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ORIGINALNI RADOVI

BIOLOSKI ADHEZIVI U SAVREMENOJ KARDIOHIRURGIJI

Milica Karadzié¢ Kocica', Nemanja Dimic¢?, Milo§ Gruiji¢', Dejan Lazovi¢', Mladen Kodcica'

' Klinika za kardiohirurgiju KCS, Beograd
2 KBC “Dr Dragi$a Misovi¢*, Dedinje, Beograd

SAZETAK

Znacajno perioperativno krvarenje u kardiohirurgiji se
javlja kod 5-7% pacijenata. Ova komplikacija je u 3-5%
sluCajeva razlog za hitnu hirurSku eksploraciju, dok u
ostalim sluCajevima predstavlja veliki rizik za nastanak
postoperativnih komplikacija povezanih sa masivhom na-
doknadom krvi. U odsustvu hirurskih razloga za krvarenje
(neadekvatna mehanic¢ka hemostaza, popustanje Savnih
linija), prakti¢no svi operisani kardiohirurSki pacijenti imaju
proceduralno indukovanu sklonost za mikrocirkulatorno
krvarenje. Kod pacijenata sa utvrdenim rizikom, na raspo-
laganju stoje brojni testovi za precizniju detekciju uzroka i
mehanizama poremecaja hemostaze.

Bioloski adhezivi su prirodni, polusintetski ili sintetski
polimeri, sa sposobnoscu stabilnog prianjanja za tkiva u
cilju postizanja hemostaze, tkivne reparacije i zarastanja
rane. Osnovni princip delovanja bioloSkih adheziva je sti-
mulacija prokoagulantnih i antifibrinolitickih hemostaznih
mehanizama ¢ime se zna€ajno smanjuje rizik od mikrocir-
kulatornog krvarenja. Shodno principu delovanja i sasta-
vu, mogu se podeliti na hemostiptike, okluzive i bioloSke
lepkove.

Kombinovana upotreba bioloSkih adheziva, uz ostale,
multidisciplinarne mere za poboljSanje hemostaze, pred-
stavlja zlatni standard u kardiohirur8koj praksi. Primena
ovakve strategije, zna€ajno je smanijila broj pacijenata
kod kojih je bila neophodna naknadna hirurSka eksplora-
cija u cilju hemostaze. Cilj ovog preglednog ¢lanka je da
ukaze na prednosti i nedostatke raspolozivih bioloskih ad-
heziva koji poseduju licencu za upotrebu u nacionalnoj
kardiohirur§koj praksi.

Kljuéne reci: hemostaza; bioloSki adhezivi; kardiohi-
rurgija

Uvod

Kontrola perioperativnog krvarenja oduvek
je bila jedan od temeljnih principa kardiohirur-
gije. U prilog ovoj tvrdnji govori i ¢injenica da
se prve publikovane preporuke evropskog udru-
zenja kardio-torakalnih hirurga (EACTS), odno-
se upravo na problematiku perioperativne hemo-
staze.'

Adresa korespondenta: Mladen Koéica, M.D., Ph. D., Clinic for
Cardiac Surgery, UC Clinical Centre of Serbia, Belgrade.

E-mail: kocica@sbb.rs

SUMMARY

Significant perioperative bleeding in cardiac surgery
occurs in 5-7% of patients. This complication is in 3-5% of
cases a reason for emergency surgical exploitation, while
in other cases it poses a high risk for postoperative com-
plications associated with massive blood transfusion. In
the absence of surgical reasons for bleeding (inadequate
mechanical hemostasis, loosening of suture lines), vir-
tually all surgical patients have a procedurally induced
propensity for microcirculatory bleeding. In patients with
established risk, numerous tests are available to more ac-
curately detect the causes and mechanisms of hemosta-
sis disorder.

Biological adhesives are natural, semi-synthetic or
synthetic polymers, with the ability to firm hold on to tissue
to achieve hemostasis, tissue reparation and wound hea-
ling. The basic principle of action of biological adhesives
is the stimulation of procoagulant and antifibrinolytic he-
mostatic mechanisms, which significantly reduces the risk
of microcirculatory bleeding. According to the principle of
action and composition, they can be divided into haemo-
styptics, occlusives and biological glues.

The combined use of biological adhesives, along with
other, multidisciplinary measures to improve hemostasis,
is the gold standard in cardiosurgical practice. The imple-
mentation of this strategy significantly reduced the num-
ber of patients who needed subsequent surgical exploita-
tion for hemostasis. This review article aims to point out
the pros and cons of available biological adhesives that
are licensed for use in national cardiosurgical practice.

Key words: haemostasis; biological adhesives; car-
diac surgery

Klini¢ki znacajna krvarenja srecu se kod 5 do
7% operisanih. Kod 3-5% bolesnika sa ovom
komplikacijom, bi¢e neophodna naknadna hi-
rurska eksploracija. Kod osoba prosecne telesne
mase (75kg), sa normalnim koagulacionim sta-
tusom, ukupna drenaza >1L u prva 2-3 sata
nakon operacije, odnosno drenaza >150mL/h
unutar 5-6 sati nakon operacije, predstavlja indi-
kaciju za reeksploraciju. Nakon 8-12 sati od
operacije, krvarenje >200mL u 3-4 uzastopna
sata, kod osoba sa normalnim koagulacionim
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statusom, zahteva hirurS§ku reeksploraciju.
Istekom prvog postoperativnog dana, svaki gu-
bitak >300mL krvi, sa padom hematokrita ili/i
hemodinamskom nestabiln$¢u, zahteva hirurSku
paznju. U slucaju sumnje na loSu prohodnost
drenova, dopunska dijagnostika treba da ukaze
na mogucénost nakupljanja krvi u perikardnom
1/ili pleuralnom postoru.**

Radi postizanja adekvatne perioperativne he-
mostaze u kardiohirurgiji, neophodan je multi-
disciplinarni pristup. Pored primene standard-
nih, hirurskih tehnika, za uspostavljanje primar-
ne, mehanicke hemostaze u operativnom polju
(kompresija, kauterizacija, ligatura, sutura, sta-
pler), savremena kardiohirurgija postaje neza-
misliva bez aktivnog uc¢esc¢a klinickih trasfuzio-
loga, hemostazeologa, anesteziologa i perfuzera,
u svim etapama hirurskog lecenja.

Specificnosti kardiohirurske
hemostaze

Rizici od krvarenja i/ili tromboze kod kardio-
hirurskih pacijenata su brojni, ¢esto isprepletani
1 po mnogo ¢emu specifi¢ni, u odnosu na druge
grane medicine (slika 1).

= Starost * Fibrinolitici

= Pol (1) . itna Th
* Komarbiditet

* Lekavi [OAT, NSAID...)

= Koagulopatije (hered.|

= tihrana (befi luk, ginko) b
= Drisgo [religija ...}

Slika 1. Hemostazni rizici u kardiohirurgiji

Starost bolesnika, brojna komorbidna stanja
(dijabetes, hipertenzija, uremija, sistemske bole-
sti veziva...), lekovi koji uticu na hemostazu
(nesteroidni antiinflamatorni lekovi, antitrom-
bocitni lekovi, antikoagulantni lekovi...), here-
ditarne koagulopatije i druge rede karakteristike
(navike u ishrani, verski zahtevi), ¢ine samo deo
palete ulaznih hemostaznih rizika.

Pojedina kardiohirurska oboljenja, u svojoj
prirodi, nose visok intrinsi¢ni rizik za poremeca-
je hemostaze: akutna disekcija aorte (potro$na
koagulopatija zbog tromboze u laznom lumenu),
tesne stenoze aortne valvule (sekundarna von
Willebrand-ova bolest sa ili bez Heyde sindro-
ma).

jul-septembar/2020.

Slika 2. Hemostazni problemi u kardiohirurgiji — akutna
disekcija i ruptura ushodne aorte sa hematoperikardom
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Napretkom u zbrinjavanju akutnog korona-
rnog sindroma i1 razvojem interventne kardiolo-
gije, savremena kardiohirurgija se sve ¢esce sre-
¢e sa koronarnim bolesnicima neposredno na-
kon fibrinoliticke terapije ili sa bolesnicima na
hroni¢noj, dvojnoj antiagregacionoj terapiji,
nakon perkutane koronarne intervencije.

Sama tehnologija savremenih kardiohirur-
Skih procedura takode unosi brojne specifi¢nosti
1 rizike u hemostazni sistem pacijenata koji se
podvrgavaju operacijama na otvorenom srcu.
Pored opste anestezije, opsezne tkivne traume,
planskog naruSavanja integriteta krvnih sudova i
srca, sistemske heparinizacije 1 hemodilucije,
daleko najveci uticaj na status hemostaznog si-
stema imaju vantelesni krvotok 1 sistemska hi-
potermija.

U odsustvu hirurskih razloga za krvarenje
(neadekvatna mehanicka hemostaza, popustanje
Savnih linija), prakticno svi operisani kardiohi-
rurski pacijenti imaju proceduralno indukovanu
sklonost za mikrocirkulatorno krvarenje! Siste-
mski inflamatorni sindrom, dilucija faktora koa-
gulacije i trombastenija, utiCu na sve etape nor-
malne hemostaze (vaskularnu, fibrinsku, trom-
bocitnu, fibrinoliticku).’

Krvarenje ne predstavlja samo veliki intrao-
perativni problem (slika 2), ve¢ izlaze operisa-
nog bolesnika i brojnim postoperativnim kom-
plikacijama, povezanim sa masivnom nadokna-
dom krvi (transfuzijom-indukovano akutno
ostecenje plu¢a - TRALI, transuzijom-induko-
vana imunomodulacija - TRIM, transfuzijom-
indukovano cirkulatorno optere¢enje - TACO,
transmisija infektivnih agenasa i dr.).**

Dijagnostika i strategije
reSavanja poremecene
kardiohirur§ke hemostaze

Ciljano uzeta anamneza i fizikalni pregled u
najveéem procentu mogu preoperativno da stra-
tifikuju pacijente na one sa i bez pove¢anog kli-
nickog rizika za perioperativno krvarenje. Kod
pacijenata sa utvrdenim rizikom, na raspolaga-
nju stoje brojni testovi za precizniju detekciju
uzroka i mehanizama poremecaja hemostaze.**¢

Vol. 18 - Broj 3

U njihovoj interpretaciji i donoSenju odluke o
strategiji prevencije i kontrole perioperativnog
krvarenja, ucestvuje multidisciplinarni tim.

Perioperativni monitoring hemostaze:

- anamneza i klinicki status

- kompletna krvna slika

- koagulacioni testovi: aPTT, PT (INR)

- vrednost fibrinogena, procenat AT III, vWF

(aktivnost, antigen)

- testovi fibrinolize (D — dimer)

- procena funkcije trombocita okluzivnom
agregometrijom (PFA-100)

- analiza funkcije trombocita primenom im-
pedantne agregometrije MULTIPLATE®

- ACT test — intraoperativni efekat heparina

- rotaciona tromboelastometrija (ROTEM®)

- (EXTEM, INTEM, FIBTEM, APTEM,
HEPTEM) precizno identifikuje razlicite
uzroke poremecaja hemostaze

Multidisciplinarnost u Dg/Th pristupu:

- Hirurg, anesteziolog, hemostazeolog, klinic¢ki
transfuziolog, perfuzer.

Bioloski adhezivi - definicija,

mehanizam delovanja,

podela, karakteristike

Bioloski adhezivi su prirodni, polusintetski
ili sintetski polimeri, sa sposobnos$¢u stabilnog
prianjanja za tkiva u cilju postizanja hemostaze,
tkivne reparacije i1 zarastanja rane.

Osnovni princip delovanja bioloskih adhezi-
va je s(t)imulacija prokoagulantnih i antifibrino-
litickih hemostaznih mehanizama (slika 3), ¢ime
se znacajno smanjuje rizik od mikrocirkulator-
nog krvarenja.

Shodno principu delovanja 1 sastavu, mogu
se podeliti na hemostiptike, okluzive i bioloske
lepkove.

Idealan (komercijalni) bioloski adheziv treba
da bude: efikasan, bezbedan, jednostavan za pri-
menu, jeftin i raspoloziv u prometu (slika 4).*
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TROMBOZA

Prokoagulantna
aktivnost

Antifibrinolititka
aktivnost

KRVARENJE

Slika 3. Normalna hemostaza i mesta delovanja
bioloSkih adheziva

Klini¢ka primena bioloskih adheziva

u savremenoj kardiohirurgiji

Savremena kardiohirurgija ima na raspolaga-
nju Siroku paletu bioloskih adheziva razlicitih
sastava i principa delovanja (tabela 1).

Tabela 1. Komercijalno dostupni (licencirani) bioloski
adhezivi u Republici Srbiji

jul-septembar/2020.

Shodno navedenim karakteristikama ideal-
nog bioloskog adheziva, najvecu primenu u na-
cionalnoj kardiohirur§koj praksi Republike
Srbije, imaju hemostiptici (Surgicel®) i1 bioloski
lepkovi (Beriplast® 1 Vivostat®), koji se najce-
$¢e kombinuju, u cilju postizanja dodatne sigur-
nosti u pogledu kardiohirurS§ke hemostaze.
Okluzivi, kao vrsta bioloskih adheziva, uprkos
visokoj efikasnosti u neposrednoj kontroli he-
mostaze, nisu se koristili rutinski u nacionalnoj
kardiohirurskoj praksi, pre svega zbog svojih
kasnih histotoksi¢nih efekata.'

Hemostiptici - Surgicel® (Johnson & John-
son) su biodegradabilni, direktni, kontaktni akti-
vatori (inicijatori) koagulacione kaskade, koji se
najcesce koriste za kontrolu manjih, mikrocirku-
latornih krvarenja. U kombinaciji sa fibrinksim
lepkom (slika 4), mogu da stabilizuju i mesta
potencijalno opseznijih krvarenja (vaskularne
anastomoze). Uprkos Cinjenici da se bioloski
razlazu 1 apsorbuju unutar nekoliko nedelja, nije
preporucljivo ostavljati ih u operativnhom polju,
nakon uspostavljene hemostaze, zbog rizika od
razvoja infekcije.

Vrsta Sastav Brend
Hemostiptici
Jednokomponentni* Oksi-celuloza Surgicel (Johnson&Johnson)
Porcini gelatin Surgifoam (Johnson&Johnson)
Bovini kelagen Instat (Johnson&Johnson)
Kombinovani Bovini gelatin + humani trombin FloSeal (Baxter)
Bovini kolagen + bovini trombin Vitagel (Orthovita)
OKluzivi
Cijanoakrilati 2-oktil-cijanoakrilat Dermabond (Johnson&Johnson)
N-butil-2-cijanoakrilat Hystoacryl (Tissueseal)
Albumin + Bovini albumin + glutaraldehid BioGlue (Cryolife)
glutaraldehid
Gelatin + rezorcin + formalin GRF Glue (Medico Corp)
GRF
Lepkovi
Fibrinski* Humani fibrinogen i FXIII + humani trombin + bovini Beriplast (PharmaSwiss)
aprotinin Tissel-Tissuecol (Baxter)
Humani fibrinogen + humani trombin + bovini aprotinin Evicel (Johnson&Johnson)
Humani fibrinogen + humani trombin
Sintetski DuraSeal (Covidien)
Singl polietilen-glikol CoSeal (Baxter)
Dual polietilen-glikol
Autologni fibrinski lepak® Koncentrat autolognog fibrinogena + baxtroxobin Vivostat Sistem (Denmark)
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Surgicel®

* QOksidisana celuloza
* Kontaktna aktivacija koagulacione kaskade

« Biodegradacija i apsorpcija unutar nekoliko
nedelja

+ Baktericidno dejstvo
* Kombinacija sa drugim adhezivima

» Kontrola kapilarnih, venskih i manjih
arterijskih krvarenja

* Poieljno je uklanjanje nakon uspostavijene
hemostaze

Intraoperativna primena Surgicel-a®

Slika 4. Karakteristike i kliniCka primena hemostiptika
(Surgicel®)

Heterologni fibrinski lepak - Beriplast®
(Pharma-Swiss), je dvokomponentni bioloski
adheziv (slika 5), koji, zahvaljujuéi sastavu svo-
jih komponenti, simulira zavr$nu fazu koagula-
cione kaskade - formiranje i stabilizaciju poli-
merne fibrinske mreze. Za formiranje polimerne
mreze fibrina potrebno je oko 15 sekundi, a za
njenu punu stabilizaciju oko 2 minuta, pod uslo-
vom da je lepak aplikovan na suvu povrsinu,
koja nije pod pritiskom (treba ga aplikovati na
anastomozu PRE ponovnog uspostavljanja pro-
toka krvi, t.j. na ,,prazan® krvni sud ili graft).

