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SAZETAK

Uvod: Tihe mozdane infarkcije (SBI) su nekroti¢ne le-
zije koje nastaju usled akutno smanjenog dotoka krvi.
lako ne uzrokuju akutni neuroloski sindrom, mogu izazva-
ti vaskularne demencije, kognitivne, psihijatrijske poreme-
¢aje, povisen rizik za obimni infarkt i smrtni ishod.

Cilj rada: Da se utvrdi i analizira senzitivnost MRI u di-
jagnostici SBI na osnovu njihove veliCine i intenziteta sig-
nala koriS¢enjem T2/FLAIR, DWI i ADC modaliteta i da se
utvrdi incidenca nastalih SBI nakon stentovanja i korelaci-
ja izmedu njihove lokalizacije i mesta plasiranja stenta.

Materijal i metode: Retrospektivno istrazivanje obuh-
vatalo je MRI endokranijuma 32 pacijenta kojima je plasi-
ran endovaskularni stent u zajedni¢ku karotidnu arteriju
i/ili njenu unutradnju granu. MRI su nacinjeni neposredno
posle intervencije i nakon 60 dana u grupi pacijenata koji-
ma je prvim snimkom utvrdeno postojanje SBI. Analiza je
vréena na DWI, T2/FLAIR i CUBE-FLAIR sekvencama u
PACS softveru. Mereni su AP i LL-dijametri lezija, prose-
¢an ADC koeficijent nakon intervencije i prosecan intenzi-
tet signala regije lezija nakon 60 dana na CUBE-FLAIR
sekvenci. Statisticke analize su obavljene u SPSS
Statistics 23.0.0.

Rezultati: Incidenca SBI nastalih kao posledica inter-
vencije je 37,5%. Utvrdeno je postojanje statisticki zna-
¢ajne razlike izmedu ADC koeficijenta, intenziteta signala
u regiji lezija i veli€ine lezija.

Zakljucak: Visoka ucestalost nastanka SBI nakon
stentovanja karotide govori u prilog defavorizacije ove op-
cije za le€enje aterosklerotske bolesti karotidne arterije.
Zakljuéujemo da samo SBI vece od 5 mm imaju vrednosti
ADC-a i intenziteta signala poput ishemijskih promena, te
da se one mogu sa sigurnos¢u smatrati stvarnim SBI.

Kljuéne reci: SBI, stent karotida, MRI, DWI-ADC,
FLAIR.

SUMMARY

Introducion: Silent brain infarctions (SBI) are necrotic
lesions caused by acute blood flow reduction. Although
they don't cause acute neurological syndrome, conse-
quences can be vascular dementia, cognitive and psyc-
hiatric disorders, increased risk of extensive infarct and
fatal outcome.

Aim: To determine and analyze the sensitivity of MRI
in SBI diagnostic, based on their size and signal intensity,
using MRI made immediately after and 60 days after ca-
rotid stenting. Moreover, to determine SBI incidence after
stenting and correlation between their localization and the
stent placement site.

Material and methods: Retrospective study included
endocranium MRI of 32 patients who underwent a carotid
stenting. MRI were made immediately after procedure
and after 60 days in the patient group in which we pre-
viously found SBls. Image analysis was performed on
ADC map, DWI, T2/FLAIR and CUBE-FLAIR using PACS
software. AP and LL diameters, average ADC after inter-
vention and average signal intensity after 60 days in the
lesion region were measured on CUBE-FLAIR. Statistical
analysis was performed using SPSS Statistics 23.0.0.

Results: The incidence of SBI caused by intervention
is 37.5%. There was a statistically significant difference
between ADC coefficient and the signal intensity of the le-
sion region and the size of lesions.

Conclusion: The high frequency of SBI after carotid
stenting disfavour it, as an option for carotid artery athe-
rosclerotic disease treatment. Only SBI larger than 5 mm
have ADC values and signal intensity like ischemic chan-
ges, and only these can be considered as real SBls.

Keywords: SBI, carotid stenting, MRI, DWI-ADC,
FLAIR.

Adresa autora: Dr Aleksandar Sipka, Institut za onkologiju, Sremska Kamenica, Srbija. E- mail: aleksandar.s1010@gmail.com
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Uvod

Infarkt mozga (mozdani udar, Slog, cerebro-
vaskularni insult, CVI) predstavlja najtezi oblik
ishemijskog oSte¢enja parenhima mozga koji
nastaje zbog akutno nastalog smanjenog priliva
krvi. Prema patoloskoj klasifikaciji, CVI se deli
na dve grupe: ishemijski 1 hemoragijski.
Ishemijski mozdani udari su daleko ces¢i, jav-
ljaju se sa ucestalosti od 75-85% 1 nastaju kao
rezultat okluzije cerebralnih krvnih sudova em-
bolijskim materijalom ili razvojem tromboze in
situ. Hemoragijski mozdani udari se javljaju sa
incidencom 15-20% svih mozdanih udara, a naj-
¢esc¢e su izazvani rupturom krvnog suda, aneur-
izme ili vaskularnih malformata [1, 2].

Glavna karakteristika infarkta mozga jeste
njihova klinicka manifestacija u vidu naglo na-
stalog neuroloskog ispada, medutim, mikroin-
farkcije nemaju ovu osobinu, te ih nazivamo kli-
nicki neme infarkcije.

Tihe (neme) mozdane infarkcije, (silent brain
infarctions-SBI) predstavljaju fokalne nekroti-
¢ne lezije koje nisu prac¢ene akutno nastalim ne-
uroloskim sindromom. Razvijaju se bez jasnih
klinickih manifestacija zbog toga $to se desava-
juu tzv. ,nemim” regijama mozga, zbog malih
veli¢ina lezija ili zbog toga §to sami bolesnici,
njihova okolina i medicinski radnici ne uocava-
ju novonastale diskretne simptome. SBI su Cest
slu¢ajni nalaz na pretragama modernim imi-
dzing metodama kao $to su magnetno-rezona-
ntni imidzing (MRI) ili kompjuterizovana tomo-
grafija (CT), u sklopu traganja za nekim drugim
lezijama, pri kontrolnim pregledima ili u svrhe
istrazivanja. SBI se mogu detektovati savreme-
nim imidzing metodama sa incidencijom c¢ak i
do 30% u populaciji pacijenata sa negativnom
istorijom CVI. Medutim, studije koje su analizi-
rale incidenciju SBI u populaciji klinicki zdra-
vih pacijenata ukazuju na ucestalost lezija od 2-
4% u subpopulaciji ispod 60 godina, 3-4% u
subpopulaciji 60-80 godina i preko 6,5% u sub-
populaciji iznad 80 godina [3]. Ovi podaci sva-
kako ukazuju na veliki epidemioloski znacaj
SBI.

Faktori rizika za nastanak SBI su brojni, a
najznacajniji su: hipertenzija, hroni¢na bubrezna

april-jun/2024.

insuficijencija, starost, ateroskleroza karotidne
arterije, hiperlipoproteinemije, sleep apnea, ko-
ronarna bolest, migrena, hematoloSka oboljenja,
endotelna disfunkcija itd.

Kao 1 mnogi drugi poremecaji, 1 ove lezije
mogu biti izazvane jatrogeno, kao rezultat va-
skularnih interventnih procedura na zajednickoj
karotidnoj arteriji (ACC) ili njenoj unutrasnjoj
grani (ACI), od kojih je najceS¢e primenjivana
perkutana transluminalna angioplastika (PTA)
sa plasiranjem endovaskularnog metalnog sten-
ta u cilju prosirenja stenoti¢nih segmenata i pre-
vencije komplikacija na vulnerabilnim atero-
sklerotskim plakovima. Pri ovoj intervenciji,
samim prilaskom katetera orificijumu ACC iz
luka aorte, ili ra¢vi ACC moze do¢i do odlublji-
vanja malih tromboti¢nih masa koje mogu izaz-
vati embolizaciju jednog ili viSe distalno locira-
nih intracerebralnih krvnih sudova, §to moze
uzrokovati SBI (slika 1).

Plaque -

Slika 1. Procedura plasiranja endovaskularnog stenta u
ACC-ACI u cilju tretmana vulnerabilnog aterosklerotskog
plaka

lako ranije potcenjivane, prema danaSnjim
shvatanjima silent brain infarkcije nepravedno
nose naziv ,,neme’’, jer iako ne izazivaju jasnu
akutnu klinicku sliku, one mogu izazvati niz si-
gnifikantnih posledica po pacijenta.

Posledice mogu biti neurokognitivni poreme-
¢aji, psihijatrijski poremecaji, vaskularne de-
mencije, koje remete kvalitet Zivota pacijenta i
smanjuju radnu sposobnost i efikasnost, Cije
oc¢uvanje i poboljSanje predstavlja jedan od
osnovnih izazova za savremenu medicinu.

Svakako jedna od najtezih i dokazanih posle-
dica jesu i povecéan rizik od nastanka klinicki
manifestnih mozdanih udara, sa svim njihovim
posledicama i povecanje smrtnosti pacijenata.
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Prema dokazima brojnih studija preko 90%
SBI locirano je u subkortikalnoj beloj masi, dok
se manje od 10% detektuje kortikalno.
Distribucija jatrogeno nastalih lezija bi potenci-
jalno mogla zavisiti od mesta erozije ateroskle-
rotskog plaka izazvanog procedurom plasiranja
stenta, ¢iju uzro¢no posledi¢nu vezu nastojimo
da utvrdimo [3, 4].

Prikaz infarkta uopsSteno 1 tihih mozdanih in-
farkcija mogu¢ je primenom CT-a ili MRI, iako
je MRI daleko senzitivnija 1 specificnija metoda,
a najsenzitivnije medu njima su FLAIR (fluid
attenuation inversion recovery) i DWI (diffusion
weighted imaging) sekvence uz rekonstrukciju
ADC mape, te je danas MRI DWI metoda izbo-
ra u njihovoj dijagnostici prema preporuc¢enim
smernicama STRIVE (Standards for Reporting
Vascular changes on Neuroimaging) internacio-
nalne radne grupe COEN (Center of Excellence
in Neurodegeneration), (Wardlaw et al. 2013).
Medutim, magneti snage manje od 1,5 T, velike
debljine tomograma 1 velikih razmaka izmedu
njih, nisu dovoljno senzitivni za preciznu anali-
zu lezija. T2/FLAIR 1ili popularno samo FLAIR
sekvenca, predstavlja sekvencu na kojoj je uklo-
njen signal porekla likvora (Cerebrospinal fluid-
CSF) koja je korisna u detekciji suptilnih ishe-
mijskih promena koje se prikazuju kao hiperin-
tenzne lezije. DWI je najsenzitivnija sekvenca
za neuroimidzing mozdanih infarkcija, koja po-
kazuje senzitivnost za restrikciju Braunovog
kretanja ekstracelularne te¢nosti koje je uzroko-
vano citotoksicnim edemom. Uobi¢ajeno mole-
kuli vode imaju sposobnost da difunduju ekstra-
celularno 1 da dode do gubitka signala, tako da
se u slucaju akutno nastale infarkcije, usled re-
strikcije difuzije, one prikazuju kao hiperinten-
zne [5-8].

Infarkti se na razli¢itim sekvencama MRI
mogu razlicito prikazivati, Sto umnogome zavisi
i od vremena nastanka snimka u odnosu na na-
stanak samih infarkcija. Tako se hiperakutno na-
stale infarkcije na FLAIR sekvenci prikazuju
kao hiperintenzne lezije koje dugo perzistiraju,
iako vremenom njihov intenzitet slabi. Na DWI
sekvenci se akutno nastale infakcije prikazuju
izrazito hiperintenzno prvih nedelju dana, vre-

Vol. 22 - Sveska 2

menom intenzitet signala opada, a posle 3 nede-
lje promena postaje izointenzna sa okolnim tki-
vom. ADC mapa prikazuje tihe mozdane infark-
te kao izrazit gubitak signala, ¢iji intenzitet od 7-
30. dana raste, potpuno nasuprot signalu na

DWI sekvenci [8-11].

Imaju¢i u vidu deficitarnost istrazivanja na
temu jatrogenih posledica procedure stentovanja
ACC/ACI, a posebno o jatrogeno uzrokovanim
ishemijskih mozdanih lezija, odlucili smo da to
ispitamo na nama dostupnim podacima. Takode
smo uvideli potrebu da procenimo koje veliine
ishemijskih promena zasigurno daju dijagnosti-
¢ki adekvatne vrednosti ADC koeficijenta 1 in-
tenziteta signala na T2/FLAIR sekvenci.

Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja je da se utvrdi i analizira sen-
zitivnost MRI u dijagnostici tihih mozdanih in-
farkcija na osnovu njihove veli€ine i intenziteta
signala koris¢enjem MRI T2/FLAIR, FLAIR-
CUBE, DWI i ADC sekvenci koje su na¢injene
neposredno posle i nakon 60 dana od plasiranja
endovaskularnog stenta u ACC-ACI. Takode,
cilj je da se utvrdi incidenca novonastalih SBI
nakon stentiranja 1 statisticka znacajnost izmedu
njihove lokalizacije i mesta plasiranja endova-
skularnog stenta.

Hipoteze

Ishemijske promene radioloskih karakteristi-
ka koje odgovaraju tihim mozdanim infarkcija-
ma se mogu vizuelizovati i verifikovati sa pot-
punom sigurno$¢u samo ukoliko su velicine
preko 5 mm u svom najduzem dijametru.

Intervencija plasiranja endovaskularnog sten-
ta u ACC-ACI nosi rizik za potencijalno odlub-
ljivanje tromboti¢nih masa 1 sledstvene emboli-
zacije manjih intracerebralnih krvnih sudova §to
moze usloviti nastanak SBI. Zbog anatomske
konfiguracije luka aorte 1 njegovih grana, moze
se o¢ekivati da pri ulasku katetera u levu ACC-
ACI dode do pojave SBI u levoj hemisferi. Pri
napredovanju katetera u desnu ACC-ACI, usled
anatomske blizine orificijuma leve ACC, SBI
mogu nastati prevashodno u desnoj hemisferi
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velikog mozga, ali takode i/ili u levoj ili ¢ak bi-
lateralno.

Materijal i metode

Sprovedeno je retrospektivno istrazivanje pri
¢emu su koriS¢eni MRI snimci endokranijuma
32 pacijenta koji su bili podvrgnuti proceduri
plasiranja endovaskularnog stenta u zajednicku
karotidnu arteriju (ACC) 1/ili njenu unutra$nju
granu (ACI) u periodu od 1. 6. 2021-1. 12. 2023.
godine u Centru za radiologiju Univerzitetskog
klinickog centra Vojvodine (UKCV).

MRI snimci su nacinjeni neposredno nakon
procedure stentovanja, a snimanje je ponovljeno
posle 60 dana kasnije na grupi pacijenata za koje
je prethodnim snimkom utvrdeno da imaju po-
stoje¢e SBI.

NeuroimidZing

MRI je nacinjen na skeneru MRI General
Electrics SIGNA snage 1,5 T (Boston, Masa-
Cusets, USA), koris¢enjem 32-kanalne zavojni-
ce za glavu. Pri snimanju je primenjen standar-
dni protokol za skeniranje endokranijuma, koji
je obuhvatao: TIW sagitalne, T2/FLAIR tran-
sverzalne, T2W koronalne, T2/FLAIR-CUBE 1
DWI tomograme.

Analiziranje snimaka vrSeno je na DWI,
T2/FLAIR 1 FLAIR-CUBE sekvencama.

DWI: TR 9000; TE 101,2; b=1000 mm/s?*
preseci u aksijalnoj ravni na 6,4 mm

T2 FLAIR: TR 8802; TE 144,2; preseci u aksi-
jalnoj ravni na Smm

T2 FLAIR CUBE: TR 6000; TE 125,3; preseci
u sagitalnoj ravni na 0,8 mm

TR je vreme relaksacije.
TE je vreme ekscitacije.
TR i TE su karakteristike svake sekvence.
b je vrednost gradijenta magnetnog polja u di-
fuzionom slikanju.
Snimci su koris¢eni iz programa za pohranu
podataka, Carestream Picture Archiving and

Communication System (PACS) Centra za ra-
diologiju UKCV.

april-jun/2024.

ImidZing interpretacija i analiza

Prvo je izvrSeno dijagnostikovanje tihih moz-
danih udara na osnovu kriterijuma za dijagnosti-
ku istih koje propisuje Americki kolegijum za
radiologiju (ACN) 1 Americka asocijacija za ne-
uroradiologiju (ASNR), ali i standarda neuroi-
midZinga za istraZivanja bolesti malih krvnih su-
dova.

Prema tim kriterijjumima akutno nastalim
SBI smatramo promene koje su manje od 15
(20) mm u svom najve¢em dijametru, (a vece od
3 mm) koje su povecanog intenziteta signala na
DWI b=1000 mm/s* a korespondentno tome na
ADC snizenog intenziteta signala i povisenog
intenziteta signala na FLAIR sekvenci. Promene
koje su bile hiperintenznog signala na DWI to-
mogramima, a pritom nisu imale hiperintenzan
signal na FLAIR tomogramima, nisu zadovolja-
vale dijagnosticke kriterijume, te se nisu uzima-
le u obzir.

Sva merenja i analize slika su vrSena u soft-
veru CareStream PACS.

Upotrebom funkcije measure je vr§eno mere-
nje prednje-zadnjeg (AP) i latero-lateralnog
(LL) dijametra ishemijskih promena na FLAIR
sekvenci MRI snimaka nacinjenih neposredno
nakon intervencije. Merenje AP dijametra po-
drazumevalo je merenje najduzeg rastojanja od
najprominentnije prednje tacke do najpromine-
ntnije zadnje tacke nekroticne promene u ante-
roposteriornom pravcu. Merenje LL dijametra
podrazumevalo je merenje najduZeg rastojanja
od najprominentnije lateralne tacke do suprotne
u transverzalnom pravcu.

Nakon toga vrseno je merenje prose¢nog in-
tenziteta signala u regiji mozdanih infarkcija i
ADC (apparent diffusion coefficient) na ADC
sekvencama MRI endokranijuma svih pacijena-
ta nacinjenih neposredno nakon plasiranja endo-
vaskularnog stenta.

Kod pacijenata kojima su nakon intervencije
na MRI dijagnostikovane SBI, uradeni su MRI
posle 60 dana. Na ponovljenim MRI je meren
prosecni intenzitet signala nekroticnih promena
koriste¢i FLAIR-CUBE sekvencu.
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Utvrdena je incidenca novonastalih SBI kod
pacijenata nakon stentiranja ACC-ACI.

Takode, analizirana je i lokalizacija nastalih
SBI u odnosu na to da li je endovaskularni stent
plasiran u desnu ili u levu zajednicku karotidnu
arteriju (ACC), odnosno levu ili desnu unutra-
Snju karotidnu arteriju (ACI).

Statisticka analiza

Poredenje srednjih vrednosti dobijenih ran-
kova vrSeno je uz pomo¢ neparametarskog
Kruskal-Wallisovog testa. Vrednost p < 0,05 se
smatrala statisticki znafajnom, a rezultati su
graficki i tabelarno prikazani.

Za svaku varijablu odredena je homogenost,
normalnost raspodele i linearnost, u cilju prove-
re zadovoljavanja uslova za obradu podataka.
Kako bi se ispitalo postojanje statisticki znacaj-
ne razlike izmedu mesta nastale SBI i mesta pla-
siranja endovaskularnog stenta, 1 time potvrdila
ispitivana hipoteza, podaci su razvrstani u dve
varijable. Prvu varijablu je predstavljala lokali-
zacija SBI (leva hemisfera, desna hemisfera, bi-
lateralno), a drugu lokalizacija plasiranog stenta
(leva ili desna ACC-ACI). Potom su razlike iz-
medu varijabli, radi ispitivanja hipoteze o distri-
buciji SBI u odnosu na mesto plasiranje stenta,
analizirane primenom Hi-kvadrat testa.
Navedene analize su izvrSene u softveru IBM
SPSS Statistics 23.0.0.

Rezultati

Kod 32 pacijenta koji su podvrgnuti procedu-
r1 plasiranja endovaskularnog stenta u stablo za-
jednicke karotidne arterije 1/ili njene unutrasnje
grane (ACC-ACI), tihe mozdane infarkcije su se
pojavile kod 12 pacijenata, Sto odgovara procen-
tualnoj zastupljenosti od 37,5%. (grafikon 1).

Od 12 pacijenata sa dijagnostikovanim SBI,
na kontrolno MRI snimanje obavljeno posle vise
od 60 i vise dana od intervencije, doslo je 10 pa-
cijenata.

Kod tih 10 pacijenata sa promenama nepo-
sredno nakon intervencije je na MRI DWI, ADC
1 FLAIR sekvenci utvrdeno postojanje 29 SBI
mozga. Na kontrolnim MRI nakon 60 dana, je
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od ukupnih 29 lezija, na CUBE FLAIR verifiko-
vano postojanje 16 lezija, a 13 je ostalo nepre-
poznato.

Broj
pacijenata sa
\novonastalim
SBI
Broj 37,5%
_pacijenata bez
" novonastalih
_promena
62,5%
S

Grafikon 1. Incidencija novonastalih tihih moZdanih in-
farkcija (SBI) kod pacijenata nakon plasiranja endovasku-
larnog stenta

Sve promene su podeljene u 4 grupe prema
veli¢ini i detektabilnosti na kontrolnom MRI
snimku:

* [ grupa u koju spadaju promene najveceg di-
jametra preko 10 mm koje su detektabilne
kao SBI (4 promene),

 II grupa u koju spadaju promene najveéeg di-
jametra preko 5 mm, a manje od 10 mm, koje
su detektabilne kao SBI (9 promena),

» [II grupa u koju spadaju promene najveceg
dijametra ispod 5 mm, koje su detektabilne
kao SBI (3 promene),

* IV grupa, u koju spadaju promene koje nisu
detektabilne na kontrolnom MRI nac¢injenom
60 dana od procedure (13 promena).

Poredene su vrednosti veli¢ine promena, pro-
secnog ADC koeficijenta u regiji tihe mozdane
infarkcije na ADC mapi MRI snimka neposre-
dno nakon intervencije i prosecnog intenziteta
signala na MRI snimku nakon 60 dana od inter-
vencije. Uzete u obzir, ove 3 veli¢ine koje ka-
rakteri$u tihe mozdane infarkcije, imaju ulogu u
evaluaciji senzitivnosti MRI u njihovoj dijagno-
stici u odnosu na njihove veli¢ine (grafikon 2).

Primenom statisticCkog neparametrijskog
Krusskal-Wallisovog testa je dokazano da stati-
sticki znacajne razlike izmedu grupe prve, druge
1 tre¢e grupe pojedinacno ne postoje ni u pogle-
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du prosecnog ADC koeficijenta, ni intenziteta
signala na FLAIR-CUBE. Utvrdeno je da stati-
sticki znacajne razlike postoje izmedu prve i Ce-
tvrte grupe, druge i Cetvrte i trece i Cetvrte grupe
(tabela 1 1 2).

1200
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800 - \-—-"""'—

april-jun/2024.

li smo podelu na grupe:
I grupa: stent je plasiran u desnu ACC-ACI,
II. grupa: stent je plasiran u levu ACC-ACL.
Prvu grupu ¢ini 5 pacijenata, kod kojih se se
SBI nalaze u desnoj hemisferi velikog mozga
kod 3 pacijenta, kod jednog pacijenta
u levoj hemisferi i kod jednog paci-
jenta su SBI prisutne bilateralno.

s Prosecan intenzitet signala

s | u regiii promene na FLAIREDTUgU grupu €ini takode 5 pacijenata,

400 -

200

D =

Grupa | Grupa 11 Grupa I11 Grupa IV

e Proseéan intenzitet signala od kOth se kod 4 paCijenta SBI nala-
na ADC mapi

ze u levoj hemisferi velikog mozga,
dok su kod jednog pacijenta lezije pri-
sutne bilateralno (tabela 3).

Grafikon 2. Prosecan ADC koeficijent i intenzitet signala
u regiji promene na FLAIR-CUBE sekvenci medu grupa-
ma

Ovi rezultati govore u prilog tome da se tihe
mozdane infarkcije mogu sa sigurnoscu dijagno-
stikovati prema ve¢ utvrdenim kriterijumima,
tek ukoliko su dijametra veli¢ine 5 mm 1ili viSe.

Tabela 1. Razlike prose¢nog ADC koeficijenta i intenzite-
ta signala na FLAIR-CUBE sekvenci u regiji SBI medu
grupama

Grupa | | I 1] vV
I

Il 0.330

Tabela 2. Razlike prose¢nog intenziteta signala na
FLAIR-CUBE sekvenci u regiji SBI medu grupama

Grupa | | Il 1] v
I

Il 0.330

11 0.857 | 0.864

v 0.001 | 0.003 | 0.014

Analizirajuc¢i distribuciju radioloski potvrde-
nih SBI u odnosu na lokalizaciju plasiranog en-
dovaskularnog stenta, tj. u odnosu na to da li je
stent plasiran u levu ili desnu ACC-ACI, izvrsi-

Tabela 3. Lokalizacija SBI medu grupama

Grupa | (n=5) Grupa Il (n=5)

Lokalizaci_ja SBI

Leva hemisfera 1 4
Desna hemisfera 3 _ 0
Bilateralno 1 1

Radi utvrdivanja statistiCke znacajnosti za
distribuciju SBI na osnovu mesta plasiranja en-
dovaskularnog stenta, koriS¢en je Hi-kvadrat
test. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 4.

Tabela 4. Statisticka znac¢ajnost izmedu lokalizacije tihih
mozdanih infarkcija (SBI) i lokalizacije plasiranog endova-
skularnog stenta, utvrdena Hi-kvadrat testom

Grupa Lokalizacija Mesto plasiranja
SBI stenta

Hi- 1.400

kvadrat

p 0,497 1.000

a) 3 celije (100%) imaju ocekivane frekvencije
manje od 5. Minimalna oc¢ekivana frekvenci-
ja celija je 3.3.

b) 0 celija (0 %) ima ocekivane frekvencije
manje od 5. Minimalna oc¢ekivana frekvenci-
ja ¢elija je 5.

