kiseline (LDA),
ili LMWH subkutano 1 vitamin B6, ili ne frak-
cionisani heparin zavisno o tipu poremecaja koji
je naden 1 vrste nepovoljnog ishoda prethodne
trudnoce.

D dimer kao parametar kontrole aktivnosti
trombofilije ima razli¢ite vrednosti u razli¢itim
trimestrima trudnoc¢e. Smatraju se normalnim
vrednostima d dimera u prvom trimestru od 153-
373 ng/ml, za drugi semestar 194-68Ing/ml, a
za tre¢i semestar od 206-890 ng/ml. Kod ispi-
tanica sa trombofilijom aktivnost d dimera je i
do 2, 2 puta veca, ali se ne moze u potpunosti
prihvatiti referentost njegovog porasta u korela-
ciji sa povecanom koagulacionom aktivnos$éu u
trombofilijama."

Tabela 2. Antikoagulaciona profilaksa u prevenciji nepo-
voljnog ishoda trudnoce

2Broj Andil lans | Prethodni ishod Sadasnji ishod
ena

HAutor trudnoce

Smanjenje
preeclampsije sa
85%na 35% i IUGR sa

Prathodna

Riyazietall. | .o uteroplacentarna

LMWH, LDA

| insuficijencija | 54% na 15%
B 5 —_— Visa stopa 748,
renner et spontana p jau 1. djenih u
all. 50 EMWH tril &a bofilijom di Jna 25% pre
I | ] | terapijo
Prethodni APO, urodjena Bez znakova
Ogush etall. | 24 UFH trombofilija, VTE poboljZanja

Trombofilija sa Uz th 3% recidiva
pobacajima preeklampsije, 8% rec
preeklampsija, IUGR IUGR

Habitualni pobacaji, 90,3% uspelih
HELLP, hipertenzija, IUGR | trudnoca uz LMWH

Kupfermine
et all. 33 LMWH, LDA
| Grandone et |

all. 25 UHF, LMWH

Nepovoljni ishod trudnoée
spont. pobaéaji, IUGR,
abrupcija preeklampsija

80% redukeija

Paidas etall | 158 nepovoljnog ishoda

UHF, LMWH

APO-adverse perinatal outcome, LMWH-low molecular
hepgrin, UFH-unfractionated heparin, LDA-low dose
aspirin

Tokom trudnoce se koristi niskomolekularni
heparin. LMWH ima prednost u lijeCenju pred
nefrakcionisanim heparinom, zbog bolje bio
raspolozivosti, duzeg poluzivota i1 jednostavnos-
ti u priment 1 doziranju leka. LMWH daje manji
gubitak koStane mase u odnosu na nefrakcioni-
sani heparin. Antikoagulaciona terapija bi se to-
kom porodjaja trebala izbegavati, osim u sluca-
jevima pacijentkinja koje spadaju u grupu najve-
¢eg rizika. Nefrakcionisani heparin treba ukinu-
ti pre pocetku porodjaja.°

LMWH bi se trebao ukinuti tokom 36. nede-
lje gestacije ili ranije, ako postoji opasnost pre-
vremenog porodjaja, ili ga zameniti nefrakcioni-
sanim heparinom, kako bi se smanjio rizik nas-
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tanka epiduralnog hematoma tokom regionalne
anestezije.

Postpartalno se moze uvesti oralna antikoag-
ulantna th warfarinom koji nije kontraindiko-
vana u dojenju. Heparin se nastavlja u profilak-
ticnim dozama 6 do 12 sati nakon porodjaja
carskim rezom, 4 do 6 sati nakon porodjaja vagi-
nalnim putem, i moze se davati i1 zajedno s oral-
nim antikoagulansima prva Cetiri dana ili 48 sati
od postizanja zadovoljavaju¢eg INR (Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists,
2004. ).

Profilakticki, heparin se primenjuje svakih 12
sati sa ciljem odrzavanja nivoa leka u krvi u
rasponu od 0. 1 do 0. 3 U/ml. Kako bi se izbegla
uzastopna merenja, moze se koristiti Sema ko-
jom se daje 5000 do 7500 jedinica heparina sva-
kih 12 sati tokom prvog trimestra, od 7500 do
10000 jedinica tokom drugog trimestra, odnos-
no 10000 jedinica tokom treceg trimestra (Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologis-
ts, 2000. ).

Profilakticka doza LMWH zavisi o vrsti ni-
skomolekularnog heparina koja se koristi, i ko-
risti se u rasponu od 0, 2-0, 6 IU ( enoxaparin od
2000 do 6000 daltona), a pracenje vrednosti an-
ti-faktor Xa obicno nije potrebno (Kupferminc i
saradnici).

Podrazumeva se da je u najve¢em broju ze-
malja Evrope dostignut standard suplementacije
folatima i kompleksom B vitamina u toku trud-
noce.

Zene sa antifosfolipidnim sindromom

Postoji nekoliko randomiziranih studija o
upotrebi LDA 1/ili heparinske profilakse u Zena
s ponavljanim fetalnim gubitkom u prethodnim
trudno¢ama. Rezultati tih studija su nekonzis-
tentni. Ipak, danas postoji generalna preporuka
da Zene s APS-om trebaju primati profilaksu
LDA 1 LMWH, od kada se dokaze fetalna sr¢ana
aktivnost.
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Cilj rada
Prikazom slu¢ajeva dve pacijentkinje doka-

zati postojanje parameatara za trombofiliju 1 po-
vezati sa deSavanjem u trudnoci.

Prikaz slu€aja i diskusija

Prvi primer pacijentkinje A. Z. stare 26 godi-
na. Primljena na odeljenje ginekologije u 33. ng
u prvoj trudnoéi, zbog ultrazvuc¢no registrova-
nog FMU. Na odeljenju klinicki, laboratorijski i
UZ obradjena. Osim trombocita koji su bili
148x106 1 d dimera koji je iznosio 1840 ng/l,
nije bilo drugih hematoloskih ispada. Pacijentki-
nja zbog visokog d dimera upucéena u tercijalnu
ustanovu gde je pokuSano medikamentozno in-
dukovati porodjaj, ali na kraju zavrSen SC.

