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UTICAJ INTRAOPERATIVNOG SPASAVANJA KRVI NA
UPOTREBU ALOGENE TRANSFUZIJE KOD PACIJENATA
PODVRGNUTIH PLANIRANOJ UGRADNJI VESTACKOG KUKA
| KOLENA U OPSTOJ BOLNICI LESKOVAC

Slobodan Gavrilovi¢, Nada Pejci¢, Radomir Miti¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba za anesteziologiju i reanimatologiju, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Uvod: Velike ortopedske procedure (gde spadaju i ug-
radnja vestackog zgloba kuka i kolena) pripadaju grupi
operacija sa visokim rizikom za perioperativno krvarenje i
primenu transfuzija krvnih derivata. Bezbednost pacijena-
ta se moze podici na visi nivo ukoliko se alogena transfu-
zija zameni autolognom transfuzijom. Najefikasniji nacin
za obezbedivanje autologne transfuzije je intraoperativno
spasavanije krvi (ISK) iz operativnog polja i njena primena
nakon obrade. Opsta bolnica Leskovac poseduje aparat
za ISK, koji je u upotrebi od 2018. godine.

Metode: Prospektivho smo pratili sve pacijente koji su
bili podvrgnuti elektivnoj ugradnji endoproteze kuka ili ko-
lena u OpStoj bolnici Leskovac u periodu od jula 2021. do
aprila 2022. godine. Formirali smo dve grupe pacijenata.
Prvu grupu €inili su pacijenti kod kojih nismo primenjivali
ISK. Drugu grupu su ¢inili pacijenti kod kojih smo primeni-
li ISK, i autotransfuziju realizovali tokom zavr$ne faze
operacije. Pracena je postoperativha primena alogene
transfuzije.

Rezultati: Svi pacijenti iz prve grupe dobili su po jednu
jedinicu alogene transfuzije. Samo 4/55 (7,3%) pacijenata
iz Il grupe je nakon primene autologne krvi dobilo aloge-
nu transfuziju.

Zakljuéak: OpSsta bolnica Leskovac poseduje savre-
meni aparat za ISK, koji se nalazi u svakodnevnoj upotre-
bi, i ima potencijal da smaniji upotrebu alogene transfuzije
kod elektivnih operacija ugradnje endoproteze kuka i ko-
lena.

Klju€ne reéi: intraoperativno spasavanje krvi, krvare-
nje, autologna transfuzija

Uvod

Velike ortopedske procedure (gde spadaju 1
ugradnja vestaCkog zgloba kuka 1 kolena) pripa-
daju grupi operacija sa visokim rizikom za pe-

Adresa autora: dr Slobodan Gavrilovi¢, anesteziolog, Opsta
bolnica Leskovac, Sluzba za anesteziologiju sa reanimacijom,
Leskovac, Srbija. E-mail: sloga977@gmail.com

SUMMARY

Introduction: Major orthopedic procedures (including
hip and knee arthroplasty) are associated with a high
bleeding risk and a high risk of blood transfusion. Patient
safety can be increased if allogeneic transfusion is repla-
ced by autologous transfusion. Intraoperative blood sal-
vage (IBS), known as “cell saver”, is one of the simplest
and most effective blood conservation techniques. It in-
volves the collection of shed blood during surgery, which
is reinfused back to the same patient after specific treat-
ment in a cell saver device. This technique has been used
in Leskovac General Hospital since 2018.

Objective: The aim of this study is to examine whet-
her the IBS leads to a reduction in the postoperative use
of allogeneic blood transfusion.

Methods: All patients that underwent elective hip and
knee arthroplasty in Leskovac General Hospital during the
period July 2021-April 2022 were included in this pro-
spective study. We had two groups of patients regarding
the IBS use. The patients in the first group had no IBS. In
the second group, all patients underwent the IBS proce-
dure and auto-transfusion was done during the final
phase of the surgery. We monitored a postoperative allo-
geneic transfusion requirements.

Results: All patients in the first group had one unit of
allogeneic transfusion postoperatively. In the second
group, 4 patients (7.3%) needed allogeneic transfusion
after auto-transfusion of intraoperative salvaged blood.

Conclusion: Leskovac General Hospital has a mo-
dern IBS device, which is in everyday use, and has the
potential to reduce allogeneic transfusion use after hip
and knee arthroplasty.

Key words: intraoperative blood salvage, cell saver,
bleeding, autologous blood transfusion

rioperativno krvarenje [1]. Da bi se smanjio ri-
zik od transfuzije alogenih krvnih produkata po-
stoperativno, napravljene su strategije u perio-
perativnom pristupu bolesniku sa ciljem da se
izbegnu postoperativna anemija 1 hipoksija [2].
Bez obzira na ozbiljan strateski pristup, alogenu
transfuziju nekada nije moguce izbeéi. Bezbed-
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nost pacijenta se moze podi¢i na visi nivo ukoli-
ko se alogena transfuzija zameni autolognom
transfuzijom — manji rizik za aloimunizaciju 1
transfuzijom-povezane zarazne bolesti [3]. Au-
tologna krv se moze obezbediti preoperativnim
deponovanjem autologne krvi, akutnom normo-
volemijskom hemodilucijom, intraoperativnim
spasavanjem krvi (ISK) iz operativnog polja 1
njenom primenom nakon obrade (poznato kao
“cell saver®), kao 1 sakupljanjem krvi postopera-
tivno posebnim sistemom za dreniranje i na-
knadnom primenom nakon propustanja kroz
specijalne filtere.

U Opstoj bolnici Leskovac se sa primenom
metode akutne normovolemijske hemodilucije
krenulo po¢etkom devedesetih godina XX veka.
Metoda preoperativnog deponovanja autologne
krvi se rutinski primenjivala od 1996. godine,
nakon formiranja anestezioloSke ambulante.
Godine 2002. uradeno je prvo ISK kod operaci-
je korektivne osteotomije kuka.

Principi intraoperativhog spasavanja
krvi (ISK)

Postoje Cetiri operativne etape u ISK, i to su
sakupljanje, separacija, pranje i reinfuzija. Sa-
kupljanje je faza aspirisanja krvi iz operativnog
polja posebno dizajniranim aspiratorom i mesa-
nje sa antikoagulantom (25000 1i.j. heparina se
stavi u 500 ml fizioloSkog rastvora), a zatim se
krv u rezervoaru filtrira uz odvajanje eritrocita
od tecnog dela krvi. Separacija podrazumeva iz-
dvajanje eritrocita. U rezervoaru se nalazi sna-
zna rotirajuca centrifuga koja izdvaja eritrocite,
dok se lakse krvne ¢elije elimini$u u kesu za ot-
pad. Fazu pranja karakteriSe ispiranje izdvojenih
eritrocita fizioloskim rastvorom i eliminacija an-
tikoagulanta, oste¢enih ¢elija, plazme i slobod-
nog hemoglobina. Na taj nacin se dobijaju kao
krajnji proizvod oprani eritrociti suspendovani u
fizioloskom rastvoru, koji su spremni za reinfu-
ziju, Cetvrtu fazu ISK (slika 11 2).

ISK se moze koristiti kako tokom elektivnih,
tako 1 tokom hitnih hirurskih intervencija (ane-
steziolog odlucuje u kojim situacijama ¢e pri-
meniti proceduru). Indikacije za izvodenje pro-
cedure ISK su sledece:

april-jun/2022.

Slika 1. Aparat za intraoperativho spasavanje krvi
SORIN XTRA

Slika 2. Sakupljanje krvi u operativnom polju

» predvideni gubitak krvi je ve¢i od 10% cirku-
lacionog volumena;

* pacijent je sa poviSenim rizikom za krvaren-
je;

* preoperativno niski nivoi hemoglobina i
hematokrita, a nedostatak vremena za korek-
ciju anemije zbog hitnosti hirurSkog zahvata;

* pacijent ne zeli da primi alogenu transfuziju
iz religijskih razloga [4].

Kontraindikacije za primenu ISK su sledece:

* operativno polje kontaminirano crevnim, in-
fektivnim sadrzajem ili malignim tumorskim
¢elijama;
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* u operativnom polju su prisutne supstance
koje nisu predvidene za intravensku (iv)
upotrebu (antibiotici koji nisu predvideni za
v upotrebu, jod, ortopedski cement) [4].
Crevni i zeludacni sadrzaj ne treba aspirisati

zbog mogucnosti bakterijske kontaminacije krvi

1 enzimske hemolize eritrocita. Upotreba ISK

kod malignih bolesti bi mogla da dovede do ubr-

zanja diseminacije bolesti.

Cilj rada

Opsta bolnica Leskovac je dobila aparat za
intraoperativno spasavanje krvi 2018. godine.
Cilj ovog rada je da se ispita da li primena pro-
cedure ISK dovodi do smanjenja postoperativne
upotrebe transfuzije alogene krvi.

Metode rada

Prospektivno smo pratili sve pacijente koji su
bili podvrgnuti elektivnoj ugradnji endoproteze
kuka ili kolena u OpSstoj bolnici Leskovac u pe-
riodu od jula 2021. do aprila 2022. godine. U za-
visnosti od trenutnih tehni¢kih moguénosti kod
nekih pacijenata je primenjivano ISK, kod dru-
gih nije bilo uslova za izvodenje procedure.
Tako su pacijenti podeljeni u dve grupe. Prvu
grupu €inili su pacijenti kod kojih nije primenji-
vano ISK, a drugu grupu €inili su pacijenti kod
kojih je ova metoda koriS¢ena. Za ISK upotreb-
ljavali smo aparat SORIN XTRA (slika 1). Au-
tologna krv dobijena tokom procedure ISK pri-
menjivana je tokom zavr$ne faze hirurske inter-
vencije (nakon implantacije proteze, tokom zat-
varanja operativnog polja), pre izlaska pacijenta
iz operacione sale. Pratili smo preoperativne 1
postoperativne vrednosti hemoglobina (Hb) i
hematokrita (Hct). Postoperativna kontrola kr-
vne slike radena je kod svih pacijenata Cetiri sata
nakon izlaska iz operacione sale. Na odluku za
alogenu transfuziju uticala je vrednost pada Hb
1 Het, kao 1 opSte stanje pacijenta.

Rezultati

U periodu obuhva¢enom studijom u Opstoj
bolnici Leskovac planiranoj ugradnji endoprote-
ze kuka podvrgnuto je ukupno 108 pacijenta, a

Vol. 20 - Sveska 2

planiranoj ugradnji endoproteze kolena ukupno
54 pacijenta. Od toga je kod 67 pacijenata pri-
menjeno ISK. Na osnovu uvida u medicinsku
dokumentaciju iz analize je iskljuceno 35 paci-
jenata, tako da je u studiju ukljuc¢eno 72 pacijen-
ta kod kojih nije primenjena procedura ISK (I
grupa) 1 55 pacijenata kod kojih je primenjeno
ISK (IT grupa). Prema ASA Kklasifikaciji, paci-
jenti obe grupe su bili ASA II ili ASA III statu-
sa, slicne polne i starosne strukture. Vec¢ina pa-
cijenata (70,8% u I; 71,0% u II grupi) operisana
je u spinalnoj anesteziji. Svi pacijenti dobijaju
profilakticke doze niskomolekulskih heparina i
traneksamic¢nu kiselinu (po protokolu, u tri do-
ze). Svim pacijentima radena je kontrolna vred-
nost Hb i Hct Cetiri sata nakon zavrSetka hirur-
Skog zahvata. U zavisnosti od nastale promene u
odnosu na pocetne vrednosti, doneta je odluka o
potrebi za transfuzijom alogene krvi (vidi tabelu

).

Grafikon 1. Prikaz pacijenata Il grupe

Tr — procenat pacijenata koji je dobio alogenu transfuziju
nakon autotransfuzije;

Bez Tr — procenat pacijenata koji nije dobio alogenu
transfuziju nakon autotransfuzije.

Tabela 1. Prikaz pacijenata po grupama (demografski po-
daci, prosecne vrednosti hemoglobina i hematokrita preo-
perativno i postoperativno i primena alogene transfuzije).

Preoperativno 5K Postoperativno Hlogena

Pacienti | Broj | Starost

Hb(gl)  Het(%) [apreminalml) Het(%) | Hgb(ghl]  Het(%) (transfuzia (%)
Gpal | 72 | 685 | B2 WY my 29 | mo
Grupa I 5y | 1l i 137 w1 38 13

ISK — intraoperativno spasena krv;
Hgb — koncentracija hemoglobina;
Hct — hematokrit.

U I grupi bilo je ukupno 72 pacijenta prose-
¢ne starosti 68,5 godina (od 38 do 86 godina sta-
rosti). Planirana ugradnja endoproteze kuka ura-
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dena je kod 53 pacijenta (23 pacijenta sa ko-
ksartrozom, 15 sa prelomom kuka), a ugradnja
endoproteze kolena na terenu gonartroze kod 19
pacijenata. Preoperativno prosecna vrednost Hb
bila je 131,2 g/L, a Hct 38,9%. Postoperativno
prosecna vrednost Hb bila je 111,9 g/L, a Hct
32,9%. U skladu sa dugogodiS$njim protokolom,
svi pacijenti u postoperativhom periodu dobili
su po jednu dozu deplazmatisanih eritrocita
(330-350 ml) alogene krvi.

U II grupi bilo je 55 pacijenata prosecne sta-
rosti 65,9 godina (od 48 do 83 godine starosti).
Planirana ugradnja endoroteze kuka uradena je
kod 33 pacijenata; kod 2 pacijenta nakon prelo-
ma vrata butne kosti 1 kod 31 pacijenta sa ko-
ksartrozom. Planirana ugradnja endoproteze ko-
lena na terenu gonartroze uradena je kod 22 pa-
cijenata. Prose¢na vrednost preoperativnog Hb
je 138,5 g/L. Jedan pacijent je imao Hb manji od
100 g/L (83 g/L), 12 pacijenta je imalo Hb iz-
medu 1001 130 g/L, a ostalih 42 je bilo sa vred-
nostima preko 130 g/L. Prose¢ni Hct je 41,7%.
Prosecna koli¢ina autotransfuzije je 133,7 ml
autologne krvi hematokrita 24,7%. Autotransfu-
zija je data tokom zavrSne faze hirurSke inter-
vencije (nakon implantacije proteze, tokom zat-
varanja operativnog polja), pre izlaska pacijenta
iz operacione sale. Prose¢na vrednost postopera-
tivnog Hb je 111,0 g/L, a Hct 33,8%.

Ukupno 4 pacijenta (7,3%) dobila su po jed-
nu jedinicu alogene krvi zbog znacajnog pada
koncentracije Hb 1 Het (grafikon broj 1). Jedini
pacijent koji je imao preoperativni Hb manji od
100 g/L (83 g/L) je osoba starosti 83 godine po-
dvrgnuta ugradnji endoproteze kuka usled prelo-
ma vrata butne kosti zadobijenog pri padu. Iako
je vraceno 122 ml autologne krvi hematokrita
20,0%, postoperativni pad Hb na 53 g/L zahte-
vao je dodatnu transfuziju alogene krvi. Ostalih
troje pacijenata, koji su dobili transfuziju aloge-
ne krvi, bili su podvrgnuti planiranoj ugradnji
endoproteze kuka usled koksartroze. Jedan od
njih je imao preoperativni Hb 109 g/L, dvoje su
imali preoperativn Hb > 130 g/L.

april-jun/2022.

Diskusija

Najznacajniji preoperativni faktor rizika za
postoperativnu alogenu transfuziju je anemija.
Zato je vazno preoperativno detektovati 1 ade-
kvatno leciti anemiju. U cilju smanjenja potrebe
za alogenom transfuzijom krvi, pored hirurSke
tehnike rada, vazno je adekvatno primeniti an-
tiagregacionu, antikoagulantnu 1 antifibrinoliti-
¢ku terapiju [2]. Primena neuroaksijalne aneste-
zije u odnosu na primenu opSte anestezije za
ugradnju totalne proteze kuka i kolena uti¢e na
smanjenje ukupnog perioperativnog gubitka
krvi 1 volumen primenjenih derivata alogene
krvi [5]. Dakle, ako se pristupi adekvatnoj preo-
perativnoj pripremi pacijenata za ugradnju ve-
Stackog kuka ili kolena, u smislu korekcije ane-
mije, napravi strategija za primenu antiagrega-
cione, antikoagulantne 1 antifibrinoliticke terapi-
je, odabere neuroaksijalna anestezija i upotrebi
ISK, znacajno se smanjuje potreba za primenom
transfuzije alogene krvi. Svi nasi pacijenti su na
rutinskoj profilaksi niskomolekulskim heparini-
ma 1 antifibrinolitiku (traneksami¢na kiselina).
Primena antiagregacione terapije je po indivi-
dualnom pristupu za svakog pacijenta. Vecina
(71%) nasih pacijenata operisana je u spinalnoj
anesteziji.

Nasa studija je pokazala da je 4/55 (7,3%)
pacijenata II grupe imalo potrebu za dodatnom
dozom alogene transfuzije.

U publikovanoj literaturi stoji da ISK ne
moze da eliminiSe potrebu za alogenom transfu-
zijom ukoliko je preoperativni Hb < 100g/L [6].
Mi smo imali samo jednog pacijenta sa preope-
rativnim Hg < 100 g/L, i njemu je pored auto-
transfuzije data i alogena transfuzija. Prema So-
Osmanu i saradnicima, ukoliko je preoperativni
Hb > 130 g/L, ISK necée smanyjiti upotrebu alo-
gene transfuzije i znacajno ¢e poskupeti leCenje
[7]. U nasoj studiji je 2/42 pacijenta (4,8%) sa
preoperativnim Hb > 130 g/L pored autotransfu-
zije dobilo alogenu transfuziju. Kontroverzni su
rezultati dobijeni u studijama sa pacijentima ¢ija
je preoperativna vrednost Hb izmedu 100 1 130
g/L [3,8,9,10,11]. 1z ove kategorije, 1/12 (8,3%)
od naSih pacijenata je imao potrebu za dodat-
nom alogenom transfuzijom nakon ISK.
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Svi pacijenti I grupe su u postoperativnom
periodu dobili po jednu dozu deplazmatisanih
eritrocita alogene krvi. To je rezultat izrazenog
intra 1 postoperativnog krvarenja, evidentnog
pada vrednosti Hb 1 Hct, 1 zastarelih protokola
da svi pacijenti podvrgnuti ugradnji endoproteze
kuka ili kolena moraju da dobiju bar jednu dozu
eritrocita.

Opsta bolnica Leskovac je izgubila autono-
miju obezbedivanja donatorske krvi. To za po-
sledicu ima ograni¢ene koli¢ine raspolozive alo-
gene transfuzije. Kako elektivne operacije ugra-
dnje endoproteze kuka i kolena imaju nizi red
hitnosti od onkoloskih hirurskih intervencija, u
situaciji nedostatka rezervnih jedinica transfuzi-
je, one Ce biti odlozene. Nasa studija je pokaza-
la da nakon autotransfuzije dobijene u procesu
ISK, mali procenat pacijenata ima potrebu za
dodavanjem eritrocita alogene krvi. Dakle, uko-
liko se oslonimo na rutinsku primenu ISK, mo-
Zemo povecati obim planiranih operacija ugra-
dnje endoproteze kuka 1 kolena.

Istrazivanja [3, 12] su pokazala da primena
autologne krvi prikupljene sistemom za posto-
perativhu drenazu smanjuje zapreminu prime-
njene alogene transfuzije. Dakle, intraoperativ-
no i postoperativno spasavanje krvi preko siste-
ma za drenazu znacajno povecavaju koli¢inu
primenjene autologne krvi ¢ime se smanjuje po-
treba za dodatnom transfuzijom alogene krvi. To
su nove mogucénosti koje bi mogle da budu
eksploatisane u Opstoj bolnici Leskovac.

Nasa studija ima nekoliko limitacija. Paci-
jenti nisu randomizovani, nego je u zavisnosti
od tehnickih uslova primenjivano ISK ili nije.
Neophodno je da napravimo reviziju protokola
za nadoknadu krvnih derivata u skladu sa novim
preporukama i podacima iz literature.