Diskusija

Silent brain infarkcije se u osnovi, patoloski i
patofizioloski ne razlikuju od akutno nastalih,
klinicki manifestnih, zapreminski ve¢ih mozda-
nih udara. Razlike koje postoje medu njima se

64



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

april-jun/2024.

ogledaju u velicini, lokalizaciji, distribuciji i po-
stojanju klinicke manifestacije u vidu naglo na-
stalog neuroloskog sindroma. Naglo nastali ne-
uroloski sindrom prati masivnije infarkte moz-
ga, dok se kod SBI on ne ispoljava, ili su simp-
tomi toliko suptilni da se ne mogu ni registrova-
ti. Stoga je razumljivo da se masivni mozdani
udari mogu pravovremeno dijagnostikovati, §to
omogucava 1 potencijalno pravovremenu prime-
nu adekvatne terapije u sanaciji istih, odnosno
prevenciji daljih oSte¢enja i prete¢ih posledica.
To nije slucaj sa SBI, jer se one usled ,,neme”
klinicke slike u ve¢ini sluc¢ajeva ni ne dijagno-
stikuju pravovremeno. SBI se naj¢esc¢e detektu-
ju potpuno slucajno na CT snimcima, a mnogo
¢es¢e na MRI 1 to najcesce pri traganju za masi-
vnim mozdanim infarktima, pri evaluaciji uspe-
Snosti interventnih radioloskih procedura ili nji-
hovih potencijalnih komplikacija [2-4]. Prema
nekim istrazivanjima SBI smatraju se promena-
ma koje su preko 3 mm, ali ne prelaze veli¢inu
od 15 mm u svom najveéem dijametru [11].
Druga istrazivanja govore u prilog tome da su
SBI promene manje od 20 mm dijametra (uzi-
majuci u obzir i kortikalne forme SBI) [1, 3, 12].

Diferencijalno dijagnosticki prema radiolo-
Skim kriterijumima i klinickoj ,,tiSini” u obzir se
moraju uzeti 1 lakunarni infarkti i dilatirani peri-
vaskularni prostori, poznati kao Virhof-
Robinovi prostori (VRS). Lakunarni infarkti
(small deep infarcts) predstavljaju lezije koje
nastaju usled okluzije malih penetrantnih zavr-
Snih arterija zahvacenih fibrinoidnom nekro-
zom. Prema definiciji manji su od 20 mm u pro-
meru 1 lokalizovani su u poljima koje ishranjuju
duboki penetrantni krvni sudovi, kao $to su len-
tikulostrijatne, talamoperforantne, pontine per-
forantne arterije, rekurentne Hojbnerove arterije
[1, 6, 7, 13]. Prema nekim autorima, lakunarni
infarkti su prediktivni faktor za kognitivno pro-
padanje u cerebrovaskularnoj bolesti malih kr-
vnih sudova [14].

Dilatirani perivaskularni prostori (VRS) su
prosireni intersticijalni prostori oiviceni mekom
mozdanicom 1 ispunjeni intersticijalnom tecno-
$¢u, koja se razlikuje po sastavu od likvora. Oni
okruzuju perforantne krvne sudove, pa se najce-

Vol. 22 - Sveska 2

S¢e javljaju u mezencefalonu i bazalnim jedri-
ma. Nemaju direktnu komunikaciju sa subarah-
noidalnim prostorom. Na aksijalnom imidzingu
se prikazuju kao nejasno ogranicene ciste ispu-
njene tecnos¢u. Promene su veli¢ine manje od 5
mm u najduzem dijametru i na MRI FLAIR 1
DWI signal nije ugasen zbog veoma malih veli-
¢ina ovih prostora. Prema jednoj studiji, VRS su
promene do 3 mm [3, 13, 14].

SBI se prema nekim istrazivanjima javljaju
sa incidencom do 30% kod pacijenata sa nega-
tivnom istorijjom moZdanog udara. Medutim,
studije koje su analizirale incidencu SBI kod kli-
nicki zdravih pacijenata ukazuju na ucestalost
lezija 2-4% do 60 godina, 3-4% u subpopulaciji
60-80 godina 1 preko 6,5% iznad 80 godina [3].

Nasuprot ovim, nasa studija je ispitivala pro-
centualnu zastupljenost i1 karakteristike SBI u
populaciji pacijenata koji su bili podvrgnuti pro-
ceduri karotidnog stentiranja. Kao i svaka inter-
ventna radioloska procedura i plasiranje endova-
skularnog stenta u ACC-ACI podrazumeva rizik
za nastanak komplikacija. S obzirom na to,
jasno je da se u ovoj studiji moze ocekivati visa
incidenca SBI.

Incidencija SBI u ovoj studiji iznosila je
37,5%, $to svakako moze uticati na odabir me-
tode sanacije vulnerabilnih aterosklerotskih pla-
kova. Sistematski pregled sa 32 razli¢ite studije
koje su ispitivale novonastale ishemijske lezije
nakon plasiranja endovaskularnog stenta (CAS)
1 karotidne endarterektomije (CEA) se takode
bavila tim problemom. Ona je obuhvatila anali-
zu MRI DWI snimaka 1363 pacijenta podvrgnu-
tih proceduri CAS i 754 pacijenata podvrgnutih
CEA proceduri. Rezultati te studije ukazuju da
su lezije nastale u 37% slucajeva posle CAS i
10% slucajeva posle CEA [15], Sto korelira sa
incidencom novonastalih SBI utvrdenoj u ovom
istrazivanju. Ovakvi rezultati bi mogli da diskri-
minisu buducu primenu CAS i favorizuju CEA.

Istrazivanje koje se bavilo detekcijom, anali-
zom karakteristika 1 zastupljeno$¢u ishemijskih
lezija u mozgu nakon CAS, za rezultat je imalo
nastanak lezija sa zastupljenos¢u od 29%. Kod
20 pacijenata pronadeno je 59 ishemijskih pro-
mena, od ¢ega su 42 promene (71%) bile manje
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od 5 mm, 11 promena (18%) veli¢ine 5-10 mm 1
6 promena (10%) veéih od 10 mm. Cinjenica da
su autori ovog istrazivanja koristili MRI DWI
snimke 24h pre i 24h posle same intervencije 1
da nisu uzeli u obzir imidzing za pra¢enje pona-
Sanja lezija nakon najmanje 30 ili viSe dana, kao
Sto je to slucaj u drugim, ali i ovoj studiji, moze
ukazivati na potencijalnu gresku u verodostoj-
nosti novonastalih infarkcija [16]. Kako bismo
prevazisli tu prepreku, vodec¢i se ANRA smerni-
cama dijagnostike, nakon 60 dana od procedure
smo na FLAIR sekvenci analizirali prethodno
dokazane promene na DWI snimljenom nakon
intervencije. Smatrajuci da ¢emo tako dobiti ve-
rodostojne podatke o incidenci novonastalih
SBI, iz razloga tehnicke prirode doslo je do sma-
njenja broja ispitanika, koji nisu dosli na kon-
trolni MRI. Takode, s obzirom na to da su kao
SBI smatrane promene koje su pored verifikaci-
je na DWI sekvenci nacinjenoj nakon interven-
cije, bile verifikovane i na FLAIR-CUBE se-
kvenci nakon 60 dana, doslo je do dodatnog
smanjenja uzorka jer neke od DWI promene
nisu imale korelaciju sa FLAIR-CUBE.

Podela promena prema veli€ini je u ovoj stu-
diji izvSena na identi¢an nacin kao i u prethodno
navedenoj, tako smo dobili 4 promene (13,8%)
do 5 mm, 9 promena (31%) 5-10 mm 1 6 prome-
na (10,17%) preko 10 mm u najve¢em dijame-
tru. Svakako, zbog razlike u metodologiji ne
mozemo sa znacajnoscu porediti rezultate ove
dve studije.

Za nastanak SBI odgovorni su brojni ¢inioci,
a u najvecoj meri: hipertenzija, hroni¢na bubre-
zna insuficijencija, starost, ateroskleroza karoti-
dne arterije, sleep apnea, koronarna bolest, hi-
perlipoproteinemije, hematoloska oboljenja, en-
dotelna disfunkcija 1 jatrogeni uzroci. Takode
postoje i faktori koji uticu na prevenciju nastan-
ka tihih mozdanih infarkcija, pre svega su to
adekvatna kontrola postojecih bolesti 1 prevenci-
ja nastanka komorbiditeta, ali i odrzavanje vred-
nosti lipida, arterijskog krvnog pritiska i stepena
uhranjenosti u referentnim granicama. Svi ovi
faktori predstavljaju faktore prevencije nastanka
cerebrovaskularnih incidenata per se, ali i na-
stanka aterosklerotske bolesti kako karotidne,
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tako 1 drugih arterija. U tom slucaju, usled nize
incidencije aterosklerotske bolesti ACC, oceki-
vao bi se 1 manji broj indikacija za proceduru
plasiranja karotidnog stenta, a samim tim 1
manji broj jatrogeno izazvanih tihih mozdanih
infarkcija.

Prevencija gojaznosti 1 fizicka aktivnost ta-
kode imaju pozitivan uticaj na kardiovaskularni
sistem uopste, a samim tim 1 na prevenciju SBI.
U prospektivnoj kohortnoj studiji Northern
Manhattan Study (NOMAS) dokazana je korela-
cija izmedu fizicke aktivnosti i SBI. Rezultati
studije dobijeni iz uzorka 1238 pacijenata su po-
kazali da je poviSen nivo fizicke aktivnosti po-
vezan sa nizim rizikom od tihog mozdanog
udara [17].

Analizirajuéi rezultate drugih israzivanja o
prostornoj lokalizaciji SBI i anatomsku konfigu-
raciju luka aorte i njegovih bo¢nih grana, po-
stavljena je radna hipoteza da plasirani kateter u
desnu ACC-ACI prolaze¢i pored orificijuma
leve ACC moze izazvati odlubljivanje malih i
mikro tromboti¢nih masa koje mogu izazvati
SBI lokalizovane u desnoj hemisferi, u levoj he-
misferi ili bilateralno. Dok prilikom plasiranja
stenta u levu ACC mozemo ocekivati potencijal-
ne SBI samo u levoj hemisferi velikog mozga
jer izostaje kolizija sa desnom ACC.

Rezultati ove studije su potvrdili pretpostav-
ljenu hipotezu, $to bi, ukoliko se potvrdi studija-
ma na ve¢em uzorku, moglo biti od koristi za ra-
diologa, koji bi mogao pretpostaviti da li su is-
hemijske promene u posmatranoj regiji mozga
nastale kao posledica plasiranja stenta u ACC-
ACI, ili trombne mase potiu iz vertebralnog
sliva 1 nisu posledica intervencije.

SBI se smatraju klinicki nemim lezijama zb-
og svoje veli¢ine 1 lokalizacije, medutim postoji
jo§ jedan mehanizam koji objaSnjava odsustvo
akutnog neuroloskog sindroma, a to je ishemij-
sko prekondicioniranje. Ishemijsko prekondi-
cioniranje predstavlja adaptaciju nervnog tkiva
na prethodnu subletalnu ishemiju. Neuroni i gli-
jalne ¢elije koji su ve¢ bili izlozeni znacajnoj is-
hemiji modifikuju svoj metabolizam §to dovodi
do nastanka manjeg stepena oSte¢enja i brzeg
oporavka nakon svake slede¢e ishemije. Zbog
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toga pri sledecoj, letalnoj ishemiji nema vidlji-
vog neuroloskog ispada. Objasnjenje lezi u hi-
poksiji kao induktoru transkripcije gena za fak-
tore angiogeneze i enzime koji uti¢u na metabo-
lizam [18]. Uprkos tome, proucavanjem SBI po-
slednjih godina uoceno je da one nose dugoro-
¢ne posledice, kao §to su neurokognitivno pro-
padanje, psihijatrijski poremecaji, demencije,
pad kvalitet Zivota pacijenta i povecanje smrtno-
sti. Najteza posledica koja se moze javiti ve¢ u
prvim mesecima nakon SBI je povecan rizik od
nastanka klinicki manifestnih mozdanih udara,
sa akutnim neuroloskim sindromom i drugim
posledicama. Dalje istrazivanja SBI, njihove in-
cidence, posledica, kao i na¢ina njihove preven-
cije predstavlja novi izazov za medicinu.

Zakljuc¢ak

Tihe mozdane infarkcije mogu nastati kao ja-
trogena komplikacija plasiranja endovaskular-
nog stenta u cilju tretmana aterosklerotske bole-
sti zajedniCke karotidne arterije i/ili njene unu-
traSnje grane sa incidencom od 37,5% od svih
pacijenata podvrgnutih intervenciji. Upotrebom
standardnog MRI koji se koristi za dijagnostiku
mozdanih udara na aparatu snage 1.5 T, sa si-
gurnoscu se moze dokazati prisustvo tihih moz-
danih infarkcija koje su veée od 5 mm.
Plasiranjem stenta u desnu ACC izazvane su
SBI koje su lokalizovane u desnoj hemisferi, bi-
lateralno ili u levoj hemisferi. Plasiranjem sten-
ta u levu ACC izazvane su SBI lokalizovane
samo u levoj hemisferi velikog mozga.

Na osnovu iznetih zakljuc¢aka moze se tvrditi
da procedura stentovanja karotidne arterije
moze imati ne samo akutne i fatalne posledice,
vec¢ 1 hroni¢ne posledice uzrokovane tihim moz-
danim infarkcijama.
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SAZETAK

Uvod: Selektivni deficit imunoglobulina A (SDIgA) pre-
dstavlja snizen nivo IgA uz normalne vrednosti drugih kla-
sa imunoglobulina. Postoje dva tipa: kompletan oblik i
parcijalni oblik SDIgA.

Cilj rada: Utvrdivanje oblika SDIgA kao i uzrasta pri
postavljanju dijagnoze. Utvrdivanje vrste i ucestalosti aler-
gijskih i autoimunskih bolesti kod dece sa dijagnozom
kompletnog i parcijalnog SDIgA. Poredenje ucestalosti
alergijskih i autoimunskih bolesti kod dece sa kompletnim
SDIgA u odnosu na parcijalni SDIgA.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 91 ispita-
nika koja su le€ena u periodu od 2009. do 2018. godine
na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvo-
dine, pod dijagnozom SDIgA. Svi ispitanici su podeljeni u
dve grupe (kompletan i parcijalni oblik SDIgA). Posebno
su notirane i analizirane pratece alergijske i autoimunske
bolesti kod ove dve grupe bolesnika.

Rezultati: Od 91 ispitanika, 35 (38,46%) pripada grupi
sa kompletnim SDIgA, 56 (61,54%) grupi sa parcijalnim
SDIgA. Od ukupnog broja pacijenata uklju¢enih u studiju
kod 59 (64,84%) je bila prisutna neka od atopijskih bolesti
dok je kod 13 (14,29%) bila dijagnostikovana autoimun-
ska bolest. Nije uoCena statisticka znacajnost u ucestalo-
sti javljanja atopijskih bolesti izmedu ispitivanih grupa.

Zaklju¢ak: Dijagnoza kompletnog SDIgA se postavlja
u ranijem uzrastu u odnosu na pacijente sa parcijalnim
SDIgA. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u uce-
stalosti atopijskih bolesti kod pacijenata sa kompletnim
SDIgA u odnosu na pacijente sa parcijalnim oblikom bole-
sti dok je za preciziranje vrste i u€estalosti autoimskih bo-
lesti potrebno ispitivanje na ve¢em broju ispitanika.

Klju€ne reci: selektivni deficit imunoglobulina A, alergi-
ja, astma, atopijski dermatitis

SUMMARY

Introduction: Selective deficiency of IgA (SIgAD) is de-
fined as a decreased serum level of IgA in the presence
of normal levels of other immunoglobulin isotypes. There
are two types: Complete and partial SIgAD.

The Aim: Was to assess the type of comorbidity and its
occurrence in children with SIgAD and compare it with the
prevalence in the general population. Assessment of the
type of comorbidities and the average age at diagnosis in
patients with complete and partial SIgAD.

Material and Methods: The study included 91 conse-
cutively treated patients from 2009-2018 at the Institute
for Children and Youth Health Care of Vojvodina, diagno-
sed with SIgAD, divided into two groups (complete and
partial SIgAD).

Results: Of 91 patients, 35 were in the group with
complete SIgAD, 56 with partial SIgAD. Out of all patients
involved in the study, 59 (64.84%) had some of the atopic
diseases, while 13 (14.29%) were diagnosed with certain
autoimmune diseases. No statistical significance was
found in the incidence of diseases between the group with
complete SIgAD and the group with partial SIgAD.

Conclusion: The prevalence of atopic and allergic di-
seases is higher in the group of patients with SIgAD. For
the group with complete SIgAD, diagnosis is set at an ear-
lier age than in the group with partial SIgAD. There was
no statistical significance in the occurrence of diseases
between complete and partial SIgAD.

Keywords: selective IgA deficiency; allergy; asthma;
atopic dermatitis
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Uvod

Selektivni deficit IgA je najceS¢a primarna
imunodeficijencija (PID). Termin selektivni se
odnosi na snizene vrednosti IgA u odnosu na
druge klase imunoglobulina (IgG, IgM) ¢ije su
vrednosti normalne. Razlikuju se dva tipa
SDIgA: kompletan (nedetektabilni) oblik ¢iji je
nivo IgA manji od 5-7 mg/dl i parcijalni (detek-
tabilni) oblik nedostatka IgA ¢ije su vrednosti
IgA vise od 5-7 mg/dl, ali manje u odnosu na
normalan opseg vrednosti IgA za odredeni
uzrast [1].

Godine 1960. Tomasi Tomas je otkrio IgA se-
kretorno antitelo, dok su 1966. godine prvi put
opisane dve potklase IgA1l i IgA2, ali do danas
nisu u potpunosti objasnjene razlike u njihovoj
funkcionalnoj aktivnosti, kao ni fizioloski zna-
¢aj tih razlika [2, 3]. Velike povrSine gastrointe-
stinalnog, respiratornog i genitourinarnog siste-
ma predstavljaju glavna ulazna mesta potenci-
jalnih mikroorganizama. IgA predstavlja glavno
antitelo sintetisano od strane epitelnih celija
koje je prisutno u suzama, mleku, pljuvacci 1
mukusu digestivnog sistema, i ono predstavlja
prvu liniju odbrane od mikroorganizama. IgA je
takode znacajan serumski imunoglobulin, koji je
posrednik u razli¢itim zaStitinim funkcijama
poput interakcije sa specificnim receptorima ili
medijatorima imunoskog sistema [4]. Ovo anti-
telo ne vezuje komplement 1 ne ponasa se kao
opsonin. Medutim, ono je veoma znacajno u
spreCavanju ulaska mikroorganzama i makro-
molekula u organizam [5]. Subklasa IgA1l je
monomer koji se najvise nalazi u krvi, dok je
subklasa IgA2 dimer koji je dominantno prisu-
tan u mukoznoj sekreciji [6]. [gA1 potklasa Cini
oko 85% ukupnog serumskog IgA i produkuje
se kao odgovor na proteinske antigene. lako je
prisutan u sekretima, molekul IgA1 nije dovolj-
no efikasan u odbrani od inkapsuliranih bakteri-
ja, a pokazuje i veliku osetljivost na dejstvo bak-
terijskih proteolitickih enzima [7]. Molekul
IgA2 se u cirkulaciji nalazi u niskoj koncentra-
ciji. U obliku dimera predstavlja osnovni imu-
noglobulin sekreta. S obzirom na to da je otpo-
ran na dejstvo proteaza i efikasan u vezivanju
polisaharidnih i lipopolisaharidnih antigena,
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IgA2 ima osnovnu funkciju u odbrani od inkap-
suliranih bakterija. Pretpostavlja se da je potkla-
sa IgA2 funkcionalno aktivnija od podklase
IgA1l, s obzirom na vecu efikasnost u odbrani
sluznica, a kra¢i poluzivot. Molekul IgA2 je je-
dino do sada opisano antitelo koje aktivira alter-
nativni put sistema komplementa [8]. Na gene-
tskom nivou deficit IgA je vezan za deleciju
gena za IgAl ili IgA2 na hromozomu 14, ili
gena glavnog histokompatibilnog kompleksa na
hromozomu 6 ili u retkim slucajevima sa deleci-
jom na hromozomu 18 (18-q sindrom) [9].

Frekvencija SDIgA se krec¢e od 1:600 do
1:1000 [10]. SDIgA je najceS¢a primarna imu-
nodeficijencija definisano od strane Evropskog
udruzenja za imunodeficijencije (ESID; engl. to
European Society for Immunodeficiency ) i
Medunarodnog imunoloskog udruzenja (IUIS;
engl. The International Union of Immunological
Societies ) [6]. Prevalencija SDIgA varira u raz-
licitim etni¢kim grupama, sa nizom frekevenci-
jom javljanja u Aziji do najvise ucestalosti kod
stanovnika bele rase i zapadnih zemalja [11]. U
drzavama sa velikim brojem konsangvinitetnih
brakova, postoji veca ucestalost SDIgA [12].

SDIgA je najucestalija deficijencija sa sma-
njenom sintezom antitela i najcesce nije pracena
klinickim simptomima [13]. Vecina pacijenata
nemaju simptome, medutim kod pojedinih se
mogu javljati razli¢ite klinicke manifestacije.
Vode¢i problem kod SDIgA su ucestale 1/ili pro-
longirane respiratorne i gastrointestinalne infek-
cije [14]. SDIgA je povezana sa ¢eS¢om poja-
vom autoimunih bolesti ukljucuju¢i reumatoidni
artritis, sistemski eritemski lupus, celija¢nu bo-
lest, diabetes tip 1 i Grejvsovu bolest [15-17].

Prema klinickim manifestacijama razlikuju
se tri grupe SDIgA:

1) IgA deficit udruZen sa IgG2 deficitom pracen
ucestalim infekcijama;

2) smanjena sinteza ili potpuno odsustvo sinteze
IgA takode praceno tezim oblicima infekcije,
ali 1 inflamatornim 1 autoimunskim
poremecajima; i

3) asimptomatski deficit IgA [18].
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Tac¢no postavljena dijagnoza i klinicko prace-
nje poboljSava kvalitet Zivota ovih pacijenata
[2]. Pravovremena dijagnoza SDIgA je veoma
vazna iako je viSe od 80% pacijenata asiptomat-
sko [12, 19].

Cilj rada

» Utvrdivanje oblika SDIgA kao 1 uzrasta pri
postavljanju dijagnoze.

» Utvrdivanje vrste i ucestalosti alergijskih 1
autoimunih bolesti kod dece sa dijagnozom
kompletnog i parcijalnog SDIgA.

* Poredenje ucestalosti alergijskih 1 autoimu-
nih bolesti kod dece sa kompletnim SDIgA u
odnosu na parcijalni SDIgA.

Ispitivanje ucestalosti deficita potklasa [gA u
odnosu na pol. Razlika u ucestalosti deficita pot-
klasa IgA u odnosu na uzrast .

Materijal i metode

Istrazivanje je retrospektivnog karaktera,
sprovedeno na Institutu za zdravstvenu zastitu
dece 1 omladine Vojvodine Novom Sadu u pe-
riodu od decembra 2018. do februara 2019. god.
Ispitivanje je obuhvatilo 91 ispitanika (46 mu-
Skog pola 145 zenskog pola) koji su leCeni u pe-
riodu od 2009. do 2018. godine. Istrazivanje je
sprovedeno u skladu sa etickim nacelima uz sa-
glasnost Eticke komisije Instituta za zdravstve-
nu zastitu dece 1 omladine Vojvodine u Novom
Sadu. Svi ispitanici su imali ranije postavljenu
dijagnozu SDIgA. Koncentracija ukupnog IgA u
serumu je odredena imunonefelometrijom kori-
S¢enjem Behringwerke (Marburg, Germany) ne-
felometra 1 Behringwerke antiseruma. Rezultati
ukupnog IgA tumaceni su uz pomo¢ tabela nor-
malnih vrednosti za decu. Kod svih ispitanika sa
SDIgA je odreden uzrast pri postavljanju dija-
gnoze, notirana je polna pripadnost.

Svi ispitanici sa dijagnozom SDIgA su pode-
ljeni u dve grupe :

- Grupa ispitanika sa kompletnim (nedetekta-
bilnim) oblikom SDIgA ¢iji je serumski nivo
IgA manji od 7 mg/dl.

- Grupa ispitanika sa parcijalnim (detektabil-
nim) oblikom SDIgA ¢ije su vrednosti IgA u
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serumu vise od 7 mg/dl, ali manje u odnosu

na normalan opseg vrednosti IgA za odredeni

uzrast.

Kod svih ispitanika sa SDIgA su prikupljeni
podaci o vrsti komorbititeta, odnosno notirane
su alergijske (alergijski rinitis, alergijska astma,
atopijski dermatitis) 1 autoimunske bolesti (juve-
nilni idiopatski artritis, sistemski eritemski
lupus, celijakija, idiopatska trombocitopenic¢na
purpura, Kronova bolest) koje su bile udruzeno
prisutne kod ovih ispitanika.

Analizirana je vrsta komorbiditetnih stanja i
uradeno je poredenje njihove ucestalosti izmedu
grupe ispitanika sa kompletnim u odnosu na
grupu ispitanika sa parcijalnim SDIgA.

Statisticka obrada dobijenih podataka obav-
ljena je pomocu softverskog paketa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences)
v.17. koriS¢eni su X2 it test. Statisticka znacaj-
nost ustanovljena je na nivou p < 0,05.

Rezultati

Od ukupno 91 pacijenta, 35 (38,46%) pripa-
da grupi sa kompletim SDIgA, dok 56 (61,54%)
¢ine pacijenti sa parcijalnim SDIgA.

Kod pacijenata sa kompletnim SDIgA prose-
¢an uzrast prilikom postavljanja dijagnoze
SDIgA je 5 godina i 2 meseca dok je kod grupe
sa parcijalnim SDIgA proseCan uzrast pri po-
stavljanju dijagnoze iznosio 7 godina i 3 mese-
ca. Razlika u uzrastu prilikom postavljanja dija-
gnoze SDIgA izmedu grupe ispitanika sa kom-
pletnim i grupe sa parcijalnim oblikom deficita
(t test, t =2,187; p=0,02) je statisticki znacajna
(p<0,05).