Nakon zavrSetka puerperijuma pacijenkinja
ispitana na trombofiliju i jedini parametar koji je
nadjen je bila homozigot mutacije gena C677T
zaduzen za MTHFR. U narednoj trudno¢i treti-
rana dozama folne kiseline i B kompleks vita-
minima. U 26. ng zabeleZen prvi skok d dimera
na 840 ng/l kada je uklju¢en LMWH u dozi od
2000 jedinica subkutano enoxaparina. Vrednosti
d dimera su se kretale do kraja trudnoce sa mak-
simumom 1200-1400 ng/l. Porodjaj zavrSen SC
nakon cega je nastavljena upotreba LWMH do
pada vrednosti d dimera pod kontrolom spec.
transfuziologa.

Drugi primer pacijentkinja M. M. stara 28
godina koja uzastopno gubi dve trudnoce pod dg
missed ab u 9. 1 11. nedelji. Nakon gubitka dru-
ge trudnoCe ispitana na postojanje infekcija i
uradjen set ispitivanja za trombofiliju. Ispitiva-
nja vaginalnog, cervikalnog brisa 1 brisa na hla-
midiju, mikoplazmu hominis i ureaplasmu ure-
alitiku su bila negativna. U setu za trombofiliju
nadjena deficijencija proteina S i AT III sa min-
imalnim odstupanjima ispod nivoa normalnih
vrednosti. U tre¢oj trudno¢i odmah po registro-
vanju fetalnog sr¢anog rada zapoceta s. c. th
amp LMWH enoxaparinom u dozi od 2000 jedi-
nica dnevno i th zadrzana do 16 ng, kada nakon
provere koagulacionih testova i d dimera koji je
bio 340 ng/l iskljucen, a u th uveden LDA u dozi
od 0, 1 dnevno i ta terapija zadrzana do 34. ne-
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delje kada je zbog skoka d dimera na vrednosti
od 1900-2400 ng/l vra¢ena LMWH s. c. najpre u
dozi 3000 jedinica na 24h, a potom 1 istu dozu
samo aplikovanu na 12h. Porodjaj zavrSen sa
napunjenih 38 ng carskim rezom, pri ¢emu je
uocena zelena, mekonijalna plodova voda u to-
ku samog operativnog zahvata. U toku pracenja
trudno¢e nisu nadjeni parametri za postojanje
EPH gestoze. Za termin porodjaja odlu¢eno na
osnovu vrednosti d dimera i AFI (amniotic fluid
index) koji je iznosio 64 1 postavio sumnju na
placentnu insuficijenciju.

Zakljucak

Trombofilija predstavlja veoma ucestalo
oboljenje kod trudnica, koje se veoma cesto po
prvi put manifestuje u toku trudnoce koja je i po
prirodi hiperkoagulabilno stanje.

Svakim danom sve je viSe Cinjenica koje
pokazuju da su steCena 1 urodjena trombofilija
vazan deo patofizioloSkog procesa ¢ije su
posledice rani 1 kasni spontani pobacaji,
intrauterini zastoj rasta, abrupcija posteljice 1
preeklampsija. Sva ova stanja su povezana s
tromboti¢kim oSteéenjima u krvnim sudovima
posteljice. U takvim slucajevima kada se ne
uspe naci patofizioloski uzro¢nik pacijentkinju
treba ispitati na trombofiliju. Veliki broj studija
pokazuju da dokazanu trombofiliju treba leciti
LDA, nefrakcionisanim heparinom ili LMWH
koji daje 1 najbolje rezultate, uz sigurnost
leCenja 1 mali broj komplikacija aplikovanog
leka. Prevencija nezeljenog ishoda u trombofili-
jama bazirana je na pravovremenom skriningu,
upotrebi niskomolekularnih heparina 1 saradn;ji
sa spec. oblasti transfuziologije.
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MAMA, BOLI ME GRLO ...

APIS GOLA T
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U jesenjem i zimskom periodu sluznica gor-
njih disajnih puteva (nosa, grla i usta) najpodlo-
znija je upalama (virusnim ili bakterijskim), a
manifestuje se crvenilom grla, suvo¢om, bolom
prilikom gutanja, kasljucanjem, promukloscu.
Ovi neprijatni simptomi dovode do otezanog gu-
tanja, a samim tim posledi¢no dolazi do slabijeg
unosa hrane kod obolele dece. Jedan od najces-
¢ih uzroka pojave ovih simptoma je PREHLA-
DA - NAZEB. Predskolsko dete ima od pet do
osam nazeba godisnje koji traju od sedam do de-
vet dana. Uz zapusSen nosi¢ 1 disanje na usta susi
se sluzokoza zdrela-grla i dolazi do suvog nad-
razajnog grla i1 kasljucanja. Prehlade su najcesce
izazvane virusima (rinovirusi, adeno virusi...), a
svaki virus koji zahvati sluzokozu nosa, zahvati-
¢e 1 sluzokozu usne duplje i zdrela.

KAKO POMOCI NASIM
NAJMLADJIMA?

Pre svega detetu treba pomoc¢i da nesmetano
diSe na nos (Cesce CiS¢enje nosa, ispiranje sa fi-
zioloSkim rastvorom), kao i dosta toplih napita-
ka 1 odgovarajuce kasaste hrane koja se lako gu-
ta.

Antibiotska terapija u leCenju prehlada nije
adekvatna, jer antibiotici ne deluju na viruse, pa
se preporucCuje alternativna terapija (Herbalna 1
Api terapija) koja brzo, efikasno i bezbedno mo-

Apis gola sprej za grlo, jedinstvena kombinacija
API i Herbalne terapije, sadrzi visoko preciséene
ekstrakte: Proplisa + Zalfije + Timijana + Acerole
Za grlo bez bola: Sprej za grlo - APIS GOLA

DEJSTVO:

- SMANJUJE UPALU, CRVENILO

- UBLAZAVA SIMPTOME (bol, oteZano gutanje)
- UBRZAVA ZARASTANJE (AFTE)

- SPRECAVA RAST MIKROORGANIZAMA.

Proizvodja¢: Pharmalife research ltaly
INFO TEL:  011/3288-551

ze ublaziti ove neptijatne simptome, a narocito
je pogodna za primenu u decijem uzrastu.

Kao najpoznatiji predstavnik api terapije, i
najkorisniji, u tu svrhu se ve¢ dugo godina kori-
sti preciS¢eni ekstrakt propolisa koji dokazano
poseduje antiinflamatorno dejstvo (smanjuje cr-
venilo-upalu), antimikrobno 1 antifungicidno de-
jstvo (sprecava rast bakterija 1 gljivica), antivi-
rusno dejstvo, pospesuje zarastanje rana oStece-
ne sluzokoze (afte) i umanjuje bol prilikom gu-
tanja.

