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CELIJACNA BOLEST
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SAZETAK

Celijacna bolest (CB) ili netropska spru ili gluten sen-
zitivna enteropatija (GSE) je hroni¢na bolest koja se ka-
rakteriSe netolerancijom glijadina kao frakcije glutena koji
se obi¢no nalazi u pSenici, razi i je€mu. Prevalencija bole-
sti iznosi 1%. Kod Zena je nesto ¢eSc¢a nego kod muska-
raca. Etiologija CB se zasniva na imunoloSkom odgovoru
na glijadin i na geneti¢kim faktorima. CB moze biti simp-
tomatska (klasi¢na), atipicna, asimptomatska, latentna i
potencijalna. Simptomi mogu biti gastrointestinalni i ek-
straintestinalni. Gastrointestinalni simptomi nastaju zbog
malapsorpcije ili poremecaja motiliteta. Ekstraintestinalni
simptomi su razliiti: hematolo$ki, neurolo$ki, ginekolo$ki,
reumatolo$ki. Za serolosku dijagnozu koriste se antitela
imunoglobulina A (IgA) na endomizijum glatkih misica i
transglutaminazu tkiva (naj¢eSce korisceni test). Medutim,
3-5% svih pacijenata sa CB ima nedostatak IgA. Stoga je
odredivanje ukupnog IgA pre testiranja na antitela pozelj-
no kod pacijenata sa celijakijom. U slu¢aju IgA deficijenci-
je treba primeniti IgG-DGPs (deamidirani glijadin peptidi).
Geneticka ispitivanja pokazuju da u CB naj¢esce se nadu
HLA-DQ2 i HLA DQ-8 antigen. Gornja endoskopija sa naj-
manje 4 biopsije iz duodenuma smatra se standardnim
kriterjumom za postavljenja dijagnoze CB. Kad se uzima
4 illi viSe biopsija iz duodenuma kod sumnje na CB de-
tekcija ove bolesti se poveéava sa 3,5% na 7,6%. Za hi-
stoloSku dijagnozu CB koristi se Marsh klasifikacija.
Korelacija serologije i patohistologije je vazna u pravilnoj
dijagnostici CB. S obzirom na to da se dijagnoza CB po-
stavlja dosta kasno, trebalo bi misliti na ovu bolest i na
vreme je dijagnostikovati, Sto ¢e uticati na njeno pravilno
leCenje.

Kljuéne redi: celijatna bolest, etiologija, dijagnostika,
lecenje

Uvod

Celijac¢na bolest (CB) ili netropska spru ili
gluten senzitivna enteropatija (GSE) je hroni¢na
bolest digestivnog trakta koja se karakteriSe ne-

Adresa autora: Prim. dr sc. med. Sasa Grgov, internista-ga-
stroenterolog, VIP Medical, Leskovac.

E-mail: grgovs@gmail.com

SUMMARY

Celiac disease (CD) or nontropical sprue or gluten
sensitive enteropathy (GSE) is a chronic disease charac-
terized by intolerance to gliadin, a fraction of gluten com-
monly found in wheat, rye and barley. The prevalence of
the disease is 1%. It is somewhat more common in wo-
men than in men. The etiology of CD is based on the im-
mune response to gliadin and on genetic factors. CD can
be symptomatic (classic), atypical, asymptomatic, latent
and potential. Symptoms can be gastrointestinal and ex-
traintestinal. Gastrointestinal symptoms are due to malab-
sorption or motility disorders. Extraintestinal symptoms
are different: hematological, neurological, gynecological,
rheumatological ... For serological diagnosis, immunoglo-
bulin A (IgA) antibodies to smooth muscle endomysium
and tissue transglutaminase (the most commonly used
test) are used. However, 3-5% of all CD patients have IgA
deficiency. Therefore, determination of total IgA prior to
antibody testing is desirable in patients with CD. In case
of IgA deficiency, IgG-DGPs (deamidated gliadin pepti-
des) should be used. Genetic tests show that HLA-DQ2
and HLA DQ-8 antigens are most often found in CD.
Upper endoscopy with at least 4 biopsies from the duode-
num is considered standard criteria for the diagnosis of
CD. When 4 or more biopsies are taken from the duode-
num in suspected CD, the detection of this disease in-
creases from 3.5% to 7.6%. The Marsh classification is
used for the histological diagnosis of CD. Correlation of
serology and pathohistology is important in the correct
diagnosis of CD. Given that the diagnosis of CD is made
quite late, one should think about this disease and dia-
gnose it in time, which will affect its proper treatment.

Key words: celiac disease, etiology, diagnosis, treat-
ment

tolerancijom glijadina, frakcije glutena rastvor-
ljive u alkoholu. Gluten je protein koji se obi¢no
nalazi u pSenici, razi i jeému. Kada pacijenti sa
CB, koji imaju trajnu nepodnosljivost glutena,
unose ove namirnice, javlja se imunoloski po-
sredovani inflamatorni odgovor koji ostecuje
sluzokozu creva, §to rezultira maldigestijom 1
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malapsorpcijom hranljivih materija i razli¢itim
spektrom klinickih simptoma. U Evropi CB se
javlja u jednog na 100-300 stanovnika, preva-
lencija bolesti iznosi 1%. Kod Zena je neSto
¢es¢a nego kod musSkaraca. Moze poceti u pe-
riodu dojenja, perzistirati tokom ¢itavog detinj-
stva ako se ne lec¢i, potom smanjiti u intenzitetu
da bi se ponovo javili simptomi izmedu trece i
cetvrte decenije zivota. Oko 20% pacijenata sa
CB su stariji od 60 godina. Bolest se uglavnom
kasno dijagnostikuje. Vreme od nastanka simp-
toma do postavljanja dijagnoze iznosi prose¢no
11 godina. Na jednog dijagnostikovanog paci-
jenta dolazi 7 neprepoznatih (»fenomen ledenog
brega«) [1].

Etiologija

CB nastaje kao rezultat kombinacije imuno-
loSkog odgovora na spoljne faktore (glijadin) 1
genetickih faktora [2, 3].

Imunolos$ki mehanizmi

Interakcija glijadina (rastvorljivog u alkoho-
lu) u pSenici, je¢mu i razi sa sluzokozom tankog
creva je kljucna za patogenezu celijakije. Trans-
glutaminaza endogenog tkiva deamidira gluta-
min u glijadin, pretvarajuci ga iz neutralnog u
negativno naelektrisani protein. Pokazalo se da
negativno naelektrisani glijadin indukuje inter-
leukin 15 u celijama crevnog epitela, stimuliuci
proliferaciju prirodnih celija ubica i intraepitel-
nih limfocita da eksprimiraju NK-G2D, marker
za prirodne T limfocite ubice.

Glijadin (kompleksna meSavina polipeptida
bogatih prolinom i glutaminom dobijenih eks-
trakcijom pSeni¢nog glutena alkoholom) moze
da izazove simptome 1 histoloSke promene u
tankom crevu kada se daje pacijentima sa asim-
ptomatskom CB. Antiglijadin antitela se Cesto
mogu identifikovati kod nelecenih pacijenata.

Za serolosku dijagnozu CB koriste se antite-
la imunoglobulina A (IgA) na endomizijum glat-
kih migica i transglutaminazu tkiva (najcesce
korisceni test). Medutim, 3-5% svih pacijenata
sa celijjakijom ima nedostatak IgA. Stoga je
odredivanje ukupnog IgA pre testiranja na anti-
tela pozeljno kod pacijenata sa CB.

jul-septembar/2024.

Celijski posredovani imuni odgovori su tako-
de vazni za patogenezu CB, §to se vidi u prisu-
stvu velikog broja CD8+ T limfocita u crevnom
epitelu [4].

Geneticki faktori

Genetika igra vaznu ulogu u CB. Incidencija
CB kod rodaka pacijenata sa ovom boles¢u je
znadajno veca nego u opstoj populaciji. Preva-
lencija kod prvostepenih srodnika pacijenata sa
CB je oko 10%. Konkordancija za bolest kod
monozigotnih blizanaca priblizava se 75%, a
oko 30% za srodnike u prvom stepenu.

Glijadin se vezuje za HLA-DQ?2 heterodime-
re ili HLA-DQS8 heterodimere koji se nalaze kod
90-95% 1 5-10% pacijenata sa CB, respektivno.
HLA-DQ2 i HLA-DQS8 su prisutni na povrsini
celija koje predstavljaju antigen u lamini propri-
ji, a vezivanje gliadina dovodi do ekspresije
proinflamatornog citokina interferona gama i
aktivacije CD4+ T limfocita.

Patofizioloski postoji jaka povezanost izme-
du CB 1 dva haplotipa humanog leukocitnog an-
tigena (HLA) (DQ2 i DQ8). Ostecenje sluzoko-
Ze tankog creva nastaje prezentacijom peptidnog
glijadina koji se sastoji od 33 aminokiseline, od
strane HLA molekula pomocnim T celijama. Po-
mocne T celije posreduju u inflamatornom od-
govoru. Transglutaminaza endogenog tkiva dea-
midira glijadin u negativno naelektrisani prote-
in, povecavajuci njegovu imunogenost. Autoan-
titela na transglutaminazu tipa 2 (TG2) su obe-
lezje CB. Odsustvo crevnih resica i produzenje
crevnih kripti karakteriSu lezije sluzokoze kod
nele¢ene CB. Veliki broj limfocita infiltriSe epi-
tel (intraepitelni limfociti). UniStavanje apsorp-
cione povrsine creva dovodi do maldigestivnog
1 malapsorpcionog sindroma [5].

Simptomi i znaci bolesti

CB moze biti simptomatska (klasi¢na), atipi-
¢na, asimptomatska, latentna i potencijalna. Si-
mptomi mogu biti gastrointestinalni i ekstrainte-
stinalni.

Gastrointestinalni simptomi nastaju zbog
malapsorpcije ili poremecaja motiliteta. Gastro-
intestinalni simptomi zbog malapsorpcije su:
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simptomi nalik sindromu iritabilnog creva
(IBS), dijareja (u 45-85% slucajeva), steatoreja,
gréevi u trbuhu, pretakanje creva, pojacani ga-
sovi, gubitak telesne mase. Gastrointestiunalni
simtomi zbog poremecaja motiliteta su: gorusi-
ca, regurgitacija, povracanje, otezano gutanje
hrane, bol u gornjem delu trbuha, zatvor.

Ekstraintestinalni simptomi su raznoliki.
Hematoloski poremecaji nastaju zbog nedosta-
tka gvozda, B12 1 folne kiseline. Anemija je pri-
sutna u 10-15% pacijenata. Mogu postojati bio-
hemijski parametri poremecaja funkcije jetre,
obi¢no povisene vrednosti AST 1 ALT. Promene
na kozi 1 sluznicama se manifestuju pojavom
dermatitis herpetiformisa, alopecije, aftoznih ul-
ceracija usne duplje. Reumatoloski poremecaji
se javljaju u vidu artralgija 1 artritisa. Gineko-
loSki poremecaji se manifestuju kasnom mena-
rhom, ranom menopauzom, infertilitetom 1 po-
navljanim pobacajima. Neuroloski potremeca;ji
(u 8-14% slucajeva) se manifestuju ataksijom,
parcijalnim konvulzijama, migrenom 1 perifer-
nom neuropatijom. Drugi poremecaji su nizak
rast, hroni¢an zamor, depresija [6].

Fizickim pregledom se moZe nac¢i timpani-
zam trbuha zbog distenzije intestinalnih vijuga
ispunjenih tecnoscu i gasom. Ascites se detektu-
je kod teze hipoproteinemije. Evidentan je gubi-
tak u tezini, smanjenje miSi¢éne mase, ortostatska
hipotenzija, periferni edemi, ekhimoze, hipere-
keratoza ili dermatitis herpetiformis, glositis,
periferna neuropatija, pozitivan Chvostekov ili
Trousseauov znak [1].

Dijagnoza CB
Laboratorijska ispitivanja

Kod CB moze postojati elektrolitski disba-
lans: hipokalijemija, hipokalcijemija, hipoma-
gnezijemia 1 metabolicka acidoza. Malnutricija
se manifestuje hipoalbulinemijom, hipoprotei-
nemijom, hipoholesterolemijom 1 niskim ni-
voom karotena.

Anemija zbog nedostatka gvozda, folata i vi-
tamina B 12 mozZze biti prisutna. Nizak nivo se-
rumskog gvozda je uobicajen. Sideropenijska

Vol. 22 - Sveska 3

anemija je veliki izazov tokom ispitivanja etio-
logije. Verovatnoca da je sideropenijska anemi-
ja nastala kao posledica CB je 3%, Sto treba
imati u vidu [7].

Seroloska ispitivanja. Najosetljivija 1 naj-
specificnija antitela za potvrdu CB su tkivna
transglutaminaza IgA (tIgA), endomizijski IgA 1
retikulin IgA i korelidu sa stepenom ostecenja
sluzokoze. Kako je ucestalost selektivnog nedo-
statka IgA veca kod pacijenata sa CB, potrebno
je odrediti ukupne koncentracije IgA u serumu.
Ako pacijent ima nedostatak IgA, moze se iz-
meriti [gG tkivne transglutaminaze. IgA trans-
glutaminazna antitela se preferiraju kao single
test za detekciju CB u bilo kom dobu. U sluc¢aju
IgA deficijencije treba primeniti IgG-DGPs
(deamidirani glijadin peptidi).

Prisustvo serumskog IgA antitela na endomi-
zijum kod nele¢ene CB ima vecu osetljivost i
vecu specifi¢nost od antitela na gliadin.
Medutim, serumska IgA antiendomizijska anti-
tela Cesto postaju neotkrivena nakon 6-12 mese-
ci povlacenja glutena. Perzistentno povisena
IgA endomizijalna i antitela na transglutaminazu
tkiva tokom 12 meseci obi¢no ukazuju na losu
uskladenost sa ishranom bez glijadina.

Kod pacijenata na konstantnoj dijeti bez glu-
tena savetuje se upotreba svih serolosklih testo-
va pri testiranju.

Seronegativna CB je prijavljena kod 6,4-
9,1% pacijenata sa normalnom koncentracijom
IgA u serumu. Medutim, ovi pacijenti su ili sta-
riji ili imaju teSku bolest [8].

Geneticka ispitivanja pokazuju da u CB
najcesce se nadu HLA-DQ2 i HLA DQ-8 anti-
gen. Promena strukture glutena (glijadina) 1 ve-
zivanje na DQ 2 molekule antigen prezentuju¢ih
T limfocita dovodi do oslobadanja proinflama-
tornih citokina, aktivacije autoreaktivnih B lim-
focita 1 stvaranje antitela na kompleks tkivne
transglutaminaze 1 deaminiranog glutena [9, 10].

Radioloska ispitivanja tankog creva bariju-
mom pomo¢i ¢e u dijagnozi netretirane CB.
Abnormalan radiografski nalaz ukljucuje dilata-
ciju tankog creva, fragmentaciju ili flokulaciju
barijuma u crevnom lumenu.

123



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 22 - Sveska 3

Endoskopija i biopsija. Endoskopski nalaz
moze biti redukcija mukoznih nabora tankog
creva 1 mozai¢ni prikaz mukoze. Gornja endo-
skopija sa najmanje 4 biopsije iz duodenuma
smatra se standardnim kriterijumom za postav-
ljenja dijagnoze CB. Kad se uzima 4 illi vise
biopsija iz duodenuma kod sumnje na CB de-
tekcija ove bolesti se povecava sa 3,5% na 7,6%.
Razlog za to je razli¢ita distribucija mukoznih
promena u CB [11]. Za histolosku dijagnozu CB
koristi se Marsh klasifikacija [12, 13]:

0: odsustvo promena (normalna sluznica)

I: limfocitni enteritis — arhitektura sluznice delu-
je normalno, povecan je broj intraepitelnih
limfocita (> 30 na 100 enterocita)

II: limfocitni enteritis s hiperplazijom kripta -
povecan broj intraepitelnih limfocita plus
povecana dubina kripti (hyperplasia kripti)

III: povecan broj intraepitelnih limfocita, hiper-
plazija kripti plus vilusna atrofija (klasi¢na
promena u CB).

II1. A - resice su skracene i zdepaste;

ITII. B - resice su jasno atrofi¢ne ali se
mogu prepoznati;

II1. C - resice su odsutne ili rudimenta-
rne, a sluznica nalikuje sluznici kolona

I'V: Vilusna atrofija uz odsustvo limfocita: retko
se srece 1 tipicno oznacava slabo reagovanje
na dijetu.

Povecanje intraepitallnih limfocita u odsu-
stvu vilusne atrofije na duodenalnim biopsijama
(Marsh 1 histoloSki nalaz) nije specifi¢no za
CB, treba iskljuciti druge uzroke, pre svega
Helicobacter pylori infekciju. Eradikacijom ove
infekcije moze se normalizovati broj intraepi-
tellnih limfocita u duodenumu. Stoga, treba
uzeti istovremeno 1 biopsije Zeluca u cilju doka-
zivanja Helicobacter pylori.

Korelacija serologije i patohistologije u di-

jagnostici CB (slika 1)

- Ukoliko postoji vilusna atrofija (Marsh 3 A,
B, C) i pozitivna serologija IgA TG2 ili IgG
DGP (deaminovana glijadin peptidna) an-
titela, postavlja se definitivna dijagnoza CB

jul-septembar/2024.

- Kod vilusne atrofije (Marsh 3 A,B,C) i nega-
tivne serologije, najverovatnije je CB

- Kod blage enteropatije (Marsh 1) i pozitivne
serologije, potencijalna je CB

- Kod blage enteropatije (Marsh 1) i negativne
serologije, najverovatnije nije CB

- U slucaju normalne mukoze i negativne
serologije iskljucuje se CB.

Celiac disease?
Strong clinical suspicion Moderate or low clinical suspicion

|
1

Sarology IgA TGA and EMA
If IgA deficiency IgG TGA and EMA

Biopsy =— Positive
Serology TGA and EMA (if not performed yet) L

i S \\\“\

Villous atrophy Marsh I/1I Normal

v f l
Celiac discase likely Celiac disease not excluded Celiac disease unlikely | -

' ' et

Revison histopathology
Repeat biopsy periodically
Gluten withdrawal
and/or challenge

Gluten-free diet Other diagnostical teslts

Source’ Nat Rov Gastroenterol Hopatol © 2010 Nature Publshing Group

Slika 1. Algoritam dijagnoze nekomplikovane CB (EMA,
endomizijalna antitela; TGA, antitela tkivne transglutami-
naze) [14].

Koga bi trebalo testirati na CB?

* Odraslim pacijentima sa simptomima, znaci-
ma 1 laboratorijskim nalazima koji upuéuju
na malapsorpciju trebalo bi uraditi serologiju
na CB

* Pacijentima sa neobjasnjivim povisenjem
aminotransferaza treba iskljuciti CB

* Regularni skrining za CB kod tipa I dijabete-
sa

Diferencijalna dijagnoza

Mnogobrojna stanja moraju se diferencijalno
dijagnosticki iskljuciti, kao Sto je sindrom bak-
terijskog »overgrowth«, mikroskopski kolitis,
Crohnova bolest, citomegalovirusna (CMV) in-
fekcija, eozinofilni gastroenteritis, lamblijaza,
IgA deficijencija, Non-Hodgkin Lymhoma
(NHL), enteropatija sa gubitkom proteina i
drugo.
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Seronegativna vilusna atrofija (SNVA) je
¢esto povezana sa CB. Uzroci mogu biti infekci-
je, imunoloski posredovane bolesti, kao i1 neki
lekovi (blokatori angiotenzin-2 receptora). U
18% slucajeva SNVA uzrok je nepoznat pri
c¢emu je 72% pacijenata spontano normalizova-
lo duodenalnu histologiju i pored konzumiranja
hrane sa glutenom. Stoga, kod SNVA se ne pre-
porucuje empirijsko uvodenje dijete bez glutena
bez prethodnog detaljnog ispitivanja [15].

Tretman CB

Primarni tretman CB je dijeta [16]. Potpuna
eliminacija proizvoda od Zitarica koji sadrze
gluten (ukljuujuci psenicu, raz i je¢am) je od
suStinskog znalaja za leGenje [17]. lako ce
vecina pacijenata sa CB reagovati na ishranu
bez glutena, uporni/ponavljajuci simptomi po-
stoje u najvise 20% pacijenata [18]. Relativno je
tesko postici potpuno izbegavanje proizvoda od
zitarica koji sadrze gluten jer su odredeni proiz-
vodi, kao §to je pSeni¢no brasno, prisutni Siroko
u ishrani. Da bi olak$ala eliminaciju glutena iz
ishrane, americka Uprava za hranu 1 lekove
(FDA) objavila je pravila koja obezbeduju je-
dinstvene definicije na etiketi hrane ,,bez glute-
na*“ [18, 19]. Prema ovim pravilima, tako ozna-
¢ena hrana mora da sadrzi manje od 20 delova
glutena na milion. Evropska unija i Kanada su
primenile iste standarde [20] .

Nakon pocetnog perioda izbegavanja, ovas se
moze ponovo uvesti u ishranu pacijenata sa CB.
Ove pacijente treba pazljivo pratiti zbog pona-
vljanja simptoma. Stalno je potrebno savetova-
nje pacijenata od strane lekara i dijeteticara kako
bi se postigao uspeh u lecenju [1].

Mali procenat pacijenata sa CB ne reaguje na
ishranu bez glutena. Kod nekih pacijenata koji
ne reaguju na dijetu, kortikosteroidi mogu biti
od pomoci. Kod pacijenata koji ne reaguju na
kortikosteroide, moraju se iskljuciti druga ko-
morbidna stanja, kao Sto su limfomi tankog
creva [1].

Pazljivo treba proceniti pacijente koji poka-
zuju spor odgovor na dijetu bez glutena da bi se
iskljucile nedoslednosti u ishrani i identifikova-
le druge specifi¢ne etiologije. Evaluacija obuh-
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vata analizu ishrane, ponovnu serologiju i na-
knadne biopsije duodenuma.

Komplikacije CB

Rizik od maligne bolesti je povecan kod pa-
cijenata sa CB. Ovi maligni tumori ukljucuju
adenokarcinom orofarinksa, jednjaka, pankrea-
sa, tankog 1 debelog creva i hepatobilijarnog
trakta. Ostali maligniteti sa povecanom inciden-
com kod pacijenata sa CB su T-celijski limfom
povezan sa enteropatijom, koji ima loSu progno-
zu, i T- i B-celijski ne-Hodgkin limfom. Na na-
stanak limfoma moZe upucivati pojava bola u tr-
buhu, febrilnosti, opstrukcije creva, anemija, ga-
strointestinalno krvarenje 1 neobjaSnjivi gubitak
u telesnoj tezini.

Studija u Svedskoj izvestila je 0 povecanom
riziku od katarakte (odnos rizika = 1,28) kod pa-
cijenata sa CB u poredenju sa kontrolnom popu-
lacijom odgovarajuceg uzrasta i pola [21].

Refraktorna CB se javlja kod otprilike 5%
pacijenata uprkos strogom pridrzavanju dijete
bez glijadina. Refraktornu celijakiju karakteriSu
simptomi malapsorpcije, gubitak tezine, dijare-
ja, nadutost u trbuhu i anemija. Refraktorna ce-
lijakija se deli na dva tipa: Tip 1 karakteriSe nor-
malan fenotip intraepitelnih limfocita, a tip 2 se
karakteriS§e povecanim brojem intraepitelnih
limfocita, verovatno zbog povecanja ekspresije
epitelnog interleukina 15. Najpouzdanija meto-
da za razlikovanje ova dva tipa refraktarne celi-
jakije je proto¢na citometrija T Celija.

Zaklju€ak

CB se odlikuje trajnim nepodnosenjem glute-
na, belan¢evine pSenice, jema i razi i ima razli-
¢iti spektar simptoma (»kameleonska bolest«).
Po pravilu se kasno dijagnostikuje te na jednog
dijagnostikovanog dolazi 3-7 neprepoznatih pa-
cijenata (»fenomen ledenog brega«). Od pojave
prvih simptoma do prve endoskopije prode obi-
¢no oko 5 godina i1 tada se najce$¢e ne uzmu
biopsije iz duodenuma, koje bi bile od znacaja u
dijagnozi CB. Stoga, trebalo bi misliti na ovu
bolest i na vreme je dijagnostikovati. To ¢e uti-
cati na pravilno leCenje CB jer se sada manji
procenat pacijenata ispravno i na vreme leci.
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TERAPIJA TECNOSTIMA - PREGLED NAJNOVIJIH PODATAKA

Marija Jovi¢, Radomir Miti¢, Slobodan Gavrilovi¢, Nada Pej¢i¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba za anesteziologiju sa reanimacijom, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Intravenska terapija tec¢nostima osnovni je i ¢esto Zi-
votno znacajan pristup u le€enju bolesnika jedinice inten-
zivne nege (JIL) kao i u bolesnika kod kojih su indikovane
velike hirurSke intervencije. Stopa distribucije i eliminacije
unete te¢nosti zavisi od faktora kao $to su: opsta aneste-
zija, stres, dehidratacija bolesnika, starost bolesnika i
vrednost arterijskog krvnog pritiska. Noviji radovi isti€u
ulogu i znacgaj endotelnog glikokaliksnog sloja mikrova-
skularne cirkulacije (EGL) ¢iji integritet moze biti narusen
u mnogim patoloskim stanjima. Neadekvatan izbor i koli-
¢ina te¢nosti dovodi do dalje progresije ve¢ postojece dis-
funkcije organa i pogorSanja ops$teg stanja bolesnika.

Kljuéne reci: koloidi, kristaloidi, intravenske te€nosti

Fiziologija i patofiziologija telesnih

teénosti

Frank-Starlingov zakon cirkulacije isti¢e da
fizioloski zdravo srce kompenzatorno poveca-
nju dotoka krvi, povecava stopu sréanog rada i
koli¢inu te¢nosti koju ispumpava (slika 1). Re-
zultat te sr¢ane aktivnosti je adekvatna isporuka
kiseonika do svih delova tela [1].