Polna distribucija uzorka je takva da uzorak
¢ini 46 (50,55%) osoba muskog pola 1 45
(49,45%) osoba zenskog pola. Primenom Hi
kvadrat testa razlika u polnoj strukturi izmedu
grupe pacijenata sa kompletnim 1 grupe pacije-
nata sa parcijalnim SDIgA nije statisticki zna-
¢ajna (p>0,05).

Od ukupnog broja pacijenata ukljucenih u
studiju 59 (64,83%) ima prisutnu jednu ili vise
atopijsku bolest (alergijska astma, alergijski ri-
nitis, atopijski dermatitis). Kod 30 (32,97%) pa-
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cijenata je bila prisutna samo jedna bolest, kod
28 (30,77%) su se ispoljile 2, dok su se sva tri
atopijska komorbiditeta javila samo kod jednog
(1,1%) pacijenta.

Alergijska astma je bila prisutna kod 31
(34,1%) pacijenta. U grupi sa kompletnim
SDIgA, 8 (25,86%) pacijenata je imalo dijagno-
zu alergijske astme. U grupi sa parcijalnim
SDIgA 23 (41,1%) pacijenta su imali dijagnosti-
kovanu alergijsku astmu. Primenom Hi-kvadrat
testa nije dokazana statisticki znacajna razlika u
ucestalosti alergijske astme izmedu grupe sa
kompletnim SDIgA 1 parcijalnim SDIgA (p >
0,05).

Alergijski rinitis kao komorbiditet se javio
kod 40 (43,96%) pacijenata sa dijagnozom
SDIgA. U grupi sa kompletnim SDIgA 17
(48,57%) pacijenata je imalo postavljenu dija-
gnozu alergijskog rinitisa. U grupi sa parcijal-
nim SDIgA 23 pacijenta (41,07%) je imalo dija-
gnozu alergijskog rinitisa. Statisticki znacajna
razlika u ucestalosti alergijskog rinitisa izmedu
grupe sa kompletnim SDIgA i parcijalnim
SDIgA primenom Hi-kvadrat testa nije dokaza-
na (p > 0,05).

Atopijski dermatitis je bio prisutan kod 2
(24,18%) pacijenata. Kod pacijenata sa kom-
pletnim SDIgA, 9 (25,71%) je imalo postavlje-
nu dijagnozu atopijskog dermatitisa. U grupi sa
parcijalnim SDIgA, 13 pacijenata (23,21%) je
imalo dijagnozu atopijskog dermatitisa.
Upotrebom Hi kvadrat testa nije doakazana sta-
tisticki znacajna razlika u ucestalosti atopijskog
dermatitisa izmedu grupe sa kompletnim i grupe
sa parcijalnim SDIgA (p > 0,05).

Tabela 1. Prisustvo atopijskih bolest kod pacijenata sa
kompletnim i parcijalnim selektivnim deficitom imunoglo-
bulina A (SDIgA)

- Prisutna Odsutna Statisticka
Komorbiditet Grupa bolest bolest znatajnost
Pacijenti sa =
korolstim SDIgA 8(25,86%) 27 (74,14%) p=0,074
Astma Pacijenti sa
parcjainim sDiga 23 (41,07%)  33(58,93%) p>0,05
Pacijenti sa =
Alergijski kompletnim SDIgA L8t [ 18 0LAN) P
rinitis Pacijenti sa g
parcijainimspiga 23 (4107%)  33(5893%)  p>0,05
Pacijenti sa =
Atopijski kompletnim SDIgA 2 e AN 25 (72 7) Rooree
d titi ijenti
ermatitis Pacijenti sa 13 (23,21%) 43 (76,79%) p>005

parcijalnim SDIgA

april-jun/2024.

Od ukupnog broja pacijenata ukljucenih u
studiju, 13 pacijenata (14,29%) je imalo dija-
gnostikovanu neku od autoimunskih bolesti.

U grupi pacijenata sa kompletnim SDIgA, 2
osobe imaju 1 dijagnozu sistemskog oblika juve-
nilnog idiopatskog artritisa, jedna poliartikular-
ni oblik juvenilnog idiopatskog artritisa, dve ce-
lijakiju, 2 idiopatsku trombocitopeni¢nu purpu-
ru i jedna Kronovu bolest.

U grupi pacijenata sa parcijalnim SDIgA, dve
osobe imaju dijagnostikovan sistemski eritem-
ski lupus, jedna osoba ima dijagnostikovan si-
stemski juvenilni idiopatski artritis i jedna po-
liartikularni oblik juvenilnog idiopatskog artriti-
sa.

Tabela 2. Zastupljenost autoimunskih bolesti kod grupe

pacijenata sa kompletnim i parcijalnim selektivnim defici-
tom IgA (SDIgA)

Svipacijentisa  Grupa pacijenatasa  Grupa pacijenata sa

!ﬁutoimunska bolest SDigA (91 kompletnim SDigA parcijalnim 5DIgA
pacijent) (35 pacijenata) (56 pacijenata)

Sistemski oblik juvenilnog
idiopatskog artritisa 3338 ) Hhin)
Poliartikularni oblik
juvenilnog idiopatskog 2(2,2%) 1(1,1%) 1(1,1%)
artritisa
Celijakija 2(2,2%) 2(2,2%) 0 (0%)
Sistemski eritemski lupus 2(2,2%) 0(0%) 2(2,2%)
Idiopatska
trombocitopenicna 2(2,2%) 2(2,2%) 0(0%)
purpura
Kronova bolest 1(1,1%) 1(1,1%) 0(0%)

Diskusija

SDIgA je cesto dijagnostikovano stanje kod
dece u svakodnevnoj medicinskoj praksi. Vazna
je pravilna interpretacija rezultata radi dalje di-
jagnostike i evaluacije pacijenata da bi se proce-
nio klini¢ki znacaj ovih rezultata [20]. Kod dece
mlade od 14 godine uvek treba razmisljati o pro-
lazno snizenoj vrednosti imunoglobulina A. Kod
dece sa snizenim vrednostima IgA mogu se javi-
ti razlicite bolesti koje mogu biti pravovremeno
prepoznate odgovaraju¢im dijagnostickim me-
todama. Nasi rezultati pokazuju da nema razlike
u polnoj strukturi izmedu pacijenata sa komplet-
nim u odnosu na pacijenate sa parcijalnim
SDIgA, odnosno zastupljenost polova kod IgA
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deficitarnih osoba je priblizno isti unutar ove
dve grupe, Sto je ocekivano s obzirom da se de-
ficit vezuje za mutaciju na somatskim hromozo-
mima (hromozomi 6, 14, 18) [22] .

U nasoj studiji prosecan uzrast pri postavlja-
nja dijagnoze u grupi pacijenata sa kompletnim
SDIgA je bio 5 godina i 2 meseca, dok je u grupi
sa parcijalnim SDIgA dijagnoza postavljena u
proseku sa 7 godina i 3 meseca $to je slicno sa
drugim literaturnim podacima [2]. U naSoj seriji
od 91 pacijenta sa SDIgA njih 59 (64,84%) je
imalo atopijsku bolestu dok ih je 13 (14,29%)
imalo autoimunsku bolest. Veéa zastupljenost
atopijskih bolesti kao i neSto niza zastupljenost
autoimunskih bolesti u nasoj seriji pacijenata u
odnosu na rezultate drugih studija se mogu ob-
jasniti ve¢im brojem ispitinaka koji je bio obuh-
vacen [20,21].

Islandska studija koja je obuhvatila 179 dece
uzrasta 18-23 meseca pokazala je znacajno vecu
ucestalost alergijske astme kod dece sa snizenim
vrednostima IgA [23, 24]. Celani i saradnici suu
studiji koja je obuhvatila 27 pacijenata pedija-
trijskog uzrasta sa dijagnozom SDIgA pokazali
da je ucestalost alergijske astme iznosila 25,9%
Sto je znacajno vise u odnosu na ucestalost aler-
gijske astme u zdravoj populaciji koja je iznosi-
la 7.9 % u istrazivanju Tozzija i saradnika.
[25,26]. Zastupljenost alergijske astme u nasoj
seriji ispitanika iznosi 34.1% Sto je nesto vise u
odnosu na zastupljenost u Celanijevoj studiji.
Prethodno navedeni rezultati potvrduju vladaju-
¢i stav da se alergijska astma ceSée javlja kod
osoba sa SDIgA u odnosu na opstu populaciju.

Siriaksorn i saradnici su takode u svom istra-
zivanju kod dece sa dijagnostikovanim SDIgA
dokazali da 45% njih ima alergijski rinitis dok je
atopijski dermatitis bio prisutan kod 21% ovih
pacijenata [27]. Sli¢no, u nasoj seriji ispitanika
njih 44,4% je imalo dijagnozu alergijskog riniti-
sa dok je 24,2% imalo dijagnostikovan atopijski
dermatitis.

Veliki broj radova navodi poveéanu ucesta-
lost javljanja autoimunskih oboljenja (juvenil-
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nog oblika idiopatskog artritisa, sistemski eri-
temski lupus, celijakija, inflamatorna bolest
creva posebno Khronova bolesti, hipotireoze i
hipertireoze) kod pacijenata sa SDIgA [30, 31].

Juvenilni oblik idopatskog artritisa (JIA) je
dijagnostikovan kod 5 (5.49%) pacijenata. Broj
dece koja su imala sistemski oblik JIA je 3, dok
je dvoje dece imalo poliartikularni oblik.
Literaturni podaci poput studije Wanga su poka-
zali ve¢u ucestalost juvenilnog idiopatskog artri-
tisa kod osoba sa SDIgA. U opStoj populaciji u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) uce-
stalost JIA iznosi 0,004-0,014% [31].

Zastupljenost Kronove bolesti u opstoj pedi-
jatrijskoj populaciji iznosi 0,15%. U nasem
uzorku zastupljenost Kronove bolesti je bila
1,1% §to ukazuje na to da je Kronova bolest vise
zastupljena u populaciji osoba sa SDIgA. Veca
zastupljenost Kronove bolesti kod pacijenata sa
SDIgA u odnosu na ops$tu populaciju je doku-
mentovana i u drugim istrazivanjima [30].

Prevalencija celijatne bolesti u opstoj popu-
laciji odraslih i1 dece iznosi oko 1%. U naSem
uzorku 2,2% pacijenata sa SDIgA ima 1 dijagno-
stikovanu celijakiju $to je u skladu sa Cinjeni-
com vece ucestalosti ove bolesti kod IgA defici-
tarnih osoba [22, 31].

Ucestalost javljanja sistemskog eritemskog
lupusa iznosi 0,005% u opstoj populaciji pedija-
trijskog uzrasta [22]. U nasem uzorku ona izno-
sti 2,197% $§to jasno ukazuje na vecu zastuplje-
nost sistemskog eritemskog lupusa kod pacije-
nata sa SDIgA.

U naSoj seriji pacijenata, kod kompletnog
oblika SDIgA je bio prisutan veci broj obolelih
od sistemskog oblika JIA, celijacne bolesti, idio-
patske trombocitopenice purure i Kronove bole-
sti. Broj pacijenta sa sistemskim eritemskim lu-
pusom je bio veci u grupi pacijenata sa parcijal-
nim SDIgA, dok je poliartikularni oblik JIA bio
jednako zastupljen u obe ispitivane grupe.
Potrebna je veca serija pacijenata da bi se jasno
pokazala statisticka znacajnost eventualnih raz-
lika u ucestalosti autoimunskih bolesti izmedu
pacijenata sa kompletnim 1 parcijalnim SDIgA.
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Zakljuc¢ak

Dijagnoza kompletnog SDIgA se postavlja u
ranijem uzrastu u odnosu na pacijente sa parci-
jalnim SDIgA. Nema razlike u polnoj strukturi
izmedu pacijenata sa kompletnim u odnosu na
pacijente sa parcijalnim SDIgA. Nije dokazana
znacajna razlika u ucestalosti atopijskih bolesti
(alergijske astme, alergijskog rinitisa 1 atopij-
skog dermatitis) kod pacijenata sa kompletnim
SDIgA u odnosu na pacijente sa parcijalnim
oblikom bolesti. Nasi rezultati sugeriSu na po-
stojanje razlike u pogledu ucestalosti autoimun-
skih bolesti (juvenilni idiopatski artritis, sistem-
ski eritemski lupus, Kronova bolest, celijacna
bolest) kod pacijenata sa kompletnim u odnosu
na pacijente sa parcijalnim SDIgA za ¢iju jasnu
potvrdu je potrebno sprovesti istrazivanje na
vecem broju ispitanika.
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SAZETAK

Magnetna rezonantna spektroskopija predstavlja po-
seban vid imidzing MR dijagnostike, kojom se odreduje
hemijska karakteristika tkiva. Retko se koristi, mada je po-
negde rutinska metoda pregleda. Najrasprostranjeniju Kli-
ni¢ku primenu MRS je nasla u dijagnostici centralnog ne-
rvnog sistema. Cilj rada je da prikaze dijagnozne moguc¢-
nosti magnetne rezonance u magnetnorezonantnoj spek-
troskopiji. llustracijama su prikazani grafikoni MRS kod
otoka, bakterijskog apscesa i tumora mozdanog tkiva.
Autori zaklju€uju: MRS sa dobrom tehnikom i u kombina-
ciji sa klini¢kim informacijama i slikama standardne ma-
gnetne resonance je od relevantnog znacaja u rendgeno-
losko-klinickoj dijagnostiici.

Klju€ne reci: magnetno rezonantna spektroskopija

Uvod

Magnetna rezonanca (MR, Magnetno-rezo-
nantna tomografija - MRT, Nuklearna magnetna
rezonanca - NMR, engleski: Magnetic Resonan-
ce Imaging — MRI) je nejonizujuca, neinvazivna
radioloska metoda pregleda, kojom se vizuelizu-
ju 1 dijagnostikuju anatomska, morfoloska i
funkcionalna stanja organa ljudskog tela [1-12].

Americko udruzenje radiologa je 1983. godi-
ne predloZzilo da se iz naziva nuklearna magne-
tna rezonanca, izostavi naziv nuklearna, a da se
zadrzi naziv magnetna rezonanca. To je ucinje-
no da bi se otklonile negativne predrasude pre-
ma jonizujuéem zracenju i strah od radijacije
tokom radioloskog pregleda.

Adresa autora: Prof. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog,
Univerzitetski klinicki centar Ni§, Centar za radiologiju, Nis,
Srbija. E-mail: gordanasb@mts.rs

SUMMARY

Magnetic resonance spectroscopy is a special type of
imaging MR diagnostics, which determines the chemical
characteristics of tissues. It is rarely used, although it is a
routine screening method in some places. MRS has found
its most widespread clinical application in the diagnostics
of the central nervous system. The aim is to show the dia-
gnostic possibilities of magnetic resonance in magnetic
resonance spectroscopy. lllustrations show graphs of
MRS in swelling, bacterial abscess and brain tissue
tumor. The authors conclude: MRS with good technique
and in combination with clinical information and standard
magnetic resonance images is of relevant importance in
radiological-clinical diagnostics.

Keywords: Magnetic resonance spectroscopy

Rad MR se zasniva na primeni jakog homo-
genog magnetnog polja do 4 T (Tesla) i savre-
mene racunarske tehnike za obradu virtuelne
MR slike u digitalnu. Signali (radio frekventni
talasi) iz jezgra atoma vodonika (1H1), kojeg u
ljudskom telu ima u izobilju se registruju, sni-
maju, analiziraju 1 uz pomo¢ ra¢unara prevode iz
virtuelne u realnu digitalnu MR sliku (tomo-
gram, presek ili sken). Dobijena MR slika prika-
zuju se na TV monitoru i zapisuje laserom na
film 1/ili na CD u vidu elektronskog zapisa (e —
zapis).

U vecini slucajeva pregled MR zahteva pri-
menu magnetno rezonatnog kontrastnog sred-
stva, koje sadrzi gadolinijum (64Gd157). Stet-
nog dejstva tokom MR pregleda nema. Ipak,
jedan deo energije tokom MR pregleda biva ap-
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sorbovana u ljudskom telu, a manifestuje se ose-
¢ajem toplote, svetlucanjem u o¢ima, glavobo-
ljom i drugim simptomima. Kontraindkacije za
MR pregled su metalna strana tela u telu npr. ve-
Stacki kuk i dr. [1-3].

Jedna od opcija MR pregleda je magnetno-re-
zonantna spektroskopija (MRS, engleski: Mag-
netic Resonance Spectroscopy) [1-3].

Magnetno-ezonantna spektroskopija (MRS)
predstavlja poseban vid imidZzing MR dijagno-
stike, koji dopunjuje standardni magnetno-rezo-
nantni pregled. Ona predstavlja neinvazivnu
metodu pregleda kojom se odreduje hemijska
karakteristika tkiva. Retko se koristi, mada je
ponegde rutinska metoda pregleda. Najras-
prostranjeniju klini¢ku primenu MRS je nasla u
dijagnostici centralnog nervnog sistema.

MRS predstavlja metodu pregleda tokom
koje se iz odredenih delova tela iz patoloskih
promena tkiva dobijaju signali pomocu kojih se
moze kao i kod standardne spektroskopije odre-
diti molekularna struktura tkiva, samo sada u
vidu magnetnorezonantne slike i u vidu grafiko-
na.

Dok standardna MR koristi signale vodoni-
kovih protona da formira anatomsku sliku npr.
mozga, dotle MRS koristi ove signale za dobija-
nje informacija odabranih mozdanih metabolita,
kao sto su N-acetyl aspartat (NAA), holin (Cho),
kreatin (Cr) 1 sl.

Na slikama 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 1 8 date su ilu-
stracije fragmenata grafikona dobijenih MRS.
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Slika 1. Magnetno-rezonantna spektroskopija mozga.
Grafikon MRS je uredne prezentacije, sa normalnim vred-
nostima holina, kretaina i NAA

april-jun/2024.
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Slika 2. Magnetno-rezonantna spektroskopija mozga.
Grafikon MRS sa viSkom vode u mozdanom tkivu, Sto
ukazuje na otok mozdanog parenhima kao posledica dija-
gnostikovane traume
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Slika 3. Magnetno-rezonantna spektroskopija mozga.
Grafikon MRS sa detekcijom tumora mozga — astrocitom
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Slika 4. Magnetno-rezonantna spektroskopija mozga.
Grafikon MRS sa detekcijom visokog stepena tumora
mozga — astrocitom
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Slika 5. Magnetno-rezonantna spektroskopija mozga.
Grafikon MRS sa detekcijom bakterijskog apscesa.
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Slika 6. Magnetno-rezonantna spektroskopija. Grafikon
MRS sa detekcijom limfoma
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Slika 7. Magnetna rezonanca i magnetno-rezonantna
spektroskopija mozga. Data je komparacija urednog i pa-
toloSkog nalaza kod glioma mozga
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Slika 8. Magnetnha rezonanca (FLAIR, T1,T2) i magne-
tno-rezonantna spektroskopija mozga. U desnoj veliko-
mozdanoj hemisferi, parietalno, tumorska formacija koja
odgovara astrocitomu
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Zakljuéak:

MRS ima svoju ogranienu primenu, nije
uvek specifi¢na, ali sa dobrom tehnikom 1 u
kombinaciji sa klini¢ckim informacijama i slika-
ma standardne magnetne resonance, moze biti
veoma korisna u rendgenolosko-klinickoj dija-
gnostiici.
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SAZETAK

Rak dojke je najéesci malignitet ne-koZnog tipa i drugi vodeci
uzrok smrtnosti od raka kod Zena. Najesc¢e nastaje u unutra-
$njem sloju mleénih kanala (duktalni karcinom) ili, rede, u lobusu
koji snabdevaju mlekom te kanale (lobularni karcinom).

Cilj istrazivanja su dijagnosti¢ke moguénosti mamografije u
strategiji za sprovodenje adekvatnih skrining programa i proce-
duralnih smernica za leenje pacijenata sa rakom dojke.

Metodologija istrazivanja: Ova retrospektivna studija je prati-
la 150 pacijenata koji su bili podvrgnuti skrining mamografiji od
januara do jula 2023. godine; 39 od 150 pregleda je klasifikova-
no kao BIRADS kategorija 0. Nakon eliminacije, 24 pacijent je
dobio naknadni sonogram. Ultrazvuk se smatrao dijagnostickim
kada je kategorija BIRADS promenjena na 2, 4 ili 5, a smatran je
neodredenom (BIRADS 3) kada su rezultati ukazivali da se paci-
jenti vrate na mamografsko prac¢enje. Rezultati ovih pacijenata su
procenjeni da bi se procenio dijagnosticki efekat ultrazvuka.

Rezultati: Sve lezije ili sumnjivi nalazi na mamogramima u
ovoj studiji bili su nepalpabilni, a distribucija prema BIRADS le-
ksikonu je sledec¢a: 25,7% okrugle ili ovalne lezije; 33,6% okrugle
lezije, ali sa nejasnim ivicama; 8,8% asimetrije slicne masi;
15,7% fokalne asimetrije; 3,9% slucajeva imalo je viSestruke
okrugle, ograni¢ene lezije; i meSovite nalaze 11,3%. Medu BI-
RADS mamografima kategorije 77,2% zahtevalo je dodatne pre-
glede pre nego $to je napravljena konacna klasifikacija.

Zakljucak: Cilj mamografskog skrining programa je otkrivanje
malih (<1cm) tumora, obi¢no preko identifikacije karakteristicnih
masa i/ili mikrokalcifikacija. Mamografski skrining se generalno
preporucéuje asimptomatskoj Zeni od 40 do 45 godina u intervali-
ma od 2 godine. UspeSan mamografski skrining dovodi do otkri-
vanja raka u prose¢no ranijoj fazi i sa manjom veli¢inom lezije
koje zauzvrat smanjuju smrtnost od raka dojke. Neke sumnjive
lezije otkrivene na MR snimanju ce predstavijati invazivne duk-
talne ili lobularne karcinome, ali kod mnogih se moze dokazati da
je intraduktalnu bolest moguce otkriti UZ-om.

Klju€ne reci: mamografski skrining, rak dojke, strategije, pro-
cedure

SUMMARY

Breast cancer is the most common non-cutaneous malignan-
cy and the second leading cause of cancer mortality in women.
Most often, it arises in the inner layer of the milk ducts (ductal car-
cinoma) or, more rarely, in the lobes that supply milk to those
ducts (lobular carcinoma).The aim of the research is the diagno-
stic possibilities of mammography in the strategy for implemen-
ting adequate screening programs and procedural guidelines for
the treatment of patients with breast cancer.Research methodo-
logy: This retrospective study followed 150 patients who under-
went screening mammography from January to July 2023; 39 of
150 examinations were classified as BIRADS category 0. After
elimination, 24 patients received a follow-up sonogram.
Ultrasound was considered diagnostic when the BIRADS cate-
gory changed to 2, 4, or 5, and was considered indeterminate (BI-
RADS 3) when the results indicated that patients should return
for mammographic follow-up. The results of these patients were
evaluated to evaluate the diagnostic effect of ultrasound.Results:
All lesions or suspicious findings on mammograms in this study
were non-palpable, and the distribution according to the BIRADS
lexicon is as follows: 25.7% round or oval lesions; 33.6% round
lesion, but with unclear edges; 8.8% mass-like asymmetry;
15.7% focal asymmetry; 3.9% of cases had multiple round, cir-
cumscribed lesions; and mixed findings 11.3%. Among BIRADS
category mammograms, 77.2% required additional examinations
before a final classification was made.Conclusion: The goal of a
mammographic screening program is to detect small (<1cm) tu-
mors, usually through the identification of characteristic masses
and/or microcalcifications. Mammography screening is generally
recommended for asymptomatic women aged 40 to 45 at 2-year
intervals. Successful mammographic screening leads to the de-
tection of cancer at an average earlier stage and with a smaller
lesion size, which in turn reduces breast cancer mortality. Some
suspicious lesions detected on MR imaging will represent invasi-
ve ductal or lobular carcinomas, but many may prove to have in-
traductal disease detectable by UZ.

Key words: mammographic screening, breast cancer, strate-
gies, procedures

Uvod

Rak dojke je najéesci malignitet ne-koznog
tipa i drugi vodeci uzrok smrtnosti od raka kod
ena, kao i najéesci zenski rak u zemljama u raz-
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voju 1 razvijenim zemljama. NajceS¢e nastaje u
unutrasnjem sloju mle¢nih kanala (duktalni kar-
cinom) ili, rede, u lobusu koji snabdevaju mle-
kom te kanale (lobularni karcinom).

Iako se ucestalost raka dojke, smrtnost i stope
prezivljavanja razlikuju ¢ak Cetiri puta u razlici-
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tim geografskim regionima sveta, njegova inci-
dencija se povecava u svetu u celini.

Ipak, starosno standardizovana stopa (ASR) i
dalje ostaje skoro tri puta vi$a u razvijenim zem-
ljama nego u oblastima u razvoju (vise od 80 na-
spram manje od 30 novih sluc¢ajeva na 100.000
godisnje). S druge strane, mortalitet raste pose-
bno u onim regionima sveta bez ranog programa
otkrivanja, tako da obrazac mortaliteta u razli¢i-
tim zemljama nije prava slika incidence [1].

Zanimljivo je da su visi socioekonomski us-
lovi povezani sa povecanjem rizika od smrtnosti
od raka dojke. U stvari, longitudinalni podaci o
mortalitetu od raka dojke prema nivou obrazo-
vanja i bracnom statusu dobijenim iz razli¢itih
evropskih zemalja (Austrija, Belgija, Danska,
Engleska, Vels, Finska, Francuska, Norveska,
Svajcarska) ili iz pojedinih gradova (Barselona,
Madrid, Torino), pokazala je pozitivnu poveza-
nost u svim populacijama, osim u Finskoj i
Francuskoj (i za Barselonu medu gradovima).
Kao vazno i uopsteno zapazanje je da su zene sa
viSim obrazovanjem u Evropi 1990-ih, imale
priblizno 15% veci rizik od umiranja od raka
dojke od onih sa nizim obrazovanjem, §to je za-
jednicka karakteristika i za Zene u braku kao i za
neudate Zene [2].