Na nasem trziStu postoji veliki broj preparata
sa ekstraktom propolisa, ali je jako bitno da pro-
polis-ekstrakt bude visoko precis¢en, bez alko-
hola, devoskiran, standardizovan na galagin (ak-
tivna komponenta iz propolisa) i bez neoclari-
dan diterpena (hepatotoksic¢an). Jedino ovakav
ekstrakt propolisa moze se bezbedno i efikasno
koristiti u terapiji otklanjanja neprijatnih simp-
toma, kao Sto su: bol, crvenilo grla i otezano gu-
tanje.

Takodje, oboleloj deci se preporucuje uzima-
nje dosta toplih napitaka-Cajeva (herbalna ter-
apija) od Zalfije, timijana i kamilice da bi se §to
pre obnovila oSte¢ena sluzokoza grla 1 umanjio
bol prilikom gutanja. Na taj nacin pomoci Cete
malom bolesniku da §to pre ozdravi.

Autor: Dr Mirjana Misi¢
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ODABRANE TEME

SEKVENCE MAGNETNE REZONANCE

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

" Centar za radiologiju KC Ni$
? Visoka zdravstvena Skola strukovnih studija "Hipokrat" u Bujanovcu
3 Studenti Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu

SAZETAK

Magnetna rezonanca je jedan od poslednjih revolu-
cionarnih pronalazaka u medicini. MR aparat predstavija
radioloski informacioni sistem u malom. Jacina magnet-
nog polja MR aparata izraZava se u jedinici tesla (T). U ra-
du su prikazane sekvence MR tj. tehnike snimanja u mag-
netnoj rezonanci koje su danas u primeni: sekvence koje
krosite spin (Spin-echo (SE) imaging; Fast Spin - echo
(FSE) imaging; Inversion Recovery (IR) imaging; Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) imaging; Short
Tau Inversion Recovery (STIR) imaging), koje koriste gra-
dijent (T2* Weighted imaging; Steady-State Free Prece-
ssion (SSFP) imaging; Fast Low Angle Shot (FLASH)
imaging) i ostale (posebne) sekvence MR (Magnetic Re-
sonance Cholecysto-Pancreatography (MRCP); Magnetic
Resonance Imaging Angiography (MRA); Functional Ma-
gnetic Resonance Imaging (fMRI); Magnetic Resonance
Spectroscopy (MRS); Diffusion Weighted Imaging (DWI);
Diffusion Tenzor Imaging (DTI) MRI; Tractography Ima-
ging (TI) i dr.). Autori zakljucuju da sa razvojem racunar-
Ske opreme za ocekivati je napredak i poboljsanje posto-
Jecih sekvenci MR i pojavu novih sekvenci MR.

Kljuéne reci: magnetna rezonanca, radiologija, tehnike
pregleda, tesla

SUMMARY

Magnetic resonance imaging is one of the recent rev-
olutionary discoveries in medicine. MR is the imaging de-
vice information system in a nutshell. Magnetic field stre-
ngth MRI machine is expressed in the unit tesla (T). This
paper shows that MR sequences. imaging techniques in
MRI, which are now in the implementation: sequences ro-
undhouse spin (spin-echo (SE) imaging, Fast Spinecho
(FSE) imaging, inversion recovery (IR) imaging, Fluid At-
tenuated Inversion Recovery (FLAIR) imaging; Short Tau
Inversion Recovery (STIR) imaging), using a gradient (T2
* weighted imaging; Steady-State Free Precession (SS-
FP) imaging; Fast Low Angle Shot (FLASH) imaging) and
other (special) sequence MRI (Magnetic Resonance cho-
lecyst-Pancreatography (MRCP), Magnetic Resonance
Imaging Angiography (MRA) Functional Magnetic Reso-
nance Imaging (fMRI), Magnetic Resonance Spectrosco-
py (MRS), Diffusion Weighted Imaging (DWI), Diffusion
Tensor Imaging (DTI) MRI; Tractography Imaging (Tl) and
others). The authors conclude that the development of co-
mputer equipment for the expected progress and impro-
vement of existing sequential MR and the appearance of
new MRI sequences.

Key words: magnetic resonance imaging, radiology,
examination techniques, tesla

Uvod

Radiologija je u paleti radioloSkih metoda
pregleda krajem XX veka postala bogatija za jos
jednu slikovnu (imidzing) metodu pregleda -
magnetna rezonanca (MR, Magnetna rezonant-
na tomografija - MRT, Nuklearna magnetna re-
zonanca - NMR, engleski: Magnetic Resonance
Imaging - MRI).

Magnetna rezonanca je jedan od poslednjih
revolucionarnih pronalazaka u medicini."* MR
aparat predstavlja radioloski informacioni sis-
tem u malom."”"

JaCina magnetnog polja MR aparata izrazava
se u jedinici tesla (T)."7'¢"

Adresa autora: Prof. Rade R. Babi¢, radiolog, Centar za radi-
ologiju KC Ni8, Bulevar dr Zorana Dindica br. 48, 18000 Nis.

E-mail: gordanasb@open.telekom.rs

U radu "Osnovi magnetne rezonance. Apolli-
nem medicum et aesculapium 2014: 11 (1)" 1
date su osnovi MR, fizicki principi MR, tesla
(T), kratka istorija MR. U ovom radu prikazace-
mo sekvence MR, odnosno, tehnike snimanja u
magnetnoj rezonanci.

Sekvence magnetne rezonance

Sekvence (tehnike snimanja) magnetne rezo-
nance su brojne i1 raznovrsne."'** Baziraju na
osnovnim principima rada MR. Cine ih:

I Sekvence MR koje krosite spin:
- Spin-echo (SE) imaging;
- Fast Spin - echo (FSE) imaging;
- Inversion Recovery (IR) imaging;

- Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
imaging;
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- Short Tau Inversion Recovery (STIR) imaging;
IT Sekvence MR koje koriste gradijent:

- T2* Weighted imaging;

- Steady-State Free Precession (SSFP) imaging;

- Fast Low Angle Shot (FLASH) imaging;
IIT Ostale (posebne) sekvence MR:

- Magnetic Resonance Cholecysto-Pancrea-
tography (MRCP);

- Magnetic Resonance Imaging Angiography
(MRA);

- Functional Magnetic Resonance Imaging
(ftMRD);

- Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS);

- Diffusion Weighted Imaging (DWI)

- Diffusion Tenzor Imaging (DTI) MRI

- Tractography Imaging (TI).