Zakljuc¢ak

Izrazeno je nastojanje menadZmenta zdrav-
stvenih ustanova da se obezbedi Sto efikasnije
lecenje pacijenata, brzi postoperativni oporavak,
skracenje bolnickog lecenja 1 Sto jeftinije ukup-
no lecenje. Primena derivata alogene krvi pove-
zana je sa produzenim trajanjem bolnickog lece-
nja i ve¢om cenom bolnicke usluge. 1z tog raz-

Vol. 20 - Sveska 2

loga ISK predstavlja bezbednu, efikasnu i sigur-
nu tehniku rada koja smanjuje rizik od upotrebe
alogene krvi. Opsta bolnica Leskovac poseduje
savremeni aparat za ISK, koji se nalazi u sva-
kodnevnoj upotrebi, i ima potencijal da smanji
upotrebu alogene transfuzije. Potrebna je dobro
dizajnirana, prospektivna, randomizovana studi-
ja koja bi nam pokazala da li primena ISK moze
da doprinese skra¢enju hospitalizacije i pojefti-
njenju bolnickog leCenja za elektivne operacije
ugradnje endoproteze kuka i kolena.
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SAZETAK

Zupcaste (serrated) lezije i polipi u kolorektumu uklju-
¢uju sve nemaligne epitelne neoplasti¢ne lezije, koje po-
kazuju morfologiju poput zubaca na testeri u epitelnim
kriptama. Do skoro su zupCaste lezije kolorektuma bile
klasifikovane u tri kategorije i to kao: 1) hiperplasti¢ni po-
lipi, 2) sesilni serrated adenomi /polipi i 3) tradicionalni
serrated adenomi. Zahvaljujuéi boljem razumevanju pato-
logije ovih lezija i boljoj histopatoloSkoj analizi Svetska
zdravstvena organizacija je izdala novu klasifikaciju zup-
Castih lezija, koja se zasniva na morfoloskim kompone-
ntama lezija, nivou displazije i molekularnoj patologiji zup-
Caste lezije. ZupcCasta polipoza (viSestruki zupc&asti polipi
u debelom crevu) je stanje povezano sa povecanim rizi-
kom od kolorektalnog karcinoma, a nepoznate je etiologi-
je.

Analiza mikromorfolo$kih karakteristika zup&astih lezi-
ja doprinosi diferenciranju histolo$kih tipova ¢ak i na en-
doskopskoj biopsiji.

Kljuéne reci: serrated, klasifikacija, lezija, kolon, rek-
tum.

Uvod

Zupcaste lezije kolorektuma su prekursori
oko jedne trecine kolorektalnih karcinoma
(CRC). Karcinomi koji nastaju u zupcastim lezi-
jama obi¢no su u proksimalnom kolonu i pred-
stavljaju neproporcionalni deo karcinoma iden-
tifikovanog nakon kolonoskopije [1, 2].

Adresa autora: doc. dr Ivan lli¢, patolog, Univerzitet u NiSu,
Medicinski fakultet, Univerzitetski klinicki centar Ni§, Centar za
patologiju i patoloSku anatomiju, Ni$, Srbija.

E-mail: ilicko81@gmail.com

SUMMARY

Serrated lesions and polyps in the colorectum include
all nonmalignant epithelial neoplastic lesions, which show
sawtooth-like or stellate morphology in epithelial crypts.
Until recently, serrated colorectal lesions were classified
into three categories: 1) hyperplastic polyps, 2) sessile
serrated adenomas / polyps, and 3) traditional serrated
adenomas. Thanks to a better understanding of the pat-
hology of these lesions and better histopathological ana-
lysis, the World Health Organization has issued a new
classification of serrated lesions, based on morphological
components of lesions, dysplasia level and molecular pat-
hology of serrated lesions. Serrated polyposis (multiple
serrated polyps in the colon) is a condition associated with
an increased risk of colorectal cancer, and the etiology is
unknown.

Analysis of micromorphological characteristics of ser-
rated lesions contributes to the differentiation of histologi-
cal types even on endoscopic biopsy.

Key words: serrated, classification, lesion, colon, rec-
tum.

Konsenzus konferencija koja je razmatrala
temu nazubljenih lezija iz perspektive histologi-
je, molekularne biologije, epidemiologije, klini-
¢kih aspekata 1 zupCaste polipoze. Zupcaste lezi-
je treba patoloski klasifikovati prema kriteriju-
mima Svetske zdravstvene organizacije (SZO)
kao hiperplasti¢ni polip (HP), sesilni zupcasti
adenom/polip (SZA/P) sa ili bez citoloske dis-
plazije ili tradicionalni zupcasti adenom (TZA).
SZA/P 1 TZA su premaligne lezije, ali je SZA/P
glavni zupcasti prekursor CRC. Aktuelna prepo-
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ruka je da se sve zupcaste lezije proksimalno od
sigmoidnog kolona i sve zupcaste lezije u rekto-
sigmoidi veli¢ine > 5 mm potpuno uklone. Date
su preporuke za postpolipektomski nadzor zup-
Castih lezija i1 za nadzor pacijenata sa zupcastom
polipozom 1 njihovih srodnika. Kolorektalni
karcinom je jedan od naj¢escih tipova karcino-
ma u gastrointestinalnom traktu. LoSe zivotne
navike uti¢u na povecanje incidencije kolorek-
talnog karcinoma u svetu [2].

Prepoznavanje prekursorske lezije 1 dobro
razvijeni screening testovi su omogucili bolje
detektovanje ovih promena u populaciji. Sada
postoji bolje razumevanje razliitih tipova kolo-
rektalnih serrated patogenetskih puteva formira-
nja lezija 1 polipa [1].

Osnovna morfoloska klasifikacija

sporadi¢nih zup€astih lezija / polipa

Zupcasti (serrated) polipi su heterogena
grupa lezija koja se karakteriSe zupcastom mor-
fologijom epitela (zvezdaste ili poput zubaca na
testeri) koja obuhvata:

1) hiperplasti¢ne polipe (HP) mikrovezikular-
nog tipa (MVHP) i podtip bogat peharastim
¢elijama (goblet cell rich-GCHP), dok podtip
siromasan mucinima nije prepoznat u na-
jnovijoj klasifikaciji;

2) sesilne zupcaste lezije (SZL) (bez displazije i
sa displazijom);

3) tradicionalne zupcaste adenome (TZA);

4) neklasifikovane zupcaste adenome (NZA)

[2].

Sesilni zupcasti adenomi (SZA) i sesilni zup-
Casti polipi (SZP) trenutno se smatraju sinoni-
mima i oba su prihvatljivi dijagnosticki termini,
a filiformni zupcasti adenomi mogu da budu
podtip TZA. Termin dzinovski hiperplasti¢ni
polip, varijanta hiperplasti¢nog polipa i zupca-
stog adenoma (bez modifikacija), ne treba da se
koristi dok evolucioni koncepti ne omoguce no-
vu nomenklaturu, jer je potencijalno pogresan.

Vecina (75-90%) hiperplasti¢nih polipa, mi-
krovezikularni podtip i podtip bogat peharastim
celijama, javlja se u distalnom debelom crevu i
rektumu [2].

april-jun/2022.

Sesilne serrated lezije imaju sklonost ka pro-
ksimalnom kolonu (70-80%), posebno one sa
displazijom [3].

Oko 70% tradicionalnih serrated adenoma se
javlja u distalnom debelom crevu i rektumu [4].

Vecina serrated polipa je asimptomatska i
stoga je uglavnom sluc¢ajan nalaz pri endoskopi-
ji. Posto je krvarenje serrated polipa veoma
retko, a vecina serrated polipa je sesilna, skri-
ning na osnovu prisustva krvi u stolici i virtuel-
na kolonoskopija nisu efikasne metode skrinin-
ga. [5].

Prijavljena ucestalost serrated polipa u popu-
lacijama sa prose¢nim rizikom znacajno varira,
ali SSL i HP verovatno ¢ine oko 10% i 30% svih
kolorektalnih polipa. [3, 6-10].

Distalni HP-i su obi¢no mali (< 5 mm) i po-
javljuju se kao diskretna uzviSenja sluzokoze.
Proksimalni HP-1 1 SZL su blede, loSe definisa-
ne, sesilne do ravne promene, pokrivene muku-
snom kapom i rubom debrija ili mehurica koji
povrSini promene daju izgled oblaka [11].
Takode imaju tendenciju da se spljoSte tokom
insuflacije vazduha, §to je izazov za njihovo ot-
krivanje. Proksimalni TZA mogu biti ravni, ali
TZA su obi¢no polipoidne, Siroke lezije, sa po-
vriinom koja podseca na §igarku ili povrsinu ko-
rala [12].

Hiperplasti¢ni polipi

HP se sastoje od povrsnog nazubljenog epite-
la 1 levkastih, ravnomerno rasporedenih kripta
sa proliferativnim zonama ograni¢enim na baze
kripta. Kripte ne pokazuju bazalnu dilataciju,
znaCajnu distorziju ili submukozno pomeranje,
ali moze doci do grananja pojedinaénih kripta.
Nazubljenost epitela kod HP se vidi u povrsins-
kom epitelu 1 povrsSnom delu kripti (slika 1)
[13].

Kod dobro orijentisanih uzoraka, dijagnoza
MVHP-a se postavlja isklju¢ivanjem, odnosno
kada kriterijumi SZL nisu ispunjeni [3, 13, 14].
Kod MVHP-a epitel rano sazreva 1 sastoji se od
mikrovezikularnih epitelnih celija (sa obilnom
citoplazmom koja sadrzi apikalne vakuole) 1
promenljivog broja peharastih celija. Jedra su
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mala, okrugla do ovalna i bazalno locirana. Epi-
telne seracije su prisutne u povrsinskom epitelu
i ograni¢ene su na gornje dve trecine kripti, §to
rezultuje zvezdastim izgledom lumena na popre-
¢no presecenim kriptama. GCHP-i su mali, a
njihove morfoloske promene su cesto toliko
suptilne da se lako previde, kao epitelna hiper-
plazija ili reaktivna promena. Vecina celija po-
vrinskog i epitela kripta su peharaste celije sa
malim, uniformnim bazalno postavljenim jedri-
ma. Kod GCHP kripte su dublje i1 Sire nego u
normalnoj sluzokozi i pokazuju povremeno gra-
nanje ili vijuganje. Epitel pokazuje blagu nazub-
ljenost koja je ograni¢ena na povrSinski epitel i
otvore kripta. Poprecno preseceni lumeni kripta
su pre okrugli nego zvezdasti (slika 2) [3, 13].

Slika 1. Karakteristicna nazubljenost gornjeg dela epitela
kripti kod hiperplasti¢nog polipa

Slika 2. Popreéno preseceni lumeni kripta hiperplasti¢-
nog polipa dominantno okruglog, a manjim
delom zvezdastog oblika

Vol. 20 - Sveska 2

Sesilne zupcaste lezije

Razlika SZL od HP (posebno MVHP) i TZA
zasniva se uglavnom na arhitekturi, iako citolo-
Ske karakteristike takode igraju vaznu ulogu
[13]. Kao i MVHP, SZL ima neupadljive citolo-
Ske karakteristike i kripte sa izrazenom nazub-
ljeno$éu. SZL sadrze meSavinu peharastih celija
i celija sa mikrovezikularnim mucinskim kaplji-
cama. Karakteristicno obelezje SZL je globalna
distorzija normalne arhitekture kripta, verovatno
kao rezultat promena proliferativne zone.
Promene u arhitekturi kripte u SZL se definisu
kao horizontalni rast duz misi¢nog lista sluzoko-
Ze, prosirenje baze kripta (bazalna trecina krip-
ta), nazubljenost koja se proteze u bazama krip-
ta (za razliku od povrsinske nazubljenosti u HP)
i asimetri¢na proliferacija (slika 3) [3, 13].

Slika 3. Horizontalni rast kripta duz misi¢nog lista
sluzokoze karakteristiCan za sesilnu zupc¢astu
leziju

Prisustvo najmanje jedne od ovih karakteri-
stika definiSe arhitekturnu distorziju kripte. Pov-
remeno se vide razgranate kripte, ali prisustvo
razgranatih kripta u serrated polipu nije dovolj-
no za dijagnozu SZL, jer se grananje kripte ta-
kode vidi u HP-u. Vazno je da vecina kripta kod

SZL gubi normalnu arhitekturu, dok brojne krip-

te li¢e na one koje se vide u MVHP-u. Nedavne

studije su ukazale na to da je prisustvo > 1 krip-
te sa nedvosmislenom distorzijom i nazubljeno-

S$¢u, kako je gore definisano, dovoljno za dija-
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gnozu SZL [3, 14]. Termin ,,nedvosmislen® je
vazan, jer kripte sa samo suptilnim arhitekton-
skim abnormalnostima ne treba smatrati para-
metrom koji ¢e odrediti dijagnozu SZL. Blaga
simetri¢na dilatacija baza kripta nije dovoljna za
dijagnozu SZL, a moze da se vidi i kod hronic-
nih inflamatornih idiopatskih bolesti creva kao 1

e i T s
Slika 4. Distorzija i horizontalni rast kripte kod hronic¢nog
ulceroznog kolitisa (levo); simetricna dilatacija
baza kripta kod apendiksa novorodenceta
(desno)

Kripte sa zrelim celijama, kao $to su pehara-
ste celije u bazi kripte, takode nisu dovoljne za
dijagnozu SZL. Vazno je da veli¢ina, lokacija 1
endoskopski izgled sami po sebi ne bi trebalo da
se koriste za postavljanje dijagnoze SZL; pre se
mogu smatrati dodatnim karakteristikama koje
ukazuju na dijagnozu kod dvosmislenih slucaje-
va ili loSe orijentisanih uzoraka [7]. Prisustvo
hernije sluzokoze je dijagnosticka zamka za
SZL, jer glatka miSicna vlakna mogu da pore-
mete arhitekturu kripte [8]. Nazubljene kripte
mogu da prolabiraju kroz misi¢ni list sluzokoze
u submukozu, ¢esto udruzeno sa lipomatoznim
podruc¢jima ili limfoidnim agregatima. Prisustvo
hernijacije sluzokoZe ne treba mesati sa invazi-
jom, posebno kada je prisutna displazija. Posto
dijagnoza SZL zavisi pretezno od arhitekture
kripta, od pomoci su dobro orijentisani preseci
na kojima se vide baze kripta. Dublji nivoi mogu
biti od pomoci u delovima koji nisu dobro ori-
jentisani. I SZL 1 MVHP su povezani sa neobic-
nom proliferacijom strome koja li¢i na perine-
urijumske celije [15].

Sesilna serrated lezija sa displazijom

Displazija se moze razviti kod nekih SZL kao
prolazni korak tokom progresije do karcinoma
[16]. Displasticna komponenta je obi¢no ostro

april-jun/2022.

razgrani¢ena od SZL 1 pokazuje vecu morfolo-
Sku heterogenost od konvencionalnih adenoma.
Promene arhitektonike ukljuc¢uju viloznu arhi-
tekturu, izduzivanje kripta, gomilanje kripta sa
kompleksnim grananjem, formiranje kribriform-
nih struktura 1 prekomernu ili smanjenu lumina-
Inu nazubljenost u poredenju sa okolnom SZL.
Citoloski, celije mogu da pokazuju intestinalnu
displaziju koja li¢i na displaziju kod konvencio-
nalnih adenoma, serrated displaziju sa okruglim
atipi¢nim jedrima, prominentnim nukleolusima,
brojnim mitozama i eozinofilnom citoplazmom
ili, rede, suptilnu citolosku atipiju, ukljuéujuci
hipermucinozne promene. Visestruki morfoloski
obrasci displazije se ¢esto javljaju u jednom po-
lipu (17). Gubitak ekspresije MLHI1 moze po-
moci kada su displastiéne promene suptilne.
Medutim, nisu svi displasti¢ni obrasci sa nedo-
statkom MLHI [16, 17]. Ne preporucuje se ste-
penovanje displazije na low grade i high grade,
zato §to to moze da bude teSko i nezahvalno
zbog heterogenosti morfoloskih promena i ne-
dostatka korelacije sa gubitkom ekspresije
MLHI1 [17, 18].

Tradicionalni zupc¢asti adenomi

TZA se prezentuje kao veliki izboc€eni polip
koji se predominantno javlja u distalnom kolo-
rektumu ili kao ravna lezija predominantno u
proksimalnom kolonu [12, 19]. Dve najizraziti-
je karakteristike TZA su nazubljenost nalik pu-
kotinama (koje podsecaju na uske proreze koji
se normalno vide u sluzokozi tankog creva) 1 vi-
soke cilindri¢ne celije sa intenzivno eozinofil-
nom citoplazmom, crtastih jedara. Ektopi¢ne
kripte su formacije definisane kao epitelni pu-
poljci koji nisu vezani za miSi¢ni list sluzokoze
1 uvek se nalaze duz strana viloznih projekcija
protuberantnih TZA (slika 5), ali su retko prisu-
tni (a nisu neophodni za dijagnozu) kod ravnih
TZA [2].

Vecina TZA sadrzi samo razbacane peharaste
celije, mada su opisani sluajevi TZA bogati
mucinom/peharastim celijama. Okolni prekur-
sorski polip, MVHP, GCHP ili SZL nalaze se u
cak 50% TZA. Kao kod SZL polja ocigledne
displazije se mogu naci u TZA. Opisana displa-
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zija ima dva oblika-intestinalni 1 zupcasti tip,
koji se razlikuju od promena nastalih u procesu
starenja Celija, a tipiéne su kod celija TZA.
Trenutno nema specificnih vodica za ovakve
slucajeve, ali ovi polipi verovatno predstavljaju
agresivnije lezije 1 treba posebno notirati oba
tipa displazije, posebno kada je prisutna displa-
zija visokog stepena [2, 12].

Slika 5. Ektopi¢ne kriptne formacije na desnoj strani
desne vilozne projekcije tradicionalnog
zupCastog adenoma

Neklasifikovani zup€asti adenomi

Neke displasti¢ne polipe sa zupastom mor-
fologijom tesko je klasifikovati kao TZA ili SZL
sa displazijom, pogotovu ako se radi o superfici-
jalnim biopsijskim uzorcima. U ovu grupu spa-
daju zupcasti tubulovilozni adenomi [20] (slika

Slika 6. Povrsni delovi neklasifikovane zupcaste lezije
koji na biopsiji mogu da budu interpretirani kao
zupcasti tubulovilozni adenom

Vol. 20 - Sveska 2

Zupcaste (serrated) lezije i polipi

apendiksa

Zupcaste lezije 1 polipi apendiksa su polipi
epitela sluzokoze koje karakteriSe nazubljena
(testerasta ili zvezdasta) arhitektura lumena
kripti. Zupcaste lezije 1 polipi mogu se pojaviti u
celom apendiksu.

Vecina serrated lezija i hiperplasti¢nih polipa
(HP) su slucajni nalazi otkriveni u apendiksima
koji su uklonjeni iz drugih razloga. Velike lezije
mogu izazvati opstrukciju i dovesti do apendici-
tisa 1 potencijalno se mogu komplikovati ruptu-
rom.

Zupcasti polipi apendiksa su nepoznate etio-
logije 1 javljaju se kod muskaraca i Zena sa pri-
blizno jednakom ulestalo§cu. Pacijenti su
uglavnom starije odrasle osobe, u Sestoj do
osmoj deceniji zivota, iako postoji Sirok raspon
starosti [21].

HP-i 1 hiperplazija sluzokoze se mogu videti
u postinflamatornim reparatornim stanjima, na-
kon epizode akutnog apendicitisa, kod diverti-
kularne bolesti apendiksa i kod intervalne apen-
dektomije. Medutim, genetske promene poveca-
vaju mogucnost da su neki od ovih polipa ne-
oplasti¢ni.

Zupcaste lezije apendiksa mogu da formiraju
diskretni polip ili da cirkumferento zahvate slu-
zokozu apendiksa.

Kod HP-a apendiksa, slicno kao kod HP-a
debelog creva, zahvacena sluznica pokazuje iz-
duzene kripte sa povecanim brojem peharastih
celija ili mesavinu peharastih celija i cilindriénih
celija sa manjim mucinskim vakuolama. Lumi-
nalni deo kripta pokazuje nazubljenost. Citolos-
ka atipija je odsutna ili blaga, uglavnom u dub-
ljim delovima kripta, a moze se pripisati reak-
tivnim promenama. Citoloska displazija nije pri-
sutna [2].

U zupcastim lezijama bez displazije sluznica
pokazuje abnormalnu proliferaciju kripta sa iz-
duZenim i nazubljenim profilima kripte. Nazub-
ljenost 1 dilatacija se Sire na baze kripta sa ab-
normalnim oblicima, ukljuéujuci L oblike i obr-
nute T oblike. Mogu se videti razliciti stepeni vi-
lozne arhitekture. Moze postojati blaga citolo-
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Ska atipija sa distrofi¢énim peharastim ¢elijama 1
verovatno viSe mitotskih figura nego Sto bi se
videlo kod jednog HP-a (slika 7). Luminalni
mucini su obilni [22].

