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SAZETAK

U savremenom dru$tvu u kome je zdravlje pojedinca i
oCuvanje kvaliteta Zivota jedna od najviSih vrednosti, sve
vise paznje posvecuje se metodama i postupcima koji
mogu doprineti boljem funkcionisanju organizma, brzem
oporavku nakon razli¢itih bolesti i povreda i efikasnijem
ublazavanju hroni¢nih tegoba koje znac¢ajno narusavaju fi-
zi€ku i psihi€ku dobrobit pacijenata, a upravo u tom kon-
tekstu javlja se sve vece interesovanje za integraciju su-
plementacije u fizioterapijsku praksu kao sredstva koje
moze znacajno unaprediti postojece rehabilitacione proto-
kole i omoguciti optimalne ishode le€enja. U poslednjim
decenijama doslo je do znaCajnog razvoja kako u oblasti
medicine tako i u oblasti farmacije, nutricionizma i sport-
ske medicine, $to je dovelo do toga da se sve veci broj
studija i istraZivanja usmerava ka analizi potencijalnih ko-
risti koje upotreba razli€itih suplemenata moze imati u
procesima regeneracije misiénokostanog sistema, ubla-
Zavanja zapaljenjskih procesa i unapredenja ukupnih fizi-
¢kih sposobnosti pacijenata koji prolaze kroz razli€ite obli-
ke fizioterapijskih procedura.

Uvodenje suplemenata u okvir terapijskih protokola
postavlja i brojna pitanja koja se odnose na njihovu efi-
kasnost, bezbednost, optimalne doze i individualne razli-
ke u odgovoru na primenu, $to zahteva da se ovaj feno-
men sagleda sa viSe aspekata, pocev od klini¢kog i fizio-
loskog pa sve do eti¢kog i pravnog. Time se omogucava
stvaranje sveobuhvatne slike koja nije usmerena samo na
kratkoro¢ne efekte vec i na dugoro¢ne ishode i moguce ri-
zike. Takode, ne sme se zanemariti Cinjenica da savre-
meno drustvo sve vise tezi brzim reSenjima i lako dostup-
nim sredstvima koja obecavaju bolje zdravlje i vecu fizi¢ku
snagu, zbog ¢ega je neophodno kriticki pristupiti svim tvr-
dnjama koje se odnose na delotvornost suplemenata, te
ih analizirati u svetlu postojecih nau¢nih dokaza i iskusta-
va iz klinike prakse.

Klju€ne reci: suplementi, rehabilitacija, fizikalna terapi-
ja, medikamentozna terapija, sportska medicina

SUMMARY

In modern society, where the health of the individual
and the preservation of quality of life are among the hig-
hest values, increasing attention is paid to methods and
procedures that can improve the functioning of the orga-
nism, enable faster recovery after various diseases and
injuries, and provide more effective relief of chronic ail-
ments that significantly impair patients' physical and psyc-
hological well-being. In this context, there is growing inte-
rest in integrating supplementation into physiotherapy
practice as a means to significantly enhance existing re-
habilitation protocols and achieve optimal treatment out-
comes. Over the past decades, significant advances have
been made in medicine, pharmacy, nutrition, and sports
medicine, leading to an increase in studies exploring the
potential benefits of using various supplements in the re-
generation of the musculoskeletal system, reduction of
inflammatory processes, and improvement of overall phy-
sical abilities in patients undergoing physiotherapy.

The inclusion of supplements in therapeutic protocols
raises many questions about their effectiveness, safety,
optimal dosing, and individual responses, requiring a
comprehensive approach that considers clinical, physiolo-
gical, ethical, and legal perspectives. This approach helps
build a complete picture that focuses not only on short-
term effects but also on long-term outcomes and potential
risks. Additionally, modern society's pursuit of quick solu-
tions and readily available means promising better health
and greater physical strength necessitates a critical as-
sessment of all claims regarding supplement effectivene-
ss, evaluating them in light of existing scientific evidence
and clinical experience.

Key words: supplements, rehabilitation, physical the-
rapy, drug therapy, sports medicine
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Introduction

Supplements are understood in the broadest
sense as concentrated sources of nutrients and
biologically active substances that are applied to
supplement the usual diet, support the physiolo-
gical functions of the body, and achieve specific
therapeutic or preventive effects, whereby the
intention is not to replace prescribed pharmacot-
herapy, but to improve tissue regeneration and
shorten recovery time within the framework of
an integrated approach to rehabilitation. This
term encompasses substances of diverse chemi-
cal natures that can act at the level of metabolic
pathways, cell membranes, receptors, or inflam-
matory mediators, and that, in practice, appear
as tablets, capsules, powders, solutions, or func-
tional drinks [1]. When it comes to classifica-
tion, it is common for supplements to be classi-
fied according to their biochemical affiliation
and dominant physiological effect, thus distin-
guishing between macronutrient supplements
that provide amino acids and proteins necessary
for the synthesis of contractile and stromal com-
ponents of muscle and connective tissue, then
micronutrients such as vitamins and minerals
that participate in enzyme coactivation and
redox balance, as well as essential fatty acids
that modulate membrane fluidity and signal
transduction [2]. In addition to them, antioxi-
dants that help control oxidative stress induced
by loading during rehabilitation sessions, as
well as botanical extracts tested for their poten-
tial anti-inflammatory and analgesic profiles,
are often used. At the same time, probiotics re-
present a special group whose importance is ref-
lected along the gut-immune system-metabo-
lism axis and can indirectly affect recovery. In
recent years, more precise categorization of col-
lagen and its peptides, as well as ergogenic aids
intended to improve tolerance to physical load,
has been observed, which, in the clinical envi-
ronment, only makes sense after assessing func-
tional status and risk [2]. In addition to bioche-
mical division, classification according to pur-
pose and therapeutic goal is also used in practi-
ce, so supplements aimed at tissue regeneration
and remodeling of connective structures, inf-
lammation and pain control, optimization of

oktobar-decembar/2025.

energy metabolism and recovery after exercise,
as well as support for neuromuscular control and
cognitive components that influence adherence
to therapy are distinguished. In some systems,
classification is extended to include criteria for
quality, purity, and formulation form, because
bioavailability and pharmacokinetics can vary
significantly depending on the salt, isomer, or
encapsulation technology, which consequently
affects the expected effect in therapeutic proto-
cols [2].

Methodology

This review is based on a search of the scien-
tific literature, focusing on original research ar-
ticles and meta-analyses available in databases
such as PubMed, SCOPUS, MEDLINE, and
SCI Index, published within the last 15 years.
The search targeted supplementation and its role
in sports medicine and physiotherapy. It was
conducted using the keywords: supplements, re-
habilitation, physical therapy, medicinal thera-
py, and sports medicine.

Historical development and usage trends

The development of supplementation as an
accompanying health practice can be traced
back to the early attempts to isolate and identify
vitamins and minerals, when it became clear that
specific deficits lead to characteristic clinical
pictures and that prevention and correction of
deficiency can be achieved with targeted intake,
which in the first half of the twentieth century
primarily had a public health character and rela-
ted to population measures [3]. As biochemistry
developed and as new analytical methods ena-
bled more precise monitoring of nutritional sta-
tus, there was a shift towards an individualized
approach. Hence, the field of supplementation
gradually left the domain of exclusive deficit
prevention and entered the domain of functional
improvement, with sports medicine and rehabi-
litation among the early fields of application due
to the clear impact of load on tissue adaptations
and microtraumas. Contemporary trends in the
use of supplements in rehabilitation can be reco-
gnized through increased interest in personali-
zed protocols based on objective indicators such
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as markers of inflammation, markers of muscle
damage, and micronutrient status, as well as an
emphasized need for transparency regarding
composition, dosage, and independent purity te-
sting. There is increased use of collagen pepti-
des in tendon and ligament protocols, specific
forms of magnesium and vitamin D for muscle
function and recovery, and interest in probiotics
to support the immune response and load tole-
rance. At the same time, digital tools for moni-
toring symptoms and supplement intake enable
a more accurate evaluation of effects in real-
world conditions [3].

Scientific and Clinical Justification for
Supplementation

The scientific justification of supplementa-
tion in the physiotherapy framework is based on
the biological probability that specific nutrients
and bioactive substances can modulate key re-
covery processes such as protein synthesis, re-
modeling of the extracellular matrix, controlling
the inflammatory cascade and redox homeosta-
sis, but also on empirical findings from experi-
mental and clinical studies that measure functio-
nal outcomes, pain, range of motion and time to
return to activity. When the results are analyzed,
it is observed that the effect depends on the qua-
lity of the evidence and on the precise patient
profiling, and that the heterogeneity of the pro-
tocol, different doses, and the duration of the in-
terventions can affect the size of the effect and
the reproducibility of the findings. Therefore, in
practice, there is an increasing emphasis on inte-
grating fundamental mechanistic insights with
clinical indicators to evaluate the justification
for application not only statistically but also cli-
nically, with a focus on the importance to the pa-
tient [4]. Clinical justification is best viewed
through the prism of benefit-versus-risk asses-
sment, so potential adverse reactions, drug inte-
ractions, variability in bioavailability, and indi-
vidual differences in metabolism are taken into
account in the decision-making process, which
requires adjusting intake to general nutritional
needs and specific phases of rehabilitation.
Monitoring biochemical parameters, functional
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tests, and subjective scales enables prompt as-
sessment of whether the expected benefit is ac-
hieved or whether a dose adjustment and/or sup-
plement selection are needed. In the absence of
an effect or in the event of adverse events, the
principle of caution is applied, with a return to
basic physical therapy and a re-evaluation of the
indications. In this way, clinical justification be-
comes a dynamic category that is evaluated
throughout the therapeutic process, rather than a
one-time decision made at the beginning of
treatment [4]. It is necessary to note that the ju-
stification of supplementation is not only a que-
stion of individual substances, but also a que-
stion of the entire strategy that includes the qua-
lity of the basic diet, sleep and recovery regime,
degree of adherence to exercises and psycholo-
gical factors that influence motivation, because
only in such a comprehensive framework can
the specific contribution of the supplement be
distinguished from the general progress caused
by a well-designed rehabilitation program.

Categories of Supplements and Their Uses
Amino Acids and Protein Supplements

In clinical and rehabilitation settings, amino
acids and protein supplements are seen as buil-
ding blocks for synthesizing contractile and
structural proteins. They also serve as modula-
tors of signaling pathways that initiate tissue re-
pair and remodeling processes, so their use is
not only about increasing nitrogen intake but
also about a qualitative intervention. When ti-
ming and dosage align with physiotherapy
loads, they can help speed up the return to func-
tional activities [5]. Essential amino acids hold a
special significance in this area, with particular
emphasis on leucine as a nutritional trigger for
activating muscle protein synthesis. On a broa-
der scale, it's shown that the overall availability
of all essential amino acids is necessary for a
stable anabolic response, leading to the conclu-
sion that it's more beneficial to supply a com-
plete spectrum of amino acids rather than re-
lying on isolated supplementation of one or two.
In practice, protein sources that digest quickly
and slowly are often combined to provide both
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immediate and sustained amino acid availabili-
ty, supporting continuous synthesis during peak
recovery periods [6]. The choice of protein sour-
ces and their bioavailability is crucial, as tech-
nological processing, peptide fragment size, and
accompanying ingredients influence absorption
speed and utilization. Consequently, concentra-
tes and isolates with varying degrees of hydro-
lysis, as well as plant proteins with amino acid
profiles that can be enhanced by targeted addi-
tion of essential amino acids to mimic animal
sources, are increasingly utilized. Besides sup-
porting muscle tissues, which are central in re-
habilitation, the health of tendons, ligaments,
and fascial structures is also vital. Hydrolyzed
collagen peptides and specialized blends of gly-
cine, proline, and hydroxyproline are gaining at-
tention, especially when timed appropriately
with mechanical stimulation. This is because fa-
vorable signaling in the extracellular matrix and
improved remodeling processes can occur in the
intermediate space between input and load. In
such cases, maintaining adequate total daily die-
tary protein intake remains crucial, ensuring
supplements act as supportive additions rather
than replacements. Safety monitoring includes
assessing clinical parameters and kidney and
liver function, particularly in sensitive groups
[6]. The timing and cycle of amino acid and pro-
tein intake are key considerations since tissue
response to mechanical stimuli varies throug-
hout the recovery process and depends on injury
type. It’s important to distribute intake to sup-
port early repair phases, providing substrates for
initial synthesis, as well as later stages, focusing
on remodeling and structural adaptation.
Consistency and adherence are more vital than
large single doses, and beneficial effects are
most apparent when supplementation is integra-
ted with adequate energy intake, sufficient sleep,
and appropriately dosed activity. Only then can
amino acids and proteins fully support the reha-
bilitation process [7].

Vitamins and minerals

Vitamins and minerals are viewed in the re-
habilitation context as essential cofactors and re-
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gulators of various enzyme systems, whose
coordination is vital for a smooth recovery after
injuries and surgery, as well as for adapting to
the therapeutic stresses of physiotherapy ses-
sions. Among vitamins, fat-soluble ones are
often highlighted, with vitamin D playing a cru-
cial role in maintaining bone mineralization and
neuromuscular function. Vitamin A is involved
in tissue growth and differentiation, while vita-
min E and vitamin C help control the redox ba-
lance. It is important to note that their intake
should be tailored to individual needs because
consuming too many antioxidants may disrupt
signaling pathways necessary for natural adapta-
tion. B vitamins are key in energy metabolism
and neurotransmitter production, influencing
endurance and neuromuscular coordination; the-
refore, assessing their levels and correcting defi-
ciencies are recommended rather than indiscri-
minately increasing intake [8]. Concerning mi-
nerals, magnesium is particularly important for
nerve conduction and muscle relaxation, and
calcium and phosphorus are essential for bone
integrity and regulating muscle contraction pre-
cisely. Additionally, zinc and copper are invol-
ved in collagen synthesis and antioxidant enzy-
me systems [6]. Iron plays a critical role in oxy-
gen transport and energy metabolism, so in po-
pulations at risk of deficiency due to poor dieta-
ry intake of heme iron or chronic losses it is
advised to monitor iron status before interven-
tions, as the balance between deficiency and
overload is especially delicate. The interactions
among minerals are also carefully considered, as
certain forms can affect absorption; maintaining
appropriate timing of consumption and avoiding
combinations that impair bioavailability is re-
commended [8]. The core principle in applying
vitamins and minerals to rehabilitation is to rely
on data rather than assumptions: first, determine
whether a deficiency or increased need exists,
then administer the appropriate dose aligned
with specific recovery stages. This approach
helps minimize side effects and drug interac-
tions, ensuring nutritional support is delivered
where it can be most effective resulting in better
tolerance to therapy, quicker functional recove-
ry, and more stable long-term outcomes [9].

148



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2025

Omega-3 fatty acids

Omega-3 fatty acids, especially eicosapen-
taenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid
(DHA), are seen as biologically active compo-
nents in cell membranes that influence their flui-
dity and play a role in forming inflammatory
mediators. Because of this, they are considered
in rehabilitation for their potential to reduce ex-
cessive inflammatory responses and create favo-
rable conditions for tissue repair. At the molecu-
lar level, these acids serve as substrates for the
synthesis of resolvin and protectin, which help
complete the inflammatory process and restore
homeostasis. This is particularly important after
acute injuries and in chronic conditions with re-
peated microtraumas, where maintaining a ba-
lance between necessary inflammation and pro-
longed inflammation is crucial. Clinically, their
impact is often monitored through effects on
subjective pain, swelling, range of motion, and
load tolerance during physiotherapy exercises.
These effects are most evident in well-designed
programs that combine omega-3 intake with
other nutritional and therapeutic strategies [10].
The source and quality of omega-3 fatty acids
are central to assessing their usefulness, as puri-
ty, stability, and the absence of contaminants di-
rectly influence safety and effectiveness.
Therefore, products with clearly marked EPA
and DHA content, along with controlled storage
conditions to prevent oxidation, are recommen-
ded [11]. For individuals who do not consume
fish, algae are increasingly important as a sour-
ce because they provide DHA that is not of ani-
mal origin. In practice, a diet rich in natural
sources is often combined with supplementation
to meet daily targets. Safety considerations are
especially important for those on anticoagulant
therapy or with gastrointestinal issues, requiring
individual risk assessment and careful monito-
ring of response. Although omega-3 fatty acids
are generally regarded as beneficial, their use in
rehabilitation should be justified by clear thera-
peutic goals—whether it is modulating inflam-
mation during the acute phase, supporting joint
structures in chronic degenerative conditions, or
providing general cardiometabolic benefits that
improve effort tolerance. This means that their
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intake should be tailored to individual needs and
integrated with other elements of the rehabilita-
tion plan. Such an approach allows omega-3
fatty acids to serve as a precise tool for adjust-
ment rather than a broad, unfocused recommen-
dation [12].

Antioxidants

Antioxidants are used in physiotherapy to
manage oxidative stress that naturally occurs
due to mechanical stress, hypoxic microenviron-
ments, and inflammatory processes. At the same
time, it is recognized that reactive oxygen spe-
cies also play a signaling role necessary for tis-
sue adaptation. Hence, the goal of the interven-
tion is more targeted than complete removal of
these molecules. On a theoretical level, this
means striving to achieve a balance in which an-
tioxidant intake alleviates excessive damage to
lipids, proteins, and nucleic acids, while retai-
ning enough signaling events to activate path-
ways that lead to strengthening of structure and
function, which requires that the dosage, dura-
tion, and choice of antioxidants be carefully
coordinated with the goals of therapy. In this
context, vitamins C and E, carotenoids, and po-
lyphenolic compounds are often considered
based on their solubility and cellular sites of ac-
tion, and special attention is paid to their inte-
ractions with training and nutrition. From a cli-
nical perspective, it is emphasized that antioxi-
dant supplementation is most useful when oxi-
dative load exceeds adaptive capacity, either du-
ring the intensive rehabilitation phase after an
injury or due to comorbidities that disrupt redox
homeostasis. Still, it is also warned that excessi-
ve intake at the wrong time may reduce the de-
sired training-induced adaptations, such as in-
creasing mitochondrial biogenesis and impro-
ving antioxidant enzyme systems from the insi-
de. Therefore, an approach that integrates foods
naturally rich in antioxidants and moderate sup-
plementation during critical periods is increasin-
gly emphasized, rather than continuous high in-
take without clear indications, with monitoring
of symptoms, markers of inflammation, and
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functional test results serving as a guide for cor-
rections [13]. The practical application of antio-
xidants in rehabilitation involves assessing indi-
vidual factors such as age, sex, nutritional sta-
tus, and pre-injury level of physical activity, be-
cause these factors alter the basal redox state
and determine the amount of intervention ne-
eded to achieve an effect without disrupting
physiological adaptations. In this way, antioxi-
dants cease to be a generalized category and be-
come a precise instrument that is applied at the
right time and in the right measure, with a clear
purpose and measurable outcomes [13].

Other substances of interest

In addition to the basic categories, the whole
spectrum of substances that can have a specific
role in rehabilitation is often considered. Among
them, creatine stands out as a compound that
supports the resynthesis of energy phosphates
and thus enables a higher quality of exercise per-
formance in phases when it is necessary to en-
sure high intensity of short strains, as well as
beta alanine, which, through increasing carnosi-
ne in the muscles, can improve buffering capa-
city and tolerance to metabolic load. In the con-
text of joint structures and connective tissues,
glucosamine and chondroitin are often conside-
red, with outcomes varying depending on the
condition stage and individual characteristics. In
contrast, in the domain of peripheral circulation
and endothelial function, plant nitrates are being
investigated as potential modulators of perfu-
sion during recovery. In some cases, the use of
substances that can affect neuromuscular coor-
dination and the perception of effort is conside-
red, but this is approached cautiously, with a
precise monitoring of the individual response
and respect for regulatory frameworks that dis-
tinguish permitted means from substances
whose use is not desirable in the clinical envi-
ronment. Likewise, for adaptogenic and botani-
cal extracts, evidence needs to be critically eva-
luated, as despite encouraging in vitro and ani-
mal results, clinical relevance may be limited or
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dependent on extraction quality and standardiza-
tion [14].

Use of physiotherapy in treating injuries

and chronic conditions

Accompanying parameters such as load tole-
rance, quality of movement, and postural control
serve as a compass to increase demands, so that
the risk of reinjury is minimized and functional
gains are stabilized over time. In chronic condi-
tions that involve long-term pain, degenerative
changes, and changes in movement behavior,
the application of physical therapy is aimed at
restructuring motor patterns, improving muscle
endurance, and optimizing the economy of mo-
vement, because the outcome is not only measu-
red by short-term pain reduction, but also by the
ability to maintain functional progress with less
sensitivity to fluctuating symptoms. Of particu-
lar importance are interventions that build stabi-
lity in dynamics, such as multi-level movement-
control exercises and work in closed kinetic
chains, while simultaneously improving cardio-
respiratory fitness, which has been shown to af-
fect fatigue thresholds and pain perception. A
prerequisite for success is a structured program
that includes a gradual increase in complexity,
precisely defined goals, and regular revision in
accordance with objective and subjective indica-
tors, because in chronic conditions progress is
most often manifested as a sum of small but sta-
ble gains [15,16].

The application of physical therapy in the
treatment of acute injuries is based on the prin-
ciple of controlled progress from protection and
modification of activities to the gradual reintro-
duction of load, whereby initially the aim is to
calm pain, reduce swelling and preserve basic
mobility, and then introduce targeted work on
range of motion, strengthening stabilizers and
normalization of motor patterns that are impai-
red by pain and immobilization. In this phase,
eccentric and isometric work is carefully dosed
to control the load on the tendons and muscles.
At the same time, for joint structures, techniques
are applied that restore capsular elasticity and
proprioceptive response, because it is conside-

150



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2025

red that precisely the coordinated work of the af-
ferent and efferent components of the neuromu-
scular system is the basis for a safe return to
more complex movement requirements [17].

When physical therapy is applied during po-
stoperative recovery, the approach respects the
biological time frames of healing and surgical li-
mitations. At the same time, preventing secon-
dary complications such as stiffness, atrophy,
and motor control disorders, one gradually
moves from passive and assisted movements to
active exercises, strengthening, and functional
training specific to the tasks the patient must
perform after returning to everyday life. In this
progression, the emphasis is on the quality of
movement because it is considered a better stra-
tegy to establish a proper pattern with a lower
load than to rush to a higher load based on com-
promised mechanics, which in the long term re-
duces the risk of compensatory overloads and
subsequent disorders [18].

The importance of a multidisciplinary ap-
proach

A multidisciplinary approach in rehabilita-
tion is seen as a necessary condition for achie-
ving optimal outcomes, because the complexity
of interactions between biological, psychologi-
cal and social factors exceeds the domain of a
single profession, and therefore insists on the
coordinated cooperation of physiotherapists,
doctors of various specialties, nutritionists,
psychologists, pharmacists and other experts
who contribute to turn the treatment plan into a
coherent whole aimed at goals that are clearly
defined, measurable and understandable to the
patient. In such a framework, physiotherapy
plays a central role in integrating movement-
guided interventions. At the same time, nutritio-
nal support and rationally planned supplementa-
tion can provide a biochemical basis for tissue
regeneration and load tolerance. Pharmacolo-
gical measures and psychological strategies
maintain a tolerable level of symptoms and im-
prove adherence, which in sum leads to greater
and more stable functional progress [19]. The
practical implementation of a multidisciplinary
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approach involves coordinated assessments,
joint prioritization, and regular plan revisions, in
which any change in symptoms or function is
quickly translated into corrective interventions
to avoid stagnation or overburdening in one seg-
ment that could negate gains in another. At the
same time, a communication system is being de-
veloped to ensure the patient receives consistent
messages and clear instructions, as inconsistent
recommendations are known to increase uncer-
tainty, reduce compliance, and ultimately under-
mine the effectiveness of otherwise well-desi-
gned therapeutic measures [20].

The Impact of Supplements on
Musculoskeletal System Regeneration

The regeneration of the musculoskeletal sy-
stem after injury, surgery or a prolonged period
of physical inactivity takes place as a series of
coordinated biological processes in which mec-
hanical stimulation through dosed movement
and therapeutic exercises acts as a key signal for
cell activation and tissue remodeling, while nu-
tritional support and rationally chosen supple-
mentation provide the necessary substrate and
cofactors for the synthesis of new structures and
the repair of damaged ones. In the muscle tissue,
in the early stages of recovery, satellite cells are
activated, which, with an adequate intake of es-
sential amino acids and sufficient energy sup-
port, enter the cycle of proliferation and diffe-
rentiation towards new muscle fibers, where it is
particularly emphasized that a consistent daily
protein intake distributed throughout the day,
and timed closer to the sessions of therapeutic
load, stimulates protein synthesis and enables
mechanically induced signaling to move into a
more permanent structural gain [21]. At the level
of connective structures that make up tendons
and ligaments, the role of specific peptides and
micronutrients that stabilize the collagen ne-
twork is emphasized, as it is the quality of the
extracellular matrix that determines the ability
to transmit forces and withstand future loads.
The entire process becomes most effective when
supplementation is coordinated with the phase
of biological healing and the gradual increase in
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mechanical requirements. Bone, as a dynamic
tissue in which osteoblasts and osteoclasts con-
stantly exchange roles between formation and
resorption, shows marked sensitivity to hormo-
nal status, mechanical forces, and nutritional
profile. In rehabilitation, special care is taken to
ensure conditions for mineralization and the
maintenance of the microstructure that guaran-
tees strength and elasticity. When adequate inta-
ke of key micronutrients and an energy balance
that does not disrupt the endocrine axis are en-
sured, faster achievement of clinical markers of
stabilization, better tolerance to weight-bearing
exercises, and a reduced risk of delayed healing
are observed, which, in practice, means a shor-
ter path from initial immobilization to functional
recovery. Successful regeneration of the muscu-
loskeletal system, therefore, does not depend on
one isolated factor, but on a coordinated symp-
hony of dosed mechanical stimulation, properly
selected nutrients, and patient progression that
respects biological limitations, because it is pre-
cisely in such a synergy of biochemical and
mechanical influences that permanent tissue re-
sistance and functional stability are built [22].

Reducing Inflammatory Processes with
Supplements

Inflammatory reactions accompanying acute
injuries and chronic overloads act as a double-
edged sword in clinical practice because they
are necessary for initial tissue repair and the re-
moval of necrotic materials. However, when
they persist and escape control mechanisms,
they delay regeneration, increase pain, and wor-
sen functional outcomes, necessitating precise
modulation rather than simple suppression of
inflammatory processes [23]. In this regard, ca-
refully designed supplementation aimed at inf-
luencing inflammatory mediators, redox balan-
ce, and resolution-related metabolic pathways
can help create internal conditions where the
inflammatory cascade naturally terminates once
its role is complete, without impairing the adap-
tive signals needed for later repair stages.
Reducing inflammation during rehabilitation is
not about universally lowering all markers but
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about achieving a balance in which the body can
respond physiologically to load without entering
a chronic cycle of pain and tissue hypersensiti-
vity. This underscores the importance of asses-
sing individual characteristics, injury history,
physical activity type, and tolerance threshold
[24].

Examples from practice and case studies

In the clinical routine of recovery after over-
load and chronic tendon diseases, it is an increa-
singly common practice to supplement the clas-
sic physiotherapy protocol of strong eccentric
loading and gradual return to activities with tar-
geted supplementation that follows the training
over time, so in outpatient practice for athletes
with achylodynia, a model is used in which spe-
cific collagen peptides are introduced before the
exercise session, whereby not only the subjecti-
ve pain reduction but also the objective changes
in the function and structure of the tendon are
monitored over several months, and it is preci-
sely the pilot randomized controlled cross-over
design studies showed that in groups that recei-
ved 2.5 g of collagen peptides twice a day thirty
minutes before exercise, there was a faster im-
provement in scores on a validated scale for the
Achilles tendon and a greater proportion of pa-
tients who returned to running compared to pla-
cebo, which is essential in clinical decision-ma-
king because it supports the timing of supple-
mentation and mechanical stimulation for syne-
rgy, although it is emphasized that the samples
are small and that the findings need to be con-
firmed in larger studies, so these data in practi-
ces are used as guidelines for careful, individua-
lized the inclusion of collagen peptides with a
dosed mechanical stimulation program [25].

The translational bridge between the labora-
tory and the exercise room is further strengthe-
ned by research showing that the intake of gela-
tin as a source of amino acids rich in glycine and
proline, along with vitamin C, about one hour
before a short exercise leads to a two-fold in-
crease in the circulating marker of collagen
synthesis compared to a placebo. At the same
time, in the same study it was also shown that
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serum after supplementation enhances the for-
mation and mechanical properties of collagen in
an engineered ligament model, which in practi-
ce indicates that the time dosing of the nutritio-
nal supplement before therapeutic sessions can
be necessary for the tissue response, especially
when it comes to tendons and ligaments where
the goal is to accelerate remodeling and better
support progressive mechanical loading [25].
When targeting inflammation and pain as limi-
tations to active work in therapy, an example
from degenerative joint diseases shows that
omega-3 polyunsaturated fatty acids can bring
clinically relevant pain reduction and improve-
ment in function, which facilitates participation
in strength and endurance programs, and a meta-
analysis of randomized trials in osteoarthritis
shows a moderate decrease in pain and better
function compared to placebo without an increa-
se in adverse events. In contrast, reviews that
dealt with the addition of omega-3 to program-
med exercises in the elderly found limited but in
some outcomes additional present benefits,
which in practice means that these fats can serve
as an adjuvant to improve load tolerance and
exercise uptake, noting that doses and duration
are different and that the most significant bene-
fit is likely in individuals with insufficient base-
line intake [25].

Ethical and Safety Considerations of
Supplement Use

When using supplements as part of rehabili-
tation protocols, it is important to recognize that
any intake of biologically active substances can
carry the risk of adverse reactions. Although
these reactions are usually mild and temporary,
in certain circumstances, they may become cli-
nically significant and interfere with physical
therapy. Attention should be given to gastrointe-
stinal complaints, skin and mucosal hypersensi-
tivity, sleep or mood disturbances, and functio-
nal issues that arise from overloading the meta-
bolic pathways of the liver and kidneys. These
organs are responsible for the biotransformation
and elimination of many substances and can be
affected by cumulative doses when supplements
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are combined with medications or a diet rich in
active compounds [26]. In practice, healthcare
providers should systematically collect informa-
tion on all preparations used by the patient, inc-
luding over-the-counter items, herbal extracts,
and functional drinks. It is also important to con-
sider doses and timing concerning therapy ses-
sions and medication intake to minimize the risk
of reducing or enhancing the effects. This is
especially crucial in populations on anticoagu-
lant, antihypertensive, antidiabetic, or antipar-
kinsonian therapy, where fluctuations in phar-
macodynamic response are clinically significant
[27]. Simultaneously, monitoring laboratory pa-
rameters and objective clinical indicators during
the initial weeks of supplementation allows for
the timely detection and correction of interac-
tions, ensuring that supplementation supports
rather than hinders the rehabilitation process
[27].