| Sekvence MR koje koriste spin

Sekvence MR koje koriste spin baziraju na
osnovnim principima rada MR, odnosno na T1 i
T2 relaksacionom vremenu. Prikazane su poje-

dinac¢no.
m G 8: Q CJ Q
o B B g

Slika 1. Spin-echo (SE) imaging 18 . Crvena strelica
oznacava spin protona. A) Crvena strelica nalazi se u ver-
tikalnoj ravni. Spinovi svih protona u homogenom magnet-
nom polju orjentisani su vertikalno i vrte se u vertikalnoj
ravni. B) pod dejstvom pulsa crvena strelica rotira za 90° i
postavija se u horizontalnu ravan. C) Zbog nehomogenos-
ti polja, kao rezultat precesije jedni spinovi protona su brzi,
dok su drugi spinovi protona spori. Brzi spinovi se nalaze
ispred sporih. D) Pod dejstvom pulsa strelica rotira za 180°
pa se spori sada nalaze ispre brzih. E) Brzi spinovi stizu
spore spinove. F) Eho crvene strelice mozZe da se meri u
T2 relaksacioom vremenu.

Spin-echo (SE) imaging predstavlja najjed-
nostavniju tehniku snimanja MR. Zasniva se na
koris¢enju T1 relaksacionog vremena (spin - lat-
tice relaxation) i T2 relaksacionom vremenu

oktobar-decembar/2013.

(spin - spin relaxation). Objasnjenje spin-echo
(SE) imaging dato je na slici 1.

Fast spin - echo (FSE) imaging predstavlja
posebnu tehniku snimanja MR. FSE imidzing
bazira na spin - eho imidzing. Da se nebi ¢ekao
ravnotezni polozaj spina, spinovi protona se
FSE tehnikom pobudjuju radiofrekventnim im-
pulsom (RF) za 90°, potom za 180°, a zatim se
u nizu brzih spin — eho registruje. Na taj nacin se
dobija T1 slike u T2 slici. U stvari, signali masti
snimaju se zajedno sa signalima vode 1 prikazu-
ju kao jedna slika. Fizicki princip fast spin —
echo je prikazan 1 objaSnjen na slici 2.

Slika 2. Grafi¢ki prikaz fast spin — echo (FSE) imidzing i
akcujarnnHu MP momoepam manoe mosea y FSE
(fast spin - echo)

Inversion recovery (IR) imaging bazira na
MR tehnici snimanja u T1 relaksacionom vre-
menu. Moze se kombinovati sa standardnom
spin-echo (SE) tehnikom, fast spin - echo (FSE),
ili nekim drugim standardom. IR imadzing
pruza dobijanje vece kontrastnosti na MR tomo-
gramima, dok se tkiva razlikuju u zavisnosti od
koli¢ine vode. Koristi se za pregled organa koji
su u pokretu, npr. srce, mada se moze Koristiti 1
u dijagnostici centralnog nervnog sistema
(CNS) 1 drugih organa.

Fizi¢ki princip IR imidzing se zasniva na ¢i-
njenici da se najpre tkivo elektromagnetnim sig-
nalom (RF) pripremi pre nego se pristupi MR
snimanju u T1 relaksacionom vremenu. IR imi-
dZing pocinje sekvencijom od 180° inverznim
talasom po vertikalnoj osi u suprotnom smeru
(negativan, antiparalelan). Zatim spinovi se vra-
¢aju u prvobitno stanje. Pprimenom elektromag-
netnog signala spinovi se prevode za 90° u po-
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precnu ravan i omogucéavaju registrovanje sig-
nala. Vremenski interval izmedju 180° RF inte-
zivnog talasa 1 90° RF pobudjenog talasa pred-
stavlja inverziju vremena (TI). Tokom ovog vre-
mena uzduzna magnetizacija se oporavlja. Sti-
mulisu¢i 90° puls pretvara trenutnu uzduznu
magnetizaciju u poprecnu magnetizaciju 19.
Inversion recovery (IR) sekvenca je spin-echo
(SE) sekvenca sa prethodnim 180° pulsom (slika
3).
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Slika 3. Grafi¢ki prikaz inversion recovery (IR)
imidzing MR

M

o wid

time

I ] Signal available from
F ? fat and tissue 1

Slika 4. Graficki prikaz fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) imidzing MRI. Suzbijanje signala jednog tkiva je
moguce odabirom odgovarajuceg Tl vremena, tako da se
90° puls primenjuje na nultoj tacki tog tkiva (mozga).
Aksijalni MR tomogram mozga u fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR). Levo u hemisferi velikog mozga u pro-
jekciji nukleus lenticularis vizualizuje se hiper signalna for-
macija nepravilnog izgleda koja odgovara tumotu 32

Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
imaging je posebna tehnika snimanja MR koja
koristi spin. Bazira na MR sekvenci snimanja u
T2 relaksacionom vremenu. MozZe da sekoristi u
dvodimenzinalnoj (2D FLAIR) i u trodimen-
zionalnoj slici (3D FLAIR). Fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) se koristi da bi se
izbegao signal vode. Tako npr. FLAIR MRI
mozga koristi se da bi se izbegao signal cere-
brospinalne te¢nosti Sto omogucava vizualizaci-
ju periventrikularnih plakova kod muktiple
skleroze 1 sli¢no 20. Fizicki princip fluid attenu-

Vol. 11 - Broj 4

ated inversion recovery (FLAIR) imidzing je
prikazan na slici 4.

Short tau inversion recovery (STIR) imaging
bazira na MR tehnici snimanja u T1 relaksa-
cionom vremenu tokom kojeg se potiskuje sig-
nal masti (slika 5). Sama STIR sekvenca sni-
manja deluje paradoksalno jer T1 tomogrami
sadrZe signale masti, pa su zato ove slike tamne.
Upravo je taj moment iskoriS¢en u dijagnostici
mozga kod edema (otok), metastaza, oziljaka 1
dr.

H,O
90’.' 2
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lipi
> ‘ 1‘rte:-;onant
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Slika 5. Graficki prikaz Short tau inversion recovery
(STIR) imidzing Frekvencija selektivnog
suzbijanja masti koriste¢ 90° npurnpemHu
nync 33

Il Sekvence MR koje proisti¢u

iz koriSéenja gradijenta

Sekvence MR koje proisticu iz koriS¢enja
gradijenta predstavljaju tehnike snimanja MR
koje se primenjuju od strane gradijenta magnet-
nog polja koji menja dinamiku relaksacije pro-
tona i time postize drugacije snimanje i/ili sman-
jenje vremena snimanja.