EGL (endotelni glikokaliksni sloj) mozZe biti
ostecen usled patoloskih stanja organizma po-
put: sepse, stanja koja remete odnos reperfuzije
tkiva, hemoragicnog Soka, traume, velikih abdo-
minalnih hirurSkih intervencija ili jatrogeno us-
led rapidne infuzije tecnosti (narocito slanih ra-
stvora). Pod ovim okolnostima, transkapilarni
protok raste omogucéavajuéi proteinima krvne
plazme da napuste vaskularno korito. U klini-
¢koj slici razvija se hipovolemija, intersticijalni
edem 1 disfunkcija organa. Cilj terapije te¢nosti-
ma je obezbedivanje perfuzije tkiva pove¢anjem

Adresa autora: Dr sc. Marija Jovi¢, anesteziolog, Opsta bolnica
Leskovac, Sluzba za anesteziologiju sa reanimacijom,
Leskovac, Srbija.

E-mail: mladenovicmarija@yahoo.com

SUMMARY

Intravenous fluid therapy is a basic and oftzen vital ap-
proach in the treatment of patients in the intensive care
unit (ICU) as well as in patients from whom major surgical
interventions are indicated. The rate of distribution and eli-
mination of the ingested fluid depends on factors such as
general anesthesia, stress,dehydratation of the patient,
age of the patient and the value of arterial blood pressu-
re. Never works highlight the role and importanceof the
endothelial glycocalix layerof the microvascularcirculation
(EGL), whose integrity can be impaired in many patholo-
gical conditions. Inadequate choice and amountof fluid
leads to futher progression of already existing organ dis-
function and worsening of the patient's general condition.

Key words: colloids, crystalloids, intravenous fluids

intravaskularnog volumena istovremeno sa ot-
klanjanjem etioloskog faktora koji je doveo do
tog ostecenja. Hitna nadoknada tecnosti je od vi-
talnog znacaja za bolesnike u hipovolemi¢nom
Soku koji je posledica hemoragije izazvane trau-
mom ili velikom hirurS§kom intervencijom kao i
za bolesnike sa velikim ekstravaskularnim gu-
bitkom tecnosti usled sistemske inflamatorne
reakcije, sepse ili opekotina [2].

] Povecana
kontraktilnost,
hiperdinamicnost srca

@

=

S

5

£ Normalna

.Q_a). kontraktilnost srca

I
Smanjena
kontraktilnost,
slabost srca

Plu¢na kongestija
Slika 1. Frank-Starlingov zakon cirkulacije
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Gubitak tec¢nosti lako moze da se predvidi.
Gubici preko urina, stolice, rane ili gastricne
sukcije su merljivi. Gubici uzrokovani febrilnim
stanjima, znojenjem, tahipnejom ili mehani-
¢kom ventilacijom nisu merljivi a mogu relativ-
no dugo da traju [3].

Pristup leCenju teCnostima nije univerzalan
za sve bolesnike. Odluku o vrsti tecnosti koja se
daje, volumenu, stopi infuzije 1 duzini lecenja
potrebno je doneti u skladu sa trenutnim stanjem
bolesnika, osnovnom bolescu i1 prate¢im obolje-
njima [3].

Odgovor organizma na unetu koli¢inu te¢no-
sti zavisi¢e od stanja kardiovaskularnog sistema,
vremenskog perioda proteklog od nadoknade
tecnosti do porasta intravaskularnog volumena i
od periferne arterijske rezistencija organizma.

Ovaj rad je evaluacija novih podataka o kine-
tici telesne te¢nosti i sastavu rastvora koji se kao
intravenska infuzija koriste u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi, a sve u cilju lakSeg izbora ade-
kvatne vrste i1 koli¢ine te¢nosti tokom nadokna-
de u bolesnika perioperativno i u jedinicama in-
tenzivnog lecenja (JIL).

.R” algoritam nadoknade

Novi stavovi [3] u terapiji teCnostima bazira-
ju se na 5, R” algoritmu nadoknade (slika 2) :
reanimacija (Resuscitation), rutinsko odrzavanje
(Routin maintenance), redistribucija tecnosti
(Redistribution), nadoknada (Replacement) i
procena stanja pacijenta (Reasses).

Reanimacija (Resuscitation)

h, 4
Rutinsko odrzavanje volumena (Routine maintenance)

|

I b
Nadoknada
(Replacement)

Ty

Redistribucija
(Redistribution)

o~

~

ey

Ponovna procena (Reassess)

Slika 2. 5 R" algoritam

jul-septembar/2024.

Reanimacija. Klini¢ki pokazatelji uspesne
restitucije jesu vrednost srednjeg arterijskog pri-
tiska > 65 mmHg, diureza > 0,5 ml/kg/h i nor-
malizacija nivoa laktata [3].

Racionalizacija unosa te¢nosti. Dehidrata-
cija bolsnika pre 1 nakon hirurske intervencije je
Cesta 1 udruzena je sa gladovanjem 1 praznje-
njem creva. Dugotrajno izgladnjivanje pogorsa-
va opste stanje dehidriranog bolesnika. Terapija
te¢nostima za cilj ima odrzavanje normovolemi-
je 1 prevenciju preoperativne 1 postoperativne
dehidratacije ¢ime se smanjuje rizik od novona-
stalog bubreznog ostecenja. Otuda je indikovana
u stanjima koja prethode oste¢enju tkivne perfu-
zije ili slabljenju sréane kontraktilnosti kao 1 u
bolesnika kod kojih unos teCnosti enteralnim
putem iz nekog razloga nije moguc¢ [4].

Zamena. Najcesca indikacija su stanja u ko-
jima je bolesnicima neophodna nadoknada tec-
nostima kako bi se ispravio deficit vode ili elek-
trolita ili sprecio njegov nastanak usled visoke
telesne temperature, mucnine, povracanja i
vecih gubitaka preko ileostome [4].

Redistribucija. Unos vece koli¢ine te¢nosti
zahteva redistribuciju intravaskularnog volume-
na zbog rapidnog porasta priliva tecnosti u srce
i cirkulaciju. Prekomerni unos te¢nosti za posle-
dicu moze da ima razvoj intersticijalnog edema,
poremecaj gastrointestinalnog motaliteta, zara-
stanja rane, koagulacije i razvoj kardiopulmona-
Inih komplikacija. Neke od studija nalaze vezu
izmedu prekomernog i nedovoljnog intraopera-
tivnog unosa te¢nosti u porastu stope morbidite-
ta i duzini leCenja bolesnika [3].

Sepsa je najcesci uzrok ovog stanja, ali i dis-
funkcija jetre, srcana ili bubrezna insuficijenci-
ja. Lecenje podrazumeva optimizaciju unosa i
akumulacije te¢nosti kao 1 mobilizaciju intersti-
cijalne tecnosti [3].

Efikasnost terapije te¢nostima (odnos koli-
¢ine unete teCnosti i tenosti koja ispunjava
krvne sudove) je 50-75% u bolesnika koji pri-
maju infuziju. Zavisno od etiologije gubitka i
klinickog stanja bolesnika, ovaj odnos moze
imati vrednost i do 100 %. Pri padu arterijskog
krvnog pritiska, kod pocetnih stanja akutnog kr-
vavljenja ili pri uvodu u opS$tu anesteziju stopa
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efikasnosti je 20-30%. Cilj nadoknade je odrza-
vanje euvolemije i izbegavanje hiper ili hipovo-
lemije. Neophodno je pracenje volumenskog,
hemodinamskog i elektrolitnog statusa kao i gu-
bitaka [3].

Prava mera koliine te¢nosti u terapiji je i
dalje predmet diskusije [1]. Ultrazvucni (Point
of Care Ultrasound, POCUS) tzv. POKUS pre-
gled, ima sve vecu primenu [4].

Vrste intravenskih te€¢nosti

U svakodnevnoj klini¢koj praksi koriste se
rastvori kristaloida i koloida [1, 2].

Kristaloidi

Kristaloidi su rastvori koji procesom difuzije

prelaze u intersticijum ubrzo nakon intravenske
aplikacije [3] (tabela 1).

Vol. 22 - Sveska 3

ni¢nim rastvorom ili nebalansiranim kristaloid-
nim rastvorom [5, 6].

Infuzija velike koli¢ine ovog rastvora moze
izazvati hiperhloremi¢nu metabolicku acidozu 1
oStecenje bubrega. Infuzija dva litra ovog ra-
stvora tokom 1-2 sata u zdrave dobrovoljce iza-
ziva pad glomelularne filtracije 1 renalnog pro-
tok [7]. Noviji stavovi su da primena rastvora
0,9% natrijum hlorida obi¢no ide sa postopera-
tivnim komplikacijama nakon otvorene abdomi-
nalne hirurske intervencije. Koherentna studija
[8] kojom je obuhvaceno vise od 20.000 bole-
snika podvrgnutih nekardioloskim operacijama
opisuje hiperhloremiju i porast stope smrtnosti u
petini ispitanika. Druga studija kojom je obuh-
vaceno vise od 30.000 bolesnika [9] podvrgnuti
velikoj abdominalnoj hirurgiji isti¢e nizu stopu
mortaliteta usled primene balansiranih kristaloi-

0
Vrsta tecnosti  Na* (o K* HCO3™ laktat Glukoza g/l kaleijum mosm/l pH da nego 0,9% rastvo-
rom natrijum hlorida.
plasma 135145 100-110 3.5-5.0 2226 - 47 2226 280295 7.35 Su}()ir.(.)tnli) ovome, velika
0,9% natrijum 154 154 380 5 bt,u lja kojom se upore-
hlorid divala primena balansi-
ranih rastvora kristaloi-
A 5 5 & da 1 0,9% rastvor natri-
X natrijum A .
hlorid J jum hlorida u 13.347
bolesnika koji nisu bili
kriticnog stanja, nije
5% glukoza - - - - - 50 278 4.0 s enq
pokazala statisticki zna-
¢ajne rezultate [10].
Hartmanov 131 112 5.4 29 29 18 2192 65 Mehan .
= stior ' ehanizam ost§c§-
Ringerov 147 156 4.2 2.2 309.4 nja bubrega zapocCinje
rastvor hiperhloremijom. Usled
T ——

Tabela 1. Rastvori kristaloida za nadoknadu te¢nosti i
elektrolita

Izotoni¢ni kristaloidi dele se na balansirane i
nebalansirane rastvore. Balansirani rastvori
imaju sastav priblizan sastavu krvne plazme
ljudi (oko 300 mOsm/L) [5, 6].

Najsiru primenu ima rastvor 0,9% natrijum
hlorida. Novija ispitivanja pokazala su da ovaj
rastvor sadrzi hloride u koncentraciji ve¢oj nego
Sto je njihova koncentracija u plazmi (154
mEq/L naspram 100 mEgq/l) a od nje se razliku-
je 1 po koncentraciji natrijuma (154 mEq/L na-
spram 140 mEq/L). Smatra se blagim hiperto-

vazokonstrikcije afe-
rentnih krvnih sudova, inflamacije i edema dola-
zi do pada renalnog protoka i pada diureze [1].
Opisuje se da je pad renalnog klirensa za 35-
40% visi nego pri primeni iste koli¢ine rastvora
Ringer laktata ili Hartmanovog rastvora koji se
kategorisu kao balansirani kristaloidni rastvori.
Rezultati studije koja je obuhvatila 15.802 ispi-
tanika kriticnog stanja potvrduju da primena ra-
stvora balansiranih kristaloida ima nizu inciden-
cu vecih bubreznih oSte¢enja u poredenju sa pri-
menom 0,9% rastvora natrijum hlorida [11].
Shaw i saradnici [9, 10] proucavali su terapijsku
vezu izmedu 0,9% rastvora natrijum hlorida i
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drugih kristaloidnih rastvora. Bolesnici koji su
primali 0,9% rastvor natrijum hlorida imali su
vecu incidencu metabolicke acidoze 1 akutne bu-
brezne insuficijencije (AKI). Semler i1 saradnici
[12] objavljuju rezultate studije u kojoj su bole-
snici tokom 30 dana leCenja primali iskljucivo
kristaloidne rastvore ili 0,9% rastvor natrijum
hlorida. Tridesetog dana je stopa smrtnosti i di-
jalize bila u porastu u grupi ispitanika koji su
primali infuziju rastvora 0,9% natrijum hlorida.

Primena 0,9% rastvora natrijum hlorida sve-
dena je na stanja hiponatremije ili hipohloremi-
¢ne metabolicke acidoze uzrokovane povraca-
njem ili kao rastvaraca pri intravenskoj aplikaci-
jileka [12, 13].

Novi stavovi su da su balansirani kristaloidni
rastvori indikovani u stanjima sepse i tokom na-
doknade volumena pri dehidrataciji. Imaju pred-
nost u stanjima kod kojih je potrebno odrzavati
intravaskularni volumen i elektrolite (opekotine,
fistule, gastrointestinalne sonde, traume ili ope-
racije). Nedostaci su razvoj perifernih edema 1i
hemodilucija [13, 14].

Natrijum laktat iz rastvora Ringer laktata me-
taboliSe se u jetri u bikarbonate. Bolesnici sa
disfunkcijom jetre ve¢ imaju poremecen meta-
bolizam laktata pa infuzija ovog rastvora doda-
tno akumulira natrijum laktat i tako povecava
nivo laktata u krvi. Laktati se glukoneogenezom
metaboliSu u glukozu. Posto metabolizam lakta-
ta u potpunosti zavisi od ocuvanosti jetrine
funkcije ovaj rastvor nije rastvor izbora u bole-
snika sa hipoperfuzijom jetre ili insuficijencijom
jetre [15].

Rastvor Ringer laktata je blago hipotoni¢an u
odnosu na krvnu plazmu i moze dovesti do sta-
nja kao $to su edem mozga ili poviSeni intrakra-
nijalni pritisak u bolesnika sa povredom mozga.

jul-septembar/2024.

je¢om hiperkalijemijom i u bolesnika sa tran-
splantiranim bubregom i AKI [17]. Metabolicka
acidoza opisana u bolesnika koji su primili 0,9%
rastvor natrijum hlorida posledica je hiperkalije-
mije nastale usled promene koncentracije
ekstracelularnog kalijuma [18].

Hipotoni¢ni rastvori obuhvataju rastvor 5%
glukoze, rastvor 0,45% natrijum hlorida 1 kom-
binaciju ovih rastvora. Glukoza utice na osmo-
larnost, ali ne na tonicitet rastvora. Ona prolazi
¢elijsku membranu pa ovi rastvori popunjavaju
intracelularne deficite. Indikacije su stanja veli-
kih intracelularnih gubitaka: dijabeti¢na ketoaci-
doza, hiperosmolarni hiperglikemicni sindrom
ili korekcija hipernatremije. Hipotoni¢ni rastvo-
r1 imaju kratko intravaskularno zadrzavanje. Ne
treba ih koristiti kao sredstvo nadoknade u sta-
njima hipovolemije. Redistribucija u centralni
nervni sistem (CNS) moze dovesti do porasta in-
trakranijalnog pritiska i cerebralnog edema pa
su kontraindikovani u bolesnika sa traumatskim
povredama mozga ili drugim poremecajima
CNS-a. Prekomerna infuzija ili dugotrajna apli-
kacija ove grupe rastvora moze razviti hipona-
tremiju.

Hipertoni¢ne rastvore 3% natrijum hlorida i
7,5% natrijum hlorida potrebno je davati kroz
centralni venski kateter jer njihova osmolalnost
izaziva hemolizu na mestu aplikacije. Zbog brze
ekspanzije volumena, smanjenja edema, sma-
njenja intrakranijalnog pritiska i poboljSanja
mozdanog protoka indikovani su pri povredama
mozga, opekotinama i u stanjima izrazene hipo-
natremije [19].

Koloidi

Koloidi su rastvori koji se ¢esto u klinickoj
praksi smatraju bliski rastvorima hipertonih kri-
staloida [19, 20] (tabela 2).

Sadrzi kalcijum, koji uti¢e na anti-

. . . Koloidni rastvor Sastav MM H mOsmol/L
koagulantni citrat vazan u bolesnike f /
sa dijaliznim kateterom, kao i na Haemaccel Na, Ca, K, Cl 35.000 7.4 312
krvne produkte kada se daJu preko Hatastrach 6% 0,9% Nacl 450.000 5.5 310
istog venskog katetera dovodec¢i ih Humanialbumin5%  Nacl (140-150 mmol/L) 7.4 lzotoni
u rizik od pojave koagulacionih yymanialbumin20% Nacl (140-150) 5.5  Hipertoni

promena [16] Kaljjum’ 1ako zastu-

pljen u minimalnim koli¢inama u ovim rastvori-
ma kontraindikovan je u bolesnike sa ve¢ posto-

Tabela 2. Koloidni rastvori
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Intravaskularno kontinuirano davanje rastvo-
ra koloida u periodu od 12 do 24 sata ima istu
efikasnost kao i1 davanja rastvora kristaloida u
trajanju 1 do 4 sata [20]. Administracija jednog
litra rastvora koloida ima isti efekat na porast
volumena telesne tecnosti kao 1 3-4 litra rastvo-
ra kristaloida za isto vreme. Novije studije isticu
da je odnos rastvora koloida naspram kristaloida
1: 1,4 [21].

Rastvor albumin A (67 kDa) je najces¢i ko-
loidni rastvor koji se koristi u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi, za korekciju hipoalbuminemije,
hipovolemije 1 u ranoj fazi lecenja septi¢nih bo-
lesnika. Rastvori albumina mogu da sacuvaju
EGL 1 renalnu funkciju u kriti¢no obolele bole-
snike. Vodi¢ savremenog leCenja sepse preporu-
¢uje primenu albumina kao dopunu terapiji kri-
staloidima u inicijalnoj nadoknadi te¢nosti kada
je bolesnicima potrebna velika koli¢ina krista-
loida [22]. Koriste se ¢esto tokom velikih opera-
cija, kao $to su intervencije na jetri. Omoguca-
vaju odrzavanje osmotskog koloidnog pritiska,
ocuvanje renalne funkcije 1 brzi oporavak bole-
snika [22, 23]. Retrospektivnom analizom [23]
oko 20.000 bolesnika opisana je niza stopa mor-
taliteta u bolesnika koji su dobili albumine od
onih koji nisu. Rastvor albumina kontraindiko-
van je u bolesnike sa cerebralnim povredama
gde je opisan povecani rizik od smrtnog ishoda.
Metaanaliza 14 studija (18.916 bolesnika) opi-
suje uspesnije rezultate leCenja albuminima u
septi¢nih bolesnika [24]. Studija koja je upore-
divala uspesnost tretmana bolesnika rastvorom
natrijum hlorida i albumina tokom perioda od 28
dana opisala je da nema statisticki znacajnih raz-
lika izmedu grupa. Ovi rezultati objasnjeni su
propustljivos¢u mozdane barijere za albumine
usled njihovog nedostatka u cerebralnom pro-
storu [25, 26]. Nasuprot trendu da se primenom
albumina u septi¢nih bolesnika smanjuje morta-
litet postoje kliniCke studije 1 metaanalize koje
nisu imale pozitivne rezultate [27, 28]. Vecina
autora saglasna je da su indikacije za primenu
albumina: spontani bakterijski peritonitis, para-
centeza velikog volumena, hepatorenalni sin-
drom 1 terapijska plazmaforeza. Ne treba ih da-
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vati u cilju normalizacije plazma hipoalbumine-
mije u neuhranjenih teSkih bolesnika. Treba
imati u vidu da albumini kao produkti krvne pla-
zme nose potencijalni rizik za prenos infekcija.
Retke su anafilaktiCke reakcije pri primeni ra-
stvora albumina [29].

Hidroksietilni skrob (HES) je rastvor Siroke
klini¢ke primene. To je polusinteticki koloid ba-
ziran na karbohidrate koji omoguc¢ava nepredvi-
dljivu duzinu trajanja ekspanzije volumena, ali
je pracen brojnim neZeljenim efektima kao Sto
su AKI, hepatotoksi¢nost, koagulopatije. Neko-
liko studija isticu Stetno dejstvo u bolesnika sa
sepsom. Cesto se njegova primena dovodi u
vezu sa koagulopatijom 1 AKI [28]. Treca gene-
racija HES-a (tetraskraced) ima manju koncen-
traciju (6%) 1 molekularnu tezinu 130 kDa.
Koristi se u hemodinamski nestabilnih bolesni-
ka 1 u bolesnika koji se podvrgavaju velikoj hi-
rurgiji. Primena ovog preparata u savremenoj
klinickoj praksi je limitirana [30].

Monitoring te€nosti

Prekomerna koli¢ina te¢nosti povecava stopu
mortaliteta izazivajuéi srcane slabosti, plu¢ni
edem 1 poremecaj razmene gasova, crevnu dis-
funkciju, periferni edem koji oteZzava zarastanje
rana 1 infekcije rane. Znaci 1 simptomi hipervo-
lemije su: slab palpatoran periferni puls, pluéna
slabost, kratak dah, periferni edemi, distenzija
vene jugularis 1 pojava patoloskih sr¢anih tono-
va (S3) [31].

Potrebno je pratiti vrednosti centralnog ven-
skog pritiska, pritiska u pulmonalnoj arteriji, va-
rijacije udarnog volumena, pulsnog pritiska, ri-
zika od kolapsa donje Suplje vene [32].

Uspesnost leCenja Cesto se definiSe porastom
krvnog pritiska ili sr¢anog rada, izmerene diure-
ze >0,5 mL/kg/h ili smanjenje nivoa laktata do
grani¢nih vrednosti [31].

Dijabetes, hiperglikemija, prekomerna diure-
za doprinose hipovolemiji. Vrednosti natrijuma,
kreatinina, laktata potrebno je meriti jednom
dnevno u bolesnika nestabilnog stanja. Kalijum,
hlor, magnezijum od velikog su znacaja [32].
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Zakljuc¢ak

Odluku o vrsti te¢nosti, volumenu, stopi infu-
zije 1 duzini leCenja donosi se u skladu sa tre-
nutnim stanjem bolesnika, osnovnom bolescu 1
prate¢im oboljenjima. POKUS pregled znacajan
je u titriranju doze infuzionih rastvora.
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SAZETAK

Detekcija inflamatornih promena u plu¢ima kod pacije-
nata sa oboljenjem COVID-19 se najcesc¢e sprovodi kom-
pjuterizovanom tomografijom visoke senzitivnosti. Tipicna
CT prezentacija COVID-19 pneumonije se karakteriSe
obostranim, multiplim, kruznim ili slivenim zonama denzi-
teta ,mlecnog stakla“. Ove promene su najcesce predilek-
ciono lokalizovane subpleuralno, periferno i posteriorno,
obi¢no najobimnije u donjim reznjevima. Ponavljanim ni-
skodoznim CT pregledima moze se pratiti dinamika evo-
lucije inersticijumske pneumonije u kvalitativnom i kvanti-
tativnom smislu.

Ciljevi ovog istrazivanja su da utvrde inflamatorne pro-
mena u plu¢ima kod pacijenata sa oboljenjem COVID-19
kompjuterizovanom tomografijom visoke senzitivnosti.

Metodologija istrazivanja: U radu su prikazani najceSci
nalazi na radiografijama plu¢a i kompjuterizovanoj tomo-
grafiji (CT) grudnog ko$a kod 125 pacijenata sa potvrde-
nim COVID-19.

Rezultati: Tipi¢an izgled CT nalaza ustanovljen je kod
31 (72%), indikovanih pacijenata na CT pregled. Neodre-
den izgled CT nalaza ustanovljen je kod 7 (17%), indiko-
vanih pacijenata na CT pregled. Atipi¢an izgled CT nala-
za ustanovljen je kod 3 (6%), indikovana pacijenta na CT
pregled. Nalaz koji ne odgovara COVID-19 pneumoniji
ustanovljen je kod 2 (5%) indikovanih pacijenata.

ZakljuCuje se da je CT je indikovan kod pacijenata sa
respiratornim simptomima i znakovima kod COVID-19 po-
tvrdenih pacijenata, sa normalnom ili pogor§anom radio-
grafijom plu¢a i za pracenje promena kod pacijenata sa
sporim oporavkom bolesti i regresijom nalaza na radio-
grafiji. Skrining test kod asimptomatskih pacijenata za di-
jagnozu ili isklju¢enje COVID-19 nije indikacija za kom-
pjuterizovanu tomografiju kod COVID-19.

Kljuéne reci: COVID-19 intersticijumska pneumonija,
kompjuterizovana tomografija, tipi¢an izgled.

SUMMARY

The detection of inflammatory changes in the lungs in
patients with the disease of COVID-19 is most often car-
ried out by high-sensitivity computed tomography. The ty-
pical CT presentation of COVID-19 pneumonia is charac-
terized by bilateral, multiple, circular, or confluent areas of
"milk-glass" density. These changes are most often prefe-
rentially localized subpleural, peripheral and posterior,
usually the most extensive in the lower lobes. Repeated
low-dose CT examinations can monitor the dynamics of
the evolution of inertial pneumonia in a qualitative and
quantitative sense.

The goals of this research are to determine inflamma-
tory changes in the lungs in patients with the disease of
COVID-19 by high-sensitivity computed tomography.

Research methodology: The paper presents the most
common findings on radiographs of the lungs and compu-
ted tomography (CT) of the chest in 125 patients.

Results: A typical appearance of CT findings was esta-
blished in 31 (72%) patients indicated for CT examination.
Indeterminate appearance of CT findings was established
in 7 (17%) patients indicated for CT examination. An aty-
pical appearance of CT findings was found in 3 (6%) pa-
tients indicated for CT examination. Findings that do not
correspond to COVID-19 pneumonia were found in 2 (5%)
patients indicated for CT examination.

It is concluded that CT is indicated in patients with re-
spiratory symptoms and signs in confirmed COVID-19 pa-
tients, with normal or worsening lung radiography, and for
monitoring changes in patients with slow disease recove-
ry and regression of radiographic findings. A screening
test in asymptomatic patients to diagnose or rule out
COVID-19 is not an indication for computed tomography
in COVID-19.