Tehnologija pripreme ovog lepka, u dobro
obuCenim centrima, ne zahteva viSe od 10 minu-
ta. Specijalno dizajnirani aplikator omoguc¢ava
izbor modaliteta disperzije 1 stabilno mesSanje
komponenti lepka. LoSa strana je neophodnost
jednokratne aplikacije. Lepak je dostupan u pa-
kovanjima od 1mL i 3mL. Posebnu paznju treba
obratiti na to, da se lepak akcidentalno ne apli-
kuje intravaskularno (embolizacija).

Vol. 18 - Broj 3

Retke reakcije preosetljivosti su opisane, ali
u nasoj dosadasnjoj, dugogodisnjoj praksi pri-
mene ovog bioloskog adheziva, nisu registrova-
ne.

= ®)
Beriplast®
» Simulira zavrinu fazu koagulacione kaskade

] « 1. komponenta =

[Thrombin | :D ﬂ * humanifibrinogen {65-115 mg/mL)
: = humaniF X111 {40-80 U/mL)
[dade) « boviniaprotinin (1000 KIU/mL)

(Fator xilia] = ll + 2 komponenta =

* humani trombin (400-600 1U/mL)
m * CaCl2 (40 mmaol/L)
[Apestimin} * Oko 20 minuta za pripremu (ukupno)

* Specijalni aplikator (pailjivo!!l) = jednokratno!
= Insitu polimerizacija za 15 sekundi
Puna stabilnost za 2 minuta

.
» Nasuvo operativno polje (spiranje)
* Pre puitanja aortne kleme!
LA * Nikad intravaskularno!!!
= * Reakcije preosetliivosti (retke)

Intraoperativna primena Beriplast-a®™

Fibrin degradabion

Slika 5. Karakteristike i klinicka primena fibrinskog lepka
(Beriplast®)

Autologni fibrinski lepak - Vivostat® (Vivo-
stat System) se dobija ultracentrifugovanjem au-
tologne ili homologne krvi (fibrinogen i trom-
bin), pri ¢emu se konverzija fibrinogena u fibrin
vr§i neenzimskom reakcijom u uslovima izme-
njenog pH (baxtroxobin).

Nakon lokalne aplikacije, za formiranje poli-
merne mreze fibrina potrebno je oko 15 sekun-
di, a za njenu punu stabilizaciju oko 1 minut.
Lepak se aplikuje na suvu povrsinu, koja nije
pod pritiskom (treba ga aplikovati na anastomo-
zu PRE ponovnog uspostavljanja protoka krvi,
tJ. na ,prazan® krvni sud ili graft). Od 125mL
krvi, moZe da se dobije 6mL fibrinskog lepka, a
za pripremu je potrebno oko 30 minuta.
Aplikator omogucava izbor modaliteta disperzi-
je, uz mogucnost visSekratnog kori$¢enja tokom
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hirurske intervencije. Lepak ne sme da dospe u
intravaskularni prostor (embolizacija).

Vivostat®

+ Kompletno autologna tehnologija!

= * Autologni fibrinogen i trombin - ultracentrifuga!
* Konverzija fibrinogena u fibrin baxtroxobin-om
* Neenzimska reakcija (promena pH)

. + Oko 30 minuta za pripremu

» Polimerizacija za manje od 15 sekundi

* Stabilizacija za 1 minut

* Lako za aplikaciju — visekratno u toku procedure
* Na suvo operativno polje (spiranje)

G eeCe p® * Pre puitanja aortne kleme!

= Nikad intravaskularno!!!

— * 0d 125 mL krvi - 6 mL fibrinskog lepka!

Intraoperativna primena Vivostat-a ®

Slika 6. Karakteristike i klinicka primena autolognog
fibrinskog lepka (Vivostat®)

Zaklju¢ak

Kombinovana upotreba bioloskih adheziva,
uz ostale, multidisciplinarne mere za poboljsa-
nje hemostaze, danas predstavlja zlatni standard
u nacionalnoj kardiohirurskoj praksi.

U odsustvu RCT koje favorizuju neki od ko-
mercijalno raspolozivih fibrinskih lepaka, pre-
parat izbora za brojne (a narocito urgentne) kar-
diohirurske intervencije je Beriplast® (Pharma-
Swiss). Brzina pripreme i stabilnost uspostavlje-
ne hemostaze su glavne komparativne prednosti
u odnosu na Vivostat® (Vivostat System). Ovo
se narocito odnosi na hirurgiju torakalne aorte, a
pogotovu na zbrinjavanje akutnih aortnih sidro-
ma. Sa druge strane, pre svega iz farmakoeko-
nomskih razloga, u manje urgentnim kardiohi-
rurSkim procedurama, sa manjim rizikom perio-
perativnog krvarenja, kombinacija ova dva pre-
parata se pokazala kao efikasna i bezbedna stra-
tegija.

jul-septembar/2020.

Primena ovakve strategije, znac¢ajno je sma-
njila broj pacijenata kod kojih je bila neophodna
naknadna hirurSka eksploracija u cilju hemosta-
ze, a time je znacajno poboljsan i ishod opera-
tivnog lecCenja, Sto se posebno odnosi na urgen-
tne kardiohirurske pacijente (akutne disekcije
aorte tip A).
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SAZETAK

Uvod: Korona virusna bolest 2019 (COVID-19) predstavlja
tesSku infektivnu bolest respiratornog sistema sa klinickim znaci-
ma teskog akutnog respiratornog sindroma, izazvana koronavi-
rusom 2 (SARS-CoV-2). Prenosi se kaplji¢nim putem, mada ula-
zna vrata mogu biti i oci. Uobicajeni simptomi upale plu¢a
COVID-19 su poviSena telesna temperatura, kasalj, otezano di-
sanje, mialgija, iskasljavanje ispljuvka, grlobolja, gubitak ukusa i
mirisa, dok su retki simptomi mucnina, povracanje, proliv, steza-
nje u grudima, konjuktivitis, parestezija, promena svesti i dr.
Prema tezini klinicke slike bolest se klasifikuje u lak, srednje
tezak, tezak i fatalan oblik. Rendgenoloska slika upale plu¢a
COVID-19 ima svoje karakteristike, a menja se sa evoluiranjem
bolesti. Na poc€etku bolesti radioloski nalaz na plu¢ima moze da
bude uredan ili da se na plu¢ima vizualizuju poCetne promene u
vidu multiplih magli¢astih nejasno delineiranih senki. Ove prome-
ne na plu¢ima nastaju postepeno, diskretno i skromno. Kasnije,
sa evoluiranjem bolesti promene na plu¢éima su galopirajuce i
brzo napreduju, konfluiraju¢i u veée najpre nepravilne "krpi¢aste
formacije", zatim prerastu u masivnu nepravilnu senku "ludog po-
plo¢avanja", da bi na kraju difuzno zahvatile celo plu¢e koja zo-
vemo bela pluéa. Zapaljenske promene na plu¢ima su obi¢no bi-
lateralne, rede jednostrane lokalizacije, pretezno lokalizovane u
srednjem ili donjem pluénom polju, na periferiji uz zid grudnog
kosa i/ili suprafreni¢no. Cilj rada: Rad ima za cilj da prikaze po-
¢etnu rendgensku sliku upale plu¢a COVID-19 i nasa iskustva u
rendgenoloskoj dijagnostici ove opake bolesti. Materijal i metod
rada: 1z filmoteke autora odabrani su digitalni rendgenogrami
pluc¢a i srca i multislajsni kompjuterizovani tomogrami plu¢a sa
upalom plu¢a COVID-19 kod 220 bolesnika, koji su u toku pan-
demije COVID-19 od aprila do jula 2020. g. bili izolovani u covid-
bolnicama u NiSu i u njima bili leeni, dok su u covidrendgenu OJ
Centra za radiologiju KC NIS bili rendgenoloski pregledani.
Rezultati rada: Rezultati rada prikazani su ilustrativno putem slika
na kojima su prikazani rendgenogrami plu¢a i srca i kompjuteri-
zovani tomogrami plu¢a sa pocetnim rendgenoloSkim promena-
ma kod upalem plu¢a COVID-19. Zaklju€ak: Prikazana je poce-
tna rendgenska slika upale pluéa COVID-19 i klinicko iskustvo
autora i saradnika u rendgenoloskoj dijagnostici ove teSke i
opake bolesti. Autori istiCu da su rendgenoloske metode pregle-
da u dijagnostiici upale plu¢a COVID-19 suverene, dominantne i
bez premca. Od relevantnog znacaja je standardna rendgeno-
grafija plu¢a i srca i CT pluéa visoke rezolucije. Na pocetku bole-
sti COVID-19 vizualizuju se na plu¢ima magli¢aste nejasno deli-
neirane senke, ve¢inom lokalizovane na periferiji plu¢a, subpleu-
ralno, u oba donja reznja pluéa, ili suprafreni¢no, paralelna sa
pleurom, se zrakastim izdancima koji se Sire prema pleuri, obi¢no
zadebljaloj pleuri, i tek kasnije konfluiranjem prerastu u nepravil-
ne vece ili manje krpi¢aste formacije i dalje u bela plu¢a Od pre-
sudnog znacaja su znanje autora i saradnika i iskustvo ste¢eno
viSegodi$njim radom u struci i covidrendgenu.

Klju¢ne reci: upala plu¢a COVID-19, radioloski nalaz, MSCT,
digitalni rendgenogram pluc¢a i srca

SUMMARY

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a se-
vere infectious disease of the respiratory system with clinical
signs of severe acute respiratory syndrome, caused by coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2). It is transmitted by droplets, although the
front door can also be eyes. Common symptoms of COVID-19
pneumonia are fever, cough, shortness of breath, myalgia, ex-
pectoration of sputum, sore throat, loss of taste and smell, while
rare symptoms are nausea, vomiting, diarrhea, chest tightness,
conjunctivitis, paraesthesia, change in consciousness and dr.
According to the severity of the clinical picture, the disease is
classified into mild, moderate, severe and fatal. The X-ray pictu-
re of COVID-19 pneumonia has its own characteristics, and it
changes with the evolution of the disease. At the beginning of the
disease, the radiological finding on the lungs may be normal or
the initial changes may be visualized in the lungs in the form of
multiple hazy, vaguely delineated shadows. These changes in
the lungs occur gradually, discreetly and modestly. Later, with the
evolution of the disease, the changes in the lungs gallop and pro-
gress rapidly, confusing into larger irregular "patch formations",
then grow into a massive irregular shadow of "crazy paving", and
finally diffusely affect the entire lung, which we call white lungs.
Inflammatory changes in the lungs are usually bilateral, less often
unilateral localizations, predominantly localized in the middle or
lower lung field, on the periphery along the chest wall and / or su-
praphrenic. The goal of the work: The paper aims to present the
initial X-ray image of COVID-19 pneumonia and our experiences
in the X-ray diagnosis of this vicious disease. Material and met-
hod of work: Digital X-rays of the lungs and heart and multislice
computed tomograms of the lungs with pneumonia COVID-19 in
220 patients, which are during the COVID-19 pandemic from
April to July 2020, were selected from the author's film library.
were isolated in covid hospitals in Nis and were treated in them,
while in the covidrend X-ray of the OJ Center for Radiology KC
NIS they were X-rayed. Results: The results are presented illu-
stratively by means of images showing radiographs of the lungs
and heart and computerized tomograms of the lungs with initial
radiological changes in pneumonia COVID-19. Conclusion: The
initial X-ray image of COVID-19 pneumonia and the clinical ex-
perience of the authors and collaborators in the X-ray diagnosis
of this severe and vicious disease are presented. The authors
point out that X-ray examination methods in the diagnosis of
COVID-19 pneumonia are sovereign, dominant and unrivaled. Of
standard importance is standard radiography of the lungs and
heart and high-resolution lung CT. At the onset of COVID-19 di-
sease, vaguely vaguely delineated shadows are visualized on
the lungs, mostly localized on the periphery of the lungs, sub-
pleurally, in both lower lobes of the lung, or supraphrenically, pa-
rallel to the pleura, radiating shoots extending toward the pleura,
usually the thickened pleura.

Key words: COVID-19 pneumonia, radiological finding,
MSCT, digital radiograph of the lungs and heart

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babié¢, radiolog, Centar za radiologiju KC Ni$. E-mail: gordanasb@mts.com
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Korona virusna bolest 2019 (COVID-19, en-
gleski: Coronavirus disease 2019) predstavlja
teSku zaraznu bolest respiratornog sistema sa
klinickim znacima teskog akutnog respiratornog
sindroma, za koju ne postoji efikasno lecenje ili
vakcina."”® Uzrokovana je koronavirusom 2
(SARS-CoV-2), koji svoju patogenost ispoljava
tako Sto se vezuje za receptore "angiotensin-
converting enzyme 2" (ACE 2), koji se nalaze u
alveolarnim ¢elijama, stvarajuci angiotenzin.’

Kineski narod je bio prvi narod sveta koji se
suocio sa ovom boleS¢u, pa su zato njegova
iskustva u prevalenciji i leCenju od ove bolesti
daleko ispred svih.* Bolest je krenula iz grada
Vu Han (Kina) decembra 2019. i prosirila se na
ceo svet, da bi 11. marta 2020. godine bila oz-
nacena COVID-19 pandemija (korona pandemi-
ja). I narod Srbije je oboleo 1 stradao od infekci-
je COVID-19 sa incidencom od 23.730 registro-
vanih bolesnika 1 534 umrlih (2,25%) na dan 26.
jul 2020. godine. Na isti dan Svetska zdravstve-
na organizacija u preko 187 zemalja i teritorija
sveta belezi preko 16 miliona obolelih od
COVID-19 i letalni ishod preko 642.000 obole-
lih.

Uobicajeni simptomi COVID-19 su poviSena
telesna temperatura, kasalj, otezano disanje,
mialgija, artralgija, iskasljavanje ispljuvka, grlo-
bolja, gubitak mirisa i ukusa. Retki simptomi
COVID-19 su mucnina, povracanje, proliv, ste-
zanje u grudima, parestezija, promena svesti,
konjuktivitis i dr.*

Upala COVID-19 u veéine obolelih protice
pod blagom klini¢kom slikom. Kod tesko obole-
lih bolest se manifestuje upalom pluca pracena
postepenim otkazivanjem rada pojedinih organa
(pluca, bubrezi, srce i dr), kada poprima letalni
ishod. Postoje 1 asimptomatski bolesnici koji su
inficirani koronavirusom 2, ali su bez simptoma
1 dobro se osecaju.

Smrtnost kod upale plu¢a COVID-19 javlja
se od 1-5% obolelih svih starosnih grupa, cesce

jul-septembar/2020.

kod ljudi starije zivotne dobi, obi¢no kod popu-
lacije preko 60 godina Zivota 1 kod hroni¢nih bo-
lesnika sa neregulisanom primarnom bole$¢u
kao Sto su arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest,
respiratorne bolesti 1 dr. U kineskoj populaciji
55-60% bolesnika sa COVID-19 bili su muskar-
ci starosti izmedu 47 i1 59 godina.” Smrt od po-
sledica infekcije covidvirusom registrovana je i
kod novorodenceta nakon 30 sati od rodenja
(datum rodenja: 2. februara 2020, Vu Han,
Kina), ¢ija je majka pre porodaja testirana 1 bila
je pozitivna na COVID-19. Ne zna se kako je
bolest preneta na novorodence.

Prema klinickoj i rendgenoloskoj slici upala
plu¢a COVID-19 klasifikuje se u Cetiri stadiju-
ma:

Lak: Klini¢ki znaci su blagi. Rendgenski nalaz
na plu¢ima je uredan.

Srednje teZak: Prisutni su simptomi kao §to su
poviSena temperatura, javljaju se respiratorni
problemi, bol u grlu, kasalj sa iskasljavanjem
ispljuvka i dr. Na rendgenogramu pluca i srca
vizualizuju se pocetni znaci pneumonije.

Tezak: Kod obolelih dijagnostikuje se ritam dis-

anja >30 wudisaja u minutu; saturacija
kiseonikom <93% pri mirovanju; parcijalni
arterijski pritisak kiseonika (PaO2)/koncen-
tracija kiseonika (FiO2) <300 mmHg; na
rendgenogramu pluca i srca vizualizuju se
odmakle zapaljenske promene koje mogu u
narednih 24 do 48 sati da progrediraju i da

zahvate viSe od 50% povrSine zdravih pluca.