Individual factors

The effect of supplementation in rehabilita-
tion mostly depends on individual factors that
influence how the body absorbs, distributes, and
uses ingested substances. Therefore, clinical de-
cision-making relies on a thorough assessment
of age, gender, body composition, nutritional
status, and the presence of comorbidities such as
metabolic, cardiovascular, nephrological, and
hepatological diseases, because each of these
factors alters the starting point and the safe and
effective range. Besides these obvious parame-
ters, the response is also affected by genetic va-
riants of enzymes and transport proteins, the
state of the microbiome, and the level of physi-
cal activity before injury, which together shape
the range of bioavailability and dose sensitivity.
The conclusion is that universal guidelines
should give way to algorithms that tailor doses
and substance choices to the individual’s profile
[28]. Additionally, special populations like pre-
gnant and lactating women, adolescents in
growth phases, elderly individuals with sarcope-
nia, and patients with chronic pain conditions
need extra attention, because the boundaries bet-
ween benefits and risks shift more quickly for
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them. This requires interventions to be conduc-
ted within narrower ranges and with more fre-
quent monitoring [29].

Legal Framework and Regulations

The legal framework governing dietary sup-
plements is based on the principle that these pro-
ducts are clearly distinguished from drugs by
purpose, effectiveness documentation, and how
they are marketed. In practice, this means sup-
plements must primarily be safe under intended
conditions, have reliable labeling of ingredients
and dosages, and avoid making claims that co-
uld be seen as promising treatment. Conversely,
health claims must be supported by solid evi-
dence and presented truthfully to prevent misle-
ading consumers [29]. In the rehabilitation clini-
cal setting, this regulation requires using produ-
cts with transparent, verifiable documentation,
providing patients with clear explanations of
how the supplement relates to medication, and
accurately recording the recommended substan-
ce, dose, duration, and reason for use in medical
records. This ensures continuity of care and al-
lows for outcome evaluation. For athletes in
competitive sports, additional requirements inc-
lude checking compliance with anti-doping
rules and avoiding products that may contain
undeclared substances, as rule violations even
unintentional pose serious personal and profes-
sional risks [30]. The ethical aspect of the legal
framework emphasizes respecting informed
consent, presenting realistic expectations about
effects, and avoiding exaggerated or suggestive
claims. Rehabilitation aims for a partnership
wherein the patient, supported by the team,
makes informed decisions based on evidence
and personal goals. When regulation, clinical
standards, and ethical principles guide practice,
supplementation becomes an organized and pre-
dictable part of multimodal treatment—maximi-
zing benefits, controlling risks, and clearly assi-
gning responsibility among manufacturers,
healthcare professionals, and patients [29,30].
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Conclusion

Regarding the role of supplementation in
physiotherapy, the most notable benefit occurs
when supplementation is integrated into a struc-
tured plan where each increase in load is sup-
ported by proper nutrition, and progress is mea-
sured through validated functional outcomes. It
is also important to recognize the limitations of
current research, which advise caution in ap-
plying broad recommendations. Safety should
be prioritized, as potential adverse reactions and
interactions with medications are possible, ma-
king the selection of proven formulations, clear
documentation of dose and duration, and regular
clinical monitoring crucial to maximizing bene-
fits and minimizing risks. Furthermore, introdu-
cing supplements is sensible only when a solid
foundation is established, including adequate
energy and protein intake from diet, quality
sleep, gradually increasing exercises, and clear
goals. Supplements are not a substitute for mo-
vement and healthy habits but a complement
that enhances a well-structured rehabilitation
program. When such practices are consistently
applied, they create a framework that supports
rational decision-making, makes outcomes more
predictable, and provides patients with a clear,
realistic recovery plan ultimately leading to not
just faster, but more sustainable improvements
in function and quality of life.
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SAZETAK

Slozene povrede karlicnog prstena su mEdu najtezim
povredama i Cesto se srecu u sklopu politraume. Odlikuju
se velikim mortalitetom zbog udruZenih povreda, brze
eksangvinacije i razvoja smrtonosne trijade sa velikim kr-
varenjem koje se, iz karlicne duplje, preliva u retroperito-
nealni prostor. Na ovaj nacin, nestabilnost preloma karlice
i pratece povrede krvnih sudova izazivaju hemodinamsku
nestabilnost. Volumen karlice se zna¢ajno poveéava zbog
preloma i/ili prekida ligamenata i nestaje sposobnost sa-
motamponade. Za ove povrede potreban je tretman na
mestu povredivanja — pelvi€ni pojas i reanimacija, brzi
transport do centra za traumu i trijaza. Trijaza ima cilj da
izdvoji pacijente za preperitonealno pakovanje i hitnu sta-
bilizaciju karlice metodom spoljne fiksacije ili za arterijsku
embolizaciju.

LecCenje preloma karlicnog prstena ima cilj da obezbe-
di stabilnost karlice i zaustavi akutno krvarenje, a time se
obezbeduju uslovi za saniranje hemodinamske nestabil-
nosti i uspostavljanje normalnih fizioloskih funkcija.

Klju€ne reci: nestabilni prelomi karlice, tretman prelo-
ma karlice, reanimacija

Uvod

Trauma je Sesti vodeci uzrok smrti, a prelomi
karlice se javljaju samo u 2-8% svih povreda
skeleta. Povrede karlice se javljaju kod 25% po-
litraumatizovanih, 1 uglavnom su to mladi paci-
jenti [1]. Stope mortaliteta su i dalje visoke, kod
izolovanih preloma karlice do 8%, a kod poli-
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SUMMARY

Complex injuries of the pelvic ring are among the most
serious injuries and are often encountered as part of po-
lytrauma. They are characterized by high mortality due to
associated injuries, rapid exsanguination and the deve-
lopment of the deadly triad. They are characterized by a
large amount of bleeding that flows from the pelvic cavity
into the retroperitoneal space. In this way, pelvic fracture
instability and accompanying vascular injuries cause he-
modynamic instability. The volume of the pelvis increases
significantly due to fractures and / or ruptures of ligaments
and the ability to self - tamponade disappears. These inju-
ries require treatment at the point of injury - pelvic girdle
and resuscitation, rapid transport to a trauma center and
triage. Triage aims to select patients for preperitoneal pa-
cking and urgent stabilization of the pelvis by the method
of external fixation or for arterial embolization.

Treatment of pelvic ring fracture aims to ensure stabi-
lity of the pelvis and stop acute bleeding, thereby provi-
ding the conditions for remediation of hemodynamic in-
stability and establishment of normal physiological func-
tions.

Key words: unstable pelvic fractures, pelvic fracture
treatment, resuscitation

traume do 50% [2]. Smrtnost je velika zbog brze
eksangvinacije, teSkoce u postizanju hemostaze
1 udruzenih povreda [3, 4].

Osnovni mehanizmi povreda koji dovode do
preloma karli¢nog prstena su posledica dejstva
traume visoke energije kao Sto su: saobracaj
(motorno vozilo, traktor, motocikl, bicikla,
pesak), pad sa visine, sport. Ovakva trauma iza-
ziva politraumatizam, tj. nastaju udruzene po-
vrede: glava (17%), grudni kos (21%), jetra ili
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slezina (8%), dve ili viSe fraktura dugih kostiju
(8%), urogenitalne povrede (4%) [5]. Karlica sa-
drzi: urogenitalne organe, rektum, krvne sudove
1 nerve. Ona ima formu elipsoida i potrebna je
veoma visoka energetska trauma da nastane pre-
lom — disrupcija karli¢nog prstena. Sila traume 1
blizina mekih struktura karlice izazivaju visce-
ralna oStecenja sa obimnim krvarenjem i nastaje
hemodinamska nestabilnost.

Povrede karlice imaju jedinstven potencijal
da izazovu okultno, skriveno, brzo krvarenje, jer
izvori krvarenja mogu biti visestruki 1 obi¢no
nastaju zbog preloma, oStecenja vena i arterija,
oSte¢enja mekih tkiva 1 povreda abdominalnih
organa. Krvarenje najceSce nastaje iz vena (80%
- plexus presacralis, plexus prevesicularis) 1 iz
arterija (10-20% - grane a. illiaca interna) [6]. Iz
ovih razloga nastaje hemodinamska nestabilnost
(HN), a to je stanje u kojem pacijent ima slede-
¢1 status: vazokonstrikcija koze (hladna, lepl;ji-
va, smanjeno punjenje kapilara), krvni pritisak <
90 mmHg, otkucaji srca > 120 u minuti, prome-
njen nivo svesti, 1/ili otezano disanje.

Nestabilnost karlicnog prstena poveéava HN,
postoji upravo proporcionalan odnos — sa pove-
¢anjem nestabilnosti karlice, povecava se i he-
modinamska nestabilnost. Ukoliko je HN veca,
smrtnost je veca, a ona je posledica hemoragij-
skog Soka i ispada funkcija drugih organa [7].

Povrede karli¢nog prstena sa prateCom he-
modinamskom nestabilnos¢u jedna su od naj-
smrtonosnijih i najizazovnijih visokoenerget-
skih trauma. Zbog politraume, leCenje zahteva
multidisciplinarni pristup. Lecenje preloma kar-
liénog prstena zahteva procenu povrede sa ana-
tomskog i fizioloskog aspekta kao i uvid u tre-
nutni status povredenog. Lecenje hemodinamski
nestabilnog preloma karlice podrazumeva: te-
meljnu reanimaciju, mehanicku stabilizaciju i
preperitonealno pakovanje, a po potrebi i an-
gioembolizaciju [8, 9].

Danas postoji standard reanimacionog proto-
kola (Advanced Trauma Life Support-ATLS) i
smernice su: procena i lecenje disajnih puteva
kao 1 procena i lecenje hemodinamske nestbil-
nosti [10]. Stope prezivljavanja su bolje ako se
tretman zapo¢ne na mestu traume. PoStujuci
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ovaj standard i smernice, mogu se posti¢i glavni
ciljevi leCenja, a oni su: kontrola krvarenja 1 sta-
bilizacija hemodinamskog statusa, obnavljanje
poremecaja koagulacije, ostvarivanje stabilnosti
karlicnog prstena i sprecavanje komplikacija
(septicke, vaskularne, crevne, urogenitalne, se-
ksualne, hodanje).

Anatomija i biomehanika karlice

Karlica ima prstenastu formu 1 sredi$nji je
deo koStanozglobnog lanca kojim se prenosi op-
terecenje, iznad nje je ki¢meni stub, a preko
zglobova kuka spaja se sa donjim ekstremiteti-
ma. Karlicu grade sakrum i dve neimenovane
kosti. Svaku neimenovanu kost grade ilium, is-
hijum 1 pubis. Prednji deo karlice grade ishijum
1 gornje 1 donje grane stidne kosti 1 stidna simfi-
za. PubiCna simfiza je nesinovijalni zglob, sa-
stavljen je od fibrohrskavi¢nog diska izmedu
dve stidne kosti [11]. Pubi¢na simfiza omoguca-
va vrlo malo pokreta, a ima biomehanicku funk-
ciju stabilizacije prednjeg dela karlice 1 sprecava
kolaps karlice u stoje¢em polozaju. Njena uloga
u stabilnosti karlicnog prstena je 15-20%.
Pubic¢na kost ima biomehanic¢ku ulogu u preno-
su opterecenja jer tu prolazi tzv. pomoc¢ni luk
opterecenja.

Zadnji deo karli¢nog prstena sastoji se od sa-
kruma, ilija¢nih krila 1 sakroilijacnog zgloba.
Ovaj deo sluzi za prenos optere¢enja sa kicme
na donje udove i on pruza do 80% stabilnosti
[12] (slika 1). Stabilnost karlice zavisi uglav-
nom od karli¢nih ligamenata zadnjeg dela karli-
ce. Stabilnost rotacije, a zbog horizontalnog pru-
zanja, obezbeduju: iliolumbalni, prednji sakroi-
lijakalni i sakrotuberozni ligament. Zadnji sa-
kroilijakalni 1 sakrotuberozni ligament obezbe-
duju vertikalnu 1 anteroposteriornu stabilnost
zbog svog vertikalnog toka [13, 14].

Intimni saodnos krvnih sudova i organa sme-
Stenih u karli¢noj Supljini koji direktno nalezu
na kostane strukture, omogucéava njihove povre-
de pri prelomu karlice. Mehanizam nastajanja
preloma karli¢nog prstena je jasan, najpre nasta-
je prelom pubi¢nih grana i simfize, a potom pre-
lom kroz sakroilijakalne zglobove ili lateralno
od njih, niz ilija¢nu kost. Linije preloma karlice

158



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2025

1 stepen dislokacija fragmenata upucuje na tip i
lokaciju povreda mekih struktura karlicne du-
plje. Krvarenje u karli¢noj Supljini nastaje iz po-
vredenih vena, arterija i preloma kosti. Karlicne
kosti imaju specifi¢nu vaskularizaciju. Venska
stabla periosta su neposredno povezana sa sinu-
sima spongioze. Vene karli¢nih kostiju imaju Si-
roke anastomoze sa venama miSica 1 visceralnih
organa koji nalezu na kost. Arterije karli¢nih ko-
stiju formiraju ,,lakune* odakle vene vode pore-
klo [15].

Slika 1. Prenos opterecenja sa kitme na donje udove

Za razumevanje tretmana povredenih koji
imaju prelom karlice i hemodinamsku nestabil-
nost, potrebno je poznavanje i anatomije pred-
njeg trbusnog zida. Zid trbuSnokarli¢ne Supljine
sastoji se od sedam slojeva: koza, potkozno ma-
sno tkivo, spoljasnja miSi¢na fascija, miSi¢ni
sloj, unutrasnja misi¢na fascija, ekstraperitone-
alno masno tkivo i peritoneum. Pelvicnoabdo-
minalni organi ukljuc¢ujuci besiku, bubrege, ure-
tre i velike krvne sudove, nalaze se u ekstraperi-
tonealnom masnom tkivu. U ovom sloju se sku-
plja krv kod ekspanzivnog krvarenja tokom pre-
loma karlice. U slu¢aju hemodinamske nestabil-
nosti, ¢esto je potrebno uraditi preperitonealnu
tamponadu kao metodu zaustavljanja krvarenja,
i to je sloj gde se postavlja tamponada.

Vol. 23 - Sveska 4

Patomehanizam i patofiziologija
preloma karlice

Patomehanizam nastanka preloma karlice je
posledica dejstva sile na karli¢ni prsten iz razli-
¢itih pravaca:

1. Prednje-zadnja kompresija mehanicke sile
izaziva spoljasnju rotaciju krila, nastaje ot-
varanje karlicnog prstena 1 ruptura prednjih
ligamenata (symphisis pubis i prednji sacroil-
jjakalni ligament). Ako je sila jaceg intenzite-
ta 1 duze deluje, moze do¢i 1 do preloma
grana pubi¢nih kostiju. Kod ove disrupcije
postoji rotatorna nestabilnost i vertikalna sta-
bilnost (slika 2).

Slika 2. Prednje-zadnja kompresiona fraktura

2. Strani¢na kompresija na karli¢no krilo je
naj¢es¢i nacin povredivanja, prelom tipa
»otvorena knjiga® Ovakva sila vrs$i kompresi-
ju ili impakceiju spongiozne kosti sakruma ili
ileuma. I ovi prelomi su rotatorno nestabilni,
a vertikalno stabilni (slika 3).

Slika 3. Strani¢na kompresija na karli¢no krilo, prelom
tipa ,otvorena knjiga“
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3. Vertikalno dejstvo sile na karli¢ni prsten vrsi
pomeranje karlicnog krila u vertikalnom
smeru sa kidanjem svih ligamenata i rasce-
pom karlicnog poda. Ovi prelomi su i rota-
torno 1 vertikalno nestabilni (slika 4).

Slika 4. Prelom vertikalnog smicanja

Osnovna fizioloska uloga karlice je zastita
organa distalnog digestivnog trakta, genitouri-
narnog trakta, krvnih sudova i nerava. Bo¢na za-
Stita je u vidu koStanog pelvicnog prstena, a
odozdo je pod karlice koga ¢ine: coccyx, kokci-
gealna 1 levatorna muskulatura anusa, uretre,
rektuma i vagine kao i mnogi ligamenti i fasci-
je. Pored zastitne, karlica ima i mnogo vaznu
ulogu u prenosu opterecenja i drzanja ki¢menog
stuba u uspravnom i sede¢em polozaju.

Karlica je koStani prsten u formi elipsoida.
Ima svoju centralnu teziSnu tacku 1 tri precnika
koji prolaze kroz nju: visina karlice - R1, me-
diolateralna duzina - R2 i anteroposteriorna Siri-
na - R3. Na osnovu ovih veli¢ina, moze se izra-
Cunati fizioloSki karliéni volumen,V = 4/3n
R1R2R3 [16]. Zapremina karlicne duplje moze
da zadrzi skoro 30% ukupne zapremine krvi
kada je anatomski intaktna, a kod preloma kosti
1 oStecenja parapelvi¢nih fascija 1 miSi¢a, moze
da primi i viSe od 50% krvnog volumena, kada 1
nastaje hemodinamska nestabilnost. Volumen
krvi kod teskih povreda karlice moze dosti¢i i do
3000 ml krvi sa intenzitetom krvarenja 1000 ml
na sat [17]. Sapovalov i dr. [18] navode da kod
preloma krila ilija¢ne kosti i grana pubi¢nih ko-
stiju, bez dislokacije, krvarenje moze biti 200-
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500 ml. Ako postoji dislokacija fragmenata i
ruptura pubi¢ne simfize, zapremina se povecava
700-1000 ml. Kod preloma zadnjeg poluprstena
karlice sa vertikalnom dislokacijom, krvarenje
moze iznositi 1 2000-3500 ml krvi, a kod obo-
stranih preloma sa dislokacijom, zapremina kr-
varenja je 1 do 4700 ml. Evidentno je da stepen
krvarenja zavisi od stepena oStecenja spongioz-
nog, sunderastog, dela karlicnog prstena. Prelo-
mi formiraju tzv. ,,koStanu ranu®, koja obimno
krvari zbog specifi¢nosti vaskularizacije. Inten-
zitet krvarenja zavisi od stepena oStec¢enja spon-
gioznog dela karlicnog prstena (acetabulum,
prednji poluprsten, zadnji delovi ilijacne kosti 1
sakrum). Njihovi prelomi formiraju koStanu
ranu, 1 Sto je viSe preloma i Sto je veca njena po-
vrsina, to je krvarenje intenzivnije. Krvarenje iz
povredenih kostiju je krvarenje iz vaskularnih
lakuna, one imaju mesoviti arteriovenski karak-
ter, pa endopelvi¢no krvarenje ima nekontrolisa-
ni tok, bez adekvatnog leCenja je smrtonosno. Iz
tih razloga, akutno krvarenje i hemoragijski Sok
su razlozi smrti u 80% slucajeva jer za svaka 3
min hemostatske nestabilnosti mortalitet raste za
1% [19]. Lezije na nivou karlicnog prstena
mogu stvoriri nestabilnost prstena i posledi¢no
povecanje unutrasnjeg volumena. Ako se karli-
¢ni prsten otvori za 5 cm, zapremina se poveca
za 20%, ovo se najcesce srece kod preloma kar-
lice tipa otvorena knjiga. Povecanje zapremine
olaksava sve vece krvarenje, krv se izliva u kar-
li¢noj duplji, a preko oStecenja parapelvicnih fa-
scija i miSi¢a (m. iliopsoas, m. gluteus), prodire
1 u retroperitonealni prostor. Karlicno krvarenje
se moze pojaviti u udaljenom regionu, to je opi-
sano kao ,,efekat dimnjaka,. Povremeno se mo-
Ze pojaviti na prednjem delu butine kao ,,hema-
tom leptir, Sto ukazuje na povredu perianalne
membrane i osnovnu povredu uretre. U ovakvim
situacijama, krv se ne zadrzava u karlicnoj du-
plji i na mestu povredenog krvnog suda, i tako
izostaje fenomen tamponade [20]. Retroperito-
nealni hematom blokira protok krvi kroz donju
Suplju venu 1 predstavlja ,,venski turnike-podve-
zak* koji otezava venski protok krvi i nastaje
povecanje intraabdominalnog pritiska. Tako se
stvaraju uslovi za abdominalni impingemnt ¢ija
je stopa smrtnosti znacajno visoka [21].
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Inicijalni tretman preloma karlice i re-

animacija

Za razorne povrede karlice u sklopu politrau-
me, najvazniji je tretman u prehospitalnoj fazi i
hitan transport do centra za traumu. Nega 1 tret-
man u ,,platinastih 10 minuta®, u zlatnom satu
traume daju najbolje rezultate [22]. Zato treba
postovati princip ,,zahvati 1 bezi, tj. brz pristup
pacijentu 1 brz transport do centra za traumu na
kona¢nu negu. Obavezno se poStuju smernice
reanimacionog protokola — ATLS [10] i njegova
primena otkriva da 1i postoji prelom ekstremite-
ta, krvarenje u trbuhu, grudnom kosu ili glavi.
Pocetni pregled karlice obuhvata uretralni 1 peri-
nealni pregled, kao i1 opStu procenu stabilnosti
karlice [23]. MehanicCka stabilnost se procenjuje
jacnih krila. Drugi znaci koji ukazuju na prelom
karlice su: nejednakost ekstremiteta 1 rotacioni
deformitet — ako ne postoji prelom, skrotalni he-
matom 1ili krv na uretralnom meatusu. Nezna
palpacija moze dati korisna saznanja, ali prime-
na velike distrakcije karli¢nih krila moze izaz-
vati pomeranje ugrusaka, a prvi ugrusak je naj-
bolji tampon na mestu krvarenja i njegovo po-
meranje izaziva povecanje 1 pogorsanje krvare-
nja.

Povecanje unutrasnjeg volumena karlice ola-
ksava sve vece krvarenje u retroperitonealnom
prostoru smanjujuci efekat tamponade, te nasta-
je hemostatska nestabilnost. Da bi smanjili volu-
men karlice 1 zaustavili krvarenje, potrebna je
rana primena neinvazivnih eksternih uredaja.
Koristi se Military Antishock Trausers (MAST)
1 mnogi pelvi¢ni pojasevi [24]. Da bi se smanjio
volumen karlice i vensko krvarenje, potrebno je
postaviti pelviéni pojas na mestu povrede u svim
sumnjivim slucajevima povrede karli¢nog prste-
na. Omotava se oko velikih trohantera i pubi¢ne
simfize, pazi se na pokrivanje donjeg dela trbu-
ha koji je potreban za rane hirur§ke procedure —
palpacija, ultrazvucni pregled, punkcija. Ovo je
primarna strategija u primeni kompresije 1 zat-
varanja karli¢nog prstena u ranoj fazi lecenja he-
mostatske nestabilnosti. Noge se postave u ad-
dukciju 1 unutras$nju rotaciju, uz uslov da nema
preloma kostiju [25]. Prednosti pelvicnog poja-
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sa su: neinvazivno sredstvo, postavlja se lako i
brzo, imobilise karlicu i smanjuje joj zapreminu.
Kreig i dr. [26] u svojoj studiji navodi da karli-
¢ni pojas smanji zapreminu karlice do 10%, §to
je jednako redukciji zapremine koja se postize
spoljnim fiksatorom. Upotreba karli¢nog pojasa
smanjuje 1 zahtev za masovnom transfuzijom i
stopu smrtnosti [27]. Drugi autori navode sma-
njenje transfuzionih jedinica krvi sa 17,1 na 4,9
u prva 24 sata, odnosno sa 18,6 na 6 posle 48
sata kod pacijenata leCenih pelvicnim pojasom i
eksternom fiksacijom [28, 29].

Osnovni tretman hemodinamski nestabilnog
pacijenta je reanimacija. Nakon akutne traume
razvija se ,,smrtonosna trijada‘“ koja predstavlja
kombinaciju hipotermije, acidoze 1 koagulopati-
je. Nastaje iznenadna aktivacija 1 deaktivacija
nekoliko prokoagulantnih 1 antikoagulantnih
faktora Sto doprinosi smrtnom ishodu [24, 30].
Kamen temeljac u leCenju hemostatske nestabil-
nosti je rana masivna transfuzija, ona prekida
zaCarani krug smrtonosne trijade, a njena ade-
kvatna primena moze da smanji potrebu za hi-
rurSkom intervencijom [9, 31, 32]. Obnavljanje
zapremine krvi postiZze se agresivnhom reanima-
cijom, ona predstavlja volumetrijsku restauraci-
ju izgubljene krvi. Treba dati transfuziju mesa-
vine crvenih krvnih zrnaca, trombocita, sveze
smrznute plazme 1 krioprecipitata u odnosu
1:1:1:1 [33]. Zapremina izgubljene krvi kod he-
modinamski nestabilnog pacijenta je nepoznani-
ca, a od toga zavisi koli¢ina date krvi u vidu
transfuzije. Zbog kontinuiranog gubitka krvi u
retroperitonealni prostor, zamena, nadoknada
krvi mora biti kontinuirana i treba dati 140% ini-
cijalno utvrdenog volumena krvarenja. Metodo-
logija izraCunavanja zapremine izgubljene krvi
je najtemeljnije razvijena na Medicinskom fa-
kultetu u Hanoveru [34]. Po prijemu povrede-
nog, odreduje se nivo hemoglobina u krvi (Hb
/na prijemu). Ova vrednost se oduzima od pro-
seCne vrednosti (Hb /norm). Dobijena vrednost
se mnozi sa prosecnom koli¢inom krvi kod ¢o-
veka (5000 ml), a taj rezultat se podeli sa nor-
malnim nivoom hemoglobina. Volumen izgub-
ljene krvi = (Hb /norm/ - Hb /na prijemu/) x
Volumen krvi /norm/ : Hb /norm/. V= (150 - 90)
x 5000 : 150 = 2000 ml izgubljene krvi.
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U procesu reanimacije kriticno povredenih,
opisan je model ,,dva pogotka“ [35]. Prvi udarac
1 atak na fizioloSke funkcije organizma je trau-
ma. Ona se dogodila, ne moze se izbe¢i, a izazi-
va imuno zapaljenjske promene pracene patofi-
zioloSkim urusavanjem skoro svih funkcija. U
tom periodu glavni ciljevi pravilnog lecenja
traume karlice su: kontrola krvarenja, regulacija
hemodinamskog statusa putem transfuzije krvi,
obnavljanje poremecaja koagulacije, korekcija
acidoze 1 stabilnost karlicnog prstena. Drugi
udarac su hirurske intervencije u ranom periodu
traume. Tada nastaje sistemska disfunkcija orga-
na koja je uzrok kasnijeg morbiditeta i mortali-
teta. Ovo se izbegava i sada postoji tzv. sistem
kontrole Stete (Damage Control). Primarni cilj je
izvodenje intervencija koje spasavaju zivot, uz
minimum hirur§kog rada, kako bi se obnovila fi-
ziologija 1 smanjio teret drugog udara.

Hirur§ke metode hemostaze kod hemodina-
mski nestabilne prelome karli¢nog prstena

U slucaju traume karlice gde je inicijalno pri-
menjen pelvicni pojas, a mehanicka i hemodina-
mska nestabilnost se odrzavaju i stvaraju uslove
za razvoj traumatskog Soka, neophodno je pre-
duzeti hitne hirur§ke mere za zaustavljanje krve-
renja.

A. Uloga preperitonealnog pakovanja (PPP)
Zbog cinjenice da je u 80-90% slucajeva kr-
varenje kod preloma karli¢nog prstena rezultat
povreda vena i spongiozne kosti, to se kao prva
1 spasonosna metoda zaustavljanja intrapelvic-
nog krvarenja, preporucuje preperitonealno pa-
kovanje (PPP) [36]. Samo 10-20% svih krvare-
nja u karlici su arterijske etiologije, ali verovat-
noca za istovremeno i vensko krvarenje je skoro
100% [37]. Arterijsko krvarenje je uporno, ne
smanjuje se, hemodinamska nestabilnost se odr-
zava 1 posle mehanicke stabilizacije [38].
Cothren 1 dr. [39] objavio je tehniku preperito-
nealnog pakovanja. Napravi se rez od 6-8cm od
pubi¢ne simfize prema gore. Hematom preloma
cesto secira preperitonealni prostor, a disekcija
se nastavlja u paravezikularni prostor sve do
presakralne regije. Postavljaju se, obostrano, la-
paratomski sunderi koji svojim mehanic¢kim pri-
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tiskom zaustave krvarenje ili duge sterilne gaze.

Direktno preperitonealno pakovanje je efika-
sna mera za ranu kontrolu krvarenja i sprecava-
nja hemodinamske nestabilnosti. Novije studije
su potvrdile da je PPP bezbedna i spasonosna
procedura, smanjuje mortalitet kod hemodina-
mski nestabilne pacijente u poredenju sa paci-
jentima koji su leCeni konzervativno, bez pako-
vanja karlice [40, 41]. Ron i dr. [42] u svom radu
navodi 100% uspeh u tretmanu hemodinamske
nestabilnosti kod preloma karlice nakon upotre-
be PPP kao samostalni hirur¢ki tretman.

B. Spoljasnja fiksacija

Hemodinamska nestabilnost je direktno zavi-
sna 1 uslovljena dinamickom nestabilnos¢u, i
zato je spoljna fiksacija neophodna mera u sta-
bilizaciji karlice kako bi se sprecilo dalje krva-
renje 1 uspostavila kontrola hemoragije. Kod pa-
cijenata koji imaju hemodinamsku nestabilnost,
neophodno je posti¢i mehanicku stabilnost ko-
Stanih struktura karlice metodom spoljne fiksa-
cije, smanjiti njenu zapreminu i krvarenje.
Ovako se smanjuje broj transfuzija, morbiditet 1
mortalitet [27, 31, 43]. Uloga i znacaj spoljne fi-
ksacije: smanjuje se karli¢ni prostor i njegov vo-
lumen, postize se repozicija koStanih fragmena-
ta 1 smanjuje se povrSina koStane rane koja je
izvor krvarenja, obezbeduje se kontra pritisak na
preperitonealne sundere ili gazu u krilu karlice
koji se koriste za PPP — tako nastaje suzenje vo-
lumena 1 prostora karlice pa tamponada ima
odli¢an efekat [44, 45]. Shapovalov i dr. [18] i
Lazarev i dr. [46] navode da krvarenje iz spon-
gioze kosti karlice prestaje redukcijom fragme-
nata, uz adekvatnu kompresiju koja dostize
vrednost od 340-350 N. Repoziciju fragmenata i
ovoliku kompresiju moze da obezbedi metoda
spoljne fiksacije. Zbog ovih prednosti koje spo-
ljna fiksacija pruza, ona je postala sastavni deo
mera principa kontrole Stete.