Key words: COVID-19 interstitial pneumonia, compu-
ted tomography, typical appearance.
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Uvod

Prema zvani¢nim podacima Svetske zdrav-
stvene organizacije, od decembra 2019. godine,
kada je epidemija izbila u gradu Vuhanu, u Kini,
1 ubrzo se prosirila po celom svetu, tokom pan-
demije oboljenja COVID-19 (engl. Corona Vi-
rus Disease 2019), koja je zvani¢no proglasena
11. marta 2020. godine, umrlo je skoro 15 mi-
liona ljudi, §to je za 13 odsto vise od uobicaje-
nog broja umrlih u svetu za dve godine. Mislje-
nje SZO je da su mnoge drzave registrovale
manji broj umrlih nego Sto je to zaista bio slucaj.
Prema zvani¢nim podacima SZO-a, ukupan pri-
javljeni broj preminulih u svetu je 5,4 miliona
ljudi.

Dominantna manifestacija oboljenja CO-
VID-19 je intrersticijumska pneumonija jako
sli¢na sa njegovim ,,prethodnikom iz iste grupe
izazivac¢a: SARS (engl. severe acute respiratory
syndrome) 1 MERS (engl. Middle East respira-
tory syndrome). PoviSena temperatura, malaksa-
lost 1 kaSalj su glavni simptomi COVID-19 in-
fekcije. Prisutna je glavobolja, bolovi u misiéi-
ma, gusSobolja, gubitak osecaja mirisa 1 ukusa,
proliv, a u krvnoj slici leukopenija sa limfopeni-
jom. Nekoliko dana od pocetka bolesti, javlja se
otezano disanje, tj. osecaj ,,kratkog daha®, kao
simptom koji ukazuje na respiratornu insufici-
jenciju uzrokovanu COVID-19 pneumonijom
[9], [4].

Svaka respiratorna infekcija nastaje u kon-
taktu sa inficiranom osobom bez obzira na to da
li ona ima simptome ili ne, pri ¢emu su za tran-
smisiju najvaznije respiratorne kapljice dijame-
tra veceg od 5-10 um. Kapljice nastaju pri kija-
nju, kasljanju, govoru i pevanju, bez direktnog
kontakta sa inficiranom osobom. PrenosSenje ae-
rosolom (najsitnijim Cesticama koje lebde u vaz-
duhu), naj¢es¢i je nacin zaraze, narocito u uslo-
vima duzeg eksponiranja osobe visokoj dozi ae-
rosola u zatvorenom prostoru. Transmisija zara-
ze moze biti 1 preko prljavih ruku koje su bile u
kontaktu sa razli¢itim ¢vrstim materijama kao
Sto su metal, plastika, hartija, Sto je od velikog
znacaja za prenos infekcije u zdravstvenim usta-
novama.

jul-septembar/2024.

Dva do tri dana pre pocetka prvih tegoba, po-
¢inje infektivnost inficirane osobe, da bi ve¢ po-
¢etkom sedmog dana bila najveca. Infektivnost
postepeno opada narednih sedam do deset dana,
pa se moze desiti da PCR RNK test iz brisa nazo
ili orofaringealne sluznice bude pozitivan mno-
go duze, Cak i do Sest nedelja. Taj nalaz ne znaci
da je pacijent infektivan. Inkubacija traje od Ce-
tiri do Sest dana, ali se moZe desiti da bude od
dva do 14 dana, ili nesto duze. Najcesce se od
cetvrtog do Sestog dana razvija infekcija, asimp-
tomatska ili simptomatska.

U najve¢em broju slucajeva (oko 80%), u kli-
nickoj slici se javlja ceo dijapazon simptoma od
asimptomatskih oblika i blagih formi oboljenja,
do tezih klinickih slika, ponekad Zivotno ugro-
zavajucih, najces¢e kod starijih, 1 kod osoba sa
nekim hroni¢nim obolenjima, komorbiditetima.
Mogu se javiti teske respiratorne insuficijencije
pracene sepsom, septickim Sokom 1 multiorgan-
skom disfunkcijom.

U kontaktu sa ¢ovekom ovaj virus dovodi do
¢itavog spektra raznovrsnih klinickih manifesta-
cija odnosno multisistemske prirode bolesti, Sto
govori 0 njegovoj specificnosti.

Vezuju¢i se svojim spajk glikoproteinom (S)
za metalopeptidazu angiotenzin-konvertujuéi
enzim 2 (ACE-2), SARS-CoV-2 napada ¢elije
domacina. Ovaj funkcionalni receptor je ubikvi-
taran i prisutan u razli¢itim tkivima ljudskog or-
ganizma. Prisutan je najceS¢e u oralnoj i nazal-
noj mukozi, nazofarinksu, plu¢ima, ali se moze
javiti 1 u bubrezima, mozgu, srcu, slezini, jetri,
zelucu, tankom crevu, kolonu, limfnim ¢vorovi-
ma, timusu, kostanoj srzi.

U alveolarnim epitelnim c¢elijama pluca,
COVID -19 se najvise vezuje. MoZe se vezivati
1 za receptore u endotelnim 1 mi§i¢nim celijama
arterija 1 vena u svim organima. Nakon toga do-
lazi do hiperkoagulabilnosti, sistemske koagulo-
patije sa najceS¢im (multisistemskim) tromboe-
mbolijskim komplikacijama. Inficirani domacin
daje imuni odgovor, dovode¢i do hiperinflama-
tornog sindroma, koje nazivamo citokinske
»oluje“. Javlja se ekstremna koncentracija pro-
inflamatornih citokina, sli¢ne faktoru tumorske
nekroze-alfa (TNF-a), nekih interleukina (pose-
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bno IL-6) i hemokina, koje uzorkuju mnoga or-
ganska osStecenja.

Klinicka slika COVID-19 se ispoljava kom-
binacijom udruzenih, raznovrsnih, konstitucio-
nalnih (opstih) simptoma, uz simptome i znake
obolelog respiratornog trakta, ali 1 drugih orga-
na. Javljaju se osStec¢enja srca i1 krvnih sudova,
koagulacijskog statusa (hiperkoagulabilnost),
bubrega, jetre, digestivnog trakta, o¢iju, mnoge
kozne promene, pa se zato ova bolest oznacava
kao multisistemska bolest razli¢itih organskih
sistema.

Kompjuterizovana tomografija (CT)

Kompjuterizovanom tomografijom (CT) se
uocCavaju promene u parenhimu pluc¢a koje su
karakteristi¢ne za intersticijumsku pneumoniju
virusne etiologije i to kod velikog broja pacije-
nata [ 13]. Obostrane, multiple, kruzne ili slivene
zone denziteta ,,mlecnog stakla®, dominantno
lokalizovane subpleuralno/periferno i posterior-
no, koje su najobimnije u donjim reznjevima,
predstavljaju tipicnu CT prezentaciju KOVID-
19 pneumonije. [24]. U kasnijem stadijumu se
mogu razviti i konsolidacije.

Kompjuterizovana tomografija je senzitivnija
od PCR testa u detekciji COVID-19 infekcije
[17], [2], jer u velikom procentu detektuje pro-
mene u plué¢ima i kod asimptomatskih pacijena-
ta [10], pa se prema dostupnim vodi¢ima klini-
cke prakse, ne preporucuje rutinska primena CT-
a kod svih pacijenata [15].

Radiografija pluca, je jako zastupljena u tri-
jazi 1 pradenju 1 opservaciji pacijenata sa
COVID-19 oboljenjem, bez obzira §to je manje
senzitivna od CT-a, narocito u ranom stadijumu
i kod laksih klinickih oblika bolesti.

Medutim, CT je metoda prvog izbora u pra-
¢enju teskih 1 slabo pokretnih pacijenata hospi-
talizovanih u jedinicama intenzivne nege. CT
metoda je jako dostupna, jednostavnog, kratko-
trajnog 1 bezbednog izvodenja, male eksponen-
cijalne doze zracenja za pacijenta [9]. Intenziv-
na retikularna Sara je najranija radioloska mani-
festacija, koja se na rendgenskom snimku pluca
moze videti.
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Tehnika CT pregleda

Standardni protokol pregleda kao nativni CT
pregled grudnog kosa, joS od pocetka epidemije
u Kini, se zbog brze, jednostavnije 1 bezbednije
primene za osoblje 1 pacijente primenjivao na
osnovu prethodnih iskustava sa epidemijama
SARS-a i MERS-a.

CT pregled bez intravenskog davanja jodnog
kontrasta, kao metoda koris¢ena je u celom
svetu [18]. Ova tehnika snimanja je postala Siro-
ko zastupljena u radioloskoj praksi tokom pan-
demije COVID-19 oboljenja. Niskodoznom teh-
nikom eksponencijalna doza zracenja se sma-
njuje na manje od 1 mSv, u poredenju sa 5-10
mSv. To je doza koju pacijent primi prilikom
standardnog CT pregleda grudnog kosa [11].

CT pregled sa intravenskim davanjem jodnog
kontrasta, po protokolu za pulmoangiografiju se
radi u slucajevima klinicke sumnje na pluénu
emboliju, koja se sa zna¢ajnom ucestalosc¢u jav-
lja kod obolelih od COVID-19 pneumonije [12].

Inflamatorne promene su najrasprostranjenije
u proseku oko 10. dana od pojave simptoma, a
posle 14. dana se javlja postepena regresija u
broju inflamatornih promena i rasprostranjeno-
sti [22].

Kod nekih pacijenata sa nepovoljnim klini-
¢kim tokom, radioloska slika se pogorSava posle
14. dana, zbog pojave novih slivenih zona den-
ziteta ,,mlecnog stakla“. Nakon toga javlja se
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), kao
posledica najverovatnije generalizovanog pul-
monalnog mikrovaskularnog opstruktivnog
trombo-imflamatornog sindroma [21].

Slika 1. Evolucija COVID-19 pneumonije

Na slici 1. prikazana je evolucija COVID 19
1 uporedni prikaz CT nalaza, 11. dana (,,pik*)
(a), 129. dana od pojave simptoma (organizuju-
¢a pneumonija) (b).
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Tokom CT prac¢enja mogu da se vide samo
promene denziteta ,,mlecnog stakla®, dok izosta-
je konsolidacija kod asimptomatskih pacijenata i
pacijenata sa blazom klinickom slikom.

Nakon Sest meseci kontrolnim CT pregledom
vise od tre¢ine bolesnika koji su bili hospitalizo-
vani zbog COVID-19 pneumonije se detektuju
fibrozne promene u plu¢ima, kao kasne sekvele
[8].

Procena verovatnoce Covid-19 pneumoni-
je u odnosu na druge uzroke intersticijum-
skih pneumonija

Kod intersticijumskog pneumonitisa, se jav-
ljaju obostrane, multifokalne, kruzne i slivene
zone denziteta ,,mle¢nog stakla“. Konsolidacije
se javljaju nesto kasnije i one su periferne/sub-
pleuralne lokalizacije, najvise posteriorno u do-
njim reznjevima. Kod COVID-19 pneumonije
CT-om sve ove promene se tipi¢no vizualizuju.
Ove promene u plu¢ima mogu biti lobularne
(kruzne zone), subpleuralne (slivene zone), ili
difuzne.

Kod COVID-19 pneumonije ne o¢ekujemo
prisustvo ekskavacije/kavitacije i nodularne le-
zije u parenhimu plu¢a. Samim tim nema ni uve-
¢anih medijastinalnih limfnih ¢vorova, ni pleu-
ralnog izliva [14].

Da bi se dijagnostikovala COVID-19 pneu-
monija koriste se odredeni kriterijumi tipicnog i
atipi¢nog CT nalaza. U odnosu na intersticijum-
ske pneumonije druge etiologije, postoje tri si-
stema gradiranja u postavljanje prave diferenci-
jalne dijagnoze:

* RSNA (engl. Radiological Society of North

America) [18],

* CO-RADS [14]1
+ COVID-RADS [17],

od kojih su prva dva naj¢esc¢a u klinic¢koj pri-
meni. [1]

U diferencijalnoj dijagnozi COVID-19 pneu-
monije mogu se javiti i druge intersticijumske
pneumonije razliite etiologije, manifestujuci se
promenama denziteta ,,mlecnog stakla“, kao Sto
su:

» virusne (influenca tip A, adenovirus, respira-
torni sincicijalni virus, SARS, MERS),

jul-septembar/2024.

» atipi¢ne bakterijske pneumonije (mikoplaz-
ma, hlamidija),

» retka oportunisticka gljivicna Pneumocystis
jiroveci pneumonija,

* hipersenzitivne, eozinofilne i lipoidne pneu-
monije,

» osteCenja pluéa prouzrokovana upotrebom

nekih lekova i narkotika, i dr. [7].

Za postavljanje prave dijagnoze vazno je
znati razlike u klinickoj slici, laboratorijskim
nalazima i tipi¢noj radioloskoj prezentaciji kod
COVID-19 i drugih interstcijumskih pneumoni-
ja. One su razli¢ite zbog predilekciono subpleu-
ralne 1 periferne distribucije inflamatornih pro-
mena u plué¢ima.

Sistemi bodovanja (scoring) obima i teZine
kovid-19 pneumonije na osnovu CT nalaza i
radiografije

Postoje razliciti sistemi bodovanja (engl. sco-
ring) koji se koriste za procenu obima i tezine
pneumonije CT-om 1 radiografijom predlozeni
od strane mnogih autora [20].

Pan 1 saradnici, su u studiji CT Severity
Scoring System opisali sistema bodovanja kod
rasprostranjenosti promena u plu¢ima kod
ARDS-a. Sistem bodovanja se zasniva na vi-
zuelnoj, semikvantitativnoj proceni procentual-
ne zahvacenosti parenhima pluca zapaljenskim
promenama. Na osnovu ovog sistema bodovanja
procenjuje se obuhvat svakog od pet lobusa
pluca na skali od 0 do 5 1 to:

* 1 bod podrazumeva da je inflamatornim
promenama obuhvaceno manje od 5% paren-
hima lobusa;

* 2 boda, da je inflamatornim promenama
obuhvaceno izmedu 5% 1 25% parenhima
lobusa;

* 3 boda, da je inflamatornim promenama
obuhvaceno izmedu 26% 1 49% parenhima
lobusa;

* 4 boda, da je inflamatornim promenama
obuhvaceno izmedu 50% 1 75% parenhima
lobusa;

* 5 bodova da je inflamatornim promenama
obuhvaceno vise od 75% parenhima lobusa.

136



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-septembar/2024.

Ukupan broj bodova, CT skor, moze se kreta-
ti od 0 do 25 [13].

Postoji druga grupa autora koja je predlozila
drugaciji, ali ipak sli¢an 1 vrlo jednostavan nacin
bodovanja, sa skalom od 0 do 4.

Ona se razlikuje od prethodnog po tome $to
ne postoji kategorija obuhvacenosti do 5%, ve¢:

* 1 bod podrazumeva obuhvacenost do 25%
parenhima lobusa;

* 2 boda podrazumevaju obuhvacéenost izmedu

26% 1 50%;

* 3 boda ukazuju na obuhvacenost izmedu 50%

1 75%; dok
* 4 boda podrazumeva obuhvacenost vecu od

75% [5].

Ukoliko se pomnoze bodovi sa pet (ukupan
broj lobusa plu¢a) dobi¢e se moguéi raspon
skora od 0 do 20. Kombinacijom procene pro-
centualne obuhvacenosti parenhima pluca, u
segmentima ili lobusima, sa tipom zapaljenskih
promena, jesu sloZeniji sistemi bodovanja.
Ukoliko jenu pitanju konsolidacija ona nosi
dvostruko ve¢i broj bodova u odnosu na prome-
ne denziteta ,,mlecnog stakla*. U odnosu na dva
prethodno navedena sistema bodovanja, mnoze-
njem broja bodova za svaki pluéni lobus i sabi-
ranjem tih bodova dobijaju se vece vrednosti
ukupnog, kao i maksimalnog skora [23].

Verovatno¢a COVID-19 pneumonije prema
CT prezentaciji (RSNA) kriterijumi:

Tipi¢na kategorija za visoko specificnu
COVID- 19 pneumoniju, daje CT sliku (RSNA):
+ periferne, bilateralne promene, denziteta

“mlecnog stakla”, sa ili bez konsolidacije ili

vidljivih lobularnih septi (znak poplocava-

nja”),

* multifokalne kruzne promene denziteta
“mlecnog stakla”, sa ili bez konsolidacije ili
vidljivih lobularnih septi (znak “poplocava-
nja”),

e “obrnuti halo” znak ili drugi znaci organizu-
juce pneumonije (vidljivi u kasnijem stadiju-
mu bolesti).

Neodredena kategorija za nespecificnu
COVID-19 pneumoniju, daje CT sliku odsustva
CT znakova 1 prisustvo:
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» perifernih, difuznih, perihilarnih, ili unilater-
alnih promena, denziteta “mle¢nog stakla”,
sa ili bez konsolidacije nespecificnih oblika i
distribucije;

» nekoliko vrlo malih zona denziteta “mlecnog
stakla” koje nisu kruznog oblika niti per-
iferne distribucije.

Atipi¢na neuobicajena ili neobjavljena za
COVID-19 pneumoniju, daje CT sliku:
 odsustvo tipi¢nih ili neodredenih znaka i pris-

ustvo izolovanih lobarnih ili segmentnih kon-

solidacija, bez promena denziteta “mle¢nog
stakla”,

* diskretni, sitni nodusi (centrolobularni),

* kavitacije,

» zadebljnje intralobularnih septi sa pleuralnim
izlivom.

Verovatno¢a COVID-19 pneumonije prema
CT prezentaciji (CO-RADS) kriterijumi:
+ Kategorija 0 - nije za interpetaciju CT pre-
gled je insuficijentan za interpretaciju CO-
RADS;

+ Kategorija 1 - vrlo niska, normalan nalaz ili
odsudstvo CT znaka infekcije;

+ Kategorija 2 - niska, tipi¢an CT nalaz za dru-
ge infekcije, a ne za COVID-19 pneumoniju;

» Kategorija 3 - nesigurna, promene kompati-
bilne sa oboljenjem od COVID-19 pneumo-
nije ali takode prisutne i kod ostalih oboljen-
ja;

» Kategorija 4 - visoka, suspektna na COVID -
19;

» Kategorija 5 - vrlo visoka, tipicna za COVID
-19, promene denziteta “mle¢nog stakla”, sa
ili bez konsolidacije u subpleuralnim delovi-
ma pluca, i multifokalna bilateralna distribu-
cija;

» Kategorija 6 - dokazana, pozitivan PCR test,
na SARS - CoV-2.

Aksijalni presek na slici (2a) pokazuje da je u
svim lobusima zahvaéeno >25% parenhima (3
boda), stoga ukupan CT severity score je proce-
njen na 15/25.

Da bi se utvrdio stepen zahvacenosti
COVID-19 pneumonije na rendgenografiji
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mogu se koristi razli¢iti nacini bodovanja. Vi-
zuelno procenjivanje stepena zahvacenosti sva-
kog plu¢nog krila zapaljenskim promenama je
najednostavniji i prikazuje se na skali od 1 do 4:

o 1:<25%;

o 2:25-50%;

e 3:26-75%; 1

o 4:>75%),

Zbir bodova za oba plué¢na krila krece se u ra-
sponu od 0 do 8 [20].

Cesto se navodi i sistem bodovanja kojim se
tumaci i objasnjava glavni tip zapaljenskih pro-
mena, a ne samo njihovo prisustvo, prema itali-
janskim naucnicima iz BreSe koji su publikova-
li CXR takvo istrazivanje (engl. Chest X-Ray)
ili Brixia [3]. Po klasifikaciji ovih autora, oba
pluéna krila se dele na po tri pluéna polja (gor-
nje, srednje i donje), Sto €ini ukupno 6 pluénih
polja.

Slika 2. Koronarni (a) i sagitalni (b) presek CT pregleda
pacijenta

U svakom plué¢nom polju se razmatra, tuma-
¢1 1 analizira prisustvo tri tipa zapaljenskih pro-
mena:

* intersticijumsko zapaljenje (1 bod),

* meSovito intersticijumsko zapaljenje i kon-
solidacija (2 boda), i

* dominantno prisustvo konsolidacija (3 boda).

Na osnovu svega toga dolazi se do ukupnog
broj bodova koji se najcesce krece u rasponu od
0 do 18 [3]. Americki autori su predlozili jedan
njuje u Chest Severity Score sistemu. U ovom
sistemu tumaci se prisustvo zapaljenskih prome-
na u svakom od tri pluéna polja (gornje, srednje
1 donje), u oba pluéna krila, pa raspon skora
moze i¢i od 0 do 6 [19].

jul-septembar/2024.

CT volumetrija kao kvantitativna metoda se
moze koristiti za precizniju procenu procentual-
nog obima pluénog parenhima zahvacenog
pneumonijom. Ona na taj na¢in egzaktno poka-
zuje volumen parenhima plu¢a zahvacen zapa-
ljenskim promenama, 1 volumen o€uvanog pa-
renhima. Ova metoda moze se izvesti manuelno,
poluautomatski ili automatski. Brojni algoritmi
ovih metoda zasnovani su na principu vestacke
inteligencije koji se kao testirani i primenjuju.
[29], [30]. Ukoliko je 25% ili vise od tog pro-
centa volumena parenhima pluca zahvacen za-
paljenskim promenama, vizualizovan CT-om,
najcesc¢e najcesce se radi o respiratornoj insufi-
cijenciji, pa je neophodna terapijska primena ki-
seonika [6]. Praksa je pokazala da su pacijenti sa
tezom klinickom slikom i nepovoljnim ishodom
imali multilobularnu 1 difuznu distribuciju zapa-
ljenskih promena. Zapaljenske promene su bile
sa prosecno ve¢im CT skorom, koji je nastavljao
naglo da raste slede¢ih nekoliko dana, prelazeci
u ARDS [13].

Skrining test kod asimptomatskih pacijenata
za dijagnozu ili isklju¢enje COVID-19 nije bila
indikacija za kompjuterizovanu tomografiju kod
COVID-19.

Kod pacijenata u ovom istrazivanju CT je bio
indikovan:

* kod pojave respiratornih simptoma i znakova
kod COVID-19 potvrdenih pacijenata ali sa
normalnom radiografijom pluca;

* kod pogorsanja klinicke slike i radiografskog
nalaza kod pacijenata koji su bili pod terapi-
jom;

* kod mogucih potencijalnih komplikacija kao
Sto su pluéna tromboembolija, edem pluca,
bakterijska superinfekcija, pneumotoraks;

* za pracenje promena kod pacijenata sa
sporim oporavkom bolesti 1 regresijom
nalaza na radiografiji;

* kod pacijenata oporavljenih od COVID-19 sa
poremecenom plu¢nom funkcijom.

Cilj ovog istrazivanja je procena detekcije
COVID-19 neumonije kompjuterizovanom to-
mogragijom (CT) kod pacijenata sa covid-19 in-
tersticijumske pneumonije u odnosu na druge
uzroke intersticijumskih pneumonija

138



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

jul-septembar/2024.

Metodologija istrazivanja

U radu su prikazani najces¢i nalazi na radio-
grafijama pluca i kompjuterizovanoj tomografi-
ji (CT) grudnog kosa kod 125 pacijenata sa po-
tvrdenim COVID-19, leCenih u Americkoj bol-
nici, Pristina KiM u period od pojave COVID-
19 2020. do jula 2023. godine. Koriséeni su svi
dostupni podaci iz ovog perioda. Podaci su raz-
vrstavani u zavisnosti od spektra promena koje
su detektovane tokom epidemije.

Nalazi su razvrstani u odnosu na imaging me-
tode u dijagnostici promena kod COVID-19 na-

dene radiografijom i kompjuterizovanom tomo-
grafijjom (CT).

Statisticka analiza

Statisticka analiza je ukljucivala deskriptivne
podatke i procenu rezultata. Statisticki znacaj 1
intervali poverenja su izraCunati koriS¢enjem
kompjuterizovanog statistickog softvera (SPSS,
verzija 12; SPSS, Cikago, [linois, SAD). P-vred-
nost manja od 0,05 ukazuje na statisticku zna-
¢ajnost. Dijagnosticka efikasnost UZ je proce-
njena koriS¢enjem intervala poverenja od 95%

Rezultati

Kod 43 pacijenata (34,00%) od svih ispitani-
ka (125) koliko ih je bilo u ovom istrazivanju,
indikovan je CT grudnog kosa.

CT pregled grudnog kosa je raden nativno na
presecima od 1 do 2,5mm sa istim rastojanjem
Pregled je kod svih raden na presecima od 1mm.

U nacinu opisivanja CT nalaza kod pacijena-
ta Covid-19 pneumonije u Americ¢koj bolnici,
Pristina, KiM, date su preporuke za njihovu ra-
dioloski klasifikaciju.

Tipic¢an izgled CT nalaza ustanovljen je kod
31 (72%), indikovanih pacijenata na CT pre-
gled.

CT nalaz opisuje:

* Periferni bilateralni GGO sa vidljivim intra
lobularnim linijama “kaldrma”

e Multifokalni, kruzni GGO sa ili bez konsoli-
dacijama ili vidljivih intralobularnih linija

* Inverzni halo znak ili nalazi organizujuce
pneumonije (vidaju se u kasnijoj fazi bolesti).

Vol. 22 - Sveska 3

Na osnovu CT nalaza zaklju€ak izvestaja je
da: “Prisutne su radioloSke karakteristike uobi-
¢ajene za COVID-19 pneumoniju. Drugi proce-
si kao S$to su infuenca ili organizuju¢a pneumo-
nija, kao i toksi¢ni efekat lekova ili bolesti ve-
zivnog tkiva mogu dati slican radioloski nalaz
(Cov19 Tip.)

Kod veceg broja pacijenata CT nalaz u poce-
tku bolesti je naj¢esc¢e normalan. Medutim, ovi
nalazi u ranoj fazi bolesti ne isklju¢uju mogu¢-
nost COVID-19, jer pojava simptoma Mlecno
staklo (“ground glass” - GGO) dostize maksi-
mum izmedu 6. 1 13. dana. Sa napredovanjem
simptoma 1 bolesti povecava se ucestalost kon-
solidacija, inverznog halo znaka ili nalaza orga-
nizuju¢e pneumonij, koji se vidaju u kasnijoj
fazi bolesti. Ve¢ina (90%) naSih pacijenata su
imali tipi¢an CT nalaz sa perifernim ground
glass (GGO) promenama i/ili konsolidacijama.

rjrﬁﬂk

P

S i

Slika 3 (a,b,c) Tipican CT nalaz — Periferni bilateralni
ground glass promene (GGO) (Cov19Tip)

Sllka 4 (a, b) Tipican CT nalaz Multifokalni, kruzni GGO
(Cov19Tip)

Slika 5 (a, b) Tipi¢an CT nalaz: Obostrane GGO prome-
ne sa izgledom”crazy paving” sa vidljivim intralobularnim
linjama “kaldrma” (Cov19Tip)
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Slika 6 (a,b)Tipi¢an CT nalaz: Subpleuralne konsolidacije
(Cov19Tip.)