T2* Weighted MRI (T2 zvezdica) je sekven-
ca MR koja koristi gradijent magnetnog polja.
T2* bazira na T2 relaksacionom vremenu (slika
6). Vreme relaksacije u T2* je krace od T2 za
nekliko milisekundi (ms). T2* sekvenca obavlja
se kada je viSe od 66% protona opusteno. Koristi
se za snimanje kostiju 1 zglobova, mozdanog
tkiva i sliéno. U T2* sekvenci MR slike se izvo-
de iz molekule hemoglobina pri cemu se deoksi-
genizovan hemoglobin ponasa kao mali magnet
u odnosu na oksidovan hemoglobin koji to nije.
Zato T2* signal nastaje u hipoksi¢nim tkivima,
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tkivima sa manjkom kiseonima, a nema ga u tki-
vima bogatog kiseonikom.

T12* env s"Iup(-

Slika 6. Graficki prikaz razlike T2 i T2*

Steady-state free precession (SSFP) imaging
bazira na gradijent-eho tehnici sa kratkim vre-
menom ponavljanja koje je opisan kao FLASH
MRI 21. To je vrlo brza sekvenca MR pomocu
koje je mogucée snimati organe u pokretu, na pri-
mer rad srca.

Fast Low Angle Shot (FLASH) imaging 22
predstavlja sekvencu MR kojom se mogu za
kratko vreme prikazati dve veliine, na primer
rad srca 1 EKG zapis bez gubitka u kvalitetu sli-
ke. Razli¢iti proizvodjaci koriste razliite nazive
za ovaj vid sekvence MR. Tako, npr. Siemens
koristi FLASH, General Elektric upotrebljava
SPGR (Spoiled Gradient Echo), a Philips koristi
CE-FFE-T1 (Contrast-Enhanced Fast Field Ec-
ho) ili T1-FFE. Generic¢ki Fast Low Angle Shot
(FLASH) imidZing sekvenca predstavlja gradi-
jent eho sekvencu koja se kombinuje sa niskim-
flip uglom radiofrekvencije eksitacije na signalu
sa brzim ponavljanjem osnovne sekvence.
Vreme ponavljanja je obi¢no mnogo krace od
tipicnog T1.

lll Posebne sekvence magnetnom
rezonancom

Posebne sekvence MR proizasle su iz stan-
dardnih tehnika snimanja MR. Prikazujemo ih
redom.

Magnetic resonance cholecysto-pancreatog-
raphy (MRCP) predstavlja posebnu sekvencu
MR 23. MRCP imidzing bazira na standardnoj
T2 sekvenci. Nammenjena je dijagnostici zuc-
nih vodova, Zuéne kese i pankreaticnog kanala
(slika 7).
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Slika 7. Magnetic resonance cholangiopancreatography
(MRCP) imidzing. Prikazani su ductus pankreati-
cus, intrahepaticni i ekstrahepaticni kanali i
Zuc€na kesa. Svi su urednog MR nalaza.

Magnetic resonance imaging angiography
(MRA) je imidzing sekvenca kojom se vizual-
izuju krvni sudovi i srce 24. Njome se vizual-
izuju krvni sudovi mozga, vrata, grudnog kosa,
abdomena, ruku, nogu, Saka i stopala. MRA di-
jagnostikuju se promene lumena i zida krvnih
sudova, protoka krvi i dr. Dobijene MRA slike
se mogu prikazati u dvodimenzionalnoj (2D) 1
trodimenzionalnoj (3D) ravni. MRA se obi¢no
obalja sa magnetnorezonantnim kontrastnim sr-
edstvom, kojim se skracuje T1 vreme za oko
250 ms (svih tkiva osim masti).

Postoji viSe varijeteta MRA:

- Flow-dependent angiography - prikazuje se
protok krvi kroz krvne sudove. Zasniva se na
principu razlikovanja staticnog tkiva od krvi.

- Flow-independent angiography ne oslanja se
na protok krvi, ve¢ na razliku vremena u T1 1
T2.

- Nonenhanced magnetic resonance angiogra-
phy je jos uvek u istrazivanju. Koristi se kao:

- Flow-independent NEMRA - ne zasniva se na
protoku, ve¢ razlici u vremenu TI1, T2 i
hemijskog protoka kojim se razlikuje staticno
1 dinamicno tkivo (fluid, tj. krv);

- Gated Subtraction Fast Spin-Echo - tehnika
snimanja koja oduzima dva brza spina eho
sekvence dobijena tokom sistole i dijastole,
pa se arterije u sistolnoj fazi prikazuju tamn-
im, a u dijastolnoj svetlim;
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- 4D Dynamic MR Angiography (4D-MRA) -
koristi se u razlikovanju arterijskih od ven-
skih krvnih sudova;

- BOLD venography or Susceptibility weighted
imaging (SWI) - pokazala je visoku senzitiv-
nost u dijagnostici traume mozga praceno kr-
varenjem.

Dobijeni MRA tomogrami su realni matic-
nim krvnim sudovima (slika 8).

Slika 8. Magnetna rezonanca cerebralnih krvnih sudova

Functional magnetic resonance imaging
(fMRI) predstavlja sekvencu MR kojom se
prikazuju mozdane funkcije 25. Functional ma-
gnetic resonance imaging ne predstavlja rutin-
sku metodu MR pregleda. Bazira na tehnici ko-
jom se ponavljaju snimanja mozga kako bi se
dobila razlika u signalu i prikazala aktivnost
mozga. Koristi se razlika u signalima izmedju
oksidisanog i neoksidisanog hemoglobina. Zato
se u fMRI signal zove signal zavistan od oksida-
cije krvi (blod oxyugenation level-depedent sig-
nal - BOLD signal).

Pojacana aktivnost mozdanog tkiva izaziva
kretanje jona. Joni aktiviraju jonske pumpe koje
troSe energiju, pa se povecava potrosnja kiseoni-
ka. Na ovaj nacin se povecava aktivnost neok-
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sidisanog hemoglobina pa magnetski signal sla-
bi. Medjutim, potrosnja kiseonika je prac¢ena po-
rastom lokalnog protoka krvi, pa se povecava
udeo oksihemoglobina, a sa njim se povecava i
signal hemoglobina (slika 9).