Zbog zivotne ugrozenosti i brzog razvoja he-
modinamske nestabilnosti 1 traumatskog Soka
kod preloma karli¢nog prstena, preporucuje se
brza primena spoljne fiksacije, tzv. antiSok spo-
ljni fiksator, u periodu od 30 do 60 min nakon
prijema u bolnicu [47]. Postavljanje spoljnog fi-
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ksatora mora da se uradi veoma brzo i da ga iz-
vede iskusna ekipa. Povrede anteroposteriorne
kompresije 1 bocne kompresije, idealno se lece
metodom spoljne fiksacije kada su ligamenti za-
dnjeg poluprstena intaktni i imaju rotacionu sta-
bilnost. Klinovi spoljnog fiksatora plasiraju se u
crista illiaca ili supraacetabularno — ovakva for-
ma postavljanja fiksatora pruza veci pritisak na
krila, pa je zatvaranje karlicnog prstena vece
[48]. Nedostaci spoljne fiksacije su: loSa podno-
Sljivost, infekcija oko klinova, asepti¢no razla-
bavljenje klinova, prolaps klinova fiksatora u
karlicnu Supljinu kroz liniju preloma [49, 50].
Povrede karli¢nog prstena vertikalnog smicanja
uz rotatornu nestabilnost, ne mogu se stabilisati
anteriornim postavljanjem spoljasnjeg fiksatora.
Snazno pritezanje prednjeg poluprstena, izaziva
otvaranje zadnjeg dela karlica te nastaje poveca-
nje volumena karlice i dodatno krvarenje. U
ovim slucajevima, potrebno je primeniti C ste-
zaljku ili alternativnu stezaljku preko velikih
trohantera, ovo je prolazni tretman, a kada se
steknu uslovi za internu fiksaciju, ona se uradi
[44, 51, 52].

C. Definitivna interna fiksacija

Prelomi karli¢nog prstena koji su rotaciono
i/ili vertikalno nestabilni, ne mogu se fiksirati
spoljnim fiksatorom, to su prelomi anteroposte-
riorne 1 bo¢ne kompresije II i III stepena, prelo-
mi vertikalnog smicanja i kombinovani prelomi.
Ovi tipovi preloma zahtevaju definitivnu internu
fiksaciju radi postizanja mehanicke stabilnosti.
U ranoj fazi lecenja, treba uraditi urgentnu spolj-
nu fiksaciju i PPP, tada se pruza mogucnost fi-
ksacije pubi¢ne simfize — ako je dislokacija veca
od 2,5 cm [53]. MozZe se postaviti unutrasnji fi-
ksator za prednji poluprsten karlice [54] (slika
5), kao i rana i brza perkutana fiksacija sakroili-
jakalnih zglobova [55] — ove intervencije pruza-
ju veliku stabilnost karlice i popravljaju hemo-
dinamski status povredenog i zahtevaju iskusnu
ekipu i kratko operativno vreme.

Mnogi autori navode da pacijenti sa teSkim
traumatsko-hemoragijskm Sokom nisu kandidati
za definitivnu internu fiksaciju. Operativni zah-
vat u tom stanju povredenog, izaziva pojacano
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krvarenje i povecanje nivoa interleukina (IL — 6
1 IL — 8) Sto izaziva pojacani inflamatorni odgo-
vor, intenzivira se efekat ,,nesre¢ne trijade*, po-
vecava se incidenca multiorganskog oStecenja
(MOF), povecavaju se komplikacije i mortalitet
[56-62]. Vecina autora se slaze sa konceptom
kontrole Stete i odloZene definitivne unutrasnje
fiksacije, nakon cCetvrtog dana od povrede. U
tom periodu treba primeniti mere reanimacije da
bi se postigao dobar prag fizioloskih parametara
(laktat < 4,0 mmol / lit, pH > 7,25).

Slika 5. Nestabilnost karlicnog prstena le¢ena unutra-
$njim fiksatorom.

Slika iz rada: Scheyerer JM, Zimmermann MS, Osterhoff
G, Tiziani S, Simmen HP, Guido A W and Clément MLW.
Anterior subcutaneous internal fixation for treatment of
unstable pelvic fractures. BMC Res Notes. 2014; 7: 133.

Zakljuéak

Prelomi karlice su poznati po brzoj smrti i vi-
sokoj stopi mortaliteta. Karli¢ni pojas treba po-
staviti na mestu povrede ¢im se posumnja na
prelom, odmah zapoceti proces reanimacije i brz
transport do centra za traumu.

Greska je 1 Zivotna opasnost odlagati stabili-
zaciju karlice pre stabilizacije pacijenta. Prepe-
ritonealno pakovanje i rana, manje invazivna,
mehanicka stabilizacija karlicnog prstena (spo-
ljaSnja fiksacija, perkutani iliosakralni Srafovi,
sinteza pubi¢ne simfize, prednji subkutani inter-
ni fiksator) obezbeduju uslove za hemodinam-
sku stabilnost. Samo stabilna karlica mozZe ga-
rantovati stabilizaciju hemodinamike u akutnom
stadijumu teSke traume.

Definitivnu internu fiksaciju karlicnog prste-
na treba odloziti do uspesne reanimacije 1 opo-
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ravka fizioloskih parametara, a to se postize za 3
do 4 dana od povred
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SAZETAK

Ulcerozni kolitis je hroni¢no inflamatorno oboljenje
mukoze debelog creva sa akutnim egzacerbacijama i re-
misijama, a poc€inje u rektumu kao hemoragijski proktitis.
Distalni deo creva je uvek zahvacen, sa razli¢itim procen-
tom kontinualnog zahvatanja proksimalnih segmenata
creva. Perianalna bolest je obi¢no ograni¢ena na hemo-
roide, analne ekskorijacije i fisure, dok se perianalni ap-
scesi i fistule retko razvijaju. Endoskopski se u pocetnoj
fazi uoCava granularni izgled mukoze, koja je hiperemi¢na
i edematozna, kao i vulnerabilnost i krvarenje na kontakt.
Zapaljenjski infiltrat se sastoji od neutrofila, limfocita, pla-
zmocita, eozinofila. Mogu se videti umnozeni limfni foliku-
li, trombi u krvnim sudovima, hipertrofija misiénog lista
sluzokoze. U remisiji su zlezde nepravilnog oblika i gra-
naju se, postoje rascepi izmedu baze kripta i miSiénog
lista sluzokoze, hiperplazija endokrinih ¢elija, viSe neutro-
fila nego normalno, grupe adipocita u lamini propriji. U ka-
snom stadijumu ostaci edematozne i inflamirane mukoze
prominiraju iznad egzulcerisanih povrsina (pseudopolipi),
ili je epitel hiperplasti€an. 1zolovana ostrvca regenerisane
mukoze Stre iznad nivoa ulceracija stvaraju¢i pseuodo-
polipe. Pseudopolipi su od granulacionog tkiva. U kasni-
jem stadijumu su prisutni ulkusi, crevo je fibrozno, suzeno
i skraceno prezetujuci se kao karcinom. Takode je prisu-
tna atrofija zida i umnozeno perikoli€no masno tkivo. U re-
gresiji nema ulkusa, mukoza je atrofi€na i umnozeno je
masno tkivo submukoze. Razliite terapije koje se koriste
u tretmanu inflamatornih bolesti creva mogu da suprimira-
ju neke ili viSe klasi¢nih makroskopskih ili histoloskih ka-
rakteristika udruZenih sa dijagnozom ulceroznog kolitisa.

Klju€ne reci: ulcerozni kolitis, Kronova bolest, inflama-
torna bolest creva, kriptitis, kriptni apsces, pseudopolip.

Uvod

Ulcerozni kolitis je hroni¢no inflamatorno
oboljenje mukoze debelog creva sa akutnim eg-
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SUMMARY

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease of
the colon mucosa with acute exacerbations and remis-
sions, and begins in the rectum as hemorrhagic proctitis.
The distal part of the bowel is always involved, with va-
rying percentages of continuous involvement of the proxi-
mal bowel segments. Perianal disease is usually limited to
hemorrhoids, anal excoriations, and fissures, while peria-
nal abscesses and fistulas rarely develop. Endoscopically,
in the initial phase, a granular appearance of the mucosa
is observed, which is hyperemic and edematous, as well
as vulnerability and bleeding on contact. The inflammato-
ry infiltrate consists of neutrophils, lymphocytes, plasma
cells, and eosinophils. Numerous lymph follicles, thrombi
in blood vessels, and hypertrophy of the muscular layer of
the mucous membrane can be seen. In remission, the
glands are irregularly shaped and branch, there are clefts
between the base of the crypt and the muscularis muco-
sa, hyperplasia of endocrine cells, more neutrophils than
norma, groups of adipocytes in the lamina propria. In the
late stage, the remains of edematous and inflamed muco-
sa protrude above the ulcerated surfaces (pseudopolyps),
or the epithelium is hyperplastic. Isolated islands of rege-
nerated mucosa protrude above the level of ulceration,
creating pseudopolyps. Pseudopolyps are made of gra-
nulation tissue. In the later stage, ulcers are present, the
intestine is fibrous, narrowed and shortened, presenting
as cancer. Wall atrophy and increased pericolic adipose
tissue are also present. In regression, there are no ulcers,
the mucosa is atrophic and the fatty tissue of the submu-
cosa has increased. Different therapies used in the treat-
ment of inflammatory bowel diseases can suppress some
or more of the classic macroscopic or histological features
associated with the diagnosis of ulcerative colitis.

Key words: ulcerative colitis, Crohn's disease, inflam-
matory bowel disease, cryptitis, crypt abscess, pseudopo-
lyp.

zacerbacijama 1 remisijama [1], a moze da zah-
vati 1 apendiks, kao i terminalni ileum u formi
tzv. bachwash ileitisa [2]. Etioloski se ne moze
govoriti 0 jednom uzrocniku, ali ve¢ina obja-
Snjenja ukljucuje autoimunu reakciju sa ostece-

166



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2025

njima mukoze koja progrediraju nadoveziva-
njem invazije bakterija [3, 4]. Kod dece je, u od-
nosu na odrasle, uocena znacajnija moguénost
ekstenzije sa proksimalnog na descendentni deo
kolona [5-9].

Komplikacije ulceroznog kolitisa u predelu
anusa su akutne 1 superficijalne, za razliku od
onih koje se vide kod Kronove bolesti. Akutni
toksi¢ni megakolon je potencijalno letalna kom-
plikacija koja se javlja kod 1,6-6% svih pacije-
nata sa ulceroznim kolitisom. Terminalni ileum
je zahvacen samo prilikom kontinualnog Sirenja
pankolitisa u 10-20% slucajeva, dok inflamacija
koja se deSava u slucajevima kolektomije sa iz-
vedenom ileostomom ne predstavlja ulcerozni
kolitis sam za sebe, ve¢ sekundarnu inflamaciju
ileostome.

Ulcerozni apendicitis je pandan ulceroznog
kolitisa u apendiksu, a prisutan je kod 50-87%
sluc¢ajeva kolektomija pacijenata sa ulceroznim
pankolitisom. On predstavlja deo kontinualnog
inflamatornog procesa koji karakterise ulcerozni
kolitis. Takode, prisutan je kod 15-86% pacije-
nata sa nespecificnim kolitisom. U tom slucaju
lezija u apendiksu predstavlja leziju na preskok
[10].

Pacijenti sa ulceroznim kolitisom imaju zna-
¢ajno vecu incidenciju infekcija u odnosu na
kontrolne pacijente. Oni mogu da razviju relaps
ili superponirani ishemijski kolitis. Najcesce in-
fekcije ukljucuju uzro¢nike tipa CMV, Salmone-
lla i Clostridium difficile [11, 4, 12, 3].

Histoloski izgled varira u odnosu na klinicku
fazu bolesti, omogucavajuci da se ulcerozni ko-
litis klasifikuje unutar tri stadijuma: aktivni ko-
litis, ulcerozni kolitis koji ulazi u remisiju (re-
solving colitis) i kolitis u remisiji [10].

Endoskopska i makroskopska
prezentacija ulceroznog kolitisa

Tacan intenzitet proSirenosti ulceroznog koli-
tisa ne moze se uvek proceniti na operativnom
materijalu, zato Sto se mikroskopski pokazatelji
bolesti mogu naéi i u makroskopski normalnim
delovima mukoze.

Kod aktivnog ulceroznog kolitisa mukoza za-
dobija difuzni uniformno granulirani i eritema-
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tozni, hemoragic¢ni izgled. Kada su prisutne ul-
ceracije intaktna mukoza izmedu njih izgleda
granulirano 1 hemoragi¢no. Ulceracije izdiZu
okolnu intaktnu mukozu formirajuéi polipoidne
mukozne formacije ili inflamatorne pseudopoli-
pe. Prisustvo Sirokih polja superficijalnih ulce-
racija prekrivenih mukopurulentnim eksudatom
dovodi do parcijalnog ili kompletnog gubitka
mukoze. Ulceracije pokazuju linearnu distribu-
ciju, posebno u odnosu na poziciju taenia coli.
Dno ulceracije lezi na tunici muscularis i pene-
triSe je samo kod fulminantnog ulceroznog koli-
tisa (toksi¢ni megakolon). Toksi¢ni megakolon
je komplikacija ulceroznog kolitisa koja nastaje
kod pankolitisa (slika 1) sa difuznom ulceraci-
jom mukoze. Predstavlja segmentnu dilataciju
ili dilataciju celog kolona zbog gubitka kontrak-
tilnosti muskulature. Atonija je izazvana oStece-
njem mijenteri¢nog pleksusa zapaljenjem [1], a
debelo crevo postaje gangrenozno [13]. Eksten-
zivne longitudinalne ulceracije, posebno ukoli-
ko su povezane sa transverzalnim ulceracijama,
nisu karakteristi¢ne za ulcerozni kolitis, za razli-
ku od Kronove bolesti. Pacijenti sa ulceroznim
kolitisom i divertikulozom kolona mogu da ima-
ju ekstenziju mukoznih promena unutar diverti-
kuluma, a u slucaju obliteracije prolabiranih de-
lova mukoze stvara se slika primarne fistule ko-
ja je karakteristika Kronove bolesti.

] ~ g

Slika 1. Ulcerozni pankolitis sa brojnim pseudopolipima
duz ¢itavog preparata, izmedu kojih su difuzna polja mu-
koznih hemoragija i ulceracija

Kod hroni¢nog ulceroznog kolitisa koji traje
odredeno vreme mukoza izgleda granulirano, sa
ili bez inflamatornih polipa, a hemoragic¢na
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komponenta je slabo izraZena ili odsutna. Kada
ulcerozni kolitis ude u remisiju moguce je da
mukoza vrati normalni makroskopski izgled,
medutim obi¢no mikroskopski znaci prethodno
aktivne bolesti ostaju u mukozi koja postaje gla-
tka 1 atrofi¢na ili pokazuje odredeni stepen gra-
nuliranosti.

gled skracenje creva sa gubitkom haustri, $to
daje izgled kontrahovanog, krutog i zadebljanog
creva. Skracenje je posledica muskularnih ab-
normalnosti 1 najociglednije je u distalnom ko-
lonu i rektumu. Fibroza moze da dovede do toga
da mukoza izgubi pokretljivost iznad tunicae
muscularis.

Pseudopolipi predstavljaju diskretna polja
mukozne inflamacije i regeneracije. Oni pred-
stavljaju komplikaciju razlic¢itih formi kolitisa,
ali su naj¢esc¢i kod ulceroznog kolitisa [14]. Ovi
pseudopolipi ne koreliSu sa tezinom bolesti i
nisu prekancerozne lezije. Njihova distribucija
zavisi od prosirenosti primarne bolesti. Kompli-
kacije ulceroznog kolitisa su i lokalizovana i di-
fuzna forma polipoze. Veliki broj pseudopolipa
se sre¢e u manjem broju slucajeva i obi¢no kod
pacijenata sa teSkim hroni¢nim oblikom bolesti
(slika 2). Pseudopolipi su tipi¢no kratki, visine
do 1,5 cm. Oni su posledica ulceracija koje zah-
vataju ¢itavu debljinu mukoze i skoro uvek pre-
dstavljaju ili ostrvca ofuvane mukoze izmedu
polja ulceracija ili nagomilano granulaciono tki-
vo koje je prekriveno epitelom.

Slika 2. Brojni pseudopolipi izmedu kojih je prisutna izra-
Zena atrofija mukoze kod hroni¢nog ulceroznog kolitisa

oktobar-decembar/2025.

Pseudopolipi su prominentniji u kolonu nego
u rektumu, do te mere da mogu da budu i potpu-
no odsutni u distalnim partijama kolona. Fuzija
polipa je posledica priblizavanja dva susedna
polipa koji postaju superficijalno ulcerisani.
Fibroblasti urastaju u granulaciono tkivo izmedu
povrsina susednih polipa, a tako fuzionisani po-
lipi formiraju izgled lavirinta i mukoznih mosto-
va. Polipi karakteristicno leze u pravcu toka fe-
kalnog sadrzaja [15].

Takode postoje neuobicajeni polipi koji su
velikih dimenzija ili imaju bizarni izgled.
Pseudopolipi, posebno ve¢ih dimenzija, mogu
uzrokovati akutnu opstrukciju, intususcepciju ili
mogu imitirati karcinome [16].

Filiformna polipoza, koja predstavlja nagla-
Senu formu pseudopolipa, obi¢no koegzistira sa
hroni¢nom inflamatornom boles¢u creva. Kara-
kteriSe se brojnim crvolikim, gusto zbijenim, re-
sicastim polipima kolona, koji su udruzeni sa
umerenim stepenom inflamacije i edemom. Ma-
kroskopski mogu da lice na vilusne adenome, a
njihovo grananje je upadljiva karakteristika.
Mogu da se nadu u bilo kom delu kolona, a sva-
ki od filiformnih polipa dostize visinu od 2-3cm.
Filiformna polipoza Cesto ne zahvata rektum
[17], a lezije su nazvane i ,,fuzionisani inflama-
torni polipi“ [16].

Karakteristike toksi¢nog megakolona su zna-
¢ajna dilatacija lumena creva i istanjenje zida
creva. Izrazene ekstenzivne mukozne ulceracije
dovode do skoro kompletne denudacije mukoze.
Dublje ulceracije koje penetriSu mukozu, Cije je
dno na samom misi¢nom sloju, kasnije mogu da
budu pokrivene vrlo tankim slojem granulacio-
nog tkiva.

Zahvaceni segment terminalnog ileuma od
ileocekalne valvule proksimalno je izmedu 10 1
25cm. Ovakva ilealna inflamacija, poznata kao
»backwash ileitis“, posledica je inkompetente
dilatirane zjapece ileocekalne valvule i refluksa
intestinalnog sadrzaja kroz nju [15]. Makro-
skopski ilealna mukoza izgleda difuzno abnor-
malna, za razliku od terminalnog ileitisa Krono-
ve bolesti koja pokazuje aftozne ulceracije 1 dis-
kontinualne 1 serpinginozne ulceracije. Zahva-
¢eni ileum pokazuje inflamaciju, erozije, ulcera-
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cije 1 ponekad strikture. Ileitis se obi¢no reSava
kolektomijom.

Nazvana je peristomalnim ileitisom, a mogu
se javiti 1 razbacani ulkusi duz ileuma 1 jejunu-
ma sa edematoznom ili normalnom mukozom
izmedu njih. Ovi ulkusi mogu biti fatalni jer
imaju mogucénost perforacije, nastanka peritoni-
tisa ili formiranja fistula.

Histoloska obelezja ulceroznog koliti-
sa

Ulcerozni kolitis je karakteristicno mukozna
i submukozna bolest. Mukoza u aktivhom ulce-
roznom kolitisu se karakteriSe intenzivnim infla-
matornim c¢elijskim infiltratom, kriptnim apsce-
sima, deplecijom mucina i povr$nim ulceracija-
ma (slika 3). Klju¢no obelezje akutne aktivnosti
kod ulceroznog kolitisa je prisustvo neutrofila sa
nivoom aktivnosti koji manje ili viSe koreliSe sa
brojem inflamatornih ¢elija u lamini propriji.
Termin ,,hroni¢ni aktivni kolitis* sluzi da ukaze
na prisustvo akutne aktivnosti koja se nadovezu-
je na pozadinsko pojacanje hroni¢ne inflamacije
i oziljavanje. Akutna aktivnost se dalje moze
okarakterisati subjektivnom procenom stepena
inflamacije kao blaga, umerena i teska.

Slika 3. Hroni¢ni aktivni ulcerozni kolitis sa izmenama
mukozne povrsine, izrazenom distorzijom kripti i jakim
limfoplazmocitnim infiltratom u lamini propriji (HE x 40)

Rano obelezje aktivnog kolitisa je formiranje
kriptitisa koji se dalje razvija u kriptne apscese
(slika 4) 1 kriptne ulceracije. Kao kod Kronove
bolesti kriptitis predstavlja migraciju neutrofila
u epitel kripta (slika 4). Kolekcija neutrofila u
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lumenu kripti je dovoljna za dijagnozu kriptnog
apscesa. Kriptni apscesi mogu biti relativno izo-
lovani 1 prisutni u pozadini gustog mononu-
klearnog ¢elijskog infiltrata ili mogu biti deo di-
fuznijeg procesa. Kada kripta rupturise (kriptna
hernijacija) luminalni sadrzaj i mukus izlaze u
okolnu laminu propriju, ponekad gomilaju¢i hi-
stiocite oko polja rupture. Takve nakupine hi-
stiocita mogu simulirati ili sugerisati dijagnozu
Kronove bolesti. Medutim takve nakupine hi-
stiocita su bez tipi¢nih obelezja kompaktnih gra-
nuloma, koji su karakteristika Kronove bolesti.
Prisustvo akutne inflamacije koja je primarno
lokalizovana u epitelu pre nego u lamini propri-
ji sluzi za razlikovanje ulceroznog kolitisa od
akutnog samoogranicavajuceg kolitisa.

Slika 4. Propagacija neutrofila u epitel kripti (kriptitis) sa
formiranjem kriptnih apscesa kod hroni¢nog aktivnog ul-
ceroznog kolitisa (HE x 100)

Kriptni apscesi igraju ulogu u formiranju ul-
ceracija. Oni se Sire lateralno 1 ispod mukoze, a
zatim se odvajaju formirajuci ulceraciju. Ulcera-
cije se takode mogu Siriti u submukozu i da pot-
kopavaju okolnu relativno intaktnu mukozu. Os-
im kod teSkih kolitisa, ove ulceracije su uglav-
nom makroskopski male i generalno plitke. Kod
tezih formi ulceroznog kolitisa ulceracije se Sire
u tunicu muscularis, ali dublja penetracija misic-
nog sloja ili seroze se javlja samo u slucajevima
toksi¢nog megakolona. Kriptni apscesi takode
sadrze mukusni debri 1 bakterije [15].

Mikroskopski nalaz takode ukljucuje deple-
ciju mucina od strane peharastih ¢elija, nekrozu
epitelnih celija i regeneraciju, redukovan broj
peharastih ¢elija, Paneth cell metaplaziju i gustu
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infiltraciju lamine proprije neutrofilima, limfo-
citima i drugim akutnim i hroni¢nim inflamator-
nim ¢elijama. Na vrhuncu teSkog napada peha-
raste Celije kompletno nestaju. Zbog gubitka
mukoze epitel aktivno regeneriSe, a proliferativ-
na zona kripta se povecava da bi kompenzovala
¢elijski gubitak. Tako se kod pacijenata sa aktiv-
nom boles¢u moze uociti ekspanzija prolifera-
tivne zone kripta bojenjem na Ki-67 prolifera-
tivni marker [18].

Bazalna akumulacija limfocita i plazmocita
(poznata 1 kao bazalna plazmocitoza), zajedno
sa hiperplazijom limfoidnog tkiva, verovatno
predstavlja ranu imunolosku manifestaciju koja
lezi u osnovi bolesti. Celije hroni¢nog zapalje-
nja mogu takode infiltrovati superficijalne delo-
ve mukoze. Dendriticne ¢elije se pruzaju u vidu
trakastih infiltrata ispod povrSine mukoze i1 u
blizini limfoidnih folikula, ukoliko su prisutni.
Hiperplasti¢ni limfoidni folikuli mukoze mogu
biti znacajno prominenti, posebno u rektumu.
Inflamacija ostaje superficijalna i primarno mu-
kozna. Povremeno se ova inflamacija Siri u su-
perficijalne delove submukoze. Lamina proprija
sadrzi gust infiltrat limfocita i plazmocita. Raste
broj mastocita 1 eozinofila, a nivo histamina u
tkivu raste. Broj eozinofila varira u zavisnosti
od nekoliko faktora koji ukljuc¢uju brzinu radio-
loskog pregleda, geografski lokalitet 1 godiSnje
doba. U poljima aktivne inflamacije dolazi do
degranulacije i mastocita i eozinofila. Mastociti
takode oslobadaju heparin 1 proteoliticke enzime
1 time pojacavaju 1 olakSavaju Sirenje inflamaci-
je 1 nekroze [19]. Kako se intenzitet inflamacije
povecava mukoza postaje ekstenzivno superifi-
cijalno ulcerisana. Kontura mukoze postaje ire-
gularna, prekrivena gnojem, krvlju i denudira-
nim Celijama. Ove promene ostaju ogranicene
na mukozu ukoliko se ne dode do ulceracije.

Mukozna kapilarna kongestija i vaskularna
ektazija sa intramukoznim hemoragijama su
Zeste, posebno kod teskih formi bolesti. Citava
intestinalna vaskulatura pokazuje znake konge-
stije, ali je ovo obelezje najizrazenije u mukozi.
Vaskularne promene su udruZene sa razli¢itim
stepenima nekroze epitela i regeneracije.

oktobar-decembar/2025.

Nervi mogu pokazati blagu hiperplaziju, ali
nikad u meri u kojoj se to vida kod Kronove bo-
lesti.

HisoloSka obelezja fulminantnog koli-

tisa

Pacijenti sa fulminantnim kolitisom obi¢no
imaju pankolitis. Mikroskopska analiza pokazu-
je denudaciju mukoze, vaskularizovano granula-
ciono tkivo, jaku infiltraciju histiocitima, pla-
zmocitima, limfocitima i1 polimorfonuklearima,
kao 1 izrazeni edem submukoze. Inflamacija se
Sir1 na cirkularni 1 longitudinalni sloj tunicae
muscularis, sa razli¢itim stepenima misi¢ne de-
generacije i nekroze. Cesto pojedina¢na migi¢na
vlakna izgledaju skrac¢eno, okruglo, sa konden-
zovanom eozinofilnom citoplazmom unutar
miofibrila. Mijenteri¢ni pleksusi mogu da budu
sa distorzijom 1 edematozni, posebno na mesti-
ma blizu ekstenzivnih mukoznih ulceracija. Zid
creva je bez fibroze 1 bez prominentnih limfocit-
nih agregata, koji se mogu videti kod Kronove
bolesti. Prominentni limfoidni folikuli mogu da
se vide u submukozi kod ulceroznog kolitisa u
ovim slucajevima, ali nisu prisutni na mestima
koja su udaljena od ulceracije.

HistoloSka obelezja kolitisa u remisiji
(Resolving colitis)

Aktivna bolest ulazi u remisiju spontano ili u
odgovoru na terapiju. Inicijalno moze da se vidi
smanjenje vaskularne dilatacije i gubitak akutne
inflamacije 1 kriptnih apscesa. Tokom procesa
zaceljenja epitel aktivno regeneriSe, epitel pono-
vo uspostavlja kontinuitet, inflamatorni infiltrat
1 apscesi pocinju da se povlace, a sadrzaj muci-
na u epitelu se ponovo vidi (slika 5) [20, 21].
Epitelna regeneracija se Siri iz baza kripti 1 sa
ivica ulceracija. Kada ¢elije regeneriSu pocinju
da ispoljavaju obelezja nalik sincicijumu sa obi-
Inom citoplazmom. One mogu u pocetku da iz-
gledaju pljosnato, a onda generalno povecavaju
visinu zadobijaju¢i kuboidalni, a zatim cilindri-
¢ni oblik. Tokom ovih faza epitel je liSen mu-
cinske sekrecije. Kako epitel sazreva, a inflama-
cija opada, cilindri¢ni epitel ponovo pocinje
produkciju mucina. Kripte pocinju da imaju raz-
granat izgled.
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Slika 5. Hroni¢ni ulcerozni kolitis u remisiji (bez aktivno-
sti) sa jo$ uvek prisutnom distorzijom kripti kao znak pret-
hodnog ostecéenja (HE x 200)

Broj limfocita 1 plazmocita se smanjuje 1 ka-
ko inflamacija opada infiltrati imaju teZznju da
budu viSe fokalnog karaktera (slika 5). Razlicit
broj ¢elija akutnog 1 hroni¢nog zapaljenja, Pane-
thove celije 1 endokrine ¢elije su takode prisutni
u ovoj fazi (slika 6). Kod nekih pacijenata po-
stoji hiperplazija endokrinih ¢elija [20-22]. In-
flamacija u mukozi je ogranicena na povecanje
broja limfocita 1 plazmocita u lamini propriji 1
povremene kriptne apscese u intaktnoj mukozi.
Broj limfoidnih folikula mukoze se povecava,
posebno u distalnim partijama.

Potrebne su nedelje i meseci da aktivna bo-
lest ude u fazu mirovanja. Ukoliko je rezolucija
kompletna i ukoliko je inicijalno oStec¢enje bilo
minimalno dolazi do kompletne obnove arhitek-
ture mukoze (slika 6).

