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Protektivno dejstvo glutationa u
oksidativnom stresu izazvanom
kumen hidroperoksidom

Zorica Jovanovic
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APSTRAKT

Cilj. Ispitivana je mogucnost oporavka promena spon-
tanih $iljak potencijala Retziusovih nervnih éelija pijavice u
oksidativnom stresu, izazvanom kumen hidroperoksidom u
prisustvu redukovanog glutationa.

Metod. Eksperimenti su izvodeni na Retziusovim
nervnim Celijama identifikovanih pijavica, Haemopis sa-
guisuga. Za registrovanje spontane aktivnosti koristila se
standardna tehnika intracelularnog registrovanja pomoc¢u
mikroelektroda. Kori$¢en je kumen hidroperoksid (1.5
mmol/L) i redukovani glutation (0.2 mmol/L).

Rezultati. Nadeno je da kumen hidroperoksid (CHP), u
koncentraciji od 1.5 mmol/L dovodi do prolongiranja ak-
cionih potencijala i repetitivne aktivnosti, praene smanjen-
jem ekscitabilnosti Retziusovih Celija. Neurotoksi¢ni efekat
CHP na spontanu §iljak elektrogenezu Retziusovih nervnih
¢elija je redukovan primenom glutationa.

Zaklju¢ak. Ovi rezultati ukazuju na znaéaj redukovanog
glutationa u zastiti sulthidrilnih grupa proteina, kao i lipida
¢elijske membrane u oksidativhom stresu izazvanom ku-
men hidroperoksidom.

Klju¢ne reci: oksidativni stres; derivati benzena; gluta-
tion; neuroni; akcioni potencijal.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Protective effect of the
glutathione on oxidative
stress induced by cumene
hydroperoxide

ABSTRACT

Objective. The possibility of recovery of spontaneous
spike potential changes Retzius leech nerve cells in oxida-
tive stress, induced by Cumene hydroperoxide in the pres-
ence of glutathione, was investigated.

Method. The experiments were performed on nerve cells
Retzius identified leech, Haemopis saguisuga. For regis-
tration of spontaneous activity the standard technique of
intracellular recording with microelectrodes was exploited.
Cumene hydroperoxide (1.5 mmol /L) and reduced glutathi-
one (0.2 mmol/L). were used.

Results. It was found that cumene hydroperoxide (CHP)
at a concentration of 1.5 mmol/L leads to prolongation of
action potential and repetitive activity, and decrease ex-
citability of Retzius cells. Neurotoxic effect of CHP on the
spontaneous spike electrogenesis of Retzius cells was re-
duced using glutathione.

Conclusion. These results highlight the importance of
glutathione in protecting sulfhydryl groups of proteins and
lipids of cell membranes in the oxidative stress induced by
cumene hydroperoxide.

Key words: oxidative stress; benzene derivatives; gluta-
thione; neurons; action potentials

Prof. dr Zorica Jovanovic, Institut za patofiziologiju, Medicinski fakultet, Svetozara Markovi¢a 69, 34000 Kragujevac, Tel. 034335572, Faks 034306800
Zorica Jovanovi¢, MD, PhD, Department of Pathophysiology, Medical Faculty, Svetozara Markovica 69, 34000 Kragujevac, Serbia, Phone *38134335572 Fax *38134306800
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uvoD

Reaktivni oblici kiseonika imaju vrlo vaznu ulogu u nas-
tanku Zivota i bioloskoj evoluciji, ostvaruju¢i blagotvorno
dejstvo na organizam.' Radikali kiseonika su ukljuceni u
mnoge biohemijske aktivnosti Celija kao §to je signalna
transmisija, genska transkripcija i regulacija aktivnosti sol-
ubilne gvanilat ciklaze. Najces¢i opisivani Celijski slobodni
radikali su hidroksilni radikal (OHe), superoksidni radikal
(O,e- ) i azotni monoksid (NOs). Neki drugi molekuli kao
$to su vodonik peroksid (H,0,) i peroksinitrit (ONOO-)
koji po definiciji nisu slobodni radikali, su izvori slobodnih
radikala kroz razne hemijske reakcije.? Organizam ¢oveka
proizvodi slobodne radikale kiseonika i druge reaktivne
oblike kiseonika putem brojnih fizioloskih i biohemijskih
procesa. Slobodni radikali i reaktivni oblici, proizvode
se u organizmu, u prvom redu kao rezultat aerobnog me-
tabolizma.** Aerobni organizmi su uporedo sa stvaranjem
slobodnih radikala kiseonika razvijali i antioksidativne
odbrambene sisteme. Antioksidansi, kao $to je glutation,
arginin, citrullin, taurin, selen, cink, vitamin E, vitamin C,
vitamina A i polifenoli ¢aja pomazu regulaciju proizvod-
nje reaktivnih oblika kiseonika. Antioksidativni enzimi,
npr. superoksid dismutaza, katalaza, glutation reduktaza i
glutation peroksidaza pomazu antioksidansima i ispoljavaju
sinergisticko delovanje u uklanjanju slobodnih radikala.’
Preterana proizvodnja slobodnih radikala moze uzrokovati
oksidativna o$tecenja biomolekula (lipida, proteina, DNA),
koja na kraju dovode do mnogih hroni¢nih oboljenja kao
§to je ateroskleroza, karcinom, dijabetes mellitus, reuma-
toidni artritis, postishemi¢na reperfuziona o$tecenja, infarkt
miokarda, kardiovaskularne bolesti, hroni¢na zapaljenja,
apopleksija, septi¢ni Sok, starenje i druga degenerativna
oboljenja.