Tokom fMRI pregleda bolesnik lezi u tunelu
MR aparata i prate se nejgove reakcije na nadra-
zaje u vidu slike, zvuka 1 sl. Moguce je kod bo-
lesnika fMRI pratiti percepciju, ucenje, pamce-
nje 1 sl. Obic¢no se ispitaniku postave dva zadat-
ka, koji slede jedan za drugim. Dobijene virtu-
alne slike se slazu u racunaru da bi se dobila
dvodimenzionalna taCkasta slika, koja se na isti
nacin slaze da bi se dobila tackasta trodimenzio-
nalna slika. Ovaj program za analizu slika zove
se statiCki parametari mapiranja.

Resting Activated

Slika 9. Princip dobijanja slike fMR. Udeo oksihemoglobi-
na u povecanju BOLD signal-a

Mape su obi¢no oboljenje pri cemu zuta polja
su delovi mozga sa najvecom aktivnoséu, preko
crvenih, pa plavih do crnih polja (hladna polja).
Konacna slika se izbacuje na ekran u boji kako
bi se razlikovala polja (slika 10).

Slika 10. fMRI mozga u aksijalnoj ravni.
Aktivna polja su zute boje.
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Magnetic resonance spectroscopy (MRS)
predstavlja poseban vid imidzing MR dijagnos-
tike (slika 11).2%

Magnetic resonance spectroscopy (MRS)
dopunjava standardnu MR. To je neinvazivna
metoda pregleda kojom se odredjuje hemijska
karakteristika tkiva. Retko se koristi, mada je
ponegde rutinska metoda pregleda. Najraspro-
stranjenija klini¢ka primena MRS je u dijagnos-
tici centralnog nervnog sistema (CNS).

Magnetic resonance spectroscopy (MRS)
predstavlja metodu pregleda tokom koje se iz
odredjenih delova tela (npr. mozak) i patoloskih
promena u tkivu dobijaju signali pomocu kojih
se moze, kao kod standardne spektroskopije od-
rediti molekularna struktura tkiva. Dok standar-
dni MR koristi signal od vodonikovih protona
da formira anatomsku sliku mozga, dotle MRS
koristi signale N-acetyl aspartat (NAA), choline
(Cho), creatine (Cr), lactate i slicno.

MRS ima svoju ograni¢enu primenu i nije
uvek specifi¢na, ali sa dobrom tehnikom i u ko-
mbinaciji sa klinickim informacijama i standar-
dne magnetne rezonance moze biti veoma koris-
na u dijagnostici.

Normal

NAA I

r
NAA

I
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Slika 11. Magnetic resonance spectroscopy (MRS)
Komparacija MRS urednog i patoloskog nalaza

Diffusion weighted imaging (DWI) MRI na-
Sla je primenu u dijagnistici CNS. Od posebne je
vaznosti u dijagnostici ishemije moZdanog tkiva
(Slog). Njome se mogu dijagnostikovati izumre-
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le ¢elije mozga ve¢ nakon 7 do 8 minuta od nas-
tanka ishemije. Diffusion weighted imaging
(DWI) je zanimljiva i zahtevna tehnika sniman-
ja MR. Iziskuje MR aparate sa dobrim, jakim i
brzim gradijentima, koji mogu da poniSte signal
u T2. Diftusion weighted imaging (DWI) tehni-
ka se zasniva na poniStavanju signala iz tkiva, a
registrovanju signala molekula vode koji se di-
fuziono kre¢u.* Udaljenost na kojoj ¢e spin od
pocetnog mesta difundovati do najudaljenije
taCke zove se difizioni tenzor (slika 12). Difuzi-
oni tenzor treba razumeti kao jedan omota¢ u
kojem ¢e se u jednom trenutku na¢i difundovane
Cestice spina. On ima svju X-,y-, z-osu. Slaga-
njem signala sa x-,y-,z-osa difuznog elipsoida
dobijaju se MR slike tkiva mozga kao Sto se vidi
na slici 13.%

Slika 12. Sematski prikaz difuzionog elipsoida. Elipsoid
predstavlja omotac gde ce spin smesten u cen-
tru difundovati sa sa jednakom verovatnoéom u
toku vremena (t).

Slika 13. Difuziona elipsoidna rekonstrukcija. Presek
mozga predstavija aksijalnu sliku u kojoj domini-
ra T2 i kvadrat koji pokazuje lokaciju regiona od
interesa, a to je splenum korpus kalozuma (cor-
pus callosum). Zumirana regija predstavija elip-
soide dobijene iz ove regije
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Iz difusion weighted imaging (DWI) MRI
razvila se diffusion tenzor imaging (DTI) MR
sekvenca. Diffusion tenzor imaging (DTI) pred-
stavlja tehniku MR snimanja duz vlakana neu-
rona. Diffusion tenzor imaging (DTI) daje ko-
risne podatke o toku snopova neurona u mozgu.
Metoda pregleda se ne koristi rutinski. Kompo-
nente orjentacije vlakana reprezentuju se koris-
¢enjem razli¢itih boja u vidu elipsoida. Njiho-
vim slaganjem dobija se pravac pruzanja ner-
vnog puta. Slaganjem ovih slika dobija se mapa
nervnih putova u mozgu (slika 14). Slaganjem
mapa nastaje atlas sa slikama nervnih puteva u
mozgu i mapa mozga — mapiranje mozga.’'

Slika 14. Mapa diffusion tenzor imaging Mrsa razlicitim
bojama. Vlakna koja su orjentisana levo-desno prikazana
su crvenom bojom, vlakna orjentisana postero-anteriorno
prikazana su zelenom bojom, dok su vlakna orjentisana
superior-inferiog prikazana plavom bojom.

Podatke prikupljene od diffusion weighted
imaging (DWI) MRI i diffusion weighted imag-
ing (DWI) MRI prikazuju se nervni putevi u
mozgu (slika 15) Ova metoda MRI zive se trac-
tography (takografija).*® Takografijom se MR
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slike mogu prikazati dvodimenzionalno (2D) i
trodimenzionalno (3D). Boje kazuju kako su
vlakna orjentisana u sistemu 3D kordinata. Ta-
ko formirana mapa naziva se anizitropna mapa.

Boje su:

- crvena — ukazuje na pravac x-ose, desno u
levo ili s leva u desno;

- zelena — oznacava pravac y-ose, nazad-napre
ili napred-nazad;

- plava — pokazuje pravac z-ose, dole-gore ili
gore-dole.

Slaganjem ovih slika nastaje mapa.

Slika 16. Kombinacija MRA, diffusion tenzor imaging
(DTI) MRI i tractography
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Kombinacijom diffusion tenzor imaging
(DTTI), tractography, MPA i drugih sekvennci
MR mogu se dobiti neverovatni rezultati pregle-
da (slika 16).