Slika 6. Regenerisana mukoza sa metaplazijom Panet-
hovih ¢elija u dnu dve kripte kolona (dole desno) kod za-
le€enog ulceroznog kolitisa (HE x 100)
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HistoloSka obelezja inaktivhog (mir-

nog) i hroni€énog zaleéenog kolitisa

Promene koje su karakteristika aktivnog koli-
tisa, ukljucujué¢i superficijalnu ulceraciju, difu-
znu akutnu 1 hroni¢nu inflamaciju mukoze 1 su-
perficijalne submukoze, depleciju peharastih ce-
lija 1 telangiektaziju, nestaju tokom faze remisi-
je ili faze mirovanja bolesti. U mirnoj fazi bole-
sti mukoza postaje difuzno atrofi¢na sa arhitek-
turnim promenama koje su posledica oStecenja
koje se desilo tokom aktivne faze bolesti.
Atrofija mukoze se prezentuje u obliku gubitka
paralelnog toka kripti sa grananjem ili znacaj-
nom redukcijom broja kripti po jedinici povrsi-
ne. Kripte su karakteristi¢no skracene, a prostor
izmedu baze kripti 1 luminalne povrSine misi¢-
nog lista sluzokoze je proSiren. Atrofija moze da
bude toliko izrazena da se mukoza sastoji od
malo viSe od jednog sloja povrSnog cilindricnog
epitela sa samo nekoliko vrlo kratkih kripti. Zb-
og ponavljanih epizoda ulceracija, koje su pra-
¢ene periodima zaceljenja, Zlezde postaju zarob-
ljene u submukozi. Ova epitelna hernijacija u
submukozi moze predstavljati posledicu stalnih
kontrakcija miSi¢nog lista sluzokoze. Ova pro-
mena pogada ¢ak 40% pacijenata. MiSiéni list
sluzokoze je zadebljan i raslojen zbog prethodne
ulceracije 1 regeneracije miSi¢a. Metaplazija
Panethovih ¢elija (slika 6) distalno od hepati¢ne
fleksure, pilori¢na metaplazija i1 hiperplazija en-
dokrinih ¢elija ¢esto ukazuju na dugotrajnu isto-
riju kolitisa [15].

Atrofi¢na mukoza pokazuje razli¢ito poveca-
nje inflamatornog infiltrata, ponekad udruzeno
sa fokalnom akumulacijom limfocita i plazmo-
cita. Kod nekih slucajeva mukoza ne pokazuje
povecanje broja zapaljenjskih ¢elija. Bizarne vi-
Sejedarne stromalne dzinovske ¢elije porekla fi-
broblasta se ponekad pojavljuju unutar mukoze
kolona kod ulceroznog kolitisa u dugotrajnoj
fazi mirovanja [23].

Diferencijalno dijagnosticke smernice

i problemi u patohistoloskoj inter-

pretaciji biopsija

Mada kriptni apscesi nisu specifi¢ni za ulce-
rozni kolitis, kada su znacajno prominentni i
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zahvataju skoro sve kripte najverovatnije pred-
stavljaju ulcerozni kolitis pre nego Kronovu bo-
lest. S druge strane, prisustvo izolovanih kript-
nih apscesa sa hroni¢nom inflamacijom i potpu-
no nezahvacenim kriptama, posebno sa neutrofi-
lima u lamini propriji je mnogo ¢es¢e kod Kro-
nove bolesti [24].

Kod ulceroznog kolitisa znacajno grananje
kripti, viliformna transformacija povrsine [25] 1
deplecija mucina sa promenama u izgledu jeda-
ra mogu da se pogresno tumace kao displazija.
Regenerativne karakteristike u ranoj fazi mogu
lako da se razlikuju od displazije kada broj epi-
telnih celija nije povecan, koliina citoplazme
smanjena, jedarni hromatin izgleda relativno ra-
stresit 1 ravnomerno rasporeden, a nukleocito-
plazmatski odnos je u korist citoplazme. Koris-
¢enje proliferativnih markera moze da bude od
koristi u razlikovanju ovih lezija. Druge repara-
tivne lezije je mnogo teze razlikovati od displa-
zije (slika 7).

Slika 7. Hroni¢ni aktivni kolitis sa nekoliko Zlezda koje
pokazuju “low grade” displaziju (HE x 200)

Za toksi¢ni megakolon najupecatljivija histo-
loSka karakteristika je relativno odsustvo akutne
inflamacije u mukozi 1 vrlo izraZzen edem sub-
mukoze. Duboke ulceracije mogu da budu pri-
sutne u drugim delovima zida creva, a takode
mogu da se jave 1 perforacije [10].

Inflamatorni pseudopolipi su tipi¢no pokrive-
ni normalnim ili nedisplasti¢nim kolonskim epi-
telom. Histoloske karakteristike pseudopolipa
variraju u zavisnosti od toga da li oni predstav-
ljaju ili ne rezidualna ostrvca mukoze razdvoje-

oktobar-decembar/2025.

na Sirokobaznim ulceracijama. U toj situaciji svi
delovi zida creva izgledaju normalno. U drugim
slucajevima mogu se videti lokalne ekspanzije
mukoze sa izrazenim infiltratima mononuklear-
nih ¢elija koji proSiruju laminu propriju, formi-
rajuci polipoidnu elevaciju mukoze. U ostalim
sluc¢ajevima mukoza moze pokazati vrlo izraze-
ne regenerativne procese koji dovode do formi-
ranja jednog egzofiti¢nog, jako razgranatog, fili-
formnog polipa koji se sastoji od regenerisanih
zlezdi. Konacno, polipi mogu predstavljati samo
polipoidne nakupine granulacionog tkiva koji
prominiraju unutar lumena gastrointestinalnog
trakta [10].

Ne treba se ustrucavati da se postavi nedvo-
smislena dijagnoza ulceroznog kolitisa kada se
susretnemo sa ulceroznim apendicitisom kao le-
zijom na preskok, ili mnogo teZzom lezijom na
kolektomijskom uzorku §to je inace karakteristi-
¢no za ulcerozni kolitis.

Backwash ileitis pokazuje akutnu i hroni¢nu
inflamaciju nalik onoj u cekumu. Kriptni apsce-
si mogu da budu prisutni. Histoloski plitka ulce-
racija, koja se vidi kod backwash ileitisa, retko
perforiSe [26]. Karakteristi¢no je da su lezije na
preskok odsutne, a okolni nezahvaceni segmen-
ti su bez inflamacije.

Postoje neslaganja o ucestalosti benignih str-
iktura kod hroni¢nog ulceroznog kolitisa. St-
rikture se razvijaju kao rezultat miSi¢ne hiperto-
fije 1 zadebljanja misi¢nog lista sluzokoze i tuni-
cae muscularis, pre nego fibroze [27]. Hipertro-
fiéni misi¢ ostaje spastican ili u kontrahovanom
stanju, Sto rezultira crevni hipomotilitet. Povrh
svega, postoje sekundarne promene koje se jav-
ljaju u misi¢u koje dovode do abnormalnosti
motiliteta, skracenja i kontrakcije debelog creva
1 gubitka haustri.

Kada se razvije fibroza kod ulceroznog koli-
tisa nikad se ne razvija u istom obimu koji se
vidi kod Kronove bolesti, ¢ak i kada postoji du-
boka ulceracija sa oSteenjem tunicae muscula-
ris. Drugacije strikture se formiraju od ulceroz-
nog kolitisa 1 one imaju ishemijsko poreklo.
Ishemijske strikture pokazuju ekstrenzivnu fi-
brozu, a mukoza i submukoza se zamenjuju gu-
stim oziljnim granulacionim tkivom. Ishemija se
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Cesto komplikuje istovremenom virusnom in-
fekcijom.

U fazi rezolucije CeS¢e su prisutne stalne ar-
hitekturne abnormalnosti koje predstavljaju ko-
ristan znak prethodne aktivne bolesti. Histoloski
oporavak je medutim ¢eS¢e inkompletan, a mi-
kroskopski dokaz inflamacije je Cest, ¢ak 1 kod
pacijenata sa klinic¢ki 1 endoskopski mirnim ko-
litisom. Ponekad inflamatorne promene rektal-
nog ulceroznog kolitisa udu u spontanu remisi-
ju, dok su proksimalni delovi kolona 1 dalje pod
aktivnom inflamacijom. To daje makroskopski
utisak desnostrane bolesti sa postedenim rektu-
mom. Medutim, ponovno histolosko ispitivanje
otkriva prisustvo abnormalne rektalne mukoze
sa regeneracijom u poljima prethodno zale¢enog
oStecenja.

Ukoliko pacijent neocekivano dozivi relaps
bolesti, komplikovana infekcija se moze otkriti
koprokulturom i dokazivanjem bakterijskim to-
ksina. Pseudomembranozne karakteristike in-
fekcije C. difficile, svojstvene za pacijente bez
prethodnog kolitisa, se ne vidaju kod ulceroznog
kolitisa. CMV infekcije su udruzene sa toksic-
nom dilatacijom [28]. Istovremene CMV infek-
cije takode izazivaju endoteliolitis, formacije
malih intravaskularnih tromba, kao i1 ishemijsku
nekrozu. To je posebno problematicno kada se
biopsija gleda prvi put u hitnim slu¢ajevima zb-
og naglog pogorsanja bolesti, bez uvida u pret-
hodne biopsije. U tom slu¢aju mora se odluciti
da 1i je klinicka dijagnoza ulceroznog kolitisa
korektna, ili su se druge promene nadovezale na
prethodnu bolest, ili pacijent ima Kronovu bo-
lest ili drugi poremecaj. Ova razlika nema samo
akademski znacaj, jer se lekar Cesto suocava sa
kriticnom odlukom o lec¢enju, odnosno da li da
poveca imunosupresivnu terapiju kako bi kon-
trolisao ulcerozni kolitis. Neprepoznata CMV
infekcija moze eventualno dovesti do generali-
zovanog ishemijskog oStecenja i Cak perforacije.
Dijagnoza CMYV infekcije se moze postaviti de-
tektovanjem prisustva virusnih inkluzija unutar
endotela, makrofaga ili epitela. Najtipi¢nije su
virusne inkluzije u stromalnim ¢elijama, pa za-
tim u endotelnim ¢elijama. Fibrinski trombi i
endoteliolitis su ¢esto prisutni. Kada se formira-
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ju trombi obelezja ishemije se nadovezuju na ul-
cerozni kolitis. Biopsije uzete od pacijenata sa
superponiranim CMV kolitisom, koji se kompli-
kovao ishemijskom nekrozom, pokazuju dublje
inflamacije u odnosu na one koje obicno karak-
teriSu ulcerozni kolitis (zbog ishemije), a 1 hro-
ni¢ne promene, kada su teske, mogu prikriti
osnovni ulcerozni kolitis. Terapija takode moze
da predisponira razvoj sekundarnih komplikaci-
ja u crevu, kao sto su CMV infekcija, sa ili bez
sekundarnog endoteliolitisa, kao i1 ishemija. S
druge strane terapija obi¢no dovede do smanje-
nja inflamacije u rektumu 1 laznog utiska poste-
denosti rektuma [10].

Samo oko 5-20% pacijenata sa IBD pokazu-
je preklapajuce karakteristike, koje se svrstavaju
u kategoriju ,,nedeterminisanog® ili ,,meSovi-
tog* kolitisa [29, 30]. Na osnovu materijala vi-
denih tokom konsultacija, dijagnoza neodrede-
nog kolitisa se prekomerno koristi 1 generalno
odrazava neadekvatne klinicke informacije o
obimu 1 distribuciji bolesti, neadekvatne infor-
macije iz radiografskih ili endoskopskih studija,
ili odraZzava nepoznavanje nekih nijansi obe bo-
lesti ili efekata interkurentnih infekcija ili tera-
pije. Ulcerozni kolitis 1 Kronova bolest mogu da
budu istovremeno prisutni. Pacijenti sa Krono-
vom boles¢u koji imaju serumsku ekspresiju P-
ANCA pokazuju fenotip nalik ulceroznom koli-
tisu, $to moze da se objasni prisustvom oba hi-
stoloSka obelezja kod istog pacijenta.

Zaklju¢ak

Tacna proSirenost bolesti kod ulceroznog ko-
litisa se moze samo histoloski sa sigurnoscu pro-
ceniti. Jednom formirani pseudopolipi perzisti-
raju i mogu sluziti kao indikator prethodnih epi-
zoda kolitisa. Dijagnoza ulceroznog kolitisa ba-
zirana na prisustvu kriptnih apscesa je riskantna,
zbog toga Sto se kriptni apscesi javljaju kao deo
akutne inflamacije udruzene sa mnogim pore-
mecajima ukljucujuci Kronovu bolest ili akutni
samoogranic¢avajuéi kolitis. Povlac¢enje hroni¢ne
inflamacije moze dati sliku mrljastih infiltrata
Sto moze da li¢i na Kronovu bolest na biopsij-
skim uzorcima.
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SAZETAK

Americ¢ko udruzenje za bolesti jetre (AASLD) predlozi-
lo je promenu nomenklature steatozne bolesti jetre (SLD),
u okviru koje je promena termina nealkoholne masne bo-
lesti jetre (NAFLD) u sa metabolickom disfunkcijom pove-
zanom steatoznom bole$¢u jetre (MASLD). Nealkoholni
steatohepatitis (NASH) se menja u steatohepatitis pove-
zan sa metabolicCkom disfunkcijom (MASH). Termin
MetAld uklju€uje metabolicki faktor i povec¢ani unos alko-
hola. Novom nomenklaturom se postize bolje definisanje
naziva u vezi sa etiologijom i uskladivanje terminologije.
MASLD je postao najéesci uzrok hroniéne bolesti jetre,
pogadajuci >38% odrasle populacije sveta. Prevalencija
MASLD je vec¢a kod pacijenata sa predijabetisom i dijabe-
tesom tipa 2. Ispitivanje pacijenata sa MASLD podrazu-
meva primenu neinvazivnih testova fibroze, kao $to je fi-
brosis 4 indeks (FIB-4), pracenje aminotransferaza i broja
trombocita, kao i vibration-controlled elastography
(VCTE) ili Enchanced Liver Fibrosis (ELF) i magnetno re-
zonatna elastografija (MRE). Kod osoba sa MASLD, iako
je prisustvo fibroze jetre najznacajniji prediktor smrtnosti,
dobro je poznato da je tezina metaboli¢kih abnormalnosti,
posebno dijabetesa tipa 2, glavni uzro€nik smrtnosti paci-
jenata. Le€enje MASLD zahteva interdisciplinaran pristup
a cilj je modifikacija stila Zivota, regulacija telesne tezine i
farmakolo$ki tretman usmeren na prevenciju kardiovasku-
larnih bolesti i MASH ciroze. U odredenim indikacijama
metaboli¢ka hirurgija ima svoje mesto u le¢enju MASLD.

Kljune redi: steatozna bolest jetre, promena nomen-
klature

Uvod

Globalni Delfi konsenzusni proces, koji su
zajedno vodili Americ¢ko udruzenje za proucava-
nje bolesti jetre (AASLD) i Evropsko udruzenje
za proucavanje jetre (EASL), u saradnji sa
Latinoamerickim udruzenjem za proucavanje

SUMMARY

The American Association for Liver Diseases (AASLD)
has proposed a change in the nomenclature of steatotic
liver disease (SLD), changing the term nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) to metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease (MASLD). Nonalcoholic steato-
hepatitis (NASH) is being changed to metabolic dysfunc-
tion-associated steatohepatitis (MASH). The term MetAld
includes metabolic factor and increased alcohol intake.
The new nomenclature provides better definition of the
term in terms of etiology and harmonization of terminolo-
gy. MASLD has become the most common cause of chro-
nic liver disease, affecting >38% of the adult population
worldwide. The prevalence of MASLD is higher in patients
with prediabetes and type 2 diabetes. Screening of pa-
tients with MASLD involves the use of noninvasive fibro-
sis tests, such as fibrosis 4 index (FIB-4), aminotransfera-
se and platelet count monitoring, as well as vibration-con-
trolled elastography (VCTE) and Enchanced Liver
Fibrosis (ELF) and magnetic resonance imaging (MRE).
In individuals with MASLD, although the presence of liver
fibrosis is the most significant predictor of mortality, it is
well known that the severity of metabolic abnormalities,
particularly type 2 diabetes, is a major cause of patient
mortality. Treatment of MASLD requires an interdisciplina-
ry approach and the goal is lifestyle modification, weight
regulation, and pharmacological treatment aimed at pre-
venting cardiovascular disease and MASH cirrhosis. In
certain indications, metabolic surgery has a place in the
treatment of MASLD.

Key words: steatotic liver disease, nomenclature
change

jetre (ALEH), preporucio je novu nomenklaturu
koja ukljuc¢uje azuriranje definicija za stanja
koja su ranije obuhvatana terminom nealkohol-
na masna bolest jetre (NAFLD).

Stoga, NAFLD se menja u steatoznu bolest
jetre povezanu sa metabolickom disfunkcijom
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(MASLD). MASLD postala je najéeica hroni-
&na bolest jetre i njena prevalencija ce verovatno
nastaviti da raste. Prisustvo MASLD je usko po-
vezano sa dijabetesom tipa 2, gojaznoscu i dru-
gim kardiometabolickim faktorima rizika
(CMRF). MASLD je povezana sa povecanim ri-
zikom od kardiovaskularnih dogadaja, hronicne
bolesti bubrega, hepaticnih maligniteta kao §to
je hepatocelularni karcinom (HCC) i ekstrahe-
pati¢cnih maligniteta. MASLD se definiSe kao
deponovanje viska triglicerida u jetri u prisustvu
najmanje jednog CMRF [1].

Cilj ovog preglednog rada je ukazati na sve
veci znacaj steatozne bolesti jetre sa aspekta
prognoze kao 1 prikazati novu nomenklaturu
svih potkategorija ove bolesti.

Promena nomenklature

Termin MASLD obuhvata razli¢ita stanja,
ukljuéujuci izolovanu steatozu jetre (metaboli-
cko-disfunkcijska steatoza jetre, MASL), steato-
hepatitis povezan sa metabolickom disfunkci-
jom (MASH), kao i fibrozu i cirozu. MASH ka-
rakteri$u histoloski karakteristike hepatocelular-
nog baloniranja i lobularne inlamacije. MASLD
zamenjuje stari termin nealkoholna masna bo-
lest jetre (NAFLD) i ukljucen je u novu konsen-
zusnu definiciju steatozne bolesti jetre (SLD).
Pored MASLD, SLD takode uklju¢uje MASLD
sa umerenim (povecanim) unosom alkohola
(MetALD), bolest jetre povezanu sa alkoholom
(ALD), specificne etiologije SLD (npr. bolesti
izazvane lekovima) i kriptogenu SLD (slika 1)
[2].

Slika 1. Supkategorije steatozne bolesti jetre (*nedeljni
unos alkohola 140-350 gr za zene, 210-420 gr za mu-
Skarce; prose€an dnevni unos 20-50 gr za zene i 30-60
gr za muskarce; **na primer Wilsonova bolest, hipobetali-
poproteinemija, toksi¢na ostec¢enja jetre; ***na primer
HCV, malnutricija, celijacna bolest, HIV) [2].

oktobar-decembar/2025.

Kardiometabolicki faktori rizika (CMRF)

Prema novoj definiciji 1 Delphi konsenzusu
pacijenti sa hepaticnom steatozom, jednim ili
vise CMREF, bez drugog uzroka steatoze, bili bi
klasifikovani kao pacijenti sa MASLD. CMRF
se zasnivaju na dobro utvrdenim i validiranim
kriterijumima u kontekstu kardiovaskularnih
bolesti 1 prilagodeni su etnickoj pripadnosti
(slika 2) [2].

Adult Criteria

At least 1 out of 5:

[:] BMI = 25 kg/m? [23 Asia] OR WC > 94 cm (M) 80 cm (F)
OR ethnicity adjusted equivalent

|:| Fasting serum glucose = 5.6 mmol/L [100 mg/dL] OR
2-hour post-load glucose levels = 7.8 mmol/L
[2140 mg/dL] OR HbA1c = 5.7% [39 mmol/L] OR
type 2 diabetes OR treatment for type 2 diabetes

|:] Blood pressure = 130/85 mmHg OR specific
antihypertensive drug treatment

[:| Plasma triglycerides = 1.70 mmol/L [150 mg/dL] OR
lipid lowering treatment

[:| Plasma HDL-cholesterol = 1.0 mmol/L [40 mg/dL] (M)
and < 1.3 mmol/L [50 mg/dL] (F) OR lipid lowering

treatment

Slika 2. Kriterijumi za kardiometabolicke faktore rizika
(CMRF) (BMI, body mass index; WC, waist circumferen-
ce) [2].

Klju€ni podaci promene nomenklature
masne bolesti jetre

Od strane AASLD 2023. godine dati su klju-
¢ni podaci promene nomenklature:

. NAFLD se menja
u MASLD

NAFL (masna bo-

lest jetre koja nije po-

2 Alcohol-
Metabolic MASLD and Increased alcohol intake® Associated
m«-n&:ﬂm (MetALD) {Alcohol-related)
Steatotic Liver Disease
SLD Liver Disease
(RASLD) MASLD (ALD)
ALD

vezana sa alkoholom) se
menja u MASL (sa me-
tabolicnom disfunkci-
jom povezana masna
bolest jetre)
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* NASH (nealkoholni steatohepatitis) se menja
u MASH (steatohepatitis u vezi sa metabolic-
nom disfunkcijom)

* Nova nomenklatura uklju¢uje MetALD kate-
goriju, koja identifikuje pacijente sa hepatic-
nom steatozom, CMRF 1 povecanim konzu-
miranjem alkohola (20/30 gr dnevno do
50/60 gr dnevno, za Zene i muskarce, respek-
tivno)

* ALD (alkoholna bolest jetre), koja se odnos-
ti na konzumiranje alkohola preko 50/60 gr
dnevno za Zene i muskarce, respektivno

* Specificna etiologija steatozne bolesti jetre
(SLD), kao $to je lekovima uzrokovano
ostecenje jetre (DILI) i drugo

» Kiripriptogena SLD, nepoznatog uzroka.

Nova nomenklatura omogucava koegzisten-
ciju drugih oblika bolesti jetre sa MASLD, na
primer MASLD 1 autoimuni hepatitis ili
MASLD 1 virusni hepatitis. Ovi pacijenti imaju
dvostruku patologiju i treba ih proucavati odvo-
jeno u smislu njihovog prirodnog toka, dijagno-
stickih markera 1 lecenja [2, 3].

Razlozi promene nomenklature

* Preciznija dijagnoza 1 uzrok: Stari termin
NAFLD ili nealkoholna masna bolest jetre,
bio je pomalo dvosmislen. U sustini, on je
definisao bolest negativno — "nije uzrokova-
na alkoholom". To nije govorilo niSta o tome
Sta je stvarni uzrok. Novi termin MASLD di-
rektno ukazuje na metabolicke faktore kao
kljuéni uzrok.

* Smanjenje stigme: Re¢ "alkohol" u starom
terminu, cak i sa prefiksom "nealkoholni",
mogla je da nosi odredenu stigmu i konotaci-
ju vezanu za alkoholizam, §to je otezavalo
komunikaciju sa pacijentima. Novi naziv u
potpunosti izbegava tu konotaciju i fokusira
se na suStinu problema, pomazuci pacijenti-
ma da se osecaju rasterecenije i da lakSe pri-
hvate dijagnozu.

+ Uskladivanje terminologije: Ova promena
omogucava globalno uskladivanje naziva
bolesti, Sto olakSava istrazivanje, klinicku
praksu i komunikaciju medu lekarima.
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» Identifikacija specificnih podtipova: Prome-
na nomenklature takode je omogucila uvode-
nje novih podtipova. Na primer, sada postoji
termin MetALD za pacijente koji imaju me-
tabolicku disfunkciju, ali konzumiraju i zna-
¢ajne koli¢ine alkohola, Sto omogucava pre-
ciznije definisanje njihovog stanja.

Epidemiologija MASLD

MASLD je postao najéesci uzrok hroni¢ne
bolesti jetre, pogadajuci >38% odrasle populaci-
je sveta 1 7-14% dece 1 adolescenata. Prevalen-
cija MASH medu opStom populacijom se proce-
njuje na 5-7%, dok je prevalencija ciroze pove-
zane sa MASLD 1,8%. Ove stope su mnogo
vece kod ljudi sa dijabetesom tipa 2, sa proce-
njenom prevalencijom od 70% za MASLD,
35% za MASH 1 7% za cirozu povezanu sa
MASLD. Nedavni podaci takode ukazuju na to
da je prevalencija MASLD medu osobama sa
predijabetesom izmedu 37% 1 50%. U stvari,
ljudi sa predijabetesom imaju 2.5 puta vecu ve-
rovatnocu od onih bez predijabetesa da imaju
MASLD, 8,5 puta vecu verovatnocu da imaju
zna&ajnu fibrozu i skoro 6 puta vecu verovatno-
cu da imaju uznapredovalu fibrozu [4, 5, 6].

Ispitivanje pacijenata pod sumnjom na

MASLD

Pacijenti sa steatozom uocenom uglavnom
ultrazvuénim ispitivanjem ili kod kojih postoji
klinicka sumnja na MASLD, kao §to su oni sa
metabolickim faktorima rizika ili neobjasnjivim
povisenjem biohemijskih analiza jetre, treba da
se podvrgnu daljoj evaluaciji. U uslovima niske
prevalencije, u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
naglasak je na isklju¢ivanju uznapredovale fi-
broze koriscenjem testa sa visokom negativnom
prediktivnom vrednoscu, kao $to je fibrosis 4 in-
deks (FIB-4). FIB-4 skor se izracunava na bazi
podataka o godinama starosti, vrednosti AST 1
ALT, kao i broja trombocita. Kada je FIB-4
<1,3, pacijenti se mogu pratiti u primarnoj
zdravstvenoj zastiti 1 periodi¢no ponovo proce-
njivati. Pacijenti bez predijabetesa/T2DM 1 <2
metabolicka faktora rizika mogu se ponovo pro-
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cenjivati svake 2-3 godine. Pacijenti sa predija-
betesom/T2DM ili 2 ili viSe metabolickih fakto-
ra rizika imaju veci rizik od progresije bolesti i
treba razmotriti ¢eSce pracenje sa FIB-4 (npr.
svake 1-2 godine). Kod pacijenata starijih od 65
godina, treba koristiti grani¢nu vrednost FIB-4
od >2,0. FIB-4 ima nisku ta¢nost kod osoba
mladih od 35 godina. Stoga, sekundarnu proce-
nu treba razmotriti kod osoba mladih od 35 go-
dina sa povecanim metaboli¢kim rizikom ili po-
visenim biohemijskim parametrima jetre. FIB-4
ne treba koristiti kod akutno obolelih pacijenata.
Kod pacijenata sa FIB-4 >1,3, treba uraditi se-
kundarnu procenu, primenom vibration-contro-
lled elastography (VC-
TE) ili Enchanced Liver

Fibrosis (ELF). Direkt-

no upucivanje na gastro-

enterologiju/hepatologi-

Clinical Suspicion for Steatotic Liver Disease

oktobar-decembar/2025.

taka ili nalaza imaging metoda, onda se leCenje
ciroze moze zapoceti bez biopsije jetre. Biopsiju
jetre treba razmotriti kada neinvazivni testovi
ukazuju na znacajnu fibrozu (>F2), posebno ako
dodatna evaluacija ukazuje na prisustvo ,,rizi¢-
nog“ MASH, procena neinvazivnih testova je
neodredena, aminotransferaze su perzistentno
poviSene (>6 meseci) ili se sumnja na doda-
tne/alternativne dijagnoze. Treba napomenuti da
je kod pacijenata sa potvrdenom ili sumnjivom
uznapredovalom fibrozom, ELF >11,3 prediktor
je buducih nepovoljnih dogadaja $to se tice
funkcije jetre (slika 3) [7].

Primary Care or Non-Gl/Hepatology Care

GOAL: Exclude advanced fibrosis in low-prevalence populations

Primary risk assessment, e.qg., FIB-4

ju treba razmotriti kod ( FIB 4213

. . No
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kljucili drugi uzroci bo-
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Reassess periodically:
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T20M/preT2DM or 22

Secondary risk assessment

FIB4 > 2.67

Consider referral

Gl/Hepatology Care

GOAL: identity/manage patients with “at risk’
MASH or cirrhosis
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* Review/perform primary/secondary risk assessment

metabolic risk factors Risk Level VCTE or ELF B - Consider additional stratification with MRE, cT1
* FIB-4 every 2-3 years if 3
4 > - e ) <80 | <77 | £
EIB 4 2,67 ZbOg pove :;Eb?,ﬂ?:: -:azcmrs I © nglnisk Intermediate/
. . T I -1 7.7-
cano g I'lZlka 0 d k11n1 Ckl ntermediate | 8-12 9.8| PP folowp high risk
ngh >12 >9.8 l Or reassess

znacajne fibroze. U ok- All patients:

ruzenjima sa vecom pre-
valencijom, kao §to su
gastroenteroloske/hepa-
toloske klinike, dodatna
procena rizika pomocu
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elastografije ~ (MRE)

+ Cardiometabolic risk reduction and preferential use
of meds with potential MASLD benefit
= Ongoing assessment of alcohol intake

« Lifestyle management
Either Care Setting

- Reassess in 2-3 years

Consider liver biopsy

* Indeterminate NITs

+ Diagnostic uncertainty

+ Persistently T ALT and AST

Suspect cirrhosis

i (clinical, imaging,
Biopsy Staging o ELF>113)
[Stage 0-1 ) (Stage23) (Stage d )

« Cirrhosis-based
management

* Reassess annually
= Consider pharmacotherapy

e

moze biti prikladna kada su neinvazivni testovi
neodredeni ili postoji klinicka sumnja na uzna-
predovalu bolest. Identifikacija ciroze treba da
podstakne skrining na HCC 1 varikse jednjaka.
Pored toga, MRE ili korigovani T1 (cT1) mogu
pomoci u identifikaciji pacijenata sa ,,rizi¢nim*
MASH (MASH sa skorom aktivnosti >4 i stadi-
jumom fibroze >2) koji mogu imati koristi od te-
rapijske intervencije. Ako se sumnja na cirozu
na osnovu neinvazivnih testova, klini¢kih poda-

Slika 3. Algoritam evaluacije pacijenata sa rizikom od
SLD ili sa ve¢ ustanovljenom dijagnozom SLD (ALT, ala-
nin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza;
ELF, Enchanced liver fibrosis; FIB-4, indeks fibroze-4;
MASH, steatohepatitis povezan sa metabolic¢kom disfunk-
cijom; MASLD, steatozna bolest jetre povezana sa meta-
bolickom disfunkcijom; MRE, magnetna rezonantna ela-
stografija; NIT, neinvazivni test; PCP, izabrani lekar; SLD,
steatozna bolest jetre; T2D, dijabetes melitus tipa 2;
VCTE, vibration-controlled elastography) [7].
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Klini¢ki ishod pacijenata sa MASLD

Kod osoba sa MASLD iako je prisustvo fi-
broze jetre najznacajniji prediktor smrtnosti,
dobro je poznato da je tezina metabolickih ab-
normalnosti, posebno u slucaju dijabetesa tipa 2,
glavni uzro¢nik smrtnosti pacijenata. Prisustvo
sve veceg broja metabolickih abnormalnosti do-
vodi do povecanja rizika od smrtnosti kod
MASLD, sa najvecim rizikom od smrtnosti me-
du osobama sa dijabetesom tipa 2 (4 x povec-
anje rizika) zatim slede one sa predijabetesom
(3,4 x povecanje rizika). Pored ciroze, HCC je
vazna posledica MASLD. Iako prisustvo ciroze
kod MASLD znacajno povecava rizik od HCC,
osobe sa MASLD bez ciroze takode mogu raz-
viti HCC [8, 9]. Kako dijabetes tipa 2 predispo-
nira razvoj MASLD, izgleda da je dijabetes fak-
tor rizika za razvoj HCC. Disregulacija glikemi-
je, hiperinsulinemija i akumulacija lipida u jetri
mogu aktivirati puteve koji podsti¢u razvoj tu-
mora jetre kod osoba sa MASLD i dijabetesom
tipa 2. HCC povezan sa MASH je sada stroga
indikacija za transplantaciju jetre medu onima
navedenim za HCC. Prisustvo dijabetesa pre
transplantacije jetre od donora sa dijabetesom ili
razvoj dijabetesa nakon transplantacije povezani
su sa vecim rizikom od smrtnosti i gubitka tran-
splantata. Pored klinickih ishoda, MASLD je ta-
kode povezan sa smanjenim kvalitetom Zivota.
Sposobnost fizicke aktivnosti je zna¢ajno sma-
njena sa prisutnim umorom. Kona¢no, MASLD
ima znacajne ekonomske posledice za drustvo
zbog povecanog koriscenja zdravstvene zastite i
smanjenog kvaliteta Zzivota, posebno medu
onima sa viSe metabolickih komorbiditeta [10,
11, 12].