Slika 7. Sesilna zupcasta lezija apendiksa (levo) sa
blagom dispalzijom kao prekursor LAMN-a
(desno)

Kod serrated lezija sa displazijom displazija
moze imati oblik konvencionalne adenoma-like
displazije, serrated displazije ili tradicionalne
serrated adenoma like displazije, a viSestruki
morfoloski obrasci displazije se mogu videti
unutar jednog polipa. Displasticna komponenta
moze biti jasno ograni¢ena od nedisplasti¢nih
podru¢ja zupcastog polipa. Konvencionalna
adenoma like displazija obi¢no razvija vilozni
obrazac rasta sa izduzenim, hiperhromati¢nim
jedrima sa pseudostratifikacijom, povecanim
mitozama 1 apoptotskim telascima, sli¢no kao
kod kolorektalnih adenoma. Zupcasta displazija
zadrzava serrated arhitekturu kripta, ali su krip-
te oblozene kockastim do nisko cilindri¢nim
celijama sa hiperhromnim uvecanim jedrima,
smanjenim citoplazmatskim mucinom i poveca-
nim mitozama. Tradicionalna serrated adenoma
like displazija pokazuje kompleksnu nazublje-
nost 1 viloznu arhitekturu, sa resicama obloze-
nim visokim cilindriénim celijama sa eozinofil-
nom citoplazmom. Jedra su izduzena i blago hi-
perhromna, ali je stepen atipije manji nego kod
konvencionalne adenoma like displazije. Resice
mogu imati kripte abortivnog tipa duz svojih
bocnih ivica, $to je takode opisano u TZA kolo-
rektuma. Poput zupcastih lezija i polipa, muci-
nozne neoplazme apendiksa niskog stepena

april-jun/2022.

(LAMN) mogu pokazati zupcastu arhitekturu
(Slika 8), ali obi¢no pokazuju podrucja sa dugim
filiformnim resicama bez nazubljenosti.

histoloSki obrazac izmedu zupcaste i filiformne
morfologije

Za razliku od LAMN, koji Cesto rezultira gu-
bitkom laminae propriae i muscularis mucosae,
kao 1 muralnom fibrozom, zupcasti polipi zadr-
zavaju normalnu arhitekturu apendiksa i tipicno
imaju intaktnan misiéni list sluzokoze i laminu
propriju. Pored toga, tumori sa “pushing” tipom
invazije 1 submukoznom fibrozom ili disemina-
cijom na peritoneum, kao pseudomyxoma peri-
tonei, su verovatno LAMN 1 ne treba ih klasifi-
kovati kao zupcaste polipe. Neki tumori su hete-
rogeni, sa podru¢jima koja lice na zupcasti
polip, a druga podrucja li¢e na LAMN, pa je u
takvim slucajevima lezije najbolje klasifikovati
kao LAMN [2].

Zupcasta polipoza debelog creva

Zupcasta polipoza je stanje uglavnom nepoz-
nate etiologije, koje se karakteriSe viSestrukim
zupcastim polipima u debelom crevu i povezano
je sa povecanim rizikom od kolorektalnog karci-
noma.

Zupcasta polipoza zahvata debelo crevo, ali
ne i gornji digestivni trakt ili tanko crevo [23].
Ekstrakolonske manifestacije povezane sa zup-
¢astom polipozom do danas nisu saopStene.

Muskarci 1 zene su skoro podjednako pogo-
deni. Vecina pacijenata je starosti 50-60 godina,
ali je raspon godina pri postavljanju dijagnoze
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sirok, tako da se kod nekih pacijenata dijagno-
stikuje u ranom odraslom dobu [23, 24]. Prva
klinicka prezentacija moze biti u vreme dijagno-
ze kolorektalnog karcinoma, tokom skrining ko-
lonoskopije kod simptomatskih pacijenata ili u
porodi¢noj anamnezi kolorektalnog karcinoma,
ili populacionim skriningom kod asimptomat-
skih pacijenata. Testovi prisustva krvi u stolici
ne daju dobre rezultate u otkrivanju zupcastog
polipa, jer je manja verovatnoca da ce zupéasti
polipi krvariti u odnosu na konvencionalne ade-
nome. Fenotip zupcaste polipoze je heterogen,
od pacijenata koji jedva ispunjavaju klinicku de-
finiciju, pacijenata sa visokim rizikom za nasta-
nak polipa do pacijenata sa viSestrukim velikim
polipima koji ispunjavaju oba kriterijuma [23].
Oko 25% pacijenata ima fenotip tipa 1 (tj. ispu-
njava samo klinicki kriterijum 1: > 5 zupcastih
lezija/polipa proksimalno od rektuma, svi >
Smm sa > 2 koji su > 10mm), 45% ima fenotip
tipa 2 (ispunjava samo klinicki kriterijum 2: >
20 zupcastih lezija/polipa bilo koje velicine koji
su duz Citavog debelog creva sa > 5 koji su pro-
ksimalno od rektuma), a 30% ima oba fenotipa.
Klini¢ki fenotip kod datog pacijenta moze da
evoluira tokom vremena, u zavisnosti od nalaza
kontrolnih kolonoskopija. Medijana kumulativ-
nog broja polipa je najéesce 30-40, sa rasponom
od 6-240 polipa i Cestom distribucijom u Cita-
vom debelom crevu [23, 24].

Faktori zivotne sredine povezani sa serrated
polipozom ukljucuju pusenje cigareta i visok in-
deks telesne mase. Paradoksalno, pacijenti sa
istorijom pusSenja imaju manji rizik od kolorek-
talnog karcinoma [23]. Otprilike jedna trecina
pacijenata sa zup¢astom polipozom ima najma-
nje jednog srodnika prvog stepena sa kolorektal-
nim karcinomom; 5% ima srodnika u prvom ste-
penu sa zupcastom polipozom [23, 24]. Srodnici
prvog stepena pacijenata sa zupcastom polipo-
zom imaju 5 puta vecu incidenciju kolorektal-
nog karcinoma nego §to se to vidi u opstoj po-
pulaciji.

Makroskopski izgledi oponaSaju one kod
sporadi¢nih lezija udruzenih sa sindromima.

Svakom pacijentu koji ispunjava bar jedan od
klini¢kih kriterijuma (kriterijum 1 ili 2) dijagno-
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stikuje se zupcasta polipoza. SvezupcCaste lezi-
je/polipi (HP, SZL sa ili bez displazije, TZA i
neklasifikovani zupcasti adenomi) dijagnostiko-
vane tokom intervalnih kolonoskopija se uklju-
¢uju u konacni zbir, kada dijagnoza zahteva vise
od jedne kolonoskopije [2].

Prognoza

SZL sa displazijom mogu se relativno brzo
razviti u karcinom [16]. Rizik od karcinoma se
razlikuje u zavisnosti od fenotipa, prve klinicke
prezentacije 1 histologije polipa. Prijavljeni fak-
tori rizika za kolorektalni karcinom ukljucivali
su ispunjenje oba klinicka kriterijuma za zupca-
stu polipozu, viSe od dve SZL proksimalno od
lijenalne fleksure, najmanje jedan zupcasti polip
sa displazijom 1 najmanje jedan uznapredovali
konvencionalni adenom. Slucajevi se mogu
uspesno leciti serijskim kolonoskopijama sa ni-
skom stopom upucivanja na hirurgiju [25, 26].

Zakljucak

Zupcaste lezije debelog creva predstavljaju
relativno heterogenu grupu sa preklapanjem mi-
kromorfoloskih karakteristika sa drugim neopla-
stiénim 1 neneoplasti¢nim entitetima, ¢ije pozna-
vanje je od kljuénog znacaja za diferencijalnu
dijagnozu. Analiza mikromorfoloskih karakteri-
stika zupcastih lezija doprinose diferenciranju
histoloskih tipova, ¢ak 1 na endoskopskoj biop-
siji.
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SAZETAK

Akutni abdomen je sindrom sa naglom pojavom bolo-
va u trbuhu koji se brzo poja€avaju, ne prolaze spontano,
praceni su brzim ili postupnim pogorSanjem opSteg stanja
i zahtevaju urgentan tretman u roku od nekoliko sati od
pocetka bolesti.

Bol moze biti visceralni, parijetalni i preneseni bol.
Prema uzroku, abdominalni bol mozemo podeliti na koli-
ke, kolapsni bol, nagli bol bez prateceg kolapsa, evolutiv-
ni bol i bol ginekoloSkog porekla.

Prema etiologiji, akutni abdomen se moze podeliti na
tri velika sindroma sindrom peritonitisa, sindrom ileusa i
sindrom intraabdominalnog krvarenja.

Dijagnoza se postavlja na osnovu: | anamneze-lokali-
zacija bola, nacin nastanka bola i Sirenja bola, vreme na-
stanka i trajanje bola, karakter bola Il fizikalnog pregleda
sa inspekcijom opSteg izgleda i stanja pacijenta, palpaci-
jom (lokalizacija bola, miSi¢ni defans), perkusijom (timpa-
nizam) i auskultacijom (pretakanje, ,grobna tisina“) Ill la-
boratorijskih analiza-krvna slika, hematokrit, CRP, ureja,
kreatinin, glikemija, amilaza, elektroliti i sediment mokra-
¢e IV radioloskih ispitivanja (a) nativni snimak abdomena
(b) nativan snimak urotrakta (c) rendgenogram grudnog
kosa (d) ehotomografija abdomena, (e) CT abdomena i
(f) laparoskopija. Ukoliko je dijagnoza akutnog abdomena
nejasna potrebna je intrahospitalna opservacija do 6 sati i
potom doneti odluku o operativnhom zahvatu.

Opsta terapija podrazumeva prekid peroralnog uzima-
nja, infuziju te¢nosti, postavljanje nazogastricne sonde i
katetera. Primena analgetika, spazmolitika i antibiotika je
zabranjena do specijalisticke odluke, jer mogu maskirati
klini¢ku sliku akutnog abdomena. Indikacije za hirursko le-
Cenje su miSi¢ni defans, peritonealna osetljivost, pneumo-
peritoneum, hidrogasni nivoi, intraabdominalno krvarenje
sa znacima hipovolemijskog Soka.

Akutni abdomen je tesko i ozbiljno hirurS8ko oboljenje
koje dovodi do povecanja postoperativnog mortaliteta i
morbiditeta zbog zakasnele hirurSke intervencije i mora
ga prepoznati svaki lekar kako bi pacijenta odmah uputio
hirurgu. Rana hirurSka intervencija veoma €esto je kljuéni
faktor prezivljavanja ovih pacijenata.

Kljuéne reci: bol u abdomenu, peritonitis, ileus,
Intraabdominalno krvarenje

SUMMARY

Acute abdomen syndrome is defined as a sudden
onset of abdominal pain that quickly intensifies, does not
pass spontaneously, and accompanied by rapid or gra-
dual deterioration of the general condition, requiring ur-
gent treatment within a few hours of the onset of the di-
sease.

Pain can be visceral, parietal, and transmitted.
According to the cause, abdominal pain could be divided
into colic, collapse pain, sudden pain without accompa-
nying collapse, evolutionary pain, and pain of gynecologi-
cal origin.

According to the etiology, acute abdomen could be di-
vided into three major syndromes - peritonitis syndrome,
ileus syndrome and intra-abdominal bleeding syndrome.

Diagnosis should be made considering: | anamnesis-
localization of pain, manner of pain and spread of pain,
time of onset and duration of pain, nature of pain Il physi-
cal examination with inspection of general appearance
and condition of the patient, palpation (localization of pain,
muscle defense), percussion ) and auscultation (overflow,
"grave silence") Il laboratory tests-blood count, hemato-
crit, CRP, urea, creatinine, glycemia, amylase, electroly-
tes and urine sediment IV radiological examinations (a)
native abdominal imaging (b) native urotract imaging c)
chest radiograph (d) abdominal echotomography, (e) ab-
dominal CT and (f) laparoscopy. If the diagnosis of acute
abdomen is unclear, intrahospital observation is required
for up to 6 hours and then a decision on surgery is made.

General therapy involves discontinuation of oral admi-
nistration, infusion of fluid, placement of a nasogastric
tube and catheter. The use of analgesics, antispasmodics,
and antibiotics by a patient himself without the recom-
mendation of a healthcare professional need to be avoi-
ded because it could blur the clinical picture of the acute
abdomen syndrome. Indications for surgical treatment are
muscle defense, peritoneal sensitivity, pneumoperitone-
um, hydrogas levels, intra-abdominal bleeding with signs
of hypovolemic shock.

Acute abdomen is a severe and serious surgical di-
sease that leads to an increase in postoperative mortality
and morbidity due to delayed surgical intervention.
Physicians need to be trained and skilled to identify pro-
perly symptoms of acute abdomen and provide timely ac-
cess to specialists i.e. surgeons. Accordingly, early surge-
ry is often a key factor in the survival of these patients.

Key words: abdominal pain, peritonitis, ileus, intra-
abdominal bleeding
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Uvod

Akutni abdomen (Abdomen acutum) je sin-
drom sa naglom pojavom bolova u trbuhu koji
se brzo pojacavaju, ne prolaze spontano i prace-
ni su brzim ili postupnim pogorSanjem opsteg
stanja 1 zahtevaju urgentan dijagnosticki 1 tera-
pijski (operativni) tretman u roku od nekoliko
sati od pocetka bolesti [1]. Prema hirurSkoj defi-
niciji, akutni adbomen podrazumeva sva in-
traabdominalna oboljenja ukljucujuéi i povrede
koje se najuspesnije leCe hirurSki odnosno ope-
rativno. Rano otkrivanje simptoma 1 klinicke
slike uz blagovremeno upucivanje pacijenta hi-
rurgu od strane lekara opsSte medicine i1 lekara
drugih specijalnosti ima istu vrednost kao 1 naj-
bolje izvedena operacija. Zato na akutni abdo-
men treba posumnjati ¢ak kada se pacijent zali
na lako izraZene 1 atipi¢ne bolove. Hirurgu se
namecu sledec¢e mogucénosti: (1) da li je potre-
bna bolnicka opservacija? (2) da li su potrebne
naknadne laboratorijske analize kako bi se rasci-
stila klinicka slika? (3) da li je neophodno hirur-
Sko leCenje? 1 (4) da li se moze izbeci operativ-
no lecenje?

U literaturi se navodi da u SAD 7-10% paci-
jenata pregledanih u urgentnim odeljenjima bol-
nica dolazi zbog akutnog abdominalnog bola, i
da 30% otpada na renalnu koliku, a da 1/3 paci-
jenata se dijagnostikuje sa nespecificnim abdo-
minalnim bolom [2]. Kod nas se ¢ak 10-25%
javlja u jedinicama urgentne medicine sa bolom
u trbuhu [3].

Osnovni mehanizmi, odnosno stimulusi koji
dovode do abdominalnog bola su: inflamacija,
ishemija i distenzija parijetalnog ili visceralnog
peritoneuma, spazam glatke muskulature i kom-
presija (infiltracija) senzornih nerava.

Abdominalni bol moze biti:

a) visceralni zbog distenzije 1/ili spazma glatkih
misic¢a Supljih abdominalnih organa i tupog je
karaktera, slabo lokalizovan u vidu tiStanja,
gréenja ili pecenja, najéesce u epigastrijumu,
perumbilikalnoj ili suprapubi¢noj regiji

b) parijetalni (somatski) bol nastaje usled nad-
razaja parijetalnog peritoneuma najcesce in-
flamatornim procesom 1 pracen je palpator-
nom bolnom osetljivos¢u 1 defansom trbusne
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muskulature 1 pojacava se prilikom pokreta,

kaslja 1 kijanja.
¢) preneseni bol se Siri na neku udaljenu regiju

tela od mesta nastanka 1 bazira se na
zajednickom embrionalnom poreklu poje-

dinih organa [3].

Prema uzroku, abdominalni bol mozemo po-
deliti na: (1) kolike koje se javljaju zbog op-
strukcije ili poremeéenog motiliteta Supljih ab-
dominalnih organa (intestinalna, bilijarna, rena-
Ina, ,,abdominalna angina‘“-zbog ishemije creva)
(2) kolapsni bol kod tromboza ili embolija gor-
nje mezenterine arterije, akutni nekroti¢ni pan-
kreatitis, ruptura aneurizme abdominalne aorte,
perforativni gastroduodenalni ulkus (3) nagli
(perforativni) bol bez pratec¢eg kolapsa kao za-
vrsetak evolucije prethodno postojeceg bola
(apendicitis, holecistitis, divertikulitis, kolitis,
periapendikularni infiltrat, ukleStenje tankog
creva, perforacija tumora) ili se moze javiti bez
ikakve najave: ishemijski kolitis, perforacija di-
vertikuluma, cista i tumora (4) evolutivni bol
kod oboljenja sa blagim pocetkom, a odrzava se
1 pojacava pogorsanjem lokalnog nalaza i opsSteg
stanja (akutni holecistitis, apendicitis, divertiku-
litis kolona, ulkusna bolest) (5) bol ginekolo-
Skog porekla (ovulacioni bol, vanmateri¢na
trudnoc€a, ruptura ciste ovarijuma 1 zutog tela,
ruptura uterusa) [4].

Etiologija

Prema etiologiji, akutni abdomen se moze
podeliti na tri velika sindroma: sindrom perito-
nitisa, sindrom ileusa i sindrom intraabdomina-
Inog krvarenja.

Sindrom peritonitisa

Peritonitis je zapaljenje parijetalnog (zidni) 1
visceralnog (utrobni) peritoneuma odnosno tr-
busne maramice. Parijetalni peritoneum oblaze
prednji i1 zadnji trbusni zid, dijafragmu, perito-
nealne Spagove male karlice 1 naleze na tran-
sverzalnu fasciju. Visceralni peritoneum oblaze
intraperitonealne organe i jedino mesto otvora
su jajovodi (tuba uterina-Fallopi). On se sastoji
od jednoslojnog endotelnog epitela 1 od supse-
roznog vezivnoelasti¢nog sloja kojim je pric¢vr-
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S¢en za zidove trbusne duplje i za povrsine in-
traperitonealnih organa. Njegova glavna uloga
je da omoguci trbuSnim organima pokrete u pe-
ritonealnoj duplji bez ikakvog trenja dok endo-
telne Celije vrlo brzo resorbuju gasove, tecnosti
1 sitne korpuskularne elemente, koji su prodrli u
peritonealnu duplju, bilo spolja kroz trbusni zid
ili iz trbusnih 1 karli¢nih organa. PovrsSina peri-
toneuma iznosi 1,7 m? U normalnim uslovima
je peritonealna duplja sterilna i sadrzi manje od
50 ml slobodne te¢nosti u obliku transudata.
Njen tok je usmeren ka limfnim sudovima koji
se nalaze sa donje strane dijafragme i u njoj se
prec¢iS€avaju razne materije 1 bakterije kroz
stome u mezotelijumu dijafragme i kroz limfne
sudove se ulivaju u desni torakalni duktus. Mali
broj bakterija peritoneum uspesno savlada, ali
ako je masivna ili dugotrajna kontaminacija do-
lazi do razvoja peritonitisa. U jednjaku i zelucu
u uobicajenim uslovima ima <1000/ml bakterija
(a-hemoliticki streptokok, laktobacili 1 gljivice),
u duodenumu 1 jejunumu 100-1000/ml sadrzaja
(streptokoke, laktobacili, enterobakter), u termi-
nalnom ileumu 106 -107 /ml sadrzaja (strepto-
koke, laktobacili, bakteroides, enterobakter).
Broj bakterija u kolonu je ogroman 1 iznosi 3,8
x 1014 mg suve fekalne mase (streptokoki, ente-
rokoki, eserihija koli, klostridije, bakteroides).
Patogene bakterije koji su izazivaci akutnog pe-
ritonitisa potiCu iz creva ili iz susednih Supljih
organa. Njihova patogenost odnosno virulencija
moze da varira unutar iste vrste. Prodorom u pe-
ritonealnu duplju bakterije oslobadaju egzoto-
ksine (hemolizini, streptolizini, leukocidini, ko-
lagenaze, heparinaze, koagulaze, streptokinaze,
streptodornaze) u nekroticnom tkivu, a evoluci-
jom peritonitisa oslobadaju se endotoksini prili-
kom raspada bakterije. Endotoksini i u manjim
koncentracijama izazivaju sledece klinicke ma-
nifestacije: poviSenu temperaturu, leukocitozu-
leukopeniju, trombocitopeniju, potroSnu koagu-
lopatiju (DIC), hiperglikemiju, a zatim hipogli-
kemiju, povecanje lipida i transaminaza u pla-
zmi 1 smanjenje serumskog gvozda.

Postoje tri osnovne klasifikacije peritonitisa:

1. etioloska, 2. fenomenoloska (prema lokalnom
nalazu) 1 3. prema nacinu Sirenja.
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EtioloSka klasifikacija peritonitisa obuhvata
primarni peritonitis, sekundarni 1 tercijarni peri-
tonitis. Kod primarnog peritonitisa do infekcije
je doslo iz ektraperitonealnog izvora najcesce
hematogenim putem. To su spontani peritonitisi
kod dece u uzrastu do 6 godina posle otitisa ili
infekcije gornjeg respiratornog trakta. Kod
odraslih se javlja kod pacijenata sa ascitesom
zbog ciroze jetre, pacijenata na stalnoj peritone-
alnoj dijalizi 1 kod tuberkuloznog peritonitisa
koji je redak u eri efikasnih antituberkulotika.