Slika 17. Kombinacija MR, diffusion tenzor imaging (DTI)
i tractography

Zakljuc¢ak

Magnetna rezonanca predstavlja savremenu
radiolosku imidzing dijagnostiku koja je jo$
uvek u razvjoju. To je suverena, dominantna i
neinvazivna radioloska metoda pregleda. U pri-
meni su sekvence (tehnike pregleda) MR koje
krosite spin (Spin-echo (SE) imaging; Fast Spin
- echo (FSE) imaging; Inversion Recovery (IR)
imaging; Fluid Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR) imaging; Short Tau Inversion Reco-
very (STIR) imaging), koje Kkoriste gradijent
(T2* Weighted imaging; Steady-State Free
Precession (SSFP) imaging; Fast Low Angle
Shot (FLASH) imaging) i ostale (posebne) sek-
vence MR (Magnetic Resonance Cholecysto-
Pancreatography (MRCP); Magnetic Resonance
Imaging Angiography (MRA); Functional Mag-
netic Resonance Imaging (fMRI); Magnetic Re-
sonance Spectroscopy (MRS); Diffusion Weigh-
ted Imaging (DWI); Diffusion Tenzor Imaging
(DTI) MRI; Tractography Imaging (T1) 1 dr.). Sa
razvojem raCunarske opreme za ocekivati je na-
predak i poboljSanje postojecih sekvenci i1 poja-
vu novih sekvenci MR.
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tike

Predavac:

Prof. dr Sladana Jovic, Medicinski fakul-

tet Nis
- Vestine interpersonalne komunikacije,

radionica (rad u grupi)

Predavac:

Prof. dr Sladana Jovi¢

Komunikacija u timskom radu
Predavac:

Doc. dr Olivera Radulovi¢

Primeri komunikacije u timskom radu,
radionica (rad u grupi)

Predavac:

Doc. dr Olivera Radulovi¢, Medicinski

fakultet Nis

ANESTEZIOLOSKA SEKCIJA
30. 8. 2013.
Tema:

Specifiéni problemi svakodnevne
anestezioloske prakse

Predavaci:

Prof. dr Nevena Kalezi¢
Doc. dr Nebojsa Videnovi¢
Doc. dr Radmilo Jankovic
Dr Goran Risti¢
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UROLOSKA SEKCIJA - Poremecaji mokrenja kod dece
Predejane Predavac:

29. 11. 2013. Mr sc. dr Aleksandra Paripovic, Institut
Maligni tumori urotelijuma za zdravstvenu zastitu majke i deteta »Dr
predavanje Vukan CUplé « BeOgrad

- Pantivakcinalni pokreti i nauéna med-

PEDIJATRIJSKA SEKCIJA icina
Pasina ¢esma Predavac:
30. 11. 2013. Mr sc. dr Srda Jankovié, Univerzitetska

“Aktuelnosti u pedijatriji II” decja klinika, Beograd

- Benigni vaskularni tumori - hemangio-

mi

Predavad: Lekarska slava, Sveti vraCi Kozma i
Damjan, tradicionalno je obelezena rezan-
Jjem slavskog kolaca 14. novembra 2013.
godine u sveCanoj sali Doma zdravlja Les-
kovac. Domacini slave bili su lekari Ogran-
- Sindromski CAKUT ka Doma zdravlja Vudje.

Predavac:

Prof. dr Velibor Tasic¢, Klinika za decje
bolesti, Skoplje

Prof. dr Gordana Kosti¢, Klinika za decje
interne bolesti, KC Ni$§

- Antioksidativni i imunoloski efekt vita-
mina C kod dece - fakti i fikcije

Predavac:

VNS dr sc. med Aleksandar Sajkovski,
Klinicka bolnica Sistina, Skopje
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Dr VELIZAR DIMITRIJA TANIC
1930.-2013.

Dr Velizar Tanic je roden u Leskovcu, 3. avgusta 1930. godine, u porodici sa petoro
dece. U rodnom gradu je zavrSio osnovnu Skolu i nakon toga krenuo u TrgovacCku Skolu
na dalje Skolovanje. Nakon zavrSene prve godine uporedo je zapoceo redovno Skolo-
vanje i u Gimnaziji. Sa odlicnim uspehom je zavrSio i jednu i drugu $kolu, ali je u toku
Skolovanja shvatio da mu viSe odgovara pohadanje nastave u Gimnaziji.

Nakon zavrS§enog srednjeg obrazovanja, upisao je Medicinski fakultet u Beogradu, koji
Je sa uspehom zavrSio 1957.godine.

Profesionalnu karijeru lekara opSte prakse zapocinje u svom rodnom kraju. Radio je u
Zdravstvenoj stanici OraSac, kao i u drugim ambulantama u okolini Leskovca. Nakon
zavrsene specijalizacije dr Tanic je primljen u stalni radni odnos u Zdravstvenu stanicu
br. 4 u Leskovcu. Istovremeno su njegove radne obaveze neprestano proSirivane, pa nije
nikada odbijao da svoje kolege, koje su radile u fabrickim ambulantama, zameni u dnevn-
im smenama, ako su odsutni, ili u nocnim, bolnickim dezurstvima. U toku svog radnog
veka obavljao je i rukovodece funkcije na nivou Zdravstvenog centra u Leskovcu.

Treba posebno istaci da je dr Velizara Tanica najviSe ispunjavao rad sa pacijentima i
to je bio deo radnih obaveza koje je sa puno ljubavi izvrSavao. Bio je korektan i veoma
zainteresovan za unapredenje njihovog zdravstvenog stanja.

Dr Velizar Tanic¢ odlazi u zasluzenu penziju 1995. godine i sve svoje slobodno vreme

provodi sa svojim unucima i u krugu svoje porodice. Posle kraCe bolesti, preminuo je 17.
februara 2013. u 83. godini Zivota. Uspomenu na njega sacuvacemo u trajnom secanju.

Prim. dr Vojislav Peji¢
1936.-2013.

Primarijus dr Vojislav Peji¢ roden je 1936. godine u Donjem Konjuvcu, u opStini Bojnik.
Osnovnu Skolu je zavrSio u rodnom mestu i u Bojniku, a srednju Skolu u Leskovcu i u
Skoplju. Studije medicine zavrsio je 1966. godine u Nisu, a specijalisti¢ki ispit iz neurop-
sihijatrije je polozio sa uspehom 1976. godine.