Fatalan: Kod ove grupe kriticnih bolesnika
dolazi do otkazivanja rada respiratornog sis-
tema, pa je neophodna mehanicka ventilacija.
Javlja se Sok. Prestaje rad drugih organa.
Neophodan je nadzor i leCenje obolelih u
odeljenju intenzivne nege. Na rendgenogra-
mu pluéa 1 srca vizualizuju se difuzne
odmakle upalne promene na plu¢ima.*
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NAS RAD

Rad ima za cilj da prikaZze pocetnu rendgen-
sku sliku upale plu¢a COVID-19 1 nasa iskustva
u rendgenoloskoj dijagnostici ove opake bolesti.

Materijal rada ¢ine iz filmoteke autora® oda-
brani digitalni rendgenogrami pluéa i srca i mul-
tislajsni kompjuterizovani tomogrami pluca sa
upalom plu¢a COVID-19, kod 220 bolesnika,
koji su u toku pandemije COVID-19, u vremenu
od aprila do jula 2020. godine bili izolovani i le-
¢eni u izolacionim covid bolnicama u Nisu.

Digitalni rendgenogrami pluca i srca nacinje-
ni su mobilnim digitalnim rendgen-aparatima
smestenih unutar izolacionih i hospitalnih covi-
dbolnica i digitalnog rendgen-aparata i multi-
slajsnog CT aparatima locirani u covidrendgen
OJ Centar za radiologiju KC Nis.

Rezultate rada prikazujemo ilustrativno.

Slika 1. Obostrana upala plu¢a COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluc¢a i srca 55-godiSnje osobe Zenskog pola.

Stav: stojeci. Projekcija: PA. Rendgenoloski nalaz:
Obostrano, viSe desno, diskretno smanjena transparencija
sa naglaSenom plu¢nom Sarom i sa nepravilnim nehomo-
genim magli€astim nejasno delineiranim senkama. Srce
urednog polozaja, oblika i veliCine.

Vol. 18 - Broj 3

Slika 2. Obostrana upala plu¢éa COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluéa i srca 50-godiSnjeg muskarca. Stav: sto-
jeci. Projekcija: PA. Obostrano, vise desno, diskretno sma-
njena transparencija plu¢nih polja sa naglaSenom pluénom
Sarom. Desno, u svim pluénim poljima, uz zid grudnog
kosa, po jedna nepravilna magli¢asta nehomogena neja-
sno delineirana senka koja se zrakastim izdancima Siri
prema zidu grudnog koS$a. Levo u donjem pluénom polju
diskretna magliCasta nehomogena nejasno delineirana
senka koja se zrakastim izdancima S$iri prema pleuri.
Kardiovaskularna senka uredne rendgenoloske prezenta-
cije.

Slika 3. Obostrana upala plu¢a COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluéa i srca 59-godiSnjeg muskarca. Stav: sto-
jeci. Projekcija: PA. Obostrano, viSe desno, diskretno sma-
njena transparencija pluénih polja sa naglaSenom plu¢nom
Sarom. U gornjm plu¢nim poljima uz zid grudnog koSa, po
jedna diskretna nepravilna maglicasta nehomogena neja-
sno delineirana senka koja se zrakastim izdancima Siri
prema zidu grudnog kosa. Kardiovaskularna senka uredne
rendgenoloSke prezentacije.
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Slika 4. Obostrana upala pluéa COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluca i srca 72-godiSnjeg muskarca. Stav: leze-
¢i. Projekcija: AP. Obostrano smanjena transparencija
pluénih polja sa naglaSenom plu¢nom Sarom. U svim plu¢-
nim poljima, uz zid grudnog ko$a, vise desno nepravilne
magliCaste nehomogene nejasno delineirane senke koja
se Sire prema pleuri. Kardiovaskularna senka uredne
rendgenoloSke prezentacije. U proksimalnoj polovini des-
nog humerusa svetlina grozdastog izgleda, ostro ocrtane
konture, odgovara kostanom infarktu.

Slika 5. Obostrana upala plu¢éa COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluc¢a i srca 49-godiSnje osobe muskog pola.
Stav: sededi. Projekcija: AP. Radioloski nalaz: Obostrano
smanjena transparencija plu¢nih polja sa naglasenom
pluénom Sarom. Obostrano u srednjem i donjem pluénom
polju, periferno uz zid grudnog koS$a, multiple nepravilne
maglicaste nehomogene nejasno delineirane senke koje
se nepravilno formiranim izdancima Sire prema visceralnoj
pleuri. Srce je urednog polozaja. Cor bovinum. Luk leve
komore elongiran.

jul-septembar/2020.

Slika 6. Obostrana upala plu¢éa COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluca i srca 60-godiSnje osobe muskog pola.
Stav: stojeci. Projekcija: PA. RadioloSki nalaz: Obostrano,
intenzivno bazalno, smanjena transparencija pluénih polja
sa naglasenom pluénom Sarom. U donjim pluénim poljima,
periferno uz zid grudnog ko$a i suprafreni¢no, multiple ma-
glicaste nepravilne nehomogene nejasno delineirane
senke koje se nepravilno formiranim izdancima Sire prema
pleuri. Srce miopatske konfiguracije.

Slika 7. Obostrana upala plu¢a COVID-19. Digitalni rend-
genogram pluéa i srca 49-godSnjeg muskarca. Stav: leZe-
¢i. Projekcija: AP. Radiolo$ki nalaz: Smanjena transparen-
cija svih plu¢nih polja sa naglasenom plu¢énom Sarom.
Obostrano, u svim pluénim poljima, vise desno periferno
uz zid grudnog kosa, multiple magli¢aste nepravilne neho-
mogene nejasno delineirane senke koje se Sire prema
pleuri. Srce urednog polozaja, oblika, veli¢ine.

10
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Slika 8. Obostrana upala plu¢éa COVID-19. Multislajsni CT
plu¢a 49-godsnjeg bolesnika muskog pola. MSCT nalaz:
Obostrano difuzno u plu¢ima smanjena transparencija sa
multiplim nepravinim magli¢astim nejasno delineiranim hi-
perdenznim poljima intenziteta mle¢nog stakla, nesto in-
tenzivnije uz zid grudnog koSa levo. Traheja dijametra u

Slika 9. Obostrana upala plu¢a COVID-19. Multislajsni CT
plu¢a 56-godsnjeg bolesnika muskog pola. MSCT nalaz:
Levo perikardijalno i uz zid grudnog koSa nepravilna ne-
homogena magli¢asta nejasno delineirane senke koje se
zrakastim izdancima spajaju u vec¢u nepravilnu nehomo-
genu maglic¢astu trouglastu senku, sa bazom uz zid grud-
nog ko$a, a vrhom na kontiri levog srca. Desno, periverte-
bralno uz zid grudnog koSa diskretne nepravilne nehomo-
gene nejasno delineirane magli¢aste senke koje nalezu na
visceralnu pleuru. Duz konture srca mnogobrojne Satora-
ste adhezije.

Slika 10. Obotrana upala pluéa COVID-19. Multislajsni CT
pluéa 57-godSnjeg muskarca. MSCT nalaz: Obostrano di-
fuzno u plu¢ima smanjena transparencija sa multiplim ne-
pravinim magli¢astim nejasno delineiranim hiperdenznim
poljima, koja konfluiranjem uz zid grudnog ko$a i suprafre-
ni¢no prelaze u nepravilne krpi¢aste senke. Krpicaste ne-
pravilne hiperdenzne senke se zrakastim nepravilnim iz-
dancima spajaju sa zadebljalom visceralnom pleurom, iz-
razeno duz dijafragmalne kupole.

Vol. 18 - Broj 3

DISKUSIJA

O samoj bolesti "upala pluca COVID-19" ne
Zna s€ mnogo, a jo§ manje se zna O virusu
SARS-CoV-2. Covedanstvo suodeno sa nepoz-
natim virusom bilo je primorano da sa trenutno
raspolozivim znanjem medusobno saraduje i
zdruzeno ude u borbu protiv nedovoljno pozna-
te bolesti kako bi zdruzeno dosli do pobede 1 op-
stanka CovecCanstva.

U dijagnostici upale plu¢a COVID-19 radio-
loske metode pregleda su nasle svoje mesto. U
primeni su standardna rendgenografija pluca i
srca i kompjuterizovana tomografija (CT) pluca.
Ove radioloske metode pregleda su u dijagnosti-
ci upale plu¢a COVID-19 suverene, dominantne
i bez premca i od relevantnog su znacaja u po-
stavljanju konacne dijagnoze upale pluca
COVID-19, u vizualizaciji nastalih komplikaci-
jaidr?’

Mobini rendgen aparati su od koristi kod kri-
tiénih 1 nepokretnih bolesnika sa upalom pluca
COVID-19, a od njih dobijeni rendgenogrami
pluca i srca su od relevantnog znacaja u postav-
ljaju dijagnoze COVID-19, pracenju efikasnosti
terapije, proceni za otpustanje bolesnika i dr.

Preporuka je da se kod kriticno obolelih bo-
lesnika svakodnevno rutinski rendgengrafiraju
pluca i srca mobilnim rendgen aparatom.’

U vizualizaciji upale plu¢a COVID-19 pred-
nost se daje CT visoke rezolucije.

CT za pocetnu evaluaciju pacijenata zaraze-
nih virusom COVID-19 obavlja se na dan prije-
ma, a u slucaju da idealna terapeutska efikasnost
nije postignuta, da je doSlo do pneumotoraksa ili
neke druge komplikacije CT pregled plu¢a moze
se uciniti nakon 2 do 3 dana, upravo zbog viso-
kih doza zracenja, ili se CT pregled plu¢a moze
revidirati nakon 5 do 7 dana kod bolesnika kod
kojih su simptomi stabilni ili su se poboljsali u
toku lecenja.’

Ne preporucuje se da se kod bolesnika sa
COVID-19 ¢ini kontrastni CT pluca, jer intra-
vensko aplikovano jodno kontratsno sredstvo
moze da da lazno negativnu sliku upale pluca.
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Radiolog je taj koji donosi kona¢nu odluku da li
¢e se kod bolesnika sa COVID-19 ¢initi kontra-
stni CT pluca ili se nece Ciniti.

Rad u covidrendgenu zahteva poStovanje
svih mera zastite od jonizujuceg zracenja i zasti-
te od infekcije COVID-19. Infekcija COVID-19
zahteva da rendgen tehnicar i radiolog obavezno
koriste zastitnu kapu, zaStitne naocare, zaStitnu
masku, vizir, skafander, rukavice, kaljace i de-
zinfekcijsko sredstvo. Po obavljenom pregledu
kontaminirana zaStitna oprema se skida 1 odlaze
u kontejner za kontaminiranu opremu. Dezinfi-
kuju se rendgenolosko medicinsko osoblje (ra-
diolog 1 radioloski tehnicar), rendgen-aparat,
rendgenske kasete, olovna kecelja i prostorija u
kojoj je raden rendgenoloski pregled.

Rendgenoloska slika upale plu¢a COVID-19
ima neke svoje specificnosti.

Nase iskustvo steeno radom u covidredne-
genu kazuje da radioloski nalaz na plu¢ima mo-
ze da bude uredan narocito na pocetku bolesti
COVID-19, da bi se sa evoluiranjem bolesti vi-
zualizovale promene na plu¢ima u vidu diskret-
nih ili jasno vidljivih, solitarne ili mnogobrojnih
maglicastih nejasno delineiranih senki, pretezno
u srednjem ili donjem plu¢nom polju, ili u svim
pluénim poljima, na periferiji uz zid grudnog
koSa 1 suprafrenicno, koje konfluiraju u nepra-
vilnu nehomogenu intenzivnu senku koja difu-
zno zahvata celo pluce — bela pluc¢a. U pocetku
bolesti ove promene na plu¢ima nastaju poste-
peno, diskretno 1 skromno, da bi u kasnijem sta-
dijumu bolesti napredovale galopirajuce brzo sa
tendencijom konfluiranja u vece nepravilne kr-
picaste formacije, koje zatim konfluiranjem pre-
rastu u masivnu senku intenziteta mle¢nog sta-
kla. Rendgenoloske promene na plu¢ima su obi-
¢no bilateralne, rede jednostrane lokalizacije.

Prema preporukama Ministarstva zdravlja
Republike Srbije "radioloski nalaz RTG pluca i
srca predstavlja bilateralnu multifokalnu opaci-
fikaciju koja tezi konfluiranju i vodi ka bilate-
ralnoj pneumoniji i kompletnom zahvatanju oba
pluéna krila u najtezim sluc¢ajevima".®

Prema preporukama Ministarstva zdravlja
Republike Srbije radioloski nalaz CT pluca jav-
lja se u vidu Cetiri varijeteta:

jul-septembar/2020.

prvi: presimptomatska faza sa "nekoliko zona
hiperdenziteta okruzenih mle¢nim staklom,
najcesce unilateralno, sa zahvacenosc¢u neko-
liko segmenata",;

drugi: u prvoj nedelji od pocetka tegoba vizual-
izuju se promene koje "postaju bilateralne,
ekstenzivnije, Sire zahvataju viSe segmenata.

Ovo su pretezno zone sa prisutnim znacima

mlecnog stakla, pretezno se distribuira, per-

iferno, ali 1 centralno, u nekim slu€ajevima sa
preklapanjem zadebljanja u intra- 1 interlobu-
larnim segmentima ("crazy paving" - tzv. lu-
do poplocavanje) i u odredenim slucajevima
povezano sa zadebljanjem pleure. Retko je
prisutan 1 nalaz pleuralne efuzije 1 limfa-
adenopatije";

treéi: predstavlja nalaz koji se sre¢e u toku
druge nedelje bolesti, a odlikuje se "reduko-
vanim nalazom mle¢nog stakla, ali je i dalje
predominantan, kao i zone parenhimske kon-
solidacije";

éetvrti: "kod vecine pacijenata tok bolesti je po-
voljan, uz rezoluciju radioloskog nalaza.

Manji broj pacijenata razvija komplikovanu

formu bolesti sa tipicnim karakteristikama

ARDS-a"*

U priru¢niku kineskih lekara o prevenciji i le-
¢enju COVID-19 infekcije u ranoj fazi bolesti
¢esto se rendgenoloski vizualizuju multifokalne
"krpaste senke ili zatamnjenja" tj. senke intenzi-
teta mlecnog stakla (ground glass), lokalizovane
na periferiji pluca, subpleuralnim podru¢jima, i
oba donja reznja pluca, uglavnom paralelna sa
pleurom.’

Mi smo pocetne rendgenoloske promene kod
upale plu¢a COVID-19 vizualizovali i opisivali
kao maglicaste nehomogene senke, jer stice uti-
sak da pred sobom vidite promene poput magle
kroz koju vizualizujete susedne anatomske
strukture. Zatim, ove maglicaste senke koje su u
vecine bolesnika bile lokalizovane na periferiji
pluca, subpleuralno, u oba donja reznja pluca, ili
suprafrenicno, paralelna sa pleurom, se zraka-
stim 1zdancima Sire prema pleuri, obi¢no zadeb-
ljaloj pleuri, i tek kasnije konfluiranjem prerastu
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u nepravilne vece ili manje krpicaste formacije;
senke krpastog izgleda kako ih opisuju kineski
lekari.

Interlobularna septalna zadebljanja i intralo-
bularna intersticijalna zadebljanja, koja se vizu-
alizuju kao subpleuralna retikulacija u vidu Sa-
blona ludog poplo€avanja (crazy paving), uoca-
va se kod pojedinih senki intenziteta mle¢nog
stakla.’ Ove promene smo i mi vizualizovali, ali
tek u kasnijem poodmaklom stadijumu bolesti.

Kineski lekari navode da se kod manjeg broja
bolesnika mogu prikazati usamljene, lokalne le-
zije ili nodularne / krpaste lezije koje su raspo-
redene duz bronhija sa perifernim zatamnjenji-
ma intenziteta mle¢nog stakla.’ Ove promene
smo sretali 1 najbolje vizualizovali na kompjute-
rizovanim tomogramima pluca, kao krpicaste
zapaljenske lezije koje obmotavaju i prekrivaju
cev transparentnog bronha ili bronhiola, ali tek u
poodmaklom stadijumu bolesti.

Sa napredovanjem bolesti u toku od 7-10
dana mogu se javiti uvecane 1 pojaane gustine
mrljastih senki u poredenju sa promenama na
prethodnim rendgenogramima, kako isticu ko-
neski lekari.’