Sekundarni peritonitis je najces¢i oblik peri-
tonitisa 1 rezultat je perforacije Supljeg abdomi-
nalnog organa (apendiks, ulkus Zeluca i1 duode-
numa, divertikulum, tanko 1 debelo crevo, ruptu-
ra tuboovarijalne ciste odnosno apscesa) u 80%,
au 10-20% je posledica postoperativnog (popu-
Stanje anastomoze na crevu) ili posttraumatskog
peritonitisa.

Tercijarni peritonitis je stanje gde pacijent
posle oporavka od sekundarnog peritonitisa i
dalje ima poremecene odbrambene sposobnosti
bez sigurnih znakova za infekciju. Ovi pacijenti
imaju klinicku sliku sepse bez jasno uocljivog
fokusa infekcije.

Fenomenoloska klasifikacija peritonitisa se
zasniva na izgledu eksudata, pa razlikujemo su-
purativni, serofibrinozni, fibrinozno-purulentni,
fekalni, bilijarni, hemoragijski, hemijski i peri-
tonitis od talka.

Prema nacinu Sirenja razlikujemo difuzni i
lokalizovani (cirkumskriptni) peritonitis. Difuz-
ni peritonitis se prostire na celu trbusnu duplju
dok je lokalizovani peritonitis posledica stvara-
nja apscesa odnosno ograni¢enih gnojnih kolek-
cija u trbusnoj duplji (intraabdominalni, interin-
testinalni, Douglasov, supfreni¢ni, suphepati¢ni,
retrokoli¢ni, pankreasni) [5].

Klini¢ka slika sindroma peritonitisa se pre-
zentuje bolom u trbuhu koji je u pocetku lokali-
zovan, a potom se $iri ¢itavim abdomenom. Bol
je stalan, nepromenljivog intenziteta i pojacava
se pokretima obolelog. Pacijent je adinamican,
slabo pokretan i lezi u krevetu sa savijenim no-
gama kako bi opustio trbuSnu muskulaturu.
Tumacenje bola se zasniva na dobrom poznava-
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nju topografije abdominalnih organa, inervacije
i lokalizacije referentnih bolova:

- nagao, zestok bol, kao udar nozem je
karakteristi¢an za perforaciju Supljih abdom-
inalnih organa (gastroduodenalni ulkus, per-
foracija tankog i debelog creva, perforacija
divertikulitisa) ili rupturu aneurizme abdom-
inalne aorte (AAA) (slika 1).

- bol tipa kolika prati smetnje u pasazi creva ili
enteritis

- stalan, jak bol se vida kod akutnog pankreati-
tisa

- referentni bolovi mogu izazvati pogreSno
tumacenje jer se nadrazaj dijafragme mani-
festuje bolovima prema vratu 1 lopatici, re-
nalne kolike prema preponskom predelu 1
testisima

- lokalizovani bolovi u trbusnom zidu su pro-
jekcija somatske iritacije parijetalnog peri-
toneuma (slika 2).

Tako penetrantni duodenalni ulkus i pankrea-
titis zraCe u leda, a bol lokalizovan u nadmezo-
koli¢nom spratu trbusne duplje je od gastroduo-
denalnog ulkusa i holecistitisa. Bol u podmezo-
koli¢nom spratu je kod divertikuluma kolona lo-
kalizovan u levom donjem kvadrantu, apendici-
tisa u desnom donjem kvadrantu abdomena, a
kod reproduktivnih organa zena suprapubicno ili
u desnom 1/ili levom kvadrantu [6].

b+ |

St
\

Slika 1. Inicijalna lokalizacija abdominalnog bola

Bol u abdomenu moZe biti abdominalnog ili
ekstraabdominalnog porekla §to je prikazano na
tabelama 1.1 2.

Uz bolove u trbuhu Cesti prate¢i simptomi su
muka, gubitak apetita i povrac¢anje. Povracanje
nije tipian znak i naj¢esce se javlja kod akutnog
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holecistitisa, pankreatitisa, a rede u pocetnoj fazi
akutnog apendicitisa.

Bk A
ETRA 1R

ACikA

RERALLA MIOLIA

Slika 2. Lokalizacija prenesenog bola kod oboljenja
abdominalnih organa

Tabela 1. Abdominalni uzroci akutnog abdomena

CESTI REDI RETKI

Apendicitis Kriza ulkusne bolesti Povreda trbuinog zida i
trbusnih organa
Nekroza abdominalnih
tumora

Infarkt slezine

Holecistitis Mezenterijalna
tromboza

Torzija ovarijalne
ciste

Ruptura
vanmateritne
trudnoce

Ruptura ehinokokne
ciste

Pankreatitis

Divertikulitis kolona

Salpingitis

Perforacija supljih
organa trbuha
Zapaljenjske bolesti
creva (Crohn, ulcerozni
kolitis)

lleus

Bilijarna kolika

Tabela 2. Ekstraabdominalni uzroci akutnog abdomena

CESTI REDI RETKI
Renalna kolika | Ruptura aneurizme Pneumonija
abdominalne aorte (AAA)
Pijelonefritis

Torzija testisa

Infarkt miokarda
Ketoacidoza

Orhiepididimitis Spontani
pneumotoraks
Diskus hernija Porfirija

Adisonska kriza
Trovanje olovom
Poliradikuloneuritis

Herpes zoster

Fizikalni znaci peritonitisa zavise od izaziva-
¢a infekcije, duzine trajanja i da li je proces lo-
kalizovan ili difuzan. Postoji palpatorna osetlji-
vost trbusnih mis$ica sa rigidnos¢u (defans) zbog
nadrazaja parijetalnog peritoneuma, meteorizam
trbuha uz sistemske znake oboljenja: povisena
telesna temperatura sa razlikom izmedu rektalne
i aksilarne temperature >0,5-0,70 C, drhtavica,
tahikardija, tahipneja, znojenje, dehidratacija,
oligurija 1 u krajnjem stadijumu dolazi do sep-
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ticnog Soka sa smrtnim ishodom. Lice pacijenta
je karakteristicno: duboko upale oCi okruzene
tamnim obruc¢ima (halonirane o¢i), usiljeni nos,
upali obrazi, lividne usne, ¢elo oroSeno hladnim
znojem. Takvo lice se od davnina oznaCavalo
kao facies hippocratica ili facies peritonitica [7].

Sindrom ileusa

Pod ileusom podrazumevamo prepreku u pa-
sazi na tankom 1ili debelom crevu. U medicin-
skoj literaturi kao sinonimi koriste se termini
crevne opstrukcije odnosno crevne okluzije. Re¢
»ileus® je grckog porekla 1 znaci okretati, jer su
stari lekari smatrali da je okretanje crevne viju-
ge posledica peritonitisa.

[leus se moze podeliti po uzroku na: I
Mehanicki ileus i II Dinamicki ileus. Mehanicki
ileus moze biti opturacioni (adhezije, neopla-
zme, strana tela u lumenu creva, bilijarni kame-
nac u duodenumu, paraziti) i strangulacioni kao
posledica poremecene cirkulacije u mezenteriju-
mu creva (uklestene kile-spoljne i unutrasnje,
invaginacija-ileocekalna kod dece, volvulus
sigme i cekuma). Dinamicki ileus je posledica
poremecaja crevnog motiliteta i moze biti spa-
sticki koji je redi i nastaje trovanjem olovom i
kod porfirije 1 ¢es¢i, paraliticki ileus posledica
peritonitisa, akutnog pankreatitisa, intraabdomi-
nalnog krvarenja, postoperativno, renalne koli-
ke.

S obzirom na nacin opstrukcije ona moze biti
potpuna i delimi¢na (subileus), a u odnosu na vi-
sinu prepreke razlikujemo visoki i niski ileus.
Visoki ileus je posledica prepreke u delu duode-
numa, jejunuma i proksimalnog ileuma, a niski
posledica opstrukcije na terminalnom ileumu ili
kolonu. Po brzini nastanka razlikujemo akutni,
subakutni 1 hroni¢ni ileus.

Posledica prepreke u pasazi creva je naglo
nakupljanje te€nog crevnog sadrzaja i gasova
proksimalno od mesta opstrukcije i porasta in-
traluminalnog pritiska i distenzije crevne vijuge.
Zbog distenzije zida tankog creva uz oslabljenu
mikrocirkulaciju smanjuje se sposobnost resorp-
cije teCnosti 1 gasova iz crevnog lumena §to do-
vodi do ciklicnog pojacanja peristaltike. U staz-
nom crevnom sadrzaju dolazi do razmnozava-
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nja, Sirenja 1 povecanja virulencije crevne flore
uz stvaranje gasova. To posledi¢no izaziva sve
jacu distenziju creva i teze oStecenje mikrocir-
kulacije u meteoristicnom zidu, pa dolazi do ve-
likih gubitaka tec¢nosti i elektrolita u lumen
creva sa dnevnim gubitkom do 5 litara 1 pore-
mecajem acidobazne ravnoteze. Veliki gubitak
te¢nosti 1 elektrolita i povracanje koje se javlja
kao rezultat prekida crevne pasaze i distenzije
creva dovodi do hipovolemije, hipotenzije, po-
remecaja rada srca, bubrega (oligurija) 1 pluca i
razvoja hipovolemijskog Soka koji uz masivnu
infekciju crevne flore do septicnog Soka sa smr-
tnim ishodom.

Slika 3. Nativna radiografija abdomena:
hidrogasni nivoi (ileus)

Klinicka slika ileusa obuhvata Cetiri simpto-
ma: (1) bol u trbuhu kod mehanickog ileusa je
cikli¢nog tipa sa trajanjem do 3 minuta, posle
¢ega sledi bezbolni period koji kod visokog ileu-
sa traje 1-3 minuta, a kod niskog 10-15 minuta.
Paraliticki ileus ne mora prouzrokovati nikakve
bolove samo moze postojati peritonealni bol 1
napetost trbuSnog zida (2) povracanje zavisi od
nivoa opstrukcije. U pocetku je to Zeludac¢ni sa-
drzaj, a kada se on isprazni nastaje povracanje
zuénog sadrzaja iz duodenuma. Povracanje iz
tankog creva ima fekulentni miris (miserere).
Kod niskog ileusa povracanje se ne javlja kao
rani simptom, ve¢ su prvi simptomi cikli¢nog
bola u trbuhu sa meeorizmom i zastojem stolice
1 gasova. (3) meteorizam nije izrazen kod viso-
kog ileusa, ali je kod niskog ileusa jedan od
prvih simptoma uz zastoj stolice 1 vetrova. (4)
zastoj stolice 1 vetrova je kod niskog ileusa od-
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nosno prepreke u pasazi na debelom crevu
veoma izrazen i to je i prvi simptom koji paci-
jent primeti. Dijagnoza se postavlja nativhom
radiografijom trbuha u stoje¢em stavu pri cemu
nalazimo hidrogasne nivoe (slika 3).

Sindrom intraabdominalnog
krvarenja

Zajednicko za intraabdominalno krvarenje je
nastanak hipovolemijskog Soka koji se produb-
ljuje do multiplog popustanja organa. Krvarenje
potiCe iz dva izvora: u intraperitonealnom pro-
storu iz povredenih parenhimatoznih organa
(jetra, slezina), vaskularnih grana radiksa me-
zenterijuma, a ekstraperitonealno pri povredi
velikih vaskularnih stabala hilusa organa, abdo-
minalne aorte, vene kave inferior i ilijackih kr-
vnih sudova.

Slika 4. Ruptura slezine prepoznaje se po bolu u levom
ramenu (Kehrov znak)

Slezina je najcesce povredivani organ u tupoj
abdominalnoj traumi i1 prezentuje se masivnhim
krvarenjem sa znacima hipovolemijskog Soka.
Od svih abdominalnih povreda blizu 55% otpa-
da na povrede slezine [8]. Povredeni se zali na
bolove ispod levog rebarnog luka koji vise poti-
¢u od prelomljenih rebara nego od bolova u tr-
buhu. Bol zra¢i prema levom ramenu, lopatici i
vratu 1 pri kaslju se pojacava (Kehrov znak)
(slika 4). Ponekad uz bol imamo i muc¢ninu i po-
vracanje. Zbog brzog krvarenja koza pacijenta
je bleda, hladna, orosena znojem, disanje je ubr-
zano, a krvni pritisak je <100 mmHg sa tahikar-
dijom iznad 100/min. Dijagnoza krvarenja se
postavlja ehotomografijom i1 kompjuterizova-
nom tomografijom abdominalnih organa. U ma-
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njem broju slucajeva tupih povreda abdomena
iako ehotomografija i CT abdomena ne pokazu-
ju znake krvarenja iz slezine moze do¢i do na-
knadnog krvarenja uzrokovanog supkapsular-
nim hematomom koje se javlja u 5% slucajeva
sa tupom povredom abdomena. To se naziva
,Kkrvarenje u dva vremena‘“ i kod 9,5% pacijena-
ta je nadeno takvo krvarenje [9].

Jetra je uz slezinu najcesce povredivani ab-
dominalni organ iako je relativno zasti¢ena svo-
jim anatomskim polozajem ispod desnog rebar-
nog luka. Pri tupim povredama nad desnim re-
barnim lukom treba sumnjati na povrede jetre.
Obicno nalazimo ekskorijacije, hematome 1 pre-
lome rebara uz eventualno znake hipovolemij-
skog Soka. Krvarenje iz povredene jetre moze da
traje satima. Trbuh je distendiran zbog nakuplja-
nja krvi u trbusnoj duplji sa padom arterijskog
krvnog pritiska ispod 100 mmHg, uz pratecu ta-
hikardiju i oliguriju. Tri kljucna faktora: hipoter-
mija, koagulopatija 1 acidoza, nazvana trijada
smrti, udruzeno dovode do pogorsanja fiziolo-
Skog statusa pacijenta [10, 11].

Kod Zena ne smemo zanemariti krvarenja gi-
nekoloskog porekla uzrokovana prskanjem cr-
venog 1 zutog tela, rupture ovarijalnih cista ili
njihove torzije, vanmateri¢nu (tubarna) trudno-
¢u koja se javlja sa jakim i naglim bolovima u
donjem delu trbuha i znacima hipovolemijskog
Soka zbog prisustva krvi u trbuhu i bolova u
levom ramenu pri udisanju (Lafonov znak) [12]
(slika 5).

Clspe iim-;:ll:h

Slika 5. Najc¢es¢i uzroci bolova u trbuhu ginekoloskog
porekla

Sva intraabdominalna krvarenja se manife-
stuju opsStim znaciima krvarenja (malaksalost,
znojenje, zed, ubrzan puls, bledilo, nizak krvni
pritisak, hipovolemijski Sok), zastojem peristal-
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tike, peritonealnom osetljivos¢u, a zbog nadra-
zaja krvlju levog supfrenijuma registruje se bol
u levom ramenu (Lafonov znak).

Dijagnoza sindroma intraabdominalnog kr-
varenja se postavlja punkcijom abdomena, eho-
tomografijom 1 CT abdomena.

Dijagnostika

Blagovremeno i korektno postavljena dija-
gnoza je esencijalna za leCenje bolesnika sa
akutnim abdomenom i ukljucuje detaljnu ana-
mnezu, klinicki pregled 1 odgovarajuce dijagno-
sticke procedure. Postavljena dijagnoza akutnog
abdomena zahteva laparotomiju koja je kljuc za
uspesno lecenje i prezivljavanje bolesnika.
Nekada u izvesnim slucajevima treba izvrsiti
operaciju, a da precizna dijagnoza nije postav-
ljena. Hirurzi se drze stava bolje je otvoriti, pa
videti, nego ¢ekati, pa rizikovati zakasnelu in-
tervenciju [3].

Dijagnoza akutnog abdomena se postavlja na
osnovu:

I. anamneze koja ukljucuje lokalizaciju bola
(mesto najjaceg bola - punctum maxumum
doloris, preneseni bol), nacin nastanka bola
(postepen, iznenadan), nacin Sirenja bola
(migratorni, pojasni bol), vreme nastanka 1
trajanje bola (posle obilnog obroka, uzimanja
alkohola), karakter bola (neodredeni, tup,
tiSte¢i, intermitentni bol u vidu grceva, jak
bol stalnog karaktera, agonalni bol), jacina
bola zavisi od tezine oboljenja i od praga os-
etljivosti odnosno individualne reakcije paci-
jenta na bol [13]. Prate¢i simptomi bola su:
anoreksija, mucnina, povracanje-miserere,
malaksalost, opstipacija, dijareja, hemate-
meza, melena, hematohezija, hematurija,
prostracija i Sok koji uvek ukazuju na uz-
napredovalost procesa.

II. fizikalnog pregleda koji pocCinje inspekcijom
opSteg izgleda 1 stanja pacijenta (pasivan,
leze¢i, antalgi¢an polozaj, bled, oroSen zno-
jem, otezan govor, povisena telesna temper-
atura sa razlikom izmedu rektalne 1 aksilarne
temperature > 0,5-0,7 stepeni Sto ide u prilog
zapaljenjskom procesu u maloj karlici kod
apendicitisa 1 ginekoloskih oboljenja), pal-
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pacijom (lokalizuje se bol i utvrduje prisust-
vo miSi¢nog spazma (defans) prednjeg tr-
busnog zida koji ukazuje na nadrazaj parije-
talnog peritoneuma patoloSkim procesom,
najcesce peritonitis [14]. Pre svakog pregleda
abdomena treba pregledati kilne otvore kako
se ne bi previdela uklestena kila, najCesce
femoralna kod starijih Zena.

Detektuju se tacke bolne osetljivosti:

- McBurneyjeva (Makbarni, ali blize izvornom
izgovoru bilo bi Makberni) tacka je bolna os-
etljivost u tacki koja se nalazi na sredini
izmedu pupka i spinae iliacae anterior superi-
or

- Blumbergov znak je otpusni bol posle
duboke palpacije u desnoj ilijackoj jami kada
naglo odignemo ruku i ukazuje na akutni
apendicitis

- Rovsingov znak je kada pritisak prstima u
levoj ilijackoj jami pri dubokoj palpaciji
izaziva bol u desnoj i znak je akutnog apen-
dicitisa

- Murphyjev (Marfi, ali blize izvornom izgov-
oru bilo bi Merfi) znak je palpatorna bolna
osetljivost pri dubokom disanju ispod desnog
rebarnog luka u liniji mamile

Perkusijom se nalazi (timpanizam, smanjena
zona jetrene tmulosti), a auskultacijom (zvucni
peristalticni talasi-pretakanje, ,,grobna tiSina“)

II1. laboratorijskih analiza pri ¢emu minimalni
»screening® podrazumeva kompletnu krvnu
sliku sa leukocitnom formulom 1 hematokrit-
om, CRP, ureju, kreatinin, glikemiju, serums-
ka amilaza, hepatogram, jonogram i pregled
sedimenta mokrace

I'V. radioloskih ispitivanja (a) nativni snimak ab-
domena-pneumoperitoneum (prisustvo slo-
bodnog gasa ispod kupola dijafragme ukazu-
je na rupturu nekog Supljeg abdominalnog or-
gana. Opisuje se kao srp ispod hemidijafrag-
me), hidrogasne senke ukazuju na opstrukci-
ju pasaze sadrzaja u razliitim segmentima
digestivnog tubusa-centralno postavljeni,
obi¢no brojniji, ukazuju na opstrukciju tan-
kog creva, a periferno postavljeni, obi¢no su
solitarni sa vidljivim haustrama i masivhom
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distenzijom tankog creva govore u prilog op-
strukcije kolona, kod paralitickog ileusa
hidrogasni nivoi su u istoj ravni [15] (b) nati-
van snimak urotrakta sa nalazom urinarnih
kalkulusa koji su radioloski uvek detektabil-
ni, (3) rendgenogram grudnog kosa (nalaz
bronhopneumonije na desnoj strani pluca),

(4) ehotomografija abdomena (nalaz slo-

bodne tecnosti u peritonealnoj duplji, proce-

na stanja abdominalne aorte), (5) CT abdom-
ena (detekcija solidnih tumora, dijagnoza

pankreatitisa i njegovih komplikacija) [16].
V. laparoskopija koja prethodi laparotomiji kon-

statuje prisustvo sadrzaja u trbuSnoj duplji

kao 1 stanje trbuSnih organa dostupnih pre-

gledu [17, 18].