Zavrsio je poslediplomski teCaj: "Primena doplera sonografije u cerebrovaskularnoj
dijagnostici” i to na Sveucili§tu u Zagrebu 1982. godine. Bio je ¢lan udruZenja neurologa
Republike Srbije i Jugoslavije. Bio je ¢lan Komisije Republike Srbije za razvoj neurologi-
Je u periodu od 1991. do 2000. godine. U toku svog radnog veka obavljao je duznost Sefa
Neuroloskog odseka u okviru Neuropsihijatriiske sluzbe Zdravstvenog centra u
Leskovcu.

Tokom rada se neprekidno stru¢no usavrSavao, pa je za svoj rad u toj oblasti 1988.
godine dobio stru¢no zvanje primarijus.

Posle krace bolesti preminuo je 30. novembra 2013. godine.
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Dr DRAGISA POPOVIC
1952.- 2013.

Dr Dragisa Popovic je izgubio bitku sa kratkom, ali teSkom boleScu koja ga je stalno
upozoravala da je tu, da ¢e doci i napasti njegov organizam, ali on nije na te signale ob-
racao paznju. Njegovom smrcu najviSe su izgubili njegovi najmiliji, Jelena i Marko koji su
ostali bez velikog oslonca u zivotu. Uspomenu na njega cuvace zauvek oplemenjeni vrli-
nama koje su nasledili od svog dragog oca.

Dr Dragi$a Popovic je roden 16. maja 1952. u Sijarinskoj Banji, gde je i odrastao. Na-
kon zavrSene osnovne i srednje Skole upisao je Medicinski fakultet, koji je sa uspehom
zavr$io 1977. u Nisu. Profesionalnu karijeru zapoceo je odmah nakon diplomiranja u Do-
mu zdravlja Medveda kao lekar opste medicine i na toj duznosti ostao do 1982. Te godine
Je zapoceo rad u Specijalnoj bolnici za rehabilitaciju "Gejzer" u Sijarinskoj Banji, prvo je
radio kao lekar opSte prakse. Nakon poloZenog specijalistiCckog ispita iz interne medicine,
1997. nastavija svoj radni vek kao lekar specijalista internista.

Dr DragiSa Popovic je bio aktivan druStveno-politicki radnik. Kao rukovodilac zdravst-
vene ustanove ostao je veran oblasti medicine u kojoj se usavrSavao. Krasila ga je do-
brota i ljudski odnos sa pacijentima, kolegama i saradnicima. U vise navrata je, ukupno
15 godina, bio direktor Specijalne bolnice za rehabilitaciju u Sijarinskoj Banji. ZapaZen je
bio njegov rad i na podrucju rada i aktivnosti organa lokalne samouprave u SkupSstini op$-
tine Medveda, gde je obavljao duznost potpredsednika OpStine Medveda.

Mi, njegove kolege i drugovi, i svi oni koji su sa njim saradivali dugujemo mu veliku za-
hvalnost. Rado ¢emo ga se secati i nositi u trajnoj i dragoj uspomeni, svesni da je bila
privilegija imati ga za kolegu i prijatelja.

Neka mu je vecna slava !

Kolektiv Specijalne bolnice

Dr Dusan Vulanovié
1944.-2013.

Dr Dusan Vulanovic je roden 14. decembra 1944. u Lebanu, u porodici u kojoj su otac
Dragomir i majka Nada bili sluzbenici. Svojim znanjem i sposobnostima iz raznih oblasti
isticao se kao ucenik Gimnazije u Leskovcu. ZavrSio je Medicinski fakultet u Nisu.

Nakon studija medicine zapoceo je svoj radni vek u Sluzbi medicine rada u Leskovcu.
Struénu karijeru je nastavio u Sluzbi interne medicine. Nakon poloZenog specijalistickog
ispita iz interne medicine radio je na Internom odeljenju leskovacke bolnice, na odeljen-
Ju nefrologije, a kasnije i u okviru internisticke delatnosti Doma zdravija u Leskovcu. Na
svim tim poslovima isticao se stru¢no8cu i posvecenosti poslu i pacijentima. Jedan je od
prvih lekara koji je po¢eo da se bavi ehosonografijom srca. Bavljenje ovom, tada novom
i vrlo vaznom dijagnostickom metodom, zapoceo je nakon edukacije na Internoj B klinici
u Beogradu i Parizu, zajedno sa svojim kolegom dr Adamom Spasicem.

Tokom radnog veka, pored redovnog posla obaviljao i mnoge odgovorne funkcije. Po-
red ostalog, bio je nacelnik specijalistickih sluzbi Doma zdravlja u Leskovcu, a obavljao
Je i duznost direktora Doma zdravlja. Neprekidno i intenzivio radio je na svom stru¢nom
usavrSavanju, pa je za takav rad dobio i vise druStvenih i naucnih priznanja.

Dr Vulanovic¢ je otisao tiho i u trenutku kada su se neke teSke i neizlecCive bolesti udru-
Zili i napale njegov oslabljeni organizam. Ostavio je za sobom svoju decu, Anu i Pedu, i
suprugu Draganu. Oni ¢e ¢uvati uspomenu na tihog i dobrog oca i supruga, iskusnog
lekara poznatog po svom c¢ovekoljublju.
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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. Moze 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 zakljuCke 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 reci (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§¢enoj literaturi u
tekstu oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama - npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavljuju u tekstu. Stranice numerisati redom u
okviru donje margine, po€ev od naslovne strane.

Koristiti kratke i jasne recenice. Prevod pojmova
iz strane literature treba da bude u duhu srpskog
jezika. Sve strane redi ili sintagme za koje postoji od-

govarajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazi-
vom. Za nazive lekova Kkoristiti iskljuCivo genericka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju 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 redi, 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, faksa i e-mail adresu autora zaduze-
nog za korespondenciju.

Autorstvo. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki
autor treba da je ucCestvovao 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
Stampanije.

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinacno. 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 originale 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 klju¢ne 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 re¢ima (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 Sto 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
znacaj 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
Clanaka koji su prihvaceni za Stampu treba oznaciti
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), &iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih 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 nau¢nih Casopisa.




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 objavljivanje.
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 pratece 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. KoriS¢ene 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 moguce, 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
moze biti upucen na recenziju i bi¢e vra¢en autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e 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 '

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

°* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

e uvla€enje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

¢« Naslov rada bez skracenica

e Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

¢ Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

e Ciljrada

e 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
J Methods
J Results

e Conclusion

e Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

e 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):

e  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvuci
e decimalni brojevi sa zarezom

e jedinice SI

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

*  propratno pismo