Snimanje ima klju¢nu ulogu u skriningu raka
dojke, za klasifikaciju i uzorkovanje neopiplji-
vih abnormalnosti dojke, kao i za odredivanje
obima tumora dojke, kako lokalno, tako 1 loko-
regionalno, i na udaljenim mestima. Procena od-
govora na terapiju predstavlja dodatnu vaznu
ulogu imidZinga.

Stoga, snimanje razli¢itim modalitetima
predstavlja sustinsku, dozivotnu komponentu za
pacijente sa rakom dojke, od inicijalne dijagno-
ze pa sve tokom evolucije bolesti.

Vecina karcinoma dojke se otkriva fizickim

pregledom ili mamografijom u okviru skrining
programa.

Rendgenska mamografija

Mamografija koristi niskoenergetske rend-
genske zrake (obicno oko 30 kVp) za pregled
dojke 1 primarni je modalitet imidzinga za skri-
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ning, otkrivanje i dijagnozu raka dojke. Cilj ma-
mografskog skrining programa je otkrivanje
malih (<1cm) tumora, obi¢no preko identifikaci-
je karakteristicnih masa i/ili mikrokalcifikacija
(slika 1).

Slika 1. Primer ranog, in situ raka dojke otkrivenog skri-
ning mamografijom kod 52-godiS$nje Zene. Sumnja na rak
se javlja otkrivanjem podrucja sa mikrokalcifikacijama
(oznaceno crvenim krugovima) u dojkama; slike na des-
nim panelima predstavljaju uvecane detalje iste oblasti u
dve razliCite projekcije

Mamografski skrining se generalno preporu-
cuje asimptomatskoj Zeni od 40 do 45 godina u
intervalima od 2 godine, dok Americ¢ko drustvo
za rak 1 KoledZ za radiologiju u Americi, prepo-
rucuju godiSnje mamografije pocevsi od 40. go-
dine. U sluc¢aju normalnog mamografskog rezul-
tata, Zena se poziva na sledeci krug skrininga.
UspeSan mamografski skrining dovodi do otkri-
vanja raka u prosecno ranijoj fazi i sa manjom
veli¢inom lezije koje zauzvrat smanjuju smr-
tnost od raka dojke [3].

Eksciziona biopsija se vec neko vreme uobi-
¢ajeno koristila za utvrdivanje histoloske priro-
de sumnjivih lezija otkrivenih tokom mamogra-
fije. Ova praksa je sada u velikoj meri zamenje-
na biopsijom stereotaktickom iglom.

Mamografija se takode koristi 1 za vodenje 1
postavljanje igala sa kukastim Zzicama za intrao-
perativnu lokalizaciju nepalpabilnih tumora
(npr. rak dojke otkriven iz uocene mikrokalcifi-
kacije); ipak, ovaj postupak se sada sve vise za-
menjuje postupkom nazvanim ,,radio vodena lo-
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kalizacija okultne lezije “(ili ROLL) zasnovana
na intralezijskoj injekciji radioaktivno obeleze-
ne Cestice (99mTc-makroagregati humanog al-
bumina, ili 9mTc-MAA) koje ne migriraju sa
mesta intersticijske primene i na naknadnu upo-
trebu ru¢ne gama sonde za intraoperativno vo-
denje. Stavie, mamografija se koristi za defini-
sanje stepena maligniteta pre definitivne odluke
o veli¢ini operacije kao i za pracenje dojke
nakon operacije i radioterapije.

I ultrazvucéni pregled 1 magnetna rezonanca
(MRI) su vazni komplementarni modaliteti
rendgenske mamografije za dijagnozu, karakte-
rizaciju i odredivanje obima raka dojke (slika 2);
dok se ultrazvuk ve¢ rutinski koristi za ovu na-
menu, rutinska upotreba MRI je jos uvek ogra-
ni¢ena lokalnim logistickim ograni¢enjima 1i
ogranic¢enjima dostupnosti [3].

Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca (MRI) pokazuje velike
mogucénosti za rano otkrivanje karcinoma dojke
1 za odredivanje obima maligne bolesti (slika 2).
Mamografski navodene igle radi pomo¢i i ola-
kSanja odredivanja lokalizacije kao i igle za raz-
licite tehnike biopsije jezgra, razvijene su kako
bi dopunile i unapredile koriicenje MRI za bolje
odredivanje stadijum raka dojke. MRI se takode
pokazao veoma vaznim u skriningu Zena sa vi-
sokim rizikom od raka dojke, i stoga je nedavno
uklju¢en u Preporuke Americkog drustva za
skrining raka dojke [4].

Slika 2. Rezultati snimanja dobijeni kod 40-godi$nje zene
uklju€ene u redovni skrining program za mamografiju po-
kazuje masu sa nepravilnim ivicama u gornjem unutra-
Snjem kvadrantu leve dojke (maksimalni pre¢nik 25 mm)
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Levi panel: UZ snimak potvrduje nehomoge-
nu masu sa nepravilnim ivicama u levoj dojci.
Desni panel: MRI sa gadolinijumskim kontra-
stom, pokazuje da masa ima duktalni tip, Sto
ukazuje na rak dojke.

Pozitronska emisiona mamografija

Snimanje raka pomocu pozitronske emisione
tomografije (PET) sa [18F] fluoro-2-deoksi-D-
glukozom [18F] FDG) se zasniva na povecanom
unosu [18F] FDG u tkiva sa povecanom meta-
bolickom aspiracijom u odnosu na njihovo nor-
malno tkivo. Difuzija velikih razmera [18F]
FDG PET snimanjem celog tela u proceni veci-
ne tumora, podigla je interesovanje za njegovu
primenu zbog svojih prednosti i koristi se za di-
jagnozu primarnog raka dojke. Primarna dija-
gnoza raka dojke najbolje se postize korisce-
njem namenskih uredaja za pozitronsku emisio-
nu mamografiju (PEM). S tim u vezi, iako sni-
manje celog tela PET sa [18F] FDG ima odre-
denu dijagnosticku tacnost za otkrivanje mali-
gnih lezija dojke, osetljivost je niza nego kod
drugih standardnih dijagnostickih tehnika sni-
manja (slika 3) [5].

Slika 3. 61-godisnja Zena sa podrucjem grupisanih pleo-
morfnih mikrokalcifikacija u gornjem delu spoljnog kva-
dranta leve dojke za koji se pokazalo da je duktalni karci-
nom in-situ nakon stereotakticke biopsije. UZ je dodatno
identifikovao ¢vor od 7 mm u istom kvadrantu. Uzorkova-
nje jezgra je otkrilo da je ovaj nodulus invazivni duktalni
karcinom. MR je identifikovao nepravilnu povecanu masu
od 1,2 cm (prikazano strelicom) sa mogucom satelitskom
lezijom (slika sa leve strane). PEM je potvrdio masu od 1,1
x 1,0 x 2,2 cm sa drugom inferiornom masom od
0,7x0,7%2,5 cm sa konacnom patologijom koja potvrduje
dve lezije raka (slika sa desne strane), kao $to je prikaza-
no strelicama [reprodukovano iz Schilling, K., et al., Posit-
ron emission mamografija u prehirurSskom planiranju: po-
redenja sa magnetnom rezonancom. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. (2011)
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Namenski PEM uredaji imaju nekoliko pred-
nosti u poredenju sa PET-om za celo telo, kao
Sto je veca geometrijska osetljivost 1 prostorna
rezolucija, krace vreme snimanja, smanjeno
slabljenje, kompresiona sposobnost i mali fizi-
&ki otisak (koji omogucava korelaciju sa rend-
genskom mamografijom i dozvoljava PEM vo-
denu biopsiju). Iako rane studije potvrduju viso-
ku dijagnosticku tacnost PEM-a, klinicki podaci
su jo$ uvek ograniceni, posebno u poredenju sa
velikom koli¢inom podataka koji podrzavaju
postojece metode snimanja dojki [6].

Radio vodena lokalizacija okultnih lezija
(ROLL)

Siroko rasprostranjenom dostupnoscu pro-
grama za skrining raka dojke, rak dojke se sve
GeSce otkriva u ranijoj fazi, a neke od lezija
mozda nisu ni opipljive. Razvijeno je nekoliko
tehnika koje pomazu hirurgu da tacno locira ova
mala zariSta raka kako bi olakSale eksciziju
tokom operacije, kao $to je perkutano uvodenje
markera (igle ili Zice) tokom stereotakticke ili
biopsije vodene UZ. Nedavno je razvijena i u
velikoj meri potvrdena, radio vodena tehnika za-
snovana na direktnoj intralezijskoj injekciji ra-
diofarmaceutikom sacinjenim od relativno veli-
kih Cestica koje se ne pomeraju znacajno sa
mesta intersticijske injekcije (kao Sto su 9mTec-
makroagregati albumina, sa rasponom veli¢ine
od 10—150 pm). U operacionoj sali, tacna loka-
cija tumora se identifikuje uz pomoc gama
sonde, koja se uvodi kroz hirurski rez i tako po-
maze da se lako lokalizuje fokalna depozicija ra-
diofarmaceutika (i tumora). Ova tehnika se sada
sve viSe primenjuje kod nepalpabilnih lezija
dojke, a u nekoliko centara Sirom sveta sada se
smatra rutinskom standardnom procedurom za
takvo klinicko stanje [7, 8, 9].

FDG PET/CT kod pacijenata sa rakom

dojke

Celokupna inscenacija

Uvodenje 1 Sirenje naprednog snimanja raka
sa hibridnom PET/CT opremom ima sve veci
uticaj na klinicko leCenje pacijenata sa rakom
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dojke (kao 1 kod pacijenata sa raznim drugim
malignitetima). U stvari, ova tehnika daje klju-
¢ne informacije o lokoregionalnom i optere-
cenju celog tela metabolicki aktivnom bolescu
[5], 1 stoga dovodi do strategije leCenja prilago-
dene individualnim uslovima pacijenta, od faze
inicijalnog stadijuma posle dijagnoze do faze
procene odgovora na antitumorsku terapiju [10].

Pored upotrebe za pocCetno postavljanje aksi-
le, [18F] FGD PET/CT se sada preporucuje i za
sistemske stadijume kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim karcinomom dojke, ili primar-
nim tumorom vecim od 5 cm, i/ili tumorskom
zahvaceno$éu koze ili zida grudnog koga, fi-
ksnim aksilarnim ¢vorovima, pozitivnim supra-
klavikularnim / infraklavikularnim 1/ili unutra-
$njim limfnim ¢vorovima mle¢nog lanca, 1 infla-
matornim kancerom. Trenutno, standardni kura-
tivni pristup kod ovih pacijenata se sastoji od
neoadjuvantne hemoterapije pracene operaci-
jom sa disekcijom aksilarnog ¢vora 1 eksternom
terapijom zracenjem.

Slika 4. Primer [18F] FDG PET/CT kod 58-godignjeg pa-
cijenta sa lokalno uznapredovalim karcinomom desne
dojke

Slika projekcije maksimalnog intenziteta na
levom panelu (MIP) i 3-D prikazi na desnom pa-
nelu (3-D) pokazuju ukupnu zahvacenost tumo-
ra kao podrugja sa izrazito povecanim upijanjem
[18F] FDG u dojke i limfne ¢vorove aksile, ali
se takode Siri do infraklavikularnih ¢vorova (i
mozda do ¢vorova unutraSnjeg mle¢nog lanca).
Odabrani spojeni transaksijalni PET/CT preseci
na razli¢itim nivoima (grudi u donjem, aksila u
gornjim srednjim panelima) pokazuju detaljnije
anatomo-topografske korelacije primarnog tu-
mora 1 njegovih metastaza u limfnim ¢vorovi-
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ma. Medutim, neki od ovih pacijenata mogu
imati skrivene udaljene metastaze, a samim tim,
agresivne terapije sa kurativnom namerom,
mozda nece biti indikovane. Prisustvo udaljenih
metastaza je takode vazan prognosticki faktor
kod pacijenata sa novodijagnostikovanim ranim
karcinomom dojke i kako obim metastaza utice
na terapijske opcije. Prema dostupnim izvestaji-
ma, [18F] FDG PET/CT je veoma osetljiv 1 spe-
cifican za otkrivanje dodatnih mesta loko-regio-
nalnog Sirenja limfnih ¢vorova i/ili udaljenih
metastaza koje nisu otkrivene standardnim imi-
dZingom, ¢ime se menja stadijum kod 25% slu-
Cajeva. Sa druge strane, MRI je metoda izbora
za otkrivanje metastaza u mozgu. Stoga, [18F]
FDG PET/CT treba da dopunjuje konvenciona-
Ine procedure inscenacije i ne treba da se po-
smatra kao totalna zamena za scintigrafiju kosti
ili dijagnostiku CT-om [6].

Procena efikasnosti antitumorske terapije

[18F] FDG PET/CT se pokazao posebno ko-
risnim za ponovno ocenjivanje raka dojke i kod
pacijenata sa porastom tumorskih markera i ne-
gativnim/dvosmislenim nalazima na konvencio-
nalnom snimanju, i za evaluaciju odgovora na
terapiju [11]. U stvari, sve je viSe klinickih do-
kaza za rak dojke i drugih tumora za koje je
post-tretman [18F] FDG PET/CT najtac¢nija pro-
cedura za procenu odgovora na terapiju, kako u
neoadjuvantnom okruzenju, tako i u slucaju re-
cidiva tumora nakon primarnog tretmana.
Koncept upotrebe [18F] FDG PET/CT za pred-
vidanje terapijskog odgovora zasniva se na
ranom smanjenju metabolizma glukoze (umesto
promena u veli€ini, koje se obi¢no desavaju ka-
snije kada je procenjeno drugim konvenciona-
Inim modalitetima snimanja); takvo smanjenje
potros$nje glukoze je blisko u korelaciji sa
efikasnoscu terapije. Posebno se pokazalo da je
[18F] FDG PET/CT sposoban za razlikovanje
pacijenata kao onih koji su odgovorili od onih
koji nisu odgovorili pre nego §to je to bilo mo-
guce sa CT i/ili MRI [12].

Tokom svoje bolesti, oko 30% do 85% paci-
jenata sa rekurentnim i/ili metastatskim karcino-
mom dojke, razvija metastaze u kostima, uglav-
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nom na ki¢mi i karlici, a zatim na rebrima, loba-
nji i femuru. Iako je skeniranje kostiju sa 99mTc
obelezenim fosfonatima najéesce koriscena me-
toda za dijagnostifikovanje metastaza u kostima,
visoka osetljivost ove tehnike je u suprotnosti sa
niskom specifi¢noscu, jer lazno pozitivni nalazi
mogu biti posledica traume, degenerativnih pro-
mena i drugih benignih uslova; s druge strane,
lazno negativni mogu nastati u prisustvu meta-
staza sa pretezno osteolitickim obrascima i ni-
skim koStanim prometom. Dostupnost PET-a
koji trazi kostni agens kao Sto je 18F-fluorid
(koji se akumulira hemio-adsorpcijom na mesti-
ma povecanog obrta kostiju) povecao je poten-
cijalnu klini¢ku primenu PET/CT imidzinga i za
procenu zahvacenosti kostiju (metastazama).
Ova tehnika snimanja je mnogo osetljivija (i
specificnija) nego konvencionalna scintigrafija
kostiju sa 99mTc-obelezenim agensima za kosti.
Ipak, mora se adekvatno resiti nekoliko pitanja
troSkova 1 dostupnosti pre nego Sto se ova tehni-
ka snimanja moze primeniti kao preporucena
pacijentima sa karcinomom dojke, posebno
imajuci u vidu da metastaze u kostima od ovog
tumora imaju tendenciju da budu osteoliticke ili
intramedularane i stoga je verovatno da ce ih
bolje otkriti [18F] FDG PET/CT nego Sto bi
osteoblasti¢ne lezije [13, 14].

Izazovi i moguci odgovori

Sve gore navedene dijagnosticke i terapijske
strategije pretpostavljaju dostupnost najsavre-
menijoj dijagnostickoj opremi za snimanje i
sprovodenje adekvatnih skrining programa i
proceduralnih smernica za leCenje pacijenata sa
rakom dojke, bilo da se radi o jednom ili viSe-
strukom modalitetu modalitetne terapije.
Medutim, to najéesce nije slu¢aj. Posebno, u
razvijenim zemljama sa visokim standardima
nege trenutna ekonomska ogranienja pokrecu
pitanja koja se ticu optimizacije procedura i re-
sursa, u zemljama u razvoju se &edce javljaju
osnovnija pitanja, kao $to su dostupnost adekva-
tne opreme, logistike, dostupnost obucenih ljud-
skih resursa, postojanje nacionalne zdravstvene
sluzbe i pristup zdravstvenim ustanovama. Na
primer, smanjena dostupnost PET/CT (radno in-
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tenzivne opreme koja je relativno skupa u smi-
slu nabavke, podesavanja, svakodnevnog rada i
dobro obucenog tehnickog 1 medicinskog oso-
blja) ogranicava uticaj ove procedure koja je po-
tencijalno usSteda ako se koristi sistematski
prema dobro utvrdenim klinickim smernicama.

Paradigmu ove situacije predstavljaju radio-
vodene biopsije sentinel limfnih ¢vorova, ¢ija je
upotreba najkorisnija za pacijentkinje sa ranim,
a ne uznapredovalim rakom dojke.

Razne determinante (od socioeckonomskih i
geografskih u pogledu pristupacnosti medicin-
skim centrima sa onkoloskim uslugama, do kul-
turnih sa pacijentima koji pribegavaju tradicio-
nalnim isceliteljima) rezultiraju ve¢im brojem
zena sa uznapredovalim rakom dojke u zemlja-
ma u razvoju nego u razvijenim zemljama.

Stoga biopsija sentinel limfnog ¢vora postaje
standardna u zemljama u razvoju nego u razvi-
jenim zemaljams [15] i zapravo podrazumeva
opsezniji program, od sprovodenja nacionalnog
programa za rak dojke do optimizacije pristupa
specijalizovanim onkoloskim uslugama. Sa
druge strane, ove perspektive treba da stimulisu
sprovodenje pratece programe obuke, osigura-
nje kvaliteta i programe validacije koji bi na
kraju rezultirali u ukupnom poboljSanju opsteg
kvaliteta zdravstvene zastite.

Cilj istrazivanja

Dijagnosticke moguénosti mamografije u
strategiji za sprovodenje adekvatnih skrining
programa i proceduralnih smernica za lecenje
pacijenata sa rakom dojke.

Metodologija istrazivanja

Ova retrospektivna studija je pratila 150 pa-
cijenata koji su bili podvrgnuti skrining mamo-
grafiji od januara 2023. do jula 2023. godine; 39
od 150 pregleda je klasifikovano kao BIRADS
kategorija 0. Nakon eliminacije, 24 pacijent je
dobio naknadni sonogram. Ultrazvuk se smatrao
dijagnostickim kada je kategorija BIRADS pro-
menjena na 2, 4 ili 5, a smatran je neodredenom
(BIRADS 3) kada su rezultati ukazivali da se
pacijenti vrate na mamografsko pracenje.

april-jun/2024.

Rezultati ovih pacijenata su procenjeni da bi se
procenio dijagnosticki efekat ultrazvuka.

Mamografi koji su klasifikovani kao BI-
RADS kategorija 0 su ekstrahovani za dalju pro-
cenu. Za svakog pacijenta evidentirana je prime-
njena metoda, dobijeni rezultati i pristup koji je
usvojen nakon dodatnog snimanja. Pregledana
je medicinska dokumentacija kako bi se utvrdio
konacni ishod pacijenata. Kriterijumi za ukljuci-
vanje u ovu studiju bili su sledeci:

* pacijenti sa BIRADS mamografima kategori-
je 0 koji su dalje procenjivani na UZ

* pacijenti bez uzorkovanja tkiva koji su imali
histopatoloske dijagnoze i/ili dvogodisnje
pracenje.

Odabran je dvogodi$nji interval pracenja jer
je to vremenski period koji se uobicajeno koristi
u literaturi za definisanje stabilnih lezija [3].

Kriterijumi za iskljucenje su bili slede¢i:

* pacijenti sa palpabilnim lezijama,

* pacijenti ¢iji su mamografi klasifikovani kao
BIRADS kategorija O (tj. dalja evaluacija) jer
prethodni pregled nije bio dostupan,

* pacijenti koji su ranije imali dijagnozu raka
dojke, 1

* pacijentkinje koje su ucestvovale u naknad-
nim studijama za lezije koje su dokazano be-
nigne.

Tehnike snimanja

Svi mamografi su uradeni koris¢enjem DMR
mamografskog sistema kompanije GE Medical
Sistems, Milvaukee, SAD. Nas protokol se sa-
stojao od rutinskih kraniokaudalnih 1 kosih me-
diolateralnih pogleda za obe dojke. Dodatni te-
stovi, kao Sto su uvecanje, kompresija, aksilarni
1 drugi pogledi, izvedeni su po potrebi. Svi ul-
trazvucni pregledi su obavljeni sa dinamic¢kom
opremom u realnom vremenu (Acuson Aspen,
Acuson-Siemens, Mountain Viev, Kalifornija,
SAD), koja je imala transduktor sa faznim
nizom visoke rezolucije 1 frekvenciju koja se
kretala od 7,0 do 12,0 MHz. Kolor i Power
Doppler su takode bili dostupni.
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Mamografe su procenjivala 2 radiologa sa
dovoljno godina iskustva u ¢itanju mamografa.
Za sve pacijente, mamografski nalazi su opisani
koris¢enjem BIRADS leksikona. Na kraju
eksperimenta, prijavljena je konacna kategorija
BIRADS. Pored dodeljene kategorije BIRADS,
procenjena je gustina parenhima dojke prema
BIRADS sistematizaciji. Kategorizovan je na
slede¢i nacin: Americki koledz radiologije gusti-
ne 1 (ACR D1) je kategorisan kao skoro potpu-
na masnoca (manje od 24% fibroglandularnog
tkiva); ACR D2 je kategorisan kao rasute fibro-
glandularne gustine (priblizno 24% do 51% fi-
broglandularne); ACR D3 je kategorisan kao he-
terogeno gust (otprilike 52% do 76% fibroglan-
dularan); a ACR D4 je kategorisan kao gust
(viSe od 76% fibroglandularnog).

Mamografi su klasifikovani kao BIRADS ka-
tegorija 0 kada su ispunjeni slede¢i kriterijumi:
* prethodni pregledi nisu bili dostupni za

poredenje;

+ prisutne su okrugle ili ovalne lezije koje su
imale ili obrubljene ili delimi¢no zaklonjene
1vice;

+ fokalna asimetrija je primecena na dve ortog-
onalne incidencije i prisutne nakon dodatnih
pregleda.

Kada je indicirano, uzorci tkiva su dobijeni
aspiracijom finom iglom, biopsijom jezgra ili
nakon otvorene ekscizije zicom u skladu sa
odlukom Odeljenja za mastologiju. Uzorke su
analizirala dva iskusna patologa koji su se bavi-
li proucavanjem bolesti dojke 1 imali su najma-
nje Sest godina iskustva u ovoj oblasti.

Statisticka analiza

Statisti¢ka analiza je ukljuc¢ivala deskriptivne
podatke 1 procenu stepena rezolucije UZ.
Ukupni u¢inak UZ je procenjen prema obrascu
sastava dojke (D1 do D4, prema BIRADS klasi-
fikaciji), a prema morfologiji lezije opisan je na
mamografiji koriS¢enjem BIRADS leksikona.
Statisti¢ki znacaj 1 intervali poverenja su izracu-
nati koris¢enjem kompjuterizovanog statisti-
¢kog softvera (SPSS, verzija 12; SPSS, Cikago,
Ilinois, SAD). P-vrednost manja od 0,05 ukazu-
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je na statisticku znacajnost. Dijagnosticka efi-
kasnost UZ je procenjena koris¢enjem intervala
poverenja od 95%.

Rezultati

Od 150 pacijenata sa mamografskim snim-
kom, prosecna starost pacijenata bila je 53,3 go-
dine (u rasponu od 35 do 81). Sve lezije ili sum-
njivi nalazi na mamogramima u ovoj studiji bili
su nepalpabilni, a distribucija prema BIRADS
leksikonu bila je sledeca: (25,7%) bile su okru-
gle ili ovalne lezije; (33,6%) su bile okrugle le-
zije, ali sa nejasnim ivicama; (8,8%) su bile asi-
metrije sli¢ne masi; (15,7%) bile su fokalne asi-
metrije; (3,9%) slucajeva imalo je viSestruke
okrugle, ograni¢ene lezije; 1 meSovite nalaze
(11,3%). Medu BIRADS mamografima katego-
rije (77,2%) zahtevalo je dodatne preglede pre
nego S§to je napravljena konac¢na klasifikacija.

Sto se ti¢e pacijenata sa BIRADS kategorije
4, $to je ultrasonografski utvrdeno, (71,4%) pa-
cijenata je imalo benigne nalaze nakon uzorko-
vanja tkiva. Medutim, rak je pronaden kod
(28,6%) iz ove grupe: 5 sa invazivnim duktal-
nim karcinomom, 2 sa duktalnim karcinomom
in situ, 1 sa invazivnim lobularnim karcinomom,
1 sa malignim filodesovim tumorom i 1 sa nedi-
ferenciranim karcinomom prema imunohistohe-
miji koji je verovatno bio povezan sa grlicem
materice. Masovne lezije su bile dominantne u
nasoj studiji. Okrugle ili ovalne lezije, bilo sa
ogranicenim ili nejasnim ivicama, predstavljale
su 62,5% ukupnih lezija. Tokom perioda prace-
nja, nije otkrivena nijedna lezija koju je UZ de-
finisao kao benignu.

Upotreba UZ za MR
prikazanih abnormalnosti

snimanje -

MR snimanje dojke je sada sastavni deo sni-
manja dojki, koji se najéesce izvodi radi skrinin-
ga zena visokog rizika i1 da dalje procene stanje
kod pacijenata sa novodijagnostikovanim karci-
nom dojke. Dok MR ima vecu osetljivost od ma-
mografije za otkrivanje raka dojke, specificnost
je relativno niska [16]. Lezije otkrivene na MR
su Cesto mamografski okultne, ali mnoge se
mogu otkriti i ciljano na UZ.
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Slika 5. (a) Petnaest sekundi T1-ponderisan postkontra-
stni MR dojke sa suzbijanjem masti pokazuje povecanu
mamografski okultnu masu leve dojke od 7 mm (strelica)
kod 50-godi$nje asimptomatske Zene koja je bila u
veoma visokom riziku od raka dojke. ]

(b) Ciljana slika UZ pokazuje odgovarajucu nepravilnu hi-
poehoi€nu masu sa ugaonim marginama (strelica) pored
male ciste (cista se takode vidi na kratkoj T1 inverziji MR
slike koje nisu prikazane). CNB pod UZ vodstvom je po-
kazao infiltrirajuci duktalni karcinom.