Na rendgenogramima pluca 1 srca i kompju-
terizovanim tomogramima mogu se vizualizo-
vati lezije sa znakom vazdu$nog bronhograma,
sa kojim smo se i mi sreli tokom rendgenolo-
Skog pregleda kod nasih covidbolesnika, ali tek
u poodmaklom stadijumu upale pluca."*

Kod kriti¢nih bolesnika moze se rendgeno-
gramima hronoloski pratiti evolucija promena
na plu¢ima, sa tendencijom difuznog Sirenja i
zahvatanja celog plu¢a, kako smo ih mi zvali
"bela pluc¢a", odnosno ,,belo plu¢no krilo* kako
su ih kineski lekari zovu. I mi smo kod nasih bo-
lesnika registrovali bela plu¢a, koja su kod
nekih bolesnika bila udruzena sa nekom kompli-
kacijom, kao $to je pneumotoraks."

Nakon smirivanja bolesti, senke intenziteta
mlecnog stakla postepeno blede i u potpunosti
bivaju apsorbovane.

Kod nekih bolesnika zapaljenske lezije
ostavljaju fibrozne promene u vidu pojacanih fi-
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broznih traka koje se rendgenoloski prikazivale
u vidu trakaste ili linearne senke.

Zapaljenske promene na plu¢ima mogu da
dovedu i do subpleauralne retikulacije sa solitar-
nim ili multiplim adhezijama.

Identicno rendgenoloskoj slici upale pluca
COVID-19 sre¢emo kod bolesti Bliski Istok re-
spiratorni sindrom korona (MERS-CoV) infek-
cije (Middle East respiratory syndrome corona-
virus (MERS-CoV) infection), teskog akutnog
respiratornog sindroma (severe acute respiratory
syndrome (SARS)) i drugih virusnih upala
pluca.*"

Tokom infekcije COVID-19 moguce su kom-
plikacije, kao $to su medijastinalna limfoadeno-
patija, pleuralni izliv, pneumotoraks i dr.>"

Preporuka kineskih lekara je da bolesnike
kod kojih je zahvaéeno viSe reznjeva, narocito
one sa uznapredovalim lezijama treba pratiti
zbog pogorsanja bolesti, dok one bolesnike sa ti-
pi¢nim CT pluénim manifestacijama treba izolo-
vati 1 podvrgavati kontinuiranim testovima na
nukleinsku kiselinu ¢ak iako je test nukleinske
kiseline SAR-CoV-2 negativan.’

Radiolozi sveta slazu se u jednom, da poziti-
van radioloski nalaz na COVID-19 ne treba ko-
ristiti kao dijagnosticki-skrining alat za COVID-
19, ve¢ je radioloski nalaz od relevatnog znaca-
ja u vizualizaciji upale pluca i novonastalih ko-
mplikacija.

ZAKLJUCAK

U radu su autori prikazali po€etne rendgeno-
loske promene na plu¢ima kod upale pluca
COVID-19 1 prikazali njihovo iskustvo u rend-
genoloskoj dijagnostici ove opake bolesti.

Upala plu¢a COVID-19 predstavlja novu i
nepoznatu bolest pluca koju izaziva koronavirus
2 (SARS-CoV-2). U dijagnostiici upale pluca
COVID-19 radioloske metode pregleda su suve-
rene, dominantne i bez premca. Od relevantnog
znacaja su standardna rendgenografija pluca i
srca 1 CT pluca visoke rezolucije. Radioloska
slika upale plu¢a COVID-19 ima svoju specific-
nost. Sa evoluiranjem bolesti radioloska slika se
menja. Na pocetku bolesti COVID-19 radioloski
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nalaz na plu¢ima moze da bude uredan ili da se
na plu¢ima vizualizuju maglicaste nejasno deli-
neirane senke koje su u vecine bolesnika lokali-
ziavne na periferiji pluca, subpleuralno, u oba
donja reznja pluca, ili suprafreni¢no, paralelna
sa pleurom sa zrakastim izdancima koji se Sire
prema pleuri, obi¢no zadebljaloj pleuri, i tek ka-
snije konfluiranjem prerastu u nepravilne vece
ili manje krpicaste formacije. Promene na pluci-
ma nastaju postepeno, diskretno i skromno, da
bi u kasnijem stadijumu bolesti promene uzele
maha, napredovale galopirajuce i brzo, sa ten-
dencijom konfluiranja u vece najpre nepravilne
krpicaste formacije, a zatim prerasle u masivnu
nepravilnu maglicastu senku intenziteta mlec-
nog stakla 1 tek kasnije se difuzno prosirile na
celo pluce, obrazuju¢i "bela plu¢a". Pocetne
rendgenoloske promene kod upale pluca
COVID-19 dobro se vizualizuju na standardnom
rendgenogramu pluca i srca, nesto bolje na CT
pluca, samo Sto su kod CT plu¢a doze zracenja
kud i kamo vece nego Sto su kod standardne
rendgenografije pluca i srca.

U dijagnostici 1 vizualizaciji upale pluca
COVID-19 od presudnog znacaja su znanje koje
imaju 1 iskustvo koje su autor i koautori stekli
radom u struci i covidrendgenu.
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PEKTORALNI BLOKOVI ZA POSTOPERATIVNU ANALGEZIJU
NAKON OPERACIJA DOJKE U OPSTOJ BOLNICI LESKOVAC
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SAZETAK

Uvod: Neadekvatna perioperativha terapija bola je
vazan faktor rizika za razvoj hroni¢nog bola. Regionalne
tehnike analgezije znacajno doprinose boljoj postoperativ-
noj analgeziji. Pektoralni blokovi — PECS |i PECS Il i se-
ratus anterior (serratus anterior plane, SAP) blok obezbe-
duju efektivnhu analgeziju za operacije dojke i grudnog
kosa.

Prikaz slu¢aja: U OpStoj bolnici Leskovac, PECS |,
PECS Il i SAP blok se primenjuju u postoperativnoj tera-
piji bola nakon operacija dojke od oktobra 2017. godine.
U periodu od oktobra 2017. do septembra 2019. godine,
ove tehnike su primenjene kod ukupno 52 pacijentkinje
podvrgnute operaciji dojke. Sve operacije su uradene u
opstoj anesteziji. Blokovi su izvedeni po zavrSetku opera-
cije, neposredno pre ili posle budenja iz opSte anestezije.
Paracetamol i NSAIL su, takode, bili deo multimodalne te-
rapije bola. Tramadol je bio na raspolaganju za slucaj pro-
boja bola, ali ga ni jedna pacijentkinja nije upotrebila
tokom hospitalizacije. Sve pacijentkinje su imale dobru
postoperativnu kontrolu bola (0-4/10 NRS skor) u prvih 24
sata postoperativno. Nije bilo komplikacija vezanih za iz-
vodenje ovih blokova.

Zaklju¢ak: PECS i SAP blokovi su jednostavne i bez-
bedne tehnike, koje kao deo multimodalne terapije bola
znacajno doprinose boljoj postoperativnoj analgeziji kod
operacija dojke. U malim bolnicama, gde je zbog nedo-
statka opreme i kadra limitirana primena rizi¢nijih tehnika
kao Sto su torakalni epiduralni i paravertebralni blok, pri-
mena PECS i SAP blokova moze znacajno unaprediti pe-
rioperativnu terapiju bola.

Klju€ne reci: PECS |, PECS IlI, SAP blok, seratus an-
terior blok, hirurgija dojke

uvoD

Hirurgija dojke spada u operacije koje nose
visok rizik od razvoja hroni¢nog postoperativ-
nog bola.' Jedan od faktora koji uticu na razvoj
hroni¢nog postoperativnog bola je loSe tretiran
akutni perioperativni bol.’.

Adresa autora: dr Radomir Miti¢, Opsta bolnica Leskovac
E-mail: miticradomir@gmail.com

SUMMARY

Introduction: Inadequate perioperative pain treatment
appears to be a significant risk factor for chronic pain.
Regional analgesia techniques may significantly contribu-
te to better postoperative analgesia. Pectoral nerve
blocks — PECS |, and PECS II, and serratus anterior plane
(SAP) blocks are effective pain control adjuvants for tho-
racic wall and breast surgery.

Case report: PECS |, PECS II, and SAP block have
been used for postoperative analgesia following breast
surgery in Leskovac General Hospital since October
2017. Between October 2017 and September 2019, 52
breast surgery patients received one of these regional
anesthesia techniques. General anesthesia was the pri-
mary anesthetic for all surgical cases with blocks perfor-
med either before or after emergence to supplement po-
stoperative analgesia. Acetaminophen and NSAIDs were
also available for postoperative pain management.
Although tramadol was available for breakthrough pain,
none of the patients required it during their stay. All pa-
tients had an adequate postoperative pain control (0-4/10
NRS score) during the first 24 hours postoperatively and
no complications were noted related to the use of thoracic
wall blocks.

Conclusion: PECS and SAP blocks are relatively
straightforward, safe, and effective components of a mul-
timodal postoperative pain management plan for breast
surgery. Small hospitals with both staff and equipment
shortages that have limited access to riskier regional tech-
niques, such as paravertebral blocks and thoracic epidu-
rals, may benefit from routine utilization of PECS and SAP
blocks in their clinical settings.

Key words: PECS |, PECS II, Serratus anterior plane
block, SAB block, breast surgery

Zinboonyahgoon 1 saradnici su pokazali da
regionalne tehnike analgezije znacajno smanju-
ju stopu hroni¢nog postoperativnog bola i zavis-
nost od opioida.’

Pektoralni blokovi — PECS I*, PECS II° 1 se-
ratus anterior (serratus anterior plane, SAP)
blok® su ultrazvuc¢no vodeni interfascijalni blo-
kovi zida grudnog kosa i pokazuju potencijal u
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terapiji akutnog postoperativnog i postraumat-
skog bola. Ove tehnike se koriste za postopera-
tivnu analgeziju kod parcijalnih resekcija dojke
1 radikalnih mastektomija s disekcijom aksile u
Opstoj bolnici Leskovac od oktobra 2017. godi-
ne.

PRIKAZ SLUCAJA

Od oktobra 2017. do septembra 2019. godine
u Opstoj bolnici Leskovac pektoralni blokovi
primenjeni su kao deo postoperativne terapije
bola kod 52 pacijentkinje. Kod 45 pacijentkinja
primenjen je PECS II blok nakon parcijalne re-
sekcije dojke (segmentektomije), kod jedne pa-
cijentkinje nakon bilateralne tumorektomije (bi-
lateralni PECS 1I) 1 kod 2 pacijentkinje nakon
radikalne mastektomije s disekcijom aksile. Kod
Cetiri pacijentkinje nakon radikalne mastektomi-
je sa disekcijom aksile primenjena je kombina-
cija PECS I i SAP bloka.

Pacijentkinje su operisane u balansiranoj op-
Stoj anesteziji (indukcija propofolom, odrzava-
nje sevofluranom, intraoperativna analgezija
obezbedena fentanilom).

Blokovi su izvedeni nakon zavrSetka hirur-
Skog zahvata na operacionom stolu, neposredno
pre ili nakon budenja iz anestezije.

Upotrebljavan je rastvor 0,25% bupivakaina
ili levobupivakaina sa 4 mg deksametazona. Za
PECS I (povrsna aplikacija u PECS II) upotreb-
ljavano je 10 ml rastvora, za duboku aplikaciju
PECS II i SAP blok upotrebljavano je po 20 ml
rastvora. Pre kraja intervencije sve pacijentkinje
dobile su intavensku infuziju 1 g paracetamola.

Pacijentkinje kojima je radena radikalna ma-
stektomija s disekcijom aksile dobile su i1 neste-
roidni antiinflamatorni lek (NSAIL) — ketorolak
30 mg ili ketoprofen 100 mg.

Kod pacijentkinja s radikalnom mastektomi-
jom 1 disekcijom aksile u postoperativnoj terapi-
ji bola naizmeni¢no su primenjivani paraceta-
mol 1 NSAIL.

Tramadol je bio dostupan za proboj bola.
Pacijentkinjama sa segmentektomijom analgetik
nije regularno propisan u postoperativnhom toku,
nego je primenjivan na zahtev.

jul-septembar/2020.

Sve pacijentkinje su imale zadovoljavjuce
ublazavanje bolova, 0-4/10 na numerickoj skali
bola (numeric rating scale score, NRS) u prvih
24 sata od operacije. Nijedna od pacijentkinja
nije dobila opioid postoperativno. Pacijentkinje
sa segmentektomijom su prvi zahtev za analge-
tikom imale 5 do 12 sati nakon zavrsSetka opera-
cije. Tri pacijentkinje su u prethodnom periodu
imale tumorektomiju na istoj ili drugoj dojci bez
primene bloka za postoperativnu analgeziju, 1
imale su subjektivni dozivljaj bolje obezboleno-
sti uz primenu regionalne tehnike. Nije bilo
komplikacija vezanih za izvodenje PECS i SAP
blokova.

DISKUSIJA

Prvo istrazivanje o blokadi lateralnog pekto-
ralnog nerva (n. pectoralis lateralis, NPL) 1 me-
dijalnog pektoralnog nerva (n. pectoralis media-
lis, NPM) aplikacijom lokalnog anestetika izme-
du velikog 1 malog pektoralnog misi¢a (m. pec-
toralis major - MPM 1 m. pectoralis minor -
MPm) za analgeziju posle operacije dojke (tzv.
PECS 1 blok) uradio je Blanco 2011. godine*
(slika 112).

Godinu dana nakon toga, Blanco radi novi
rad o modifikovanom pektoralnom bloku, tzv.
PECS II.° PECS II podrazumeva aplikaciju lo-
kalnog anestetika u dva interfascijalna prostora.
Povr$na aplikacija lokalnog anestetika izvodi se
izmedu MPM 1 MPm (odgovara bloku PECS I).
Duboka aplikacija lokalnog anestetika je izmedu
MPm i m. serratus anterior (MSA) (slika 2).

PECS 1I blok se najces¢e izvodi u jednom
aktu, najpre se lokalni anestetik aplikuje na dub-
ljem nivou, pa u povrs$nijem (u skladu s pravili-
ma izvodenja blokova pod kontrolom ultrazvu-
ka).

Ueshima i saradnici dovode u pitanje znacaj
PECS I bloka, jer su NPL i NPM motorni ne-
uroni.” Medutim, Woodworth i saradnici u svom
pregledu anatomskih karakteristika i regionalnih
tehnika za analgeziju kod hirurgije dojke zaklju-
¢uju da je ipak dobro uraditi blokadu NPL i
NPM.* Bez obzira $to NPL i NPM ¢ine motorna
vlakna, oni najverovatnije sadrze i1 nociceptivna
1 proprioceptivna vlakna, kao 1 postganglijska
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vlakna iz cervikalnog i torakalnog gangliona §to
bi, takode, bio mehanizam prenosa bolnih sti-
mulusa. S druge strane, ¢ak i da ne ucetvuju u
senzitivnoj inervaciji, njihova trakcija ili oStece-
nje u toku hirurske intervencije ¢e svakako do-
prineti razvoju bola, te je dobro blokirati ih.

Slika 1. Shematski prikaz popre¢nog preseka zida grud-
nog kosa (1. crvena strelica: polozaj igle za PECS | /
PECS Il - povr$na aplikacija; 2. crna strelica: polozaj igle
za PECS Il - duboka aplikacija; 3. polozZaj igle za SAB; 4.
obavezno usmeravanje vrha igle prema rebru; 5. sternum;
6. vertebra; 7. scapula; 8. medulla spinalis; 9. r. ventralis n.
spinalis (n. intercostalis); 10. n. cutaneus lateralis; 11. n.
cutaneus anterior; 12. m. pectoralis major; 13. m. pectora-
lis minor; 14 — m. serratus anterior; 15. m. latissimus dorsi)

Versyck 1 saradnici nakon anatomskih i ra-
dioloskih analiza objasnjavaju da PECS I blok
(superficijalna blokada u PECS II) izveden
ispod lateralne trec¢ine klavikule u nivou treceg
rebra, lateralno od pektoralne grane torakoakro-
mijalne arterije, omogucava Sirenje lokalnog
anestetika do aksile i zahvatanje interkostobra-
hijalnog nerva.’

Aplikacija lokalnog anestetika izmedu MPm
1 MSA izaziva blokadu lateralnih koznih grana
interkostalnih nerava (T3 -T6), kao i1 blokadu
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torakodorzalnog nerva (n. thoracodorsalis) 1
dugog torakalnog nerva (n. thoracicus longus).’