Tretman

Lecenje MASLD zahteva interdisciplinaran
pristup, a cilj je modifikacija stila Zivota, regu-
lacija telesne tezine i1 farmakoloSki tretman
usmeren na prevenciju kardiovaskularnih bole-
sti 1 MASH ciroze.
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Promena nadina zZivota

Kod osoba sa prekomernom telesnom tezi-
nom i gojaznoscu, veli¢ina gubitka teZine kore-
lira sa poboljSanjem kontrole glikemije, insulin-
skom osetljivoscu i histoloskim poboljsanjem
kod MASH, uklju¢ujuci fibrozu. Kod osoba sa
MASH, gubitak tezine od 5% smanjuje steatozu.
Mnoge studije sugeridu da je potrebno jo§ vece
smanjenje tezine (10%) da bi se poboljsala fi-
broza i da odgovor moze biti veoma varijabilan.
PoboljSanje histologije jetre moze se videti sa
manjim stepenom gubitka tezine i1 obrnuto,
samo skromno poboljSanje sa zna¢ajnim gubit-
kom tezine. Lecenje i preporuke za modifikaci-
ju ponaSanja, trebalo bi da sprovede registrova-
ni dijetetski strucnjak [4, 7, 13].

Fizicka aktivnost smanjuje insulinsku rezi-
stenciju, aminotransferaze i1 steatozu kod osoba
sa MASLD. Razlicite vrste i intenziteti vezbanja
mogu proizvesti razli¢ite ishode, pri ¢emu aero-
bna aktivnost potencijalno nudi vece koristi za
jetru od drugih vrsta a aktivnost visokog inten-
ziteta poboljSava MASH 1 fibrozu. SadaSnje
smernice preporucuju najmanje 150 minuta
umerene ili 75 minuta aktivnosti visokog inten-
ziteta nedeljno 1 izvodenje vezbi otpora dva do
tri puta nedeljno za osobe sa dijabetesom ili
MASLD ili MASH, mada je potrebna personali-
zacija planova aktivnosti. Treba podsticati mini-
miziranje vremena provedenog u sedecem polo-
Zaju 1 bavljenje kratkim sesijama (10 min) jed-
nostavnih aktivnosti, kao sto je hodanje. Trening
otpora moze spreciti sarkopeniju i funkcionalni
pad [14, 15].

Farmakoloski tretman MASLD

GLP-1RA (glukagonu slican peptid-1 recep-
tor agonisti) smanjuju kardiovaskularne bolesti,
glavni uzrok smrti kod MASLD 1 imaju reno-
protektivni efekat kod osoba sa dijabetesom tipa
2. Odredeni GLP-1RA takode smanjuju kardio-
vaskularne bolesti kod osoba bez dijabetesa sa
prekomernom tezinom ili gojaznoscu [4].
Trenutno, nijedna farmakoterapija gojaznosti
nema odobrenu indikaciju za MASLD, ali su
GLP-1RA pokazali pozitivne rezultate u fazi 2
RCT i fazi 3 RCT. Nedavno je sprovedeno ispi-
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tivanje faze 3 pod nazivom ,,Efekat semaglutida
kod ispitanika sa neciroticnim bezalkoholnim
steatohepatitisom® (ESSENCE), kod 800 ispita-
nika sa MASH pokazao je da je za 36,8% osoba
leCenih 72 nedelje semaglutidom 2,4 mg s.c.
jednom nedeljno poboljsanje fibroze jetre posti-
gnuto bez pogorsanja steatohepatitisa, u porede-
nju sa 22,4% na placebu (P < 0,001), dok je u
62,9% postignuta rezolucija steatohepatitisa bez
pogorsanja fibroze jetre, u poredenju sa 34,3%
na placebu (P < 0,001 [16].

Tirzepatide, dvojni agonist receptora, GIP
(glukoza zavisni insulinotropni polipeptid) 1
GLP-1RA, takode je ispitivan u tretmanu
MASH. U fazi 2 ispitivanja SYNERGY-NASH,
kod 190 odraslih osoba sa prekomernom tezi-
nom ili gojaznoscu i MASH (50-60% sa dijabe-
tesom) tokom 52 nedelje tirzepatidom u dozama
od 5, 10 1 15 mg/dan rezultiralo je rezolucijom
steatohepatitisa bez pogorSanja fibroze kod
44%, 56% 1 62% ucesnika, respektivno, u pore-
denju sa 10% kod primene placeba (P < 0,001 za
sva tri poredenja) [17].

Obecavajuéi su rezultati i primene survoduti-
de, dvostrukog glukagon i GLP-1RA agonistu
kod gojaznih pacijenata sa MASH, na rezoluci-
Jju MASH bez pogorSanja fibroze. Vece doze su
dovele 1 do signifikantnog poboljSanja fibroze
jetre kod pacijenata sa MASH.

Takode su u toku ispitivanja retatrutida, tro-
strukog agonistu GIP receptora, GLP-1RA i
agonistu glukagonskog receptora, koji je poka-
zao smanjenje masnoce u jetri kod 90% ispitani-
ka, dok je pri visSim dozama doslo i do poboljsa-
nja biomarkera steatohepatitisa nakon 48 nede-
lja lecenja [4].

U nekoliko randomizovanih kontrolisanih
studija faze 2, SGLT2 inhibitori (natrijum-glu-
koze ko-transporter 2 inhibitori) su testirani kod
osoba sa dijabetesom tipa 2 1 MASLD (dapa-
gliflozin, empagliflozin i kanagliflozin). Postig-
nuta su skromna smanjenja hepati¢ne steatoze,
prosec¢no 20% relativno smanjenje intrahepatic-
nih triglicerida u odnosu na placebo [18].
SGLT2 inhibitori nisu dovoljno testirani u po-
gledu histoloskog ishoda kod MASH, ali njiho-

oktobar-decembar/2025.

ve kardiometaboli¢ke koristi ih ¢ine atraktivnom
opcijom za osobe sa MASLD.

SGLT2 inhibitori i GLP-1RA — efekat na
telesnu masu i sarkopeniju

SGLT2 inhibitori smanjuju telesnu masu ali
gubitak nije isklju¢ivo iz masti, deo gubitka Cini
1 miSi¢na masa (sarkopenija). Ovi efekti nastaju
zbog pojacanog izluCivanja glikoze, koja vodi
do gubitka kalorija, nastaje kataboli¢no stanje
ako unos proteina nije dovoljan. Stoga, SGLT2
inhibitori mogu doprineti sarkopeniji ako je pa-
cijent sa ve¢im rizikom: stariji, niska telesna
masa, neaktivnost, nedovoljan unos proteina.
GLP-1RA izazivaju izrazeniji gubitak tezine
nego SGLT2 inhibitori, deo gubitka tezine od-
nosi se i na misiénu masu, ali ne dolazi do prave
sarkopenije. Kombinacija SGLT2 inhibitora i
GLP-1A daje snazan metabolicki efekat (glike-
mija, kardiovaskularna i renalna protekcija).
Rizik od sarkopenije postoji kod starijih pacije-
nata posebno ako gube preko 10% telesne mase
bez fizicke aktivnosti. Prevencija je adekvatan
unos proteina (1,0-1,2 gr/kg/dan, trening snage,
suplementacija vitaminom D i pracenje telesne
kompozicije (DEXA, BIA). GIP (glucosae-de-
pendent insulinotropic polypeptide) je takode
vazan agens u terapiji dijabetesa i gojaznosti,
narocito u kombinaciji sa GLP-1RA, tzv dupli
agonisti, kao $to je tirzepatid. GIP prirodno luci
crevo postprandijalno, stimuliSe insulinsku se-
kreciju zavisno od glikoze, dodatno deluje na
masno i misi¢no tkivo ali u masnom tkivu pove-
¢ava osetljivost na insulin i oksidaciju masti. U
misi¢ima moZze poboljsati glukozni i aminokise-
linski metabolizam, $to potencijalno S§titi od ka-
tabolizma. To znac¢i da samo GIP ili GIP/GLP-
IRA ne izazivaju sarkopeniju ve¢ mogu imati
zaStitni efekat na miSi¢e ako postoji dovoljan
unos proteina i fizicka aktivnost.

Za druge lekove za kontrolu telesne teZine
koje je odobrila Americka agencija za hranu i le-
kove, npr. orlistat (oralni inhibitor lipaze), cen-
tralno delujuce oralne kombinacije kao $to su
fentermin/topiramat ER ili naltrekson/bupro-
pion ER, ili liraglutid 3 mg s.c., nedostaju prec-
izni histoloski dokazi o koristi kod MASH, iako
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mogu smanjiti aminotransferaze ili steatozu u
slucaju znacajnog gubitka tezine. Bilo je izve-
Staja iz nekoliko klini¢kih ispitivanja da liraglu-
tid u dozama koje se koriste za leCenje dijabete-
sa (do 1,8 mg) ili gojaznosti (3,0 mg) ublazava
steatozu [18], kao 1 izvestaj iz 48-nedeljne pilot
studije o histoloSkom poboljsanju [19].

Resmetirom je selektivni agonist B receptora
tiroidnog hormona (THR-B), odobren od FDA
pocetkom 2024. godine za leCenje MASH sa
stadijumom fibroze F2 i F3. Selektivnost njego-
ve THR-B izoforme (izoforma receptora sa
ekspresijom pretezno u jetri, bubrezima, hipofi-
zi 1 mozdanom tkivu) minimizira potencijalne
nezeljene efekte povezane sa THR-a (ekspresija
pretezno u srcu 1 koStanom tkivu). Resmetirom
smanjuje steatozu nedovoljno jasnim mehaniz-
mom, moguce putem poboljSanja mitohondrijal-
ne funkcije 1 poboljSanja hepati¢ne konverzije
tiroksina (T4) u trijodotironin.

Selekcija pacijenata za primenu resmetiroma
zasniva se na neinvazivhim testovima procene
fibroze jetre ili na istoriji biopsije jetre i histolo-
gije sa nalazom MASH i sa prisustvom fibroze
F2 i F3 i odustvom aktivne autoimune bolesti
jetre. Resmetirom se primenjuje u dozi od 80 mg
ili 100 mg dnevno [4].

Primena tokom 52 nedelje kod 966 odraslih
osoba, randomizovanih u odnosu 1:1:1 na oralni
resmetirom u dozi od 80 mg ili 100 mg ili pla-
cebo, dovela je do rezolucije MASH kod cak
29,9% ucesnika koji su primali resmetirom u
poredenju sa 9,7% na placebu (P < 0,001) (20).
Fibroza se poboljsala kod cak 25,9% 1 14,2%,
respektivno (P < 0,001) [20].

Rezmetirom moze dovesti do smanjenja T4 1
smanjenja bioraspoloZivosti testosterona. Neki
ispitanici su tokom faze 3 ispitivanja imali nivoe
slobodnog T4 ispod normale (najéeice prola-
zno). Tokom terapije resmetiroma neophodno je
pracenje nivoa testosterona. Takode, neki paci-
jenti su zbog smanjenja T4 zahtevali prilagoda-
vanje doze resmetiroma ili terapiju levotiroksi-
nom.

Resmetirom se ne preporucuje osobama sa

kompenzovanom ili dekompenzovanom ciro-
zom, istovremenim nekontrolisanim aktivnim
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bolestima jetre kao Sto su autoimuni hepatitis 1
primarni bilijarni holangitis ili kontinuiranom
konzumacijom alkohola vecom od 20 g/dan za
ene ili vecom od 30 g/dan za muskarce. Proce-
na funkcije Stitne Zlezde se preporucuje pre za-
pocinjanja leCenja resmetiromom. Za osobe sa
nelecenim hipertireozom ili hipotireozom, zapo-
¢injanje resmetiroma se ne preporucuje dok se
funkcija Stitastee zlezde ne optimizuje. Otpoci-
njanje leCenja resmetiromom se ne preporucuje
za pacijente sa simptomatskom holelitijazom
kao Sto je akutni holecistitis.

Ograniene su informacije o kombinaciji re-
smetiroma sa drugim lekovima koji se koriste
kod komorbiditeta u MASLD (pioglitazone,
GLP-1RA, dual GIP/GLP-1RA). Pacijenti sa ti-
pom 2 dijabetesa i obezitasom koji koriste ove
lekove mogu imati potencijalni benefit kod stea-
tohepatitisa. Dodatak resmetiroma sa ciljem do-
datnog benefita se moze razmotriti kod pacije-
nata sa MASH. Resmetirom se moze koristiti
istovremeno sa statinima, uz pridrzavanje ma-
ksimalnih preporucenih dnevnih doza statina, za
atorvastatin 40 mg/dan, pravastatin 40 mg/dan,
rozuvastatin 20 mg/dan i simvastatin 20 mg/dan.

Odluka o nastavku lecenja resmetironom
duze od 12 meseci treba da se zasniva na proce-
ni da li pacijent ima dokaze o poboljSanju, po-
gorSanju ili neuspehu lecenja, ili stabilizaciji bo-
lesti. Procena se zasniva na neinvazivnim para-
metrima procene fibroze jetre 1 pra¢enju amino-
transferaza. Nastavak leCenja resmetiromom
kod osoba sa znac¢ajnim poboljSanjem fibroze se
preporucuje. Medu osobama sa dokazima o po-
gorSanju bolesti jetre nakon 12 meseci lecenja,
treba razmotriti prekid lecenja resmetiromom.
Ove osobe mogu se identifikovati klinickim po-
dacima koji ukazuju na pogorsanje bolesti jetre,
ukljuéujuci konstantno povecanje ALT ili pro-
gresiju fibroze procenjeno neinvazivnim para-
metrima. Medu osobama bez jasnih dokaza o
poboljsanju ili pogorSanju bolesti jetre, odluka o
nastavku terapije (u ocekivanju dugoro¢nih po-
dataka i tekucih studija) treba da se zasniva na
holistickoj proceni [21].
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Metaboli¢ka hirurgija u lecenju MASLD

Metabolicka ili barijatrijska hirurgija kod
osoba sa dijabetesom poboljSava kontrolu glike-
mije 1 uti¢e na bolju regulaciju dijabetesa 1 spre-
Cava kardiovaskularne bolesti [22]. Metabolicka
hirurgija poboljSava steatozu kod 70%—-80%
osoba, sa reSavanjem inflamacije 1 baloniranja
hepatocita (nekroze) kod 50%—-75% 1 fibroze
kod 30%—40% [4]. U randomizovanoj kontroli-
sanoj studiji Aminian i1 saradnika [23] kod 288
odraslih sa MASH potvrdenim biopsijom, modi-
fikacija nacina zivota je uporedena sa gastricnim
bajpasom po Roux-en-Y ili sleeve gastrektomi-
jom. Primarni ishod rezolucije MASH bez po-
gorsanja fibroze nakon jedne godine pracenja
postignut je kod 56% 1 57% grupa sa Roux-en-
Y gastrektomijom i sleeve gastrektomijom, re-
spektivno, u poredenju sa 16% kod grupe sa pro-
menom nacina zivota (P < 0,0001). Metabolicka
hirurgija moze znacajno smanjiti rizik od ciroze
1 kardiovaskularnih bolesti, iako je nedostatak
znacajnog gubitka tezine povezan sa neuspehom
u rezoluciji steatohepatitisa 1ili fibroze.
Endoskopske metabolicke hirurgije su manje in-
vazivne opcije, ali su potrebni snazniji dokazi za
njihovu preporuku u leCenju gojaznosti kod
odraslih sa MASLD. Metabolicka hirurgija se ne
preporucuje kod dekompenzovane ciroze, s ob-
zirom na ograni¢ene podatke o ishodima i vecim
rizikom od postoperativnih komplikacija [4].

Zaklju¢ak

S obzirom na to da je SLD jedna od najsesc¢ih
hrioni¢nih bolesti jetre, sa tendencijom daljeg
porasta u buduénosti, vazno je dobro sagledava-
nje ove bolesti sa aspekta svih njenih prezenta-
cija, zbog rizika od komplikacija i mortaliteta.
Nova nomenklatura SLD olakSava istrazivanje
ove bolesti iz viSe uglova. Ova nomenklatura je
znatno pogodnija jer termin MASLD tacno defi-
nise etioloski metaboli¢ki uzrok steatoze, za raz-
liku od starog termina NAFLD koja negacijom
kao nealkoholna ne odreduje precizno uzrok.
Potkategorije nove klasifikacije sa novim termi-
nima poput MetAld podrazumevaju prisustvo
metabolickih faktora ali i konzumiranje alkoho-
la u definisanim koli¢inama. Ispitivanje pacije-
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nata sa MASLD, pre svega neinvazivnom pro-
cenom parametara fibroze i pra¢enjem amino-
transferaza, kao 1 biopsijom jetre u odredenim
slucajevima, vazno je zbog prognoze odnosno
sagledavanja rizika od razvoja ciroze i HCC. Taj
rizik se moze smanjiti pravovremenom terapi-
jom steatoze i fibroze jetre, kao 1 leCenjem me-
tabolickih faktora. Pored promene stila zivota,
farmakoloske terapije, u odabranim slucajevima
u leCenju ima mesto 1 metabolicka hirurgija.
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SAZETAK

Mohs mikrografska hirurgija (MMS) predstavlja preciz-
nu i Stedljivu metodu za uklanjanje visokorizi¢nih, lokalno
invazivnih tumora koze, pre svega bazocelularnog (BCC)
i planocelularnog karcinoma (SCC). Njena kljuéna pred-
nost je moguénost detaljnog i trenutnog histopatolo$kog
pregleda i ivica i dubine tumora tokom samog zahvata,
¢ime se obezbeduje potpuno uklanjanje tumorskog tkiva
uz maksimalno o€uvanje zdravog tkiva, kao i boljih estet-
skih i funkcionalnih rezultata.

Za razliku od klasi¢nih metoda ekscizije, koje obi¢no
analiziraju samo deo ivica tumora, MMS koristi slojevito
uklanjanje tkiva sa horizontalnim presecanjem i analizom
zamrznutih ise€aka, ¢ime se znacajno smanjuje rizik od
nepotpunog uklanjanja i recidiva tumora. Ova metoda po-
kazuje izuzetno visoke stope izle€enja, narocito kod tu-
mora na anatomskim regijama od velikog znacaja, poput
glave i vrata, kao i kod ponovljenih ili histoloSki agresivnih
tumora.

| pored dokazane efikasnosti i sve vecCe upotrebe,
MMS je i dalje nedovoljno zastupljen u klini¢koj praksi —
znacajan broj koznih maligniteta se i dalje le¢i manje prec-
iznim metodama. Ovaj pregledni rad prikazuje razvoj, kli-
ni¢ke indikacije i Sirenje MMS metode, s posebnim osvr-
tom na njenu rastu¢u primenu u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Takode, razmatra viSestruke prepreke koje
usporavaju Siru primenu ove metode-ukljuéujuéi ekonom-
ske, edukativne i logistiCke izazove i predlaze strategije
za njihovo prevazilazenje i efikasnije uklju€ivanje MMS-a
u dermatolosku onkologiju.

Klju€ne reci: Mohs mikrografska hirurgija, invazivni tu-
mori koze, dermatoloska onkologija

INTRODUCTION

Mohs micrographic surgery (MMS) is an ad-
vanced, highly refined surgical modality develo-
ped to address the unique challenges posed by
locally invasive, high-risk cutaneous malignan-
cies. The original technique was developed by
Frederic Mohs in 1930s, ans previously called

SUMMARY

Mohs micrographic surgery (MMS) represents a defi-
nitive, tissue-sparing technique for the excision of high-
risk, locally invasive cutaneous neoplasms, notably basal
cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma
(SCQ). Its distinguishing feature is the integration of real-
time, precise histopathological examination of both perip-
heral and deep margins, which ensures comprehensive
oncologic clearance while concurrently optimizing cosme-
tic and functional outcomes. This layered approach, em-
ploying horizontal tissue sectioning and frozen-section
analysis, contrasts sharply with conventional excisional
techniques that typically assess only a subset of the tu-
mor's margins, leading to a higher incidence of incomple-
te excision and recurrence. MMS has demonstrated un-
paralleled cure rates, particularly for tumors in anatomi-
cally critical regions such as the head and neck, as well
as for recurrent or histologically aggressive tumors.
Despite its proven efficacy and growing utilization, MMS
remains underrepresented in clinical practice, with a sub-
stantial proportion of cutaneous malignancies still treated
by less precise modalities. This review delineates the evo-
lution, clinical indications, and expanding adoption of
MMS, focusing on its increasing implementation within the
United States. Additionally, it critically explores the multi-
factorial barriers hindering its broader adoption, including
the economic, educational, and logistical challenges as-
sociated with the procedure, and proposes strategic solu-
tions to mitigate these limitations and enhance the wides-
pread integration of MMS into dermatologic oncology.

Key words: Mohs micrographic surgery, invasive skin
tumors, dermatological oncology

chemosurgery [1-3]. Particularly effective for
basal cell carcinoma (BCC) and squamous cell
carcinoma (SCC), MMS utilizes a rigorous, lay-
ered excision technique that incorporates real-
time histologic assessment of both peripheral
and deep tumor margins. This method facilitates
the systematic and complete removal of neopla-

Adresa autora: Dr lvana Ugarkovic, Univerzitetski klinigki centar Vojvodine, Urgentni centar, Novi Sad, Republika Srbija.

E-mail: ugarkovic1993@gmail.com

184



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

oktobar-decembar/2025

stic tissue while preserving maximal healthy de-
rmal and epidermal structures, thereby reducing
morbidity and improving aesthetic outcomes,
particularly in cosmetically and functionally se-
nsitive areas. The procedural paradigm of MMS
stands in stark contrast to traditional excisional
techniques, wherein the evaluation of surgical
margins is typically limited to a small, often in-
sufficient portion of the excised specimen, the-
reby increasing the risk of incomplete tumor re-
section and local recurrence. [4].

The MMS protocol involves the sequential
excision of thin layers of tissue, each of which is
immediately processed and examined through
frozen-section histology to evaluate the extent
of malignancy. This iterative process ensures th-
at all tumor cells, including those at the periphe-
ral and deep margins, are eradicated before the
wound is closed, a dynamic that allows for a pr-
ecision-driven resolution of even the most chal-
lenging lesions. Notably, MMS has become the
gold standard for the management of skin cance-
rs located in anatomically complex regions, su-
ch as the face, ears, and neck, where the preser-
vation of both tissue and function is paramount.
Additionally, it has proven invaluable for trea-
ting rare and aggressive neoplasms such as der-
matofibrosarcoma protuberans (DFSP), micro-
cystic adnexal carcinoma, and lentigo maligna,
where conventional excisional methods are of-
ten suboptimal in ensuring margin clearance [5].

Despite its superior cure rates, the adoption
of MMS remains disproportionately low, with a
significant portion of cutaneous malignancies
still treated using traditional surgical methods,
despite compelling evidence supporting MMS’s
superior efficacy. Factors contributing to this
underutilization include the need for specialized
training in both the technical and histopatholo-
gic aspects of the procedure, the relatively high
costs associated with equipment and personnel,
and logistical constraints related to access to
adequately equipped surgical centers. Moreover,
there exists a considerable gap in the awareness
and dissemination of the advantages of MMS,
which is compounded by regional disparities in
healthcare infrastructure. This review aims to
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explore the historical development, expanding
indications, and current trends in the utilization
of MMS, while also critically examining the
barriers to its broader application. Furthermore,
the review proposes potential strategies to over-
come these impediments, including the imple-
mentation of focused educational initiatives, the
standardization of practice protocols, and advo-
cacy for healthcare policy reforms to facilitate
more widespread access to this gold-standard
approach in dermatologic surgery.

INDICATIONS FOR MOHS MICRO-

GRAPHIC SURGERY (MMS)

Mohs micrographic surgery (MMS) is a high-
ly effective, tissue-sparing technique primarily
used for the excision of skin tumors, particular-
ly those that are locally aggressive, have a high
risk of recurrence, or involve functionally or
aesthetically significant areas. It is most com-
monly applied to treat basal cell carcinoma
(BCC) and squamous cell carcinoma (SCC), but
MMS is also utilized for various other mali-
gnancies, including dermatofibrosarcoma protu-
berans, microcystic adnexal carcinoma, and ex-
tramammary Paget disease. This method is par-
ticularly valuable in cases where tumors have
unclear borders, high recurrence risks, or are lo-
cated in sensitive regions where tissue preserva-
tion is crucial [6,7].

GENERAL INDICATIONS

MMS is indicated for tumors with characteri-
stics that make them high-risk for recurrence or
inadequate outcomes from traditional excisional
methods. The decision to use MMS is based on
multiple factors, including the tumor’s location,
size, histological characteristics, prior treat-
ments, the patient's immune system health, and
the presence of genetic syndromes [6]. One of
the key benefits of MMS is its ability to excise
tumors with uncertain or poorly defined borders,
allowing for more precise removal with minimal
damage to surrounding healthy tissue. This is
particularly critical in areas where the functional
and aesthetic outcome is important, such as the
eyelids, lips, genitalia, and nail regions.
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HIGH-RISK TUMOR LOCATIONS

Certain anatomical locations are associated
with a higher likelihood of tumor recurrence due
to their unique anatomy and function. Tumors in
these areas, particularly those with deeper and
more irregular growth patterns, are often treated
with MMS (Figure 1). These high-risk areas inc-
lude:

* Embryonic fusion planes, such as the medial
canthus, paranasal areas, alar crease, and
philtral ridge, where tumors can spread more
easily due to the complexity of tissue planes.

+ Skin overlying cartilage, such as the pinna of
the ear or nasal tip, where the structure and
thickness of the skin make complete excision
more challenging.

Tumors in these high-risk locations, inclu-
ding those in the central face, ears, nose, lips,
eyelids, and periorbital skin, are more prone to
local recurrence if not adequately removed.
Therefore, MMS is preferred for tumors in these
areas because it offers a higher cure rate compa-
red to traditional excision methods [8].

Figure 1 - High risk areas treated with MMS

SPECIFIC TUMOR TYPES TREATED
WITH MMS

1. Basal Cell Carcinoma (BCC): BCC is the
most common tumor treated with MMS.
High-risk primary BCCs and recurrent
BCCs, particularly those located in high-risk
areas like the face, ears, and eyelids, are fre-
quently treated with MMS. The size and lo-
cation of BCCs also determine their suitabil-
ity for MMS. BCCs greater than 6 mm in
high-risk areas and those with aggressive
pathological features, such as perineural in-
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vasion, are typical candidates for MMS.
MMS provides superior cure rates for these
tumors compared to traditional excision, es-
pecially in regions such as the eyelids, where
tissue preservation is vital [9,10,11].

. Squamous Cell Carcinoma (SCC): SCC is

the second most common skin cancer treated
with MMS. SCCs located in high-risk areas
such as the lips, ears, and nose, or those
showing aggressive behavior (e.g., perineural
invasion, poor differentiation) are effectively
managed with MMS. Tumors that are 20 mm
or larger, as well as those with poorly differ-
entiated histology, benefit from the precise
tumor excision offered by MMS. MMS helps
achieve higher cure rates for SCCs, particu-
larly those with high recurrence potential
[11,12].

. Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP):

DFSP is a rare, locally aggressive soft-tissue
tumor that commonly occurs on the trunk and
extremities. Because of its unpredictable mi-
croscopic extension, DFSP often requires ex-
tensive tissue removal and multiple tissue
sections to achieve negative margins. MMS
is particularly beneficial for DFSP due to its
ability to provide precise, incremental exci-
sion with clear margins, although the recon-
struction of large defects may be delayed
while awaiting final margin results. Some
surgeons use modified "slow" MMS, incor-
porating paraffin-embedded permanent sec-
tions for more accurate margin evaluation
[13].

. Microcystic Adnexal Carcinoma (MAC):

MAC is a rare, deeply infiltrative tumor of
the sweat glands, most commonly found in
the head and neck region. This tumor often
recurs after wide local excision, making
MMS an attractive option for patients. MMS
offers high cure rates, with recurrence rates
ranging from 0 to 12 percent, even in recur-
rent cases [14].

. Extramammary Paget Disease (EMPD):

EMPD is a rare form of apocrine carcinoma
that occurs primarily on the genitalia, with a
high recurrence rate following wide local ex-
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cision (WLE). Studies have shown that MMS
can help reduce recurrence rates and improve
clinical outcomes by ensuring complete
tumor excision with clear margins [15].

6. Melanoma: The use of MMS for melanoma is
still a topic of debate. While MMS is not typ-
ically recommended for more invasive
melanoma due to its complexity, studies have
shown positive results for lentigo maligna (a
form of melanoma in situ), which is charac-
terized by poorly defined clinical borders and
subclinical extension. In a retrospective study
comparing MMS and WLE for lentigo ma-
ligna melanoma, MMS was associated with
better disease-specific survival rates and
lower recurrence [16].