Osim daljih UZ karakterizacija MR snimanja
— otkrivena lezija, UZ se moze koristiti kao
vodi¢ intervencija za prvobitno otkrivene lezije
na MR snimanju. Biopsije pod vodstvom UZ su
znatno jeftinije, troSe manje vremena i udobnije
su za pacijenta nego MR snimanje — vodene
biopsije.

Neke sumnjive lezije otkrivene na MR sni-
manju ce predstavljati invazivne duktalne ili lo-
bularne karcinome, ali kod mnogih se moze do-
kazati da je intraduktalnu bolest moguce otkriti
UZ-om. Potrebna je pazljiva tehnika skeniranja
na UZ pregledu usmerena MR, sa poznavanjem

april-jun/2024.

suptilnih sonografskih znakova i1 bliskom kore-
lacijom sa nalazima i lokacijom sa MR snima-
nja.

Prekontrastne T1 slike su korisne za olaksSa-
vanje lokalizacije lezija u odnosu na fibroglan-
dularno tkivo [17]. Jer abnormalnosti MR sni-
manja obi¢no su vaskularne, povecana vaskular-
nost takode mozZe pomoci u otkrivanju suptilnim
ultrazvukom sa kojim korelira [18]. Posto su le-
zije Cesto veoma suptilne na MR pregledu 1 zbog
razlika u polozaju pacijenata tokom dva pregle-
da, pazljivo snimanje — neophodna je histoloska
korelacija kada se radi biopsija otkrivenih ab-
normalnosti MR snimanjem pod kontrolom US.
Za lezije uzorkovane uredajem potpomognutim
vakuumom i1 UZ navodenjem, Sakamoto i sarad-
nici [19] su pronasli vecu stopu lazno negativnih
rezultata biopsije za lezije otkrivene MR snima-
njem nego za lezije koje su otkrivene UZ-om,
Sto sugeriSe da se precizna korelacija UZ-MR
snimanja mozda nije sprovedena. Meissnitzer et
al [20] su pokazali da iako je 91% lezija otkri-
venih MR snimanjem imale ta¢nu UZ korelaci-
ju, 9% je utvrdeno da je netacno. Sa sve boljim
tehnikama 1 iskustvom u snimanju dojke UZ-
om, UZ vizualizacija MR detektovane abnor-
malnosti ce verovatno nastaviti da se poboljsa-
va. Ipak, ako se sumnjiva lezija ne identifikuje
sonografski, snimanjem MR — vodena biopsija 1
dalje treba da bude uradena, jer stopa malignite-
ta ultrazvuc¢no otkrivenih lezija okultim MR sni-
manjem se krece od 14% do 22% (91,95).

u otkrivanju dodatnih zariSta mamografski okul-
tne bolesti kod Zena sa novodijagnostikovanim
rakom dojke [21]. Ipak, kada je identifikovana
masa veoma sumnjiva i na mamografiji i UZ,
neposredna UZ procena ostatka ipsilateralne
dojke, kontralateralne dojke i aksile treba biti
razmotrena. Ako se identifikuju dodatne lezije,
moZe se izbeci preoperativno postavljanje MR
snimanja tako da biopsija pod kontrolom UZ
moze biti odmah izvriena, §tedeci time pacijen-
tu dragoceno vreme i troSak [22]. U studiji
Moon i saradnici, od 201 pacijenta sa novodija-
gnostikovanim rakom dojke, stadijum odreden
UZ su mamografski okultna multifokalna ili
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multicentri¢na bolest kod 28 pacijenata (14%) i
kontralateralni karcinom dojke kod osam pacije-
nata (4%), Sto je rezultiralo promenom terapije
za 32 pacijenata (16%).

Zakljucak

Cilj mamografskog skrining programa je ot-
krivanje malih (<lcm) tumora, obi¢no preko
identifikacije karakteristicnih masa i/ili mikro-
kalcifikacija

Mamografski skrining se generalno preporu-
cuje asimptomatskoj zeni od 40 do 45 godina u
intervalima od 2 godine

Uspesan mamografski skrining dovodi do ot-
krivanja raka u prosec¢no ranijoj fazi i sa ma-
njom veli¢inom lezije koje zauzvrat smanjuju
smrtnost od raka dojke.

Mamografija se koristi za definisanje stepena
maligniteta pre definitivne odluke o veli€ini
operacije kao i za pracenje dojke nakon operaci-
je 1 radioterapije

Primarna dijagnoza raka dojke najbolje se
postize koriscenjem namenskih uredaja za pozi-
tronsku emisionu mamografiju (PEM).

MR snimanje dojke je sada sastavni deo sni-
manja dojki, koji se najéesce izvodi radi skrinin-
ga zena visokog rizika i da dalje procene stanje
kod pacijenata sa novodijagnostikovanim karci-
nom dojke.

Neke sumnjive lezije otkrivene na MR sni-
manju ce predstavljati invazivne duktalne ili lo-
bularne karcinome, ali kod mnogih se moze do-
kazati da je intraduktalnu bolest moguce otkriti
UZ-om.
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UTICAJ SGLT2 INHIBITORA NA BUBREZNU FUNKCIJU
KOD PACIJENATA OBOLELIH OD DIJABETESA TIPA Il
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SAZETAK

Uvod: Pacijente sa dijabetesom i oStecenom bubrez-
nom funkcijom potrebno je leciti multidisciplinarno kako bi
se Sto efikasnije postigla kontrola bolesti i sprecilo javlja-
nje komplikacija. Ono $to je osnova le€enja jeste korekci-
ja ishrane gde se preporucuje hrana sa $to viSe vlakana i
manjim glikemijskim indeksom, ali i medikamentna terapi-
ja koja po poslednjim KDIGO preporukama podrazumeva
primenu SGLT2 inhibitora kao prvu liniju lekova. Pri pra-
¢enju pacijenata sa dijabetesom nakon uvodenja leka iz
gripe SGLT2 uoceno je njihovo renoprotektivno i kardio-
protektivno dejstvo.

Cilj: Istraziti efekat SGLT2 inhibitora na bubreznu
funkciju kod pacijenata obolelih od dijabetesa tipa Il.

Materijal i metode: Retrospektivhom studijom obuhva-
¢eno je 49 pacijenata, podaci su uzeti iz kartona pacije-
nata i parametri koje smo koristili za istrazivanje jesu: pol,
godine, indeks telesne mase (BMI), vrednosti kreatinina,
arterijskog pritiska, ja¢ina glomerularne filtracije, glikemi-
ja, vrednost HbA1c.

Rezultati: Nakon obrade podataka statistickim testovi-
ma dobili smo rezulate gde kod pacijenata godinu dana
nakon koris¢enja SGLT2 inhibitora postoji statistic¢ki zna-
¢ajna razlika u vrednostima glikemije, HbA1c, kreatina i
jacine glomerularne filtracije, dok za vrednosti BMI i arte-
rijskog krvnog pritiska ne postoji statistiCki znacajna razli-
ka.

Zakljuak: SGLT2 lekovi imaju pozitivan uticaj na bu-
breznu funkciju potrebno je pratiti poslednje KDIGO pre-
poruke i pacijentima savetovati najbolji vid leCenja i ove
lekove uvesti pri pojavi prvih znakova bubreznog ostece-
nja.

Kljuéne reci: SGLT2 lekovi, dijabetes, bubrezna funk-
cija

SUMMARY

Introduction: Patients with diabetes and damaged
renal function should be treated multidisciplinary in order
to achieve disease control as efficiently as possible and
prevent complications. The basis of the treatment is the
correction of the diet, where food with as much fiber as
possible and a lower glycemic index is recommended, but
also drug therapy, which, according to the latest KDIGO
recommendations, implies the use of SGLT2 inhibitors as
the first line of drugs. During the follow-up of patients with
diabetes after the introduction of the SGLT2 flu drug, their
renoprotective and cardioprotective effects were obser-
ved.

Objective: To investigate the effect of SGLT2 inhibitors
on renal function in patients with type Il diabetes.

Material and methods: The retrospective study inclu-
ded 49 patients, the data were taken from the patient re-
cords and the parameters we used for the research were:
gender, age, body mass index (BMI), creatinine values,
arterial pressure, glomerular filtration rate, glycemia,
value HbA1c.

Results: After processing the data with statistical tests,
we got the results where we can see that the patients one
year after using SGLT2 inhibitors, there is a statistically si-
gnificant difference in the values of glycemia, HbA1c,
creatine and glomerular filtration rate, while there is no
statistically significant difference in the values of BMI and
arterial blood pressure.

Conclusion: SGLT2 drugs have a positive effect on
renal function, it is necessary to follow the latest KDIGO
recommendations and to advise patients on the best type
of treatment and to introduce these drugs at the appea-
rance of the first signs of kidney damage.

Key words: SGLT2 drugs, diabetes, renal function

Uvod

Diabetes mellitus ili Secerna bolest predstav-
lja poremec¢aj metabolizma glukoze u krvi koji
nastaje zbog nedovoljnog lu€enja insulina ili ne-
adekvatnog odgovora organizma na izlu¢eni in-

Adresa autora: Dr. Milica Tiki¢, lekar, Dom zdravlja MeroSina,
MerosSina, Srbija

Email: milicatikic1993@gmail.com

sulin. Uzimajuc¢i u obzir i druga endokrinoloSka
oboljenja dijabetes je najces¢e oboljenje ovog
sistema sa prevalencom koja je stalno u porastu.
Naime, prema dostupnim statistickim podacima
svakih 10 sekundi dve osobe saznaju da imaju
Secernu bolest, a jedna umre zbog dijabetesa.
Koji je tacan uzrok povecanja broja obolelih nije
moguce jasno definisati ali se smatra da je naj-
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verovatnije posledica modernog nacina zivota sa
sve veéim povecanjem broja gojaznih ljudi.
Faktori koji povecavaju verovatnocu za razvoj
ove bolesti jesu pre svega genetika, uzimanje
nekih lekova, stres, fizicka neaktivnot, nacin is-
hrane i drugo. Seéerna bolest se u odnosu na
uzrok nastanka deli u Cetiri grupe:

*  Diabetes mellitus tip I

*  Diabetes melitus tip 1T

*  Gestacijski dijabetes 1

*  Drugi oblici dijabetesa.

Ova bolest prolazi kroz nekoliko stadijuma
koji se karakteriSu odredenim simptomima. U
prvoj fazi dijabetesa, koji se naziva i preddijabe-
tes, dolazi do pojave inicijalnog poremecaja me-
tabolizma koji moze da se manifestuje nespeci-
ficnim simptomima poput umora, gubitkom te-
lesne tezine, suvo¢om koze, gubitkom kose.
Ukoliko se ovo stanje otkrije na vreme 1 deluje
se pravovremeno adekvatnom korekcijom ishra-
ne i uvodenjem adekvatnih lekova (metformin i
statini radi regulacije holestorola ukoliko je po-
trebno) organizam se moze vratiti unazad i odlo-
ziti ili potpuno spreciti razvoj manifestne bolesti
dijabetesa koji sa sobom nosi ozbiljne sistemske
komplikacije. Ukoliko do toga ne dode dolazi
do trajnog povecanja nivoa Secera u krvi i1 kada
ta vrednost prede 7 mmol/l naSte odnosno 11
mmol/l postprandijalno onda se razvija dijabetes
koji se manifestuje klasicnim simptomima po-
liurije, polidipsije 1 polifagije. Nazalost, kod
mnogih pacijenata ve¢ pri postavljanju dijagno-
ze postoje neke od komplikacija dija-

april-jun/2024.

kroz 5 faza koje se dele u donosu na jacinu glo-
merularne filtracije (¢GFR). U prvoj fazi dolazi
do glomerulske hiperfiltracije dok se druga faza
karakteriSe normoalbuminurijom. Sa klinicke
tacke gledista ranim stadijumom dijabetesne ne-
fropatije se smatra incipijenta nefropatija u kojoj
se javlja mikroalbuminurija. Mikroalbuminurija
predstavlja izlu¢ivanje albumina u koncentraciji
od 30 do 300 mg/24h. Kako bi se detektovala
ova promena u radu bubrega koristi se nekoliko
metoda kao Sto su npr. RIA metoda ili semi-
kvantitativne metode u kojima se koriste tsst
trake ili tablet. U Cetvrtoj fazi imamo manifestnu
nefropatiju 1 peti stadijum predstavlja bubrezna
insuficijencija. Ono ¢emu tezimo u klinickoj
praksi jeste otkrivanje poremec¢aja na nivou mi-
kroalbuminurije kako bismo adekvatnim medi-
kamentnim tretmanima sprecili dalje oStecenje
glomerula. Zbog toga se preporucuje da se u
odredenom vremenskom intervalu vrsi provera
bubrezne funkcije test trakama za detekciju mi-
kroalbumina pa se u odnosu na dijagnozu dija-
betesa preporucuje testiranje pet godina nakon
postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa I odnosno
odmah nakon postavljanja dijagnoze dijabetesa
tipa II. Osim kod dijabetesa preporucuje se testi-
ranje 1 kod pacijenata koji boluju od hipertenzi-
je deset godina i vise. Ukoliko je jedan test po-
zitivan na mikroalbuminuriju slede¢i test se radi
nakon 3 meseca, ukoliko i drugi test bude pozi-
tivan smatramo da je doslo do oste¢enja glome-
rula [2].

Tabela 1. Stadijumi hroni¢ne bubrezne bolesti

o . Stad. Opis IGF Promene u metabolizmu
betesa kao Sto su periferna vaskularna (ml/min/1,73m?)
bolest, oStecenje bubrezne funkcije, I Normalna >90
v, 7 . ~ . . . vrednosti JGF
ostecenje o¢nog dna 1 brojne kardiova-
Blaga HBI 60-89 PTH potinje da raste

skularne komplikacije [1]. "

Hroni¢na bubrezna bolest je sin-
drom koji nastaje zbog postepenog, ali
progresivnog gubitka bubrezne funk- -,
cije. U odnosu na jacinu glomerularne
filtracije deli se u 5 stadijuma (tabela
1) [2].

Dijabetesna nefropatija je jedna od kompli-
kacija ima progresivni tok 1 javlja se kod 20-
40% obolelih od dijabetesa. Ova bolest prolazi

{11 Umerena HBI

Teska HBI

Otkazivanje <15

funkcije bubrega
e ———————————————————————

30-59 Pad apsorpcije kalcijuma, malnutricija,

pocetna hipertrofija leve komore

15-29 Pocetni porast triglicerida, poéetna anemija,

metabolicka acidoza, hiperfosfatemija,
moguca hiperkalijemija
dijaliza

Poslednjih nekoliko decenija u toku istrazi-
vanja i prac¢enja dijabetesne nefropatije uoceno
je da pored pacijenata sa klasi¢cnom klinickom
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slikom javljaju se i atipicne forme koje su u od-

nosu na fenotipsku varijaciju podeljene u Cetiri

grupe:

» Klasi¢ni fenotip DBB u kome se javlja viso-
ka albuminurija 1 nakon toga progresivno
smanjenje glomerularne filtracije do petog
stadijuma hroni¢ne bubrezne insuficijence
(javlja se uglavnom kod ljudi sa loSom regu-
lacijom glikemije)

* Regresija albuminurije kod kojih je jo§ uvek
nejasno da li ¢e do¢i do razvoja terminalne
faze bubrezne insuficijencije,

* Pacijenti sa rapidnim smanjenjem glomeru-
larne filtracije za viSe od 5 ml/min/1,73m2
godiSnje uglavnom brzo razviju terminalnu
fazu oStecenja bubrega i

* Pacijenti sa smanjenom ja¢inom glomeru-
larne filtracije ali bez albuminurije ili pro-
teinurije koji imaju sporiji gubitak bubreZne
funkcije u odnosu na prethodnu grupu. [3]
Prevencija 1 terapija dijabetesne nefropatije

pocinje dijagnostikovanjem tre¢e faze odnosno

incipijentne nefropatije. Sve te mere imaju za
cilj spreCavanje nastanka klinicke nefropatije.

Pre svega neophodna je stroga regulacija glike-

mije 1 postizanje ciljnih vrednosti u terapiji dija-

betesa a to je pre svega vrednost glikoziliranog
hemoglobina (HbAlc- prosecna vrednost glike-
mije u poslednja 3 meseca) ispod 6 % 1 glukoze

u krvi naste ispod 6,1 mmol/L. Pored toga pre-

porucuje se i1 dostizanje ciljnih vrednosti krvnog

pritiska koji po najnovijim preporukama ne bi
trebalo da bude iznad 120/80 mmHg. U klini-
¢koj nefropatiji pored ovih vrednosti potrebno je
korigovati i lipidni status ukoliko je doslo do od-
stupanja kao i lecenje anemije, spreciti pojavu i
adekvatno lecenje urinarnih infekcija dok u sta-
dijumu bubrezne insuficijencije neophodno je
pored svega korigovati 1 unos proteina i elektro-
lita. U najnovijim preporukama za le¢enje hro-
ni¢ne bubrezne fukncije (KDIGO) pored ranijih
preporucenih lekova ACE inhibitora i blokatora
angiotenzin receptora u prvoj liniji terapije pre-
porucuju se SGLT2 inhibitori. Inhibitori natri-
jum- glukoznog kotransportera 2 (SGLT2 inhi-
bitori) su pre svega preporuceni u terapiji dija-
betesa radi regulacije glikemije. Medutim, u
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brojnim studijama dokazano je pozitivno dej-
stvo 1 na nivou srca i bubrega [3, 4].

Pacijente sa dijabetesom i oSte¢enom bubrez-
nom funkcijom potrebno je le€iti multidiscipli-
narno kako bi se §to efikasnije postigla kontrola
bolesti 1 sprecilo javljanje komplikacija. Ono §to
je osnova lecenja jeste korekcija ishrane gde se
preporucuje hrana sa Sto vise vlakana i manjim
glikemijskim indeksom. Pored adekvatne ishra-
ne podjednaku ulogu ima 1 fizi¢ka aktivnost gde
se preporucuje svima oko 150 minuta fizicke ak-
tivnosti nedeljno odnosno do granica koliko
dozvoljava kardiovaskularni sistem pacijenta.
Prema poslednjim KDIGO preporukama navodi
se da kao inicijalni lek u terapiji arterijske hi-
pertenzije treba da bude inhibitor angiontenzin-
konvertuju¢eg enzima (ACE inhibitor) ili bloka-
tor angiontenzin II receptora (ARB). Nakon
uvodenja ovih lekova potrebno je pracenje vred-
nosti kreatinina u serumu u naredne cetiri nede-
lje, jer ukoliko dode do porasta kreatinina za
viSe od 30% od pocetne vrednosti potrebno je
prekinuti terapiju lekovima iz ove grupe. Osim
ove vrednosti prati se 1 vrednost kalijuma, uko-
liko dode do porasta nivoa kalijuma potrebno je
korigovati ishranu ili dodati lek koji ¢e podstak-
nuti izlu¢ivanje kalijuma. Efekat ovih lekova na
bubreg je dvostruki. Naime, na nivou bubrega
svoj efekat ostvaruju tako §to dovode do sma-
njenja intraglomerulskog pritiska ¢ime se spre-
Cava dalje oStecenje glomerula 1 produzava nji-
hov Zivotni vek [5].

Pored regulacije arterijskog pritiska potrebna
je regulacija i glikemije koja se postize pored
upotrebe adekvatnih lekova i strogom pridrzava-
nju adekvatnom nacinu ishrane i svakodnevna
fizicka aktivnost. Prva linija lekova jeste met-
formin gde ukoliko se ne postize adekvatna gli-
koregulacija potrebno je dodati i lekove iz grupe
SGLT?2 inhibitora.

Pri pracenju pacijenata sa dijabetesom nakon
uvodenja leka iz gripe SGLT2 uoceno je njihovo
renoprotektivno 1 kardioprotektivno dejstvo.
Naime, nekoliko nedelja nakon uvodenja ovih
lekova moze do¢i do prolaznog pogorSanja bu-
brezne funkcije. Ovi lekovi svoje protektivno
dejstvo na bubreg ispoljavaju nezavisno od
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vrednosti glukoze u krvi. U proksimalnim tubu-
lima nefrona pod dejstvom ovih lekova dolazi
do blokade kotransportera ¢ime se smanjuje re-
sorpcija natrijuma koja je inace povecana kod
pacijenata sa dijabetesom zbog tubularnog opte-
re¢enja glukozom. Ovo izluCivanje natrijuma
posledi¢no dovodi do smanjenja intravaskular-
nog volumena i krvnog pritiska. Posledi¢no
nakon toga zbog povecanja koncentracije natri-
juma u urinu dolazi do normalizacije povratne
sprege na nivou makule dense 1 kao posledica
toga javlja se vazokonstrikcija aferentne arterio-
le i do smanjenja priliva krvi u glomerul ¢ime se
smanjuje pojacana filtracija i dalje oStecenje
glomerula. Granica do koje mogu da se uvedu
ovi lekovi u odnosu na jac¢inu glomerularne fil-
tracije jeste 25 ml/min/1,73 m2, Ovi lekovi se
mogu kombinovati sa RAAS inhibitorima, ali ne
bi trebalo kombinovati sa diureticima 1 kod
osoba koje su u riziku ili ve¢ imaju amputaciju
ekstremiteta treba primenjivati sa oprezom [6].

Cilj rada

Istraziti efekat SGLT2 inhibitora na bubreznu
funkciju kod pacijenata obolelih od dijabetesa
tipa II.

Materijal i metode

Retrospektivnom studijom obuhvaceno je 49
pacijenata koji boluju od dijabetesa i imaju oste-
¢enje bubrezne funkcije. Pacijenti su dolazili na
kontrolne preglede u periodu od godinu dana
(2021-2023). Podaci su uzeti iz kartona pacije-
nata i parametri koje smo koristili za istrazivanje
jesu: pol, godine, indeks telesne mase (BMI),
vrednosti kreatinina, arterijskog pritiska, jacina
glomerularne filtracije, glikemija,
vrednost HbAlc. Redovni pregled su
podrazumevali merenje arterijsko kr-
vnog pritiska, telesne tezine i1 visine
kao 1 analiza laboratorijskih rezultata. | -
Pacijenti su u terapiji imali metformin, |
gliklazid 1 lek iz grupe SGLT2 inhibi- -
tora. Pored toga uzimali su antihiper-
tenzivnu terapiju. Vrednost jacine glo- |
merularne filtracije dobijena je kori- |
S¢njem Cockroft-Gault skale gde su od

HbA1c (%)

Ispitivani parametric

Sistolni krvni pritisak (mmHg)
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)
‘Kreatinin [mmél}l]

Glikemija (mmol/l)

['eGFR (ml/min/1,73m?)
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parametara koris¢eni; godine, telesna tezina,
vrednost kreatinina i pol. Za statisticku obradu
podataka koris¢en je Studentov T-test.

Rezultati

Grupa ispitanika se sastojala od 49 pacijena-
ta obolelih od dijabetesa tipa II, hipertenzije 1
imali su oSte¢enje bubrezne funkcije, 57% ispi-
tanika je bilo zenskog pola, dok su ostali bili
muskog pola. Najmladi ispitanik je imao 48 go-
dina, dok je najstariji imao 83, a prosecna starost
grupe bila je 71 godina. Prose¢na vrednost si-
stolnog krvnog pritiska pre uvodenja SGLT?2 in-
hibitora bila je 131,86 mmHg i1 dijastolnog
80,58 mmHg. Vrednost kreatinina u grupi bila je
79,91 mmol/l, glikemije 11,68 mmol/l a vred-
nost HbAlc 11,91%. Najmanja vrednost jacine
glomerularne filtracije bila je 32 ml/min/1,73m?,
najveca je bila 83 ml/min/1,73m’ dok je prose-
¢na vrednost bila 58,34 ml/min/1,73m*. Naj-
manja vrednost BMI bila je 23,7 dok je najveca
bila 41,64. Zbog loSe regulacije vrednosti Sece-
ra u krvi 1 prisutnog oStecenja bubrezne funkci-
je pacijentima je pored standardne terapije koju
su uzimali uveden 1 lek iz grupe SGLT2 inhibi-
tora 1 nakon godinu dana na kontrolnom pregle-
du imali smo slede¢e rezultate: prosecna vred-
nost arterijskog pritiska bila 129,68/79,78
mmHg, nivo kreatinina u serumu 69,55 mmol/l
a vrednost jacine glomerularne filtracije 70,56
ml/min/1,73m?. Prosecna vrednost BMI nije se
znacajno promenila u odnosu na godinu dana
pre toga dok je postignuta bolja regulacija glike-
mija, ali ne zadovoljavajuca (prosecna vrednost
glikemije 8,73 mmol/l 1 HbAlc 8,22%).

Tabela 2. Vrednosti ispitivanih parametara pre i posle

Vrednosti na prvom pregledu Vrednostina
kontrolnom
pregledu (nakon
SGLT2 inhibitora)

30,28

131,86 129,68

80,58 79,78
79,91 69,55
11,68 8,73
11,91 8,22

58,34 70,56
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uvodenja SGLT2 inhibitora

Uzimajuéi u obzir dobijene rezultate vidimo
da kod pacijenata godinu dana nakon koris¢enja
SGLT2 inhibitora postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima glikemije, HbA1c, kreati-
na i jaCine glomerularne filtracije, dok za vred-
nosti BMI i arterijskog krvnog pritiska ne posto-
ji statisticki znacajna razlika (tabela 2).