Ukoliko je dijagnoza akutnog abdomena ne-
jasna i pored svih ovih dijagnosti¢kih postupaka
potrebna je intrahospitalna opservacija do 6 sati
i potom doneti odluku o operativhom zahvatu uz
eventualnu prethodnu laparoskopiju.

Rendgenski snimci abdomena i grudnog kosa
u stoje¢em stavu uz ehotomografiju i skener ab-
domena kao i laboratorijske analize €ine inici-
jalni postupak za dijagnostiku akutnog abdome-
na. Rendgenogramom grudnoga koSa moze da
se iskljuc¢i bronhopneumonija na desnom plué-
nom krilu (diferencijalna dijagnoza sa akutnim
apendicitisom!) i insuficijencija srca, a rendgen-
skim snimkom abdomena moze se naéi prisu-
stvo gasa najcesce ispod desne hemidijafragme
(Kudleckov znak) $to je patognomican znak per-
foracije gastroduodenalnog ulkusa u 70-80% ili
obostrano znak perforacije kolona (povreda, ne-
oplazma, divertikulumi). Na rendgenskom
snimku se otkrivaju hidrogasni nivoi u tankom
ili debelom crevu (ileus), gasovi u Zu¢nim pute-
vima koji su posledica komunikacije sa crevima,
kalkulusi u predelu zu¢ne kese 1 Zu¢nih vodova
(ako su kalcifikovani).

Ehotomografija i skener abdomena (CT) su
unapredili klinicku procenu akutnog abdomena.
Njima procenjujemo morfologiju jetre, slezine,
pankreasa, bubrega, a dopler-ultrazvukom prati-
mo cirkulaciju krvi kroz velike krvne sudove
(arterijske aneurizme, tromboze velikih vena).

april-jun/2022.

Terapija

Opsta terapija podrazumeva postavljanje pa-
cijenta u polusedeci polozaj sa uzdignutim uz-
glavljem 1 savijenim nogama (Fowlerov [Fauler]
polozaj), prekid peroralnog uzimanja hrane i
te¢nosti, infuziju elektrolita 1 glukoze, postavlja-
nje nazogastri¢ne sonde i leda na trbuh. Primena
analgetika, spazmolitika i1 antibiotika je zabra-
njena do specijalisticke odluke, jer mogu maski-
rati klinicku sliku akutnog abdomena. Ako je di-
jagnoza bilijarne 1 renalne kolike jasna mogu se
dati spazmolitici, ali samo kod ovih oboljenja.
Indikacije za hirursko leCenje su miSi¢ni defans,
peritonealna osetljivost, pneumoperitoneum, hi-
drogasni nivoi kod opturacionog 1 strangulacio-
nog ileusa, intraabdominalno krvarenje sa znaci-
ma hipovolemijskog Soka.

Zaklju¢ak

Akutni abdomen je teSko i ozbiljno hirursko
oboljenje koje dovodi do povecanja postopera-
tivnog mortaliteta i morbiditeta zbog zakasnele
hirurske intervencije i mora ga prepoznati svaki
lekar opste medicine i pacijenta odmah uputiti
hirurgu. Rana hirurska intervencija veoma cesto
je kljucni faktor prezivljavanja ovih pacijenata.
Postavljanje dijagnoze akutnog abdomena Cesto
moze biti delikatno posto se uzrok cesto otkrije
na operacionom stolu bez obzira na korektno
sprovedenu preoperativnu dijagnostiku. Zbog
toga je potrebna saradnja hirurga sa ginekolozi-
ma, urolozima i vaskularnim hirurzima u cilju
operativnog zbrinjavanja. Ipak, lekar opSte me-
dicine se Cesto susre¢e sa ovim pacijentima i
duzan je da prepozna klinicku sliku i da ga uputi
hirurgu koji ¢e potvrditi ili iskljuciti dijagnozu
akutnog abdomena. Neprepoznavanje klinicke
slike akutnog abdomena dovodi do fatalnog is-
hoda i posledica je vodenje sudskih procesa pro-
tiv lekara.
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SAZETAK

U nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL) spada-
ju acetilovani salicilati (aspirin), neselektivni i selektivni
COX-2 NSAIL. Svi NSAIL su efikasni antiinflamatorni i
analgetski lekovi, dok je aspirin efikasan antiagregacioni
lek. Medutim, brojna su nezZeljena dejstva ovih lekova,
medu kojima dominiraju gastrointestinalna (Gl). Do kom-
plikacija u gornjem Gl traktu dolazi zbog sistemske inhibi-
cije sinteze PGE2, dok je lokalni toksi¢ni efekat na muko-
zu minimalan i prisutan jedino na pocetku terapije. Svim
pacijentima sa rizi¢nim faktorima za krvarenje iz gornjeg
Gl trakta, medu kojima je najvaznija istorija komplikova-
nog peptickog ulkusa ili preko dva rizicna faktora, indiko-
vana je gastroprotekcija primenom inhibitora protonske
pumpe (IPP). Helicobacter pylori (H. pylori) infekcija je ne-
zavisan faktor rizika za krvarenje iz gornjeg Gl trakta.
Pacijentima koji su na terapiji NSAIL preporucuje se era-
dikacija infekcije i nastavak gastroprotekcije sa IPP.
Mehanizam kardiovaskularne (KV) toksi¢nosti povezan sa
NSAIL je posledica inhibicije kardioprotektivnog prosta-
glandina PGI2. COX-2 selektivni agensi imaju veci rizik od
KV toksi¢nosti u poredenju sa neselektivnim agensima. U
klini¢koj praksi pri primeni NSAIL treba dobro proceniti be-
nefit i rizik od primene ovih lekova, §to podrazumeva pro-
cenu rizi¢nih faktora krvarenja iz Gl trakta, kao i procenu
tromboti¢nih komplikacija koriS¢enjem validnih skorova.

Kljuéne reci: nesteroidni antiinflamatorni lekovi, ga-
strointestinalni nezeljeni efekti, kardiovaskularna toksic-
nost

Uvod

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAL)
su lekovi iz klase lekova odobrenih od strane
Americke uprave za hranu i lekove (FDA) za
upotrebu kao antipiretici, antiinflamatorni 1 ana-
lgeticki agensi. Ovi efekti ¢ine NSAIL korisnim
za le€enje bolova u misicima, dismenoreje, ar-
tritisnih stanja, pireksije, gihta, migrene 1 koriste

Adresa autora: dr Danijela Cvetanovié¢, ginekolog, Dom zdrav-
lia Leskovac, Sluzba za zdravstvenu zastitu Zena, Leskovac,
Srbija

E-mail: danijela0714@gmail.com

SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) inclu-
de acetylated salicylates (aspirin), non-selective and se-
lective COX-2 NSAIDs. All NSAIDs are effective anti-inf-
lammatory and analgesic drugs, while aspirin is an effec-
tive antiplatelet drug. However, there are many side ef-
fects of these drugs, among which gastrointestinal (GI)
dominates. Complications in the upper Gl tract occur due
to systemic inhibition of PGE2 synthesis, while the local
toxic effect on the mucosa is minimal and present only at
the beginning of therapy. All patients with risk factors for
upper Gl bleeding, among which the most important is a
history of complicated peptic ulcer or over two risk factors,
are indicated for gastroprotection using proton pump inhi-
bitors (PPIs). Helicobacter pylori (H. pylori) infection is an
independent risk factor for upper Gl tract bleeding.
Patients on NSAID therapy are recommended to eradica-
te the infection and continue gastroprotection with PPI.
The mechanism of cardiovascular (CV) toxicity associated
with NSAIDs is due to inhibition of the cardioprotective
prostaglandin PGI2. COX-2 selective agents have a hig-
her risk of CV toxicity compared to nonselective agents. In
clinical practice, the benefits and risks of using these
drugs should be well assessed when using NSAIDs,
which includes the assessment of risk factors for bleeding
from the Gl tract, as well as the assessment of thrombo-
tic complications using valid scores.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, ga-
strointestinal side effects, cardiovascular toxicity

se kao agensi koji Stede opoide u odredenim slu-
¢ajevima akutne traume.

NSAIL se obi¢no dele u grupe na osnovu nji-
hove hemijske strukture i selektivnosti: acetilo-
vani salicilati (aspirin), neacetilovani salicilati
(diflunisal, salsalat), propionske kiseline (napro-
ksen, ibuprofen), sircetne kiseline (diklofenak,
indometacin), enolne kiseline (meloksikam, pi-
roksikam), antranilne kiseline (meklofenamat,
mefenaminska kiselina), naftilalanin (nabume-
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ton) 1 selektivni inhibitori COX-2 (celekoksib,
etorikoksib).

Oko 1500 godina pre nove ere je prva zabe-
lezena medicinska upotreba salicilne kiseline.
Godine 1897. sintetizovan je prvi NSAIL- ace-
tilsalicilna kiselina (aspirin). Tek je 1970. godi-
ne preciziran nacin delovanja konvencionalnih
NSAIL. Godine 1982. dodeljena je Nobelova
nagrada za fiziologiju odnosno medicinu Sune
K. Bergstrom, Bengt I. Samuelsson i John R.
Vane za njihova otkrica u vezi sa prostaglandi-
nima i srodnim bioloski aktivnim supstancama.

Jako je rasprostranjena upotreba NSAIL
Sirom sveta. Svake godine u SAD napise se 70
miliona recepata za NSAIL ukljucujuéi i upotre-
bu ovih lekova bez recepta viSe od 30 milijardi
doza NSAIL se konzumira godiSnje samo u

SAD.

Svi NSAIL su efikasni antiinflamatorni i ana-
lgetski lekovi, dok je aspirin efikasan antiagre-
gacioni lek. Medutim, brojna su neZeljena dej-
stva ovih lekova, medu kojima dominiraju ga-
strointestinalna, te dobro treba proceniti benefit
1 rizik od primene ovih lekova u klini¢koj praksi
[1-7].

Mehanizam delovanja NSAIL

Glavni mehanizam delovanja NSAIL je inhi-
bicija enzima ciklooksigenaze (COX). Ciklook-
sigenaza je potrebna za pretvaranje arahidonske
kiseline u tromboksane, prostaglandine 1 prosta-
cikline. Terapijski efekti NSAIL se pripisuju in-
hibiciji ovih eikozanoida. Konkretno, trombo-
ksani igraju ulogu u adheziji trombocita, prosta-
glandini izazivaju vazodilataciju, povecavaju
podesenu temperaturu u hipotalamusu 1 igraju
ulogu u antinocicepciji.

Postoje dva izoenzima -ciklooksigenaze,
COX-1 1 COX-2. COX-1 se konstitutivho ek-
sprimira u telu i igra ulogu u odrzavanju sluzni-
ce gastrointestinalnog trakta, funkcije bubrega i
agregacije trombocita. COX-2 nije konstitutivno
eksprimirana u telu, ve¢ dolazi do izrazaja to-
kom inflamatornog odgovora. Vecina NSAIL su
neselektivni 1 inhibisSu i COX-1 i COX-2.
Medutim, COX-2 selektivni NSAIL (npr. cele-
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koksib) deluju samo na COX-2 i stoga imaju
drugaciji profil nezeljenih efekata. Vazno je da
je COX-1 glavni posrednik za obezbedivanje in-
tegriteta sluzokoze zeluca, a COX-2 je uglav-
nom ukljucen u process inflamacije. COX-2 se-
lektivni NSAIL trebalo bi da ispolje antiinfla-
matorni efekat bez oStec¢enja Zeludacne sluzoko-
ze (slika 1).

Arachidonic acid
COX-2
(induced by inflammatory stimuli)
COX-2 selective NSAIDs

Slika 1. Razlike izmedu neselektivnih i COX-2
selektivnin NSAIL

Protektivna uloga prostaglandina ogleda se u
stimulaciji sekrecije bikarbonata, produkciji
cAMP, povecanju mukoznog krvnog protoka,
ubrzanju celijske proliferacije i stabilizaciji Ce-
lijskih membrana i lizozoma [1].

Nezeljena dejstva primene NSAIL

NSAIL imaju dobro poznate neZeljene efekte

koji su dozno-zavisni:

» Gastrointestinalne komplikacije kao najoz-
biljnije

» Kardiovaskularni incidenti (infarkt miokarda,
hipertenzija, srana insuficijencija zbog re-
tencije tecnosti)

» Cerebrovaskularni incidenti
« Ostecenje bubrega

* Anemija

» Alergije opasne po zivot

» Ostecenje jetre

* PogorSanje astme.

Gastrointestinalni rizik

od primene NSAIL

Upotreba NSAIL povecava rizik od gastroin-
testinalne (GI) toksi¢nosti, kao Sto je razvoj pep-
tickog ulkusa, krvarenje u gornjem GI traktu ili
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perforacija. Rizik od GI komplikacija moze da
varira medu NSAIL. Oko 25% pacijenata koji
hroni¢no koriste NSAIL ce razviti pepticku ul-
kusnu bolest (PUD). Metaanaliza koju su spro-
veli Castellsague i saradnici [8] objedinila je re-
lativne rizike (RR) komplikacija gornjeg GI
trakta povezane sa individualnom upotrebom
NSAIL. Pokazalo se da lekovi kao S$to su cele-
koksib i ibuprofen imaju nizak RR (1,51 1,8, re-
spektivno), dok piroksikam i ketorolak imaju
najveci RR (7,4 i 11,5, respektivno).

Svi neselektivni NSAIL inhibiSu agregaciju
trombocita putem inhibicije COX-1 1 trombo-
ksana A2 (TXA2). COX-2 selektivni inhibitori
ne uticu na TXA2 put 1 stoga imaju minimalne
antitrombocitne efekte, minimizuju¢i rizik od
GI krvarenja. Posto se zasStita GI trakta posred-
stvom prostaglandina ispoljava preko enzima
COX-1, inhibicija enzima COX-2 sama po sebi
obezbeduje antiinflamatorna svojstva bez gubi-
tka zaStitnih svojstava COX-1 za GI trakt [9,
10].

Patofiziologija oSte¢enja mukoze GI trakta
primenom NSAIL:

* Sistemska inhibicija sinteze prostaglandina

PGE2
» Direktan, lokalni toksi¢ni efekat NSAIL na

mukozu je mali i znac¢ajan samo na pocetku

terapije

* Povecanje vaskularne adherencije za neutro-
file

* Direktno smanjenje prokrvljenosti mukoze

* Mehanizam oSte¢enja tankog creva je nepoz-
nat.

Lokalni toksi¢ni efekat NSAIL je mali, §to
potvrduju i studije koje pokazuju da aspirin koji
se topi u tankom crevu i puferizovani aspirin ne-
maju prednost u odnosu na obican aspirin u po-
gledu rizika od gornjeg GI krvarenja, jer je efe-
kat na mukozu sistemskog karaktera (slika 2).

Faktori rizika za GI krvarenje uzrokovano
NSAIL:

* Ranija ulkusna bolest
» Starost preko 65 godina

* Visoke doze NSAIL

april-jun/2022.

* Prethodna nekomplikovana ulkusna bolest

» Istovremena primena drugih lekova: antia-
gregacioni lekovi, kortikosteroidi antikoagu-
lansi

* Bolest srca
» Helicobacter pylori, nezavisan faktor rizika.

Buffered/Enteric Aspirin Does Not Protect
vs UGIB

Retrospective analysis of 550 UGIB vs 1202 population controls

B Plain MEnteric M Buffered -

58

UGIB Relative Risk
[=] - N w - w o -~ [

<325 mg >325 mg

A AsseSeronary Hart, Medscape

Kelly IP, et al. /s

Slika 2. Puferizovani i aspirin Koji se topi u tankom crevu
ne nose maniji rizik od obi¢nog aspirina u pogle-
du rizika od gornjeg Gl krvarenja

Nivoi rizika:
* Visok rizik: prethodno komplikovan ulkus ili
preko 2 rizi¢na faktora

* Srednji rizik: 1-2 rizi¢na faktora
e Nizak rizik: bez rizi¢nih faktora.

Svim pacijentima sa rizicnim faktorima za
krvarenje iz gornjeg GI trakta indikovana je ga-
stroprotekcija primenom IPP, dok H2 receptor
antagoniste ne treba primenjivati zbog neefika-
snosti 1 tahifilakse nakon dugotrajne upotrebe.
Gastroprotekciju sa IPP treba sprovoditi toliko
dugo dok traje primena NSAIL, §to podrazume-
va 1 primenu niskih doza aspirina [11].

Helicobacter pylori (H. pylori) infekcija kao
nezavisan faktor rizika od krvarenja iz gornjeg
GI trakta, prema Maastricht V konsenzusu se u
relaciji sa primenom NSAIL tretira na slede¢i
nacin [12]:

» Testiranje na H. pylori treba sprovesti kod
pacijenata na terapiji NSAIL 1 istorijom ul-
kusne bolesti — srednji nivo dokaza, visok
stepen preporuka

* Primena inhibitora protonske pumpe (IPP) je
obavezna nakon krvarenja iz peptickog ulku-
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sa kod pacijenata koji su na NSAIL, coxibi-
ma 1 niskim dozama aspirina, kao i eradikaci-
ja H. pylori ako se ustanovi prisustvo ove in-
fekcije

» Samo eradikacija H. pylori redukuje ali ne
eliminise rizik od krvarenja te je potrebna i
primena IPP, §to je novina u odnosu na
Maastricht IV konsenzus.

Kako postupiti ako dode do krvarenja iz
gornjeg GI trakta pri primeni inkriminisanih
lekova?

Prema najnovijem vodic¢u Evropskog udruze-
nja za gastrointestinalnu endoskopiju (ESGE) —
Update 2021, sledece su preporuke [13]:

* Ako je pacijent na niskim dozama aspirina
kao monoterapija u primarnoj kardiovasku-
larnoj (KV) profilaksi, prekinuti primenu as-
pirina, ponovo ga uvesti u terapiju nakon
pazljive klinicke evaluacije

* Ako su date niske doze aspirina u sekun-
darnoj KV profilaksi, ne prekidati aspirin,
ako je bas neophodan prekid ponovo ga
uvesti u terapiju S$to je moguce pre, za 3-5
dana (stroga prepuruka, srednji nivo dokaza).
Prema najnovijim podacima 5 dana nakon
prekida primene aspirina 50% trombocita su
novi i sposobni za produkciju tromboksana i
izazivanje tromboti¢nih incidenata

* Kod pacijenata na dvojnoj antiagregacionoj
terapiji u sekundarnoj KV profilaksi, ne treba
prekidati aspirin, ve¢ drugi antiagregacioni
lek 1 $to pre ga ponovo vratiti u terapiju, pre-
poruka za 5 dana (stroga preporuka, nizak
nivo dokaza)

* Kod primene oralne antikoagulantne terapije
vitamin K antagonistima, prekinuti njihovu
primenu 1 vratiti ith u terapiju za 7 dana,
prema proceni tromboembolijskog rizika.
Treba koristiti adekvatne skorove za procenu
tromboti¢nog rizika (CHA2DS2-VASc, rizik
od tromboze u AF) i skor rizika od krvarenja
(HAS-BLED skor, rizik od krvarenja pri pri-
meni antikoagulansa u AF).

* Kod primene direktnih oralnih antikoagu-
lansa, prekinuti njihovu primenu pri pojavi
GI krvarenja, pri tome racunati na njihov brzi
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prestanak dejstva, dati antidot kod teskog kr-
varenja

Kardiovaskularni rizik
od primene NSAIL

U protekloj deceniji rizik od kardiovaskular-
nih (KV) bolesti povezan sa upotrebom NSAIL
je ispitivan u mnogim studijama (14). OpseZna
metaanaliza koju su sproveli Bhala i saradnici
[15] otkrila je da je u poredenju sa placebom,
rizik od velikih vaskularnih dogadaja povecan
za 33% kod pacijenata koji su uzimali COX-2
selektivni agens ili diklofenak. Pored toga, rizik
od sr¢ane insuficijencije je udvostruc¢en neselek-
tivnim 1 COX-2 selektivnim NSAIL.

Mehanizam KV toksi¢nosti povezan sa
NSAIL je posledica inhibicije kardioprotektiv-
nog prostaglandina PGI2, koji generise COX-2.
COX-2 selektivni agensi imaju veci rizik od KV
toksicnosti u poredenju sa neselektivnim agensi-
ma. Naproksen, neselektivni NSAIL, malo se
razlikuje od drugih NSAIL zbog inhibicije
COX-1 1 dugog poluzivota. Stoga naproksen
ima bolji kardiovaskularni bezbednosni profil
[16].

Procenjeni rizik od infarkta miokarda najma-
nji je kod primene naproksena, najve¢i kod di-
klofenaka 1 piroksikama, srednji rizik pokazuju
COX-2 selektivni NSAIL (tabela 1).