7. Lentigo Maligna: MMS is often used for len-
tigo maligna due to its poorly defined borders
and tendency for subclinical extension [17].
The frozen section analysis used in MMS
helps in achieving clear margins, but the dif-
ficulty in interpreting frozen sections for me-
lanoma may lead to some surgeons using pa-
raffin-embedded permanent sections for
more reliable results, especially in cases of
lentigo maligna.

OTHER TUMORS TREATED WITH
MMS

In addition to the commonly treated BCC and
SCC, MMS has also been successfully used for
a wide range of other skin tumors, including se-
baceous carcinoma, Merkel cell carcinoma, aty-
pical fibroxanthoma, keratoacanthoma, angio-
sarcoma, and leiomyosarcoma. These tumors,
though less common, are often effectively ma-
naged with MMS due to its precise mapping and
removal capabilities [18]. MMS also allows for
better functional and cosmetic outcomes in deli-
cate areas such as the genital and nail regions,
where recurrence rates for tumors like SCC are
higher and tissue preservation is crucial.

GUIDELINES AND CONSIDERATIONS
FOR MMS USE

The American College of Mohs Surgery has
established detailed guidelines for the use of
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MMS, classifying over 270 clinical scenarios
based on their suitability for this treatment [18].
These guidelines help determine whether MMS
is appropriate for a given tumor type based on
factors like tumor size, location, and the poten-
tial for recurrence. However, the guidelines do
not directly compare MMS to other treatment
modalities or address the cost-effectiveness of
the technique. The decision to use MMS re-
mains a clinical judgment call, influenced by pa-
tient-specific factors and the physician’s expe-
rience.

While MMS is highly effective for many skin
cancers, particularly those in high-risk locations
or with aggressive features, a multidisciplinary
approach is often necessary for larger, more in-
vasive tumors. The overall treatment plan
should always be tailored to the individual pa-
tient's needs, with costs considered secondary to
potential clinical benefits.

ADVANTAGES AND DISADVAN-
TAGES

Advantages:

Mohs micrographic surgery (MMS) offers
several key benefits over conventional excision
and pathology processing:

* Improved management of skin cancer: One
clinician performs the excision, tissue pro-
cessing oversight, and interpretation of
frozen sections.

» Complete margin control: Horizontal section-
ing allows evaluation of the entire surgical
margin, unlike vertical sectioning in standard
excision.

» Tissue preservation: Optimal preservation of
normal tissue in sensitive areas (eyes, nose,
lips, ears).

» Immediate reconstruction: Defects can often
be reconstructed immediately.

* Lower recurrence rates: MMS results in
lower recurrence for high-risk tumors com-
pared to standard excision [19-22].

Disadvantages:

MMS is labor-intensive and requires highly
trained clinicians, histotechnicians, and labora-
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tory staff. The procedure is time-consuming, ty-
pically taking 2-4 hours, with more complex
cases taking longer. Patients with significant
medical conditions or unwillingness for surgery
may require alternative treatments, such as ra-
diation.

LIMITATIONS

MMS may not achieve complete tumor eradi-
cation in cases where cancer invades vital struc-
tures, requiring referral to a specialized oncolo-
gist. Skin cancers with perineural invasion or re-
current tumors may have false-negative mar-
gins, and tumors like BCC can have skip areas.

Frozen section slides are harder to interpret
than permanent sections, potentially leading to
misdiagnosis. In some cases, permanent sections
and immunohistochemical staining are necessa-
ry for an accurate diagnosis, which delays re-
pair. Consulting a dermatopathologist or using
permanent sections may be required for difficult
cases [23].

SURGICAL TECHNIQUE OF MOHS
MICROGRAPHIC SURGERY (MMS)

Mohs Micrographic Surgery (MMS) is a
highly precise and effective surgical technique
used primarily to treat skin cancers such as basal
cell carcinoma (BCC) and squamous cell carci-
noma (SCC). This method is considered particu-
larly beneficial for tumors located in high-risk
areas, such as the face, eyelids, lips, and genita-
lia, where preserving healthy tissue and achie-
ving excellent cosmetic results are crucial. The
procedure is typically performed under local
anesthesia in an outpatient setting, using sterile
conditions, and is carried out by a trained der-
matologic surgeon with access to a specialized
laboratory for tissue processing [24, 25].

The first step of MMS involves identifying
the tumor site, which can sometimes be challen-
ging, particularly if the lesion has been previou-
sly biopsied and scarred. Techniques to locate
the biopsy site include photographs taken by pa-
tients, fluorescent tattoos that are visible under
ultraviolet light, or even re-biopsy in some
cases. Once the tumor site is identified, the pa-

oktobar-decembar/2025.

tient is positioned supine on the operating table,
and the edges of the tumor are carefully marked.
These measurements are recorded, and photo-
graphs of the tumor are taken before anesthesia
is administered to avoid distortion of the lesion’s
boundaries. After the area is cleaned, a local
anesthetic solution is infiltrated into the skin to
numb the tumor region and the surrounding tis-
sue.

To better delineate the tumor from healthy
tissue, a curette may be used to gently scrape
away the surrounding skin. This technique, alt-
hough it may initially enlarge the lesion, helps to
identify tumor borders that may not be clinical-
ly visible, particularly in cancers like BCC and
SCC, which can be more fragile than surroun-
ding tissue. Several studies have shown that cu-
rettage can help reduce the need for additional
excisions during the MMS procedure, leading to
more efficient treatment [26-28]. A protective
margin of healthy tissue, typically between 1
and 5 mm, is then drawn around the tumor, and
an incision is made around the lesion at a 45-de-
gree angle. This approach ensures that tissue is
excised in a way that facilitates easier proces-
sing of the specimen (Figure 2). Hemostasis is
achieved with electrocautery, and the patient is
dressed while the excised tissue is sent to the la-
boratory for analysis.

In the laboratory, the excised tissue is frozen
and thinly sliced using a microtome to prepare it
for microscopic examination. The slices are then
stained and examined under a microscope to de-
termine whether any tumor cells remain at the
margins of the excised tissue. This is a critical
step in MMS, as it enables complete visualiza-
tion of both the peripheral and deep margins of
the tumor, unlike traditional vertical excision
techniques, where only a limited portion of the
tumor edges is visible [29]. If any cancerous
cells are identified at the edges, further tissue is
excised from the corresponding location. This
process is repeated until all margins are negati-
ve, indicating that the tumor has been entirely
removed while minimizing the loss of healthy
tissue.

After complete tumor excision, the resulting
defect is closed using a variety of techniques,
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Figure 2 — Comparasion bet-
ween MMST and traditional skin
excision

Traditional excision and
tissue processing
technique

MMST

Skin tumors are ofien found beyond clinically visible boundaries. The tumor (marked in red) is first f . .
excised (in black) with an adequate safety margin. lips, and genital areas, whe-
re tissue conservation and
cosmetic outcomes are es-
ecially important [9,10].
Additionally, MMS is ef-

fective for treating various

a) Excision of the tumor in MMHT is performed a) Classical surgical excision is performed at a ninety degree R - -
ata curved angle to facilitate casier tissue angle. The tissue is then cut into equal parts through vertical —— Fother skin tumors, including
incisions, which are subsequently examined under a

S i sebaceous carcinoma, Mer-

kel cell carcinoma, atypical
fibroxanthoma, and derma-
tofibrosarcoma protubera-
ns, among others. The suc-
cess of MMS in removing
cancerous tissue with mini-
mal cosmetic damage has
made it a preferred choice
in treating high-risk and re-
current skin tumors [31].

Overall, MMS has pro-
ven to be one of the most
effective treatments for skin
cancer, offering high cure
rates, particularly for high-
risk tumors, and minimi-

microscope

b) The Mohs procedure invelves horizontal cuts during \ \\

11

tissue processing for mi opic analysis, enabling
visibility of the entire tumor margin. Positive margins
are casily identified, as shown in the image above

positive margin positive margin  false negative margin

b) Examples of errors in this tissue processing method
include

¢) In this technique, the tissue is processed with
vertical cuts. Typically, less thanone percent of the
margin is evaluated. This can result in higher error
rates during the processing and microscopic
examination of tumor tissue

€) When determining positive margins, additional layers
of tissue where the tumor remains are excised, allowing
for high cure rates. This technique provides preservation
of healthy skin unaffected by the tumor, aiming for
smaller and acsthetically accepiable scars, as well as
greater possibilities for reconstruction

depending on the size and location of the exci-
sion. Closure methods include direct closure of
the wound, local skin flaps, skin grafts, or allo-
wing the wound to heal through secondary in-
tention, depending on the nature of the defect
and the surrounding tissue available for recon-
struction. The goal is to achieve the best possi-
ble cosmetic and functional outcome with mini-
mal scarring and the lowest chance of recurren-
ce (Figure 3).

MMS is generally associated with low com-
plication rates, though, like any surgery, it car-
ries risks, including bleeding, hematoma, infec-
tion, flap or graft necrosis, and wound dehiscen-
ce. These complications are rare and can be mi-
nimized with careful surgical technique and pro-
per postoperative care [30]. The procedure is
also particularly advantageous for tumors loca-
ted in areas that are challenging to treat with
other surgical techniques, such as the eyelids,

Figure 3 — Defects after MMST and reconstruction
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zing the cosmetic impact on delicate areas of the
body. Its use, however, requires specialized trai-
ning and access to both operating facilities and
laboratories equipped for frozen section proces-
sing, making it a procedure performed by der-
matologic surgeons with advanced expertise in
this field.

COMPLICATIONS

Mohs micrographic surgery (MMS) is gene-
rally safe, with a low risk of complications such
as bleeding, hematoma, infection, flap or graft
necrosis, and wound dehiscence. These issues
are rare and can be minimized with careful tech-
nique and proper post-surgical care [32].

CONCLUSION

The clinical application of Mohs Microgra-
phic Surgery Technique (MMST) has consisten-
tly demonstrated its efficacy in achieving high
cure rates, particularly in cases where tumor
margins are poorly defined or where the preser-
vation of surrounding healthy tissue is critical.
Its adaptability to a wide range of cutaneous ne-
oplasms, coupled with its rigorous, systematic
approach to microscopic tissue control, posi-
tions MMST as a preferred surgical modality.
Ongoing empirical research and the continuous
accumulation of clinical data are expected to
further optimize the technique, facilitating its
broader integration and eventual standardization
as the definitive procedure for skin tumor exci-
sion.
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SAZETAK

Infekcije Sake predstavljaju znacajan klinicki izazov
zbog brzog napredovanja i potencijalnog funkcionalnog
ostec¢enja. Ovaj pregledni rad ima za cilj da sumira ak-
tuelna saznanja o klasifikaciji, dijagnostici i terapiji infekci-
ja Sake, kao i prevenciji nastanka njihovih komplikacija.
Neke od najznacajnijin infekcija su posebno opisane
poput celulitisa, apscesa, piogenog tenosinovitisa, infekci-
ja dubokih prostora Sake, nekrotiziraju¢eg fascitisa.
PretraZena je literatura objavljena u periodu 2010-2025.
godine u bazama PubMed i Google Scholar. Kljuéni nala-
zi ukazuju da postavljanje rane dijagnoze a samim tim i
pravovremeno le€enje, konzervativno ili hirurSko, znacaj-
no smanjuju rizik od nastanka komplikacija. Uprkos po-
stoje¢im protokolima le€enja, potreban je veci broj rando-
mizovanih studija kako bi se standardizovali pristupi leCe-
nju i pobolj$ao ishod kod pacijenata sa infekcijama Sake.

Kljuéne reci: infekcije Sake, tenosinovitis, apsces
Sake, hirursko le¢enje, antibiotici, komplikacije

Uvod

Saka predstavlja najfunkcionalniji segment
gornjeg ekstremiteta ¢ija je osnovna uloga izvo-
denje preciznih i grubih pokreta neophodnih za
svakodnevne aktivnosti. Zbog specifi¢ne anato-
mije, bogate vaskularizacije i slozenih fascijal-
nih prostora, infekcije Sake se brzo Sire i mogu
dovesti do teskih funkcionalnih ostec¢enja ukoli-
ko se ne prepoznaju i ne leCe pravovremeno.
Najces¢i uzroci infekcija su penetrantne povre-
de, ubodne rane, ugrizi zivotinja ili ljudi, kao 1
Sirenje infekcija iz anatomski bliskih struktura.
Uprkos razvoju antibiotske terapije i napretku u
hirurs§kim tehnikama zbrinjavanja infekcija
Sake, one i dalje predstavljaju znacajan klinicki
problem, narocito zbog rizika od nastanka traj-
nog invaliditeta 1 smanjenja radne sposobnosti.

SUMMARY

Hand infections represt a significant clinical challenge
due to their rapid progression and potential for functional
impairment. This review summarizes current knowledge
on the classification, diagnosis, and treatment of hand in-
fections, as well as strategies for preventing their compli-
cations. The most notable infections discussed include
cellulitis, abscesses, pyogenic tenosynovitis, and infection
of the deep space of the hand, as well as necrotizing fa-
sciitis. A literature search was conducted in PubMed and
Googles Scholars databases for studies published bet-
ween 2010 and 2025. Key findings indicate highlight that
early diagnosis, followed by timely and appropiate con-
servative or surgical intervention, markedly reduces the
risk of complications. Despite the availability of treatment
protocols, further standardization is needed to optimize
therapeutic approaches and improve outcomes in patients
with hand infection

Key words: hand infection, tenosynovitis, hand ab-
scess, surgical treatment, antibiotics, complications

Cilj ovog rada je da prikaze najces¢e oblike in-
fekcija Sake, njihove klinicke karakteristike, di-
jagnosticke metode i savremene pristupe lece-
nju, uz osvrt na moguce komplikacije 1 preporu-
ke za njihovu prevenciju.

Metode analize

Literatura je pretraZzena u bazama PudMed i
Google Scholar za period 2010-2025. godine,
kao i u udzbeniku Green’s Hand Operative
Surgery — 6. izdanje.

Diskusija

Jos u doba Hipokrata, infekcije ruku su se le-
¢ile tako Sto su rane odrzavane Cistim Cestim
menjanjem zavoja natopljenim vinom [1, 2].
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Zavoji nisu bili zategnuti ve¢ labavi, kako bi
omogucili gnoju da spontano otic¢e. Ti principi
se 1 danas koriste u leCenju infekcija Sake.
Kasnije je dr Alan Kanavel, ops$ti hirurg iz
Cikaga, dao smernice za hirurke metode lede-
nja infekcija koje ostaju kamen temeljac moder-
nog lecenja infekcija Sake [3].

Komplikacije do kojih moze do¢i u ovim in-
fekcijama su od velikog znacaja, pa samim tim 1
njihova prevencija, jer mogu dovesti do ozbilj-
nih kontraktura, pa ¢ak i amputacije. Ove kom-
plikacije su znacajno smanjene uvodenjem anti-
biotika u leCenje zajedno sa hirurSkim metoda-
ma. Medutim, upotreba antibiotika nije efikasna
ako nije izvedena pravovremena hirurska drena-
za. Nekoliko faktora uti¢e na ishod infekcije: lo-
kalizacija infekcije, organizam koji izaziva in-
fekciju, vreme lecenja, adekvatnost hirurske
drenaze, efikasnost antibiotika, zdravstveno sta-
nje 1 imunokompetentnost domacina. Kako je
istakao dr Carls V. Cepin: ,,kao $to je potrebno
dvoje da se stvori svada, tako je potrebno dvoje
da se stvori bolest, domacin 1 mikrob.

Faktori domacina koji uticu na tok infekcije
podrazumevaju njegovo zdravstveno stanje, od-
nosno imunokompetentnost. Neuhranjenost, al-
koholizam, autoimune bolesti, hroni¢na upotre-
ba kortikosteroida, infekcija virusom HIV su
neki od komorbiditeta koje treba uzeti u obzir.
Jedan od najces¢ih komorbiditeta koji doprinosi
tezini infekcije i njenom daljem klinickom toku,
narocito u vojvodanskoj populaciji je dijabetes
melitus.

Ukoliko se pacijent javi dok je infekcija u
ranom stadijumu razvoja i lokalizovana povr-
$no, nije potrebno hirurSko lecenje. U daljem
toku moze nastati otok koji poveéava pritisak u
kompartmanima izazivaju¢i ishemiju i nekrozu
tkiva, 1 sledstveno kompartment sindrom, §to
zahteva urgentno operativno lecenje.

Tipovi infekcije

Celulitis je infekcija potkoznog tkiva koja se
Cesto §iri 1 Cesto je udruzena sa pojavom limfan-
reus 1 beta hemoliticki streptokok. Limfogeno
Sirenje je karakteristika infekcije beta hemoliti-
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¢kim streptokokom. Siri se od distalno ka pro-
ksimalno. Ukoliko nije doslo do razvoja gnoja
le¢i se konzervativno. Vazno je pratiti odgovor
infekcije na antibiotsku terapiju u prvih 48h i
ukoliko nije doslo do poboljSanja stanja ili se
stvorio aspsces, leciti hirurski.

Stafilokokni sindrom opecene koze (SSSS) je
ozbiljna vrsta infekcije uzrokovana toksinima
koje proizvodi S. aureus. Prvobitno se javlja kod
dece, ali ukoliko se javi kod odraslih povezana
je sa visokom stopom smrtnosti, naj¢es¢e zbog
udruzenih bolesti kao $to su bubrezna insufici-
jencija ili imunosupresija. Od velike vaznosti za
ishod bolesti je pravovremena dijagnoza [detek-
cija eksfolijativnog toksina imunoloskim meto-
dama] i adekvatno le¢enje — anbitioska terapija 1
lokalni tretman rane [5].

Nekrotiziraju¢i fasciitis je ozbiljna, zivotno
ugrozavajuca infekcija koja u svom ranom toku
moze podsecati na celulitis. Iako gnoj nije prisu-
tan, javllja se vodenast iscedak na povrsini fa-
scije koji se Cesto opisuje kao teCnost slicna
,»vodi za pranje suda“.

Dve bakterijske vrste koje su naj¢es¢i uzroc-
nici infekcija ruku su streptokoke 1 stafilokoke.
U vise od 80% slucajeva je uzro¢nik stafilokok
[6, 7, 8]. U infekcijama visoko kontaminiranih
rana kao §to su ugrizne rane ili rane koje se jav-
ljaju kod pacijenata koji boluju od dijabetesa,
uzroc¢nici su viSe vrsta mikroba. Kod Zivotinj-
skih ugriza najc¢es¢i uzro€nik je Pasteurella mul-
tocida, a kod ljudskih streptokoke i Eikenella
corrodens. Anaerobi su Cesti uzrocnici infekcija
kod pacijenata sa dijabetesom i kod intravenskih
korisnika droge. Empirijska antibiotska terapija
treba da bude prilagodena najverovatnijem
uzro¢nom patogenu. U nekim slu¢ajevima je ne-
ophodno odmah zapoceti antibiotsku terapiju §i-
rokog spektra. Ponekad je od koristi konsultova-
ti specijalistu infektivnih bolesti s obzirom na to
da su oni upoznati sa bolnicki specificnim obra-
scima rezistencije na antibiotike.

Evaluacija pacijenta

Klinicki pregled je pored anamneze osnova
postavljanja dijagnoze. Pregledom saznajemo
da li je prisutan bol (dolor), poviSena temperatu-
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ra (calor), crvenilo koze ili eritem (rubor) 1 ose-
tljivost. Bitno je obratiti paznju da li je prisutan
limfangitis ili limfadenopatija. U laboratorij-
skim analazima pokazatelji infekcije su nivo
leukocita u krvi, C-reaktivni protein (CRP) i se-
dimentacija eritrocita (SE). U jednoj studiji,
nivo leukocita i CRP su bili u referentnom opse-
gu kod 75% pacijenata sa infekcijom gornjeg
ekstremiteta, dok je brzina SE bila povisena kod
oko 50% pacijenata [7].

U evaluaciji pacijenta veoma je bitna detalj-
na anamneza pri prvom pregledu, odnosno saz-
nati kako je bolest pocela, kada, da li je nesto
doprinelo nastanku infekcije, koji su osnovni
simptomi [da li postoji poviSena temperatura, da
li je 1 u kolikoj meri smanjena funkcionalnost
Sake]. U anamnezi saznajemo 1 riziko faktore
koji doprinose losem klinickom toku bolesti, od-
nosno imunokompromitovana stanja ili udruze-
ne bolesti kao §to je dijebtes. U uzimanju ana-
mneze bitno je evaluirati status imunizacije pro-
tiv tetanusa.

Podrucje celulitisa se ¢esto obelezi kako bi se
pratio dalji razvoj infekcije. Ukoliko su pacijen-
ti febrilni, moZe se uzorkovati krv za hemokul-
turu. Ako je doslo do razvoja apscesa i fenome-
na fluktuacije, pri inciziji se uzorkuje bris za mi-
krobioloske analize kako bi se kasnije mogla
uvesti ciljana antibiotska terapija spram nalaza
antibiograma. Osim mikrobioloske analize,
moze se ordinirati i citoloska analiza aspirata
tecnosti. Ukoliko postoji sumnja na prisustvo
stranog tela, gasa u mekim tkivima, frakture
kosti ili osteomijelitisa neophodno je uraditi
RTG dijagnostiku.

Terapijski principi

Postoje dve motode lecenja infekcija ruku,
hirurski i konzervativni metod. Koji metod ¢e se
koristiti zavisi od klinicke slike, pridruzenih bo-
lesti pacijenta, laboratorijske i radioloske dija-
gnostike, a neretko i od zajedni¢kog uticaja svih
ovih faktora.

Kod hirurSkog tretmana infekcija Sake, kon-
traindikovano je koristiti metodu eksangvinacije
krvi elastiénim zavojem s obzirom na to da tako
bakterije mogu diseminovati krvotokom. Pranje

oktobar-decembar/2025.

11zolacija operativnog polja se vrSe najcesce be-
tadinskim preparatima. Potrebno je da incizija
bude dovoljno velika i planirana tako da se u
bilo kom trenutku moze prosiriti ukoliko dode
do sirenja infekcije. Pozeljno je izbegavati inci-
zije koje su postavljene pod pravim uglom u od-
nosu na fleksione brazde jer ¢e kasnije dovesti
do razvoja kontraktura. S obzirom na to da se
radi o kontaminiranim ranama, ostavljaju se ot-
vorene, zato je pozeljno svesti ekspociziju kr-
vnih sudova, nerava i tetiva na minimum.

Imperativ u leCenju infekcija je debridman,
odnosno ekscizija nekroti¢nog tkiva. Uzorkovati
mikrobioloske i citoloske analize ako postoji in-
dikacija. Svakodnevno previjanje uz temeljnu
toaletu, nekada 1 viSe puta dnevno je metod le-
¢enja ovih infekcija. Ponekad je neophodno ra-
diti sukcesivne debridmane. Rane se ostavljaju
da zarastaju per secundam, ili se postavljaju se-
kundarni Savovi onda kada se infekcija sanira.
Amputacija moze biti konacno reSenje ukoliko
je doslo do razvoja teskih kontraktura 1 jakih bo-
lova pacijenta, odnosno loseg funkcionalnog na-
laza. Postoperativna imobilizacija u trajanju od
nekoliko dana smanjuje bol pacijentu 1 doprino-
si oporavku. Takode je bitna rana rehabilitacija
kako bi se postigao Sto bolji rezultat u funkcio-
nalnom nalazu.

Prilikom svake operacije primenjuju se mere
antisepse, odnosno postupci kojima se odstra-
njuju mikroorganizmi ili se smanjuje njihova vi-
rulencija. Ono podrazumeva primenu razlicitih
antiseptika, poput povidon joda, vodonik pero-
ksida, borne kiseline, hlorheksidina itd. J.
Tanner i kolege objavili su 2016. godine nekoli-
ko studija kojima su ispitivali metode antisepse
1 u kojoj meri one utiCu na smanjenje stope in-
fekcije rana (SSI) [9]. Jedna velika studija (3317
ucesnika) uporedivala je sapun i vodu s alkohol-
nim gelom s dodatkom vodonik peroksida i nije
pokazala znacajnu razliku u riziku od SSI (RR
0.97). Jos jedna studija (500 ucesnika) uporedi-
vala je alkoholni gel s obi¢nom vodom, takode
bez jasnih razlika. Trec¢a studija (4387 ucesnika)
uporedivala je alkoholne gelove s dodatnim ak-
tivnim sastojcima i vodene antiseptike, bez ja-
snih razlika. Cetvrta studija [100 ugesnika] upo-
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Tabela 1. Opste preporuke za primenu antibiotika kod uobicajenih infekcija (preuzeto sa Green’s operative hand surge-

ry)
Tip infekcije
Celulitis

Apscesi[npr,
Panaricijum, felon,
duboke infekcije]
Infekcija fleksornih
tetiva

Pijartritis

Najcesci
mikroorganizam
Streptococcus

Staphylococcus
aureus

Staphylococcus
aureus,anaerobi

Staphylococcus

Druge napomene

Sinergija antibiotika za
streptokokne infekcije sa
klindamicinom

MRSA cest uzrocnik; zapoceti
terapiju empirijski, promeniti po
osetljivosti

Polimikrobne infekcije, vaznaje
multimodalnaterapija, posebno

~ kod imunokompromitovanih

Zahteva parenteralnu terapiju,
pokritiMRSA i N. Gonorrhoeae

Pocetna antibiotska terapija

IV ili oralno: Cefalosporin prve generacije
ili penicilin [samo za streptokoke]

IV:Vankomicinili klindamicin; Oralno:
Bactrim, klindamicinili doksiciklin

IV: Ampicilin/sulbaktam + cefoksitin;
Oralno: Amoksicilin/klavulanska kis ili
Ciprofloksacin + klindamicin
IV:Vankomicin + ceftriakson

dok se ne dobije kultura

Ujed coveka Staph, Strep, -

Eikenella, anaerobi

IV: Ampicilin/sulbaktam + cefoksitin;
Oralno: Amoksicilin/klavulanskakis;
Alternativa: Cefalosporini 3. Gen +
Metronidazolili klindamicin

Ujed Zivotinje Pasteurella,Staph, —

Strep

Sumnja na CA- —

MRSA ucestalosti

Sumnja na HA- — —

MRSA

Nekrotizirajuci Strep ili

fasciitis polimikrobni

Gas u mekim Clostridium,

tkivima polimikrobne dijabeticara
infekcije

Na osnovu klinickogizgledai

Leciti oba dok se ne dobije kultura

Cesto kod IV korisnika drogall

IV: Ampicilin/sulbaktam + cefoksitin;
Oralno: Amoksicilin/klavulanskakis;
Alternativa: Cefalosporini 3. Gen +
Metronidazolili klindamicin
IV:Vankomicinili klindamicin; Oralno:
Bactrim, klindamicin

IV:Vankomicinili linezolid ili daptomicin

IV: Piperacilin/tazobaktamiliimipenem
+ vankomicin + klindamicin

Penicilin + klindamicin; ili:
Piperacilin/tazobaktam + vankomicin +
klindamicin

*MRSA: Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus; MRSA-CA: Community-acquired MRSA; MRSA-HA: hospital-acqu-

ired MRSA$

redivala je alkoholni gel s dodatkom i vodene
antiseptike s ¢etkom, takode bez znacajne razli-
ke. Neke studije su uporedivale efikasnost razli-
¢itih antiseptika u smanjenju broja koloni-formi-
rajucih jedinica (CFU) na rukama. Hlorheksidin
glukonat je Cesto bio ucinkovitiji od povidon
joda u smanjenju CFU, ali je kvalitet dokaza
nizak. Poredenje alkoholnih gelova s dodatnim
aktivnim sastojcima i vodenih antiseptika poka-
zalo se da uzrokuje povremeno manje CFU kod
alkoholnih gelova, no kvalitet dokaza je uglav-
nom nizak ili vrlo nizak. Duze trajanje antisepti-
ka (npr. 3 minuta vs. 2 minuta) moze smanjiti
CFU, ali je kvalitet dokaza vrlo nizak [9].

U pocetku lecenja infekcija uvodi se empirij-
ska antibiotska terapija koja se koristi do pristi-

zanja nalaza antibiograma. Pri odabiru antibioti-
ka treba uzeti u obzir klinicku sliku, mehanizam
povredivanja, laboratorijske nalaze, pridruzene
bolesti i alergije pacijenta. DuZzina trajanja tera-
pije zavisi od klini¢kog odgovora pacijenta, lo-
kalizacije 1 dubine infekcije, kao i imunoloskog
statusa pacijenta.

Primena lekova iz grupe NSAIL doprinosi le-
¢enju infekcija ne samo analgetskim dejstvom
ve¢ 1 antiinflamatornim.

Studija Turker T. I kolega objavljena 2014.
godine govori o retrospektivnoj analizi infekcija
ruke, iskljuCujuéi postoperativne infekcije, leCe-
nih incizijom i debridmanom u periodu od jedne
godine [10]. Pregledani su demografski podaci
pacijenata; prethodna medicinska istorija; mesto
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infekcije 1 uzroc¢nost; intervali izmedu pojave in-
fekcije, prijema u bolnicu, hirur§ke intervencije
1 dana hospitalizacije; bojenje po Gramu 1 kultu-
re; izbor antibiotika; komplikacije; 1 ishodi.

Vecina infekcija je bila uzrokovana oguljoti-
nom, a najéesce mesto infekcije bio je dlan ili
dorzum Sake. Prosec¢no trajanje hospitalizacije
bilo je 6 dana. Meticilin-rezistentni Staphyloco-
ccus aureus, beta-hemoliticki streptokok i meti-
cilin-osetljivi Staphylococcus aureus bili su naj-
gesce kultivisani mikroorganizmi. Cefalospori-
ni, klindamicin, amoksicilin/klavulanska kiseli-
na, penicilin, vankomicin 1 trimetoprim/sulfa-
metoksazol bili su glavni izbori antibiotika.
Amputacije 1 kontraktura bile su primarne kom-
plikacije.

Akutna paronihija

Paronihija je najcesca infekcija Sake [11, 12].
Ona zahvata meko tkivo oko nokta. Nastaje ino-
kulacijom tkiva paronihije bakterijama koma-
dom nokta, instrumentom za manikir ili gricka-
njem noktiju, jer je oteSecena barijera izmedu
nokatne ploce i nabora.

Uglavnom se radi o meSovitoj infekciji, ali je
najces¢i izolovani mikroorganizam Staphyloco-
ccus aureus [11,12].