Diskusija

U ovoj retrospektivnoj studiji pracen je efe-
kat lekova iz grupe SGLT2 inhibitora na bubre-
znu funkciju odredivanjem jacine glomerularne
filtracije. Statistickom obradom podataka utvr-
deno je da i1 kod pacijenata sa oStecenjem bubr-
zne funkcije pod dejstvom SGLT2 inhibitora
moze do¢i do promene funkcije u smislu pobolj-
Sanja rada. Primecen je pad vrednosti kreatinina
1 samim tim povecanje jaCine glomerularne fil-
tracije. Osim toga pacijenti su postigli bolju gli-
koregulaciju dok na indeks telesne mase ovaj
lek nije imao nikakav efekat, a vrednost arterij-
skog krvnog pritiska je bez signifikantne razlike
u odnosu na merenje pre uvodenja. U DECLA-
RE studiji sprovedenoj u nekoliko zemalja, dvo-
struko slepa studija sa placebo grupom dokaza-
no je poboljsanje jacine glomerularne filtracije i
ovaj efekat je bio vidljiv pocev od 4. Meseca 1
bio je odrziv do kraja trajanja studije. Takode,
doslo je do statisticki znacajnog smanjenja vred-
nosti glikemije 1 HbAlc. Sekundarni cilj ove
studije pokazao je i da lek usporava progresiju
bubreznih oSte¢enja kod pacijenata koji boluju
od dijabetesa. Ono §to je potrebno naglasiti jeste
da su se poboljSanja evidentirala u svim grupa-
ma bez obira da li postoji kardiovaskularno obo-
ljenje 1 faktori rizika za nastanak oboljenja [6].

Efikasnost 1 bezbednost SGLT2 inhibitora
ispitivana je i u studiji koju su radili Ferrannini
1 saradnici gde se dokazala klinicka efikasnost
SGLT2 leka. U ovoj studiji je grupa ispitanika u
odnosu na placebo grupu pokazala znacajan pad
HbA1c u odnosu na grupu sa placebo lekom. U
periodu od 24 nedelje koliko je trajala ova stu-
dija primecen je pad glikemije naste za vrednost
od 1,11 mmol/l do 1,39 mmol/l u zavisnosti od
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jacine SGLT2 leka [7].

Lambers 1 saradnici su istrazivali efekat
SGLT2 leka na glomerularnu filtraciju. Paci-
jente su podelili u tri grupe od kojih je jedna bila
placebo a ostale dve su primale razli¢ite doze
SGLT2 inhibitora i radeno je ispitivanje grupa
na Cetiri nedelje. Primeceno je znac¢ajno smanje-
nje mikroalbuminurije obe grupe u odnosu na
placebo 1 to za ¢ak 33,2%. Tacnije nakon 12 ne-
delje lecenja 30% bolesnika je imalo redukciju
mikroalbuminurije [8].

DAPA-CKD studija je istrazivala efekat
SLGT2 leka kod pacijenata sa bubreznim oSte-
¢enjem 1 kardiovaskularnom boles¢u sa ili bez
dijabetesa. Ovo je medunarodna studija sprove-
dena u 21. zemlji sa 4245 pacijenat. Pacijenti su
imali bubrezno osSte¢enje od drugog do Cetvrtog
stadijuma 1 proteinuriju. Oni su nasumic¢no po-
deljeni u grupe pri ¢emu je jedna grupa primal
placebo lek. Rezultati ove studije pokazuju da
SGLT?2 lek ima statisticki znacajan uticaj na po-
boljsanje bubrezne funkcije u odnosu na place-
bo grupu id a znacajno smanjuje pogorsanje bu-
brezne funkcije [9].

Zakljucak

Uticaj SGLT?2 inhibitora kod pacijenata obo-
lenih od dijabetesa je statisti¢ki znacajan. Kod
pacijenata se osim bolje regulacije glikemije
naste 1 nivo HbAlc smanjuje, osim toga prisu-
tno je znacajno poboljSanje jacine glomerularne
filtracije 1 sprecavanje rapidog oste¢enja glome-
rula. Rezultati nasih pacijenata nisu pokazali
statisticki znacajnu razliku u smanjenju BMI a
takode, nije doslo ni do pogorSanja nivoa arterij-
skog krvnog pritiska. Kako SGLT2 lekovi imaju
pozitivan uticaj na bubreznu funkciju potrebno
je pratiti poslednje KDIGO preporuke i pacijen-
tima savetovati najbolji vid lecenja i ove lekove
uvesti pri pojavi prvih znakova bubreznog oste-
¢enja.
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SAZETAK

RadioloSke metode pregleda kranijuma su od rele-
vantnog znacaja su u dijagnostici anatomije, morfologije,
traume, patoloskih stanja i dr. One su brojne i raznovrsne,
pa svaka od njih nema iste mogucnosti i prednosti u rend-
genoloskoj dijagnostici kranijuma. U primeni su analogne,
digitalne i kompjuterizovane radioloSke metode pregleda,
a to su: kraniografija, redngenografija sedlaste jamice, pa-
ranazalnih Supljina, orbita, opti¢kih kanala, nosnih kostiju,
mastoida i priramida, multislajsna kompjuterizovana to-
mografija (MSCT) kranijuma, endokranijuma, orbita, para-
nazalnih Supljina i sedlaste jamice, magnetna rezonanca
(MR) kranijuma, endokranijuma, orbita, paranazalnih Su-
pliina i sedlaste jamice, ultrazvuk (UZ) endokranijuma,
kolor dopler magistralnih krvnih sudova vrata, ortopanto-
mografija, cerebralna angiografija. Rad ima za cilj da pri-
kaze osnove rendgenografisanja kranijuma i da prikaze
njihove dijagosti¢cke mogucénosti, dok materijal rada ¢ine
nase profesionalno viSedecenijsko iskustvo steceno
radom u struci i literaturna saopstenja. Rezultati rada pri-
kazani su ilustratracijama naj¢e$ée primenjivanih tehnika
rendgenografisanja kranijuma, onih sa kojima smo se naj-
¢eSce sretali u naSem profesionalnom radu.

Autori zaklju€uju da su radioloSke metode pregleda
kranijuma brojne i taznovrsne, i da kao takve svaka od
njih nema iste moguénosti i prednosti u rendgenoloskoj di-
jagnostici kranijuma, a da je su relevatnog znacaja znanje
i iskustvo radiologa i radioloskog tehnicara, a to je aksiom
sveukupne radioloSke dijagnostike.

Kljuéne redi: radiologija, kranijuma, radiolog, rendgen
tehni¢ar

SUMMARY

Radiological methods of examining the cranium are of
relevant importance in the diagnosis of anatomy, morpho-
logy, trauma, pathological conditions, etc. They are nu-
merous and of different types, so each of them does not
have the same possibilities and advantages in X-ray dia-
gnosis of the cranium. Analogue, digital and computerized
radiological examination methods are used, namely: cra-
niography, redngenography of the saddle fossa, parana-
sal cavities, orbits, optic canals, nasal bones, mastoids
and pyramids, multislice computerized tomography
(MSCT) of the cranium, endocranium, orbits, paranasal
cavity and saddle fossa, magnetic resonance (MR) of the
cranium, endocranium, orbits, paranasal cavities and sad-
dle fossa, ultrasound (UZ) of the endocranium, color dop-
pler of the main blood vessels of the neck, orthopantomo-
graphy, cerebral angiography. The aim of the paper is to
show the basics of radiography of the cranium and to
show their diagnostic possibilities, while the material of
the paper consists of our professional experience gained
from working in the profession for many decades and lite-
ral reports. The results of the work are presented with illu-
strations of the most commonly applied cranial X-ray tech-
niques, those that we have encountered most often in our
professional work.

The authors conclude that the radiological methods of
examining the cranium are numerous and of different
types, and that as such each of them does not have the
same opportunities and advantages in radiological dia-
gnosis of the cranium, and that the knowledge and expe-
rience of the radiologist and radiological technician are of
relevant importance, which is an axiom of overall radiolo-
gical diagnosis.

Key words: radiology, cranium, radiologist, X-ray tech-
nician

Uvod

Lobanja se sastoji od mnostva kostiju, koje
su komplikovane grade i na razlicite nacine po-
vezane, dok je podjezi¢na kost jedina kost loba-
nje koja se nezglobljava ni sa jednom drugom
kosti lobanje, ve¢ je smeStena u misi¢ima vrata.

Adresa autora: Prof. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog,
Univerzitetski klinicki centar Ni§, Centar za radiologiju, Nis,
Srbija. E-mail: radebabic23@gmail.com

Ova okolnost ¢ini da su rendgenoloske metode
pregleda kranijuma slozene i komplikovane, kao
i same tehnike pregleda, dok su rendgenske
slike (digitalne ili analogne) kranijuma mnogo
sloZenije 1 zamrSenije nego slike ostalih delova
ljudskog skeleta. Sama rendgenska anatomija
lobanje trazi brizni pristup studiji, veliko znanje
1 licno iskustvo radiologa i rendgen-tehnicara.
Ovo poslednje ¢ini aksiom sveukupne rendge-
noloske dijagnostike uopste, pa i kranijuma.
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Razumljivo je, da pronalazenje i prepoznava-
nje patoloskih procesa na kranijumu je daleko
teze nego na drugim kostima ljudskog skeleta.
Za ta¢nu rendgenolosku prezentaciju lobanje i
njenih pojedinosti potrebni su brojni rendgeno-
grami, koje ¢emo u nasem radu prezentovati.

Sa razvojem osnova rendgenografisanja i ra-
dioloske tehnike, prvenstveno uvodenjem kom-
pjutera i savremenih digitalnih radioloskih apa-
rata, kao 1 nacin dobijanja digitalne rendgenolo-
Ske slike kranijuma, pojedine radioloske metode
rendgenografisanja kranijuma su pojednostav-
ljene i potisnute, mada su mnoge od njih zadrza-
le vodecu poziciju 1 neprikosnovenost, kao $to
su: kraniografija, redngenografija sedlaste jami-
ce (sella turcica), paranazalnih Supljina, orbita,
nosnih kostiju mastoida i priramida. Sa razvo-
jem kompjuterizovane tomografije, narocito
multislajsne tehnike, na radiolosku scenu poja-
vile su se nove metode redngenoloskog pregleda
kranijuma, a to su: multislajsna kompjuterizova-
na tomografija (MSCT), magnetna rezonanca
(MR) i ultrazvuk (UZ) kranijuma (naglasavamo,
UZ je u primeni samo kod dece, dok su fontane-
le slobodne, onog trenutka kada fontanele srastu
ova metoda pregleda je neupotrebljiva), kolor
dopler krvnih sudova vrata. Ovde svakako treba
spomenuti ortopantomografiju koja omogucava
vizuelizaciju gornje i donje vilice i zuba u jednoj
ravni (x ravni). Od relevantnog znacaja je cere-
bralna angiografija. Primena magnetno-rezona-
ntnog kontrastnog sredstva 1 jodnog kontrastnog
sredstva (JKS) u cerebralnoj angiografiji i kon-
trastnoj CT kranijuma zahteva posedovanje ade-
kvatnog znanja o kontrastnim sredstvima, kao i
poznavanje nezeljenih reakcija na intravskular-
no aplikovanje JKS i adekvatnu primenu antiSok
terapije [1-8].

Rad ima za cilj da prikaze osnove rendgeno-
grafisanja kranijuma i da prikaze njihove dija-
gosticke moguénosti, dok materijal rada Cini
nase profesionalno iskustvo steCeno radom u
struci 1 literaturna saopstenja.

U rezultatima rada prikazane su tehnike ra-
dioloskog pregleda kranijuma ilustratrativno.

april-jun/2024.

Standardna rendgenografija kraniju-

ma

Sinonimi: kraniografija, X grafija kranijuma

Standardna rendgenografija kranijuma je naj-
¢esc¢e primenjivana radioloska metoda pregleda
u dijagnostici kranijuma. (slika 1). Koristi se za
vizuelizaciju i evaluaciju kostiju lobanje i lo-
banjskog skeleta. Od relevantnog znacaja je u
dijagnostici anomalije, trauma i drugih stanja.

Obuhvata grafisanje kostiju krova lobanje 1
kostiju lica.

U zavisnosti od toga koju rendgen-aparaturu
posedujemo mozZe biti analogna i digitalna kra-
niografija.

Uvek se ¢ine dve projekcije - jedna je antero-
posteriorna (AP), a druga profilna projekcija.
Mogu se Ciniti 1 posteroanteriorna (PA) 1 profil-
na projekcija.

Na dobijenim kraniogramima obavezno treba
da stoji oznaka projekcije, oznaka za stranu -
desna strana se oznacava sa velikim latini¢énim
slovom R (engleski: right) ili slovom D, dok se
leva strana oznacana sa velikim latini¢nim slo-
vom L (engleski: left), ime i prezime bolesnika
(moze datum rodenja ili jedinstveni mati¢ni
broj), datum pregleda (datum, mesec i1 godina) i
vreme pregleda.

Priprema bolesnika: skinuti $nale iz kose bo-
lesnika, minduSe 1 drugi nakit sa glave bolesni-
ka.

Obavezna je radioloska zastita bolesnika i
medicinskog osoblja.

Fokus film distanca: 100 cm.

Centralni zrak:

- kod PA projekcije centralni zrak pada 2 cm
iznad protubrancije okcipitalne kosti;

- kod AP projekcije centralni zrak pada na
koren nosa;

- kod profilne projekcije centralni zrak pada 2
cm iznad baze lobanje i prolazi kroz sedlastu
jamicu.

Stav bolesnika: leze¢i, na leda kod AP pro-
jekceije, potrbuske kod PA projekcije i kod pro-
filne projekcije potrbuske, dok je lateralna stra-
na glave bolesnika paralelna sa ravni filma.
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Format filma: 18x24 cm ili 24x30 cm.

Latentna rendgenska slika kranijuma preba-
cuje se na kompakt disk (CD).

Ocena rendgenograma: treba da se prikaze
lobanja u celosti: ¢eona kost, Savovi, orbite, pi-
ramide, gornja i donja vilica, nosni septum sa
hodnicima.

Slika 1a. Standardni digitalni kraniogram. Projekcija: AP.
Rendgenoloski nalaz je uredan

Slika 1b. Standardni digitalni kraniogram. Projekcija: levi
profil. Rendgenolo$ki nalaz je uredan

Vol. 22 - Sveska 2

Profilna redngenografija sedslaste jamice

Rendgenografija sedlaste jamice (sella turci-
ca) ¢ini se u profilnoj projekciji (slika 2) kao sa-
mostalna tehnika ili u sklopu digitalne tehnike
standardne rendgenografije kranijuma. Sve S$to
vazi za standardnu rendgenografiju kranijuma
vazi 1 ovde. Ocena rendgenograma: treba da se
prikaze sedlasta jamica.

Slika 2. Digitalni rendgenogram sedlaste jamice u profil-
noj projekciji. Rendgenoloski nalaz je uredan

Profilna redngenografija piramida po

Stenversu

Najcesc¢a primenjivana tehnika rendgenogra-
fisanja mastoida 1 piramida je profilna rednge-
nografija mastoida i piramida po Stenversu (sli-
ka 3). U primeni su modifikacije: aksijalni sni-
mak piramida po Mayeru, rendgenografisanje
piramida po Arceliniju, komparativna rendgeno-
grafija piramida po Hassu, komparativna rend-
genografija piramida po Grasheyu, komparativ-
na rendgenografija piramida u submentoverti-
kalnoj projekciji 1 komparativna rendgenografi-
ja piramida u submentovertikalnoj projekciji.

Pri izvodenju profilne rendgenografije ma-
stoida i piramida po Stenversu najpre se rendge-
nografise jedna, a potom druga strana.

Bolesnik je u leze¢em stavu, potrbuske. Ruke
su flektirane u laktovima, pored glave bolesnika,
dlanom oslonjene o sto. Medijalna ravan glave
bolesnika i ravan filma grade ugao od 45°, tako
da je glava gornjim rubom orbite, nosom i zigo-
mati¢nom kosti oslonjena o sto, dok je brada pri-
vucena prsima.

Centralni zrak: usmeren je kaudalno za 12°,
sa upadnom tackom na sredini izmedu protube-
rancije okcipitalis eksterne i1 spoljasnjeg slusnog
otvora nesnimane strane, a izlazi malo iznad li-
nije baze.
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Obavezna je oznaka na filmu: R ili D za
desnu stranu i L za levu stranu.

Rendgenska slika se belezi na rendgenskom
filmu 1 kompakt disku (CD) .

Ocena rendgenograma: vizuelizuju se pira-
mida u profilnoj projekciji, mastoidne celule,
antrum mastoida, podruc¢je kavum timpani i
porus akustikus internus.

Slika 3. Analogni rendgenogram piramida po Stenversu.
Rendgenoloski nalaz je uredne prezentacije

Standardna rendgenografija nosnih

kostiju

Standardna rendgenografija nosnih kostiju
uglavnom se primenjuje kod traumatizovanih
bolesnika (slika 4). U primeni su analogna ili di-
gitalna tehnika. Sve viSe je u primeni digitalna
tehnika, koja uz pomo¢ alata skracuje vreme
pregleda traumatizovanog bolesnika pa samim
tim smanjuje se i efekat Stetnog jonizujucéeg zra-
¢enja po bolesniku u medicinskog osoblja.

Izvodi se kao samostalna tehnika ili u sklopu
digitalne tehnike standardne rendgenografije
kranijuma.

Bolesnik je u leze¢em ili sede¢em stavu, dok
je lateralna strana glave bolesnika paralelna sa
ravni filma.

Fokus film distanca: 100 cm.
Centralni zrak: sredina nosa.

Rendgenska slika se belezi na rendgenskom
filmu i/ili CD-u.

april-jun/2024.

Ocena rendgenograma: treba da se prikaze
kosStanu 1 hrskavicavu strukturu nosa.

Nedostatak: bolesnik 1 medicinsko osoblje se
izlazu jonizuju¢em zracenju.
)

Slika 4. Digitalni profilni rendgenogram nosnih kostiju.
Rendgenoloski nalaz je uredne prezentacije

Frontalna rendgenografija paranazalnih Su-
pljina

Frontalna rendgenografija paranazalnih Su-
pljina (slika 5a) je po pravilu prvi radioloski di-
jagnostic¢ki postupak u dijaganostici patoloskih
stanja 1 oboljenja paranazalnih Supljina. Stan-
dardna rendgenografija paranazalnih Supljina je
najjednostavnija, najjeftinija, najkrace traje, naj-
¢eS¢e primenjivana metoda pregleda bolesti si-
nusa.

Izvodi se uz pomoc¢ resetke.
Fokus - film distanca: 100 cm.

Priprema bolesnika: sa glave bolesnika ski-
daju se svi predmeti kako njihove senke ne bi
smetale pri interpretiranju rendgenograma.

Stav bolesnika: leze¢i, stoje¢i ili sedeci.
Najces¢i je lezeci, dok se stojeci ili sededi stav
primenjuje kod bolesnika kod kojih treba prika-
zati teCni sadrZaj u paranazalanim Supljinama.
Lice bolesnika je prema rendgenskoj kaseti. Ru-
ke su flektirane u laktovima 1 njima se bolesnik
pridrzavao za stativ. Usta su maksimalno otvo-
rena. Glava bolesnika je vrhom nosa 1 brade
oslanjana na kasetu. U toku ekspozicije bolesnik
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ne sme da guta ili da diSe. Medijalna ravan glave
bolesnika ortogonalna je na rendgenski film.

Projekcija paranazalnih Supljina: postero-an-
teriorna (PA).

Centralni zrak: pada ortogonalno na rendgen-
ski film ili je zakos$en kaudalno za 15°. Centralni
zrak ulazi na oko 1-1,5 cm iznad protuberancije
okcipitalis eksterne, a izlazi na vrh nosa.

Rendgenska slika se zapisuje na rendgen-
skom filmu i/ili CD-u.

Obavezno se stavlja oznaka L ili D za stranu
bolesnika.

Zastita bolesnika: tokom pregleda bolesnik
nosi olovnu kecelju.

Nedostatak: bolesnik i medicinsko osoblje se
izlazu jonizuju¢em zracenju.

Ocena rendgenograma: vizuelizuju se krila
sfenoidne kosti, orbite, zigomati¢ne kosti, sep-
tum nazi, frontalni sinus, maksilarni sinus, et-
moidni sinus, sfenoidni sinus, mandibula.

Slika 5a. Digitalni frontalna rendgenografija paranazalnih
Supljina. Rendgenoloski nalaz je uredne prezentacije

U sklopu frontalnog rendgenograma parana-
zalnih Supljina pravi se profilni rendgenogram
paranazalnih Supljina (slika 5b). To je pregledni
rendgenogram sinusa. Na njemu se vizuelizuju
sve paranazalne Supljine. Dakle, to je dopunska
metoda pregleda.

Priprema bolesnika: uobicajena.

Vol. 22 - Sveska 2

Stav bolesnika: stojeci, sedeci ili lezeci.

Centralni zrak: ortogonalno na rendgenski
film. Ulazno mesto je oko 2,5 cm oksipitalno od
spoljasnjeg o¢nog ugla.

Rendgenska slika se zapisuje na rendgen-
skom filmu i/ili CD-u.

Obavezna je oznaka L ili D.

Vizuelizuje se: frontalni sinus, maksilarni
sinus, etmoidni sinus, sfenoidni sinus u profilnoj
projekciji i to sinusi blizi filmu.

Nedostatak: bolesnik i medicinsko osoblje se
izlaZu jonizujuéem zraenju.

Modifikacije: Ciljani rendgenogrami i tomo-
grami frontalnog, maksilarnog, etmoidnog 1 sfe-
noidnog sinusa izvode se kao dopunske metode
pregleda.

Slika 5b. Digitalni profilni rendgenogram paranazalnih
Supljina. Rendgenoloski nalaz je uredne prezentacije

Frontalna rendgenografija orbita

Frontalna rendgenografija orbita (slika 6) je
naj¢eS¢e primenjivana metoda pregleda u rend-
genolosko-oftalmoloskoj dijagnostici. Ona je
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samostalna 1 najces¢e dovoljna metoda pregle-
da. To je po pravilu prvi rendgenoloski dijagno-
sticki postupak u dijagnostici patoloskih stanja i
oboljenja oka. Predstavlja najjednostavniju i
najjeftiniju metodu pregleda. U odnosu na osta-
le radioloske metode pregleda ova metoda naj-
krace traje. Indikacija: tumor orbite, fraktura or-
bite, strano telo oka i dr. Njome se vizuelizuju:
simetricne orbite, dok se senke obeju piramida
projektuju ispod donjih kostanih rubova orbita.
Nedostatak: bolesnik se izlaze jonizuju¢em zra-
¢enju, nemoguca je vizuelizacija optickog kana-
la i dr. U toku standardne rendgenografije orbi-
ta, a narocito kod prisustva stranog tela, treba ci-
niti frontalnu rendgenografiju orbita uz pokreta-
nje o¢nih bulbusa. Prilikom izvodenja ove tehni-
ke stav bolesnika je leze¢i ili sedeci, licem okre-
nut prema kaseti, brada i nos na kasetu. Usta su
zatvorena. Centralni zrak pada 2 cm inad protu-
berancije okcipitalne kosti. U primeni su analo-
gna i digitalna tehnika. U poslednje vreme je sve
vise u upotrebi digitalna tehnika. Fokus film dis-
tance je 100 cm. Rendgenska slika se zapisuje
na rendgenskom filmu i/ili CD-u. Obavezno je
obeleziti stranu bolesnika.

Modifikacija tehnike: Kao dopunska metoda
pregleda je frontalna rendgenografija orbita u
posteroanteriornoj (PA) projekciji uz pokretanje
oc¢nih bulbusa prema gore, dole, levo 1 desno.

Ocena rendgenograma: vizuelizuje se rub
obe orbite.

Slika 6. Digitalni frontalni rendgenogram orbita.
Rendgenolo$ki nalaz je uredan

Profilna rendgenografija orbita rede se izvo-
di, a ako se €ini, onda je to u sklopu frontalne, a
najcesce se primenjuje kod stranog tela.

Kako se na frontalnom rendgenogramu orbi-
ta ne vizuelizuju opticki kanali, jer su smesteni
na posteromedijalnim stranama orbita, ¢ine se

april-jun/2024.

dopunske metode pregleda: rendgenografija op-
tickih kanala po Rheseu, modifikovana rendge-
nografija optickih kanala po Rheseu ili rendge-
nografija optickih kanala po Jankeru.

Rendgenografija optickih kanala po Rheseu
je dopunska metoda pregleda. Pruza vizuelizaci-
ju optickog kanala kao ovalnu, prstenastu, ostro
delineiranu senku, intenziteta kalcijuma, dija-
metra do 5 mm, smestenog uz lateralan donji rub
orbite, transparentnog sredista (slika 7).

Modifikovana rendgenografija optickih ka-
nala po Rheseu i rendgenografija optickih kana-
la po Jankeru su dopunske metode pregleda.
Rede se primenjuju.

Slika 7. Analogni rendgenogrami optickih kanala po
Rheseu. Rendgenoloski nalaz je uredan

Ortopantomografija

Ortopantomografija je tehnika rendgenogra-
fisanja kojom se u jednoj ravni prikazuju gornja
i donja vilica sa zubima i oba temporomandibu-
larna zgloba (slika 8). Smatra se jednom od
osnovnih dijagnosti¢kih metoda u stomatologiji
1jednom od relevantnih metoda sa od znacaja za
pravovremeno otkrivanje bolesti zuba i1 okolnih
struktura. Obavezna je pri planiranju protetske
terapije, u ortodonciji, oralnoj hirurgiji, kod pla-
niranja postavljanja implantata ili vadenja neiz-
niklih zubi. Jednom recju, ortopantomografija
pruza optimalnu geometriju grafisanja i omogu-
¢uje precizan i neiskrivljen prikaz zuba gornje i
donje vilice. U primeni je digitalna ortopanto-
mografija. Latentna rendgenska slika se zapisu-
je na rendgenskom filmu ili CD-u. Modifikacija
ortopantomografije je poluortopantomografija
kojom se vizuelizuje leva ili desna strana vilica.
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Slika 10. Analogni ortopantomogram gornje i donje vilice.
Vizuelizuju se prekid kontinuiteta mandibule desno.
Fraktura pukotina prolazi i zahvata koren zuba

Kompjuterizovana tomografija krani-

juma

Kompjuterizovana tomografija (CT) kraniju-
ma predstavlja jonizujucu tehniku rendgenogra-
fisanja kranijuma koja je od 1971. godine do
naSeg doba. Zahvaljuju¢i razvoju kompjutera,
evoluisala je od bazicne kompjuterizovane to-
mografije do multislajsne kompjuterizovane to-
mografije (MSCT). MSCT je metod rada koji

podrazumeva primenu rendgenskih (X) zraka i

tomografiju, uz primenu kompjutera 1 program-

skih paketa koji matematickom procedurom

obrade latentnu rendgensku sliku i1 prevode je u

realnu sliku. Zatim, kompjuter uz metod digital-

ne geometrijske obrade obradi rendgensku sliku

u trodimenzionalnu sliku, prikazavsi je u tri pro-

jekcije koronarnu, sagitalnu i parasagitalnu, koje

skupa ¢ine veliku seriju rendgenskih snimaka
snimljenih u toku jedne rotacije rengenske cevi
oko svoje ose 1 ose bolesnika integriSu¢i ih u tro-
dimenzionalnu (3D) sliku.