Na slici 6. dat je prikaz tipicnog CT nalaza
obostrane subpleuralne konsolidacije uz diskre-
tan ground glass - organizujuc¢a pneumonija dve
nedelje nakon prvih simptoma.

(N2

Slika 7(a,b) Tipi¢an CT nalaz: Inverzni halo znak u levom

donjem reznju (Cov19Tip.)
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larno oStec¢enje, Amiodaronsko pluce). Nije
dovoljno specifican za pouzdanu potvrdu
Covidal9.

» Kada se ovaj nalaz koji je tipi¢an ili neodre-
den za COVID-19 slu¢ajno nade u endem-
skom podrucju moguce je da se radi o virus-
noj pneumoniji. Ove radioloske karakteris-
tike koje se vide kod COVID-19 pneumonije
vide se 1 kod mnogobrojnih infektivnih i ne-
infektivnih zapaljenja.

Qoo

Slika 9 (a ,b ,¢) Neodreden CT nalaz (Cov19Neod.)

Slika 9 (a) Pokazuje neodreden CT nalaz
zbog manjih nepravilnih ground glass promena
u desnom donjem reznju, dok su na slici 9 (b, c)
prikazane multifokalne nepravilne ground glass

promene obostrano.
| a

' -

L)
‘ m

{i]
f
i.'

.!

Slika 8(a,b,c) Tipi¢an CT nalaz: Segmentna konsolidacija
sa znakom bronhograma u desnom gornjem reznju i kru-
Zne promene obostrano (Cov19Tip.)

Neodreden izgled CT nalaza ustanovljen je
kod 7 (17%), indikovanih pacijenata na CT pre-
gled.

CT nalaz opisuje:

Primeceno je odsustvo tipic¢inih karakteristi-
ka CT nalaza ali su prisutni:

* Multifokalni, difuzni, perihilarni ili jednos-
trani GGO sa ili bez konsolidacije, bez
kruznog GGO 1 periferne distribucije.

* Difuzni GGO se vida kod COVID-19, ali
moze da se vidi i u drugim brojnim oboljen-
jima (Hipersenzitivni pneumonitis, Pneumo-
cystis jirovecii pneumonia, difuzno alveo-

=
Slika 10 (a, b, c) Neodreden CT nalaz (Cov19 Neod.)

Obostrano perihilarno su prisutne konsolida-
cije 1 ground glass promene kod neodredenog
CT nalaza, $to je prikazano na slici 10 (a, b, ¢).

Atipican izgled CT nalaza ustanovljen je kod
3 (6%), indikovana pacijenta na CT pregled.

CT nalaz opisuje:

Odsustvo tipi¢nih i neodredenih karakteristi-

ka 1 prisustvo:

* Izolovanih lobarnih ili segmentnih konsoli-
dacija bez GGO mlecnog stakla;

* Diskretni mali nodusi izgleda pupoljka na
drvetu “Tree in bud”;

+ Kavitacije u plu¢ima;

* Ravnomerna zadebljanja interlobularnih

septa 1 pleuralni izliv.
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Radioloske karakteristike su atipicne ili ne-
uobicajene za (COVID-19) pneumoniju, pa
zbog toga treba razmotriti alternativne dijagno-
ze (Cov19 Atip.)

Slika 11 (a ,b) Atipic¢an nalaz - pleuralni izliv (Cov19Atip.)
Slika 11 (a) prikazuje pleuralni izliv sa leve
strane kod COVID-19 pozitivnog pacijenta.

Slika 11 (b) prikazuje zadebljanje interlobu-
larnih septi u levom gornjem reznju kod istog
pacijenta

Postoje CT nalazi koji mogu ukazivati na
neku drugu dijagnozu.

Najcesce je to:
+ Centralno/perihilarno mle¢no staklo;

e Nodularne 1 mikronodularne
razlicite distribucije;

promene

* Ekskavirane promene;
e Pleuralni izliv;
* Limfadenopatija.

Slika 12 (a ,b) CT nalazi koji ukazuju na verovatnu drugu
dijagnozu

Uocavaju se bilateralne ground glass prome-
ne u centralnim 1 perifernim delovima pluca,
koje su dominantno u gornjim reznjevima
(Hipersenzitivni pneumonitis) Slika 12 (a, b).

Nalaz koji ne odgovara COVID-19 pneumo-
niji ustanovljen je kod 2 (5%), indikovanih paci-
jenata na CT pregled.

Vol. 22 - Sveska 3

CT nalaz opisuje da nema parenhimskih pro-
mena koje bi ukazivale na pneumoniju kod
COVID-19 (specificni GGO 1 konsolidacije),
CT nalaz moze biti negativan u ranoj fazi
COVID-19 pneumonije.

Slika 13 (a, b) Negativan nalaz za COVID-19 pneumoniju

Mikronodularne promene izgleda drveta u
pupoljcima (vida se kod mikoze 1 TBC) Slika 13
(a).

Nasumicno, bez ikakvog reda rasporedene su
promene razliite veli¢ine kod virusne pneumo-
nije (Cytomegalovirus) slika 13 (b).

Dakle, u ovom slucaju ne postoji nalaz koji
ukazuje na pneumoniju, jer nema CT karakteri-
stika koje sugeriSu da se radi o COVID-19 pneu-
monije.

Zakljucak

CT je indikovan kod pacijenata sa respirator-
nim simptomima i znakovima kod COVID-19
potvrdenih pacijenata, sa normalnom ili pogor-
Sanom radiografijom pluca i za pracenje prome-
na kod pacijenata sa sporim oporavkom bolesti i
regresijom nalaza na radiografiji. Skrining test
kod asimptomatskih pacijenata za dijagnozu ili
isklju¢enje COVID-19 nije indikacija za kom-
pjuterizovanu tomografiju kod COVID-19.

Kod pacijenata u ovom istrazivanju CT je bio
indikovan:

* kod pojave respiratornih simptoma 1 znakova
kod COVID-19 potvrdenih pacijenata ali sa
normalnom radiografijom pluca;

* kod pogorsanja klinicke slike i radiografskog
nalaza kod pacijenata koji su bili pod terapi-
jom;

* kod mogucih potencijalnih komplikacija kao
Sto su pluéna tromboembolija, edem pluca,
bakterijska superinfekcija, pneumotoraks;
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za pracenje promena kod pacijenata sa spo-
rim oporavkom bolesti i regresijom nalaza na
radiografiji;

kod pacijenata oporavljenih od COVID-19 sa
poremecenom plu¢nom funkcijom.

Nakon radiografskog nalaza i CT radioloske

klasifikacije u ovom istrazivanju doslo se do sle-
de¢ih zakljucaka:

Kod skoro svakog petog obolelog pacijenta
radiografski nalaz (RT) bio je normalan u
ranoj fazi ili u blagom obliku bolesti.

Indikacija za Radiology Imidzing je kod
pacijenata sa umerenom i teSkom formom
COVID-19 bez obzira od rezultata testa 1 jas-
nim znacima pogorS$anja respiratornog sta-
tusa i njegovih parametara.

NajceS¢a manifestacija, nalaz na radiografiji
pluca kod lecenih pacijenata je bio zadebljao,
obostrano, najcesc¢e periferno i to u donjim
reznjevima kod skoro svakog intersticijum
treceg pacijenta (oko 30%).

Retikularne promene, GGO 1 konsolidacija,
su bile lokalizovane periferno i u donjim
reznjevima kod svakog cetvrtog (25%) paci-
jenata.

Kod skoro svakog Sestog pacijenta promene
su bile inteziteta mle¢nog stakla (,,ground
glass “GGO) obostrano 1 periferno (15%).

U 7% slucajeva su verifikovane konsolidaci-
je, a noduli i pleuralni izlivi sporadi¢no.
Normalan nalaz na radiografiji je imalo peti-
na (20%) hospitalizovanih COVID-19 pozi-
tivnih pacijenata.

Skrining test kod asimptomatskih pacijenata
za dijagnozu ili isklju¢enje COVID-19 nije
bila indikacija za kompjuterizovanu tomo-
grafiju kod COVID-19.

CT nije skrining test za dijagnozu ili
isklju¢enje COVID-19 kod asimptomatskih
pacijenata.

Najcesc¢a promena u plu¢ima verifikovana na
radiografiji kod leCenih pacijenata sa
COVID-19 je =zadebljao intersticijum,
obostrano periferno, dominatno u donjim
reznjevima.

jul-septembar/2024.

Sledece po ucestalosti su kombinacija retiku-
larnih, ground glass (GGO) promena i per-
ifernih konsolidacija.

Rede su prisutne jednostrane segmentne 1 lo-
barne konsolidacije 1 pleuralni izliv.

CT nalaz kod vecine (72%) pacijenata je
tipican 1 visoko specifi¢an za Covid 19 sa
dominacijom GGO obostrano periferno sa
vidljivim lobularnim linijama “kaldrma” ili
sa multifokalnim, kruznim GGO sa ili bez
konsolidacija, koje mogu biti bez vidljivih in-
tralobularnih linija.

Skoro svaki Sesti (17%) CT radioloski nalaz
je nespecifican za COVID -19 pneumoniju,
Sto se radioloski klasifikuje kao neodredeni
izgled.

Veoma mali broj CT radioloSkog nalaza je
atipi¢nog izgleda svega (6%), gde je odsust-
vo tipicnih 1 neodredenih karakteristika
primetno. U ovom slucaju se razmatraju al-
ternativne dijagnoze.

Svega (5%) CT radioloSkog nalaza bio je bez
promena karakteristicnih za COVID-19
pneumoniju, $to ne znaci da je nalaz na CT
mogao biti negativan u ranoj fazi bolesti.
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SAZETAK

Moguce su komplikacije usled narusene statike, arhi-
tekture, zamora materijala, osteoporoze, atrofije kosti i
drugog, a ogledaju se u prelomu i kidanju osteosintetskog
materijala i veStackih implantanata, luksaciji vestackog
zgloba, ispadanju implantanta iz leZista ugradnje, njho-
vom odbacivanju i dr. Dijagnostikuju se rendgenoloSkim
pregledom. Cilj rada: je rendgenoloska prezentacija kom-
plikacija posle implatacije osteosinteze i koStanih implan-
tanata. Materijal rada: ¢ine odabrani rendgenogrami sa
komplikacijama posle osteosinteze i artroplastike saku-
plieni viSedecensijskim radom u struci i literalna saopste-
nja. Rezultati rada: prikazani su slikovito. Zaklju¢ak: rend-
genoloska slika komplikacija na osteosintetskom materija-
lu i veStackim zglobovima je prepoznatljiva i zahteva jo$
jedan operativni zahvat, kako bi se korigovala.

Kljuéne reci: rendgenologija, ortopedia, osteosintetski
material, ve$tacki zglob, komplikacije

Uvod

Osteosintezom se povezuju 1 u¢vrséuju frag-
menti polomljene kosti osteosintetskim materi-
jalom - Zicom, ploCicom, klinom, Srafovima i
drugim osteosintetskim materijalom. Razlikuju
se: egzogena osteosinteza, intramedularna
osteosinteza 1 osteosinteza kosStanim transplan-
tatom. Ovom prilikom treba izdvojiti artroplasti-
ku kao posebnu hirursku intervenciju u ortoped-
skoj hirurgiji.

Medicinski implantanti predstavljaju vesta-
¢ke proizvode napravljeni od titanijuma, siliko-
na, apatita ili nekog drugog specificnog biome-

Adresa autora: Prof. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog, Univer-
zitetski klini¢ki centar Ni§, Centar za radiologiju, Ni§, Srbija. E-
mail: radebabic23@gmail.com

SUMMARY

Complications are possible due to impaired statics,
architecture, material fatigue, osteoporosis, bone atrophy
and others, and are reflected in fracture and tearing of
osteosynthetic material and artificial implants, luxation of
the artificial joint, fallout of the implant from the insertion
bed, its rejection, etc. They are diagnosed by X-ray exa-
mination. The aim of the work: is the x-ray presentation of
complications after the implantation of osteosynthesis and
bone implants. The material of the work: consists of se-
lected radiographs with complications after osteosynthe-
sis and arthroplasty, collected through decades of work in
the profession and literal communication. The results of
the work: are presented graphically. Conclusion: the X-ray
image of complications on osteosynthetic material and ar-
tificial joints is recognizable and requires another surgical
procedure to correct it.

Key words: radiology, orthopedics, osteosynthetic ma-
terial, artificial joint, complications

dicinskog materijala (Sto zavisi od funkcionalne
namene), koji treba da nadoknadi, zameni, podr-
zi ili poboljsa funkciju bioloske strukture.

Kod osteosinteze 1 kod artroplastike moguce
su nezeljene komplikacije, kao §to su:

- povreda nerva, sa prateCom parezom ili parali-
zom;

- povreda krvnog suda, ako se desi predstavlja
ozbiljnu komplikaciju;

- osteomijelitis se javlja kao posledica infekcije
kosti posle osteosinteze i ugradnje osteosin-
tetskog materijala i implantanta;

- netolerantni polozaj osteosintetskog materijala
(plocice, klinovi, zice, holsrafi, spoljni fik-
satori 1 dr) koji kao takav ne obezbeduje sta-
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bilan polozaj kosti, pa iziskuje jos jedan op-
erativni zahvat kako bi se taj osteosintetski
materijal zamenio novim ili nadopunio
novim osteosintetskim materijalom sa ciljem
da se postave u fizioloski polozaj;

- nezarastanje fragmenata polomljene kosti kao
posledica lose fiksacije, a ogleda se u loml-
jenju plocice, klina, holSrafa, 1 predstavlja
komplikaciju koja se da resiti reintervenci-
jom;

- ankiloza zgloba zavisi od stepena povrede
misi¢a i mesta preloma, a moze se spreciti ili
tretirati aktivnom fizikalnom terapijom;

- naru$ena statika i arhitektura, zamor materi-
jala, osteoporoza, atrofija kosti i drugo
dovode do nastanka kasnih komplikacija koje
se ogledaju u prelomu i kidanju osteosintet-
skog materijala i veStackih implantanata, luk-
saciji vestackog zgloba, ispadanju implantan-
ta iz leziSta ugradnje, njhovom odbacivanju i
dr [1-9, 11].

RadioloSke metode pregleda su u dijagnosti-

ci komplikacija na osteosintetskom materijalu i

veStackim zglobovima suverena, dominantna i

bez premca [1, 6-9, 11].

Nas rad

Cilj rada je rendgenoloski prikaz kasnih kom-
plikacija osteosinteze i artroplastike, dok mate-
rijal rada Cine odabrani rendgenogrami sa ka-
snim komplikacijama posle osteosinteze i artro-
plastike, sakupljeni visedecenijskim radom u
struci [10] 1 literaturna saopstenja.

Rezultate rada prikazujemo ilustrativno.

Slika 1. Komplikacija
osteosintetskog materijala
levog humerusa.
Vizuelizuje se stanje posle
preloma levog humerusa,
implantacije metalnog
klina i gipsane imobilizaci-
je. Prekid kontinuiteta
levog humerusa u distal-
noj trec¢ini dijafize saniran
metalnim klinom, plasiran
u medularni kanal hume-
rusa. Usled zamora mate-
rijala doslo je do pucanja
metalnog klina u visini
preloma mati¢ne kosti.
Novonastala komplikacija sanirana gipsanom imobilizaci-
jom leve nadlaktice.
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Slika 2. Komplikacija osteosintetskog materijala desnog
kuka. Hroni¢ni osteomijelitis desnog kuka sa raspadom i
razgradnjom osteosintetskog materijala. Ankiloza levog
kuka. Desno, vizuelizuje se razor i dezintegracija kuka i
ostesintetskog materijala. TeZzak razor desnog kuka na
mestu implantacije osteosintetskog materijala sa neprauvil-
nim uzurama u telima zgloba sa obilnim nepravilnim pe-
riartikularnim i zglobnim fragmentima i sa obimnim vanz-
globnim kalcifikacijama. Na mestu razora i denzitegracije
desnog kuka vizuelizuju se nepravilno razbacan osteosin-
tetski materijal u vidu isprekidanih Zica i Srafova. Levo
acetabulum i glava femura deformisani kao posledica ne-
zale€ene kongenitalne luksacije kuka.

Slika 3. Raspad i razgradnja osteosintetskog materijala u
proksimalnoj polovini levog femura. Levo, u proksimalnoj
polovini femura vizuelizuje se popustanje osteosintetskog
materijala implantiranog na mestu preloma glave i vrata
levog femura. Tezak razor desnog kuka na mestu impla-
tacije osteosintetskog materijala sa nepravilnim kontura-
ma u vidu uzura i sa obilnim nepravilnim periartikularnim i
zglobnim fragmentima. Na mestu razora levog kuka vi-
zuelizuju se nepravilno razbacan osteosintetski materijal
u vidu ispalih Srafova.
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Slika 4. Luksacija vestackog kuka levo. Vizuelizuje se
levo pravilno implantiran vestacki acetabulum, dok je
glava vestackog kuka van lezista iznad acetabuluma i
oslanja se na ipsilateralno krilo ilijacne kosti. Desno je
kuk uredne rendgenoloske prezentacije.

. Slika 5. Luksacija ve-
Stackog kuka desno.
Vizuelizuje se desno
da vestacki kuk sa
acetabulumom i gla-
vom femura leZi viso-
ko iznad mati¢nog le-
ZiSta acetabuluma i
oslanja se na krilo ili-
jacne kosti. Kost i
fragmenti fiksirani zi-
cama.

Slika 6. Subluksacija vestackog kuka desno sa ankilo-
zom levog kuka. Vizuelizuje se desno da je vestacki ace-
tabulum uredno plasiran, dokle vestacka glava kuka lezi
van, na rubu vestackog acetabuluma.

jul-septembar/2024.

Slika 7. Luksacija vestackog
kuka desno. Vizuelizuje se
desno da je vestacki aceta-
bulum uredno plasiran,
dokle je vestacka glava fe-
mura van acetabuluma.

Slika 8. Luksacija vestackog
kuka levo. Levo vestacki
acetabulum je uredno plasi-
ran, dok je glava inplantata
van acetabuluma

Slika 9. Prelom levog femu-
ra na granici proksimalne i
srednje trecine dijafize, u vi-
sini zavrSetka klina implan-
tata glave femura. Kostni
fragmenti dislocirani, naru-
Sene osteoporoti¢ne i atrofi-
¢ne grade, sa angulacijom i
kontrakcijom fragmenata.
Levo vestacki acetabulum je
uredno plasiran, sa uredno
plasiranom glavom implan-
tata.

Slika 10. Luksacija vestackog kuka levo. Levo vestacki
acetabulum je uredno plasiran, dok je glava implantata
van acetabuluma. Implantant desnog kuka uredne pre-
zentacije. Vizuelizuju se fiksatori na lumbalnim prsljenovi-
ma.
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Slika 11. Prelom levog femura u visini proksimalne treci-
ne dijafize, u visini klina implantata glave femura. Kostni
fragmenti dislocirani, naruSene osteoporoticne i atroficne
gradje, Levo vestacki acetabulum je uredno plasiran, sa
uredno plasiranom glavom implantata. Desni veStacki kuk
uredne prezentacije, dok su kosti karlice i femura naruse-
ne kostne grade.

=

=
‘E

Slika 12. Prelom levog fe-
mura u visini srednje trecine
dijafize, u visini klina implan-
tata glave femura i holSrafa
unutrasnjeg fiksatora. Kostni
multipli fragmenti dislocirani,
naruSene osteoporotic¢ne i
atroficne grade

Slika 13. Prelom desnog fe-
mura u visini srednje trec¢ine
dijafize i u visini klina impla-
ntata glave femura. Kostni
fragmenti diskretno disloci-
rani. Proksimalna trecina fe-
mura narusene osteoporoti-
¢ne i atrofi¢ne grade

Diskusija i zaklju€ak

Artroplastika predstavlja ortopedsku metodu
u lecenju traumatizovanih, bolesnih i nefunkcio-
nalnih zglobova. MozZe se izvesti na bilo kojem
zglobu tela. Artoplastika danas se sve vise pri-
menjuje zbog ogromne prednosti za bolesnike 1
zbog ustede u novcu. Tako npr., u SAD za 2004.
godinu izvrSene su implantacije veStackog kuka
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u 234.000 bolesnika, a vestackog kolena u
478.000 [6].

Kod osteosinteze i artroplastike moguce su
komplikacije, od kojih su one kasne teske, a jav-
ljaju se usled naruSene statike, arhitekture, za-
mora materijala, osteoporoze, atrofije kosti i
drugog, a ogledaju se u prelomu 1 kidanju osteo-
sintetskog materijala 1 vestackih implantanata,
luksaciji vestackog zgloba, ispadanju implan-
tanta iz leziSta ugradnje, njhovom odbacivanju i
dr. Ove komplikacije se lako dijagnostikuju ra-
dioloskim pregledom, prvenstveno digitalnom
standardnom rendgenografijom i MSCT skeleta.
Rendgenoloski dijagnostikovane komplikacije
zahtevaju, neSto kasnije, jo§S jedan operativni
zahvat, kako bi se nedostatak korigovao i zame-
nio novim, a sve sa ciljem da se kost i zglob po-
stave u korektan fizioloski polozaj.

Radioloska slika komplikacija kod osteosin-
teze 1 artroplastike je prepoznatljiva i tipina.

U radu su autori ilustrativno prikazali neke
od moguc¢ih komplikacija osteosinteze i artro-
plastike.
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ISTRAZIVANJE EFEKATA AKUPUKTURE U KONTROLI BOLA
U DONJEM DELU LEDA
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SAZETAK

Bol u donjem delu leda postaje sve veci zdravstveni
problem. Jedan je od vodecih uzroka invalidnosti i gubitka
produktivnosti. U ovom istrazivanju analizirali smo ulogu i
efikasnost akupunkture u le¢enju bola u donjem delu leda
kroz sveobuhvatan pregled dostupnih naucnih radova.
Diskutovali smo o mehanizmima akupunkture, ukljuCujuci
stimulaciju endogenih opioida, modulaciju autonomnog
nervnog sistema i antiinflamatorne efekte, koji doprinose
njenim analgetskim svojstvima. Efikasnost akupunkture
varira u zavisnosti od specifi¢nih uslova, trajanja tretmana
i koris¢enih akupunkturnih taaka. lako generalno poka-
zuje benefite kao dodatna terapija, naglasava se potreba
za opreznim tumacenjem rezultata zbog metodoloSkih
ogranic¢enja i varijabilnosti u dizajnu pregledanih studija.
Zaklju¢eno je da je akupunktura vredna opcija za leenje
bola u donjem delu leda, posebno kada konvencionalni
tretmani nisu dovoljni, ali je potrebno dodatno istrazivanje
kako bi se bolje razumeli njeni mehanizmi i optimizovala
njena klinicka primena.

Klju€ne reci: akupunktura; bol u donjem delu leda; al-
ternativna medicina.

Uvod

Rapidna ekspanzija komplementarne i alter-
nativne medicine reflektuje rastuci interes za ho-
listickim 1 drugacijim pristupom u zdravstvu.
Cak i sa izuzetnim napretkom u biotehnologiji i
konvencionalnoj medicini, tradicionalna kine-
ska medicina pruza jedinstvene benefite koji
mogu biti od vrednosti pacijentima. U zemljama
u razvoju, pristup ustanovama i stru¢njacima
koji se bave komplementarnom medicinom je li-
mitiran. Sertifikovani lekari profesionalci mogu

Adresa autora: Dr Ljiljana llijev Vostié, Dom zdravlja
Dimitrovgrad, Dimitrovgrad, Srbija.

E-mail: ljiljana_88@yahoo.com

SUMMARY

Low back pain in becoming one of the biggest health
care problem. It is one of the leading causes of invalidity
and loss of productivity. This study analyzes the role and
effectiveness of acupuncture in managing low back pain
through a comprehensive review of existing studies. We
discussed the mechanisms of acupuncture, including the
stimulation of endogenous opioids, modulation of the au-
tonomic nervous system, and anti-inflammatory effects,
which contribute to its pain-relieving properties. The ef-
fectiveness of acupuncture varies depending on the spe-
cific conditions, treatment duration, and acupuncture
points used. While it generally shows benefits as an
adjunct therapy, the document emphasizes the need for
cautious interpretation of results due to methodological li-
mitations and the variability in study designs. In conclu-
sion, the study showed that acupuncture is a valuable op-
tion for treating low back pain, particularly when conven-
tional treatments are insufficient, but calls for further re-
search to better understand its mechanisms and optimize
its clinical application.

Key words: acupuncture; low back pain; alternative
medicine.

ponuditi vredne usluge u ovim oblastima, popu-
njavajuci praznine 1 proSirujuci pristup zdrav-
stvenim uslugama. Mnogi pacijenti traze lekare
koji se bave alternativnim metodama, uglavnom
zbog njihovog prirodnog pristupa i personalizo-
vanog tretmana, S$to percipiraju kao sigurnije.
Cesto je fokus usmeren ka preventivnim mera-
ma 1 poboljSanju kvaliteta Zivota, te ove usluge
mogu sluziti kao dopuna standardnim medicin-
skim tretmanima. Obezbedivanjem pristupa for-
malnom obrazovanju u ovim oblastima, osigura-
va se sprovodenje 1 pridrzavanje bezbedonosnim
standardima, osiguravaju¢i pravilnu primenu i
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Stite¢i dobrobit pacijenata. Integracija ovih pra-
ksi u savremenu medicinu osnazuje postojeca
istazivanja, koja mogu koristiti 1 pacijentima i
zdravstvenom sistemu u celini.