Slika 2. Ultrazvu¢ni prikaz izvodenja PECS | i PECS i
bloka. PECS | (1. m. pectoralis major; 2. m. pectoralis
minor; 3. mm. intercostales; 4. rebro; 5. pozicija igle za iz-
vodenje PECS | bloka). PECS Il (1. m. pectoralis major; 2.
m. pectoralis minor; 3. mm. intercostales; 4. rebro; 5. pozi-
cija igle za izvodenje PECS Il bloka: crna strelica pokazu-
je mesto aplikacije u duboki prostor, crvena strelica poka-
zuje mesto aplikacije u povrsni prostor).

SAP blok podrazumeva aplikaciju lokalnog
anestetika u prostor oko MSA, bilo sa njegove
povrsne ili sa duboke strane. Lokalni anestetik
ubrizgan izmedu MPm 1 MSA u PECS II bloku
daje slicne klinicke efekte kao i u SAP bloku,
koji se ¢esto nezvani¢no oznacava kao PECS 111
blok (slika 3).

Slika 3. Ultrazvucni prikaz izvodenja SAP bloka (1. m. la-
tissimus dorzi; 2. m. serratus anterior; 3. mm. intercosta-
les; 4. rebro; 5. pozicija igle za izvodenje SAP bloka).
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Blanco je dao opis aplikacije lokalnog ane-
stetika u prostor oko MSA 1 nije naSao znacajni-
je razlike u postignutom analgetskom efektu
bilo da je aplikacija lokalnog anestetika sa povr-
S$ne ili duboke strane MSA.* Medutim, Robinson
1 saradnici smatraju da klasi¢ni duboki pristup
PECS 1II (Sto bi odgovaralo aplikaciji lokalnog
anestetika superficijalno od MSA) daje bolju
analgeziju za procedure koje zahvataju aksilu u
odnosu na subseratusnu aplikaciju lokalnog ane-
stetika, dok ne postoji znacajnija razlika u posti-
gnutoj analgeziji za hirurSke zahvate koji ne
zahvataju aksilu."

Iako pektoralni blokovi ne zahvataju prednje
kozne grane interkostalnih zivaca (za inervaciju
medijalne strane dojke)”®!, mnoge studije®'* i
meta-analize'® pokazale su da ove tehnike si-
gnifikantno smanjuju postoperativni bol 1 posto-
perativnu primenu opioida, produzavajuci pe-
riod do prvog zahteva za analgetikom u odnosu
na primenjenu sistemsku analgeziju bez bloka.
Takode, smanjena je ucestalost postoperativne
mucnine 1 povracanja (postoperative nausea and
vomitus, PONV) %216

Abdulah i saradnici su pokazali korist od pri-
mene PECS blokova kod ambulantnih, jednod-
nevnih onkoloskih operativnih zahvata na
dojci."”

Meta-analize pokazuju da PECS II blok daje
komparativnu analgeziju s paravertebralnim
blokom (PVB), a nosi neuporedivo manji stepen
rizika za razvoj komplikacija.”'* Dok PVB zah-
teva pripremu kao za izvodenje epidurala (apso-
lutno sterilne uslove rada) i nosi isti stepen rizi-
ka za razvoj infekcije, PECS blokovi su intra-
muskularne injekcije i zahteva se primena tzv.
Ciste tehnike — obavezna dezinfekcija mesta pu-
nkcije koze, nosenje jednokratnih rukavica, ka-
pe 1 maske, bez garniranja polja sterilnim kom-
presama.'”"’

Najozbiljnija komplikacija pri izvodenju
PECS blokova i PVB jeste pneumotoraks. Kod
PVB igla je direktno usmerena prema pleuri i
mora se zaustaviti nakon perforacije superior-
nog kostotransverzalnog ligamenta da bi se iz-
veo blok i1 izbegao pneumotoraks. Kod PECS
blokova, u slu¢aju da se igla ne zaustavi nakon

jul-septembar/2020.

perforacije fascije, rebro ¢e spreciti proboj pleu-
re. Igla je pri ultrazvuc¢nom navodenju za PECS
I, PECS II i SAP blok uvek usmerena prema
rebru (slika 2 1 3).

Pacijenti sa PVB zahtevaju ozbiljan postope-
rativni monitoring hemodinamske stabilnosti,
dok pacijenti koji su dobili PECS blokove zah-
tevaju monitirong do 45 min nakon izvodenja
bloka samo zbog uvek prisutne svesti o potenci-
jalnom (iako minimalnom) riziku od razvoja si-
stemske toksi¢nosti lokalnog anestetika.

Prospekt vodic¢i (PROcedure SPECific posto-
perativ pain managemenT, PROSPECT) su pre-
poruke o postoperativnoj terapiji bola za odre-
dene hirurSke procedure koje donosi radna
grupa sastavljena od hirurga i1 anesteziologa u
saradnji s Evropskim udruzenjem za regionalnu
anesteziju i terapiju bola (ESRA) na osnovu
nau¢nih dokaza o klinickim benefitima pacije-
nata.

Revizija vodica za onkolosku hirurgiju dojke
iz 2020. godine®, takode, savetuje perioperativ-
nu primenu PVB ili PECS blokova u sklopu
multimodalnog pristupa analgeziji, kao i preo-
perativnu upotrebu deksametazona i gabapenti-
na. Takode se savetuje preoperativna ili intrao-
perativna upotreba paracetamola i NSAIL-a,
koje treba nastaviti i u postoperativnom toku, a
opioide bi trebalo primenjivati samo za proboj
bola.

U 2020. godini pojavile su se prve sekvenci-
jalne analize studija (trial sequential analysis,
TSA, meta-analize publokovanih meta-analiza)
o PECS blokovima.

Grape 1 saradnici su u svojoj TSA zakljucili
da postoji umereni do visokog nivoa dokaza da
PECS blokovi obezbeduju bolju postoperativnu
analgeziju nakon operacija dojke, i da smanjuju
stopu PONV u odnosu na analgeziju postignutu
bez regionalnih tehnika. Efekat je narocito izra-
zen kod osoba sa visim rizikom za tezu kontro-
lu postoperativnog bola.”!

Jin 1 saradnici su u svojoj TSA istakli da
PECS blokovi i PVB daju podjednako potentnu
analgeziju nakon mastektomije. Na osnovu pre-
gledanih meta-analiza smatraju da je malo vero-
vatno da bi buduce studije mogle da izmene iz-
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vedene zakljucke. Njihov stav je da periopera-
tivno treba obavezno primeniti regionalnu ana-
lgeziju. Na samom anesteziologu je da odluci da
li ¢e to biti PECS ili PVB, u zavisnosti od licnih
afiniteta, vestine ili protokola zdravstvene usta-
nove.”

PECS blokovi su jednostavne tehnike, koje
se brzo uce, lako izvode, nose mali stepen rizika
od ozbiljnih komplikacija, ne zahtevaju posebnu
opremu, niti produzeno prac¢enje pacijenata (ko-
riste se 1 za analgeziju kod ambulantnih, jednod-
nevnih hirurgija), 1 imaju signifikantni doprinos
u smanjenju postoperativnog bola. Mogu biti
bezbedno primenjeni 1 u manjim zdravstvenim
ustanovama, koje ne mogu da obezbede adekva-
tan zdravstveni nadzor za postoperativno prace-
nje kontinuirane epiduralne ili paravertebralne
analgezije.
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SAZETAK

Odredivanje tumor markera u serumu i/ili tumorskom
tkivu bitno je u okviru celokupne procene pacijenata sa
malignom tumorskom bole$¢u. Do danas nema idealnog
tumor markera. Kod pacijentkinja sa karcinomom dojke
preporuCuje se ispitivanje i praéenje tri tumor markera:
kancer antigena 15-3 (CA 15-3), karcinoembrionalnog an-
tigena (CEA) i receptora humanog epidermalnog faktora
rasta 1 (HER2), od Cega se prva dva markera rutinski ispi-
tuju u serumu. Posebno je bitno detektovati tzv. bazalne
vrednosti tumor markera (jo$ pre poc¢etka le€enja, odn. pri
postavljanju inicijalne dijagnoze), kao i naredno merenje
istih nakon zavrSene prve faze leenja. U daljem pracenju
pacijenata vazno je aktuelno izmerene vrednosti pojedinih
tumor markera interpretirati ne u odnosu na referentne
vrednosti, ve¢ u odnosu na bazalne vrednosti konkretnog
pacijenta. CA 15-3 je marker koji znacajno koreliSe sa tu-
morskim stadijumom kod obolelih od karcinoma dojke.
Ovaj rad govori o0 znacaju redovnog ispitivanja serumske
koncentracije CA 15-3 na prikazu pacijentkinje sa inicijal-
no metastatskim karcinomom dojke. | pored toga Sto di-
namika CA 15-3 ponekad bitno ukazuje na efekte prime-
njene terapije, kao i $to nagli porast u toku remisije bole-
sti moze vremenski zna€ajno prethoditi klinicki i metoda-
ma moderne imidzing dijagnostike detektabiloj bolesti,
samo na osnovu nivoa CA 15-3 i dalje se ne trebaju do-
nositi odluke o uvodenju daljih terpaijskih koraka.

Klju€ne reci: tumor marker, CA 15-3, karcinom dojke

Uvod

Tumor markeri su u poslednje dve decenije
zauzeli bitno mesto u laboratorijskoj medicini 1
konsekventno u oblasti klinicke onkologije, gde
se preduzimaju dalji koraci u dijagnostici, pred-
vidanju lecenja, donoSenju prognostickih odlu-
ka, kao i procena odgovora na primenjene tera-
pijske principe, ali i predvidanje rizika za povra-
tak maligne bolesti.

Adresa autora: dr Jelena Zdravkovi¢, Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku, Zdravstveni centar Vranje.

E-mail: jellena.zdravkovic@gmail.com

SUMMARY

Determination of serum/tissue tumor is important in
the overall assessment of patients with malignant tumor
disease. There is still no ideal tumor marker. In breast
cancer patients, it is recommended to examine and moni-
tor three tumor markers: cancer antigen 15-3 (CA 15-3),
carcinoembryonic antigen (CEA) and human epidermal
growth factor receptor 2 (HER?2). It is very important to de-
tect basal values of tumor markers (before the start of
treatment), as well as the subsequent measurement of
them after the completion of the first treatment regime.
The currently measured values of tumor markers during
the monitoring of patients need to be interpreted not in re-
lation to the reference values, but in relation to the basal
values of a specific patient. CA 15-3 correlates with the
tumor stage in patients with breast cancer. This article dis-
cusses the importance of regular examination of serum
CA 15-3 concentration in the case of a patient with initial-
ly metastatic breast cancer. Although regular examina-
tions of CA 15-3 serum levels allow assessment of thera-
py response and despite the fact that sudden increase of
CA 15-3 in patients in remission often indicates disease
recurrence before clinical detection is, therapeutic deci-
sions should not be made just on the basis of current
measured levels of CA 15-3.

Key words: tumor marker, CA 15-3, breast cancer

I pored toga Sto je do danas literarno poznato
na stotine tumor markera, nekoliko je desetina
njih, gde ispitivanje prisutnosti i merenje kone-
centacije istith u serumu ili u tumorskom tkivu
ima 1 relevantnost u okviru celokupnog mena-
dZmenta pacijenata sa malignim tumorskim pro-
cesom. U tumor markere danas ubrajamo niz
supstanci poput antigena na celijskoj povrSini,
citoplazmatskih proteina, enzima, hormona, on-
kofetalnih antigena, receptora, onkogena i njiho-
vih proizvoda.

Idealni tumor marker je okarakterisan slede-
¢im najbitnijim svojstvima: visokom specifi¢no-
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S¢u za odredeni tip tumora, omogucavanjem po-
stavljanja dijagnoze pre nego Sto je to klinicki
moguce 1 visokom senzitivnosc¢u, kako bi se iz-
begli lazno pozitivni rezultati. Takode, nivo jed-
nog pouzdanog tumor markera bi trebalo da ko-
reliSe sa tzv. tumor burden, ¢ime bi se omoguci-
lo tacno odrazavanje progresije ili regresije tu-
morske mase 1 na kraju, idealni tumor marker
trebao bi imati kratko poluvreme Zivota, koje bi
omogucilo pouzdana Cesta merenja u kra¢im
vremenskim intervalima.'

Idealni tumor specificni biomarker jo§ uvek
nije detektovan, s obzirom na to da su svi do
danas poznati tumor markeri i fizioloSki kod
ljudi u odredenim koncentracijama merljivi.

Koncentracija tumor markera koja se meri
odrazava pre svega tumorsku masu i primarno je
zavisna od snabdevenos¢u tomorskog tkiva kr-
vnim sudovima, odnosno od njegove vaskulari-
zacije.

CA 15-3 je visoko polimorfni glikoprotein
koji pripada familiji mucina i kodiran je MUC-1
genom. Ovaj gen je detektovan u skoro svim
epitelnim ¢elijama, te je i ovaj onkoprotein mo-
guce detektovati kod adenokarcinoma razli¢itog
primarnog porekla. CA 15-3 je u adenokarcino-
mima eksprimisan u jednoj nepotpuno glikozili-
sanoj formi i u tom obliku se oslobada u cirku-
laciju.’ Molekularne je mase oko 300 kDa i ima
poluvreme zivota od 5-7 dana. Ispitivanje, od-
nosno merenje koncentracije CA 15-3 je deter-
minisano upotrebom dva monoklonalna antitela
ito: 115 D 8 i DF 3. Jedno antitelo je usmereno
na mle¢ne masti humane celijske membrane,
drugo protiv naro¢ite membranske frakcije ¢eli-
ja humanog karcinoma dojke.

Referentne vrednosti su varijabilne u odnosu
na primenjene eseje za odredivanje koncentraci-
je ovog glikoproteina, a gornja grani¢na vred-
nost u odraslih se kre¢e uglavnom oko 30 U/mL.
Do povisenja koncentracije ovog tumor markera
moze do¢i 1 u stanjima kada nema prisutnog ma-
lignog tumorskog procesa u ljudskom organiz-
mu. Takva su na primer: benigne bolesti dojke,
oboljenja bronhija, hroni¢ni hepatitis, ciroza
jetre, bubrezna insuficijencija koja zahteva he-
modijalizu, HIV-infekcija (stadijum-zavisno).
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Sa druge strane, kao Sto je ve¢ napomenuto, po-
viseni nivoi CA 15-3 mogu se registrovati u vise
razli¢itih maligniteta 1 to kod karcinoma dojke,
ali 1 ovarijuma, Zeluca, pankreasa, karcinoma
endometrijuma, pluc¢a i jetre. Takode, nakon
supkutane primene G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor) moze do¢i do poviSenja
nivoa CA 15-3. Bitno je napomenuti da se od
pocetka trudno¢e u njenom daljem toku belezi
takode kontinuirani porast CA 15-3 u serumu
trudnica, te pracenje ovog markera u pacijentki-
nja sa istorijom karcinoma dojke u ovom stadi-
jumu, kao i u toku dojenja gubi klinicku rele-
vantnost i ne preporucuje se.

Prema podacima Nacionalnog registra za rak
Srbije karcinom dojke je zastupljen sa 20,2% od
ukupno novih kancerskih oboljevanja u Zena 1i
odgovoran je za 18,2% svih smrtnih slucajeva
uzrokovanih malignom bole$¢u u Zenskoj popu-
laciji u centralnoj Srbiji.*

Iako se od vodecih onkoloskih udruzenja re-
dovno ispitivanje samo serumskih tumorskih
markera u pra¢enju pacijenata sa karcinomom
dojke sa ciljem evaluacije odgovora na prime-
njenu terapiju ne preporucuje, u danasnjoj klini-
¢koj praksi u okviru celokupne procene posti-
gnutih efekata onkoloske terapije i dalje se spro-
vodi laboratorijsko odredivanje cirkuliSuéih
tumor markera i to pre svega CEA (karcinoem-
brionalni antigen) i CA 15-3 (kancer antigen 15-
3) u gore pomenutoj grupi obolelih.

Oba ova markera su zbog niske specifi¢nosti
1 senzitivnosti bez znacaja u dijagnostici i skri-
ningu, ali se u dosada brojnim studijama moglo
dokazati da njihovo odredivanje ipak moze biti
od znacaja u predvidanju prognoze obolelih, u
monitoringu odgovora na terapiju, kao i u pro-
ceni prezivljavanja.