Princip rada MSCT zasniva se po odredenom

protokolu (slika 11).

Primenjuje se u dijagnostici:

- kranijuma - kostane strukture kranijuma, sed-
lasta jamica, orbite, mastoidni nastavci,
nosne kosi, paranazalne Supljine,

- endokranijuma — mozak, moZzdanice, moz-
dane komore i cisterne, hipofiza, i

- magistralnih krvnih sudova endokranijuma
uz primenu posebnog programa (CT an-
giografija).

U primeni je nativna i kontrastna MSCT kra-
nijuma.

Vol. 22 - Sveska 2

Kontrastna MSCT zahteva primenu jodnog
kontratsnog sredstva.

Dobijena rendgenska slika kranijuma zapisu-
je se na rendgenskom filmu i CD.

Nedostatak: velika doza zracenja.

Slika 11. MSCT kranijuma. Rendgenoloski nalaz je u gra-
nicama normale

Magnetna rezonanca kranijuma

Magnetna rezonanca (MR) kranijuma pred-
stavlja neinvazivnu nejonizuju¢u metodu pre-
gleda kranijuma (slika 12a, b ,c).

Princip rada MR zasniva se po odredenom
protokolu.

Primenjuje se u dijagnostici:
- kranijuma - koStane strukture kranijuma, sed-

lasta jamica, orbite, mastoidni nastavci,
nosne kosi, paranazalne Supljine,
- endokranijuma — mozak, moZzdanice, moz-
dane komore i cisterne, hipofiza, i
- magistralnih krvnih sudova endokranijuma
uz primenu posebnog programa (CT an-
giografija).
Modifikacija: za precizniju analizu neopho-
dni su ciljani MR pregledi.
U primeni je nativna i kontrastna MR krani-
juma.
Kontrastna MR zahteva primenu magnetnog
kontrastnog sredstva.

Dobijena rendgenska slika kranijuma zapisu-
je se na rendgenskom filmu i CD.
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Prednost: metoda pregleda je nejonizujuca.

Slika 12 a. MR kranijuma. Radioloski nalaz je u granica-
ma normale

Slika b.
ma normale

Slika 12 ¢. MR kranijuma. Radioloski nalaz magistralnih
krvnih sudova mozga je u granicama normale

april-jun/2024.

Zaklju€ak

Radioloske metode kranijuma su suverene,
dominantne i bez premca. Od relevantnog zna-
¢aja su u dijagnostici anatomije, morfologije,
traume, patoloskih stanja i dr. RadioloSke meto-
de pregleda su brojne i1 raznovrsne. Svaka od
njih nema iste mogucénosti i prednosti u rendge-
noloskoj dijagnostici kranijuma. U svakodne-
vnoj rutinskoj primeni su analogne, digitalne 1
kompjuterizovane radioloske metode pregleda,
a to su: kraniografija, redngenografija sedlaste
jamice, paranazalnih Supljina, orbita, optickih
kanala, nosnih kostiju, mastoida i priramida, or-
topantomografija, multislajsna kompjuterizova-
na tomografija (MSCT) kranijuma, endokraniju-
ma, orbita, paranazalnih Supljina i sedlaste jami-
ce, magnetna rezonanca (MR) kranijuma, endo-
kranijuma, orbita, paranazalnih Supljina i sedla-
ste jamice, ultrazvuk (UZ) endokranijuma, kolor
dopler magistralnih krvnih sudova vrata, cere-
bralna angiografija.

Primena jodnog kontrastnog sredstva (JKS) u
rendgenoloskoj dijagnostici kranijuma zahteva
odlicno poznavanje premedikacije, nezeljenih
reakcija na intravaskularno aplikovano JKS i an-
tiSok terapiju.

Magnetna rezoinanca zahteva primenu ma-
gnetno-rezonantnog kontrastnog sredstva.

Za ispravnu i adekvatnu rendgenolosku dija-
gnostiku kranijuma neophodno je adekvatno
znanje 1 iskustvo radiologa 1 radioloSkog tenhi-
Cara, a to je aksiom sveukupne radioloske dija-
gnostike, pa i kranijuma.

Literatura:

1. Babi¢ RR, Zivi¢ M, Stankovi¢-Babi¢ G, Koutsonanos
D, Krsti¢ M: Osnovi redngenografiranja poramide
temporalne kosti. Acta Medica Medianae 2007;46
(3):38-39.

2. Babi¢ RR. Nezeljene pojave od kontrastnih sredstava
pri urografiji sa predlogom mera za smanjenje rizika.
Doktorska disertacija. Univerzitet. Beograd; 1998.

3. Babi¢ RR,Stankovié-Babi¢ G, Zlatanovi¢ G, Zivié M,
Visnji¢ Z, Djordjevi¢-Joci¢ J, Tomasevi¢ B, Dini¢ Z,
Dini¢ S: Dijagnosticke mogucnosti radioloskih meto-

104



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM
april-jun/2024. Vol. 22 - Sveska 2

da pregleda u dijagnostici patoloskih stanja i oboljenja 6. Freidman JN, Kaiser KP. Essentials of ophthalmology.
oka. Acta medica Medianae 2006;45(4):46-49. London: Saunders/Elsevier, 2007.

4. BeSenski N, Skero N. Radiografska tehnika. Zagreb; /- Kanski JI. Clinical ophthalmology. Edinburgh Lon-
Skolska knjiga: 1987 don-New York-Philadelphia-St Louis-Sydney Toron-

. . . to: Butterworth/Heinemann, 2003.
5. Fekix R, Hosten N, Heshiki A, Lemke AJ, Hricak H, g gmokvina M. Kosti i zglobobi - klini¢ka rendgeno-
Chang KH: Magnevist. Blackwell Science Berlin. logija. Jugoslovenska akademija znanosti i umjetnosti:
Viena 2001. Zagreb; 1959.

105






APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

april-jun/2024.

Vol. 22 - Sveska 2

PRIKAZ SLUCAJA

Primljeno: 8. V 2024.
Prihvaéeno: 6. VI 2024.

EVISCERACIJA VIJUGA TANKOG CREVA KROZ PERFORISANI
KARCINOM REKTUMA

Dragan Vasi¢'?, Valentina Isakovi¢'?, Dejan Ivanov'?, Predrag Radi¢', Ivica Lali¢?

' Univerzitetski klini€ki centar Vojvodine, Klinika za abdominalnu i endokrinu hirurgiju, Novi Sad, Vojvodina,

Srbija

2 Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Novi Sad, Vojvodina, Srbija
% Univerzitet privredna akademija u Novom Sadu, Farmaceutski fakultet, Novi Sad, Vojvodina, Srbija

SAZETAK

Uvod: Transanalna evisceracija tankog creva je izuze-
tno retko stanje u kome tanko crevo nakon proboja kroz
kolon ili rektum prolazi kroz analni kanal. Ovo stanje naj-
C¢eSce nastaje spontano ili prilikom povrede karlice prili-
kom traumatizma. Karcinom rektuma, udruzen sa utero-
vaginalnim prolapsom, kao uzrok perforacije na mestu tu-
mora i poslediénom evisceracijom tankih creva, predstav-
lja izuzetno redak entitet, koji joS do sada nije objavljen u
nasoj literaturi.

Prikaz slu€aja: Bolesnica starosti 80 godina javila se u
Urgentni centar Univerzitetskog klinickog centra Vojvodi-
ne zbog tegoba u vidu bolova u donjem delu stomaka,
mucnine i povracanja. Inicijalno prilikom klinickog pregle-
da uocen prolaps priblizno 50 cm vijuga tankog creva vi-
dljive peristaltike kroz analni otvor. Bolesnica ranije nije
imala rektalni prolaps. Na osnovu inicijalnog nalaza dono-
si se odluka o hithom operativhom le€enju. U predelu rek-
tosigmoidalnog prelaza uo¢en defekt kroz koje su prolabi-
rale vijuge tankog creva Na osnovu intraoperativnog nala-
za donesena je odluka za resekciju sigmoidnog kolona i
gornjeg rektuma po Hartmannu sa formiranjem terminalne
kolostome.

Zaklju€ak: 1z navedenih radova i studija, vidi se jasna
povezanost izmedu dugogodiSnjeg prolapsa pelvi¢nih or-
gana i tumora pre svega rektuma. Zbog sli¢ne klinicke sli-
ke ovi tumori u inicijalnom momentu ostaju neprepoznati.
lako se radi o starijim pacijentima sa udruzenim komorbi-
ditietima, moguce je da bi pravovremeno le€enje prolapsa
rektuma/materice dovelo do manjeg stepena javljanja kar-
cinoma, kao i smanjenja ukupnog mortaliteta ovih pacije-
nata.

Klju€ne reci: evisceracija tankih creva, karcinom rek-
tuma, perforacija rektuma, uterovaginalni prolaps

Uvod

Transanalna evisceracija tankog creva je izu-
zetno retko stanje u kome tanko crevo nakon
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SUMMARY

Introduction: Trans-anal evisceration of the small inte-
stine is an extremely rare condition in which the small in-
testine passes through the anal canal after the perforation
the colon or rectum. This condition most often occurs
spontaneously or when the pelvis is injured during trau-
ma. Rectal cancer, associated with uterovaginal prolapse,
as the cause of perforation at the site of the tumor and
consequent evisceration of the small intestines, is an ex-
tremely rare entity, which has not yet been published in
our literature.

Case report: An 80-year-old patient presented to the
Emergency Center of the Clinical Center of Vojvodina due
to complaints in the form of pain in the lower abdomen,
nausea and vomiting. Initially, during the clinical examina-
tion, a prolapse of approximately 50 cm of the small inte-
stine was visible, with peristalsis through the anal ope-
ning. The patient did not have rectal prolapse. Based on
the initial findings, a decision is made on urgent operative
treatment. In the region of the rectosigmoid transition, a
defect was observed through which the small intestinal
coils prolapsed. Based on the intraoperative findings, a
decision was made to resect the sigmoid colon and upper
rectum according to Hartmann with the formation of a ter-
minal colostomy.

Conclusion: From the listed papers and studies, a
clear connection can be seen between long-term prolap-
se of the pelvic organs and tumors, primarily of the rec-
tum. Due to the similar clinical picture, these tumors ini-
tially remain unrecognized. Although these are elderly pa-
tients with associated comorbidities, it is possible that ti-
mely treatment of rectal/uterine prolapse would lead to a
lower incidence of cancer, as well as reducing the overall
mortality of these patients.

Keywords: evisceration of the small intestine, rectal
cancer, rectal perforation, uterovaginal prolapse

proboja kroz kolon ili rektum prolazi kroz ana-
Ini kanal. Prvi slucaj opisao je 1827. godine ser
Bendzamin Brodi [1]. Ovo stanje najces¢e na-
staje spontano ili prilikom povrede karlice [2].
Kod mladih osoba, ovakvo stanje je najéesce
uzrokovano tupom traumom prilikom padova,
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penetracijom stranim telom kroz anus ili prili-
kom dijagnosti¢kih procedura (endoskopija), te
nastanku rascepa u rektumu ili distalnom kolonu
1 evisceracije visceralnog sadrzaja kroz isti. Kod
mladih Zena moguce su povrede rektuma prili-
kom vaginalnog porodaja koje inicijalno nisu
primecene 1 adekvatno zbrinute [3]. Do sada je u
literaturi opisano oko 70 slu¢ajeva spontane evi-
sceracije tankih creva kroz rektum gde se kao
naj¢esc¢i uzrok navodi perforacija prolapsa rek-
tuma udruZena sa poviSenim intraabdominalnim
pritiskom. Ostali navedeni uzroci spontane per-
foracije rektuma ili kolona u literaturi su volvu-
lus sigme, divertikulitis, kolitis 1 druge promene
koje dovode do istanjenja zida creva i njegove
rupture [4]. Karcinom rektuma kao uzrok evi-
sceracije opisan je u nekoliko radova, ali ne sa-
mostalno ve¢ kao entitet udruzen sa rektalnim
prolapsom. Karcinom rektuma udruZen sa utero-
vaginalnim prolapsom, kao uzrok perforacije na
mestu tumora 1 posledicnom evisceracijom tan-
kih creva, bez razvoja pneumoperitoneuma, lo-
kalizovanog peritonitisa ili klinicke slike akut-
nog abdomena, predstavlja izuzetno redak enti-
tet, koji jo§ do sada nije objavljen u nasoj litera-
turi.

Evisceracija tankih creva kroz perforaciju
rektuma predstavlja izuzetno retku komplikaciju
primarnog oboljenja koja znacajno povecava
morbiditet 1 mortalitet. Ukoliko se ne leCi, smr-
tnost je 100% [5].

Prikaz slucaja

Bolesnica starosti 80 godina javlja se u
Urgentni centar Univerzitetskog klinickog cen-
tra Vojvodine zbog tegoba u vidu bolova u do-
njem delu stomaka, mucnine i povracanja. U
anamnezi, bolesnica navodi da je to jutro nakon
defekacije uocila sadrzaj koji je izasao na anus.
Od komorbiditeta bolesnica navodi da le¢i povi-
Seni krvni pritisak. Unazad par godina ima pro-
laps materice kroz vaginu, ali se zbog godina
odustalo od operativnog lecenja. Negirala je te-
gobe sa defekacijom u ranijem periodu i opsti-
paciju, povremeno je primecivala krv u stolici,
ali nije i8la lekaru zbog toga.

april-jun/2024.

Inicijalno, prilikom klinickog pregleda,
uocen je prolaps priblizno 50 cm vijuga tankog
creva vidljive peristaltike kroz analni otvor.
Pored tankih creva uocena je 1 veca cistokela.
Bolesnica nije imala prolaps rektuma kroz ana-
Ini otvor (slika 1). Inicijalno, u laboratorijskim
analizama postoje poviSene vrednosti CRP —
118 1 leukocita - 13, i blaga anemija. Na osnovu
pocetnog nalaza donosi se odluka o hitnom ope-
rativnom lecenju. Nakon urgentne preoperativne
pripreme nacinjena je eksplotarivna srednja la-
parotomija. U trbuhu nije nadena slobodna tec-
nost. U predelu rektosigmoidnog prelaza uocen
defekt kroz koje su prolabirale tanko crevne vi-
juge. Nakon reponovanja kroz otvor, tanko cre-
vne vijuge (distalni jejunum 1 proksimalni
ileum) ocuvane peristaltike 1 bez znakova ishe-
mije te se odustaje od njihove resekcije (slika 2).

Slika 2. Izgled prolabiranih tanko crevnih vijuga nakon
reponovanja kroz otvor
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Defekt na sigmorektalnom prelazu je istanje-
nog zida, sa znacima inflamacije/maligne altera-
cije (slika 3). Na osnovu intraoperativnog nala-
za donesena je odluka za resekciju sigmoidnog
kolona 1 gornjeg rektuma po Hartmannu sa for-
miranjem terminalne kolostome (slika 4).

Slika 4. Stanje nakon resekcije rektosigmoidnog dela

Intraoperativno je nacinjena i peksija uterusa
¢ime je reSe prolaps kao moguci etioloski uzrok
perforacije udruzen zajedno sa tumorom rektu-
ma (slika 5).

Postoperativno bolesnica premestena na ode-
ljenje Klinike za abdominalnu i endokrinu hiru-
giju. Prvog postoperativnog dana zapocet je per
os unos koji je bolesnica dobro tolerisala. To-
kom hospitalizacije terminalna kolostoma bila je

Vol. 22 - Sveska 2

funkcionalna. Sestog postoperativnog dana bo-
lesnica je otpustena na dalje kuéno le¢enje. U
patohistoloskoj analizi u poslatom preparatu na
sluznici debelog creva naden je pretezno vilozni
adenom sa epitelom sa znacima low and high
grade displazije i sa poljima transformacije u
dobro do srednje diferentovani adenokarcinom
koji pokazuje odlike infiltrativnog tipa rasta
pTisNO. Bolesnici je na kontroli 3 nedelje od ot-
pusta predloZeno dalje onkoloSko pracenje koja
ona odbija. Na kontroli 3 meseca nakon opera-
tivnog lecenja bolesnica je dobila na tezini, sub-
jektivno se dobro osecala, negirala je tegobe po-
vezane sa operativnim leCenjem. Zbog godina
bolesnice kao i odbijanja onkoloskog pracenja
odustalo se od uspostavljanja crevne kontinenci-
je-fermenture kolostome.

Slika 5. a) stanje pre i b) posle peksije uterusa
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Diskusija

Kolorektalni karcinom je jedan od najcesc¢ih
maligniteta Sirom sveta [6]. Vecina pacijenata sa
ovim karcinomom ima simptome kao §to su kr-
varenje iz rektuma, gubitak tezine, promene u
peristaltici creva, a pojedini pacijenti mogu da
imaju 1 malignu opstrukciju creva [7]. Slicne te-
gobe imaju pacijenti koji imaju prisutan prolaps
rektuma/uterusa zbog slabosti misi¢a poda karli-
ce. Obi¢no se zale na opstipaciju, prisustvo
sveze krvi nakon defekacije, tenezme. Posto se
radi o pacijentima starije zivotne dobi, ovi simp-
tomi se uglavnom povezuju se prolapsom i ovi
pacijenti se retko upucuju na dalju dijagnostiku.
Retko se prijavljuje povezanost izmedu prolapsa
organa karlice i1 kolorektalnog karcinoma. U re-
trospektivnoj studiji Rashida 1 ostalih, prac¢eno
je 70 pacijenata sa rektalnim prolapsom. U toj
studiji pacijenti sa rektalnim prolapsom imali su
4,2 puta veci rizik od raka debelog creva (5,7%)
u poredenju sa kontrolnom grupom [8].
Udruzena sa rektalnim prolapsom, evisceracija
vijuga tankog creva kroz rektum je veoma retko
hirursko urgentno stanje sa stopom smrtnosti od
42.3% [3].

U istrazivanju Wrobleskog i saradnika, pri-
javljen je rektalni prolaps u 22 od 30 slucajeva
spontane evisceracije [9]. U radu Morrisa, spon-
tana evisceracija tankog creva kroz rektum se
ceS¢e javlja kod starijih zena, od kojih neke
imaju istovremeno i istoriju prolapsa rektuma i
materice [10]. Postoji svega nekoliko objavlje-
nih slucajeva kolorektalnih karcinoma koji su
udruzeni sa prolapsom rektuma ili materice, a
prvi datira iz 2004. godine. Moguce je da je sta-
nje nedovoljno dokumentovano, jer je posle-
dnjih godina bio ve¢i broj izvestaja o ovom kon-
kretnom pitanju.

U studiji Jurica i drugih, izmedu ostalog, ba-
vili su se pretrazivanjem objavljene literature sa
kljuénim re¢ima “rektalni prolaps” i “rektalni
adenokarcinom ili rak”. Postoji 75 objavljenih
¢lanaka, a detaljnijom analizom ovih ¢lanaka i
njihovih referenci, uoceno je samo devet rele-
vantnih slu¢ajeva tumora rektuma sa rektalnim
prolapsom, a prijavljena su i dva prolapsa sig-
moidnog karcinoma. Postojeca literatura o rek-

april-jun/2024.

talnom prolapsu je fokusirana na dijagnozu, tret-
man i faktore rizika, gde je vrlo malo paznje po-
sveceno povezanosti rektalnog prolapsa sa kolo-
rektalnim karcinomom [11].

Iz svega navedenog dolazi se do zakljucka da
slabost poda karlice 1 prolapse pelvicnih organa
mogu vremenom dovesti do istanjenja zida ko-
lona i rektuma kao i do njegove maligne altera-
cije sa sledstvenom perforacijom na mestu naj-
veceg pritiska. Zbog sli¢ne klinicke slike kao §to
je gore navedeno, ova stanja obi¢no ostaju ne-
prepoznata i nelecena u pravom momentu te do-
lazi do pojave komplikacija sa velikim procen-
tom smrtnosti, kao §to je slucaj i kod evisceraci-
je tankog creva [12].

Rezultati lecenja zavise od vremenskog inter-
vala nastanka evisceracije i operativnog lecenja,
kao i od samog izbora le¢enja. U malom broju
opisanih radova, smrtnost pacijenata je 100%
ukoliko se ne le¢i pravovremeno. Ukoliko se
le¢i neoperativno tj. ukoliko se eviscerirani deo
creva gurne nazad bez rekonstrukcije defekta na
crevo, neposredna postoperativna smrtnost sma-
njuje se na 46%. Ukoliko se crevo ponovo pra-
vilno pozicionira i defekt na rektumu zbrine, uz
dodatak prekrivaju¢e stome, smanjuje se smr-
tnost na 23%. Smrtnost kod bolesnika kod kojih
je uradena Hartmannova procedura nije zabele-
zena i koji su pravovremeno zbrinuti nije opisa-
na [3].

Zakljucak

Ovaj prikaz slucaja, kao dodatak postojecoj
literaturi istice vaznost ranog prepoznavanja i
odgovarajuceg lecCenja evisceracije tankog
creva. Rana dijagnoza i blagovremeno operativ-
no lecenje u velikoj meri poboljsavaju ishode
pacijenata. Takode, iz navedenih radova i studi-
ja, vidi se jasna povezanost izmedu dugogodis-
njeg prolapsa pelvicnih organa i tumora pre
svega rektuma. Zbog sli¢ne klinicke slike ovi tu-
mori u inicijalnom momentu ostaju neprepozna-
ti. Iako se radi o starijim pacijentima sa udruze-
nim komorbiditietima, moguée je da bi pravo-
vremeno lec¢enje prolapsa rektuma/materice do-
velo do manjeg stepena javljanja karcinoma,
kao 1 perforacije sa posledicnom evisceracijom
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tankih creva kao komplikacijom sa upecatljivom
klinickom slikom koja predstavlja traumu kako
za pacijenta tako i za okolinu. Ovo stanje zahte-
va urgentno hirursko zbrinjavanje, bez vremena
za stabilizaciju bolesnika te je tako i povezano
sa visokim mortalitetom.
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SAZETAK

Urinarne infekcije su jedan od naj¢esScih razloga jav-
ljanja izabranom lekaru. NajéeS¢e su uzrokovane bakteri-
jama, te predstavljaju i jedan od najces¢ih razloga propi-
sivanja antibiotika. Smatra se da E. coli izaziva preko 80%
ovih infekcija. Javljaju se u svim starosnim grupama,
¢eSc¢e kod osoba zenskog pola, u odnosu na muski pol.
Mogu biti komplikovane i nekomplikovane i mogu zahva-
tati razlicite delove urinarnog trakta. S obzirom na sve
vecu rezistenciju mikroorganizama, pojavila se potreba za
alternativnim terapijskim opcijama u tretmanu nekompli-
kovanih urinarnih infekcija. Postoji veliki broj dostupnih
preparata u Sirokoj upotrebi, a mi smo se u ovom radu fo-
kusirali na D-manozu i preparate brusnice. Cilj je bio pre-
gled savremeno dostupne literature o efikasnosti ovih pre-
parata. Na osnovu pregleda dostupne literature, zakljucili
smo da postoje dokazi koji ukazuju na njihovu efikasnost,
ali da oni za sada nisu dovoljni da bi se ovi preparati uveli
u zvani€ne preporuke, te ostaje potreba za daljim i detalj-
nijim istrazivanjima.

Klju€éne reci: urinarne infekcije; prevencija; antimikro-
bna rezistencija; d-manoza; brusnica.

Uvod

Urinarne infekcije su Ceste bakterijske infek-
cije koje se javljaju u svim starosnim grupama, i
kod muskaraca i kod zena, a obuhvataju upalu
razli¢itih delova urinarnog trakta. Povezane su
sa malim morbiditetom, izuzev u specificnim
subpopulacijama. Ove infekcije mogu imati raz-
li¢itu tezinu klinicke slike, od nekomplikovanog
cistitisa do zivotno ugrozavajuce urosepse. Uri-
narne infekcije predstavljaju jedan od najcescih
razloga javljanja izabranom lekaru, kao i jedan
od najcescih razloga propisivanja antibiotika.

Adresa autora: Dr Biljana lli¢ Dimitrijevi¢, lekar, Dom zdravlja
Bojnik, Bojnik, Srbija.
E-mail: bilja.ilic75@gmail.com

SUMMARY

The most common reason to doctor visits are urinary
tract infections. Urinary tract infections are mostly caused
by bacteria, and they represent one of the main reasons
for prescribing antibiotics. The data shows that E. Coli is
the causative agent in more than 80% cases. Urinary tract
infections can be found in all age groups, but women are
more affected than men. Urinary tract infections are often
classified into complicated and uncomplicated UTls and
lower or upper and depending on the area of infection.
Given the raising antimicrobial resistance, there is a need
for alternative therapeutic solutions for the treatment of
uncomplicated urinary tract infections. There are a lot of
available alternative preparations in use, but in this paper,
we have focused on D-manosis and cranberry. The aim of
this work was to review the available scientific literature
on the effects of these preparations. Based on available li-
terature we concluded that there are positive results, but
that it is not enough for including them in official recom-
mendations, so there is still a need for further and more
detailed research.

Key words: urinary tract infections; prevention; antimi-
crobial resistance; D-manosis, cranberry.