Sve terapeutske opcije koje nisu obuhvacene
standardnom medicinom spadaju u alternativne
metode. Opisano je preko 160 tehnika i lekova.
Mogu se podeliti u vise kategorija, kao §to su na
primer: nutritivni pristup (vegeterijanizam i ma-
krobiotika), fizicke terapije (akupunktura, hi-
dzama, kiropraktika), farmakoloski (herbalizam
1 homeopatija), kognitivna terapija (hipnoza i
druge metode) i tako dalje [1].

Akupunktura, deo tradicionalne kineske me-
dicine, predmet je rastuceg interesa u modernoj
medicini. Ima istoriju dugu oko 3.000 godina.
Evropom i Amerikom se prosirila u periodu iz-
medu Sesnaestog i devetnaestog veka 1 od tada
se istrazivanja sprovode intenzivno §irom sveta
[2].

Smatra se da su jezuitski misionari po povra-
tku iz Kine prijavili koris¢enje igala u cilju tera-
pije 1 skovali termin akupunktura od latinskih
reci acus, Sto znaci igla 1 punctura, Sto znaci bo-
ckati. U Sjedinjenim Americkim Drzavama po-
staje popularna nakon putovanja predsednika
Niksona u Kinu 1972. godine [3].

Istorijski tekstovi, kao Sto je “Huangdi Neij-
ing” (engl. Esoteric scripture of Yellow Empe-
ror) pruZaju uvid u teorijske osnove akupunktu-
re, ukljuCuju¢i koncepte kao Sto su Qi (vitalna
energija), meridijani (energetski putevi) i ravno-
teza Jin 1 Jang. Ovi principi Cine tradicionalnu
osnovu na kojoj se zasniva razumevanje nacina
na koji akupunktura uti¢e na telesne funkcije 1
razumevanje terapijskog efekta.

Jin predstavlja osobine kao §to su hladnoca,
tama, pasivnost, mirnoc¢a, dok Jang predstavlja
toplotu, svetlost, dinamiku, dominantnost, aser-
tivnost. Ove komplementarne suprotnosti su su-
kcesivno isprepletane. Isto¢no-azijska medicina
koristi Jin i Jang da interpretira zdravlje kroz ho-
listi¢ki pristup, prate¢i Seme i interakcije, ume-
sto da se fokusira na pojedina¢ne simptome.
Analiza ukljucuje prepoznavanje nacina na koji
razli¢iti simptomi i znakovi interreaguju u Sirem
kontekstu opsteg zdravlja. Zapadna medicina je

jul-septembar/2024.

analiticka 1 kvantitativna i fokusira se na izola-
ciju 1 merenje specificnih mehanizama koji do-
vode do pojave simptoma i znakova [4].

Qi je fundamentalni koncept kineske medici-
ne. Predstavlja vitalnu snagu ili energiju koja
povezuje razli¢ite fenomene u kosmosu, obja-
Snjava kako su razli¢iti fenomeni, kao simptomi
1 licne karakteristike, npr. velikodusnost, pove-
zani. Obezbeduje okvir za razumevanje prome-
na i povezivanje razli¢itih zivotnih aspekata. U
zapadnom svetu, Qi nema nauc¢nu validaciju, ne
percipira se kao merljiva energija, ve¢ kao kon-
ceptualni alat, dok u Aziji fokus nije na tome da
li je Qi realan i1 merljiv, ve¢ sluzi kao korisna
metafora za razumevanje veza 1 promena u Zi-
votu osobe. U tradicionalnoj kineskoj medicini,
cilj je odrediti “disharmoniju” ili gubitak balan-
sa u protoku energije, umesto dijagnostike izo-
lovanih stanja. Koncept disharmonije obuhvata i
fizicke 1 emocionalne aspekte [4].

Istorijski, filozofija akupunkture se dosta raz-
likuje od alopatske medicine. Organi se posma-
traju kao energetski koncepti, a dijagnostika se
zasniva na merenju energetskog protoka. Tera-
pija se zasniva na uticaju na energetski protok, u
regijama tela na koje se ona priblizava povrsini,
a koje se nazivaju akupunkturne tacke [3].

Bol u donjem delu leda je vodeéi uzrok inva-
lidnosti 1 gubitka produktivnosti Sirom sveta, sa
prevalencom do 84% medu odraslom populaci-
jom. Pristup usmeren na pacijenta moze znacaj-
no poboljsati ishode i zadovoljstvo pacijenata,
dok smanjuje koriS¢enje zdravstvenih resursa
[5]. Do 20% pacijenata sa akutnim bolom u do-
njem delu leda moze razviti hroni¢ni bol u do-
njem delu leda tokom dvogodisnjeg pracenja.
Pacijenti sa barem jednim danom nesposobnosti
zbog bola u donjem delu leda trebali bi se obra-
titi specijalisti primarne zdravstvene zastite za
procenu simptoma i savetovanje. Bol u donjem
delu leda moze imati razli¢ite etiologije, uklju-
¢ujuci probleme sa intervertebralnim diskusom,
vertebralnim telom, facet zglobovima, sakroili-
janim zglobom, infekcijama, neoplazijama,
inflamatornim artritisom i mnogim drugim si-
stemskim bolestima, ali se uglavnom karakteri-
Se kao nespecific¢an [5].
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Razlicite klinicke smernice, sugeriSu da aku-
punktura moze biti korisna kao dodatna terapija
za pacijente sa hroni¢nim bolom u donjem delu
leda, posebno kod onih koji ne reaguju dobro na
konvencionalne tretmane.

Cilj

Cilj ovog rada bio je pregled dostupne litera-
ture o mehanizama delovanja, efikasnosti 1 kli-
nickoj primeni akupunkture u tretmanu bola u
donjem delu leda.

Metodologija

Istrazivanje je vrSeno pretragom dostupnih
radova u PubMed bazi podataka. Pretraga je vr-
Sena koriS¢enjem elementarnih fraza na engle-
skom jeziku: akupunktura, mehanizmi delova-
nja akupunkture, alternativni tretmani bola,
uloga akupunkture u tretmanu bola, akupunktu-
ra i bol u donjem delu leda.

Izbor nau¢nih radova vrSen je na osnovu sle-
dec¢ih kriterijuma: da je rad objavljen na srp-
skom ili engleskom jeziku, da razmatra podatke
o ulozi alternativnih tretmana u terapiji bola, da
sadrzi infomacije o istoriji akupunkture, nacinu
izvodenja, pretpostavljenim mehanizmima delo-
vanja, potencijalnim neZeljenim reakcijama i
benefitima njenog izvodenja, da razmatra ulogu
akupunkture u kontroli bola u donjem delu leda,
bilo akutnog, subakutnog ili hroni¢nog.

Mehanizam delovanja

Akupunkturna praksa sastoji se od ubaciva-
nja tankih igala, veli¢ine od 32 do 36G, u odre-
dene lokacije na telu koje se nazivaju akupunk-
turne tacke. Klasi¢ni tekstovi opisuju preko 300
akupunkturnih tac¢aka koje su sistematski raspo-
redene na meridijanima (kanalima energetskog
protoka) koje se nalaze na povrSini tela [6].

Istrazivanja ukazuju da migracija radioaktiv-
nog kontrasta (Tehnecijum99) od akupunkturne
tacke prati put koji se poklapa sa meridijanima
opisanim u tradicionalnoj kineskoj medicini.
Ovi putevi Sirenja kontrasta se razlikuju od pu-
teva vaskularnog 1 limfnog sistema [7]. Dodat-
no, pomeranje kontrasta 1 napred i nazad duz
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ovih puteva odgovara specificnim intersticijal-
nim prostorima na ekstremitetima, narocito ve-
zivnom tkivu koje okruzuje vaskularno-nervne
petlje, te se pretpostavlja da ovi prostori mogu
da sluze kao preferirni putevi jona, §to moze da
se poklapa sa meridijanima. Takode su primece-
ni kontralateralni odgovori na stimulaciju aku-
punkturne tacke, Sto ide u prilog i hipotezi o ne-
urohumornalnim mehanizmima koji mogu biti u
osnovi prenosa akupunkturne informacije [7].

Jedna studija je istrazivala korelaciju izmedu
akupunkturnih tacaka za poremecaje oka 1 regi-
je mozga povezanih sa vidom uz pomo¢ funkci-
onalne magnetne resonance (fMRI). Stimulisana
je akupunkturna tacka na stopalu koja je pove-
zana sa vidom, §to je rezultiralo aktivacijom ok-
cipitalnih reznjeva. To je ista regija koja se akti-
vira direktnom stimulacijom svetlos¢u. Neaku-
punkturna stimulacija nije dala sli¢nu aktivaciju
mozga [8]. Na dodatnim istrazivanjima autori
nisu uspeli da potvrde ovu vrstu specificnosti, te
je ovaj rad povucen [9].

Jedan od najbolje dokumentovanih efekata
akupunkture je stimulacija sekrecije endogenih
opioida, prirodnih analgetika. Istrazivanja uka-
zuju da akupunktura stimuliSe otpustanje neuro-
transmitera, kao $to su endogeni opioidi i sero-
tonin, koji imaju ulogu u regulaciji bola i raspo-
loZenja, te se smatra da na taj nacin doprinose
terapeutskom efektu [10]. Endogeni opioidni
peptidi u centralnom nervnom sistemu igraju
klju¢nu ulogu u posredovanju analgetskog efek-
ta elektroakupunkture. Razli¢ite frekvencije
elektroakupunkture izazivaju oslobadanje razli-
¢itih neuropeptida. Na primer, elektroakupunk-
tura na 2 Hz ubrzava oslobadanje enkefalina,
beta-endorfina i endomorfina, dok 100 Hz pove-
¢ava oslobadanje dinorfina. Kombinacija ovih
frekvencija moze istovremeno osloboditi sva Ce-
tiri opioidna peptida, §to potencijalno dovodi do
maksimalnog terapeutskog efekta [11].
Elektroakupunkturom se moze postici efekat lo-
kalne analgezije putem aktivacije simpatickog
nervnog sistema i poveéanja koncentracije -en-
dorfina lokalno [12]. Analgeticki efekat aku-
punkture moze biti blokiran naloksonom, anta-
gonistom opioidnih receptora, Sto takode sugeri-
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Se da je efekat posredovan endogenim opioidi-
ma [13]. Endogeni opioidi smanjuju percepciju
bola, slicno kao opioidni lekovi, samo bez opa-
snosti od izazivanja zavisnosti. Takode, postoje
istrazivanja koja ukazuju na ulogu serotonina u
modluaciji bola tokom akupunkturne terapije.
Smatra se da igra ulogu u akupunkturnoj ana-
lgeziji putem serotoninergickog silaznog inhibi-
cijskog puta. Ovaj put je povezan sa modulaci-
jom bola i upalnom reakcijom [14]. Oksitocin
moze pojacati analgetski efekat akupunkture,
posebno kada se koristi u kombinaciji sa stimu-
lacijom odredenih akupunkturnih tacaka. Ovaj
efekat je centralnog porekla, tj. deluje kroz cen-
tralni nervni sistem [10].

Stimulacija akupunkturnih tacaka uzrokuje
lokalno oslobadanje neuropeptida 1 modulaciju
simpati¢kog refleksa, §to moze uticati na organe
koji se nalaze u istoj inervacionoj oblasti kao 1
stimulisane akupunkturne tacke. Na nivou cen-
tralnog nervnog sistema, akupunktura moze
izazvati smanjenje simpatickog tonusa [15].
Istrazivanja sugeriSu da akupunktura moze po-
boljsati fizicko 1 mentalno blagostanje upravo
modulacijom autonomnog nervnog sistema.
Konkretno, znacajno povecanje parasimpati-
¢kog tona kroz akupunkturu moze pomo¢i u re-
gulaciji telesnih funkcija koje su povezane sa
smanjenjem stresa [16].

Pokazalo se da akupunktura ima i antiinfla-
matorno dejstvo, smanjenjem proinflamatornih
citokina i modulacijom inflamatornog odgovo-
ra, te na taj nac¢in moze doprineti ublazavanju
bolova [17]. Postoje istrazivanja koja ukazuju
da akupunktura lokalno dovodi do poboljsanja
mikrocirkulacije, medutim trenutno dostupni
dokazi nisu dovoljni da bi se izveli pouzdani za-
kljucei [18].

S obzirom na to da je vecina rezultata dobije-
no istrazivanjem na zivotinjama, trebalo bi ih
potvrditi istrazivanjima u klini¢koj praksi.

Akupunktura i bol u donjem delu leda

Moderna naucna istrazivanja potvrduju
mnoge benefite povezane sa akupunkturom.
Sistematski pregledi i metaanalize pokazuju da
akupunktura moze biti efikasna u tretmanu broj-
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nih bolnih stanja, a ovde smo se fokusirali na bol
u donjem delu leda.

Multicentri¢na, randomizovana, kontrolisana
studija sprovedena u ordinacijama opSte prakse
u Norveskoj, obuhvatila je 171 ucesnika, staro-
sti od 20 do 55 godina sa akutnim bolom u ledi-
ma (<14 dana). U ovom istrazivanju kontrolna
grupa je primila standardni tretman prema nor-
veskim smernicama, dok je eksperimentalna
grupa, pored standardnog tretmana, primila i
jednu sesiju akupunkture. Medijana vremena
oporavka bila je 14 dana u kontrolnoj grupi i 9
dana u grupi koja je primila akupunkturu.
Medutim, razlika nije bila statisticki znacajna
[19].

Studija iz 2012. godine sprovela je sistemat-
ski pregled i metaanalizu primene akupunkture
za hroni¢ni bol analiziraju¢i podatke iz 31 istra-
zivanja koja su obuhvatila 17.922 pacijenta.
Pokazalo se da je akupunktura statisti¢ki znacaj-
nija 1 od lazne akupunkture (povr$na insercija
igala ili nepenetrirajucih uredaja) i od kontrolne
grupe za tretman razli¢itih tipova hroni¢nog
bola, ukljucujuc¢i muskuloskeletni bol, osteoar-
tritis i hroni¢ne glavobolje. Pokazalo se da aku-
punktura ima efekte izvan placeba, $to je ¢ini ra-
zumnom opcijom za pacijente sa hroni¢nim
bolom. Medutim, specifi¢ni efekti vezani za teh-
nike akupunkture bili su skromni, $to ukazuje na
to da nespecific¢ni faktori takode igraju znacajnu
ulogu u njenim terapijskim efektima [20].

Studija iz 2021. godine analizirala je 13 ran-
domizovanih kontrolnih studija sa ukupno 899
ucesnika, starosti od 18 do 75 godina, kako bi
procenila efikasnost akupunkture u lecenju bo-
lova u donjem delu leda [21]. Kori$éene su raz-
licite tehnike akupunkture, uklju¢ujuéi manuel-
nu i elektroakupunkturu. Akupunktura je pore-
dena sa laznom akupunkturom i konvenciona-
Inim tretmanima poput lekova. Razlicite studije
koristile su razli¢ite strategije izbora akupunk-
turnih tacaka. Metaanaliza je pokazala da je aku-
punktura generalno bila efikasnija u smanjenju
intenziteta bola u poredenju sa kontrolnim gru-
pama. Medutim, rezultati su varirali u zavisnosti
od koris¢enog komparatora. Akupunktura je po-
kazala znacajan efekat odnosu na lekove, ali ne
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toliko u odnosu na laznu akupunkturu. Razlike u
ishodima su primecene u zavisnosti od trajanja
tretmana 1 izbora akupunkturnih tacaka.
Rezlutati su bili heterogeni, kvalitet studija je
varirao, a randomizacija nije bila dosledna u
svim studijama. U zakljucku, ova analiza je po-
drzala upotrebu akupunkture kao tretmana za
bol u donjem delu leda, iako stepen efikasnosti
moze varirati u zavisnosti od specificnih okol-
nosti 1 dizajna studija [21].

Cochraneov sistematski pregled obuhvatio je
randomizovana kontrolisana ispitivanja aku-
punkture za hronicni nespecifi¢ni bol u donjem
delu leda kod odraslih. Ispitivanja su uporediva-
la akupunkturu sa laznom intervencijom, nepo-
stojanjem tretmana 1 uobiajenom negom.
Ukljucene su 33 studije sa 8.270 ucesnika.
Vecina studija je sprovedena u Evropi, Aziji,
Severnoj 1 Juznoj Americi. Rezultati su pokaza-
li da akupunktura moze ublaziti bol u kratkom
roku, ali nije klinicki znacajna u poboljSanju
funkcije ili kvaliteta zivota u kratkom roku u po-
redenju sa laznom intervencijom. Rezultati su
pokazali da akupunktura moze biti efikasnija od
nepostojanja tretmana u poboljSanju bola i funk-
cije leda u kratkom vremenskom periodu.
Medutim, akupunktura nije bila znacajno efika-
snija od lazne intervencije u poboljSanju bola ili
kvaliteta Zivota. Ovi nalazi su podrzani dokazi-
ma niske do umerene sigurnosti zbog visokog ri-
zika od pristrasnosti u vecini studija, nedosled-
nosti 1 male veli¢ine uzorka [22]. Odluka o kori-
S¢enju akupunkture za leCenje hroni¢nog bola u
donjem delu leda moze zavisiti od dostupnosti,
troSkova 1 preferencija pacijenta.

Multicentri¢na randomizovana kontrolisana
studija, sprovedena u &etiri centra u Spaniji,
imala je za cilj da ispita efikasnost akupunkture
kao dodatka konvencionalnom tretmanu kod pa-
cijenata sa akutnim nespecificnim bolom u do-
njem delu leda. Takode, istrazivala je specific-
nost tacaka akupunkture u poredenju sa laznom
i placebo akupunkturom. Ukljuéeno je ukupno
275 pacijenata koji su bili podeljenji u Cetiri
grupe: konvencionalni tretman, prava akupunk-
tura, lazna akupunktura, i placebo akupunktura.
Sve grupe su imale i konvencionalni tretman.
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lako su sve vrste akupunkture pokazale efikas-
nost u kombinaciji sa konvencionalnim tretma-
nom, nisu uocCene znacajne razlike izmedu
prave, lazne i placebo akupunkture, Sto sugerise
da specificna mesta za ubod igle nisu kljucna za
kratkoro¢ne rezultate u leCenju akutnog bola u
donjem delu leda. Nije bilo ozbiljnih nuspojava
ni u jednoj od grupa. Manji broj pacijenata pri-
javio je povecanje bola nakon tretmana aku-
punkturom, ali je to bilo prolaznog karaktera
[23].

Analizom efikasnost 1 bezbednost akupunk-
ture u poredenju sa oralnim lekovima za akutni
1 subakutni nespecifi¢ni bol u donjem delu leda,
akupunktura je pokazala blagu prednost u sma-
njenju intenziteta bola u poredenju sa oralnim
lekovima, ali sa vrlo niskim kvalitetom dokaza.
Akupunktura je pokazala znacajno veca pobolj-
Sanja funkcionalnog statusa u poredenju sa oral-
nim lekovima, ali dokazi su takode vrlo niskog
kvaliteta. Stopa poboljsanja bila je 12% visa u
odnosu na oralnu terapiju. U poredenju sa oral-
nim terapijom bilo je manje prijavljenih nezelje-
nih efekata [24].

Uporedivana je i efikasnost vezbanja, aku-
punkture i spinalne manipulacije u tretmanu
hroni¢nog bola u donjem delu leda. Dve studije
su pokazale da su i vezbanje 1 spinalna manipu-
lacija efikasni u smanjenju bola i poboljSanju
funkcije kod pacijenata sa hroni¢nim bolom u
donjem delu leda. Nisu pronasli dovoljno doka-
za da bi se uporedila efikasnost akupunkture sa
vezbanjem ili spinalnom manipulacijom [25].

Pokazalo se da je akupunktura kao dodatak
standardnoj terapiji znacajno efikasnija u sma-
njenju intenziteta bola i invaliditeta u poredenju
sa samo standardnom terapijom, kako odmah
nakon tretmana, tako i u srednjem roku (do go-
dinu dana). U ovoj studiji bila su ukljucena
samo randomizovana kontrolisana klinicka ispi-
tivanja koja su se bavila efektima manuelne aku-
punkture i elektroakupunkture u kombinaciji sa
standardnom terapijom (fizioterapija, vezbe ili
uobicajena nega) [26].

Studija o efikasnosti akupunkture, akupresu-
re 1 kiropraktike u le¢enju hroni¢nog nespecific-
nog bola u donjem delu leda obuhvatila je
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sedam randomizovanih kontrolisanih studija sa
ukupno 437 pacijenata koji pate od hronicnog
bola u donjem delu leda. U ovoj analizi aku-
punktura je u nekoliko studija pokazala vecu efi-
kasnost u smanjenju bola u poredenju sa lekovi-
ma poput piroksikama i baklofena. Iako su dobi-
jeni pozitivni rezultati, treba ih tumaciti oprezno
zbog metodoloskih ogranicenja i heterogenosti
medu studijama [27].

Sistematski pregled i metaanaliza randomi-
zovanih kontrolisanih studija koje istrazuju efi-
kasnost akupunkture u ublazavanju akutnog po-
stoperativnog bola nakon operacija leda pokaza-
la je pozitivne efekte akupunkture na intenzitet
bola, ali ne 1 na smanjenje potrebe za opioidima.
Analizirano je pet klinic¢kih studija sa razli¢itim
metodama akupunkture koje su poredene sa laz-
nom akupunkturom, grupom bez tretmana ili
konvencionalnim tretmanima. Mali broj uklju-
Cenih studija 1 ispitanika, kao 1 razlike u vreme-
nu merenja bola 1 koriS¢enje razlicitih akupunk-
turnih tacaka, oteZavaju donosenje konac¢nih za-
kljucaka o efikasnosti akupunkture. U ovoj stu-
diji postavljeno je 1 pitanje eti¢nosti koriS¢enja
lazne akupunkture kao kontrolne grupe 1 nepru-
zanja adekvatne nege pacijentima [28].

Metaanaliza koja se bavila procenom efekata
razli¢itih akupunkturnih tacaka u tretmanu bola
u donjem delu leda, analizirala je podatke iz 65
randomizovanih kontrolnih srudija. Pokazalo se
da popularne akupunkturne tacke nisu uvek bile
povezane sa najboljim rezultatima. Obuhvacéene
studije koristile su razli¢ite metode akupunktu-
re, ukljucujuéi manuelnu i elektroakupunkturu,
a za poredenje su korisc¢eni lazna akupunktura i
drugi tretmani. Doslo se do zakljucka da aku-
punktura znacajno smanjuje bol u poredenju sa
kontrolnim grupama, ali da su neophodna doda-
tna istazivanja kako bi se bolje razumeli efekti
specifiénih akupunkturnih ta¢aka i njihovih
kombinacija. U vecini studija nisu zabelezeni
ozbiljni nezeljeni efekti akupunkture, Sto potvr-
duje njenu sigurnost kao metode za lecenje bola
u donjem delu leda [29].

Istrazivaci iz Pekinga uradili su reevaluaciju
sistemskih pregleda i metaanaliza 1 doSlo se do
zakljuCka da su potrebna poboljsanja u izvesta-

jul-septembar/2024.

vanju o pretrazivackoj strategiji, proceni sigur-
nosti dokaza, registraciji i protokolu, kao i do-
stupnosti podataka i materijala, jer je vecina
obuhvacenih studija bila veoma niskog kvaliteta
[30].

Americki koledz lekara uvrstio je akupunktu-
ru u svoj vodi¢ za neinzvanzivni tretman akut-

nog, subakutnog i hroni¢nog bola u donjem delu
leda [31].

Zakljucak

Akupunktura je tokom godina stekla paznju
kao deo komplementarne i alternativne medici-
ne, posebno u tretmanu bolnih stanja, gde kon-
vencionalni tretmani mogu imati ograni¢enu efi-
kasnost ili sa sobom nositi rizik od ozbiljnih ne-
zeljenih efekata. Na osnovu nau¢noistrazivackih
radova koji su ukljuceni u pregled, moze se za-
kljuciti da akupunktura predstavlja znacajnu te-
rapijsku opciju za pacijente sa bolovima u do-
njem delu leda, kako u akutnim, tako i u hronic-
nim stanjima.

Akupunktura se moze smatrati korisnim do-
datkom konvencionalnim terapijama za leCenje
bolova u donjem delu leda. Potreban je oprez pri
tumacenju rezultata zbog metodoloskih ograni-
¢enja 1 varijabilnosti u dizajnu studija.

Zbog toga Sto veliki broj istrazivanja vrse en-
tuzijasti¢ni praktikanti akupunkture, a ne obuce-
ni istrazivaci, smatramo da su dalja istrazivanja
neophodna da bi se u potpunosti razumeli speci-
ficni mehanizmi delovanja akupunkture i kako
oni mogu najbolje koristiti pacijentima u razli¢i-
tim klinickim situacijama. Na pitanje kako aku-
punktura funkcioniSe i od kolike je pomoc¢i pa-
cijentima, verovatno je najbolje odgovoriti da
kona¢nog odgovora jo§ uvek nema i da ga tek
treba utvrditi.
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SAZETAK

Uvod: Hipoventilacioni sindrom odraslih poznat kao i
Pickwickov (Pikvik) sindrom (PS), €ini trijada: gojaznost
[Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, celodnevna hipo-
ventilacija i poremecaj disanja tokom spavanja u odsustvu
alternativnih uzroka alveolarne hipoventilacije.

Cilj: Znac¢aj ranog prepoznavanja i poCetaka lecenja
PS, kao i znacaj prevencije gojaznosti, kako bi se sprecio
nastanak veéih komplikacija i smrtnog ishoda. Prikazuje-
mo slu¢aj PS sa povoljnim ishodom nakon bolni¢kog le-
cenja.