Tabela 1. Procenjeni rizik od infarkta miokarda kod
razli¢itih NSAIL

NSAID Cases

(n=8852) Controls

(n=20000) Relative risk 95% CI

Non-use 6434 15513 1.00

Naproxen 54 119 1,04 (0,74-1,45)
lbuprofen 143 314 1,06 (0,86-1,30)
Meloxicam 59 99 1,30 (0,92-1,82)
Etodolac 16 29 1,32 (0,69-2,50)
Celecoxib 81 144 1,33 (1,00-1,77)
Rofecoxib 98 139 1,46 (1,10-1,92)
Indomethacin 29 45 1,47 (0,90-2,41)
Etoricoxib 14 18 1,57 (0,76-3,25)
Diclofenac 353 483 1,67 (1,44-1,94)
Piroxicam 14 21 1,72 (0,84-3,50)
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Zakljuc¢ak

NSAIL su efikasni antiinflamatorni 1 analget-
ski lekovi, dok je aspirin efikasan antiagregacio-
ni lek. Benefit primene aspirina je posebno u se-
kundarnoj profilaksi KV oboljenja. Medutim,
brojna su nezeljena dejstva ovih lekova od kojih
dominiraju GI, kao S$to je krvarenje iz gornjeg
GI trakta. Takode, NSAIL mogu imati kardioto-
ksi¢ne efekte, najmanje izrazene kod primene
naproksena. GI nezeljena dejstva su najmanje
izrazena kod primene COX-2 selektivnih
NSAIL. Svim pacijentima sa rizi¢nim faktorima
za krvarenje iz gornjeg GI trakta indikovana je
gastroprotekcija primenom IPP. U zakljucku se
moze re¢i da u klinickoj praksi pri primeni
NSAIL treba dobro proceniti benefit i1 rizik od
primene ovih lekova, §to podrazumeva procenu
rizi¢nih faktora krvarenja iz GI trakta, kao 1 pro-
cenu tromboti¢nih komplikacija koriS¢enjem
validnih skorova.
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SAZETAK

Anomalije bubrega su brojne i raznovrsne. Mogu se
razviti samostalno, kao izolovana mana, medusobno
udruzene (ektopija bubrega, malrotacija bubrega, anoma-
lije pijelokaliksnog sistema, rasljsti ureter i dr.) ili udruze-
ne sa anomalijama drugih organa i sistema (genitalnog,
kostanozglobnog sistema i dr.). Manje ih je inkompatibilno
sa zivotom, a znatan broj ih bitno uti¢e na duzinu zivota,
buduci da ih veéina predstavlja solidnu podlogu za nasta-
nak i razvoj komplikacija (kalkuloza, infekcija, maligna al-
teracija i dr.). Najveéi broj anomalija bubrega su klinicki
asimptomatske. Dijagnostikuju se slu¢ajno, radioloskim
metodama pregleda. Cilj rada je da prikaze rendgensku
sliku, brojnost i raznovrsnost anomalija bubrega i vred-
nost pojedinih radioloSkih metoda pregleda u njihovoj di-
jagnostici. Materijal rada ¢ine 19.000 IVU pregledanih bo-
lesnika u Centru za radiologiju UKC Ni$, u periodu od
1990 — 2021. godine i literaturna saopstenja autora i
koautora i visegodisSnje iskustvo u struci. llustruju se ra-
dioloski nalazi izvesnih anomalija bubrega: agenezija bu-
brega, kongenitalna hipertrofija bubrega, prekobrojan bu-
breg, medijalna ilija¢na ektopija bubrega, heterolateralna
ektopija bubrega sa fuzojom, ciste bubrega, megakaliksi,
anomalije oblika bubrega, rasljasti pijelon, dendriitiCni pi-
jelokaliksni sistemi i anomalije uretera - udvojeni i rasljasti
ureteri. Autori zaklju€uju da je radioloska slika anomalija
bubrega patognomic¢na.

Kljuéne rec€i: anomalija bubrega, radioloSke metode
pregleda, radioloska slika

Uvod

Malo je sistema kao urogenitalan i organa
kao bubreg sa toliko anomalija u razvoju [1-19].

Anomalije bubrega su brojne i raznovrsne.
Mogu se razviti samostalno, kao izolovana
mana, medusobno udruzene (ektopija bubrega,
malrotacija bubrega, anomalije pijelokaliksnog

Adresa autora: dr sc. dr Rade R. Babi¢, radiolog, subspecijali-
sta iz digestivne radiologije, Univerziteski kliniCki centar Nis,
Centar za radiologiju, Ni$, Srbija. E-mail: gordanasb@mts.com

SUMMARY

Kidney abnormalities are numerous and varied. They
can develop independently, as an isolated defect, asso-
ciated with each other (ectopia of the kidneys, kidney mal-
rotation, anomalies of the pyelocalyx system, forked ure-
ter, etc.) or associated with anomalies of other organs and
systems (genital, bone system, etc.). Fewer of them are
incompatible with life, and a significant number of them si-
gnificantly affect life expectancy, since most of them re-
present a solid basis for the occurrence and development
of complications (calculosis, infection, malignant altera-
tion, etc.). Most renal abnormalities are clinically asymp-
tomatic. They are diagnosed accidentally, by radiological
examination methods. The aim of this paper is to present
the X - ray image, the number and variety of renal anoma-
lies and the value of certain radiological methods of exa-
mination in their diagnosis. The material of the paper con-
sists of 19,000 IVU examined patients at the Center for
Radiology of the University Medical Center Nis, in the pe-
riod from 1990 to 2021, and literal announcements of aut-
hors and co-authors and many years of experience in the
profession. The radiological findings of certain renal ano-
malies are illustrated: renal agenesis, congenital renal hy-
pertrophy, overnumbered kidney, medial iliac ectopy of
the kidney, heterolateral ectopia of the kidney with fusion,
renal cysts, megacalyx, renal anomalies, forked ureters.
The authors conclude that the radiological picture of renal
anomalies is pathognomic.

Key words: renal anomaly, radiological examination
methods, radiological picture

sistema, rasljasti ureter i dr.) ili udruZene sa ano-
malijama drugih organa i sistema (genitalnog,
kostanozglobnog sistema 1 dr.).

Brojnost i raznovrsnost anomalija bubrega
ogleda se u nekim okolnostima:
- uro- 1 genitalni sistem razvijaju se iz iste os-
nove, ostajui u trajnoj anatomskoj i
funkcionalnoj vezi,

- bubreg se razvija po odredenom genetickom
kodu;
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- najkriti¢niji period u nastanku anomalija
bubrega su prva Cetiri meseca embrionalnog
Zivota,

- brojni progeneticki 1 metageneticki faktori u
periodu organogeneze urogenitalnog sistema
svojim delovanjem remete u manjem ili
vecem stepenu uobicajeno normalno formi-
ranje 1 razvoj bubrega.

Mnoge od anomalije bubrega su po individuu
od izuzetnog znacaja. Manje ih je inkompatibil-
no sa zivotom, a znatan broj ih bitno uti¢e na du-
zinu zivota, budu¢i da ih veéina predstavlja soli-
dnu podlogu za nastanak i razvoj komplikacija
(kalkuloza, infekcija, maligna alteracija i dr.).

Najveci broj anomalija bubrega su klinicki
asimptomatske i dijagnostikuju se slucajno, ra-
dioloskim metodama pregleda. Radioloske me-
tode pregleda su u dijagnostici anomalija bubre-
ga suverene, dominantne i bez premca. U sva-
kodnevnoj primeni su: nativna rendgenografija
urotrakta, intravenska urografija (IVU), ehoso-
nografija (EHO) bubrega, renalna angiografija,
kompjuterizovana tomografija (CT) bubrega,
magnetna rezonanca (MR) bubrega, scintigrafi-
ja bubrega, pozitron emisiona tomografija
(PET) bubrega i druge radioloske metode pre-
gleda bubrega i urosistema [1-19].

Nas rad
Cilj rada je da prikaze rendgensku sliku, broj-
nost i raznovrsnost anomalija bubrega i1 vrednost
pojedinih radioloSkih metoda pregleda u dija-
gnostici anomalija bubrega.

Materijal rada ¢ine 19.000 IVU pregledanih
bolesnika u Centru za radiologiju UKC Nis, u
periodu od 1990 do 2021. godine i literaturna
saopStenja autora i koautora 1 viSegodisnje isku-
stvo u struci.

Kada je nalaz sa urografije nalagao, pregled
je u izvesnog broja bolesnika dovrSavan nefro-
tomografijom po Evansu, ultrazvukom, kompju-
terizovanom tomografijom, renalnom angiogra-
fijom, magnetnom rezonancom, scintigrafijom 1
drugim radioloskim metodama pregleda.

[lustrujemo radioloske nalaze izvesnih ano-
malija bubrega.

april-jun/2022.

Slika 1. Agenezija desnog bubrega udruzena sa kongeni-
talnom kompenzatornom hipertofijom levog bubrega. Me-
toda pregleda: Nativna CT urotrakta. Radiolo$ki nalaz:
Desni bubreg i njegova vaskularna peteljka nedostaju.
Levi bubreg je urednog polozaja, voluminozan, kompen-
zatorno hipertrofisao, ostro ocrtane konture, homogenog
parenhima, uredne vaskularne peteljke.
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Slika 2. Hipotrofican levi bubreg sa kongenitalnom kom-
penzatornom hipertrofijom desnog bubrega. Metoda pre-
gleda: Nativna CT urotrakta. Radioloski nalaz: Levi bu-
breg je urednog polozaja, smanjenog volumena, ostro
ocrtane konture, hipotrofi¢an, homogenog parenhima,
uredne vaskularne peteljke. Desni bubreg je urednog po-
lozaja, voluminozan, kompenzatorno hipertrofi¢an, ostro
ocrtane konture, homogenog parenima, uredne vaskular-
ne peteljke.

Slika 3. Cista desnog bubrega. Levi bubreg je udvojen,
ra$ljastog pijelona. Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®.
Metoda pregleda: Digitalna nativha rendgenografija uro-
trakta i IVU. Radiolo$ki nalaz: U donjem polu desnog bu-
brega okrugla, mekotkivha, homogena, ostro delineirana
mekotkivna senka dijametra 13 cm, kontrastno se ne pre-
bojava, deformiSe bubrega i njegov pijelokaliksni sitem.
Opisana promena odgovara cisti za donji pol desnog bu-
brega. Levi bubreg je ortotopiénog mesta, urednog obli-
ka, ostro ocrtane konture, funkcionalan, udvojenog pijelo-
kaliksnog sistema, rasljastog pijelona, sa dominacijom
gornjeg pijelokaliksnog sistema, urednih malih ¢aSica.

Vol. 20 - Sveska 2

Slika 4. Medijalna i ilijacna ektopija levog bubrega udru-
Zena sa ventralnom malrotacijom i kongenitalnim mega-
kaliksima za gornji pol bubrega. Kontrastno sredstvo:
Ultravist 370®. Metoda pregleda: Digitalna nativna rend-
genografija urotrakta i IVU. Radioloski nalaz: Levo, sagi-
talno, ispred sakralne kosti, u visini ilijacnih kostiju ektopi-
¢no postavljen bubreg, ventralno malrotiran, ovalnog iz-
gleda, ostro delineirane konture, funkcionalan, ventralno
malrotiranog razgranatog pijelokaliksnog sistema, Cije su
male ¢aSice za donji pol bubrega urednog izgleda, dok su
male ¢aSice za gornji pol bubrega ektaticno deformisane
izgleda rascvetanog krina. Ureter ektopi¢nog bubrega je
skracenog toka, dijametra u granicama normale, proho-
dan, uliva se ortotopi¢nim us¢em u mokracnu beSiku.
Desni bubreg je urednog polozaja, oblika, veli¢ine, funk-
cionalan razgranatog pijelokaliksnog sistema, urednog
uretera. Mokra¢na beSika je urednog poloZaja, oblika,
ostro ocrtane konture, homogeno ispunjena kontrastnim
sredstvom.
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Slika 5. Desnostrana heterolateralna ektopija sa fuzijom
udruZena anomalijom oblika bubrega. Kontrastno sred-
stvo: Omnipaque 300®. Metoda pregleda: Analogna na-
tivna rendgenografija urotrakta i IVU. Analogni urogram u
toku 10 minuta. Radioloski nalaz: Leva bubrezna loza je
prazna. Desno paravertebralno u visini od L1 do L5 pr-
Sljena nepravilna, jasno ocrtana, funkcionalna renalna
masa, koju €ine gornji ortotopi¢an desni bubreg i donji
ektopi€an levi bubreg. Bubrezi su fuziono povezani tako
da se ortotopi¢an bubreg spaja donjim polom sa gornjim
polom ektopi¢nog bubrega. Gorniji ortotopi¢an bubreg je
uredno malrotiran, dok je donji ektopi¢an bubreg ventral-
no malrotiran. Pijelokaliksni sistem za gornju bubreg je
razgranat, urednih ¢aSica i pijelona, dok je donji pijeloka-
liksni sistem ventralno malrotiran, urednih ¢asica. Ureter
za gornji bubreg je urednog polozaja, ostro ocrtane kon-
ture, prohodan, uliva se ortotopi¢nim us¢em u mokracnu
besiku, dok je ureter za donji ektopi¢an bubreg skrace-
nog toka, usmeren koso nanize, prelazi preko srediSnje
linije na suprotnu kontralateralnu, za njega urednu stranu
i uliva se u mokraénu beSiku ortotopi¢nim uséem.
Mokrac¢na besika je uredne urografske prezentacije.

Slika 6. Kongenitalni megakaliksi za gornji pol desnog
bubreza i interpolarna cista levog grbavog bubrega.
Kontrastno sredstvo: Telebrix 300®. Metoda pregleda:
Analogna nativna rendgenografija urotrakta i IVU.
Radioloski nalaz: Desni bubreg urednog je polozaja, obli-
ka, ostro ocrtane konture, funkcionalan, urednih ¢asica
za doniji pol, dok su ¢aSice za gorniji pol deformisane, di-
latirane, oblika rascvetanog krina. Levi bubreg urednog je
polozaja, ostro ocrtane konture, funkcionalan, angulirane
lateralne konture, naruSenog izgleda, poprimajuci izgled
grbe. U interpolarnom i lateralnom delu bubrega defekt u
kontrastno homogeno prebojenom parenhimu, jasne i
ostro ocrtane konture, dijametra 5 cm, koja angulira i
elongira lateralnu konturu bubrega i naru$ava njegov iz-
gled. Opisana promena odgovara cisti. Male ¢aSice su
urednog oblika i poput kandzi orla obuhvataju i obgrljuju
cistu.

april-jun/2022.

Slika 7. Udvojen levi bubreg i ureter. Kontrastno sred-
stvo: Urovist 300®. Metoda pregleda: Analogna IVU.
Analogni urogram u toku 15 minuta. Radiolo$ki nalaz:
Levi bubreg urednog polozaja, elongiran, funkcionalan,
homogeno prebojenog parenhima, udvojenog pijelokali-
ksnog sistema sa dominacijom gornjeg. Donji pijelokali-
ksni sistem recesivan. Male ¢aSice oba pijelokaliksna si-
stema urednog su oblika. Svaki pijelokaliksni sistem
levog bubrega ima vlastiti ureter. Desni bubreg i njegov
ureter i mokraéna besika uredne su urografske prezenta-
cije.

. Aﬁﬁf% minute |

Slika 8. Agenezija desnog bubrega. Levi bubreg kongeni-
talno hipertrofi€¢an udruzen sa ipsilateralnim prekobrojnim
hipotrofiénim bubregom i rasljastim ureterom. Kontrastno
sredstvo: Ultravist 370®. Metoda pregleda: Digitalna na-
tivna rendgenografija urotrakta i IVU. Radioloski nalaz:
Desna bubrezna loza prazna, ispunjena crevnim vijuga-
ma. Levi bubreg je ortotopi€énog mesta, ostro ocrtane
konture, voluminozan, funkcionalan, kompenzatorno hi-
pertroficnog homogeno prebojenog parenhima, razgrana-
tog pijelokaliksnog sistema, urednih ¢asica. Ispod donjeg
pola levog bubrega, paravertebralno u visini L5 prsljena,
ispred gornje konture sakroilijatnog zgloba vizuelizuje se
ovalna kontrastna formacija dijametra 15 mm koja odgo-
vara hipotroficnom prekobrojnom bubregu. Ovaj bubreg
ima vlastiti ureter sa kojim formiraju zmijoliku formaciju,
koja se spaja sa ureterom gornjeg ortotopi¢nog bubrega
u visini donje konture sakroilijaénog zgloba obrazujuci
ureter rasljastog izgleda (Y- ureter) koji se uliva ortotopic-
nim us¢em u mokracnu besiku.
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Slika 9. Desni raSljasti ureter sa slepom rasljom.
Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®. Metoda pregleda:
Analogna nativna rendgenografija urotrakta i IVU.
Analogni urogram u toku 15 minuta. Radioloski nalaz:
Bubrezi su ortotopi¢nog mesta, ostro ocrtane konture,
funkcionalni, homogeno prebojenog parenhima, razgra-
natog pijelokaliksnog sistema, urednih ¢asica i pijelona.
Desni ureter je radljast sa slepom medijalnom rasljom u
visini transverzalnog nastavka L5. Levi ureter i mokra¢na
besika uredne urografske prezentacije.

Slika 10. Dendriti¢ni i viSebrojni pijelokaliksni sistemi oba
bubrega. Kontrastno sredstvo: Ultravist 370®. Metoda
pregleda: Analogna IVU. Radiolo$ki nalaz: Bubrezi su or-
totopi€nog mesta, elongirani, ostro ocrtane konture, funk-
cionalni, homogeno prebojenog parenhima, razgranatih
dendriti¢nih pijelokaliksnih sistema, urednih malih ¢aSica.
Pijelokaliksni sistem za desni bubreg rasljast, razgrana-
tog, dendriticnog izgleda sa dominacijom gornjeg u kojem
se izdvajaju tri nezavisna pijelokaliksna sistema. Dakle,
desni bubreg poseduje Cetiri pijelokaliksna sistema sjedi-
njena u jedno zajedni¢ko razgranato stablo poput suvog
drveta. Pijelokaliksni sistem za levi bubreg je utrostru¢en
sa skoro jednakim brojem urednih malih ¢asica.

Vol. 20 - Sveska 2

Diskusija i zaklju€ak

Krivec navodi da se anomalije bubrega regi-
struju kod 2-5% svih bubreznih bolesnika [16].
Ruckij 1 Mihajlov navode da anomalije urosiste-
ma ¢ine oko 30% svih anomalija, dok anomalije
bubrega ¢ine 2-4% [18]. Dees, prema navodima
Goldnera 1 Panica, na 1.410 urografskih pregle-
da registruju 9,6% malformacija gornjeg dela
urosistema [17]. Babi¢ na seriji od 3.000 uro-
grafskih pregledanih bolesnika registruje ano-
malije bubrega kod 16,6% bolesnika [2].

Radioloska slika anomalija bubrega je pato-
gnomicna.

Radioloske metode pregleda u dijagnostici
anomalije bubrega su neizostavne i medu dru-
gim dijagnoznim metodama pregleda suverene,
dominantne i bez konkurencije. Medu vrednim
radioloskim metodama pregleda kao Sto su MR,
CT, UZ i dr. radioloske metode pregleda, IVU je
zadrzala vodecu poziciju zahvaljuju¢i u prvom
redu moguénosti anatomske i funkcionalne vi-
zuelizacije bubrega i urosistema u celini. [VU
najbolje se postize vizuelizacija urosistema, po-
sebno pijelokaliksnog sistema i uretera.
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MIOKARDNI MOST KAO UZROK
AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA

Miodrag Miladinovié¢, Jelena Stoici¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba za internu medicinu sa dermatovenerologijom,
Koronarna jedinica, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Miokardni most (MB-myocardial bridge) je urodena
anomalija kod koje sloj miokardnih vlakana prepokriva in-
tramiokardni tok epikardnog segmenta koronarne arterije,
uzrokujuéi sistolnu kompresiju. Obi¢no se javlja na putu
leve prednje descendentne arterije i klasifikuje se kao po-
vréini, intermedijarni ili duboki tip. U vecini sluajeva sma-
tra se benignim stanjem, ali moze biti povezan sa ozbilj-
nim sréanim dogadajima, poput infarkta miokarda i izne-
nadne sréane smrti. Predstavljamo slucaj 42-godisnje
Zene koja je primljena u naSu bolnicu sa anginoznim
bolom, slabo$cu i trnjenjem u levoj ruci, bez elektrokar-
diografskih (EKG) znakova akutnog koronarnog sindroma
(AKS). Na koronarnoj angiografiji pronasli smo znacajno
miokardno premo&cavanje leve prednje descendentne ar-
terije tokom sistole. Kao redak, miokardni most se lako
moze prevideti kao uzrok angine, ishemije miokarda,
akutnog koronarnog sindroma, sinkope i sréane smrti.
Ovaj slu€aj naglaSava znacaj uklju¢ivanja miokardnog
mosta pri diferencijalno- dijagnosti¢koj obradi pacijenta sa
bolom u grudima.