Javlja se eritem, otok i osetljivost u predelu
oko nokta, a ako infekcija napreduje stvara se
apsces.

Laboratorijska dijagnostika najcesc¢e nije po-
trebna, a u slucaju da postoji sumnja na strano
telo ili osteomijelitis potrebno je uraditi RTG.

Terapija podrazumeva primenu obloga (beta-
dinske kupke) i antibiotika [ukljucuju se prvo
cefalosporini I generacije], mirovanje i elevaci-
ju ruke. U slucaju da je doslo do formiranja ap-
scesne kolekcije potrebno je uraditi inciziju.
Incizija se radi na mestu gde je apsces najpovr-
S$niji kozi, u pravcu suprotnom od matriksa i le-
ziSta nokta, u uslovima lokalne anestezije — di-
gitalni blok. Pri planiranju incizije moze se odi¢i
eponihijum kako bi se proverila ekstenzivnost
infekcije. Ukoliko se apsces nalazi ispod nokat-
ne ploce potrebno je i njen deo ukloniti. Gnoj
moze da vrsi pritisak na matriks 1 da uzrokuje
njegovu ishemiju, §to ¢e dovesti do privremenog
ili trajnog prestanka rasta nokta [13].

oktobar-decembar/2025.

Diferencijalno dijagnosticki treba uzeti u
obzir herpes simplex infekciju kod koje je inci-
zija kontraindikovana jer dovodi do sistemskog
Sirenja bolesti. Kod herpesa se javljaju belicasti
ili prozirni plakovi.

Felon

rov. Predstavlja supkutani apsces distalne pulpe
prsta. Pulpa distalne falange predstavlja zatvo-
ren sistem vezivnog tkiva kroz koji vertikalno
prolaze trabekulumi dele¢i je na septalne kom-
partmane. Septalni prostori su ispunjeni masnim
globulima 1 ekrinim znojnim Zlezdama koje
imaju izvodne kanale u epidermisu 1 time omo-
gucavaju ulazak bakterija sa povrsSine u pulpu.

Ukoliko je infekcija povrsno lokalizovana na
najdistalnijem delu pulpe to je apikalna infekci-
ja i ona ne zahvata palmarni jastuci¢. Kod felo-
na apsces prodire u multiple septalne kompart-
mane i uzrokuje kompartment sindrom distalne
falangealne pulpe.

Najces¢i uzrocnik je S. aureus, ali mogu biti
1 G- mikroorganizmi. Uglavnom se javlja kod
imunosuprimiranih pacijenata i kod obolelih od
dijabetes melitusa. Cesto je razvoju felona pret-
hodila penetrantna povreda [ubod na drvo, sta-
klo, manja posekotina]. Kod pacijenata se javlja
jak, pulsirajué¢i bol i otok cele distalne falan-
gealne pulpe. Otok ne prelazi fleksionu liniju
DIP zgloba, u suprotnom je zahvacena kost ili
tetivna ovojnica.

Prilikom lecenja felona teZi se ocuvanju
funkcije distalne falange — fini taktilni pokreti,
podloga stabilna za hvat prstiju Stipaljke. U
ranoj fazi se le¢i primenom antibiotika, obloga,
mirovanjem i elevacijom ruke. Ako proces traje
preko 48h uglavnom dolazi do fluktuacije kada
je potrebno uraditi inciziju i drenazu. Prilikom
planiranja incizije bitno je izbe¢i povredu krvnih
sudova 1 nerava, ne uzrokovati jatrogeni tenosi-
novitis, ne izazvati estetski i funkcionalno ne-
prihvatljiv oziljak, a obezbediti adekvatnu dre-
nazu.

Postoji nekoliko metoda incizije: ,,fish-
mouth®, incizija hokejskog Stapa, ,,through-and-
through* incizija, volarna incizija — transverzal-
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na i longitudinalna, unilateralna longitudinalna
incizija [14, 15].

Ukoliko se ovo stanje ne le¢i adekvatno,
moze doc¢i do sekvestracije dijafize distalne fa-
lange, piogenog artitisa DIP zgloba i fleksornog
tenosinovitisa.

Piogeni fleksorni tenosinovitis

Podrazumeva gnojnu infekciju koja se odvija
unutar tetivne ovojnice fleksora.

Purulentni proces u zatvorenom sistemu
ovojnica dovodi do njihovog oStecenja, stvara-
nja adhezija, $to ometa proces klizanja tetive
unutar ovojnice i ograniava pokrete prstiju.
Proliferacija bakterija povecava volumen i priti-
sak unutar ovojnice Sto ugrozava krvotok te
moze dovesti do nekroze tetive i posledi¢no rup-
ture.

Najces¢i uzrocnici su S. aureus 1 beta hemo-
liticki streptokok.

Ovaj proces zapocCinje najceS¢e penetrant-
nom traumom u predelu volarnog aspekta prsta.
Klinicku sliku ¢ine Cetiri Kanavelova znaka [3]:

1. Prsti su u semifleksiji

2. Fuziformni otok prsta u celini

3. Prekomerna osetljivost duz ovojnice tetive
4. Bol pri pasivnoj ekstenziji prsta.

U predelu prvog 1 petog prsta tetivne ovojni-
ce imaju komunikaciju sa radijalnom i ulnarnom
burzom i ovim putem infekcija moze da se Siri i
da nastane takozvani ,,horseshoe* apsces.

Sto se ti¢e dijagnostike potrebno je uraditi la-
boratorijske analize [KKS, CRP], RTG [evalui-
rati postojanje stranog tela, pijartroze, osteomi-
jelitis, neprepoznatu frakturu].

Ukoliko se pacijent javio u prva 24h i ima
parcijalnu ekspresiju jednog ili dva Kanavelova
znaka moze se zapoceti sa konzervativnom tera-
pijom, parenteralnom primenom antibiotika i
monitoring u narednih 12h. Ukoliko u narednih
12h nema poboljSanja stanja, potrebno je uraditi
inciziju.

U slucaju sumnje na ovaj proces, a neubedlji-
vosti klinicke slike moguce je uraditi aspiraciju
iglom od 20G ili 22G u volarnom aspektu prsta
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na duzini od Al puleja do DIP zgloba. Bitno je
da se aspiracija ne radi u podrucju celulitisa jer
moze do¢i do jatrogene inokulacije bakterija u
sistem ovojnice.

Operativni tretman podrazumeva inciziju 1
otvaranje sistema ovojnica kako bi se oslobodi-
le gnoja 1 pritiska. Postoji nekoliko opcija kada
govorimo o incizijama: srednje lateralna incizi-
ja, Nevazier (limitirana srednje lateralna),
Ltrough and trough® intermitentna antibiotska
irigacija [16]. Pri planiranju incizija bitno je iz-
beci oStecenje neurovaskularne peteljke 1 plani-
rati inciziju tako da oziljak kasnije ne remeti
funkciju hvata Stipaljke.

U zatvorenom sistemu ispiranja prave se dve
incizije, postavi se kateter proksimalno koji se
fiksira za kozu, a na distalnom kraju je dren, i
tako se vrsi ispiranje na 2h narednih 48h i prati
dalji tok infekcije. Distalni kraj prsta sa drenom
se ne obuhvati zavojem kako bi bio vidljiv.
Ukoliko postoji nekroza koze ili tetive potrebno
je uraditi debridman. U slucaju ekstirpacije ne-
kroti¢ne tetive u periodu nakon sanacije infekci-
je planira se postavljanje tetivnog grafta.

Postoperativni tok podrazumeva ostavljanje
rane otvorenom sa vlaznom gazom i obilan pre-
voj, elevaciju ruke i mirovanje, parenteralnu pri-
menu antibiotske terapije u trajanju od 7 dana a
potom per os naredne 4 nedelje, primena beta-
dinskih kupki i uklju¢ivanje u proces rane reha-
bilitacije.

Postoji nekoliko rizikofaktora koji uti¢u na
lo§ ishod: starost >43 godine, komorbiditeti
(DM; periferna vaskularna bolest, bubrezna sla-
bost), supkutana purulencija, digitalna ishemija,
polimikrobna infekcija.

Jedna od najvaznijih komplikacija je stvara-
nje adhezija i smanjenje funkcije prsta, zbog
toga je vazan period rane rehabilitacije kao i
pravovremeno le¢enje. U najtezim slucajevima
konacno reSenje je amputacija prsta.

Zivotinjski i ljudski ujedi

Od rana nastalih ujedima Zivotinja 90% Cine
ujedi pasa, 5% ujed macaka, i 5% druge zivoti-
nje [17, 18, 19].

197



APOLLINEM MEDICUM ET AESCULAPIUM

Vol. 23 - Sveska 4

Ove rane karakteriSe polimikrobna kultura od
najcesce oko 5 uzroc¢nika u rani. Najzastupljeniji
su S. aureus, Streptococcus viridans, Bacteroi-
des species, Pasteurella multocida.

Zubi macke su tanki 1 oStri 1 zadiru duboko u
meka tkiva gde se bakterije razmnozavaju u me-
dijumu pogodnom za razvoj infekcije, dok su
zubi psa tupi ali imaju jake masetere, te stvaraju
razderne rane sa kidanjem mekih tkiva.

Rekonstrukeiju ovakvih rana treba razmatrati

ukoliko nema znakova nekroze ili sepse u na-
rednih 48-72h.

Terapijski tretman podrazumeva uzimanje
brisa, obilnu toaletu i debridman rane, antibiot-
sku terapiju i mirovanje.

Kod ljudskih ujeda specifican mehanizam
povrede je ,.clenched-fist™ injury ili povreda sti-
snutom pesnicom koja nastaje kada osoba sti-
snutom pesnicom udari drugu osobu u predeo
usta. Zub se zabije u predeo glave metakarpalne
kosti gde su koza i ekstenzori u bliskom kontak-
tu sa kosti, a neretko je povredena i zglobna kap-
sula. U terapijskom tretmanu najvaznije je ura-
diti ekstenzivan debridman jer ove rane Cesto
deluju bezazleno u samom pocetku, a kasnije
mogu da se komplikuju sa razvojem osteomije-
litisa kosti zbog Cestog oteSecenja zglobne kap-
sule. Nakon debridmana slede redovni prevoji 1
betadinske kupke, daju se antibiotici Sirokog
spektra.

Najces¢i uzrocnik kod ovih infekcija je
Eikenella corodens.

Mogu se razviti komplikacije poput septic-
nog fleksornog tenosinovitisa, septicnog artriti-
sa, osteomijelitisa, kontrakture zgloba.

Infekcije dubokih prostora Sake

Postoje tri duboka prostora Sake i jedan po-
dlaktice:

1. Tenarni

2. Srednje palmarni
3. Hipotenarni

4. Parona prostor.

Ovi prostori su ograni¢eni odgovaraju¢im fa-
scijama, dok je sa dorzalne strane $ake prisutna
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labavija struktura veziva, zato se omogucava
oticanje u dorzalni prostor.

Infekcije ovih prostora najces¢e nastaju pe-
netrantnim traumama, Sirenjem sa fleksornog te-
nosinovitisa, radijalne i ulnarne burze, ili sa sup-
kutanog apscesa.

Klini¢ki postoji otok, izrazita bolnost, prsti
su u abdukciji jer se tako smanjuje pritisak.

Prilikom pregleda potrebno je uzeti detaljnu
anamnezu [nastanak bolesti, simptomi, prisutni
komorbiditeti], pregledati pacijenta (ustanoviti
funkcionalne deficite), uraditi laboratorijske
analize [KKS, CRP], RTG (iskljuditi strano telo,
osteomijelitis, frakturu).

Kao primarni metod zbrinjavanja smatra se
urgentno hirurSko leenje odnosno otvaranje
ovih prostora i oslobadanje prisutnog sekreta.

Za svaki od prostora postoji nekoliko vrsta
incizija [20]:
* tenarni-volarni pristup, dorzalni longitudinal-
ni, dorzalni transverzalni, kombinovani
volarni 1 dorzalni pristup

* srednje palmarni-transverzalna incizija, kom-
binovana transverzalna 1 longitudinalna, za-
obljen longitudinalni pristup, distalni pristup
kroz lumbrikalni kanal

* hipotenarni-longitudinalni pristup
* Paronov prostor-pristup radijalnoj burzi.

U daljem postoperativnom toku primenjuje
se parenteralna antibiotska terapija, betadinske
kupke, mirovanje ruke, imobilizacija, analget-
ska terapija. Ako je uzrok infekcije penetrantna
trauma potrebno je evaluirati status imunizacije
protiv tetanusa.

Najcesc¢e komplikacije su razvoj kontraktura,
nekroza tetiva, bolni oziljci, povreda neurova-
skularne peteljke.

Nekrotizirajuci fascilitis

Jedna od najtezih infekcija ekstremiteta je ne-
krotiziraju¢i fasciitis koji nosi sa sobom visok
morbiditet i mortalitet. Nekrotiziraju¢i fasciitis
zahvata kozu, potkozno tkivo i fasciju, dok
misi¢ posteduje. U vezi sa uzro¢nikom postoje
dva tipa:
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* tip 1-meSane aerobne i anaerobne kulture
(fakultativni anaerobi i non-A grupa strep-
tokoka)

* tip 2-grupa A streptokoka izolovana ili udru-
zena sa stafilokokama.

Neretko se ne zna §ta je pokretac ove infekci-
je, ali uzrok moze biti manja trauma ili kontami-
cija iglom kod intravenskih narkomana.

Javlja se bol, crvenilo i otok, zato u pocetku
moze da se zameni sa celulitisom. Kod nekroti-
zirajuéeg fascitiisa edem je $iri od podrucja eri-
tema, za razliku od celulitisa. Koza menja boju
od crveno-ljubicaste do plavo-sive, dobija iz-
gled kore pomorandze, javljaju se bule koje
mogu biti bistre ili hemoragi¢ne. Zone nekroze
na kozi se pojavljuju cetvrtog ili petog dana.
Postoji ispad senzibiliteta u vidu hipoestezije ili
anestezije.

Kod ovih pacijenata u pocetku uglavnom
nisu prisutni poviSena temperatura i leukocitoza,
kasnije dolazi do razvoja sepse i dehidratacije,
elektrolitskog disbalansa, hipotenzije i disemi-
novane intravaskularne koagulacije (DIK).

Ovo stanje zahteva hitno operativno lecenje
prilikom koga se vrSi ekstenzivan debridman.
Nakon uklanjanja svih devitalizovanih struktura
neophodno je proveriti vitalnost miSi¢a koji
mogu da podlegnu nekrozi usled dugotrajnog
pritiska 1 ishemije. Ponekada se uzima biopsija
dela fascije koja se Salje na patohistolosku ana-
lizu radi dobijanja defitivne dijagnoze. U PH na-
lazu najceS¢e se opisuje obliterantna tromboza
perforatora 1 masivna infiltracija tkiva polimor-
fonuklearima.

Ordiniraju se antibiotici Sirokog spektra.
Rane se ostavljaju otvorene i prilikom svakog
sledeceg previjanja proverava da li je dosSlo do
razvoja dodatnih nekroza. Ovi pacijenti se prate
u jedinicama intenzivne nege gde je neophodan
njihov kontinuirani monitoring i resuscitacija
teCnostima. Ponekad je jedina terapijska opcija
amputacija.

Losi prognosticki faktori su strarosna dob
preko 50 godina, dijabetes melitus, Sirenje in-
fekcije na grudni ko§, kasno javljanje pacijenta 1
kasno zapoceta terapija.
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Nakon saniranja infekcije preostaje defekt
tkiva koji je potrebno pokriti trasnplantatima
parcijalne debljine koze ili lokalnim ili udaljem
reznjem koze.

Zakljucak

Ovaj rad je posvecen infekcijama Sake 1 gor-
njeg ekstremiteta 1 znacaju njihovog prepozna-
vanja 1 pravovremenog le¢enja kako bi se izbe-
gle komplikacije.

S obzirom na to da je Saka jedan od najfunk-
cionalnijih delova tela koji nam omogucava
obavljanje svakodnevnih aktivnosti i izvodenje
preciznih pokreta, veoma je bitno ocuvati njenu
funkciju. Infekcije mogu ostaviti kao posledicu
oziljne kontrakture koje smanjuju pokretljivost
Sake i njen senzibilitet, redukujuci radnu spo-
sobnost pacijenta. Stoga je bitno precizno plani-
rati incizije prilikom operativnog lecenja infek-
cija, koje kasnije pri oziljavanju ne¢e dovesti do
kontraktura. Jo§ jedan terapijski tretman koji
utice na prevenciju ovih komplikacija je rani re-
habilitacioni tretman na koji se stavlja akcenat
unazad godinama kada je u pitanju leCenje in-
fekcija Sake. Potreban je multidisciplinarni tim
struénjaka koji zajedno ucestvuju u lecenju pa-
cijenata.

Pravovremeno postavljanje dijagnoze i oda-
bir metode leCenja, kao i prepoznavanje pacije-
nata sa riziko faktorima za loSiji prognosticki
ishod su jedni od najbitnijih faktora u uspeSnom
lecenju ovih infekcija. Saradnja sa pacijentom i
volja pacijenta za napredak tokom lecenja i re-
habilitacionog tretmana su neizostavan korak u
lecenju 1 povratku funkcionalnosti Sake.

Uprkos postojecim protokolima lecenja, po-
treban je vec¢i broj randomizovanih studija kako
bi se standardizovali pristupi lecenju i poboljSao
ishod kod pacijenata sa infekcijama Sake.
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SAZETAK

Tomosinteza predstavlja novi modalitet digitalne ma-
mografije. Ogleda u tehnici rendgenografiranja dojke
kojom se prevazilaze neki limiti standardne (nativhe) ma-
mografije, a to se postiZe redukcijom sumacionih efekata.
Odli¢no pokazala u mamografskoj dijagnostici dojke sa
gustim Zlezdanim tkivom. Na radiologu je izbor da li ¢e
sprovesti samo standardnu (nativhu) mamografiju, da li ¢e
joj pridodati tomosintezu, da li ¢e joj pridodati ultrazvuk,
da li ¢e tomosintezi pridodati ultrazvuk, ili ¢e spovesti
samo tomosintezu bez standardne (nativhe) mamografije
i izraditi sintetske mamograme. Ovu odluku radiolog do-
nosi na osnovu karakteristike dojki, dostupnosti prethod-
nih pregleda i dr.

Klju€ne reci: tomosinteza, mamografija, tumor dojke

Uvod

Pored anamneze, inspekcije i palpacije, koje
predstavljaju bazi¢ne metode klinickog pregleda
dojki, svoje mesto u dijagnostici bolesti dojki
nasle su radioloske imidzing metode pregleda.
Primarna i bazi¢na metoda pregleda dojki je
standardna (nativna) mamografija, dok su sve
ostale imidzing metode pregleda dojki (tomosin-
teza, kontrastna mamografija, skrining mamo-
grafija, magnetna rezonanca dojki) dopunske
metode pregleda [1-16].

Cilj nativne mamografije je rana dijagnostika
karcinoma dojke, pre razvijanja simptoma (skri-
ning mamografija), zatim, dijagnostika karcino-
ma dojke kod bolesnica sa klinickim simptomi-

SUMMARY

Tomosynthesis represents a new modality of digital
mammography. An experiment in the technique of breast
roentgenography, which overcomes some limits of stan-
dard (native) mammography, and this is achieved by re-
ducing summation effects. Excellent performance in
mammographic diagnosis of breast with dense glandular
tissue. It is up to the radiologist to choose whether to per-
form only standard (native) mammography, whether to
add tomosynthesis to it, whether to add ultrasound to it,
whether to add ultrasound to tomosynthesis, or whether to
perform only tomosynthesis without standard (native)
mammography and create synthetic mammograms. The
radiologist makes this decision based on the characteri-
stics of the breasts, the availability of previous examina-
tions, etc.

Key words: tomosynthesis, mammography, breast
tumor

ma, kao Sto je palpabilna rezistencija (dijagno-
sticka mamografija, klinicka mamografija), di-
jagnostika karcinoma u dojke sa gustim zlezda-
nim tkivom (tomosinteza) ili u kontrastnoj vi-
zuelizaciji 1 potvrdi karcinoma dojke (kontrastna
mamografija).

U dijagnostici tumora dojke nametnula se to-
mosinteza dojke [1-13]. Centar za radiologiju
Univerzitetskog klinickog centra u Nisu vise od
decenije primenjuje tomosintezu tokom mamo-
grafije.

Tomosinteza predstavlja novi modalitet digi-
talne mamografije, skoro uveden u klinicku pra-
ksu 1 kao takva pozitivno ocenjena. Ogleda se u
tehnici rendgenografiranja dojke kojom se pre-

Adresa autora: Prof. dr sc. Rade R. Babi¢, radiolog, Univerzitetski klini¢ki centar, Centar za radiologiju, Ni§, Srbija. E-mail: gordana-
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vazilaze neki limiti standardne (nativne) mamo-
grafije; a to se postize redukcijom sumacionih
efekata tj. tomosintezom [13].

Kod tomosinteze izvor x-zraka je mobilan 1
krece se lucno preko dojke, eksponirajuci je. Na
taj nacin dobija se serija mamograma po dojci u
svakoj projekciji. Dobijeni tomosintezom ma-
mogrami se pomoc¢u komjutera slazu u jedan
presek po dojci. Pravi se trodimenzionalna slika
dojke 1 to u segmentima od 1 mm. Dobijaju se
tzv. sintetski mamogrami, koje je moguce listati
kao stranice u knjizi. Na ovaj nacin radiolog ja-
snije 1 preciznije nego ikada do sada vidi svaki
segment tkiva dojke. Dobijeni sintetski mamo-
grami mogu zaobici potrebu za akvizicijom na-
tivnih mamograma [1-3].

Tomosinteza se odli¢no pokazala u mamo-
grafskoj dijagnostici dojke sa gustim Zlezdanim
tkivom. U ovakve dojke, tumor moze biti ma-
skiran gustim Zlezdanim tkivom, i na nativnoj
mamografiji zbog nedostatka kontrastnosti su-
sednog tkiva ne vizuelizovati se. Zato se ovaj
nedostatak koriguje tomosintezom.

Rezultati klinickih istrazivanja mamografije
sa tomosintezom su pokazali da je tomosinteza u
stanju da poveca detekciju karcinoma u dojci za
30-40% [2].

Tomosinteza pruza porast stope detekcije 0d
0,5 do 2,7 na 1.000 Zena u mamografiji [9].

Tomosinteza se smatra dopunskom metodom
pregleda standardne (nativne) mamografije.

Tomosinteza se moze smatrati kao dodatni
imidzing standarnoj (nativnoj) mamografiji ili
kao samostalna metoda pregleda.

Tomosinteza se izvodi na istom onom digital-
nom mamogramu na kojem se sprovodi standar-
dna mamografija.

Stav bolesnice je stojeci.

Pozicioniranje je kao u nativnoj mamografiji.

Projekcija: mediolateralna (MLO) 1 kranio-
kaudalna (CC).

Cini se tomosinteza jedne, a zatim druge
dojke.

Kada je re¢ o zracenju bolesnice tokom to-
mosinteze moze se reci da je izloZenost zracenju

oktobar-decembar/2025.

jednako ili nesto malo veca u odnosu na nativnu
mamografiju, ali je i dalje u granicama normale
koji je propisan medunarodnim vodi¢em za ra-
dijacionu sigurnost.

Na radiologu je izbor da li ¢e sprovesti samo
standardnu (nativnu) mamografiju, da li ¢e joj
pridodati tomosintezu, da li ¢e joj pridodati ul-
trazvuk, da li ¢e tomosintezi pridodati ultrazvuk,
ili ¢e spovesti samo tomosintezu bez standardne
(nativne) mamografije 1 izraditi sintetske mamo-
grame. Ovu odluku radiolog donosi na osnovu
karakteristike dojki, dostupnosti prethodnih pre-
gleda 1 dr.

Zaklju€ak
Nepostoji savr§ena mamografija.

Tomosinteza predstavlja novi modalitet digi-
talne mamografije, skoro uveden u klinicku pra-
ksu 1 kao takva pozitivno ocenjena.

Tomosinteza se ogleda u tehnici rendgeno-
grafiranja dojke kojom se prevazilaze neki limi-
ti standardne (nativne) mamografije; a to se po-
stize redukcijom sumacionih efekata.

Tomosinteza se odlicno pokazala u mamo-
grafskoj dijagnostici dojke sa gustim zlezdanim
tkivom.
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SAZETAK

Hroni¢na bubrezna bolest (HBB) predstavlja globalni
zdravstveni problem sa znacajnim klinickim, ekonomskim
i drustvenim posledicama. U radu se prikazuju savremeni
principi dijagnoze, klasifikacije i patofiziologije HBB, sa
posebnim naglaskom na povezanost sa gojazno$cu i zna-
¢ajem nutritivne terapije. Gojaznost se sve ¢esce prepoz-
naje kao nezavisan faktor rizika za nastanak i progresiju
HBB, a njeni Stetni efekti se ogledaju kako u direktnom
oStecenju bubreZnog tkiva, tako i kroz posredovanje me-
taboli¢kih i kardiovaskularnih poremecaja. U radu se ta-
kode analiziraju najnovije terapijske smernice, ukljuCujuci
upotrebu SGLT2 inhibitora i dijetetske strategije, posebno
mediteranske ishrane, koje doprinose usporavanju pro-
gresije bolesti i poboljSanju kvaliteta Zivota pacijenata.
IstiCe se znaCaj individualizovanog pristupa i multidiscipli-
narne saradnje u le¢enju HBB.

Kljuéne reci: hroni¢na bubrezna bolest, gojaznost, is-
hrana, mediteranska dijeta

Uvod

Hroni¢na bubrezna bolest (HBB) se definise
kao dugotrajna abnormalnost u strukturi ili
funkciji bubrega koja ima klinicke posledice po
zdravlje. Progresivan pad ekskretorne funkcije
bubrega dovodi do poremecéaja homeostaze or-
ganizma, a bolest je ¢vrsto povezana sa ubrza-
nim razvojem kardiovaskularnih bolesti, pove-
¢anim rizikom od infekcija i prerane smrti. Bez
pristupa terapiji zamene bubrezne funkcije, za-
vrs$ni stadijum HBB je letalno stanje, §to je real-
nost u mnogim delovima sveta. lako HBB moze
biti rezultat jednog uzroka, kod odraslih se ¢esto
razvija usled niza uzastopnih oste¢enja koja se
akumuliraju tokom zivota, u prisustvu faktora

SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is a major global health
challenge with profound clinical, economic, and societal
implications. This paper presents contemporary principles
in the diagnosis, classification, and pathophysiology of
CKD, with a special emphasis on the impact of obesity
and the role of nutritional therapy. Obesity is increasingly
recognized as an independent risk factor for the develop-
ment and progression of CKD, contributing to kidney da-
mage both directly and through metabolic and cardiova-
scular complications. The paper also reviews the latest
therapeutic guidelines, including the use of SGLT2 inhibi-
tors and dietary strategies-particularly the Mediterranean
diet-which help slow disease progression and improve pa-
tient quality of life. The importance of individualized treat-
ment and multidisciplinary collaboration in CKD manage-
ment is strongly emphasized.

Key words: chronic kidney disease, obesity, nutrition,
mediterranean diet

rizika [1]. Bubrezi obavljaju niz vitalnih funkci-
ja koje ukljucuju regulaciju te¢nosti i elektrolita,
odrzavanje acidobazne ravnoteze, regulaciju kr-
vnog pritiska, eliminaciju toksina i otpadnih ma-
terija, metabolizam vitamina D 1 sintezu hormo-
na. Imaju 1 egzokrinu i endokrinu funkciju, eg-
zokrine funkcije obuhvataju izlu¢ivanje otpada,
regulaciju elektrolita i pH, dok se endokrine
funkcije odnose na sintezu eritropoetina, kao 1
aktivaciju vitamina D neophodnog za metaboli-
zam kalcijuma. Zabrinjavajuce je da ¢ak 9 od 10
osoba ne zna da ima HBB, a gotovo polovina
osoba sa znacajno smanjenom funkcijom bubre-
ga koje nisu na dijalizi nisu svesne dijagnoze. U
ranijim stadijumima, bolest ¢esto protic¢e asimp-
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tomatski, Sto doprinosi kasnom otkrivanju: cak
94% osoba sa blagim do umerenim padom bu-
brezne funkcije ostaje nedijagnostikovano, dok
se isti slucaj desava kod 48% osoba sa teskim
osSte¢enjem funkcije bubrega [2].

Definicija i klasifikacija

HBB se definise kao strukturne ili funkciona-
Ine abnormalnosti bubrega koje traju najmanje
tri meseca 1 imaju potencijalne posledice po
zdravlje. Ova definicija obuhvata Sirok spektar
markera oStecenja bubrega, a ne zavisi iskljuci-
vo od smanjenja glomerulske filtracije (GFR) ili
poviSenog odnosa albumin/kreatinin u urinu
(ACR). Savremeni pristup klasifikaciji HBB ko-
risti CGA sistem, koji ukljucuje tri klju¢ne kom-
ponente:
* C (Cause) — uzrok bolesti,

* G (GFR category) — kategorija glomerulske
filtracije (od G1 do G5),

* A (Albuminuria category) — stepen albumin-
urije (od Al do A3).

Ova klasifikacija omogucava precizniju pro-
cenu tezine bolesti 1 predvidanje rizika od neze-
ljenih ishoda. Iako dijagnoza HBB ukljucuje
vise razli¢itih markera bubreznog ostecenja, kla-
sifikacija se u praksi uglavnom zasniva na GFR
1 stepenu albuminurije. GFR se naj¢esce proce-
njuje pomocu formula koje koriste vrednost se-
rumskog kreatinina (SCr), jer je ovaj parametar
Siroko dostupan u svakodnevnoj klini¢koj pra-
ksi. Ovakav pristup je znatno korisniji i razum-
stalnim tumacenjem vrednosti kreatinina. Prema
KDIGO 2024 preporukama, evaluacija HBB
treba da ukljucuje celovit pristup proceni uzro-
ka, GFR, stepena albuminurije, ali i analizu
urina, ultrazvuk bubrega i procenu komorbidite-
ta. Vazan je 1 skrining osoba sa faktorima rizika
kao S§to su hipertenzija, dijabetes, kardiovasku-
larna bolest ili pozitivha porodi¢na anamneza

[3].