Prikaz bolesnika: Pacijent, muskarac starosti 63 godi-
na, ekstremno gojazan BMI 45,68 m? /kg, aktivho dolazi
na pregled zbog kaslja sa otezanim iskasljavanjem, pra-
¢enim guSenjem i nedostatkom vazduha. Tegobe perzisti-
raju unazad 15 dana, sa trenutnim pogorSanjem. Radi se
o pacijentu sa teSkim stepenom globalne respiratorne in-
suficijencije koji poseduje DOT u ku¢nim uslovima, ek-
stremno gojaznom sa dijagnostikovanom apnejom u snu,
nije na CPAP. Pacijent upuéen na pluénu kliniku, gde je
hospitalizovan u viSe navrata. Prilikom hospitalizacije
uradena dijagnostika, tretiran kontinuiranom kiseoni¢nom,
inhalatornom, parenteralnom, bronhodilatatornom, korti-
kosteroidnom i antibiotskom terapijom, uz adekvatnu ga-
stroprotekciju i rehidrataciju. Na primenjenu terapiju dola-
zi do klini¢kog i subjektivnog poboljSanja te se otpusta na
dalji ambulantni i ku¢ni tretman. Kilinicki je stabilan.
Nekoliko meseci nakon otpusta dolazi do klini¢kog pobolj-
Sanja, posle primenjene terapije i smanjenja telesne tezi-
ne.

Zaklju¢ak: Blagovremeno prepoznavanje PS je od izu-
zetnog znacaja, jer ovakvi bolesnici imaju veliki morbiditet
i mortalitet. Podaci ukazuju na to da je PS nedovoljno pre-
poznat i nedovoljno leCen. PatoloSka gojaznost danas
predstavlja globalni svetski zdravstveni problem i smatra
se jednim od najozbiljnijih zdravstvenih problema XXI
veka.

Klju€ne reci: hipoventilacioni sindrom, gojaznost, leCe-
nje

Adresa autora: Dr Emilija Stankovi¢, lekar, Dom zdravlja
Merosina, Merosina, Srbija.
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SUMMARY

Introduction: Obesity hypoventilation syndrome, also
known as Pickwick's syndrome, forms a triad: obesity
[Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m2 ], all-day hypoventi-
lation and sleep-disordered breathing in the absence of
alternative causes of alveolar hypoventilation.

Objective - The importance of early recognition and
treatment of PS, as well as the importance of obesity pre-
vention, in order to prevent major complications and
death.

We present a case of PS with a favorable outcome
after hospital treatment.

Patient report: Male patient, 63 years old, extremely
obese, BMI 45.68m2 /kg, actively comes for examination
due to cough with difficult expectoration, accompanied by
suffocation and shortness of breath, those symptoms
have persisted for the past 15 days, with current worse-
ning. This is a patient with severe by the degree of global
respiratory insufficiency possessed by DOT in home con-
ditions, extremely obese with diagnosed sleep apnea not
on CPAP. The patient was referred to the pulmonary clinic,
where he was hospitalized on several occasions. During
hospitalization, diagnostics were performed, he was trea-
ted with continuous oxygen, inhalation, parenteral, bronc-
hodilator, corticosteroid and antibiotic therapy, with ade-
quate gastroprotection and rehydration.

After the applied therapy, there is a clinical and sub-
jective improvement, and he is discharged for further out-
patient and home treatment, clinically stable. A few
months after discharge, there is a clinical improvement,
after the applied therapy and reduction of body weight.

Conclusion: Timely recognition of PS is extremely im-
portant because such patients have high morbidity and
mortality, data indicate that PS is insufficiently recognized
and insufficiently treated. Pathological obesity today re-
presents a global health problem and is considered one of
the most serious health problems of the 21st century.

Key words: hypoventilation syndrome, obesity, treat-
ment
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Uvod

Hipoventilacioni sindrom odraslih ili Pickwi-
kov (Pikvik) sindrom, ¢ini trijada: gojaznost
[Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?], celodne-
vna hipoventilacija [PaCO2] >45 mmHg 1 pore-
mecaj disanja tokom spavanja (sleep apnea) u
odsustvu alternativnih uzroka alveolarne hipo-
ventilacije [1].

Naziv Pickwikov sindrom je nastao po ro-
manu Carlsa Dikensa ,,Pickwikov Club,” iz
1837. godine, gde je verno opisan lik kocijasa
koji je bio gojazan, pospan i imao otezao disanje
po kome se danas naziva sindrom globalne re-
spiratorne insuficijencije i dnevne somnolencije
kod gojaznih [1, 2]. Medutim, ozbiljan interes
za efekte gojaznosti na disajnu funkciju je poceo
da se ispituje mnogo kasnije, 1956. godine posle
saopsStenja Burwela i saradnika o globalnoj re-
spiratornoj insuficijenciji gojaznih osoba, koje
nisu imale nikakvo pluéno oboljenje [3].

Slika 1. Prikazan lik iz romana ,,Pickwikov Club”1837.
Carlsa Dikensa

Prevalenca hipoventilacionog sindroma izaz-
vanog gojaznosSc¢u krece se 10-20% u opstoj po-
pulaciji prema podacima Americkog centra za
kontrolu 1 prevenciju bolesti [4].

Povecanje telesne tezine za 10% povecava
rizik Sest puta za nastanak ovog sindroma.

jul-septembar/2024.

Smanjenje telesne tezine za 10% smanjuje
rizak za 26% [4, 5]. Klasifikaciju gojaznosti na
osnovu indeksa telesne mase (BMI) (I klasa go-
jaznosti: BMI 30-34,9; II klasa gojaznosti: BMI
35-39,9; III klasa gojaznosti: BMI > 40) i pro-
cenu relativnog rizika od morbiditeta dala je
Svetska zdravstevena organizacija 1997. godine
[5].

Prema rezultatima ankete o zdravlju u
Republici Srbiji 2013. godine, na osnovu izme-
renog BMI, viSe od polovine (56,3%) stanovni-
Stva bilo je sa prekomernom teZinom (35,1%)
predgojazno 1 (21,2%) gojazno. Prosecna vred-
nost BMI kod odraslog stanovnis$tva Republike
Srbije iznosi 26 + 4,74 kg/m2 [6]. Nedavna stu-
dija o prevalenci gojaznosti kod odraslih u SAD
pokazala je prevalencu od 35,5% medu odraslim
muskarcima 1 35,8% medu odraslim Zenama.
Precizna prevalencija PS u opStoj populaciji je
nejasna, ali se procenjuje da je izmedu 0,15% 1
0,3% [7].

U Pickwikovom sindromu dolazi do respira-
torne insuficijencije funkcionalnog tipa [8], od-
nosno do razvoja alveolarne hipoventilacije, po-
remecaja odnosa ventilacije i perfuzije, poreme-
¢aja difuzije, sa teSkom hipoksemijom i hiper-
kapnijom, kao i respiratomom acidozom koja je
u veéini slu¢ajeva kompenzovana metaboli-
¢kom alkalozom [8, 9]. Dolazi i do sekundame
policitemije, brzog razvoja dispneje, izrazite
pletori¢nosti lica, cijanoze, vrlo upadljive sorn-
nolencije uslovljene hiperkapnijom, tako da bo-
lesnik moze zaspati za vreme govora ili ¢ak pri
obavljanju nekih poslova. Cesto dolazi do raz-
voja drugih komorbiditeta kao §to su: arterijska
hipertenzija, sr¢ana insuficijencija, dijabetes
tipa 2, plu¢na hipertenzija i hroni¢no plu¢no srce
[9].

PatofizioloSki mehanizam. Alveolarna hi-
poventilacija je klju¢ni patogenetski mehanizam
koja predstavlja nedovoljnu ventilaciju alveola i
eliminaciju ugljen-dioksida i nemoguénost odr-
zavanja PaCO2 i pH arterijske krvi [9]. Normal-
ne referentne vrednosti parcijalnog pritiska su:
za kiseonik PaO2 ve¢i od 80 mmHg (11 kPa) i
ugljen-dioksida PaCO2 manji od 45 mmHg (6,0
kPa) [9]. Gojaznost jeste glavni etioloski faktor
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rizika za nastanak ove bolesti [4, 5], zbog pove-
¢anog deponovanja masnih naslaga oko zdrela,
grudnog kosa i trbuha koji dovode do smanjenja
volumena pluc¢a. Pored uticaja na stukturne pro-
mene kao predispozicija za nastanak hipoventi-
lacije, gojaznost utice 1 na funkcionalna desava-
nja [10]. Smanjenjem pokretljivosti dijafragme 1
smanjenjem disajnog volumena na kraju ekspi-
rijuma, a povecanom tkivnom potrosnjom ki-
seonika dovodi do znacCajno smanjene saturacije
kiseonikom. Sa druge strane, adipociti su bogat
izvor humoralnih medijatora i citokina (proinf-
lamatorni citokini: TNF i IL-6) 1 uticu na ne-
uralne puteve vazne za kontrolu disanja.
Najznacajniji faktor, koji luc¢e adipociti je leptin,
koji se vezuje za receptore u hipotalamusu, i ima
ulogu u stimulaciji ventilacije, pored toga Sto re-
guliSe sitost i povecava metabolizam [10, 11].

Takode, vec¢ina ovakvih pacijenata razvija
sindrom apneje u snu. Prema definiciji dijagno-
za ovog sindroma moze se postaviti ako se kod
jedne osobe tokom jednog sata spavanja pojavi
vise od 10 epizoda apneje koja traje duze od 10
sekundi, kao i analizom respiratornih gasova u
arterijskoj krvi [11, 12]. Za vreme apnoicno-dis-
pnoi¢nih faza dolazi do snizenja saturacije krvi
kiseonikom, a moze nastati 1 hiperkapnija.
Tokom opstrukcije gomyjih disajnih puteva orga-
nizam se napreze da savlada otpor, stvarajuci
snazan negativni intratorakalni pritisak. Nakon
Sto negativni inspirijumski pritisak savlada
otpor u gomjim disajnim putevima, dolazi do
dubokog udaha, kratkotrajnog uspostavljanja di-
sanja 1 budenja bolesnika [12].

Vode¢i simptom je neravnhomemo vrlo inten-
zivno hrkanje, dnevni zamor i pospanost.
Dnevni zamor je u zavisnosti od fizickog opte-
re¢enja tokom dana razli¢ito izrazen kod svakog
bolesnika. Uveden je pojam tzv. indeksa apneje,
koji predstavlja; zapravo, broj prekida disanja
na jedan sat spavanja. Mortalitet znacajno raste
ako je apnoicni indeks veci od 20, prema skala-
ma za procenu [2, 4].

Cilj. Znacaj ranog prepoznavanja i pocetaka
lecenja PS , kao i znacaj prevencije gojaznosti,
kako bi se sprecio nastanak vec¢ih komplikacija i
smrtnog ishoda.

Vol. 22 - Sveska 3

Metod. Koris¢eni su anamnesticki podaci iz
medicinskog kartona i dopunske medicinske do-
kumentacije, a rad je napisan deskriptivnom me-
todom. Prikazujemo slucaj PS sa povoljnim is-
hodom nakon bolnickog lecenja.

Prikaz bolesnika. Pacijent muskarac, 63 go-
dina, ekstremno gojazan BMI 45,68kg/m?2 (tezi-
na 148 kg, visina 180 cm) , otezano aktivno po-
kretan, dispnoican, koza i vidljive sluzokoze
blago cijanoti¢ne. Dolazi na pregled zbog kaslja
sa otezanim iskaSljavanjem, pra¢enim gusenjem
1 nedostatkom vazduha, tegobe perzistiraju una-
zad 15 dana, sa trenutnim naglim pogorSanjem.
Inace boluje od hipertenzije, atrijalne fibrilacije,
sr¢ane insuficijencije unazad 15 godina sa dija-
gnostikovanom sleep apnejom pre 5 godina, a
nije na CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) rezimu; bivsi je pusac. Pacijent upu-
¢en na pluénu kliniku, gde je hospitalizovan i ra-
nije u vise navrata. Pri prijemu svestan, orijenti-
san, dispnoiCan, afebrilan, ekstremno gojazan,
odaje utisak srednje teSkog bolesnika. Grudni
ko§ bacvast, simetri¢an, obostrano respiratorno
pokretan, pulmo: auskultatorno nad plu¢ima
oslabljen disajni Sum, oslabljen ekspirijum uz
difuzne visokotonske zvizduke;

Cor: akcija aritmic¢na po tipu apsolutne arit-
mije, TA 130/86 mmHg, SF 82/min,;

Abdomen: iznad ravni grudnog kosa, palpa-
torno blago napet, bolno neosetljiv na palpaciju,
jetra i slezina nedostupne pri palpaciji, renalna
sukusija negativna obostrano, prisutna prepon-
ska kila desno; ekstremiteti sa retromaleolarnim
1 pretibijalnim elasticnim edemima, naglasen
venski crtez 1 trofiC¢ke promene na kozi potkole-
nica.

Dijagnostika: gasne analize GA/ABS pH
7,34, pCO2 75; HCO3 40,5; pO2 42; BE 14,7;
SatO2 74%, laboratorijske analize Le 11.6, Ly
17.6, Ne 79,7, Er 5,18, Hgb 162, Hct 0,47, Tr
227, glukoza 6.6, urea 7,3, kreatinin 105, mo-
kraéna kiselina 453, proteini 75, CRP 7,5, hole-
sterol 6,77, Na 127, hloridi 91, Ca 2,29, ALT 22,
ALP 49, INR 1,27, fibrinogen 5,0, APTT 47.8,
D dimer 37,0

Spirometrija - FEV1 43%, FVC 57,3%,
FEV1/FVC 58,16%, VC IN 78,4%, FEV1/VC
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IN 40,79%- tezak opstruktivni poremecaj venti-
lacije;

Rtg pluéa i srca: AP, leze¢i stav, difuzno
smanjena transparencija u donjem plu¢énom polu
sa desne strane na racun mrljastih, nehomogenih
senki, kao 1 senki porekla naglasenog interstici-
juma. Hemidijafragme jasno konturisane, desni
kostofreni¢ni sinus zaravnjen u prilog manjoj
pleuralnoj efuziji, levi nije obhvaéen poljem
grafisanja.

Eho srca: EF 45%, dilatirana leva komora:
MR 2+, desne srcane Supljine dilatirane sa povi-
Senim pritiskom SPDK 49 mmHg.

U toku hospitalizacije tretiran neinvazivnom
mehani¢kom ventilacijom, kontinuiranom ki-
seoni¢nom terapijom inhalatorno beta2 agonisti-
ma (dve inhalacije za 24h) i parenteralnom tera-
pijom (amp. aminofilin 250 mg 2 amp/24h),
kortikosteroidnom (metilprednizolonom 1i.v.) i
antibiotskom terapijom (azitromicin 500 mg
24h), uz adekvatnu gastroprotekciju i rehidrata-
ciju. Na primenjenu terapiju dolazi do klinickog
1 subjektivnog poboljsanja te se otpusta na dalji
ambulantni i kuéni tretman.

Pri otpustu pH 7.38, pCO2 61.3, HCO3 35.9,
pO2 58.6 , BEecf 10.9, SatO2 89,4%, klinicki
stabilan, uz predlog za dalju terapiju: DOT (do-
zirana oksigenoterapija) u kué¢nim uslovima 1
I/min 15/24h, zatim bronhodilatatornu i kortiko-
steroidnu terapiju u obliku spreja (vilanterol,
umeklidinijumbromid, flutikazonfuroat) dugo-
deluju¢im beta2-agonistom 1 inhalacionim korti-
kosteroidom, kao 1 beta blokatorom, ACE inhi-
bitorom, diuretikom, oralnom antikoagulantnom
terapijom (dabigatraneteksilat), kao i preporu-
kom higijensko-dijetetskog reZima, niskokalo-
rijske ishrane u cilju smanjenja telesne tezine od
strane nutricioniste, zbog kontraindikovane ope-
racije smanjenja zeluca, zbog loSeg opsteg sta-
nja.

Pri kontroli nakon nekoliko meseci pacijent
navodi da se oseca bolje, stanje se stabilizovalo,
izgubio oko 15 kg na tezini, pri ¢emu se pobolj-
Salo opste stanje, kao 1 pluéna ventilacija.
Navodi da nije na celodnevnoj oksigenoterapiji,
redukovale se epizode guSenja, koristi propisanu
terapiju 1 pridrzava se higijensko dijetetskog re-

jul-septembar/2024.

zima, nije kontinuirano vezan za postelju, moze
da proseta na kra¢im relacijama.

Diskusija

Od velikog je znacaja sprovesti ranu dijagno-
stiku, kako bi se blagovremeno pocelo sa lece-
njem, koje bi imalo pozitivan ishod po pacijen-
ta. Pacijentu kod koga postoji sumnja na hipo-
ventilacioni sindrom, potreban je multidiscipli-
narni pristup, kako bi se blagovremeno sprecile
komplikacije 1 smanjio mortalitet [13, 14].
Specijalisti koji su ukljuceni u dijagnostiku i le-
¢enje su pulmolog, kardiolog, endokrinolog, nu-
tricionista [14]. U naSem sluc¢aju, kod prikaza-
nog pacijenta, dijagnoza PS je zasnovana na:
BMI > 45,68 kg/m2, hiperkapniji, hipoksemiji,
respiratornoj acidozi (pCO2 75 mmHg, pO2 42
mmHg, pH 7,34), poviSenim bikarbonatima u
serumu (HCO3 40,5) policitemiji 1 ranije dija-
gnostikovanog sindroma apneje u snu u odsu-
stvu drugih uzroka hipoventilacije, stanje je pra-
¢eno komorbiditetima kao Sto su sr¢ana insufici-
jencija, hipertenzija, atrijalna fibrilacija.

Dijagnostika podrazumeva, pored anamneze
1 pregleda, merenje telesne tezine i visine, odre-
divanje BMI, merenje obima vrata, grudnog
kosa i trbuha [5, 7]. BMI < 30 predstavlja visok
rizik za razvoj mnogih komorbiditeta, u ovom
sluc¢aju znac¢ajno smanjenje pluéne funkcije [7].
Gubitak na tezini 25-30% od pocetne telesne te-
zine se preporucuje kako bi se poboljsao, ali ne
i resio hipoventilacioni sindrom. Epidemija pa-
toloske gojaznosti je u stalnom porastu Sirom
sveta, pa se svrstava u vodece uzroke smrtnosti
u svetu savremenog doba [7, 8]. Zatim potrebno
je uCiniti spirometrijsko ispitivanje plué¢ne funk-
cije, standardnu radiografija grudnog kosa, me-
renje gasnog sastava arterijske krvi, opste labo-
ratorijske analize, polisomnografiju i eho srca
[14, 15] $to je i1 uradeno kod prikazanog paci-
jenta.

Prema smernicama Americkog udruzenja za
torakalna oboljenja iz 2019. godine [1], uticaj na
stepen tezine oboljenja, odnosno uticaj na ste-
pen tezine oboljenja kod gojaznih pacijenata
ima vrednost serumskih bikarbonata [16, 17]
koja u korelaciji sa BMI 1 pulsnom oksimetrijom
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predstavlja standard za postavljanje dijagnoze
hipoventilacionog sindroma kod gojaznih [16,
17]. Bubrezi reaguju na hroni¢nu respiratornu
acidozu povecanjem nivoa bikarbonata u seru-
mu, Sto predstavlja kompenzatorni mehanizam
na prisustvo povec¢anog pCO2. Vrednosti bikar-
bonata iznad 27 mmol/l predstavljaju negativan
pokazatelj, odnosno pokazuju u 99% slucajeva
da je re¢ o hipoventilacionom sindromu kod go-
jaznih pacijenata [17]. Razvoj akutne respirator-
ne acidoze sa respiratornom insuficijencijom,
koja dovodi do prijema u jedinicu intenzivne
nege je jedna od najcesc¢ih prezentacija hipoven-
tilacionog sindroma koja vodi do postavljanja
dijagnoze [15].

Zlatni standard za dijagnostiku apneje u snu
je polisomnografija, koja uklju€uje neinvazivno
merenje vitalnih parametara tokom spavanja
[10]. Prema brojnim studijama 90% pacijenata
sa PS ima koegzistirajucu apneju u snu [10, 12],
Sto imamo 1 u slucaju prikazanog pacijenta.

Lecenje. Terapija stabilnog stanja bazira se
na opStim merama 1 merama odrZavanja opti-
malne funkcije pluca [1, 18]. Opste mere podra-
zumevaju ogranicavanje fizickog napora, pre-
stanka pusenja, smanjenje telesne mase kod go-
jaznih, redovne lekarske kontrole, psihoterapiju,
kao i edukaciju ¢lanova porodice obolelog [1,
4].

Mere za odrzanje optimalne funkcije pluca
baziraju se na primeni odrzavanja ventilacije
plu¢a neinvazivnim pozitivnim pritiskom u di-
sajnim putevima (NIV), invazivnom ventilaci-
jom putem traheotomije [12] i dezopstruktivne
terapije bronhodilatatorima i1 glikokortikoidima
parenteralno u prvom redu [12, 13]. Zatim retard
oblicima teofilina, centralnih analeptika koji sti-
muliSu respiratorni centar za efikasniju ventila-
ciju (almitrin), mukoliticima, rehidratacijom i
rehabilitacijom disanja kojom se postize efika-
snija eliminacija sekreta Sto popravlja V/Q
odnos [13], dugotrajnom oksigenoterapijom u
kuénim uslovima. Indikacije za DOT su kod pa-
cijenata gde postoji hipoksemija od 50,55
mmHg u budnom stanju ili hipoksemija 55-60
mmHg u snu [4, 8]. Oksigenoterapija se prime-
njuje 24h kontinuirano ili od 22h do 7h radi pre-
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vencije nagle desaturacije. Zajedno sa gubitkom
tezine su pocetne terapije prve linije za pacijen-
te sa HS [4]. Respiratorna insuficijencija kod hi-
poventilacionog sindroma se leci terapijom odr-
Zavanja pozitivnog pritiska u disajnim putevima
(PAP) tokom spavanja [12].

Dva najces¢e koriS¢ena PAP modaliteta su
kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevi-
ma (CPAP) i neinvazivna ventilacija (NIV) [14,
15]. ITako CPAP moze otvoriti gornje disajne pu-
teve 1 efikasno leciti apneju u snu, on ne pove-
¢ava ventilaciju tako efikasno kao NIV [15].
NIV moze da smanji inspiratornu misi¢nu aktiv-
nost, tako da moze efikasno da smanji mehani-
¢ko opterecenje favorizuju¢i odmor misic¢a i
vecu miSi¢nu efikasnost tokom dana nakon no¢-
nog tretmana NIV [12, 15 16]. Kontinuirani po-
zitivan pritisak u disajnim putevima i NIV mogu
smanjiti mehani¢ko optereéenje izbegavajuci
ponavljajuce opstrukcije gornjih disajnih puteva
tokom spavanja [12]. Ventilacija putem traheo-
stomije za respiratornu insuficijenciju uzroko-
vanu gojazno$¢u koristi se od 1960-ih [9, 10,
19]. Kuhlo i saradnici su prvi put opisali upotre-
bu traheostomije za lecenje Pickwikovog sin-
droma 1969. godine [9, 10].

Najcesce koris¢ene smernice za leCenje hipo-
ventilacionog sindroma su smernice Evropskog
respiratornog drustva (ERS) 1 Americkog tora-
kalnog drustva (ATS) [17, 18].

ERS ne preporucuje kategoricki jedan oblik
ventilacije u odnosu na drugi, ali navodi da

CPAP tretman poboljSava indeks apneje 1 hi-
popneje (AHI) [18, 19], zasi¢enje kiseonikom, 1
ventilacioni odgovor na O2 i CO2 kod vecine
pacijenata sa HS, iako je CPAP uglavnom ne-
uspesna kod HS u poredenju sa njenom prime-
nom kod apneje u snu [17, 18]. Pored toga,
CPAP tokom spavanja poboljSava ventilaciju,
san, kvalitet Zivota 1 prezivljavanje [19].

ATS smernice preporucuju PAP tretman
tokom spavanja za stabilne ambulantne pacijen-
te sa hipoventilacionim sindromom, dok CPAP
treba ponuditi kao tretman prve linije za teze
ambulantne pacijente kod kojih je HS udruZen
sa sindromom apneje u snu, koji predstavljaju
veéinu pacijenata [18]. Pacijenti sa tezim stepe-
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nom pocetne respiratorne insuficijencije, loSi-
jom funkcijom pluc¢a u poodmakloj dobi mogu
biti manje skloni da reaguju na CPAP i treba ih
pazljivije pratiti [19]. Pacijente sa neadekvatnim
odgovorom na CPAP treba prebaciti na NIV [18,
19].

Sto je i slu¢aj kod naseg pacijenta, koji nije
na CPAP terapiji, zbog neadekvatnog odgovora.

Ovakvi pacijenti imaju znacajan rizik od
mortaliteta, opservacijske studije su pokazale
smrtnost od 24% za 1,5-2 godine, koja smanjuje
pridrzavanjem PAP terapije [18, 19].

Razli¢ite studije pokazuju da je prosecno
vreme prezivljavanja od postavljanja dijagnoze
ovog sindroma 3-5 godina [13] i da direktno za-
visi od stepena tezine gasnih poremecaja, vre-
mena trajanja hipoksemije i hipererkapnije,
broja akutizacija, sprovedenog nacina lecenja i
razvoja drugih komplikacija [13, 14].

U drugom ispitivanju koje je ukljucivalo 38
pacijenata sa blagom hiperkapnijom na NIV te-
rapiji u poredenju sa kontrolnom grupom lece-
nom konzervativnim merama [12], NIV grupa je
imala zna¢ajno smanjenje dnevnog PaCO2, bi-
karbonata 1 povecanje pH. NIV terapija [12, 13],
kao $to se 1 o¢ekivalo, bila je povezana sa veli-
kim poboljSanjem svih analiziranih varijabli
spavanja, arhitekture sna, prosecne zasi¢enosti
kiseonikom, vremena zasi¢enja kiseonikom
manje od 90%, indeksa apneje 1 hipopneje, sa
pozitivnom 1 znafajnom korelacijom izmedu
prosecne zasi¢enosti kiseonikom tokom spava-
nje 1 dnevnom analizom gasova u arterijskoj
krvi [12-14].