Prikaz pacijenta

Pacijentkinja stara 44 godina dijagnostikuje
se sa primarno egzulcerisanim karcinomom
dojke sa infiltracijom koze, kao i sa metastaza-
ma u regionalnim limfnim ¢vorovima aksile i
udaljenim metastazama u plu¢ima i1 kostima.
Histopatoloski radi se o invazivnhom duktalnom
karcinomu dojke, imunohistohemijski se potvr-
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duje prisustvo estrogenskih 1 progesteronskih re-
ceptora, sa slabom ekspresijom humanog epi-
dermalnog faktora rasta 2 (HER2). Inicijalna
vrednost CA 15-3 iznosi 164 U/ml. Po konzili-
jarnoj odluci, pacijentkinja se tretira palijativ-
nom zra¢nom terapijom, nakon ¢ega sledi tera-
pija maksimalnom kumulativnom dozom po he-
mioterapijskom protokolu FEC (5-fluorouracil,
epirubicin, ciklofosfamid), u tronedeljnom rezi-
mu. Slike 1-4 prikazuju makroskopski izgled tu-
morskog procesa pre pocetka terapije, kao 1 u
toku primene zrac¢ne i hemioterapije.

Slika 1 i 2. Prikaz tumorskog procesa
pri postavljanju dijagnoze

jul-septembar/2020.

Slika 3 i 4. Lokalni nalaz nakon primenjene inicijalne
radioterapije, odnosno nakon hemioterapije

Nakon zavrSene hemioterapije, inicirana je
terapija aromataza inhibitorom, a sedam meseci
nakon zavrSene terapije pacijentkinja se podvr-
gava jo$ jednom palijativnoj zracnoj terapiji.

Kontinuirano smanjenje serumske koncentra-
cije tumor markera CA 15-3 u odnosu na poce-
tnu vrednost se belezi u daljem toku terapije,
kao i u daljem praéenju pacijentkinje (graficki
prikaz merenih vrednosti dat je u vidu dijagrama

1.
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Dijagram 1. Prikaz vrednosti tumor markera CA 15-3
(u U/ml) (HT-hemioterapija)

Diskusija

U jednoj studiji sa 740 pacijentkinja sa stadi-
jumom I-III karcinoma dojke preoperativno je
merena koncentracija CEA i CA 15-3 koji su ko-
riS¢eni kao prediktivni faktori za ishod bolesti,
kao i1 za predikciju odgovora na primenjenu te-
rapiju pokazano je da su veli¢ina tumora (vise
od 5 cm), prisustvo metastaza u limfnim ¢voro-
vima (>4) kao i1 uznapredovali stadijum (>III)
asocirani sa preoperativno znacajno visim nivoi-
ma CA 15-3 i povisene vrednosti oba markera su
bili udruzeni sa statisticki znacajno krac¢im pe-
riodom bez bolesti (DFS, disease free survival)
kao 1 sa statisticki znacajno kra¢im prezivljava-
njem (OS, overall survival).” U datom prikazu
slucaja belezi se jako povisena koncentracija CA
15-3 pre uvodenja multimodalnog terapijskog
principa, Sto jasno koreliSe sa visokim tumor
burden kod pacijentkinje.

Iako se povisene vrednosti CEA 1 CA 15-3 u
pacijentkinja sa karcinomom dojke beleze u 15
do 35% svih slucajeva, postoji znacajna korela-
cija izmedu izmerenih serumskih koncentracija 1
tumorskog stadijuma. Vrlo je bitna dokumenta-
cija inicijalne vrednosti tumor markera (tzv. ba-
zalnog nivoa), pre svega iz razloga §to znacajno
povisene vrednosti istih mogu ukazati na dotada
inicijalno neutvrdeno udaljeno metastaziranje
primarnog tumora, kao Sto je 1 slucaj u datom
prikazu.

Odredivanje tumor markera u daljem toku
pokazuje opet svoju relevantnost otprilike Cetiri
nedelje nakon zavrSetka prve faze terapije. Tu je
bitno uporediti izmerenu koncentraciju u odno-
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su na individualni bazalni nivo meren pre poce-
tka terapije. Dalja merenja su od znacaja u smi-
slu ranog postavljanja sumnje na recidiv bolesti,
ali 1 za dokazivanje tzv. biohemijske remisije.”> |
pored toga $to se na osnovu redovnih ispitivanja
nivoa CEA 1 CA 15-3 da registrovati veliki broj
pacijenata u kojih dode do metastaziranja pri-
marne bolesti, ovi markeri nisu od pomo¢i kada
se radi o otkrivanju lokalnih recidiva, metastazi-
ranju u lokalne limfne ¢vorove ili ¢ak pri na-
stanku drugog karcinoma dojke, $to klinicari
moraju imati u vidu.’

Evropska grupa za tumor markere (EGTM,
European group on tumor markers) sugeriSe da
povisenje CA 15-3 Cesto prethodi klinickim, ali
1 radioloskim znacima povratka bolesti u pacije-
nata sa karcinomom dojke, i1 to za oko dva do
cak devet meseci.” To je 1 pokazano u studiji sa
45 pacijenata gde se evaluirao znacaj merenja
nivoa CA 15-3 u okviru dijagnosticke integraci-
je sa PET-CT.* Ovde je ne samo dokazano da su
koncentracije CA 15-3 statisticki znacajno vise
u slu¢ajevima sa multiplom metastatskom boles-
S¢u 1 naroCito metastazama u jetri, vec je serij-
skom analizom nivoa CA 15-3 pokazano da je
na osnovu nivoa markera ¢ak 3-6 meseci pre de-
tektovanja tumora na PET-CT moguce identifi-
kovati grupu pacijenata sa rizikom od relapsa
bolesti.

Takode, u studiji Hing-a 1 saradnika 85% pa-
cijentkinja je sa recidivom bolesti pokazalo po-
viSene nivoe CA 15-3 ili CEA, pri ¢emu je ¢ak u
jednoj trecini obolelih poviSeni nivo serumskog
tumor markera bio prvi indikator povratka mali-
gne bolesti pre ispoljavanja klini¢kih znakova
bolesti ili detekcije bilo kojom dodatnom dija-
gnostickom metodom.’” Ovde je na osnovu povi-
Senih nivoa serumskih tumor markera bilo mo-
guce detektovati recidiv bolesti u proseku 4 me-
seca pre postavljanja dijagnoze recidiva na
osnovu klinickog pregleda, radioloskih imidzing
metoda sa ili bez patohistoloSke verifikacije. Pri
tome su poviseni nivoi markera bolje korelisali
sa pojavom udaljenog, no lokoregionalnog reci-
diva.
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Zakljuc¢ak

Iz razloga §to odredivanje serumskih koncen-

tracija CA 15-3 ne obezbeduje nezavisne pro-
gnosticke informacije, odredivanje ovog marke-

ra u pacijenata sa karcinomom dojke ne prepo-
rucuje se od strane strucnih udruzenja klinicke
onkologije. Ali i pored toga, dinamika vrednosti

ovog serumskog markera moze biti od znacaja u
celokupnoj proceni odgovora na primenjenu te-
rapiju, kao i u okviru stratifikacije rizika od po-

vratka bolesti.
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RELAPS HODGKINOVOG LIMFOMA SA EKSTRANODUSNOM
LOKALIZACIJOM - POTKOZNA INFILTRACIJA
ZIDA GRUDNOG KOSA

Biljana R. Srec¢kovi¢', Snezana B. Knezevi¢', Jelena A. Vulovi¢?

' Dom zdravlja Kraljevo
2 Sluzba anestezije i reanimacije, Opsta bolnica Paracin

SAZETAK

Uvod. Hodgkinov limfom je maligna neoplazma limfnog
tkiva i jedan od maligniteta odraslog stanovnistva koji se
danas u vedini slugajeva uspe$no ledi. Cini oko 15-30%
svih malignih limfoma. Obi¢no se lokalizuje u limfnim ¢&vo-
rovima, slezini, jetri i kostnoj srzi, sa incidencom od 2-

ne ¢vorove, u 5% sluCajeva moze da se pojavi ekstrano-
dusno, za razliku od nonHodgkin limfoma koji se u 30%
sluCajeva javljaju ekstranodusno. Infiltracija koze kod Hod-
gkinovog limfoma je izuzetno retka i predstavlja lo$ prog-
nosti¢ki znak. Ucestalost ove lokalizacije smatra se da je
3,4% kod Hodgkinovog limfoma. Uobicajena klinicka prez-
entacija su pojedinacni ili multipli kozni ili potkozni nodusi.

Prikaz bolesnika. Pacijent starosti 38. godina, 2010. je
oboleo od Hodgkinovog limfoma, CS 1lIB. Nakon sprove-
dene terapije bio u kompletnoj remisiji. Pocetkom 2017.
godine pipa se otok pod kozom, na prednjem zidu grud-
nog kosa, parasternalno. Objektivnim pregledom to je tu-
morska masa dimenzija 20x10x15 cm, Cvrsta i infiltruje
prednji zid. Palpatorno limfadenopatija, bez organomega-
lije, gubitka telesne tezine, znojenja i malaksalosti. Eho-
sonografski i kompjuterizovanom tomografijom vizualizuju
se paketi patolosko izmenjenih limfonodusa u medijasti-
numu, aksilama, supraklavikularno i parajugularno. Pro-
mena na zidu grudnog ko$a je patohistoloski analizirana i
nalaz u uzorku odgovara infiltraciji u okviru osnovne bole-
sti (Hodgkin limfom). Zapoceta terapija salvage protoko-
lom DHAP (deksametazon, cisplatin, citarabin), uz supor-
tivnu terapiju.

Zaklju¢ak. Detaljan fizikalni pregled je neophodan ka-
da imamo pacijenta sa uve¢anim, bezbolnim limfnim zlez-
dama na vratu. Diferencijalno dijagnosticki treba razmotri-
ti potkozne manifestacije malignih tumora kada promene
nalikuju fibroadenomu ili lipomu.

Klju€éne reci: Hodgkinova bolest, relaps, koza, patolo-
gija

uvoD

Hodgkinov limfom (HL) je maligna neopla-
zma limfnog tkiva i jedna od malignih bolesti

Autor za korespondenciju: Snezana Knezevi¢, Dom zdravlja
Kraljevo.
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4/100.000. Hodgkinov limfom predominantno zahvata limf-

SUMMARY

Introduction. Hodgkin's lymphoma is a malignant ne-
oplasm of lymphatic tissue and one of the malignancies of
the adult population that is mostly successfull treated
today. It accounts for about 15-30% of all malignant lymp-
homas. Usually is localizes to the lymph nodes, spleen,
liver, and bone marrow, with an incidence of 2-4 per
100.000. In 30% of cases they occur extranodally. Skin in-
filtration in Hodgkin's lymphoma is extremely rare and is a
poor prognostic sign. The incidence of this localization is
thought to be 3,4% in Hodgkin's lymphoma, the usual cli-
nical presentation are single or multiple cutaneous or sub-
cutaneous nodules.

Case outline. A 38-year-old patient, suffering from
Hodgkin's lymphoma, CS I1IB since 2010. After the thera-
py, he was in complete remission. In early 2017, he felt a
tumor under the skin, on the anterior chest wall and para-
sternally. Objective examination showed a tumor mass
measuring 20x10x15 cm, solid and infiltrating the anterior
wall. Palpatory lymphadenopathy, without organomegaly,
weight loss, sweating and malaise. Echosonographic and
computed tomography visualized packages of pathologi-
cally altered lymphonoduses in the mediastinum, axillari-
ly, supraclaviculary and parajugulary. The change in the
chest wall was histopathologically analyzed and the fin-
ding in the specimen corresponded to infiltration within the
underlying disease (Hodgkin's lymphoma). DHV salvage
therapy (dexamethasone, cisplatin, cytarabine) initiated
with supportive therapy.

Conclusion. Detailed physical examination is neces-
sary when we have a patient with enlarged, painless
lymph glands in the neck. Differentially diagnostic subcu-
taneous manifestations of malignant tumors should be
considered when the changes resemble fibroadenomas
or lipomas.

Key words: Hodgkin disease, recurrence, skin, patho-
logy

odraslog stanovnistva koja se danas u veéini slu-
¢ajeva moze uspesno leciti.’
Obicno se lokalizuje u limfnim ¢vorovima,

slezini, jetri, kostnoj srzi i drugim delovima tela,
sa incidencom od 2-4 na 100.000.?
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HL predominantno zahvata limfne ¢vorove i
u samo 5% slucajeva moze da se pojavi ekstra-
nodusno, za razliku od nonHodgkin limfoma
(NHL) koji se u 30% slucajeva javljaju ekstra-
nodusno.’ Ovakva lokalizacija predstavlja zna-
¢ajan prognosticki faktor kod obolelih 1 njena
ucestalost belezi rast u poslednje dve decenije.*
Za razliku od NHL, kod kojih su kozne i potko-
zne manifestacije dobro prepoznate, infiltracija
koze kod HL je izuzetno retka 1 predstavlja los$
prognosticki znak. Ucestalost potkozne lokali-
zacije smatra se da je 3,4% kod HL 1 uobicajena
klinicka prezentacija su pojedinacni ili multipli
kozni ili potkozni nodusi.’

Jos uvek se sa sigurno$¢u ne mogu utvrditi
faktori rizika za razvoj HL 1 uzrok bolesti nije
poznat. Odredeni faktori definitivno imaju uti-
caja na pojavu bolesti, poput supresije imunolo-
Skog odgovora, virusnih infekcija 1 familijarne
predispozicije.® Uprkos nau¢nom progresu u vi-
zualizacionim tehnikama, patohistoloSka dija-
gnostika (imunohistohemijska 1 morfoloska) 1
dalje je najkorisnija dijagnosticka metoda.’
Morfoloski klasican HL karakteriSu neoplasti-
¢ne multinuklearne Hodgkin i Reed-Sternber-
gove celije, koje tipi€no broje 1-5% svih ¢elija u
uzorku.®

Pacijenti sa ekstranodusnom lokalizacijom su
uglavnom mladi muskarci i vecinu njih dijagno-
stikujemo u Cetvrtom stadijumu bolesti.’

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent starosti 38 godina, od 2010. godine
boluje od Hodgkinovog limfoma CS IIIB, kada
je lecen sa osam ciklusa hemoterapije po proto-
kolu ABVD (doksorubicin, bleomicin, vinbla-
stin, dakarbazin), poslednja u martu 2011.
Nakon toga je nastupila kompletna remisija. Bio
na redovnim kontrolama kod nadleznog hemato-
loga, radiologa i izabranog doktora. Pocetkom
2017. godine pacijent se pozalio na svrab na
prednjem zidu grudnog koSa. Koza u tom prede-
lu je bila bez patoloske eflorescence. Evaluiran
je taj izolovani simptom, uradene laboratorijske
analize 1 ultrasonografski pregled osetljive regi-
je, regionalnih limfnih Zlezda i tada nije bilo pa-
toloskog nalaza. U laboratorijskim analizama

jul-septembar/2020.

sedimentacija eritrocita 23 mm/h, leukociti
8,5x109/1, limfociti 17%, hemoglobin 145 g/1,
trombociti 258x109/1, C reaktivni protein 4 1U/I.
Virusoloske analize bile su negativne. Nakon
oko dva meseca napipao je otok pod kozom i
javio se u primarnu zdravstvenu zastitu.
Objektivnim pregledom se pipala tumorska
masa dimenzija 20x10x15 cm koja je bila Cvrste
konzistencije 1 infiltrovala je prednji zid grud-
nog kosa. Ostali nalaz bio je uredan, osim pal-
patorne limfadenopatije na vratu i u aksilama
nije bilo organomegalije niti gubitka telesne te-
zine, znojenja i malaksalosti. Nema komorbidi-
teta.