Patogeneza i patofiziologija

Hroni¢na bubrezna bolest razvija se kao re-
zultat dva osnovna mehanizma: inicijalnog oste-
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¢enja 1 procesa koji odrzava i pogorsava ostece-
nje. Inicijalni faktor moze biti urodena abnor-
malnost bubrega, steCeno oste¢enje tokom zivo-
ta, toksicni uticaji ili imunoloske i inflamatorne
reakcije. Nakon pocetnog oStecenja, preostali
nefroni odgovaraju procesima hiperfiltracije 1
hipertrofije, ¢ime se pokusava nadoknaditi iz-
gubljena funkcija. Medutim, ovi kompenzatorni
mehanizmi zapravo doprinose progresivnom
oste¢enju. U ovaj proces su ukljuceni razliciti
hormoni (npr. renin—angiotenzin—aldosteronski
sistem), citokini i faktori rasta. Zbog povecanog
pritiska u glomerulima dolazi do promena u nji-
hovoj strukturi, narocito u podocitima, Sto dalje
narusava filtracionu barijeru. Dugoro¢no, ove
promene vode ka sklerozi nefrona i sve izraze-
nijem gubitku bubrezne funkcije. Dijabetes me-
litus uzrokuje HBB kroz tri glavna mehanizma.
PoviSeni nivoi glukoze direktno podsticu stvara-
nje faktora rasta, angiotenzina II, endotelina i
produkata napredne glikacije, koji svi doprinose
hiperfiltraciji. Pove¢an kapilarni pritisak uzro-
kuje zadebljanje bazalne membrane, proSirenje
mezangijuma 1 nakupljanje vancelijskog matri-
ksa, Sto vodi ka fibrozi. Ove promene prate al-
buminurija i povecan rizik za kardiovaskularna
oboljenja. Hipertenzija dovodi do oStecenja bu-
brega gubitkom normalne autoregulacije dotoka
krvi kroz aferentne arteriole. Kao odgovor, dola-
zi do vaskularnih promena koje dalje pogorsa-
vaju hiperfiltraciju i povisen krvni pritisak, kako
sistemski, tako 1 unutar bubrega. Time se stvara
zaCarani krug koji zavrSava glomerulosklero-
zom, atrofijom i nekrozom. Glomerulonefritisi
najces¢e zapocinju taloZzenjem imunskih kom-
pleksa u bazalnoj membrani, $to izaziva zapa-
ljenjski odgovor kroz aktivaciju neutrofila, T-
limfocita i makrofaga. Ove ¢elije oslobadaju do-
datne citokine, enzime i oksidanse koji dalje
oSte¢uju glomerularnu strukturu. S vremenom
dolazi do razvoja intersticijalnog nefritisa, gubi-
tka sposobnosti filtracije 1 koncentracije urina,
proteinurije i dodatne aktivacije renin—angioten-
zin sistema. Proces se zavrSava fibrozom i ozilj-
cima. Policisti¢na bolest bubrega predstavlja na-
slednu razvojnu anomaliju. Formiranjem 1 ra-
stom cista dolazi do deformacije bubrezne arhi-
tekture 1 kompresije zdravog tkiva, Sto uzrokuje
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opstrukciju i smrt funkcionalnih nefrona. Ovaj
proces dodatno aktivira zapaljenske puteve kroz
oslobadanje citokina i faktora rasta, ¢cime se po-
gorsava ostec¢enje i ubrzava razvoj fibroze [4].

Gojaznost i HBB

Prevalenca gojaznosti je tokom poslednjih
decenija drasti¢no porasla, postaju¢i jedan od
vode¢ih globalnih zdravstvenih problema. Od
1975. godine broj osoba sa gojaznos¢u se goto-
vo utrostrucio, a procenjuje se da ¢e u nekim
zemljama do 2030. godine viSe od 50% odraslih
imati prekomernu telesnu tezinu ili gojaznost.
Ova pandemija gojaznosti ima brojne posledice,
ukljucujuéi porast incidencije dijabetesa, kar-
diovaskularnih bolesti 1 sve ¢eS¢e prepoznatog
oboljenja bubrega [5, 6]. U poslednje dve dece-
nije, brojni radovi su potvrdili povezanost izme-
du gojaznosti 1 rizika za razvoj i1 progresiju
HBB. Gojaznost se danas prepoznaje kao neza-
visan faktor rizika za nastanak HBB, nezavisno
od prisustva drugih komorbiditeta kao Sto su di-
jabetes melitus 1 hipertenzija. Metaanalize 1 op-
servacione studije dodatno potvrduju da poveca-
ni indeks telesne mase (BMI), obim struka i
odnos visine 1 struka predstavljaju nezavisne
faktore rizika za pad eGFR-a, ¢ak 1 kod osoba sa
inicijalno normalnom funkcijom bubrega. Uticaj
gojaznosti na funkciju bubrega moze biti direk-
tan 1 indirektan. Direktni efekti ukljucuju glo-
merularnu hiperfiltraciju, inflamaciju, oksida-
tivni stres, hormonske promene i1 akumulaciju
perirenalne 1 sinusalne masti. Indirektni efekti
manifestuju se kroz razvoj metabolickog sindro-
ma, arterijske hipertenzije 1 SeCerne bolesti.
Gojaznost je dinamican parametar, a ne staticna
kategorija. Studije su pokazale da ¢ak i umereno
povecanje telesne mase tokom vremena (>10%
u odnosu na pocetni BMI) znacajno povecava
rizik za nastanak HBB, u poredenju sa osobama
koje su odrzale stabilnu telesnu masu [7, 8, 9].

Medikamentna terapija

Terapijski pristup HBB zasniva se na uspora-
vanju progresije oSteenja bubrega i smanjenju
kardiovaskularnog rizika. Prema najnovijim
KDIGO 2024 smernicama, lecenje se individua-

oktobar-decembar/2025.

lizuje prema stadijumu bolesti, prisutnim ko-
morbiditetima 1 metabolickoj stabilnosti paci-
jenta. Osnovu terapije ¢ine inhibitori renin—an-
giotenzin—aldosteronskog sistema (RAAS), kao
Sto su ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih
receptora, koji se koriste u cilju smanjenja pro-
teinurije 1 ocuvanja funkcije preostalih nefrona.
U poslednjim godinama sve veci znacaj pridaje
se 1 SGLT2 inhibitorima, koji pored efekta na
glikoregulaciju, pokazuju renoprotektivna i kar-
dioprotektivna svojstva, nezavisno od prisustva
dijabetesa. Dislipidemija je Cesta kod pacijenata
sa HBB, pa je u terapiji indikovana upotreba sta-
tina, posebno kod osoba sa eGFR ispod 60
ml/min/1,73 m? koje nisu na dijalizi.
Preporucuje se primena umerenih doza statina,
kao §to su atorvastatin ili rosuvastatin, dok se
kod pacijenata na dijalizi zapoCinjanje statinske
terapije ne savetuje, iako se ve¢ zapoceta terapi-
ja moze nastaviti. U slucajevima kada ciljne
vrednosti lipida nisu postignute, moguce je do-
dati ezetimib. Pored navedenog, vazno je pre-
poznati 1 leciti komplikacije bolesti kao Sto su
anemija, acidoza, poremecaji metabolizma kal-
cijuma i fosfora, te sekundarni hiperparatireoidi-
zam. Korekcija ovih poremecaja znacajno do-
prinosi poboljsanju kvaliteta zivota i smanjenju
rizika od kardiovaskularnih incidenata. Pristup
terapiji mora biti sveobuhvatan i usmeren na
ranu intervenciju, kontinuirano pracenje i multi-
disciplinarnu saradnju sa ciljem optimizacije
funkcionalnog statusa pacijenta [3].

Nutritivna terapija

Ishrana ima klju¢nu ulogu u usporavanju na-
predovanja HBB 1 odrzavanju opS$teg zdravlja
pacijenata. Prilikom odredivanja energetskog i
proteinskog unosa, vrlo je vazno prilagoditi pre-
poruke individualnim potrebama pacijenta, uzi-
majuci u obzir njegovu tezinu, stadijum bolesti,
prisustvo edema, kao 1 druge zdravstvene cilje-
ve. Za pacijente sa HBB koji nisu na dijalizi,
preporucuje se umereno smanjen unos proteina,
izmedu 0,5 1 0,6 grama proteina po kilogramu
telesne tezine dnevno, a u nekim slucajevima 1
vrlo niska proteinska dijeta sa dodatkom ketoki-
selina ili esencijalnih aminokiselina. Ova re-
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strikcija proteina moze smanjiti opterecenje bu-
brega, ublaziti uremiju i potencijalno usporiti
progresiju bolesti. Energetski unos treba da iz-
nosi oko 25-35 kcal po kilogramu telesne tezine
dnevno, kako bi se izbegla razgradnja misica i
protein-energetski deficit. Kod pacijenata na
odrzavajucoj dijalizi, energetske potrebe su vece
zbog gubitka proteina tokom dijalize 1 zapaljen;j-
skih procesa, pa se preporucuje unos proteina od
najmanje 1,0 g/kg/dan. Takode, energetski unos
moze biti povecan, do 30-40 kcal/kg/dan, u za-
visnosti od tipa dijalize i individualnih potreba.
Pored koli¢ine, vazno je i kakav protein pacijent
unosi. lako nema jednoglasne preporuke, stru-
¢njaci savetuju da najmanje pola unosa proteina
bude Zivotinjskog porekla, zbog vece bioloske
vrednosti, dok istovremeno povecan unos bilj-
nih proteina moze biti koristan za smanjenje ri-
zika od dalje progresije bolesti. Kontrola unosa
minerala poput kalijuma i natrijuma je od veli-
kog znacaja. Kalijum se mora pazljivo pratiti jer
njegovo povecanje u krvi (hiperkalemija) moze
ugroziti sr¢anu funkciju, a unos kalijumom bo-
gate hrane treba prilagoditi stanju bubrega.
Natrijum se ogranic¢ava da bi se sprecili proble-
mi sa hipertenzijom i1 zadrzavanjem tecnosti.
Ceo plan ishrane treba biti individualizovan i re-
dovno pracen, uz procenu nutritivnog statusa
koris¢enjem specijalizovanih alata, kako bi se
na vreme otkrile nutritivne deficijencije i1 spre-
¢io razvoj protein-energetskog gubitka. Uprkos
restrikciji proteina, unos energije mora ostati do-
voljan kako bi se sprecila razgradnja misica i
pogorSanje nutritivnog statusa. Povrh svega, u
HBB se preporucuju dijete bogate vlaknima i
zdravim mastima, poput mediteranske ili celovi-
te biljne ishrane, koje pomazu u smanjenju inf-
lamacije i1 kardiovaskularnih rizika. Saradnja sa
renalnim dijeteticarima ili akreditovanim nutri-
cionistima klju¢na je za prilagodavanje dijete in-
dividualnim potrebama pacijenta i stepenom bo-
lesti [2, 3, 10, 11, 12].

Mediteranska ishrana (MD) predstavlja tradi-
cionalni nacin ishrane karakteristican za medite-
ranske zemlje, bogat biljnim namirnicama kao
Sto su zitarice, mahunarke, oraSasti plodovi,
voce, povrée 1 zacinsko bilje, dok je unos crve-
nog mesa nizak. Uklju¢uje umerene koliCine
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ribe, morskih plodova, jaja, belog mesa i mlec-
nih proizvoda, kao i umerenu konzumaciju alko-
hola, pretezno vina uz obroke. Glavni izvor do-
date masti je ekstra devicansko maslinovo ulje,
koje je bogato antioksidansima i ima antiinfla-
matorna svojstva. Brojne studije ukazuju na
brojne zdravstvene prednosti MD, ukljucujuci
smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti,
dijabetesa tipa 2, inflamacije i metabolickih po-
remecaja. U kontekstu hroni¢ne bubrezne bole-
sti, mediteranska ishrana ima dodatne benefite:
smanjuje sistemsku inflamaciju, poboljSava lipi-
dni profil, regulise krvni pritisak, doprinosi bo-
ljoj kontroli glukoze i poboljSava sastav crevne
mikrobiote zahvaljuju¢i visokom unosu dijetet-
skih vlakana. Znac¢ajno je napomenuti da su tra-
dicionalne preporuke za HBB cesto bile ograni-
¢ene na smanjen unos povréa i celih zitarica
zbog brige o unosu kalijuma i fosfora. Medutim,
novija istrazivanja pokazuju da je bio-iskorisce-
nost kalijuma i fosfora u biljnim namirnicama
manja od 50%, dok je u aditivima ultra-prerade-
ne hrane gotovo 100%, stoga se sada preporucu-
je povecanje unosa biljne hrane, sa odgovaraju-
¢im kulinarskim tehnikama za smanjenje nivoa
kalijuma, S$to doprinosi smanjenju kiselinskog
opterec¢enja bubrega i poboljSanju crevne funk-
cije [13, 14].

Zaklju¢ak

Hroni¢na bubrezna bolest je kompleksno i1
progresivno stanje koje zahteva sveobuhvatan 1
individualizovan pristup u dijagnostici 1 leCenju.
Savremene smernice ukazuju na vaznost pravo-
vremene dijagnoze i1 prac¢enja uzroka, nivoa glo-
merulske filtracije i stepena albuminurije, kao 1
aktivno lec¢enje komorbiditeta. Gojaznost, kao
znaCajan 1 rastu¢i javnozdravstveni problem,
ima direktne 1 indirektne posledice na bubreznu
funkciju, te zahteva integraciju u procenu i
upravljanje HBB. Ishrana se sve viSe prepoznaje
kao kljucna terapijska intervencija, a dijetetski
obrasci kao $to je mediteranska ishrana pokazu-
ju znacajne benefite. Budu¢nost leCenja HBB
lezi u ranom otkrivanju, multidisciplinarnom
pristupu i osnazivanju pacijenata kroz edukaciju
1 individualizovanu podrsku.
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AKUTNI RESPIRATORNI DISTRES SINDROM - UVIDI U
PATOFIZIOLOGIJU, DIJAGNOSTIKU | TERAPIJU

Ivana Stanisi¢’, Stevica Nikoli¢', Kristina Arizanovié?

' Dom zdravlja Vlasotince, Vlasotince, Srbija
2 Dom zdravlja Leskovac, Leskovac, Srbija

SAZETAK

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) predstavlja
teSku formu akutnog oStec¢enja plu¢a, sa kompleksnom
etiologijom i visokim mortalitetom. KarakteriSe ga naglo
nastala hipoksemija, smanjena pluéna komplijansa i bila-
teralni infiltrati. U radu su prikazani savremeni uvidi u isto-
rijat, epidemiologiju, etiopatogenezu i dijagnosticke kriteri-
jume ARDS-a, uz poseban osvrt na Berlinsku definiciju i
sve CeScu upotrebu ultrazvuka plu¢a u klini¢koj praksi.
Terapijski pristupi zasnivaju se na zastitnim ventilacionim
strategijama, lezanja na stomaku (prone) pozicioniranju i
selektivnoj primeni kortikosteroida. lako do danas ne po-
stoji specificna farmakoloSka terapija sa univerzalnim
ucinkom, rano prepoznavanje sindroma i multidisciplinarni
pristup znacajno uti€u na ishod pacijenata. Rad ima za cilj
da pruzi pregled kljuénih aspekata ARDS-a i ukaze na ak-
tuelne izazove u njegovom zbrinjavanju.

Kljuéne redi: akutni respiratorni distres sindrom, ul-
trazvuk plu¢a, mehanic¢ka ventilacija, kortikosteroidi

Uvod

ARDS predstavlja difuznu povredu pluca
izazvanu intrapulmonalnim 1/ili ekstrapulmona-
Inim faktorima, sa brzim razvojem klinicke
slike. Histoloski je karakterisan difuznim alveo-
larnim oStec¢enjem koje ukljucuje pluéni edem,
hijalinske membrane, alveolarna krvarenja 1 za-
paljenske promene [1]. Ne postoji jedinstveni
dijagnosticki test koji moze sa sigurnos¢u potvr-
diti ili iskljuciti prisustvo ovog sindroma.
Heterogenost ARDS-a, koja se ogleda u razno-
vrsnosti uzroka, klinickih manifestacija i odgo-
vora na terapiju, predstavlja znacajan izazov za
klinicare 1 istrazivace u pruzanju optimalne su-
portivne nege 1 razvoju novih terapijskih pristu-
pa [2]. Pandemija COVID-19 dovela je do po-
vecanja incidencije ARDS-a, ali potpuni uticaj
nove bolesti na epidemiologiju i ishod ovog sin-

SUMMARY

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a se-
vere form of acute lung injury characterized by complex
etiology and high mortality. It is marked by sudden onset
hypoxemia, decreased lung compliance, and bilateral in-
filtrates. This paper presents current insights into the hi-
story, epidemiology, etiopathogenesis, and diagnostic cri-
teria of ARDS, with special emphasis on the Berlin defini-
tion and the increasing use of lung ultrasound in clinical
practice. Therapeutic approaches are based on protective
ventilation strategies, prone positioning, and selective use
of corticosteroids. Although no specific pharmacological
therapy with universal efficacy exists to date, early reco-
gnition of the syndrome and a multidisciplinary approach
significantly impact patient outcomes. The aim of this work
is to provide an overview of the key aspects of ARDS and
highlight current challenges in its management.

Key words: acute respiratory distress syndrome, lung
ultrasound, mechanical ventilation, corticosteroids

droma zahteva dodatna istrazivanja. Pored na-
pretka u razumevanju mehanizama bolesti,
ARDS ostaje jedno od najfatalnijih akutnih sta-
nja u intenzivnoj medicini, ¢esto sa dugoronim
posledicama po prezivele pacijente [3].

Istorijat

ARDS je prvi put opisan 1967. godine kao
stanje karakterisano tahipnejom, hipoksemijom,
smanjenom plu¢nom komplijansom i obostra-
nim infiltratima na radiografiji, nakon odrede-
nog precipitirajuceg faktora. Autopsije su poka-
zale prisustvo alveolarnog edema, hijalinskih
membrana i inflamacije. Berlinska definicija iz
2012. klasifikuje ARDS po tezini na blagi, ume-
reni i teski. Najnovija globalna definicija iz
2023. ukljucuje i1 pacijente na visokoproto¢nom
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nazalnom kiseoniku (HFNO), omogucava dija-
gnozu putem pulsne oksimetrije i ultrazvuka
pluca, i ukljucuje resursno prilagodene kriteriju-
me (npr. Kigali modifikacija). Iako joS nije Siro-
ko validirana, pokazuje potencijal za Siru prime-
nu u razli¢itim klinickim uslovima [3, 4].

Epidemiologija

Savremena istrazivanja ukazuju da je ARDS
znacajno ucestaliji nego Sto se ranije smatralo.
Podaci iz medunarodne multicentri¢ne studije
pokazali su da priblizno 10% pacijenata u jedi-
nicama intenzivne nege ispunjava kriterijume za
ovaj sindrom, a medu mehanicki ventilisanim
pacijentima ta ucestalost je jo§ veca. lako su
neki slucajevi reverzibilni 1 brzo se povlace,
ukupna bolnicka smrtnost 1 dalje prelazi 30%,
pri cemu se kod tezih oblika beleZi 1 do 43% le-
talnih ishoda u roku od tri meseca. Rizik za raz-
voj ARDS-a varira medu populacijama. Na pri-
mer, muskarci imaju nesto visu ucestalost, dok
zene, narocCito one niZe telesne visine, ¢esSc¢e pri-
maju neadekvatno podesSene ventilacione para-
metre. Neki sociodemografski faktori, poput
rase 1 etnicke pripadnosti, takode su povezani s
razlikama u incidenci i ishodima, ali mehanizmi
tih razlika nisu u potpunosti razjasnjeni. Nakon
prezivljenog ARDS-a, vec¢ina pacijenata vreme-
nom obnavlja pluénu funkciju, ali funkcionalna
1 kognitivna ogranicenja nisu retkost. MiSi¢na
slabost, psiholoSke posledice 1 dugotrajne ko-
gnitivne smetnje zabeleZene su kod znacajnog
broja bolesnika ¢ak dve godine nakon prelezane
bolesti [2].

Etiologija

ARDS je sindrom koji moZe nastati kao kom-
plikacija razlicitih stanja, od kojih su najces¢i
pneumonija i sistemska sepsa. Aspiracija zelu-
canog sadrzaja, pankreatitis, trauma i odredene
hirurske intervencije takode predstavljaju zna-
cajne uzroke. Savremeni trendovi pokazuju
smanjenje ARDS-a povezanog sa transfuzijama
1 traumom, ali su se pojavili novi uzroci poput
oStecenja pluca izazvanog inhalacijom aerosola
iz elektronskih cigareta (tzv. EVALI sindrom).
Uloga virusnih infekcija, narocito tokom pande-
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mijskih talasa kao Sto su COVID-19, SARS i
MERS, dodatno je istaknuta u poslednjoj dece-
niji. U tim slucajevima, pluéno ostec¢enje Cesto
odgovara klini¢koj slici ARDS-a, iako se dija-
gnosticki pristupi mogu razlikovati. Postoje i
dokazi o genetiCkoj predispoziciji, ali pojedina-
¢ni geneticki faktori do sada nisu identifikovani
kao dominantni uzroc¢nici u nastanku sindroma
[3, 5].

Patofizologija

Patogeneza ARDS-a zapocinje aktivacijom
alveolarnih makrofaga, usled prisustva mikroor-
ganizama ili oSte¢enih celijskih produkata. U
zavisnosti od izvora, razlikuje se primarni (pul-
monalni) 1 sekundarni (ekstrapulmonalni)
ARDS. Aktivirani makrofagi oslobadaju citoki-
ne 1 hemokine koji regrutuju neutrofile, ¢ije de-
lovanje, iako vazno u borbi protiv patogena, do-
datno naruSava integritet alveolokapilarne bari-
jere. U eksudativnoj fazi bolesti dolazi do naku-
pljanja inflamatornog eksudata bogatog protei-
nima i ¢elijama, $to dovodi do kolapsa alveola 1
znacajnog oSte¢enja gasne razmene. Tip II pneu-
mociti, odgovorni za produkciju surfaktanta i
reapsorpciju te¢nosti, gube funkciju, Sto dodatno
pogorsava klinicku sliku. Proliferativna faza
obuhvata smanjenje inflamacije, uklanjanje ne-
utrofila, reepitelizaciju 1 obnovu ekstracelularne
matrice. Klju¢ni dogadaji ukljucuju diferencija-
ciju tip II u tip I pneumocite i obnovu kapilarne
barijere. Medutim, ukoliko dode do zastoja u
ovoj fazi, produZzena inflamacija 1 proliferacija
fibroblasta mogu rezultirati fibrozom 1 ireverzi-
bilnim oSte¢enjem pluca (fibrozna faza), Sto se
histoloski ogleda stvaranjem hijalinskih mem-
brana [6]. Najces¢i histoloSki nalaz u ARDS-u je
difuzno alveolarno oStecenje, koje se javlja kod
priblizno 45% pacijenata sa klinicki dijagnosti-
kovanim ARDS-om. Ovo stanje podrazumeva
prisustvo hijalinskih membrana, neutrofilne al-
veolitise 1 teSku povredu alveolokapilarne bari-
jere. Ipak, autopsijski nalazi variraju i1 Cesto
ukljucuju bilateralne pneumonije ili druga stanja
poput alveolarne hemoragije. Barijera izmedu
alveola 1 kapilara sastoji se od epitelnih 1 endo-
telnih celija odvojenih bazalnom membranom.
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U ARDS-u dolazi do oste¢enja obe komponente.
Obe komponente gube svoj glikokaliks, zastitni
sloj koji ima antikoagulantna i barijerna svoj-
stva, Sto dalje pogorSava permeabilnost i infla-
maciju. Posledice povrede alveolokapilarne ba-
rijere ukljucuju: alveolarno poplavljivanje boga-
tim proteinskim edemom, ventilaciono-perfu-
zioni disbalans (VA/Q) 1 Sant, uz hipoksemiju
rezistentnu na kiseonik, mikroatelektaze i sma-
njenu podloznost pluca, povecan rad disanja i
potrebu za viSim inspiratornim pritiscima, mi-
krovaskularne tromboze, koje povecavaju mrtav
prostor 1 doprinose hiperkapniji i plu¢noj hiper-
tenziji 1 desnokomornu disfunkciju, koja doda-
tno komplikuje klinicki tok i povecava mortali-
tet [5].

Dijagnoza
ARDS se trenutno dijagnostikuje prema
Berlinskoj definiciji, koja zahteva:

* Akutan pocetak simptoma (unutar prve
nedelje od poznatog uzroka ili pogorSanja
respiratornih simptoma),

* Obostrane opacitete na radioloskom snimku,
koje se ne mogu u potpunosti objasniti pris-
ustvom izliva u pleuralnom prostoru, kolap-
som pluénog reznja ili nodusima,

* Respiratornu insuficijenciju koja nije u pot-
punosti objaSnjena sr¢anom insuficijencijom
ili preopterecenjem tecnosc¢u (potrebna je ob-
jektivna procena),

* Hipoksemija uprkos primeni pozitivnog pri-
tiska disanja od najmanje 5 cm H-O, bilo kao
kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim
putevima (CPAP) ili kao pozitivni pritisak na
kraju izdisaja (PEEP), primenjenih putem
neinvazivne ventilacije (NIV) ili invazivne
mehanicke ventilacije (IMV).

Napomena: Predlozeno je da se definicija
prosiri na pacijente na visokoproto¢nom nazal-
nom kiseoniku (HFNC), ali Berlinska definicija
ostaje standard u klini¢koj praksi.

Standardna radiografija grudnog kosa je naj-
¢esc¢e dovoljna za identifikaciju bilateralnih opa-
citeta. CT grudnog kos$a nije neophodan za po-
stavljanje dijagnoze, ali moze pomoci u boljoj
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karakterizaciji plu¢nog parenhima i identifikaci-

ji uzroka (npr. embolije). Ultrazvuk plu¢a moze

pomo¢i u dijagnozi ARDS-a prepoznavanjem

intersticijalnog obrasca, koji ukljucuje:

* B-linije sa nehomogenom 1 gravitacijski
nezavisnom raspodelom

* ,Spared“ areale (poStedene regije sa
ocuvanim normalnim pluénim parenhimom)

» Zadebljanja pleuralne linije i smanjeno kl-
izanje pluca
* Subpleuralne konsolidacije.

Ultrazvuk plu¢a ima dobru dijagnosticku
preciznost u poredenju sa CT-om [7, 8].

Terapija

Sepsa je vodec¢i uzrok ARDS-a, u€estvujuci u
oko 40% slucajeva. Rana primena ciljane hemo-
dinamske resuscitacije 1 pravovremena primena
antibiotika znacCajno smanjuju rizik od razvoja
ARDS-a. Kasnjenje u terapiji povecava verovat-
nocu razvoja ARDS-a za 2,4 do 3,6 puta [9].
Osnova u leCenju ARDS-a su sveobuhvatne in-
tervencije intenzivne nege, koje su, za razliku od
farmakoloSkih terapija, dosledno povezane sa
smanjenjem smrtnosti i skra¢enjem trajanja me-
hanicke ventilacije. Zato je vazno da lekari rano
prepoznaju ARDS 1 pravilno primene mere koje
smanjuju smrtnost, poput zaStitne ventilacije
plu¢a 1 lezanja na stomaku (prone position).
Zastitna ventilacija sa niskim inspiratornim vo-
lumenom (6 mL/kg predvidene telesne tezine) i
pritiskom u disajnim putevima ispod 30 cm
H20 smanjuje smrtnost i treba je primenjivati
kod svih pacijenata sa potvrdenim ili sumnjom
na ARDS. Preporucuje se primena viseg PEEP-
a bez produzenih regrutacionih manevara
(LRMs) kod pacijenata sa umerenim do teskim
ARDS-om. Ne preporucuje se upotreba produ-
zenih LRMs (PEEP >35cm H20 >60 sekundi) u
ovoj populaciji. Do sada nijedan lek nije dosle-
dno pokazao znacajnu korist kod svih pacijena-
ta sa ARDS-om. Prvo treba identifikovati 1 leci-
ti reverzibilne uzroke, narocito infekcije, za koje
je moguce primeniti ciljanu antimikrobnu tera-
piju. Razvoj novih metoda, poput brze metage-
nomike u intenzivnoj nezi, omogucava precizni-
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je identifikovanje patogena odgovornih za
ARDS. Medu lekovima koji su ispitivani, statini
(inhibitori HMG-CoA reduktaze) su bili intere-
santni zbog njihove dostupnosti i dejstva na
brojne patogene puteve u ARDS-u. Medutim,
dve velike randomizovane studije nisu pokazale
klinicku korist statina kod ARDS pacijenata.
Ipak, sekundarne analize ukazuju na moguénost
razli¢itih efekata kod odredenih podtipova
ARDS, §to moze biti korisno za buduca istrazi-
vanja. Kortikosteroidi su predmet intenzivnih
istrazivanja. Rezultati do sada nisu jednoznacni,
ali postoje dokazi da su korisni u ranoj fazi
ARDS-a, posebno kod tezih oblika. Najnovije
smernice preporucuju uslovnu upotrebu sistem-
skih kortikosteroida kod svih pacijenata sa
ARDS-om, a oni su takode preporuceni u lece-
nju teSkog COVID-19 [3, 10, 15].

Zakljucak

ARDS predstavlja kompleksan klinic¢ki enti-
tet koji zahteva pazljivu dijagnostiku, diferenci-
jaciju uzroka i primenu individualizovanih tera-
pijskih mera. Uprkos napretku u razumevanju
njegove patofiziologije, ARDS 1 dalje nosi viso-
ku smrtnost 1 rizik od dugotrajnih posledica.
Osnova uspesnog lecenja lezi u ranoj identifika-
ciji, zaStitnim strategijama mehanicke ventilaci-
je 1 pravovremenom tretiranju osnovnog uzroka.
Razlike u ishodima ukazuju na potrebu za da-
ljim istraZivanjima, bolju standardizaciju nein-
vazivnih dijagnosti¢kih metoda i razvoj terapija
zasnovanih na preciznoj medicini. ARDS ostaje
veliki 1zazov savremene intenzivne medicine,
ali 1 prilika za napredak u individualizovanom
pristupu kriti¢éno obolelim pacijentima.
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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.
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1IZJAVA AUTORA O ORIGINALNOSTI RADA
Autor:
Koautor/i:

Naziv rada:

Izjavljujem da je rad rezultat sopstvenog istraZzivanja;

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

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

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

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

Potpis i adresa autora:

CIP - Katanorusauuja y nybnukaumju
HapopgHa 6ubnuoteka Cpbuje, Beorpag

61(497.11)
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Srpskog lekarskog drustva, 1984-  (Ni$ : Sven) . - 21 cm

Dostupno i na: http://www.sld-leskovac.com/publikacije.html.
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