Zakljucak

Blagovremeno prepoznavanje PS je od izu-
zetnog znacaja, jer ovakvi bolesnici imaju zna-
tan morbiditet i mortalitet. Medutim, u praksi je
PS nedovoljno rano prepoznat i dijagnostiko-
van, Sto otezava blagovremeno lecenje. Patolos-
ka gojaznost danas predstavlja globalni svetski
zdravstveni problem i smatra se jednim od naj-
ozbiljnijih zdravstvenih problema XXI veka,
predstavljaju¢i vode¢i uzrok smrtnosti koji se
moze spreciti, sa sve ve¢om rasprostranjenoscu
kod odraslih. Zbog toga je najvaznija pre svega
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prevencija gojaznosti i pravovremeno postavlja-
nje dijagnoze hipoventilacionog sindroma kod
gojaznih pacijenta, potrebno je podici svest pa-
cijenta o negativnom uticaju gojaznosti na
zdravlje, odnosno rana dijagnostika ovakvih pa-
cijenata u cilju poboljSanja kvaliteta Zivota i
smanjenja mortaliteta. Kao i rano ukljucivanje u
tretman leCenja odrzavanjem pozitivnog pritiska
u disajnim putevima. Neinvazivni pozitivni pri-
tisak u disajnim putevima, zajedno sa gubitkom
tezine su pocetne terapije prve linije za pacijen-
te sa hipoventilacionim sindromom.
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CILUNO KONTROLISANA INFUZIJA - TCI

Slobodan Gavrilovi¢, Nada Pejci¢, Marija Jovi¢

Opsta bolnica Leskovac, Sluzba za anesteziologiju sa reanimacijom, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Ciljno kontrolisana infuzija (TCIl) je razvijena kao si-
stem za administriranje propofola i opioida, ali i drugih
anestetika direktno u krvotok pacijenta na osnovu farma-
kokinetiCkog modela koji je integrisan u kompjuter kom-
patibilne infuzione pumpe. TCI uredaji omogucuju predvi-
danje ciljne koncentracije leka u plazmi ili na mestu dej-
stva na osnovu Cega infuziona pumpa reguliSe brzinu
isporuke leka. Postoji vise farmakodinamskih/farmakoki-
netickih modela za precizno doziranje propofola kao $to
su Schniderov i Marshov model. Jedna od glavnih pred-
nosti TCI tehnike nad ru€no kontrolisanim infuzionim si-
stemima je veca i bolja kontrola koncentracije leka u krvi i
centralnom nervnom sistemu (CNS), kao i dubine aneste-
zZije. Anestezija se indukuje intravenskom primenom pro-
pofola sa ciljnom koncentracijom u plazmi od 4 mcg/ml i
povecava se za 0,5-1 mcg/ml . Remifentanil se koristi za
intraoperativnhu analgeziju sa po¢etnom ciljnom koncen-
tracijom u plazmi od 4 ng/ml pri indukciji i izmedu 3-10
ng/ml tokom anestezije. Ciljna vrednost bispektralnog in-
deksa (BIS) je izmedu 40-55.

Kljuéne reci: ciljno kontrolisana infuzija, propofol, re-
mifentanil

SUMMARY

Target-controlled infusion (TCl) was developed as a
system for administering propofol and opioids as well as
other anesthetics directly into the patient's bloodstream
based on a pharmacokinetic model integrated into a com-
puter-compatible infusion pump. TCI devices allow pre-
dicting the target concentration of the drug in the plasma
or at the site of action, on the basis of which the infusion
pump regulates the rate of drug delivery. There are seve-
ral pharmacodynamic/pharmacokinetic models for accu-
rate dosing of propofol such as the Schnider and Marsh
models. One of the main advantages of the TCI technique
over manually controlled infusion systems is greater and
better control of drug concentration in the blood and cen-
tral nervous system, as well as the depth of anesthesia.
Anesthesia is induced by intravenous administration of
propofol with a target plasma concentration of 4 mcg/mi
and increases by 0.5-1 mcg/ml. Remifentanil is used for
intraoperative analgesia with an initial target plasma con-
centration of 4 ng/ml during induction and between 3-10
ng/ml during anesthesia. The target value of the bispectral
index (BIS) is between 40-55.

Key words: target-controlled infusion, propofol, remi-
fentanil

Uvod

Napredak u racunarskoj tehnologiji omogu-
¢uje razvoj kontrolisanih infuzionih uredaja koji
isporucuju odgovarajucée lekove u cilju postiza-
nja predvidene koncentracije leka u krvi. Ciljno
kontrolisana infuzija (TCI) je razvijena kao si-
stem za administiranje opioda i propofola, ali 1
drugih anestetika direktno u krvotok pacijenta
na osnovi farmakokinetickog modela koji je in-
tegrisan u kompjuter kompatibilne infuzione
pumpe. Klini¢ka ispitivanja sa takvim sistemi-
ma omogucila su odgovarajuce ciljne koncentra-
cije anestetika u krvi na kojima se 1 zasniva TCI
anestezija.

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

Danas je TCI tehnologija deo rutinske ane-
stezioloske prakse. Pored klinicke primene u
anesteziji ciljno kontrolisani sistemi ¢e igrati
znaCajnu ulogu kao istrazivacki alat u proceni
interakcije lekova u anesteziji.

TCI sistemi

Po definiciji TCI (target controlled infusion)
je kompjuterski asistirana intravenska admini-
stracija lekova za uvod i odrzavanje opste ane-
stezije (slika 1). Ovakav vid intravenske aneste-
zije primenjuje se u poslednjih deset-petnaest
godina. Poc¢etkom osamdesetih godina prvi ob-
javljeni rezultati nakon TCI anestezije su od
strane Schuttlera [1] 1 Schwilena [2]. Poc¢etkom
devedesetih godina unapredenje TCI tehnike
omogucuju Kenny i White [3].
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Slika 1. TCI sistem

TCI sistemi podrazumevaju kompjutersku
kontrolu infuzione pumpe a samim tim 1 doze
leka koja se isporucuje prema kompjuterskom
modelu. U pocetku je takav sistem bio dostupan
samo u istrazivacke svrhe 1 zahtevao je koris¢e-
nje raunara povezanog sa Spric pumpom.
Zadnjih godina TCI sistemi su dostupni za upo-
trebu u svakodnevnoj klinickoj praksi.

TCI uredaji omogucuju da se koncentracija
leka u krvi i plazmi ili na mestu dejstva konti-
nuirano kontrolisu. Oni takode dozvoljavaju pri-
menu intravenskih anestetika u skladu sa njiho-
vim farmakokinetickim profilima bez potrebe za
slozenim prora¢unima od strane anesteziologa.

Klju¢ni farmakokineticki podaci dobijeni su
na osnovu klinickih merenja u razli¢itim popu-
lacijama pacijenata (starost, pol, tezina). Ovi po-
daci su implementirani u farmakokineticki
model uz pomo¢ racunara koji opisuje distribu-
ciju 1 eliminaciju leka u telu.

TCI sistemi koriste ove informacije da pred-
vide koncentraciju leka u krvi ili plazmi na
osnovu isporuke odredene koliCine leka putem
infuzione pumpe. Anesteziolog unosi u sistem
“ciljnu koncentraciju leka” koja je potrebna za
uvod i odrzavanje anestezije. Lek prelazi iz krvi
u centralni nervni sistem gde ispoljava svoju ak-
tivnost. U klini¢koj praksi optimalni anesteticki
uslovi se postizu ako je koncentracija leka u
CNS-u stabilna, a to zavisi od stabilnih koncen-
tracija leka u krvi ili plazmi.

Brzo postizanje 1 odrzavanje konstantne kon-
centracije leka ne moze se posti¢i koriS¢enjem
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rucno kontrolisane infuzione pumpe zbog sloze-
nih farmakokinetickih karakteristika leka kao
Sto su distribucija i eliminacija. To znaci da dok
daje anesteziju pacijentu anesteziolog ne zna
tac¢no kolika je koncentracija primenjenog leka u
krvi ili na mestu dejstva. Cesto su Zeljene vred-
nosti leka u krvi ili u centralnom nervnom siste-
mu kod koriS¢enja konvencionalne ru¢no kon-
trolisane infuzione tehnike vece ili manje od Ze-
ljenih [4].

Medutim, matematicki algoritmi TCI uredja-
ja omogucavaju kontinuirano automatsko izra-
Cunavanje distribucije 1 eliminacije intraven-
skog anestetika 1 uspeSno omogucavaju prilago-
davanje brzine infuzije kako bi se odrzala zelje-
na koncentracija leka u krvi.

Jedna od glavnih prednosti TCI tehnike nad
ru¢no kontrolisanim infuzionim sistemima je
veca i bolja kontrola koncentracije leka u krvi i
CNS-u kao i1 dubine anestezije.

Sa sadaS$njim saznanjima malo je ubedljivih
dokaza koji bi pokazali superiornost jednog far-
makokinetickog modela u odnosu na drugi.
Vedina autora bi se slozila da u slu¢aju korisce-
nja Schniderovog modela treba uporebljavati
rezim ciljne koncentracije na mestu dejstva.
Marshov model treba koristiti u rezimu ciljne
koncentracije propofola u plazmi. Marshov
model ne vrsi nikakva prilagodavanja shodno
starosti pacijenta pa je zato neadekvatno predvi-
danje ciljne koncentracije leka u plazmi kod sta-
rijih pacijenata. Godine starosti su takode pove-
zane sa povecanom farmakodinamic¢kom osetlji-
voséu na efekte propofola. Glavna prednost
Schniderovog modela je prilagodavanje ciljne
koncentracije propofola u plazmi prema starosti
pacijenta. Zbog toga postoji snazna preporuka
za kori$¢enje Schniderovog modela kod starijih
pacijenata.

Nacin primene i metodologija

Farmakokineticko/farmakodinamski modeli
TCI sistema, primenljivi su za viSe razli¢itih
anestetika ili analgetika [5]. U svakodnevnoj
klinickoj praksi najcesc¢e su u upotrebi propofol
1 remifentamil [6]. Preoperativna priprema je
standardna. Primenjuje se najceS¢e midazolam
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per os (7,5 mg), intramuskularno ili intravenski
[7]. Plasira se periferna venska kanila i zapoci-
nje infuzija kristaloidnog rastvora. Druga intre-
venska kanila koristi se za davanje anestetika.
Za prevenciju postoperativne mucnine i povra-
¢anja najcesce se koristi ondasetron 4 mg i.v [8].
Rutinski intraoperativni monitoring podrazume-
va elektrokardiografiju, pracenje srcane frekve-
ncije, neinvazivni krvni pritisak, pulsnu oksime-
triju 1 kapnografiju. Dubina anestezije se prati
koris¢enjem bispektralnog indeksa (BIS) [9].

Anestezija se indukuje intravenskom prime-
nom propofola preko infuzione pumpe sa cilj-
nom koncentracijom u plazmi od 4 mcg/ml.
Ciljna koncentracija propofola u plazmi se zatim
povecava ili smanjuje za 0,5-1 mcg/ml da bi se
odrzala ciljna BIS vrednost (40-55) tokom ane-
stezije. Infuzija propofola prekida se na kraju
operacije pre poslednja dva hirurska Sava.
Remifentanil se koristi za intraoperativnu ana-
lgeziju sa pocetnom ciljnom koncentracijom u
plazmi od 4 ng/ml pri indukciji 1 izmedu 3-10
ng/ml tokom odrzavanja anestezije [10, 11, 12].
Ciljna koncentracija remifentanila se podeSava
za po 1 ng/ml na osnovu potrebe pacijenta za
analgetikom procenjenih na osnovu promena kr-
vnog pritiska, pulsa, veli¢ine zenica i1 znojenja.
Infuzija remifentanila prekida se sa poslednjim
hirur§kim Savovima koze.

Vazno je napomenuti da remifentanil ima
skoro idealno kontekst-senzitivno poluvreme
eliminacije, tako da ¢e biti eliminisan iz organ-
izma u roku od 5 minuta nakon prekida ¢ak i vi-
Sesatne infuzije. Zato je neophodno pre zaustav-
ljanja infuzije remifentanila dati analgetik kako
bi se postigao neophodni nivo analgezije za bu-
denje pacijenta iz anestezije.

Zakljucak

Ciljno kontrolisana infuzija (TCI) je Siroko
koriS¢ena kontrolisana metoda za postizanje i
odrzavanje stabilne koncentracije anestetika
(propofol) na mestu dejstva (CNS), na osnovu
fizioloskih parametara kao Sto su starost, tezina,
visina i pol. TCI sistemi koriste farmakokineti-
¢ki/farmakodinamicki model koji je inkorpori-
ran u kompjuterski kontrolisanu infuzionu
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pumpu koja omogucava isporucivanje pocetne
bolus doze a nakon toga i odrzavanje ciljne kon-
centracije anestetika [13, 14].

Razli¢iti farmakokineticki/farmakodinamski
modeli su razvijeni za precizno doziranje propo-
fola tokom TCI anestezije 1 svi su se pokazali
pouzdanim u praksi. Jedno od ogranicenja po-
menutih modela za propofol je to §to su oni raz-
vijeni uglavnom uz pomo¢ zdravih dobrovoljaca
ili pacijenata, a ne u specificnim populacionim
grupama kao §to su deca, stariji pacijenti ili go-
jazne osobe, kod kojih mehanizmi metabolizma
1 eliminacije leka mogu biti drugaciji.

Jednostavnost primene, pouzdanost postiza-
nja ciljne koncetracije anestetika, bolja kontrola
dubine anestezije, brzi postoperativni oporavak i
manji troskovi le¢enja su prednosti TCI tehnike
anestezije koje ¢e u narednom periodu omogucéi-
ti njenu jo$ Siru upotrebu u svakodnevnom kli-
ni¢kom radu.
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SAZETAK

Kardinalni redngenolo$ki znaci preloma kostiju su tipi-
¢ni rendgenoloski i klini€ki znaci koji ukazuju na lom kosti
skeleta. Cilj rada je pikaz kardinalnih rendgenol$kih zna-
kova preloma kostiju skeleta, dok materijal rada ¢ini fil-
moteka sa preko 100.000 odabranih rendgenograma sa
prelomom kostiju skeleta sakupljeni viSedecensijskim
radom u struci i literalna saop$tenja. Rezultate rada auto-
ri su prikazali ilustrativno, slikama. Zaklju€ak: Kardinalni
redngenoloSki znaci loma kosti su: prekid kontinuiteta
kostnog tkiva, frakturna pukotina, dislokacija kostnog frag-
menta, formiranje jednog ili viSe kostnih fragmenata na
mestu loma, kostni fragmenti su ili glatke ili nazubljene
konture, razmaknuti a kadkada nabijeni jedan u drugi.

Kljuéne reci: fraktura, rendgenogram, kardinalni znaci

Uvod

Kardinalni redngenoloski znaci preloma ko-
stiju su tipi¢ni znaci rendgenske slike loma ko-
stiju. To su klini¢ki radioloski znaci na osnovu
kojih radiolog vizuelizuje 1 dijagnostikuje lom
neke kosti. S druge strane, kardinalni redngeno-
loski znaci loma kostiju su sigurni rendgenolo-
Ski dijagnosticki znaci 1 ujedno objektivni znaci
preloma neke kosti objedinjeni tokom klinickog
1 rendgenoloskog pregleda. Tri kardinalna rend-
genoloSka znaka loma kosti skeleta su frakturna
pukotina, kostni fragmenti 1 dislokacija fragme-
nata. Najzastupljenije su frakture dugih kostiju,
frakture kostiju karlice i grudnog koSa Ceste su
kod saobracajnih udesa, dok frakture lobanjskih
1 kostiju lica zbog grade imaju neke rendgenolo-
Ske osobenosti [1-15].

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

SUMMARY

A fracture (bone, fracture) of the bone is a partial or
complete break in the continuity of the bone. The aim of
the paper is to show the cardinal radiological signs of ske-
letal bone fractures, while the material of the paper is a
film library with over 100,000 selected radiographs with
skeletal bone fractures collected by decades of professio-
nal work and literal announcements. The authors present
the results of the work illustratively with pictures.
Conclusion: Cardinal radiological signs of bone fracture
are discontinuity of bone tissue, fracture crack, dislocation
of bone fragment, formation of one or more bone frag-
ments at the site of bone fracture, bone fragments are
smooth or jagged contours, spaced and sometimes com-
pacted.

Key words: fracture, radiograph, cardinal signs

Nas rad

Cilj rada je prikaz kardinalnih rendgenolo-
Skih znakova preloma kostiju skeleta, dok mate-
rijal rada ¢ine 100.000 odabranih rendgenogra-
ma sa frakturom kostiju skeleta, sakupljeni vise-
decenijskim radom u struci [16] i literaturna
saopstenja.

Rezultate rada prlkazuj emo ilustrativno.

Slika 1. Analogni rendgeno-
gram desne potkolenice u AP
i laterolateralnoj projekciji.
Kompletni prelom dijafize ti-
bije i fibule. Prekid kontinuite-
ta kostnog tkiva srednje treci-
ne dijafize fibule. Frakturna
pukotina popre¢nog je toka.
Distalni fragment fibule dislo-
ciran u stranu i gore. Fibula
diskretno skracena po duzini
(cum contractione). U distal-
noj trecini dijafize tibije prekid
kontinuiteta kostnog tkiva sa
frakturnom pukotinom kosog
toka i dislokacijom fragmena-
ta usled skllznuca uz dlskretno skracenje kosti po duzini. U pro-
jekciji frakturne pukotine tibije lateralno, maniji iver, nepravilnog
izgleda
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Slika 6. Analogni rend-
genogram levog skoc¢-
nog zgloba u AP pro-
jekciji. Prelom lateral-
nog maleolusa. Prekid
kontinuiteta lateralnog
maleolusa po tipu la-
ceracije. Frakturna pu-
kotina u vrhu lateral-
nog maleolusa sa po-
pre¢nim prekidom kon-
tinuiteta kostnog tkiva

Slika 2. Digitalni
rendgenogram
levog lakta. Lom
levog olekranona
sa izrazenom
frakturnom pukoti-
nom i dislokaci-
jom kostnog frag-
menata

Slika 7. Analogni rend-
genogram desnog
kuka. Fraktura desnog
femura.
Transtrohanteri¢ni pre-
lom desnog femura sa
dislokacijom i angula-
cijom kostnih fragme-
nata. Mali trohanter
odlomljen i izdvaja se
kao samostalan frag-
ment

Slika 3. Digitalni rendgenogram desnog ru¢nog zgloba.

Fraktura desnog radijusa na tipicnom mestu i ulne u istoj
visini, sa multiplim fragmentima, njihovom dislokacijom i
angulacijom

| Slika 8. Digitalni profil-
ni rendgenogram
desne petne kosti.
Prekid kontinuiteta
kostnog tika desne
petne kosti. Kostni
fragmenti nazubljeni
zbog spongiozne gra-
Slika 4. Digitalni rendgenogram dje kosti
desnog stopala. Prelom Ill'i V
metatarzalne kosti desnog stopa-
la. Multifragmentalni prekid konti-
nuiteta proksimalne trecine dijafi-
ze i metafize Ill i V metatarzalne
kosti. Visestruka frakturna pukoti-
na, razgranata, nepravilnog izgle-
da. Konture fragmenata jasno i
ostro ocrtane

Slika 5. Digitalni rendgenogram desnog skochog zgloba.

Prelom desne fibule. Prekid kontinuiteta distalne trecine Slika 9. Analogni kraniogram. Projekcija: PA. Impresivna
dijafize desne fibule. Fraktura pukotina kosog toka, sa fraktura parijetalne kosti desno. Desno parasagitalno
manjom dislokacijom kostnog fragmenata, koji je glatke multifragmentni prekid kontinuiteta parijetalne kosti sa im-
konture presijom kostnih fragmenata intrakranijalno
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Zaklju¢ak

Rendgenoloska 1 klini¢ka slika preloma ko-
stiju skeleta je patognomi¢na. RadioloSke meto-
de pregleda su u dijagnostici preloma kostiju
skeleta su suverene, dominantne i bez premca.
Autori su u radu prikazali kardinalne rendgeno-
loske znake loma kostiju skeleta, a to su: prekid
kontinuiteta kostnog tkiva, frakturna pukotina,
dislokacija kostnog fragmenta, formiranje jed-
nog ili vise kostnih fragmenata na mestu loma,
kostni fragmenti su glatke ili nazubljene kontu-
re, razmaknuti a katkada nabijeni jedan u drugi.
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SAZETAK

Uvod: Infekcije urinarnog trakta (Urinary tract infectio-
ns - UTI) su jedna od najéescih bakterijskih bolesti Sirom
sveta. Uprkos efikasnosti antibiotika usmerenih na UTI,
stope recidiva ostaju zna¢ajne medu pacijentima. Stavise,
razvoj rezistencije na antibiotike predstavlja veliku zabrin-
utost i stvara potraznju za alternativnim opcijama le¢enja.

Cilj: Ovaj rad ima za cilj predstavljanje definicije, pos-
tavljanja dijagnoze i le€enja urinarnih infekcija, patogene-
ze E. coli i D-manoze, kao i predstavljanje postojecih kli-
nickih dokaza o D-manozi i njenoj upotrebi u leCenju UTI.

Metodologija: Rad je zasnovan na relevantnim dokazi-
ma i istrazivanjima dobijenim elektronskim, selektivnim
pretrazivanjem postojec¢e literature o patofiziologiji, klini-
¢koj slici i dijagnostickim metodama u otkrivanju i leCenju
UTI, kao i na pretrazivanju o uspesnoj primeni D-manoze
u zdravstvenim ustanovama Sirom sveta.

Rezultati: Najnovije smernice relevantnih uroloskih ud-
ruzenja i odgovarajuca literatura o bezbednosti i primeni
D-manoze u zdravstvenim ustanovama u pogledu prime-
ne u prevenciji i leCenju urinarnih infekcija, kao samostal-
na terapija ili u kombinaciji sa odgovarajué¢im antibiotici-
ma.

ZakljuCak: LeCenje urinarnih infekcija zapoc&inje odm-
ah nakon postavljanja dijagnoze i pored preporuka o upo-
trebi antibiotika, D-manoza je Secer koji smanjuje udesta-
lost ponovljenih infekcija urinarnog trakta i povezanih sim-
ptoma. Takode, dovodi do duzeg trajanja izmedu epizoda
recidiva i posledi¢no poboljSava kvalitet Zivota pacijenata.

Kljuéne reci: infekcija urinarnog trakta, D-manoza,
Escherichia coli, le€enje urinarnih infekcija

Uvod

Infekcije urinarnog trakta (Urinary Tract
Infections-UTI) su jedna od najéescih bakterij-
skih bolesti Sirom sveta. Uprkos efikasnosti an-
tibiotika usmerenih na UTI, stope recidiva osta-

Adresa autora: Dr Irena Ignjatovié, Dom zdravlja, Varvarin,
Srbija. E-mail: drirenaignjatovic@gmail.com

SUMMARY

Introduction: Urinary tract infections (UTls) are one of
the most common bacterial diseases worldwide. Despite
the effectiveness of UTI-targeted antibiotics, recurrence
rates remain significant among patients. Furthermore, the
development of antibiotic resistance is a major concern
and creates demand for alternative treatment options.

Objective: This paper aims to present the definition,
diagnosis and treatment of urinary tract infections, the
pathogenesis of E. coli and D-mannose, as well as to pre-
sent the existing clinical evidence on D-mannose and its
use in the treatment of urinary infections.

Methodology: This paper is based on relevant eviden-
ce and research obtained from an electronic, selective
search on the pathophysiology, symptoms and diagnostic
methods in the detection and treatment of UTI, as well as
a search of published evidence on the successful use of
D-mannose in health care settings worldwide.

Results: The latest guidelines of the relevant urologi-
cal associations and the appropriate literature on the sa-
fety and use of D-mannose in healthcare institutions re-
garding its application in the prevention and treatment of
urinary infections, as an independent therapy or in combi-
nation with appropriate antibiotics.

Conclusion: Treatment of urinary infections begins im-
mediately after the diagnosis and in addition to recom-
mendations on the use of antibiotics, D-mannose is a
sugar that reduces the frequency of repeated urinary tract
infections and related symptoms. It also leads to a longer
duration between episodes of relapse and consequently
improves the quality of life of patients

Key words: Urinary Tract Infection (UTI), D - mannose,
Escherichia coli, treatment of urinary infections

ju znaGajne medu pacijentima. StaviSe, razvoj
rezistencije uropatogena na antibiotike predstav-
lja veliku zabrinutost i stvara potraznju za alter-
nativnim opcijama le¢enja. D-manoza je mono-
saharid koji se u slobodnom obliku nalazi u
vocu, obi¢no se koristi kao dodatak ishrani za
smanjenje rizika od UTIL. Istrazivanja sugerisu
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da bi upotreba D-manoze mogla biti obecavaju-
ca alternativa ili komplementarni lek, posebno
kao profilaksa za rekurentne UTI, jer za razliku
od antibiotika upotrebljenih u profilaksi UTI
koji mogu davati pratec¢e nezeljene efekte, kao 1
razvoj rezistencije uropatogena, sa D-manozom
to nije moguce. Uzeta oralno, D-manoza se odli-
¢no podnosi 1 nije mogué razvoj rezistencije
uropatogena. Kada se izlu¢i urinom, D-manoza
potencijalno inhibiSe Escherichia coli, glavnog
uzro¢nika UTI, da se veze za urotelijum i izazo-
ve infekciju.
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Slika 1. Anatomija muskog urinarnog sistema (levo) i
Zenskog urinarnog sistema (desno) koji prikazuje bubre-
ge, uretere, besiku i uretru. Urin se stvara u bubreznim
tubulima i sakuplja se u bubreznoj karlici svakog bubre-
ga. Urin te€e od bubrega kroz uretere do besike. Urin se
¢uva u besici dok ne napusti telo kroz uretru. Izvor:
Bethesda (MD): National cancer institute (US); 2002 [36]

Cilj rada

Ovaj rad ima za cilj predstavljanje definicije,
postavljanja dijagnoze i leCenja infekcija urina-
rnog trakta, predstavljanje patogeneze urinarnih
infekcija, znacaja E. coli 1 D-manoze, kao 1
predstavljanje postojecih klini¢kih dokaza o D-
manozi 1 njenoj upotrebi u leCenju urinarnih in-
fekcija u svakodnevnoj klinickoj praksi, kao i u
smanjenju rizika od nastanka urinarnih infekcija
1 njihovih ponovnih pojavljivanja. Konacno, cilj
rada je 1 predstaviti preporuke dobre klinicke
prakse vodecih organizacija iz oblasti urologije
u pogledu bezbednosti upotrebe suplemenata
koje u svom sastavu sadrze D-manozu.