Ponovljene su osnovne radioloske pretrage i
pacijent je predstavljen radiologu, hirurgu i he-
matologu. Ultrasonografski pregled mekih tkiva
u oktobru 2017. godine pokazao je da su sub-
mandibularne 1 parotidne limfne zlezde bile ure-
dne morfologije. U jugularnim grupama obo-
strano uoceno je vise pojedinacnih limfnih no-
dusa promera do 12 mm. Pojedini su bili L/'W
indeksa manjeg od 1,5. Supraklavikularno su vi-
zualizovani pojedina¢ni limfni nodusi, obostra-
no do 12 mm. U desnoj aksilarnoj regiji, limfni
nodusi bili su precnika do 33 mm, L/W indeksa
manjeg od 1,5. U levoj aksilarnoj regiji uocen je
konglomerat limfnih nodusa, pre¢nika do 66
mm. U ingvinalnim regijama bili su prisutni po-
jedinacni lipomatozno izmenjeni limfni ¢vorovi
oko 20 mm u pre¢niku, L/W indeksa veceg od 2.
Eho abdomena bio je bez nalaza patoloski uve-
¢anih limfnih ¢vorova. Slezina je bila uzduznog
promera 125 mm, regularnih kontura, heteroge-
ne eho strukture, uocene su multiple ovalne hi-
podenzne zone do 15 mm. Nakon toga je urade-
na kompjuterizovana tomografija grudnog kosa
1 abdomena (CT) koja je vizualizovala recidiv.
Infraklavikularno i u obe pazusne jame prikaza-
ni su paketi uvecanih limfnih nodusa promera
40 do 50 mm. Presternalno, vise desno parasagi-
talno uocena je ovalna mekotkivna promena, di-
menzija 100x50 mm, duzine 110 mm. Predn;ji
medijastinum je u celini bio ispunjen slivenim
limfonodusima. Iznad bifurkacije aorte limfne
zlezde bile su dimenzija do 25 mm. Desno ba-
zalno postojao je pleuralni izliv. U pluénom pa-
renhimu nije bilo polja izmenjenog denziteta.
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Traheja 1 glavni bronhi bili su slobodni (slike 1,
213).

Slika 2. Kompjuterizovana tomografija toraksa

Slika 3. Kompjuterizovana tomografija toraksa

U trbuhu nije vizualizovana slobodna tec-
nost. Hepatogastri¢no i u hilusu jetre bilo je
limfnih nodusa do 22 mm u retroperitoneumu do
10 mm. Jetra je uvecana, uzduznog promera 210
mm, slezina 145 mm, regularnih kontura. Ostali
abdominalni organi su u tom trenutku bili u gra-
nicama normale. Na prikazanim kostima nije
bilo znakova destrukcije 1 infiltracije (slika 4).
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Slika 4. Kompjuterizovana tomografija abdomena

Eho srca nam je signalizovao da tumorska
masa prednjeg medijastinuma pritiska desnu
pretkomoru.

Sprovedena je dijagnosticka biopsija tumor-
ske mase na grudnom koSu 1 patohistoloski
nalaz je ukazao na oskudan cilindri¢ni fragment
masnog, misi¢nog i vezivnog tkiva, infiltrisan
tumorskim ¢elijama. Tumorsko tkivo se sastoja-
lo od pojedina¢nih krupnih ¢elija Hodgkin Reed
Sternberg like morfologije koji je IHH Pax 5-,
Bob 1, CD20-, CD3-, CD23-, CD30+, CD15-,
MUMI1+, EBV-, LMP-. Izmedu tumorskih celi-
ja bili su brojni eozinofillni granulociti, retki pe-
rivaskularno rasporedeni mali B limfociti
(PAX5+, Bob 1, CD 20+), umereno brojni mali
T limfociti (CD3+) i1 pojedinacni histiociti.
Zakljucak je da nalaz u uzorku odgovara infil-
traciji u okviru osnovne bolesti (Hodgkin lim-
fom).

Bolesnik je predstavljen konzilijjumu za lim-
fome KC Srbije 1 odluceno je da se zapocne te-
rapija salvage protokolom DHAP (deksameta-
zon, cisplatin, citarabin) uz suportivnu terapiju.
Hemoterapija protekla uredno, plasirana je cen-
tralnim venskim kateterom, zabezen je pad broja
leukocita, hemoglobina 1 trombocita pa je pri-
mio ampulu filgrastima. Bio je afebrilan. Kon-
trolni rendgen plu¢a pokazao znacajno manju
elevaciju desne dijafragme, tumorska masa na
prednjem zidu grudnog koSa se smanjila.
Hemoterapija sa Sest planiranih kura je u toku.

27



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 18 - Broj 3

DISKUSIJA

Hodgkinov limfom ¢ini oko 15-30% svih
malignih limfoma. U skladu sa aktuelnim dija-
gnostickim kriterijumima, oko 90-95% limfoma
spada u klasi¢ni Hodgkinov limfom, dok nekla-
si¢nu formu predstavlja nodusna limfocitna pre-
dominacija. Klasifikacija Svetske zdravstvene
organizacije 2008. godine prepoznala je dva hi-
stoloska tipa HL,, nodusu limfocitnu predomina-
ciju 1 klasi¢an HL. Klasi¢an HL je ¢es¢i oblik 1
podrazumeva cetiri podtipa: nodusnu sklerozu,
mesovitu celularnost, limfocitnu depleciju 1 lim-
focitima bogat klasi¢an HL.’

Zahvacenost grudnog kosa infiltracijama kod
HL je retka i javlja se kod 6,4% pacijenata.”
Moze se pojaviti na pocetku bolesti i tokom re-
cidiva. Ukoliko se ne prepozna, povecava rizik
od neuspesnog leCenja pacijenata jer menja sta-
dijum bolesti i zahteva agresivniju terapiju.' "
Najces¢a je infiltracija parasternalnog mekog
tkiva direktnim Sirenjem iz prednjih medijasti-
nalnih nodusa, primarno iz internih mamarnih
limfnih ¢vorova §to je slucaj i kod naseg paci-
jenta. Povremeno, masa se pipa ispod ili izmedu
pektoralnih miSic¢a bez medijastinalne ili aksilar-
ne limfadenopatije."* Na$ pacijent u pocetku
dijagnostike nije imao perifernu limfadenopati-
Ju, §to je otezalo pravovremeno postavljanje di-
jagnoze.

Limfom koji naj¢esce zahvata kozu je adultni
T-¢elijski limfom koji je takode povezan sa rasi-
renom limfadenopatijom i zahvatanjem kostne
stzi 1 krvi."” Zahvacéenost koze kod HL je retka 1
povezana je sa loSom prognozom.'s

Vedina pacijenata sa HL javi se na pregled
zbog bezbolne povrsne limfadenopatije. Najces-
¢e su to subklavikularne, medijastinalne i vratne
limfne zlezde, dok je zahvacenost jetre i kostiju
kao 1 subdijafragmalna pojava manje uobicaje-
na.3,17

Opste prihvacena klasifikacija za raSirenost
limfoma je Ann Arbor staging klasifikacija:

Stadijum I - zahvacenost jedne limfne regije ili
jedna ekstranodusna lokalizacija

Stadijum II - zahvacenost dve ili viSe limfnih
regija sa iste strane dijafragme

jul-septembar/2020.

Stadijum III - zahvacenost dve ili vise limfnih
regija sa obe strane dijafragme

Stadijum IV - diseminovana ekstranusna bolest

A - bez opstih simptoma bolesti

B - prisutni ops$ti simptomi: poviSena telesna
temperatura (>38°C), no¢no znojenje, gubitak
telesne tezine preko 10% u periodu od 6
meseci

E - ekstranodusna lokalizacija."”

U Ann Arbor klasifikaciju uvrstene su 1989.
godine dodatne informacije, poput velike tumor-
ske mase ili ekstranodusna bolest, $to je pozna-
to kao Cotswold modifikacija Ann Arbor klasifi-
kacije." Staging bolesti je znacajan jer nam po-
maze u odabiru najefikasnijeg terapijskog proto-
kola.

Serija randomizovanih studija u proslim de-
cenijama dokazala je da je ABVD (doksorubi-
cin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin) protokol
zlatni standard na osnovu njegove efikasnosti i
niskog procenta ucestalosti dugoro¢nih toksic-
nih efekata, kako kod pocetnih tako i kod napre-
dovalih stadijuma bolesti."”” DHAP (deksame-
tazon, cisplatin, citarabin) protokol je ¢esta dru-
ga linija hemoterapije za leCenje recidiva bole-
sti, redukuje bulk mase, angazuje periferne stem
¢elije 1 povecava hemosenzitivnost.! Kod naseg
pacijenta se konzilijum za limfome odlucio za
ovu vrstu leCenja.

Novina u klasifikaciji limfoma je revidirano
cetvrto izdanje limfoma 1 drugih hematoloSkih
neoplazmi (2017). Monografija jo§ uvek nije
kompletirana za sve tipove tumora a revizija se
pokazala neophodnom kao odraz brzog akumu-
liranja podataka, pocev od 2008. godine, o ge-
netici 1 histologiji koji uticu na biologiju, pato-
logiju, klinicko ponaSanje bolesti 1 modalitete
leCenja limfoma. Novo izdanje je revizija pret-
hodne klasifikacije vise nego potpuno nova po-
dela limfoma.*” Predstavlja internacionalni stan-
dard za onkologe 1 patologe 1 sluzi¢e kao neop-
hodan vodi€ za dizajn studija za pracenje odgo-
vora pacijenata na terapiju i klinicki ishod.

Klasifikacija klasi¢nog HL 1 dijagnosticki
kriterijumi su ostali nepromenjeni.'” Ima izmena
u reviziji kada je u pitanju nodusna limfocitna
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predominacija.'*** Revizija naglasava da limfo-
citima bogat klasican HL ima karakteristike koje
ga stavljaju izmedu klasi¢cnog HL i nodusne lim-
focitne predominacije. Limfocitima bogat HL je
relativno redak sa uc¢eS¢em 3-5% klasi¢nog HL,
tipi¢no se dijagnostikuje u I 1 II stadijumu bole-
sti 1 ima bolju prognozu nego ostali podtipo-
vi.'”” Ima morfoloske 1 klinic¢ke sli¢nosti sa no-
dusnom limfocitnom predominacijom, a razlicit
imunofenotip 1 nizu ucestalost relapsa.” Vrlo je
malo dostupnih podataka u literaturi o pojavi
primarne supkutane ekstranodusne lokalizacije
Hodgkinovog limfoma. Izuzetno redak takav
slucaj opisuje grupa kineskih autora.

ZAKLJUCAK

Ekstranodusni klasi¢an Hodgkinov limfom
glave 1 vrata je redak, dok je HL se bolest sa pot-
koznom manifestacijom vrlo retko srece u pra-
ksi. Primarni HL koZe je toliko redak da tek
treba razjaSnjavati njegove karakteristike.
Detaljan 1 sveobuhvatan fizikalni pregled je ne-
ophodan kad god imamo pacijenta sa uvecanim,
bezbolnim limfnim zlezdama na vratu. Neop-
hodno je obratiti paznju na diferencijalnu dija-
gnozu kod slucajeva koji nalikuju fibroadenomu
ili lipomu.
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HISTEROSKOPSKA MIOMEKTOMIJA
U LECENJU STERILITETA

Mirko Macki¢, Stefan lvanovi¢

Ginekolosko-akuSerska klinika ,Narodni front“, Beograd

SAZETAK

Cilj rada bio je da utvrdi uspeh histeroskopske mio-
mektomije u le€enju steriliteta. Materijal i metod: U nasoj
prospektivnoj studiji bilo je uklju€eno je 78 pacijentkinja sa
miomima tip 0-2, a kontrolnu grupu su Cinile 79 pacijentki-
nja sa endometrijalnim polipima. Sve pacijentkinje su le-
¢ene od steriliteta. Dijagnoza je postavljena 2D transvagi-
nalnim ultrazvukom, a potvrdene su histopatoloskim pre-
gledom nakon histeroskopije. Pacijentkinje su potom pra-
¢ene godinu dana posle operacije da se utvrdi stopa
ostvarenih trudnoca, spontanih pobacaja, prevremenih i
terminskih porodaja u zavisnosti od tipa, veli€ine, lokali-
zacije mioma i endometrijalnih polipa u obe grupe.
Rezultati: Tokom prve postoperativhe godine oko 30%
pacijentkinja su ostale u drugom stanju, pri tome najveca
stopa trudnoca se desila nakon miomektomije kod tipova
11 0 mioma, koji su bili manji od 3 cm u dijametru lokali-
zovanim na zadnjem zidu uterusa. Trudnoce su nastale
spontano, posle intrauterine inseminacije i nakon vantele-
sne oplodnje. Zakljuéak: Histeroskopska miomektomija
je siguran, pouzdan i efektivan pristup u le¢enju mioma ti-
pova 0-2, povecava stopu ostvarenih trudnoc¢a kod paci-
jentkinja koje se leCe od steriliteta posebno u slu€ajevima
kada nema drugog uzroka steriliteta i niskom stopom,
kako ranih, tako i kasnih komplikacija. Stopa ostvarenih
trudnoca i porodaja nakon histeroskopske miomektomije
ne zavisi od tipa, veli€ine i lokalizacije mioma i ne uti¢e na
nacin porodaja.

Klju€ne reci: histeroskopija, miom, miomektomija, ste-
rilitet.

uvoD

Miomi su najées¢i benigni tumori misi¢a ma-
terice 1 u opStoj populaciji se javljaju u procentu
od 5-18%. Nekadasnja klasifikacija ih je delila
na subserozne, intramuralne 1 submukozne, je
promenjena 1 sada je u upotrebi klasifikacija
koju je preporucila European Society of Gynae-
cologial Endoscopy 1 oznaceni su brojevima 0-8
1 hibrid miomi 2-5 koji se prostiru kroz ceo zid

Adresa autora: Mirko Macki¢, PhD, GinekoloSko-akusSerska kli-
nika ,Narodni front“, Beograd.

E-mail: mirko.mackic7@gmail.com

SUMMARY

The aim of this study was to determine the success of
hysteroscopic myomectomy in the treatment of sterility.
Material and method: In our prospective study, 78 pa-
tients with myomas type 0-2 were included, and the con-
trol group consists of 79 patients with endometrial polyps.
All patients were treated for sterility. The diagnosis was
made by 2D transvaginal ultrasound, which was confir-
med by histopathological examination after hysteroscopy.
The patients were then monitored one year after surgery
to determine the rate of pregnancies, miscarriages, veri-
fied and term births, and depending on the type, size, lo-
cation of fibroids and endometrial polyps in both groups of
patients. Results: During the postoperative year, about
30% of patients remained pregnant, with the highest pre-
gnancy rate occurring after myomectomy in types 1 and 0
of myomas, which were less than 3 cm in diameter, loca-
ted on the posterior wall of the uterus. Pregnancies oc-
curred spontaneously, after intrauterine insemination and
after in vitro fertilization. Conclusion: Hysteroscopic myo-
mectomy is a safe, reliable and effective approach in the
treatment of myomas of types 0-2, increases the rate of
pregnancies in patients treated for infertility, especially in
cases where there are no other causes of sterility and low
rates of both early and late complications. The rate of pre-
gnancies and births after hysteroscopic myomectomies
does not depend on the type, size and location of fibroids
and does not affect the mode of delivery.

Key words: hysteroscopy, myoma, myomectomy, ste-
rility.

uterusa pri ¢emu dodiruju serozu i mukozu ute-
rusa. Submukozni miomi su oznaceni kao tip:

0 - kada je miom samo peteljkom vezan za
uterus,

1 - kada je miom <50% smesten intramuralno, 1
2 - kada je miom >50% smeSten intramuralno.

Tipovi mioma od 3-8 su subserozni, intramu-
ralni i cervikalni.

Tipovi 0-2 mioma u manjoj ili ve¢oj meri re-
mete oblik kavuma uterusa i Cest su uzrok steri-
liteta kod pacijentkinja.
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Po nekim podacima tipovi 0-2 mioma se jav-
ljaju u 5% slucajeva svih mioma uterusa, pri
¢emu su sami tipovi 0-2 mioma u oko 2,5% slu-
Cajeva uzroka steriliteta.

Etiologija mioma je i dalje nepoznata. Jos
uvek se smatra da je etiologija jednocelijska,
koja podrazumeva da mutacija zahvata jednu Ce-
liju miometrijuma usled anomalija na hromozo-
mima 7, 12 1 14, jer su ovi hromozomi odgovor-
ni za regulaciju rasta ¢elija miometrijuma.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi uspeh hi-
steroskopske miomektomije u leCenju steriliteta.

MATERIJAL | METOD

NasSa prospektivna studija sprovedena je
tokom pet godina na Ginekolosko-akuSerskoj
klinici ,,Narodni front” u Beogradu i ¢inile su je
78 pacijentkinja sa tipovima 0-2 mioma koje su
se lecile od steriliteta. Miomi tip 0-2 su dijagno-
stikovani 2D transvaginalnim ultrazvu¢nim pre-
gledom, a dijagnoza je potvrdena tokom histero-
skopije 1 postoperativnim histopaloskim pregle-
dom.

Kontrolnu grupu je predstavljalo 79 pacijent-
kinja sa endometrijalnim polipima kod kojih je
uradena histeroskopska polipektomija.