Urinarnim infekcijama se bave razli¢ite specijal-
nosti, opSta praksa, internisti, infektolozi, gine-
kolozi i urolozi. Predstavalju veliki javno zdrav-
stveni problem Sirom sveta. Adekvatna dijagno-
za zavisi od prisustva simptoma 1 nalaza urino-
kulture, ali se u najve¢em broju slucajeva dija-
gnoza postavlja anamnesticki 1 terapija se ordi-
nira empirijski.

Procenjeno je da se javlja oko 150 miliona
slucajeva urinarnih infekcija Sirom sveta [1].
Oko 80% urinarnih infekcija se javlja kod zena
[2]. Skoro 1 u 3 Zene ¢e imati epizodu urinarne
infekcije koja ¢e zahtevati antibiotsku terapiju
do 24. godine zivota, a 40-50% Zena ¢e jednom
u zivotu imati jednu epizodu [3]. Infekcije kod
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muske dece su retke ukoliko nema anatomskih 1
funkcionalnih anomalija u ranim godinama zi-
vota, kao 1 kod devojcica od 2. do 13. godine Zi-
vota [3]. Najcesc¢e se javljaju u populaciji Zena
15-29 godina, a do 60. godine starosti su ceSce
kod Zena [4]. Rekurentne infekcije takode dopri-
nose incidenciji i morbiditetu urinarnih infekci-
ja, procenjeno je da ¢e 30% zena iskusiti pono-
vnu infekciju u roku od 12 meseci od prethodne
epizode, iako je tretman bio uspesan [5]. Iako su
svi podlozni urinarnim infekcijama, povecan
rizik za nastanak istih javlja se u populaciji no-
vorodencadi, trudnica, populaciji starijih, osoba
sa povredama ki¢mene mozdine i/ili prisustvom
urinarnog katetera, pacijentima sa steCenom
imunodeficijencijom (HIV) 1 sa uroloSkim abd-
normalnostima, pacijentima koji boluju od dija-
betesa, multiple skleroze [3].

Uretra predstavlja otvor u spoljasnju sredinu
za izbacivanje urina, ali takode moze posluziti
mikroorganizmima za ulazak u telo. Bakterije
kolonizuju periuretralnu mukozu i kod muskara-
ca 1 kod Zena, te je kolonizacija uretre i urina
Cesta, ali se ove bakterije u normalnim uslovima
speru tokom uriniranja. Kod Zena je procenat
kolonizacije veci, §to se moze objasniti anatom-
skim razlikama. Analni otvor 1 vagina su blizu
otvora uretre, 1 ova regija je vlaznija kod zena, te
je pogodnija za rast bakterija. Zenska uretra je
kraca, te je 1 kolonizacija beSike olakSana, §to
moze objasniti ¢esc¢e javljanje infekcija u ovoj
populaciji pacijenata.

Najces¢i uzrocnik urinarnih infekcija je gra-
m-negativna, fakultativno anaerobna, uropato-
gena Escherichia coli (E. coli). Procenjuje se da
je ova bakterija uzro¢nik preko 80% svih urina-
rnih infekcija [2, 4, 6], a da ostatak izazivaju
bakterije vrste Enterobakteriacea, Proteus i
Klebsiella-tre¢i najceséi uzroénik [7]. Medu
gram-pozitivnim bakterijama, najcesce se srece
Staphylococcus saprophyticus [2].

Dijagnoza se u ambulantnim uslovima, pri-
marno postavlja na osnovu dobro uzete anamne-
ze 1 osnovne laboratorijske analize urina.
Dizurija i uCestalo mokrenje, sa isklju¢enjem
genitalne infekcije, imaju senzitivnost od 80%
za tacno postavljanje dijagnoze [8]. Pregledom
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urina pozitivni nitriti ili leukocitna esteraza po-
kazuju verovatnocu postojanja urinarne infekci-
je, kao 1 preko 5 leukocita i prisustvo bakterija
na mikroskopskom nalazu [8]. Prema nasem
Nacionalnom vodicu, urinokultura se preporu-
¢uje kod rekurentnih infekcija, posebnih popula-
cija 1 sumnje na komplikovanu infekciju uro-
trakta. Obrazlozenje za ovakav pristup moze biti
u uskom i predvidivom spektru mikroorganiza-
ma koji mogu da izazovu urinarne infekcije, kao
1 sposobnost pacijenta i lekara da na osnovu
simptoma prepoznaju infekciju, zatim postoja-
nje dobrog odgovora na kratkotrajnu antibiotsku
terapiju i predvidiva osetljivost na antibiotike iz-
bora kod prvih epizoda urinarnih infekcija.

U svetu je zlatni standard za postavljanje di-
jagnoze urinarnih infekcija nalaz urinokulture
[2]. Veliki nedostatak ove metode je vreme po-
trebno za dobijanje rezultata, te se terapija ug-
lavnom uvodi empirijski. Prednost ove metode
je Sto se prilikom izrade, radi 1 antibiogram te se
moze videti osetljivost uzrocnika na antibiotike
1 ordinirati odgovarajuca terapija, s obzirom na
porast antimikrobne rezistencije 1 veliku vero-
vatnoc¢u rekurentne infekcije 1 pored dobro ordi-
nirane terapije.

Urinarne infekcije mogu biti infekcije gor-
njeg ili donjeg urotrakta, kao i komplikovane i
nekomplikovane, u zavisnosti od zahvacene re-
gije 1 stanja pacijenta. Termin nekomplikovani
cistitis se odnosi na izolovanu infekciju besike 1
donjeg dela urinarnog trakta, bez simptoma i
znakova infekcije gornjeg dela urotrakta i opStih
simptoma. Akutni cistitis koji se javlja kod pre-
menopauzalnih Zena, koje nisu gravidne i nema-
ju funkcionalne i anatomske anomalije se klasi-
fikuje kao nekomplikovan. Komplikovani cisti-
tis se javlja kod trudnica, imunokompromitova-
nih pacijenata, pacijenata sa poremecajem funk-
cije bubrega, plasiranim urinarnim kateterom i
pacijenata sa transplantiranim bubregom. Nele-
¢enje moze da dovede do migracije mikroorga-
nizama u vise delove urinarnog trakta i infekci-
je bubrega, odnosno pojave pijelonefritisa, oda-
kle dalje bakterije mogu pre¢i u krv i izazvati
septikemiju [5].
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Infekcija moze biti asimptomatska i simpto-
matska. Asimptomatska bakteriurija se definise
kao prisustvo >105 bakterija/ml urina, sa ili bez
piurije, u dve uzastopne urinokulture, bez ispo-
ljavanja simptoma infekcije [2]. Tretman asimp-
tomatske bakteriurije dovodi do pojave simpto-
matskih urinarnih infekcija, kao i rezistencije na
antibiotike, te se ne preporucuje, osim kod trud-
nica. Zbog izmenjene fiziologije, trudnice su po-
dloznije nastanku pijelonefritisa [6]. Pijelonefti-
tis se smatra jednim od najceS¢ih uzro¢nika
smrti novorodenceta Sirom sveta, a postoji i zna-
¢ajna povezanost sa smanjenom telesnom tezi-
nom na rodenju, prevremenim porodajem, car-
skim rezom 1 preeklampsijom [2]. Skrining i
tretman asimptomatske bakteriurije tokom trud-
noc¢e moze smanyjiti rizik ¢ak do 77% [9]. Fakto-
11 rizika za asimptomatsku bakteriuriju su dija-
betes kod zena, prethodna urinarna infekcija,
nizi socioekonomski status, a prevalenca u op-
Stoj populaciji je oko 3.5% [4]. Naj€es¢i simpto-
mi nekomplikovanog cistitisa jesu ucestalo mo-
krenje, urgencija i1 dizuri¢ne tegobe. Kod dece i
starijih mogu se javiti inkontinencija, promenjen
miris urina kao i nokturija (tabela 1). Ukoliko se
jave simptomi poput groznice, povisene telesne
temperature, bolova u ledima, mucnine i povra-
¢anja, najverovatnije je doslo do razvoja pijelo-
nefritisa [6].

Tabela 1. Simptomi nekomplikovanih urinarnih infekcija

Iznenadna i neodloZiva potreba

Urgencija za mokrenjem, nastala
nadraZajem misica zida
maokracne besike
Osecaj nelagode, peckanja ili

Dizurija bola prilikom mokrenja

Polakiurija Cesto mokrenje, u kratkim
intervalima, mala koli¢ina urina

Nokturija Ucestalo no¢no mokrenje

Inkontinencija Nemogucnost zadrZavanja urina
prilikom kaSljanja, kijanja ili
smeha, zbog gubitka kontrole
nad sfinkterom

Rekurentne urinarne infekcije su cest pro-
blem kod Zena. Predstavljaju dve ili vise epizo-
da simptomatske urinarne infekcije u poslednjih
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Sest meseci, ili tri 1 viSe u poslednjih dvanaest
meseci [10].

Diferencijalno dijagnosticki u obzir treba
uzeti 1 genitalne infekcije (vaginitis, hlamidija 1
gonoreja), pogotovo kod seksualno aktivnih
Zena, s obzirom na to da gorenavedeni simptomi
nisu usko specifi¢ni za urinarne infekcije [6, 8].

Faktori rizika za nastanak urinarnih infekcija
su zenski pol, prethodne infekcije, seksualna ak-
tivnost, koris¢enje kontraceptivnih sredstava,
vaginalne infekcije, trauma, dijabetes, gojaznost
1 geneticka podloznost, odnosno anatomske ab-
normalnosti, trudnoca [2, 6]. S obzirom na to da
uropatogeni mogu da se nadu u crevima, periu-
retralnoj regiji i vaginalnoj Supljini, bilo koja
manipulacija u ovoj regiji moze da dovede do
premestanja patogena i nastanka infekcije. Kod
zena laksSe dolazi do infekcije, zbog gore pome-
nutih anatomskih razlika, odnosno krace uretre.
Ucestalost seksualnih odnosa se povezuje sa na-
stankom urinarnih infekcija, s obzirom na to da
je uoceno da se prva epizoda javlja u vreme
prvih seksualnih aktivnosti, te je to jedan od gla-
vnih faktora rizika za populaciju Zena starosti iz-
medu 18129 godina [4]. Postkoitalno ponasanje
takode moze da doprinese nastanku infekcija, s
obzirom na to da postoje saznanja da dijafrag-
ma, prezervativi 1 spermicidi povecavaju rizik,
jer remete vaginalnu floru [2]. Zene u postme-
nopauzi takode imaju povecan rizik, s obzirom
na to da estrogen ima protektivno dejsvo. Nize
koncentracije ovog hormona dovode do prome-
ne vaginalnog pH i promene vaginalne flore, $to
olakSava rast 1 razmnoZzavanje uropatogena [2].
Prisustvo urinarnog katetera takode povecava ri-
zik za razvoj nozokomijalnih infekcija urotrak-
ta, pogotovo tokom duze hospitalizacije [2].
Istrazivanja pokazuju da kod Zenskih osoba obo-
lelih od dijabetesa postoji poveéan rizik, §to ne
vazi 1 za muski pol. Infekcije kod osoba sa dija-
betesom se smatraju komplikovanim, jer su ovi
pacijenti u pove¢anom riziku za nastanak poten-
cijalnih teskih komplikacija kao $to su emfize-
matozni cistitis i emfizematozni pijelonefritis
[3].

S obzirom na sve ve¢i problem antibiotske
rezistencije, postoji urgentna potreba za razvoje-
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mo novih terapeutskih sredstava, u cilju prekida
zaCaranog kruga urinarnih infekcija, rezistentnih
mikroorganizama i potencijalne urosepse.

Cilj ovog rada bio je pregled savremeno do-
stupne literature o ne-antibiotskim tretmanima,
D-manozi i brusnici, za koje se pretpostavlja da
mogu biti od koristi u prevenciji i le€enju urina-
rnih infekcija.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno elektronskom pre-
tragom nauc¢nih radova u PubMed bazi podataka
(uklju€uju¢i MEDLINE). Elementarne fraze na
engleskom jeziku koriS¢ene za pretragu su sle-
dece: nekomplikovane infekcije urinarnog trak-
ta, leCenje urinarnih infekcija u ambulantnim
uslovima, nekomplikovani cistitis, prevencija
urinarnih infekcija, ne-antibiotski preparati i le-
¢enje urinarnih infekcija, antimikrobna rezisten-
cija, D-manoza i urinarne infekcije, brusnica 1
urinarne infekcije.

Izbor nauc¢nih radova vrsSen je na osnovu sle-
dec¢ih kriterijuma: da je rad objavljen na sr-
pskom ili engleskom jeziku, da razmatra info-
macije o leCenju urinarnih infekcija, ucestalosti,
tezini 1 faktorima rizika za nastanak urinarnih
infekcija, da sadrzi podatke o naj¢es¢im uzroci-
ma 1 nadinima prevencije urinarnih infekcija,
podatke o antimikrobnoj rezistenciji i znacaju
ne-antibiotskih tretmana urinarnih infekcija,
zatim ulogu D-manoze i brusnice u tretmanu i
prevenciji urinarnih infekcija.

NEANTIBIOTSKI TRETMANI

Preterana upotreba antibiotika moze da dove-
de do promena u gastrointestinalnoj i vaginalnoj
flori, a mogu imati 1 toksi¢no dejstvo na jetru i
bubrege. Idealno, alternativne terapije bi mogle
doprineti borbi protiv antimikrobne rezistencije,
ali 1 povecanju delotvornosti antibiotika. Ovi te-
rapeutici bi trebalo da smanje moguénost uropa-
togenih mikroorganizama da izazovu bolest, ci-
ljano delujuci na specificne procese u patogene-
zi nastanka urinarnih infekcija, a bez izazivanja
nezeljenih efekata.

april-jun/2024.

D-manoza

D-manoza je monosaharid koji se nalazi u
razli¢itim biljkama 1 bobicastom vocu, a u or-
ganizmu se sintetiSe iz glukoze 1 ima ulogu u iz-
gradnji glikoproteina. Skoro 90% unete manoze
se apsorbuje u gornjem delu tankog creva. Ovaj
monosaharid se ne metaboliSe u organizmu, te
se ne skladisti u jetri i drugim organima, vec se
nepromenjen izlu€uje putem bubrega. Oko 60
minuta nakon unosa, nepromenjen stize u urina-
rni trakt [11].

Pretpostavlja se da D-manoza sprec¢ava vezi-
vanje uropatogena za uroepitelne celije. Postoji
velika koli¢ina nau¢nih dokaza koja ukazuje da
je tip 1 fimbrija E. coli kriti¢an faktor virulenci-
je za nastanak urinarnih infekcija [12]. Kada se
subjedinica fimbrije tipa 1- FimH zakaci za re-
ceptore na povrsini uroepitelnih ¢elija, dolazi do
nastanka inflamatornog odgovora i pojave simp-
toma [12]. Istrazivanja pokazuju da D-manoza
moze da saturiSe FimH strukturu i spreci vezi-
vanje E. coli za epitelne celije urinarnog trakta
[13]. In vitro analize su pokazale da D-manoza
ne uti¢e na metabolizam bakterija i njihov rast,
niti da ima uticaj na antibiotsku aktivnost [13].
Do saznanja o mehanizmu delovanja D-manoze,
doslo se uglavnom prilikom in vitro istrazivanja
1 istrazivanja na animalnim modelima, a s obzi-
rom na to da je uropatogeni soj E. coli najces¢i
izazivac, ispitivanja su uglavnom fokusirana na
ovaj soj. Medutim, novija istazivanja su pokaza-
la da se tip 1 fibrija moze naéi i na drugim bak-
terijama iz familije Enterobacteriacea, kao §to je
na primer Klebsiella pneumoniae [13].

Pilot studija sprovedena nad 43 ispitanica sa
akutnim nekomplikovanim cistitisom, koje su
koristile oralni preparat D-manoze, pokazala je
potencijalnu efikasnost u leCenju akutnog cistiti-
sa. Samo dve pacijentkinje nisu imale povlace-
nje simptoma i bilo je potrebno ordinirati anti-
biotsku terapiju, dok je kod ostalih zabelezeno
znacajno smanjenje vecine simptoma [14].

Druga pilot studija [15], koja je obuhvatila 60
ispitanica starijih od 18 godina sa rekurentnom
urinarnom infekcijom, pokazala je da pored te-
rapeutskog, D- manoza moze imati i preventivni
ucinak. Tokom 24 nedelja trajanja tretmana,
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80% ucesnica bilo je bez urinarne infekcije.
Pacijentkinje koje su tretirane antibiotikom, po-
novnu infekciju su imale nakon 52,7 dana u pro-
seku, dok je kod pacijentkinja koje su bile na re-
zimu oralne D-manoze, period izmedu dve epi-
zode bio u proseku 200 dana [15].

Jos jedno istrazivanje koje je obuhvatilo Zene
sa istorijom rekurentnih urinarnih infekcija, po-
deljenih u 3 grupe: grupa koja je koristila oralno
D-manozu, grupa koja je koristila Nitrofuran-
toin 1 grupa bez tretmana, pokazalo je statisticki
znacajno manji broj rekurentnih epizoda kod pa-
cijentkinja koje su koristile oralne preparate, u
poredenju sa grupom bez tretmana [16]. Pa-
cijenti iz dve tretirane grupe su imali statisticki
znacajno manji rizik za nastanak rekurentne in-
fekcije tokom trajanja profilaktickog tretmana u
odnosu na grupu bez tretmana. Poredenjem
grupe pacijentkinja koje su bile na D-manozi 1
grupe koja je koristila Nitrofurantoin, nije pro-
nadena statisticki znacajna razlika. U poredenju
dve tretirane grupe, grupa koja je koristila D-
manozu imala je manji rizik za nastanak neZze-
ljenih dogadaja u odnosu na grupu koja je kori-
stila Nitrofurantoin [16]. U ovom istrazivanju je
na nalazima urinokulture najc¢esc¢e bila izolova-
na E. coli, zatim E. faecalis, K. pneumoniae, P.
mirabilis 1 C. freundi, ali nije bilo razlike izme-
du grupa izolovanih mikroorganizama [16].

Istrazivanje koje je obuhvatalo pacijente obo-
lele od multiple skleroze, i muskog i zenskog
pola, koji su bili podeljeni u dve grupe, sa i bez
katetera, ukazalo je na smanjenje broja urinarnih
infekcija prilikom oralne suplementacije D-ma-
nozom, tokom perioda od 16 nedelja [17]. Pored
smanjenja broja epizoda infekcija, primecena je
smanjena ucestalost propisivanja antibiotika
[17].

Pretpostavlja se da D-manoza u kombinaciji
sa ekstraktom brusnice moze potencijalno poja-
cati dejstvo antibiotika. Pilot studija koja je
obuhvatala dve grupe ispitanika, onu koja je ko-
ristila trimetoprim-sulfometoksazol samostalno
1 grupa koja je koristila trimetoprim-sulfometo-
ksazol u kombinaciji sa preparatom koji sadrzi
D-manozu i ekstrakt brusnice, pokazala je zna-
¢ajno smanjenje simptoma kod pacijenata koji
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su imali infekciju sojem E. Coli koja je rezisten-
tna na trimetoprim-sulfometoksazol [18]. Iz-
medu grupa, kod pacijenata bez rezistencije, nije
bilo razlike [18].

Preliminarna istazivanja pokazuju da D-ma-
noza u kombinaciji sa drugim biljnim preparati-
ma, takode efikasno smanjuje incidencu reku-
rentnih epizoda urinarnih infekcija kod Zena
[19]. Podaci iz meta analize sprovedene 2020.
godine pokazuju da D-manoza verovatno moze
stititi od rekurentnih urinarnih infekcija sa sli¢-
nom delotvornos¢u kao i antibiotici [20]. Post
hoc analiza jedne nemacke studije iz 2020. go-
dine, takode govori u prilog efikasnosti D-ma-
noze kao monoterapije u leCenju nekomplikova-
nog akutnog cistitisa [21].

Cochrane sistematski pregled literature na-
glasava da su dokazi o efikasnosti D-manoze u
tretmanu i prevenciji akutnih urinarnih infekcija
nesigurni 1 nedovoljni [22].

Brusnica (Vaccinium macrocarpon)

Sok od brusnice se tradicionalno koristi za
prevenciju urinarnih infekcija. Brusnice se kla-
sifikuju kao funkcionalna hrana zbog prirodno
visokog sadrzaja jedinjenja kao S$to su polifeno-
li, za koje se veruje da imaju antioksidativna
svojstva, a samim tim i svojstva koja promovisu
zdravlje. Pretpostavka je da ekstrakt brusnice
moze biti potencijalna alternativa antibioticima
u tretmanu nekomplikovanih urinarnih infekci-
ja. Smatra se da sadrzi nekoliko grupa flavonoi-
da, konkretno proantocijanidin, antocijanidin i
flavonole, zajedno sa fenolnom kiselinom i ben-
zoatima [23]. Za proantocijanidin se veruje da je
aktivni sastojak iz brusnice koji sprecava vezi-
vanje E. coli za uroepitelijum [24], a smatra se
da ovakvu ulogu ima i fruktoza [25].

Brusnice se retko konzumiraju sveze, uglav-
nom se unosi njihov sok, ili susen plod. Prilikom
obrade dolazi do odredenog gubitka fitohemika-
lija, a pripremanjem sokova sa drugim crvenim
vo¢em, njihova koncentracija se dodatno sma-
njuje. Procenjuje se da se najvise gube antocija-
nidi i to preko 50% [26].

Jedna pilot studija, pokazala je da konzumi-
ranje ploda brusnice ispoljava anti-adhezivnu
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aktivnos protiv E. coli, koja traje 1 do 12 sati
[27]. Istrazivanje istih autora dalo je sli¢ne re-
zultate nakon konzumiranja ekstrakta i soka bru-
snice, ali je aktivnost trajala do 9 sati [28].

Duplo slepa, randomizovana studija koja je
obuhvatila 359 Zena koje su imale elektivnu gi-
nekolosku intervenciju sa plasiranjem urinarnog
katetera, pokazala je da je konzumiranje kapsu-
la sa ekstraktom brusnice smanjilo ucestalost
urinarnih infekcija za polovinu [29]. Jo§ jedna
duplo slepa, randomizovana studija sprovedena
nad grupom zena koja je imala istoriju skorasnje
urinarne infekcije, pokazala je da konzumiranje
soka od brusnice smanjuje broj epizoda urina-
rnih infekcija [30]. Istrazivanje sprovedeno nad
319 studentkinja, je dalo negativne rezultate, od-
nosno, nije doslo do smanjenja Sestomesecne in-
cidence urinarnih infekcija u poredenju sa pla-
cebom [31].

Rezultati metaanalize iz 2017. godine sugeri-
Su da bi brusnica mogla da bude dobar, ne-anti-
biotski pristup prevenciji urinarnih infekcija u
populaciji zdravih Zena, sa 26% manjim rizikom
za ponovno javljanje urinarne infekcije [32].

U kombinaciji sa probioticima, dobijen je po-
zitivan efekat u prevenciji rekurentnih infekcija,
infekcije su trajale kra¢e, manje subjekata je
zahtevalo primenu antibiotika, a srednje vreme
trajanja antibiotske terapije je bilo krace u pore-
denju sa placebom [33].

U Cochrane sistematskom pregledu literature
navodi se da postoje radovi koji ukazuju da po-
stoje dokazi da sok od brusnice smanjuje broj
simptomatskih urinarnih infekcija u periodu od
12 meseci, ali takode ukazuje na postojanje su-
protnih dokaza, odnosno da su efekti slabiji
nego Sto se prethodno mislilo [25].

Zakljuéak

Na osnovu pregledane literature, zakljucili
smo da postoje pozitivni rezultati u pogledu efi-
kasnosti D-manoze i brusnice u prevenciji reku-
rentnih urinarnih infekcija. Ove rezultate treba
tumaciti u svetlu relativno malog broja studija sa
malim brojem ispitanika. Ne postoje dovoljno
¢vrsti dokazi o efikasnosti ovih neantibiotskih

april-jun/2024.

tretmana da bi bili uvrstani u rutinske terapijske
opcije, kao alternativa antibioticima. Smatramo
da su potrebna nova i detaljnija istrazivanja sa
jasno definisanim dozama i oblicima terapeut-
skih sredstava, kao i viSe studija koje ¢e upore-
divati efikasnost preparata medusobno i u odno-
su na antibiotike, a ne samo u poredenju sa pla-
cebom. Potencijalna prednost ovih preparata
bila bi ta Sto je u ovim studijama prijavljivano
vrlo malo nezeljenih dogadaja, uglavnom veza-
nih za gastrointestinalni trakt, a u pojedinim su-
dijama nije zabeleZen ni jedan.

U pregledanim istrazivanjima postoji velika
varijabilnost u koncentracijama suplemenata i
njihovih oblika (praskovi, kaspule, tablete,
ekstrakti, sokovi), te nacinima doziranja.
Smatramo da su dalja istrazivanja neophodna da
bi se doslo do standardizacije doza. Takode bi
trebalo ispitati razlike u bioraspoloZivosti u od-
nosu na formulaciju preparata, da bi se utvrdilo
da li to utice na efikasnost.

U vedini istraZivanja izolovan je uropatogeni
s0j E. coli, te bi bilo od koristi ispitati efikasnost
i na drugim, manje ¢estim izaziva¢ima urinarnih
infekcija, s obzirom da nismo pronasli veliki
broj istrazivanja koja se bave tom problemati-
kom.

Uprkos tome §to se preparati D-manoze i bru-
snice Siroko koriste u praksi, sami ili u kombi-
naciji sa drugim dodacima ishrani, za prevenci-
ju ili tretman rekurentnih urinarnih infekcija, ne
postoje zvani¢ne preporuke za njihovu upotrebu
od strane evropskih vodica.
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UPUTSTVO AUTORIMA

Definicija Casopisa

APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM je
Casopis Okruzne podruznice SLD u Leskovcu. Ob-
javljuje originalne radove iz svih grana medicine,
pregledne radove po pozivu, prethodna saopstenja,
aktuelne teme, struéne radove, prikaze sluajeva,
edukacione radove, radove iz istorije medicine i zd-
ravstva, bioetike i sa kongresa i sastanaka odrzanih
u zemlji i inostranstvu, preglede stru¢ne literature,
pisma glavnom uredniku i sve informacije od znacaja
za razvoj medicine i zdravstva. Radovi i apstrakti sa
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
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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
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