Klju€éne reci: miokardni most, leva prednja descen-
dentna arterija, akutni koronarni sindrom

Uvod

Kao ¢esto neprepoznat uzrok akutnog infark-
ta miokarda sa “normalnim” koronarnim arteri-
jama (neokluzivni/netrombotski infarkt miokar-
da), miokardni most (myocardial bridge) pred-
stavlja kongenitalnu anomaliju toka koronarnih
arterija. Njegova osnovna hemodinamska karak-
teristika je sistolna ili sistolno-dijastolna kom-
presija intramiokardnog segmenta koronarne ar-
terije, najceS¢e medijalnog segmenta leve pred-
nje descendentne arterije (mid LAD), sa manjim
ili ve¢im stepenom dinamskog suzenja [1-3].

Adresa za korespondenciju: dr Jelena Stoici¢, Opsta bolnica
Leskovac, Sluzba za internu medicinu sa dermatovenerologi-
jom, Koronarna jedinica, Leskovac, Srbija.

E-mail: j.stoicic85@gmail.com

SUMMARY

A myocardial bridge (MB) is a congenital anomaly cha-
racterized by muscles overlying the intramyocardial cour-
se of a epicardial coronary artery segment, leading to sy-
stolic compression. It usually occurs on the path of the an-
terior descending artery and is classified as superficial, in-
termediate or deep. MB is considered a benign condition
in most cases, but has been associated with serious car-
diac events such as myocardial infarction and sudden
death. We present the case of a 42-year-old woman who
was admitted to our hospital with angina, weakness and
tingling sensation in the left arm, without electrocardio-
gram (ECG) signs of acute coronary syndrome (ACS). On
coronary angiography, we found significant myocardial
bridging in the left anterior descending artery during sy-
stole.Due to rarity, MB is often overlooked as an aetiology
for angina, myocardial ischaemia, acute coronary syndro-
me, syncope and cardiac death. This case highlights the
importance of broadening the differential to include myo-
cardial bridge in the work-up for chest pain.

Key words: myocardial bridge, left descending coro-
nary artery, acute coronary syndrome

Naime, koronarne arterije coveka 1 njihove pri-
marne 1 sekudarne ventrikularne grane imaju
najcesce subepikardni tok 1 normalno ne zalaze
u miokard, sve dok se ne granaju u manje bo¢ne
1 zavr$ne grane, a one u arteriole i kapilare.
Izuzetak od ovog pravila predstavljaju prednje i
zadnje septalne grane koje prodiru kroz inter-
ventrikularni septum, ali se njihov lumen ne
menja tokom sréanog ciklusa. Kra¢i ili duzi seg-
ment epikardne koronarne arterije ili njene
grane moze biti prepokriven i/ili obavijen slo-
jem miokardnih vlakana, pa se moze reci da ko-
ronarna arterija na svom putu “ponire” u mio-
kard, a potom se “vrati” u subepikard. MiSi¢na
vlakna koja prepokrivaju koronarnu arteriju ¢ine
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miokardni most (myocardial bridge), dok se in-
tramiokardni segment arterije naziva tunelovana
arterija (tunneled artery) [4, 5].

Prikaz slu€aja

Cetrdeset dvogodisnja pacijentkinja primlje-
na je kao hitan slu¢aj u koronarnu jedinicu
Opste bolnice Leskovac zbog bola u grudima po
tipu stezanja, slabosti 1 trnjenja leve ruke u tra-
janju od 15 minuta. Bol nije provociran prethod-
nim fizickim ili emocionalnim stresom. Pri pri-
jemu negira da je ranije imala slicne tegobe. Vec¢
deset godina leci se od poviSenog krvnog priti-
ska. Dijagnoza arterijske hipertenzije postavlje-
na je nakon druge trudnoce. Pacijentkinja nije
redovno uzimala propisanu terapiju 1 nije se pri-
drzavala odgovaraju¢eg rezima ishrane.
Hereditarno je optere¢ena kardiovaskularnim
bolestima 1 gojaznosc¢u, bez Stetnih zivotnih na-
vika.
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Slika 1. EKG slika leve sréane osovine, sinusne tahikar-
dije i aplatiranih T talasa u prekordijalnim odvo-
dima

Pri pregledu bolesnica je svesna, orijentisana

u vremenu, prostoru i prema li¢nostima, eupnoi-

¢na, bez perifernih edema, gojazna po opStem

tipu, koza i vidljive sluzokoze blede prebojene.

Auskultacijom nad plu¢ima ¢uje se normalan di-

sajni Sum bez propratnog nalaza, akcija srca rit-

micna, tonovi su jasni, bez Sumova, TA je

150/80 mmHg, srcana frekvenca 100/min, elek-

trokardiogram sa sinusnim ritmom, levom oso-

vinom srca, frekvencom 95/min. i aplatiranim T

talasima u prekordijalnim odvodima (Slika 1).

Hematoloskim analizama verifikuje se laka ane-

mija, uz ostale parametre u granicama referent-

nih vrednosti. Biohemijskim analizama izmere-
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na je koncentracija serumske laktat dehidroge-
naze 681 U/L, C-reaktivnog proteina 5,9 mg/L,
D-dimera 0,19 mg/L, serumskog troponina I ini-
cijalno 0,13 ng/ml, sa kasnijim porastom kon-
centracije na 29,58 ng/ml. Ponovljenim analiza-
ma verifikuje se i1 porast koncentracije kreatin
kinaze sa 122 U/L na 933 U/L.

83200 am
03-0¢t-20

012820

*Cardiac
5

Opsta bolnica Leskovac

1 MvpeakE= mis

2 MVpeakA= 053 mis

3 MVpeakE= D59 mis
MV Dec = 2.00 m/s2
MV DecT = 295 msec -

EA 142 D e DO0Smis

: Pg= 001 mmHg

Slika 2. Ehokardiografski nalaz pacijentkinje

Ehokardiografski leva komora je urednog di-
jametra EDD/ESD 5,5/3,8 c¢m, uredne debljine
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zidova 0,9/0,9 cm, o¢uvane globalne kontraktil-
ne funkcije, EF je 58%, FS 31%, bez jasno uoc-
ljivih segmentnih ispada u kinetici. Transmitral-
ni protok uredan. Uocava se MR do 1+. Aorta
urednog dijametra u korenu, aortna valvula tro-
velarna, uredne separacije, uredne koaptacije.
Desne srcane Supljine su urednih dimenzija, pe-
rikard slobodan (Slika 2).

Zbog inicijalne prezentacije bolesti sa klini-
¢kom slikom akutnog infarkta miokarda, nakon
adekvatne medikamentne pripreme, ucinjena je
invazivna kardioloska procedura sa koronaro-
grafskim nalazom epikardnih koronarnih arteri-
ja bez znacajnih suzenja 1 sa prisutnim misi¢nim
mostom u medijalnom segmentu leve prednje
descendentne arterije (bridging), desna korona-
rna arterija RCA) je dominantna (Slika 3).
Procedura je protekla bez komplikacija.

Sistem RCA

Sistern LCA

Slika 3. Koronarografski nalaz sa prisutnim misicnim mo-
stom u medijalnom segmentu leve prednje des-
cendentne arterije (bridging)

Pacijentkinja je leCena dvojnom antiagrega-
cionom terapijom, atorvastatinom, beta adrene-
rgi¢kim blokatorom, ACE inhibitorom. U toku
hospitalizacije je ritmicki i hemodinamski sta-
bilna, bez rekurentnih anginoznih tegoba. Upu-
¢ena je ustanovu tercijarnog nivoa zdravstvene
zastite radi donosenja odluke o stentingu dela
LAD, ugroZzenog miokardnim mostom, koji je
znaCajnom ishemijom 1 nekrozom pokazao
funkcionalnu znacajnost.

Diskusija

Koronarna angiografija uprkos nedostacima
ostaje zlatni standard za dijagnozu miokardnog
mosta u medijalnom segmentu LAD [6, 7]. Tipi-
¢an angiografski nalaz karakteriSe sistolna kom-
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presija intramiokardnog segmenta koronarne ar-
terije sa funkcionalnim suzenjem lumena koje
nestaje tokom dijastole - fenomen davljenja ili
milking effect [8]. Kod angiografskih studija
ucestalost miokardnog mosta srece se u 0,5-
16%, ali postoji znac¢ajna limitiranost u detekci-
ji ove anomalije toka koronarnih arterija u smi-
slu dvodimenzionalne slike. Najbolje se detek-
tuju u RAO 30° (right anterior oblique) projek-
ciji. U anatomskim studijama je ¢es¢a (15-80%),
gde jedna ili viSe epikardnih arterija imaju ano-
malni pravac pruzanja kroz miokard [9].
Varirajuca je duzina “tunelovane” arterije (10-
50 mm), pre nego S$to se ponovo pojave na epi-
kardnoj povrsini srca. Kriterijum za definiciju je
zahvacenost, poniranje 20 mm epikardne arteri-
je ispod miokardnih vlakana. Leva prednja des-
cendentna i zadnja descendentna arterija (PDA)
se pruzaju kroz interventrikularne sulkuse (pred-
nji 1 zadnji) i podlozniji su poniranju kroz sna-
znu komorsku miSiénu masu, za razliku od leve
cirkumfleksne arterije (LCx) 1 desne koronarne
arterije, ¢iji je pravac pruzanja kroz pretkomor-
ski zleb (sulcus coronarius) i tanka pretkomor-
ska muskulatura ih ne moze komprimovati pri
krac¢em ili duzem “tunelovanom” toku [4].

Kompjuterizovana angiografija koronarnih
arterija (CTCA) ima vecu senzitivnost od koro-
narne angiografije (58% prema 13-16%) i ovom
metodom se razlikuju povrsni od dubokog i in-
trakavitarnog tipa miokardnog mosta [6].

Procena koronarnog protoka (rezerve) vrsi se
transtorakalnom doppler eho kardiografijom
(TDE). Primenom ove metode, koronarni protok
(irezerva) se mere u bazalnim uslovima i tokom
vazodilatacije intravenskom primenom adenozi-
na ili dobutamina. Cut-off (grani¢na vrednost)
za koronarnu rezervu protoka (CFR) je manja od
2 i dokazuje funkcionalnu znacajnost opstrukci-
je (stenoze, kompresije, ektazije) protoku krvi u
distalni deo ispitivane arterije (uglavnom LAD i
LCx) [5].

Frakciona rezerva protoka (FFR) je najprec-
iznija metoda u proceni funkcionalne znacajno-
sti miokardnog mosta na LAD. Predstavlja
odnos intrakoronarnog pritiska izmerenog dis-
talno od stenoze (kompresije) i aortnog pritiska
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u uslovima maksimalne hiperemije (vazodilata-
cije) postignute intravenskim ili intrakorona-
rnim ubrizgavanjem adonozina ili dobutamina.
Dijastolni FFR (ima najbolju korelaciju) i dobi-
ja se merenjem odnosa dijastolnog pritiska dis-
talno od miokardnog mosta sa dijastolnim priti-
skom anterogradno u uslovima stimulacije do-
butaminom. Ima najbolju korelaciju sa klini-
¢kim manifestacijama ishemijske bolesti srca
kod postojanja miokardnog mosta. Morfoloski
izgled 1 funkcionalna znacajnost se dokazuju in-
travaskularnim ultrazvukom (IVUS) i optickom
koherentnom tomografijom (OKT). Studije su-
pokazale da je sistolna kompresija LAD ekscen-
tri¢na, a miokardni most ima izgled polumeseca
(half moon sign) [10, 11].

Kod nase pacijentkinje nac¢injena je korona-
rna angiografija sa nalazom sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta koronarne arterije 1
funkcionalnog suzenja lumena tokom dijastole -
fenomen davljenja. Miokardni most pozicioni-
ran je u medijalnom segmentu LAD i odgovara
dubokom (intramuralnom) tipu miokardnog mo-
sta gde je intramiokardni segment LAD lokali-
zovan ispod medukomorskog Zleba, u dubljim
slojevima septuma. Kompresija lumena kod ov-
og tipa je znacajna, sa posledicnom ishemijom
miokarda 1 prisustvom oziljne fibroze “conctrac-
tion band necrosis”[1]. Postoje jos dva tipa mio-
kardnog mosta. Kod povrsnog (superficijalnog)
tipa intramiokardni segment LAD se nalazi u
medukomorskom Zlebu 1 obi¢no je asimptomat-
ski. Kod intrakavitarnog (desni ventrikularni)
tipa intramiokardni segment LAD je lokalizovan
duboko ispod medukomorskog zleba, prolazi
kroz prednji zid desne komore, nekada i kroz Su-
pljinu desne komore [1, 12].

Kod postojanja simptomatskog miokardnog
mosta potrebno je detektovati ishemiju miokar-
da i potvrditi njegovu funkcionalnu znacajnost
slede¢im neinvazivnim metodama:

e EKG u bolu,

*  biohemijska evaluacija,

» test fiziCkim optere¢enjem (TFO),
»  stres eho test [12].
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U nasem slucaju, kod bolesnice je uradena
elektrokardiografija bez jasnih znakova akutnog
koronarnog sindroma. Medutim, miokardni
most je simptomatski i klini¢ki prezentovan sli-
kom akutnog infarkta miokarda, sa biohemij-
skom verifikacijom visokih koncentracija se-
rumskih markera nekroze kardiomiocita.

Poremecena hemodinamika koronarnog pro-
toka pri postojanju miokardnog mosta javlja se u
vidu retrogradnog toka krvi proksimalno od nje-
gove lokalizacije. Ovakav bidirekcioni i turbu-
lentni (nelaminarni) protok, sa razvojem niskog
1 oscilatornog shear stresa, Cinilac je nastanka
ateroskleroze. U endotelu sa takvim protokom
(shear stress< 1,5 N/m2) je smanjena produkci-
ja antiaterogenog NO. Endotelne ¢elije u nivou
samog miokardnog mosta su vretenaste, sa viso-
kom produkcijom NO zbog uticaja visokog
shear stresa (1,5 - 7 N/m2) i paradokasalno je
segment arterije u nivou miokardnog mosta za-
Sti¢en od ateroskleroze, ali stvara predilekciono
mesto za nastanak plaka i tromba u proksimal-
nom delu LAD, na samom “ulazu” u miokardni
most [13].

Uzroci infarkta u miokardnom mostu mogu
biti sledeci:

+ sistolna dugotrajna kompresija sa sporom i
nepotpunom dekompresijom tokom dijastole,

a samim tim 1 sa sporim oporavkom dijas-

tolnog protoka;

* produzeni koronarni spazam (endotelna dis-
funkcija) proksimalnog segmenta arterije;

* plak na “ulazu” u miokardni most mid LAD
sa prolaznim ili trajnim trombnim masama;

* spontana disekcija istanjenog zida na mestu
MM koji trpi Ceste 1 jake kompresije [4].
MoZemo pretpostaviti da je u nasem slucaju

dominantan prvi mehanizam, moguce udruZen

sa produZenim koronarnim spazmom 1 endotel-
nom disfunkcijom proksimalnog segmenta

LAD. Definitivnu potvrdu moZemo ocekivati

nakon dopunskih pretraga.

Medikamentna terapija se primenjuje u lece-
nju simptomatskih bolesnika sa izolovanim mio-
kardnim mostom. Beta blokatori zbog negativ-
nog hronotropnog i inotropnog dejstva produza-
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vaju dijastolu, te smanjuju sistolnu kompresiju
intramiokardnog segmenta LAD. Kalcijumski
antagonisti preveniraju vazospazam i ne izaziva-
ju horizontalni steal - fenomen “krade” (dilata-
cija drugih epikardnih koronarnih arterija) kao
nitrati, koji su kontraindikovani kod postojanja
miokardnog mosta [12]. Perkutana koronarna
intervencija (PCI): DE (drug eluting) stentovi
smanjuju in-stent restenozu (intimalna heperpla-
zija), koja nastaje mehanickom povredom inti-
me 1 medije prilikom ugradnje stenta. Medutim,
nije redukovana pojava perforacije LAD 1 frak-
ture stenta u intramiokardnom segmentu MM u
LAD. (14) Hirurska terapija podrazumeva od-
stranjivanje premoscuju¢ih miokardnih vlakana
(miotomija) ili aorto-koronarni by-pass, ukoliko
anginozne tegobe perzistiraju i pored optimalne
medikamentne terapije ili PCI nije moguca [15,
16].

U skladu sa vaze¢im terapijskim protokolom,
u cilju prevencije vazospazma i produzenja dija-
stole sr¢anog ciklusa, kod nase pacijentkinje je
nastavljeno leCenje beta blokatorom, kalcijum-
skim antagonistom, ACE inhibitorom, dvojnom
antiagregacionom terapijom i statinom, uz dobar
odgovor na primenjenu terapiju pri redovnim
kontrolama kardiologa. Eventualna ugradnja
stenta na ugrozenom delu LAD ili sprovodenje
nekog od hirurskih modaliteta leCenja razmatra-
¢e se nakon dopunskih testova u ustanovi terci-
jarnog nivoa zdravstvene zastite.

Zakljuéak

Miokardni most se lako moze prevideti kao
uzrok angine, ishemije miokarda, akutnog koro-
narnog sindroma, sinkope i sr¢ane smrti. Prika-
zani slucaj naglasava znacaj uklju¢ivanja mio-
kardnog mosta pri diferencijalno-dijagnostickoj
obradi pacijenta sa bolom u grudima. Blagovre-
meno sproveden dijagnosti¢ki postupak i ta¢na
dijagnoza garantuju pacijentu adekvatano lece-
nje, imajuci u vidu sve opisane specifi¢nosti ov-
og retkog patomorfoloskog entiteta.
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KARCINOMA NAZOFARIKSNOG TIPA - PRIKAZ SLUCAJA
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SAZETAK

Adaptivna radioterapija (ART) se definiSe kao prome-
na parametara leenja na osnovu posmatranih anatom-
skih promena uzrokovanih tacno$¢éu ponovnog pozicioni-
ranja, smanjenju tumora, gubitkom telesne tezine ili unu-
trasnjim kretanjem organa. Plan ART je da dovede do op-
timizacije doze zraCenja kako na sam tumor tako i na
okolne ugrozene strukture, da bi se sprecio nastanak kse-
rostomije. Dokazano je da ART za karcinome glave i vrata
smanjuje dozu na mandibulu i srednju dozu na parotidne
Zlezde i grkljan kod svih pacijenata. Sledi izvestaj o pri-
meni ART kod nediferentovanog karcinoma nazofariksnog
tipa, kod kojih dolazi do zna¢ajnog smanjenja doze na
mandibulu i srednja doza na parotidne Zlezde.

Klju€ne reci: adaptivna radioterapija, nediferentovan
karcinom nazofariksnog tipa, parotidne Zlezde

Uvod

Radioterapija modulirana intenzitetom
(IMRT) je zasnovana na jednom pocetnom ske-
niranju kompjuterske tomografije (CT), dok se
velike anatomske varijacije mogu uociti tokom
leCenja [1]. IMRT se odnosi na metodu radiote-
rapije (RT) u kojoj prilikom zracenja pacijenta
ne dovodi se isti intenzitet zracenja iz razlicitih
uglova, ve¢ se vrsi optimizacija raspodele doza.

Adaptivna radioterapija (ART) se definiSe
kao promena parametara leCenja na osnovu po-
smatranih anatomskih promena uzrokovanih
tanoS¢u ponovnog pozicioniranja, smanjenju
tumora, gubitkom telesne tezine ili unutrasnjim
kretanjem organa. Osnovni cilj je primena §to
vecih doza na tumor i istovremeno posteda su-
sednog zdravog tkiva i organa od rizika §to se

Adresa autora: dr Aleksandra Vrec¢i¢, Zdravstveni centar
Kladovo, Ops$ta bolnica, Sluzba onkologije, Kladovo, Srbija.
E-mail: alekvre@gmail.com

SUMMARY

Adaptive radiotherapy (ART) is defined as a change in
treatment parameters based on the observed anatomical
changes caused by the accuracy of repositioning, tumor
reduction, weight loss or internal organ movement. The
plan of ART is to optimize the radiation dose both to the
tumor itself and to the surrounding endangered structu-
res, in order to prevent the occurrence of xerostomia. ART
for head and neck cancers has been shown to reduce the
dose to the mandible and the mean dose to the parotid
glands and larynx in all patients. The following is a report
on the use of ART in undifferentiated nasopharyngeal car-
cinoma, in which there is a significant reduction in the
dose to the mandible and the average dose to the parotid
glands.