Kriterijum za uklju¢ivanje u studiju su bile
pacijentkinje stare izmedu 20 1 40 godina, koje
su imale jedan do tri mioma tip 0-2 veli¢ine do
oko 3 cm-sredina od tri ultrazvu¢ne dimenzije 1
koje su se lecile od steriliteta. Pacijentkinje nisu
imale druge uzroke steriliteta, a partnerov sper-
mogram 1 spermokultura su bili uredne.

IskljuCujuci kriterijumi su bili drugi uzroci
steriliteta 1 prisustvo drugih tipova mioma 3-8 1
hibrid mioma tip 2-5. Za miomektomiju 1 poli-
pektomiju je koriS¢en 8,5 mm video resektoskop
sa bipolarnom strujom - SurgMaster strujnom
jedinicom 1 4 mm 12-stepenim teleskopom. Cer-
vikalna dilatacija je radena pomocu Hegar dila-
tatora do veli¢ine 11 mm. FizioloSki rastvor
(0,9% NacCl) je koris¢en za Sirenje kavumu ute-
rusa. Pritisak u kavumu uterusa je regulisan po-
mocu protocne digitalne histero-pumpe. Paci-
jentkinjama je ordinirana profilakticka singl do-
za antibiotika. Postoperativno pacijentkinje su
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ultrazvuc¢no pracene. Koristili smo statisticke
metode chi-square test 1 Fisher's exact test. Sta-
tistiCku analizu smo uradili pomocu statisticke
verzije 17.0 SPSS softwera.

REZULTATI

U naSu studiju je uklju¢eno 78 pacijentkinja
sa miomima tip 0-2 kojima je uradena histero-
skopska miomektomija. Kontrolnu grupu je
predstavljalo 79 pacijentkinja kod kojih je ura-
dena histeroskopska miomektomija. Osnovne
karakteristike pacijenkinja sa miomima uterusa i
endometrijalnim polipima prikazane su na tabe-
li 1.

Tabela 1. Osnovni podaci o pacijentkinjama sa miomima
uterusa i endometrijalnim polipima

Srednji SD P
Pacijenti Pacijenti
sa miomom | sa polipima

Godine starosti 33.5+4.5 29.8+45 | 0.118
Trajanje neplodnosti 3.3+1.4 2.2+0.6 0.001
Trajanje histeroskopije 31.2+10.0 7.38+2.5 | <0.001
(minuta)

Veli¢ina (centimetri) 220411 1.1+0.5 | <0.001
Vreme izmedu operacije | 5.2+1.3 3.8+1.2 0.001
i zaCeta (meseci)

Od primarnog steriliteta je leCeno 56
(71,79%), a 22 (28,21%) pacijentkinje je leCeno
od sekundarnog steriliteta. Kod svih pacijentki-
nja je uradena kompletna miomektomija. Vreme
operacije se kretalo od 10-50 minuta.

Histopatoloski su potvrdeni leiomiomi kod
59 (75,64%) , a fibromiomi kod 19 (24,36%) pa-
cijentkinja.

Kontrolnu grupu su cinile 79 pacijentkinja
kod kojih je uradena histeroskopska polipekto-
mija. Od primarnog steriliteta je leCeno 49
(62,03%) pacijentkinja, a 31 (39,24%) je leCena
od sekundarnog steriliteta.

Kod svih pacijentkinja je uradena kompletna
polipektomija. Vreme operacije se kretalo od 5-
16 min. U svim sluc¢ajevima histopatoloski su
potvrdeni polipi endometrijuma. Osnovne ka-
rakteristike submukoznih mioma prikazane su
na tabeli 2.
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Tabela 2. Karakteristike submukoznih mioma
i stope porodaja

" Karakferistike | Pacijen. | Uk. porodaja | Termimski | Prevremeni | o

. moma | N | N(%k) |por.N(%)| porN(%) |
Submukozni | 7 18(23.8) | 15(23.1) 3(3,6) 0.243
miomi |
Veltina<3 | 73 15(205)| 12(164)|  3(4.1)| 1.000
Veligina>3 |5 3(60,0)| 3(60,0) 0(0,0) |
 Brojmioma 1 | 67 16(23.8) | 13(194) 3(4,1) | 1.000
'Brojmioma2 |7 2(286) 2(286)] 0(00)]
Brojmioma3 | 4 000)] 000 0(0.0)]
Lokalizacija

Fundus [s 3(60,0) 3(60,0) 0(0,0)
Korpus 39 8(205) 7(17.9) 1(2.6)
-zadnjzid | | | |
Korpus EY 3(176)| 20118 1(9)
-prednjizid | | !
Korpus 4 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)|0.740
-boénizid | I
Donji - istmiéni | 13 4(30.8) 3(23.1) 1(7.7) |
segment | |

Total | 78 18(23.1) | 15(23.1) 3(3.6) |

Nakon histeroskopske miomektomije u prvoj
postoperativnoj godini 25 (31,6%) pacijentkinja
je ostalo u drugom stanju. Kod 18 (72%) paci-
jentkinja trudnoca je nastala spontano, kod 7
(28%) pacijentkinja nakon intrauterine insemi-
nacije 1 kod 1 (4%) trudnoca je ostvarena nakon
vantelesne oplodnje. Dve (8%) pacijentkinje su
imale ektopi¢nu trudnoc¢u. Kod 6 (7,7%) paci-
jentkinja je doslo do spontanog pobacaja u
prvom trimestru. Svih Sest pacijentkinja su
imale miome tip 11 2.

Najvise trudnoca je nastalo kod pacijentkinja
sa miomima tip 1, miomom veli¢ine manjim od
3 cm i jednim miom smestenim korporalno na
zadnjem zidu uterusa. Carski rez je uraden kod
5 pacijentkinja, a ostalih 13 je porodeno vagina-
Ino, pri tome, ne postoji statistiCka znacajnost
vaginalnog porodaja i carskog reza u odnosu na
karakteristike mioma.

Stopa prevremenih porodaja je bila veca u
slu¢ajevima resekcije mioma tip 2, lociranih u
fundusu, ali ukupna stopa porodaja, terminskih
ili preterminskih, nije statisticki znacajna u od-
nosu na same karakteristike mioma uterusa.

Kod pacijentkinja kojima je uradena histero-
skopska polipektomija njih 30 (38%) je ostalo u
drugom stanju. Spontana trudnoca je nastala kod
23 (76,7%) pacijentkinje, a 5 (16,7%) nakon in-
trauterine inseminacije, 2 (6,7%) nakon vantele-
sne oplodnje. Stopa ostvarenih trudnoca je zna-
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¢ajno veca kod pacijentkinja kod kojih je posto-
jao jedan polip veli¢ine do lcm, lokalizovan
korporalno na zadnjem zidu uterusa (tabela 3).

Tabela 3. Karakteristike endometrijalnih polipa
i stope porodaja

Karakteristike | Pacijen. Uk. Termimski | Pretermen. | p

mioma N porodaja | por. N (%) | por. N (%)

N (%)

Velicina <3 | 49 8(16,3)| 7(14,3) 1(2,0)1 0,851
Veliéina>3 | 30 10(30,0)| 8(26,7) 2(6,7)
Broj 1 51 16(314)| 14(274) | 2(3,9) 0,020
Broj 2 28 20010 139 1(36)
Lokalizacija
Fundus 14 2(143)| 2(143) 0(0,0)
Korpus 38 12(357)| 10(26,3) 2(5,3)
-zadnj zid
Korpus 20 2(100)] 2(10,0)]  0(0,0)!
-predniji zid 0.740
Korpus 7 2(286) 1(143) 1(4,3)
- boéni zid
Total 79 18(22.2) | 15(158) 3(6,3)

Tri (3,8%) pacijentkinje su imale ektopicnu
trudnoc¢u. Kod 9 (11,4%) pacijentkinja je doslo
do spontanog pobacaja u prvom trimestru. Tri
pacijentkinje su imale polip >1 cm smeSten kor-
poralno na prednjem zidu, dve pacijentkinje sa
polipima <1 cm smeStenim u fundusu i ¢etiri pa-
cijentkinje su imale polipe <l cm smeStene kor-
poralno na zadnjem zidu. Kod petnaest pacijent-
kinja porodaj je bio terminski, a kod tri pacijent-
kinje preterminski, pri ¢emu je carski rez uraden
kod Sest pacijentkinja, a vaginalno je porodeno
12 pacijentkinja. Ne postoji statistic¢ka znacaj-
nost kod vaginalnog porodaja i carskog reza u
odnosu na karakteristike mioma odnosno endo-
metrijalnih polipa.

Stopa ostvarenih trudnoca u prvoj postopera-
tivnoj godini je bila veca kod pacijentkinja
nakon histeroskopske polipektomije od paci-
jentkinja nakon histeroskopske miomektomije,
bez statisticke znacajnosti (p=0,650), ali je stopa
spontanih pobacaja bila veca kod pacijentkinja
nakon histeroskopske polipektomije (p=0,810).
Tri (3,8%) pacijentkinje nakon histeroskopske
miomektomije, imale su intraoperativne kompli-
kacije u obliku perforacija uterusa i jedna
(1,3%) pacijentkinja sa tezim uterusnim krvare-
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njem. Perforacije su zbrinute laparoskopskom
operacijom, a uterina krvarenja primenom
Folijevog katetera 1 ordiniranjem uterotonika.
Tri (3,8%) pacijentkinje nakon histeroskopske
polipektomije imale su intraoperativne kompli-
kacije, u pitanju su bile perforacije uterusa
tokom dilatacije cervikalnog kanala 1 sve su
zbrinute laparoskopskom operacijom.

DISKUSIJA

Objavljene su brojne studije o uticaju histero-
skopske miomektomije na reproduktivnu spo-
sobnost pacijentkinja, ali rezultati razliitih stu-
dija znacajno variraju. Moguci razlozi za te va-
rijacije su neusaglasenost oko samih karakteri-
stika mioma, prisustvo drugih razloga steriliteta,
kao 1 duzina postoperativnog pracenja.

Submukozni miomi i endometrijalni polipi
mogu da smanje fertilitet pacijentkinja iz broj-
nih razloga, jer deformisu kavum uterusa, uti¢u
na vaskularizaciju endometrijuma, oteZanu im-
plataciju jajne ¢elije kao 1 transport sperme.

U nasoj studiji trudnoca se desila u oko 30%
slu¢ajeva nakon histeroskopske miomektomije 1
oko 35% slucajeva nakon histeroskopske poli-
pektomije. Najveca stopa ostvarenih trudnoca se
desila nakon resekcije tipa 1 mioma, manjih od
3 cm, lociranih korporalno na zadnjem zidu i u
slucaju postojanja jednog, a ne viSe mioma.
Prose¢no vreme nakon histeroskopske miomek-
tomije kod koje je doslo do koncepcije je oko 5-
6 meseci, a kod histeroskopske polipektomije
oko 4 meseca, $to se slaze sa nalazima drugih
studija.

Rezultati drugih retrospektivnih studiju uka-
zuju da je procenat trudnoca nakon histeroskop-
ske miomektomije oko 40% u slucaju ako je je-
dini uzrok prisustvo mioma uterusa i to tipova 0-
2, dok je u slucaju postojanja jos nekih dodatnim
uzroka steriliteta taj procenat pada na oko 25%,
da bi u slu¢aju postojanja 2 ili vise faktora steri-
liteta taj procenat pao na oko 6%. Najveci pro-
cenat trudnoca je nakon uklanjanja mioma ute-
rusa tip 2.

Stopa spontanih pobacaja nije statisticki zna-
¢ajna u zavisnosti od tipa mioma, ali je znacajno
udruzena sa njihovim lokalizacijama, najCesca

jul-septembar/2020.

je u slucaju lokalizacije na prednjem korporal-
nom uterusnom zidu 1 mioma >3 cm. Moguci
razlog je teza vizualizacija i kompletnost ukla-
njanja takvih mioma uterusa. Prevremeni poro-
daji su cesce udruzeni sa miomi koji su bili lo-
kalizovani u fundusu. Nacin zavrSavanja trudno-
¢e, vaginalnim putem ili carskim rezom, nije u
tesnoj korelaciji sa karakteristikama mioma ute-
rusa, $to je pokazala i nasa studija.

Kod drugih studija, u slu¢ajevima nakon hi-
steroskopske polipektomije u periodu od Sest
meseci nakon operacije, procenat trudnoca ide 1
do skoro 60%, pa pada do oko 15% zavisno od
prethodne lokalizacije polipa. Najve¢i procenat
trudnoca se ostvari nakon polipektomije u rogo-
vima uterusa, a najmanji nakon polipektomije sa
prednjeg zida uteusa. Stopa spontanih pobacaja
u prvom trimestru trudnoce je bila oko 6%
nakon histeroskopske polipektomije 1 nije stati-
sticki znaCajna da li je u pitanju manji ili veci
polip. Procenat trudo¢a zavrSenih vaginalnim
porodajem u odnosu na trudno¢e zavrSene car-
skim rezom nakon histeroskopskih polipektomi-
ja nemaju statisticku znacajnost.

U nasoj studiji je utvrdeno da u oko 4% paci-
jentkinja imaju intraoperativne komplikacije
tokom histeroskopske miomektomije i u oko 4%
u slucajevima histeroskopske polipektomije. U
drugim studijama stopa komplikacije tokom hi-
steroskopske miomektomije i histeroskopske
polipetomije su bili 5,4% odnosno 2,4%.

ZAKLJUCAK

Autori zakljucuju da histeroskopska mio-
mektomija ima nisku incidencu komplikacija,
takode ovo je hirurS§ka procedura koja nosi
dobar ishod u lecenju pacijentkinja koje se lece
od steriliteta kada je jedini uzrok steriliteta po-
stojanje submukoznih fibroma.

Stopa trudnoce 1 njeni ishodi posle histero-
skopske miomektomije ne zavise od tipa, velii-
ne i lokacije submukoznih fibroma. Takode, hi-
steroskopska miomektomija znacajno ne utice
na vrstu porodaja.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
¢asopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine, sto-
matologije i srodnih medicinskih grana, stru¢ne ra-
dove, prethodna saopS$tenja, prikaze slu¢ajeva, me-
tode le€enja i hirurskih tehnika, radove iz eksperime-
ntalne medicine, istorije medicine i zdravstva, revij-
ske radove po pozivu, radove sa kongresa i sastana-
ka odrzanih u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne
literature, pisma glavnom uredniku i sve informacije
od znacaja za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i
abstrakti sa stru€nih sastanaka, simpozijuma i kon-
gresa 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 zaklju€ke 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 uvladenjem 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 koriséenoj literaturi u
tekstu oznacCavaju 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 re¢enice. Prevod pojmova
iz strane literature treba da bude u duhu srpskog

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

Ukoliko je rad deo magistarske teze, doktorske
disertacije, ili je uraden u okviru nau¢nog projekta, to
treba posebno naznaditi u napomeni na kraju teksta.
Takode, ukoliko je rad prethodno saopsSten 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, po€ev 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 sledec¢im redosledom: naslovna
strana, rezime i klju¢ne reci, tekst, zahvalnice, refe-
rence, tabele i legende za ilustracije.

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

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

Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu
za svakog koautora pojedinaéno. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, tre-
balo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom nji-
hovog rada, naravno, uz pisani pristanak.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Radove slati na adresu:
Okruzna podruznica SLD Leskovac
Glavni i odgovorni urednik
APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Leskovac, Ul. Radeta Konc¢ara br. 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12pt

* sve margine 2,5 cm

* stranica A4

¢ uvlaéenje pasusa 10 mm

e literatura u tekstu u zagradama [...]

PRVA STRANICA

« Naslov rada bez skracenica

* Punaimena i prezimena autora

e Zvanican naziv ustanova,
mesto, drzava

 Kontakt-adresa, telefon, e-mail

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucak

¢ Kiljuéne reci (3-6)

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

¢ Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

¢ Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

TEKST RADA

Originalan rad (do 5.000 reci):

e Uvod

e Ciljrada

e Metode rada

*  Reazultati

* Diskusija

e Zakljuéak

e Literatura (Vankuverski stil)

Prikaz bolesnika (do 3.000 reci):

e Uvod

e  Prikaz bolesnika

e Diskusija

e Literatura (Vankuverski stil)

Saopstenje ili rad iz istorije medicine
(do 5.000 reci)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

*  Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

OSTALO
e skracenice u latinici podvugi
¢ decimalni brojevi sa zarezom

¢ jedinice Sl

SLANJE RADA

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

* izjave s potpisima svih autora

e opis doprinosa u radu svih autora

e propratno pismo