Metodologija

Rad je zasnovan na relevantnim dokazima i
istrazivanjima dobijenim elektronskim selektiv-
nim, nesistematskim pretrazivanjem postojece
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literature o patofiziologiji, klinickoj slici 1 dija-
gnostickim metodama u otkrivanju urinarnih in-
fekcija, zasnovanim na dobro uzetoj anamnezi,
klinickom pregledu i laboratorijskim analizama,
koje podrazumevaju pregled krvne slike, opsti
pregled urina i urinokulturu. Takode, pretraziva-
njem vodica dobre klinicke prakse izdate od
strane eminentnih institucija na podrucju leCenja
uroloskih bolesti, a koje se odnose na lecenje in-
fekcija urinarnog trakta primenom antibiotske i
neantibiotske terapije. Termini za pretragu su
ukljucivali ,,ponavljanje®, ,,UTI*, ,,infekcija uri-
narnog trakta®, , prevencija“, ,,leCenje®, ,Secer*
1 ,,D-manoza®“. Naslovi medicinskih predmeta
(MeSH) ukljucivali su (infekcija urinarnog trak-
ta), (bakteriurija) i (urinarni antiinfektivni agen-
si).

Rezultati

Identifikovali smo najnovije smernice rele-
vantnih uroloskih udruzenja 1 odgovarajucu lite-
raturu o infekcijama urinarnog trakta, dijagno-
stici 1 le¢enju koriScenjem adekvatne antibiotske
terapije, o efikasnosti 1 primeni D-manoze u
zdravstvenim ustanovama u pogledu prevencije
1 le¢enja urinarnih infekcija, kao samostalne te-
rapije ili u kombinaciji sa odgovaraju¢im anti-
bioticima, kao i o njenoj bezbednosti .

Definicija i klasifikacija infekcije

urinarnog trakta

Urogenitalni trakt predstavlja anatomsku i
funkcionalnu celinu. Postoji odredena razlika u
anatomskoj gradi urogenitalnog trakta musSkara-
ca 1 zena, ta¢nije kod muskaraca su samo u pro-
ksimalnim delovima ova dva sistema odvojena i
urinarni trakt ¢ine bubrezi, ureteri 1 besika, dok
genitalni Cine testisi, semevodi, semene kesice i
prostata. Zajednicki izvodni put im je bulbarna i
penijalna uretra. Na slici 1. prikazana je razlika
u gradi zenskog 1 muSkog urogenitalnog trakta.

Bubreg (ren) - parni organ pasuljastog oblika
dimenzija 120 x 60 x 30 mm koji se nalazi u re-
troperitonealnom prostoru 1 sluzi za stvaranje i
filtriranje mokrace;

Mokrac¢ovod (ureter) - parni organ, koga
predstavlja Suplja peristalticka cev duzine oko
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25 cm koja pocinje na zavrSetku bubrezne karli-
ce, a zavrSava se u mokrac¢noj besici;

Mokra¢na beSika (Vesica urinaria) - Suplji
organ miSi¢nog zida, koji se rasteze do zapremi-
ne 500 ml, da b1 sakupljao urin;

Testisi su parni organi u kojima se stvaraju
spermatozoidi procesom neprekidnog sazreva-
nja. Na zadnjoj strani testisa je epididimis kroz
koga prolazi semevod a zatim se uliva u uretru.
U sastav genitalnog trakta ulaze jo$ i prostata i
semena kesice ¢iji sekret ¢ini najve¢i deo volu-
mena sperme.

Mokraéna cev (urethra) - je zajednicki izvo-
dni put urina i sperme - kod muskaraca. Po sa-
stavu, ona je elasticna cev, promenljive duZine 1
kalibra. Kod Zena je duzine oko 5 cm i sluzi kao
izvodni put urina. Zbog krace duzine uretre,
zene su vise sklone urinarnim infekcijama od
muskaraca [1].

Tabela 1. Pregled klasifikacije infekcija mokra¢nih puteva
kao i njihovih definicija
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Infekcija urinarnog trakta je opsti naziv za
prisustvo mikroorganizama u prethodno steril-
nom mokra¢nom sistemu [2]. One se mogu po-
deliti prema uzroc¢nicima (bakterije, gljivice i vi-
rusi), lokalizaciji (donji i gornji mokracéni pute-
vi), prisustvu simptoma (asimptomatske i simp-
tomatske infekcije), toku (akutne, hronicne i re-
kurentne infekcije mokra¢nih puteva) ili prisu-
stvu oboljenja koje olakSavaju nastanak infekci-
je mokraénih puteva (nekomplikovane 1 kompli-
kovane). U tabeli 1. prikazana je klasifikacija in-
fekcija mokraénih puteva kao i njihova definici-
ja.

Najces¢i uzrocnicici urinarnih infekcija, kako
nekomplikovanih tako i komplikovanih, su
Gram pozitivne bakterije, 1 to najées¢a medu
njima, Escherichia coli. U ne$to manjem pro-
centu zastupljene su Gram negativne bakterije
kao 1 gljivice. Slika 2. predstavlja shematski pri-
kaz najc¢esS¢ih uzro€nika urinarnih infenkcija 1
njihov procentualni udeo u ukupnom broju uri-
narnih infekcija.

Nekomplikovane infekcije mokraénih puteva

Javljaju se kod osoba sa morfologki i funkcionalno normalnim
donjim i gornjim mokracnim sistemom, normalnom funkcijom
bubrega i sa kompetentnim imunoloskim sistemom

Epidemiologija infekcija
urinarnog trakta

Asimptomatska

Asimptomatska bakteriurija oznacava nalaz pozitivne kulture urina

Infekcije urinarnog trakta su
jedan od vode¢ih razloga za pro-
pisivanje antibiotika u svetu. Na

godiSnjem nivou, sre¢u se kod

bakteriurija (= 105 kolonija/ml) bez simptoma karakteristitnih za infekcije
mokracnih puteva

Cistitis Zapaljenje sluznice mokracne besike praceno tegobama: dizurija,
testo mokrenje i neizdriiv nagon za urgentnim prainjenjem
mokraéne besike (engl. urgency) ili suprapubicni bol

Rekurentne Infekcije koje su se ponavljale najmanje tri puta tokom prethodne

infekcije godine ili dva puta tokom Sest meseci

Akutni pijelonefritis

Akutni  tubulointersticijski nefritis izazvan bakterijama koji se
ispoljava visokom temperaturom, groznicom, lumbalnim bolovima

sa ili bez dizuri¢nih smetnji

Komplikovane infekcije mokraénih puteva

lavljaju se kod bolesnika sa metabaolickim ili imunoloskim
poremecajima: trudnoca, stare osobe, posle transplantacije
bubrega ili tokom primene imunosupresivne terapije

Ostale infekcije

Uretritis Uretritis  se  manifestuje  dizurijom, mukopurulentnom i
purulentnom sekrecijom i svrabom u uretri ili glansu penisa, ali kod
Zena Cesto nije pracen simptomima

Prostatitis Zapaljenja prostate, uklju€ujué¢i akutna i hronitna bakterijska

zapaljenja, kao i stanja pracena klinickim simptomima prostatitisa,
ali bez izolacije uzrocnika

vise od 150 miliona ljudi [3].
Samo u SAD se godiSnje lekari-
ma obrati oko 7 miliona ljudi [4,
5] 1 kod oko 15% njih propisu
recepti za antibiotike [6, 7].
Pravu incidenciju nije lako utvr-
diti, jer ne pripadaju bolestima
koje podlezu obaveznom prijav-
ljivanju. NajviSe stope inciden-
cije nekomplikovanih UTI zapa-
7e se u dobi od 18 do 39 godina,
kada je seksualna aktivnost naj-
veca. Pokazalo se da su rekuren-
tne nekomplikovane UTI Ceste
kod mladih Zena i da 6 meseci
nakon prve epizode UTI njih
27% ima potvrden prvi, a 2,7%
potvrden i drugi recidiv [4]. Za
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razliku od muskaraca kod kojih prevalencija
UTI raste sa godinama zivota [8], prevalencija
kod zena opada u Zivotnoj dobi od 35 do 65 go-
dina, a zatim raste [9] dostizu¢i skoro dvostruko
veci procenat kod Zena starijih od 65 godina.

Nekomplikovane urinarne infekcije

B Uropathogenic E. Coli m K. pneumoniac u P. mirabilis

= P. aeruginosa | 5. Saprophyticus = Enterococcus spp.

u GBS S. Aureus Candida spp.

Komplikovane urinarne infekcije

B Uropathogenic E. Coli ® K. pneumoniac = P. mirabilis

m P. aeruginosa m 5. Saprophyticus = Enterococcus spp.

= GBS S. Aureus Candida spp.

Slika 2. Shematski prikaz uzro€nika urinarnih infekcija.
Kod nekomplikovanih urinarnih infekcija u vecini slu¢aje-
va izazivaci su Gram negativne bakterije i to Escherichia
coli u 75% slucajeva, ostale su zastupljene u manjem
procentu, dok je kod komplikovanih urinarnih infekcija taj
procenat nesto maniji i iznosi 65%. Ostali izazivaci zatu-
plieni u znatno manjem procentu su Gram pozitivhe bak-
terije, kao i gljivice.

Sli¢an procenat pregleda na godiSnjem nivou
je 1u ostalim evropskim zemljama, kao u SAD,
pa samim tim i u Srbiji. Smatra se da je optere-
¢enje drustva sa UTI mnogo vece nego Sto se
procenjuje. Poseban problem predstavljaju reku-
rentne UTI. Najnovije smernice Evropskog
udruzenja urologa (EAU) o uroloSkim infekcija-
ma definiSu rUTI kao ,,ponavljanje nekompliko-
vanih i/ili komplikovanih UTI, sa udestaloscu
od najmanje tri UTI godisnje ili dva UTI u po-
slednjih Sest meseci [10]. Medicinski 1 nemedi-

jul-septembar/2024.

cinski troskovi mogu se odraziti na opterecenje
pacijenta, porodice i drustva, kao i celokupnog
zdravstvenog sistema.

Patogeneza, klinicka slika

i tok infekcije

U patogenezi nastanka infekcije mokra¢nih
puteva, prvi 1 najvazniji korak je adhezija, pric-
vri¢ivanje bakterija na Celije epitela mokracnog
sistema. Adhezija zavisi od tri elementa: mehan-
izma odbrane organizma, receptora na ¢elijama
domacina 1 od adhezina na bakterijama.

E. voli
Tvpe | pili

[~

FimH
Bladder

| )
Uroplakin *\-"’. 1 *
¢ |
i I N — -~
! I( L A | ﬂ % Uroepithelium:
! | 18C -—"ﬁl ' Unibrella cells
-—e - —
-/
‘ o> '.‘\\- e :_ -/: Intermediate cells
“‘ g T e g
W S e
> Basal cells/membrane|

ma pili adhezina tipa 1 za manozilovan.e uroplakine na
povrSini uroepitela. Preuzeto od: Nutr J. 2022 Mar 22;
21: 18 [32]

Od svih infekcija urinarnog trakta najcesce se
radi o nekomplikovanom akutnom cistitisu. To
je akutno zapaljenje mokra¢ne besike, sporadi-
¢no ili cistitis koji se ponavlja u odsustvu ko-
morbiditeta ili poznatih anatomskih 1 funkciona-
Inih abnormalnosti u urinarnom traktu. Najces¢i
uzroc¢nik cistitisa je Escherichia coli (E.coli), u
70-95% slucajeva [11]. E. coli poseduje brojne
sojeve koji se nalaze u uobicajenoj mikroflori
creva domacina, a koji su uropatogeni. Oni po-
seduju organele 1 adhezivne molekule §to ih ¢ini
vrlo pokretljivim (flagele) 1 omogucava im da se
lako pricvrste za ¢elije domacina (fimbrije 1 ad-
hezin) i tako prevazidu odbranu domacina 1 do-
vedu do pojave infekcije. Adhezin FimH na vr-
hu fimbrije ima vezno mesto za ugljeni hidrat D-
manozu. Jedan od glavnih mehanizama E. coli
za izazivanje infekcije zasniva se na njenom pri-
¢vrscivanju za manozilovane proteinske kompo-
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nente, zvane uroplakini, na epitelu besSike [12,
13]. Mnogobrojni sojevi koriste nekoliko strate-
gija za izbegavanje imunoloskog sistema doma-
cina, §to olak$ava formiranje intracelularnih ba-
kterijskih zajednica (IBC); ovo omogucava bak-
terijama da se razmnozavaju, sazrevaju i infici-
raju druge celije [14, 15]. Stavise, ovo potenci-
jalno moze dovesti do teze infekcije ili rizika od
recidiva, jer patogen moze ostati skriven unutar
uroepitelnih celija. Slika 3. predstavlja shemat-
ski prikaz E. coli i njeno vezivanje za uroepitel
mokraéne besike.

Uobicajeno, akutni cistitis se ispoljava uce-
stalim 1 bolnim mokrenjem, peckanjem pri mo-
krenju, nagonom na hitno neodlozno mokrenje,
pojavom krvi u mokra¢i (hematurija), osecajem
nelagodnosti u donjem delu stomaka ili u supra-
pubi¢nim bolom. Akutni nekomplikovani cistitis
je benignog toka 1 kod 25-45% dolazi do spon-
tanog izleCenja. Samo 2% Zena razvije akutni
nekomplikovani pijelonefritis, bez obzira na

Vol. 22 - Sveska 3

pregleda ili u slu¢aju sumnje na antimikrobnu
rezistenciju ili su terapijske moguénosti ograni-
¢ene zbog intolerancije bolesnika na lekove
[17].

Neumoljivi porast antimikrobne rezistencije
pojacava potrebu za alternativnim pristupima 1i
za leCenje 1 za prevenciju UTI, koji ukljucuju
upotrebu novih vakcina, probiotika 1 imunosti-
mulansa [10]. Izmedu ostalog, potencijalni tera-
pijski pristup kori§cenjem D-manoze, inertnog
monosaharida koji se metabolise 1 izlucuje uri-
nom 1 deluje tako Sto inhibiSe prianjanje bakteri-
ja na urotelijum, znatno ¢e smanyjiti upotrebu an-
tibiotika, kao 1 stvaranje rezistencije uropatoge-
na. U tabeli 2. predstavljeni su predlozeni rezimi
empirijskog le¢enja nekomplikovanih urinarnih
infekcija na osnovu ustanovljenih vodica dobre
klinicke prakse od strane eminentnih institucija
koje se bave leCenjem urinarnih bolesti [18-26].

Tabela 2. Pregled predloZenih reZzima antibiotske terapije
kod akutnog nekomplikovanog cistitisa

preduzeto leCenje. PoSto ovi
simptomi remete kvalitet zi-

vota, to je osnovni razlog Sto

se preporucuje lecenje 1 brze
otklanjanje simptoma u odno-

su na nelecCene bolesnike, ali
pre svega eradikacija uropato-

gene bakterije 1 spreCavanje
pojave reinfekcije [16].

Dijagnoza i le€enje

urinarnih infekcija

Dijagnoza akutnog nekom-
plikovanog cistitisa moze se

sa velikom verovatnoom (i
do 90%) postaviti na osnovu
klinicke slike, pod uslovom
da su istovremeno prisutni tri

ili viSe simptoma koji poti¢u
od donjeg dela urinarnog trak-

ta. Opsti pregled urina i urino-
kultura rade se samo u slucaju

postojanja atipi¢nih simptoma
1 kod bolesnika kod kojih di-

jagnoza nije sasvim jasna na

Antibiotik Dnevna Trajanje  Komentar
doza terapije
Prve linije — Zene
Fosfomycin trometamol 3 g jednom 1 dan Preporucuje se samo Zenama
dnevno sa nekomplikovanim cistitisom
Nitrofurantoin macrocrystal 50-100 mg  5dana
4 x dnevno
Nitrofurantoin 100 mg 5dana
monohydrate/ macrocrystal 2 x dnevno
Nitrofurantoin macrocrystal 100 mg 5dana
— produzeno oslobadanje 2 x dnevno
Pivmecillinam 400 mg 3 x 3-5 dana
dnevino
Alternativna
terapija
Cefalosporini (npr. 500 mg 2 x 3 dana lli uporediva terapija
cefadroxil) dnevno
Ako je
rezisten. za
E. coli< 20%
Trimethoprim 200mg 2 x 5 dana Me u prvom trimestru trudnode
dnevno
Trimethoprim- 160/800 mg 3 dana Me u poslednjem trimestru
sulfamethoxazol 2 x dnevno trudnoce
Letenje
muskaraca
Trimethoprim- 160/800 mg 7 dana Ograni¢eni na muskarce,
sulfamethoxazol 2 x dnevno fluorohinoloni se takode mogu

osnovu anamneze i klinickog

propisati u skladu sa lokalnim

testiranjem osetliivosti
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D-manoza

D-manoza je ugljeni hidrat, monosaharid, al-
doheksoza molekularne formule C6H1206.
Ona, (manoza) je jedan od devet monosaharida
(D-glukoza, D-galaktoza, D-manoza, D- ksilo-
za, L-frukoza, D-glukuronska kiselina, N—ace-
til-D-glukozamin, N-acetil-D-galaktozamin 1
N-acetilneuraminska kiselina) koji se obi¢no na-
laze u Zivotinjskim glikanima 1 u izobilju u gli-
kokonjugatima ki¢menjaka. U slobodnom stanju
se D-manoza nalazi u biljkama u maloj koli¢ini
1 to u vocu kao $to je brusnica, borovnica, kru-
Ska, narandza, ananas, jabuka; povréu, kao $to
su mahunarke, kukuruz, krompir, kupus i drvecu
kao Sto je breza, bukva i crni jasen [27].

0.2g/kg of body weight of D-mannose is considered a

D-mannose
supplementation

Intestine

Blood

['('t s

D-mannose

- inurine
larget tissues

safe with no gastrointestinal disturbance:

jul-septembar/2024.

na koje ciljaju uropatogeni. Veruje se da D-ma-
noza uneta oralnim putem, u vidu suplemenata
koje sadrze D-manozu, stvara nelepljivu povrsi-
nu na zidu besike, kao i1 oko bakterija. Hipoteza
je da se bakterije potom izbacuju mokrenjem,
¢ime se spreCava rast bakterija koji dovodi do
infekcije unutar besike ili urinarnog trakta [31].
Slika 4. predstavlja Sematski prikaz puta D-ma-
noze, od suplementacije do urina.

Diskusija

Interesovanje za D-manozu 1 UTI datira jo$
od 1970. godina. Pojava rezistencije na antibio-
tike povezane sa uropatogenima, odrzala je ovo
interesovanje. Neke studije su istrazivale efekat
D-manoze na rekurentne UTI
(rUTI) 1 kao profilaksu za UTIL.
Dokazano je da doza od 0,2 g/kg
telesne mase D-manoze unete
oralnim putem je potpuno nesko-
dljiva i dobro se podnosi, ne izazi-
vajuci gastrointestinalne tegobe.
I D-manoza se transportuje pasi-
vnim 1 aktivnim mehanizmima iz
creva u krv. Suplementacija D-
manozom povecava nivo D-ma-
noze u krvi 3 do 10 puta od fizio-
loskih nivoa. Maksimalne vredno-

Slika 4. D-manoza, od suplementacije do urina. Otprilike
jedna trecina unete D-manoze zavr§ava u urinu gde ima
potencijal da blokira prianjanje patogene Escherichia coli
na uroepitelne celije. Deo D-manoze se moze otkriti u fe-
cesu, a deo se Koristi u ciljnim tkivima. Preuzeto od: Nutr
J. 2022 Mar 22; 21:18 [32]

U ljudskom telu, D-manoza se prvenstveno
sintetiSe iz glukoze ili je izvedena razgradnjom
endogenih glikokonjugata. Katabolizam D-ma-
noze se odvija putem glikolize nakon Cega se
koristi za energiju ili se ugraduje u glikane [28,
29]. D-manoza doprinosi sintezi glikoproteina,
tacnije glikozilaciji odredenih proteina (post-
translacione modifikacije). Mnogi tipovi celija
imaju receptore specifi¢ne za manozu, pa su sta-
bilni nivoi manoze u krvi vazni za olakSavanje
efikasnog/konstantnog unosa manoze u razlicite
celije. Fizioloski nivo D-manoze u krvi varira
izmedu 50 i 100mM [30]. Ona, kao prirodni
Secer, oponasa uroepitelne receptore domacina

sti u krvi D-manoza dostize 60-90
minuta nakon suplementacije. Dvadeset do 35%
D-manoze ulazi u urin u roku od 60 minuta od
suplementacije. Detektuje se u urinu 2 sata na-
kon suplementacije [32]. Mnoge ustanove Sirom
sveta podrzavaju stav da upotreba suplemenata
koji sadrze D-manozu smanjuje ucestalost rUTI,
poboljsava simptome izazvane urinarnim infek-
cijama 1 dovodi do duzeg vremena izmedu epi-
zoda recidiva UTI, uz poboljSanje kvaliteta zi-
vota kao rezultat ovih efekata [33]. A na taj
nacin smanjuje rezistenciju uropatogena na anti-
biotike. Stoga je efikasnost D-manoze na viso-
kom nivou ako se upotrebi u profilaksi za zene
pogodene rUTI [34] 1 u manjoj meri za Zene po-
godene akutnim UTIL.

Jednom od takvih studija vrSena je procena
bezbednosti i efikasnosti dijetetskog suplementa
koji sadrzi D-manozu, limunsku kiselinu, pre-
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bioticka vlakna, astragalus i maslacak (kom-
pleks DAPAD koji je razvio International
Health Science srl, Milano, Italija) za leCenje
akutne nekomplikovane E. coli UTI u donjem
urinarnom traktu. Studija je sprovedena u
Rajalakshmi bolnici i1 istrazivackom centru
(Bangalor, Indija) od aprila 2021. do oktobra
2021. 1 to u skladu sa smernicama dobre klinicke
prakse Medunarodne konferencije o harmoniza-
ciji, HelsinsSkom deklaracijom 1 lokalnim zako-
nima 1 propisima. Studiju je odobrio institucio-
nalni odbor za pregled u svim istraznim centri-
ma (broj klinickog ispitivanja BIAG-CSP-046).
Ukupno 76 Zena je pregledano za uklju¢ivanje u
protokol studije. Sest pacijenata (3est/76;
7,89%) nije ispunilo kriterijume za ukljucivanje
1 iskljuceni su iz upisa. Stoga je 70 Zena uklju-
¢eno u studiju 1 prospektivno su randomizovane
u dve grupe (35 pacijenata za svaku ruku).
Prose¢na starost bila je 33,89 = 7,63 godina u
DAPAD grupi i 33,46 + 8,31 godina u placebo
grupi. Nijedan od u¢esnika nije prijavio relevan-
tnu medicinsku ili hirursku istoriju ili bilo kakvu
prethodnu terapiju ili lek.

Podaci iz ove studije potvrduju da DAPAD
terapija za akutne UTI u donjem urinarnom trak-
tu nije samo efikasna vec je i bezbedna. D-ma-
noza uneta oralnim putem ne izaziva gastrointe-
stinalne tegobe, smanjuje ucestalost ponovljenih
infekcija urinarnog trakta i smanjuje intenzitet
simptoma povezanih sa urinarnim infekcijama.
Takode, dovodi do duzeg trajanja izmedu epizo-
da recidiva 1 na taj naCin posledi¢no poboljSava
kvalitet zivota pacijenata [35].

Zaklju€ak

Zbog sve vece rezistencije na antibiotike
medu patogenima UTI, ocekuje se sve veci pro-
blem u lecenju i prevenciji UTI, samim tim do-
lazi do povecanja potreba za alternativnim opci-
jama. Nakon laboratorijskih analiza 1 klinickog
pregleda kojim se sa sigurno$¢u postavlja dija-
gnoza UTI za ledenje akutne UTI, antibiotici ce
verovatno i dalje ostati prvi izbor. Dodavanjem
suplemenata koji sadrze D-manozu, pored anti-
biotika kao prvog leka izbora u lecenju UTI,
mozZe se povecati uspeh leGenja, a samim tim
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smanjiti rezistencija uropatogena na antibiotike .
D-manoza je monosaharid, Secer koji smanjuje
ucestalost ponovljenih infekcija urinarnog trak-
ta i smanjuje intenzitet simptoma povezanih sa
urinarnim infekcijama. Takode, dovodi do
duzeg trajanja izmedu epizoda recidiva i posle-
di¢no poboljsava kvalitet Zivota pacijenata.
Moze se koristiti kao dopunski ili alternativni
tretman za rekurentne infekcije urinarnog trakta,
jer ima veliki potencijal sa minimalnim nezelje-
nim efektima. D-manoza se dobro podnosi i ne
utice na koncentraciju glukoze u serumu zdravih
ispitanika, i takode ne uti¢e na promenu biohe-
mijskih parametara bubrega 1 jetre. Ukupna
slika pretklinickih i1 klinickih studija sa D-mano-
zom u le¢enju UTI je povoljna i pruza mogué-
nost sve vece upotrebe suplemenata koje sadrze
D-manozu. Takode se pokazalo da je D-manoza
relativno bezbedna 1 dobro se podnosi. Ona je
priprodni proizvod, netoksi¢an, u odnosu na an-
tibiotik izaziva manje propratnih pojava, a ne
moze izazvati rezistenciju bakterija.
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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
Glavni i odgovorni urednik

16000 Leskovac
Rade Konéara 9

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

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

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

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

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

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

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)

APOLLINEM medicum et Aesculapium : ¢asopis Podruznice
Srpskog lekarskog drustva u Leskovcu / glavni i odgovorni urednik
Ninoslav Zlatanovié. - 1984- . - Leskovac : Okruzna podruznica
Srpskog lekarskog drustva, 1984-  (Ni$ : Sven) . - 21 cm

Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
Tromesecno. - Je nastavak: Zbornik radova - Podruznica Srpskog
lekarskog drustva u Leskovcu = ISSN 0351-6512

ISSN 0352-4825 = Apollinem medicum et Aesculapium
COBISS.SR-ID 8421890
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