Key words: adaptive radiotherapy, undifferentiated
nasopharyngeal carcinoma, parotid glands

postize promenama ciljnih volumena usled sma-
njivanja tumora tokom sprovodenja RT kao i
smanjenjem sigurnosnih margina, samim tim se
vr$i optimizacija plana, odnosno, modifikacija
bilo kojeg od prvobitno planiranih parametara
tokom lecenja [2-4].

Metode ART: 1. MV 1 KV portali (podrazu-
meva kontrolu korektne pozicije pacijenta), 2.
Cone beam (kontrola korektne lokalizacije tar-
geta 1 organa od rizika) 1 3. CT (kontrola usled
promene veli¢ine targeta i anatomskih promena)
(3). Savremene metode ART podrazumevaju
svakodnevni CT koji se dobija pomocu CT ske-
nera u sobi za pozicioniranje pacijenta neposre-
dno pre isporuke frakcije. Metode koriste algo-
ritme za razli¢ite nivoe kontrasta mekog tkiva i
tumora sa primarnim ciljem otkrivanja promene
volumena tumora (GTV) tokom sprovodenja
RT.
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ART je donela dodatnu dimenziju lecenja pa-
cijentima sa karcinomima glave i vrata i ima po-
tencijal da spreci efekte greSaka u pozicionira-
nju 1 anatomskih promena-znacajan gubitak te-
zine ili dramati¢no smanjenje maligne adenopa-
tije. Dokazano je da ART za karcinome glave i
vrata smanjuje dozu na mandibulu i1 srednju
dozu na parotidne zlezde i grkljan kod svih pa-
cijenata [3, 5].

Prikaz slucaja

Pacijentkinja stara 50 godina, prve tegobe u
vidu otezanog gutanja i bolova u vratu navodi
od novembra 2018. godine.

Na ultrasonografiji vrata opisuju se sa leve
strane pojedina¢ne limfoglandule, ovalne sa hi-
lusom veli¢ine do 16x7 mm, na vratu sa desne
strane prisutan veliki broj pojedinih i u konglo-
meratima ivi¢nih limfnih zlezda veli¢ine 35x20
mm. Potom je odraden MSCT vrata na kome se
opisuje limfadenopatija obostrano, izrazito
desno sa potiskivanjem tonzile put medijalno i
pozadi, sa desne strane zahvataju¢i lateralni i
posteriorni zid pocevsi od nazofarinksa, zahva-
taju¢i orofarinks prisutna hipodenzna promena
koja postkontrastno prebojava intenzivno, dija-
metra aproksimalnog 34 x 35,4 x 47,5 (AP, LL,
KK), opisana promena suzava orofarinks i pruza
se prema podu usne duplje i korenu jezika. PH
nalaz nakon biopsije limfnih nodusa odgovara
nediferentovani karcinom nazofarinskog tipa
(UCNT).

Pacijentkinja se prikazuje Konzilijumu za
onkologiju koji indikuje sprovodenje RT uz he-
moterapiju. Nakon uvida u dokumentaciju paci-
jentkinja se hospitalizuje na Odeljenje onkologi-
je u ZC Kladovo radi optimizacija plana radio-
terapije. Donesena je odluka o sprovodenju ART
zbog okolnih struktura koja se prilikom zracenja
1 smanjivanja pocetnog volumena tumora mogu
naci u zratnom polju. Pacijentkinji je odredena
RT na Linac-u II sa TD 50 Gy u 25 frakcija na
predeo nazofarinksa i vrata 3D konformalnom
tehnikom, nakon sprovedene terapije ponovo je
odredena CT simulacija radi donoSenja novog
plana u odnosu na smanjivanje volumena tumo-
ra, odredena je boost sa TD 20 Gy u 10 frakcija

april-jun/2022.

samo na predeo nazofarinksa i predeo patolo-
Skog konglomerata desno, 3D konformalnom
tehnikom.

Slika 1. a) CT simulacija pre zapocinjanja RT b) CT
simulacija nakon sprovedenog | dela RT.

Slika 2. Optimizacija zra¢nog polja.

Optimizacija plana zracenja izvrSeno je da bi
se smanjila doza zracenja na ugrozene zona koje
se nalaze u blizini tumorske mase. Smanjene
doze zracenja na mandibulu i parotidne zlezde
prikazano je na dijagramu broj 1 i dijagramu
broj 2.

Analiza DVH je uradena na osnovu sumarnih
planova S1 1 S2. S1 sumarni plan prvog dela 1
boost-a na osnovu prvobitne CT simulacije I S2
suma planova prvog dela RT na osnovu prve CT
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simulacije 1 boost-a na osnovu druge CT simu-
lacije. UoCeno je znaCajno smanjenje doze na
mandibulu i srednja doza na parotide; ostali pa-
rametri su bez znacajnije razlike.

B

Dijagram 1. Analiza DVH na mandibuli.

Dijagram 2. Analiza DVH na parotidnim Zlezdama.

Diskusija

Tehnologija i metode za ART znacajno su na-
predovale u poslednjih nekoliko godina, a aku-
mulirani klini¢ki podaci pokazali su potrebu za
ART-om u klini¢koj praksi. Za pacijente sa lo-
kalno uznapredovalim HNC—om optimalna ART
strategija koristi se za poStedu parotidne Zlezde.
ART koristi kod izbegavanje predoziranja paro-
tidne Zlezde [6, 7] 1 stoga smanjuje rizik od kse-
rostomije [8]. Za ki¢menu mozdinu, smatralo se
da je varijacija poloZaja glavni uzrok varijacije
doze tokom zra€enja, a ne sama veli€ina zratnog
polja, sada postoje drugi dokazi u korist ponov-
nog planiranja i smanjivanja doze i polja [9].
Prednost ART-a za druge organe (submandibu-
larne Zlezde, usna Supljina) nije jasna zbog ne-
dostatka podataka. ART je poboljsao lokalnu
kontrolu u nerandomizovanim studijama [10,
11]. Retrospektivne studije pokazuju da je ART
siguran i da moZe povecati lokalnu kontrolu i u
manjoj meri poboljsati kvalitet Zivota smanje-

Vol. 20 - Sveska 2

njem toksicnosti [12]. Stepen potrebe za ART
zavisi od mnogo faktora, §to je u svojoj studiji
dokazala Elizabeth Brow [13]. Svrha njene stu-
dije je bila da se pronadu prediktivni faktori koji
identifikuju karcinom skvamoznih celija orofa-
rinksa (OPC) i nazofaringealni karcinom (NPC)
kod kojih je veca verovatnoca da ce im trebati
ART. Zakljucak je bio da ART umnogome vise
koristi kod bolesti kod koje imamo zahvacenost
limfnih ¢vorava, jer u toku zracenja dolazi do
njihovog smanjenja, samim tim pomeranja
struktura oko tumora, a ART dovodi do postede
tih struktura.

ART ima negativne strane koje se ne poduda-
raju sa naSim primerom. U toku primene ART
kod tumora pluca, prilikom smanjivanja tumora
vrsi se 1 adaptacija polja zracenja, i doza zrace-
nja, Sto ostavlja moguénosti za pojavu lokalnih
recidiva vremenom [14, 15] U prospektivnoj
studiji u kojoj su ucestvovali pacijenti sa lokal-
no uznapredovalim NSCLC leceni istovreme-
nom hemoradijacijom podvrgnuti nedeljnoj si-
mulaciji kompjuterske tomografije grudnog
kosa tokom lecenja. U slucaju smanjenja tumo-
ra, novi ocrtan volumen tumora i novi plan lece-
nja ocrtano (replaniranje). Replaniranje je prika-
zano kod 50 odabranih pacijenata od ukupno
217 pacijenata podvrgnutih nedeljnoj simulaciji
kompjuterske tomografije od 2012. do 2014. go-
dine. Sa srednjim pracenjem od 20,5 meseci,
veca plucna i ezofagealna toksiénost prijavljena
je u 2% 1 4% slucajeva 1 kasna toksic¢nost u 4%
1 2%, a marginalni recidiv je zabelezen u 6%
slucajeva pacijenata [14]. Samim tim je dokaza-
no da ART ima i nezeljene klinicke manifestaci-
je.

ART je nasla i Siroku primenu kod postojanja
osnovne odnosto metastatske bolesti jetre.

Pacijenti sa vec postojecom disfunkcijom
jetre mogu imati najvise koristi od personalizo-
vane terapije za tumore jetre kako bi uravnotezi-
li maksimalnu kontrolu tumora i minimalni rizik
od otkazivanja jetre. Strategija leCenja indivi-
dualizovane adaptivne terapije zasnovane na di-
rektnom biomarkeru funkcije jetre moze koristi-
ti za postizanje visoke stope lokalne kontrole
[16].
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Metode koje se koriste za procenu dozime-
trijske koristi od ART se razlikuje u zavisnosti
od vrste snimanja po tretmanu, ucestalosti sni-
manja, metoda koje se koriste za procenu doze i
dozimetrijske krajnje tacke. ART zahteva usku
saradnju izmedu onkologa, medicinskih fizic¢a-
ra, strunih inzenjera za obradu slika 1 proizvo-
daca opreme, a u cilju automatizacije procesa
koji treba da omoguci brzu i te¢nu primenu, da
ograni¢i povecanje radnog opterecenja, ali pose-
bno da obezbedi kvalitet i sigurnost tretmana.

Zakljuc¢ak

1. ART je metoda novijeg datuma, koja uz po-
mocu ponovnog nacrta plana zra¢enja dovodi
do smanjivanja delovanja zracenja radioter-
apije na organe u blizini tumora.

2. Metoda koristi algoritme za razli¢ite nivoe
kontrasta mekog tkiva i tumora sa primarnim
ciljem otkrivanja promene volumena tumora
(GTV) tokom sprovodenja RT.

3. Na osnovu ponovne CT simulacije izmedu
dva dela zracne terapije, kao i promene plana
zrac¢enja kod UNCT glave i vrata smanjeno je
Stetno delovanje na parotide i mandibulu.

4. ART se najviSe koristi kod tumora glave i
vrata, ali nalazi svoje mesto u zracenju tumo-
ra u grudnom kosu kao i karlici.
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struénih sastanaka, simpozijuma i kongresa publiku-
ju se kao suplementum.

Priprema rada

Radovi moraju biti napisani prema uputstvu. Pre-
dsednik i Uredivacki odbor odreduju recenzente iz
Redakcijskog odbora za relevantnu oblast.

Radovi od 2023. godine Stampace se na srpskom
i engleskom jeziku. Engleska verzija mora da bude
lektorisana. Nekoristiti za prevod Google translate.

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 apstrakta u drugom
Casopisu.

Za ispravnost i verodostojnost podataka i rezulta-
ta odgovaraju iskljugivo autori. Stampanje rada ne
znadi da glavni i odgovorni urednik, Uredivacki odbor
i Redakcijski odbor prihvataju, potvrduju i odgovara-
ju za rezultate i zakljuCke prikazane u radu.

Tekst rada ukucati u Microsoft Wordu latinicom,
sa dvostrukim proredom, fontom Times New Roman
i veliCinom slova 12 tacaka. Sve margine podesiti na
25 mm, veli€inu stranice na format A4, a tekst kucati
s levim poravnanjem i uvlatenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci. Posle svakog znaka inter-
punkcije staviti samo jedan prazan karak- ter. Ako se
u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font
Symbol. Podaci o koris¢enoj literaturi u tekstu ozna-
Cavaju 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, pocev od naslovne strane.

Za nazive lekova Kkoristiti iskljuCivo generic¢ka
imena. Uredaji (aparati) se oznacavaju fabrickim 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 saopSten na ne-
kom struénom sastanku, navesti zvani¢an naziv sku-
pa, mesto i vreme odrzavanja.

Rukopis rada dostaviti u elektronskoj formi na
imejl Okruzne podruznice SLD-a Leskovac: podruz-
nica.sldle@gmail.com

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

Svaka rukopisna komponenta rada mora poceti
sa novom stranicom sledeéim redosledom: naslovna
strana, sazetak i kljuéne reci, tekst, zahvalnice, ref-
erence, tabele i legende za ilustracije.

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici ru-
kopisa treba navesti sledece: 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. U sloZenim orga-
nizacijama navodi se ukupna hijerarhija (npr. Univer-
zitetski klini¢ki centar Ni$, Klinika za ortopediju, Ni§,
Srbija; OpSta bolnica Leskovac, Sluzba za internu
medicinu sa dermatovenerologijom, Odeljenje za
kardiovaskularne bolesti, Leskovac, Srbija); na dnu
stranice navesti ime i prezime, adresu za kontakt,
broj telefona i imejl 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 ucCestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost za
celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Autorst-
VO se zasniva samo na: bithom doprinosu koncepci-
ji rada, dobijanju rezultata ili analizi i tumacenju re-
zultata; planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj reviz-
iji od znatnog intelektualnog znaéaja; u zavrSnom
doterivanju verzije rukopisa koji se priprema za
Stampanje.

Sazetak. Uz originalni rad na posebnoj stranici
treba priloZiti kratak sadrzaj rada obima 100-250 re-
¢i. 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) statistiCcke analize i nivo zna-
Cajnosti. Za prikaze bolesnika kratak sadrzaj treba
da ima sledece: Uvod, Prikaz bolesnika i Zakljucak.

Kljuéne re€i. 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 re¢ima (Keywords).

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

Uvod. Sadrzi cilj rada, jasno definisan problem
koji se istrazuje. Citirati reference iz relevantne obla-
sti, bez Sireg prikaza radova i podataka sa zakljuc-
cima koji su objavljeni.

Metode: Opisati selekciju opservacionog ili ek-
sperimentalnog materijala (bolesnici ili laboratorijske
zivotinje, obuhvatajuéi kontrolne grupe). Dati metode
rada, aparate (tip, proizvodac i adresa) i postupak
dobijanja rezultata, Sto dozvoljava drugim autorima
da ih ponove. Navesti reference za koriS¢ene meto-
de istrazivanja, kao i statisticke metode analize. Pre-
cizno navesti sve lekove i hemijske agense koji su
upotrebljavani, generiCki 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 statisti¢kih 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 zakljucke Sto slede iz njih. Ne pon-
avljati i podrobno opisivati podatke, ili drugi materijal,
8to su dati u uvodu ili u rezultatima rada. Ukljugiti
znacaj uocenih 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 Sto su osobe koje obezbeduju tehni¢ku 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 veci od 30,
osim u pregledu literature, u kojem je dozvoljeno da
ih bude do 50. Vecina citiranih nau¢nih ¢lanaka ne
treba da bude starija od pet godina. Izbegavati kori$-
¢enje apstrakta kao reference, a apstrakte starije od
dve godine ne citirati. Reference Clanaka koji su
prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u Stampi"
(in press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema Vankuverskom stilu
(uniformisanim zahtevima za rukopise koji se preda-
ju biomedicinskim Casopisima), koji je uspostavio
Medunarodni komitet urednika medicinskih ¢asopisa
(http://www.icmje.org), €iji format koriste U.S. Natio-
nal Library of Medicine i baze nauc¢nih publikacija.
Primere navodenja publikacija (€lanaka, knjiga i dru-
gih monografija, elektronskog, neobjavljenog i dru-
gog objavljenog materijala) mozete pronaci na inter-
net stranici http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements.html.

Primeri citiranja:

Standardni ¢lanak iz ¢asopisa:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25: 347 (4): 284-7.

Organizacija kao autor:

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, Insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002; 40 (5): 679-86.

Nijedan autor nije dat:

21st century heart solution may have a sting in
the tall. BMJ. 2002; 325 (7357): 184.

Volumen sa suplementom:

Glauser TA. Integrating clinical trial data into clin-
ical practice. Neurology. 2002; 58 (12 Supll 7): S6-
12.

Knjiga:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology 4th ed. St Louis: Mosby;
2002.

Poglavlje u knijizi:

Meltzer PS, Kalloiniemi A, Trent JM. Chromoso-
me alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York : McGraw-Hill; 2002. p. 93-113

Disertacija:

Borkowsky NM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].




Mount Pleasant (MI): Central Michigan University;
2002.

Pocetna stranica/web site:

Eatright.org [Internet], Chicago: Academy of
Nutrition and Dietetics; c2016 [cited 2016 Dec 27].
Available from: https:// www.eatright.org/

Slike i sheme (crtezi). Slike se oznaCavaju ara-
pskim brojevima po redosledu navodenja u tekstu,
sa legendom. Primaju se isklju€ivo 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 imejlom. Ako se na fotografiji moze
osoba identifikovati, potrebna je pismena dozvola za
njeno objavljivanje. Ako su ilustracije bilo koje vrste
bile publikovane, potrebna je dozvola autora za nji-
hovu reprodukciju i navesti izvor.

Grafikoni. Grafikoni treba da budu uradeni i
dostavljeni u Excelu, da bi se videle prate¢e vred-
nosti rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linko-
vati i u Wordov dokument, gde se grafikoni oznaca-
vaju arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa legendom. Svi podaci na grafikonu kucaju
se u fontu Times New Roman. KoriSéene skraéenice
na grafikonu treba objasniti u legendi ispod grafi-
kona. Svaki grafikon odStampati na posebnom listu
papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju
rada.

Tabele. Tabele se oznaCavaju arapskim brojevi-
ma po redosledu navodenja u tekstu. Tabele raditi is-
kljuivo u Wordu. Koris¢ene skraéenice u tabeli tre-
ba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu od-
Stampati na posebnom listu papira i dostaviti po
jedan primerak uz svaku kopiju rada.

Skraéenice. 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 skracenica 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 zapetom. Kad god je to mogucée, broj
zaokruZiti na jednu decimalu.

Jedinice mera. DuZinu, visinu, teZinu i zapremi-
nu izraZzavati u metri¢kim 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,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u metrickom
sistemu, prema Medunarodnom sistemu jedinica
(Sh.

Obim rukopisa. Celokupni rukopis rada - koji €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 5000 redi, a za prikaz bolesnika, ili edu-
kativni ¢lanak do 3000 re¢i.

Propratno pismo. Uz rukopis obavezno priloziti
pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sa-
drzi: izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom dru-
gom &asopisu, te izjavu da su rukopis procitali i odo-
brili svi autori koji ispunjavaju merila autorstva. Tako-
de je potrebno dostaviti kopije svih dozvola za: re-
produkovanje 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 posSiljkom, imejlom
ili licno dolaskom u Urednistvo. Ukoliko se rad Salje
postom ili donosi u Urednistvo, tekst se dostavlja od-
Stampan u dva primerka i narezan na CD (snimljeni
materijal treba da je identi€an onom na papiru).

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne
moze biti upuéen na recenziju i bi¢e vracen autorima
da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za
pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢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
Imejl: podruznica.sldle@gmail.com

16000 Leskovac, Rade Koncara 9




LISTA ZA PROVERU I

OPSTA UPUTSTVA

e Word

J latinica

¢ Times New Roman
e 12 pt

* 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

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)

SAZETAK (100-250 reéi)
Originalan rad:

e Uvod

 Ciljrada

* Metode rada

* Reazultati

e  Zakljucak

*  Kiljuéne reci (3-6)

Prikaz bolesnika:

. Uvod
. Prikaz bolesnika
e  Zakljucéak

*  Kljuéne reci (3-6)

PRILOZI

Tabele (Word):

e Tabela1.

Grafikoni (Excel, link u Word):

e Grafikon 1.

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

Sheme (CorelDraw)

e Shema1.

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

¢  Objective
. Methods
. Results

e Conclusion

« Keywords (3-6)
Case report:

e Introduction

e Case outline

e Conclusion

« Keywords (3-6)

SLANJE RADA

mejlom ili li€no uz propratno pismo sa
izjavom o autorstvu i potpisima autora

AUTORSKA IZJAVA

Uz rukopis obavezno priloziti Autorsku
izjavu koju su potpisali svi autori, a koja
treba da sadrzi: naslov rada, imena i
prezimena svih autora, izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u
nekom drugom ¢asopisu, te da su
rukopis procitali i odobrili svi autori koji
ispunjavaju merila autorstva.




Okruzna podruznica SLD Leskovac

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
Glavni i odgovorni urednik

16000 Leskovac
Rade Konéara 9

1IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

da rad nije prethodno publikovan i da nije istovremeno predat drugom &asopisu na objavljivanje;
da su izvori i literatura koriSéeni u istrazivanju i pisanju rukopisa korektno navedeni;

da nisam krsio autorska prava i bez dozvole koristio intelektualnu svojinu drugih lica (plagijarizam);

po objavljivanju potpisani autori prenose isklju€ivo pravo na Stampanje (kopirajt) gorenavedenog rukopisa
u ¢asopisu APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM;

svojim potpisom preuzimam punu moralnu i materijalnu odgovornost za kompletan sadrzaj navedenog
rada.

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)
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Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
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