Dok reaktivni oblici kiseonika i azota deluju kao signalni
molekuli u fizioloskim koncentracijama,® preterana koli¢ina
tih molekula dovodi do oksidativne modifikacije i disfunk-
cije proteina, nukleinskih kiselina i lipida. Medutim od-
govor neurona na oksidativni stres nije jedinstven u celom
mozgu. Dok su mnogi neuroni veoma otporni na oksidativ-
na osteenja, postoje odredene populacije neurona koje su
osetljive.” Zbog te selektivne osetljivosti, ovi neuroni obi¢no
prvi ispoljavaju funkcionalni pad i éelijsku smrt u toku nor-
malnog starenja, ali i neurodegenerativinoh oboljenja kao
$to je Alchajmerova bolest.

H,O, je neznatno toksican, ali od njega nastaje veoma
reaktivan OHe radikal, a da bi se sprecilo nastajanje ovog
radikala razvijena su dva nezavisna enzimska sistema.
Prvi sistem je katalaza, a drugi sistem su peroksidaze u
prvom redu glutation peroksidaza (GSH Px), koja redu-
kuje H,0,, katalizujuci njegovu reakciju sa redukovanim

glutationom (GSH), pri ¢emu nastaje oksidovani glutation
(GSSG) i voda. Redukovani glutation §titi membranske
lipide od peroksidacije, a takode §titi S-H grupe proteina
jonskih kanala i transportnih sistema koji su odgovorni za
odrzavanje membranskog potencijala i generisanje akcionih
potencijala. Poznato je, da je oksidacija sulthidrilnih grupa
proteina sa posledicama na njihovu konformaciju i funkciju
deo oksidativnog stresa prakti¢no u svim tkivima u kojima
je ispitivan. Pored toga glutation ima presudnu ulogu u
odrzavanju tiol-statusa proteina u celijama.

Glutation igra klju¢nu ulogu kao antioksidans, enzim-
ski kofaktor, rezervni oblik za cistein, redoks-pufer i neu-
romodulator u centralnom nervnom sistemu. Dokazano je
da je deficijencija GSH uklju¢ena u patogenezu neurode-
generativnih oboljenja. GSH je tripeptid sastavljen od glu-
tamata, cisteina i glicina.® Glutation je glavni antioksidans
u mozgu,’ a njegova koncentracija je 2-3 mM, §to je znatno
vise nego u krvi i cerebrospinalnoj te¢nosti.'® Glutation svo-
ja antioksidativna svojstva ispoljava na vise nacina. Najpre
on neenzimski reaguje sa superoksidnim radikalom," NO,"
hidroksilnim radikalom" i ONOO- .**

Brojni eksperimenti su pokazali da su glijalne celije ot-
pornije na oksidativni stres od neurona. One §tite neurone
od toksi¢nog dejstva reaktivnih oblika kiseonika (posebno
astrociti), $to je povezano sa proizvodnjom antioksida-
tivnih enzima i oslobadanjem u ekstracelularnu te¢nost,
gde udestvuje u antioksidativnoj zastiti neurona. Enzimi
za sintezu redukovanog glutationa (GSH) i GSH peroksid-
aze su nadjeni i u neuronima mada mnogo vise u glijalnim
Celijama.’>"”

Cilj ovog rada je da se ispita efekat organskog hi-
droperoksida, hidroperoksida, na
elektrofiziologke karakteristike RNCP, Haemopis sanguisu-
ga u prvom redu na trajanje, amplitudu i oblik akcionih
potencijala, kao i pojavu nefizioloskih praznjenja, a da se
ispita mogu¢nost oporavka eventualnih promena spontane
aktivnosti, nastalih delovanjem CHP, u prisustvu redukova-
nog glutationa.

kumen osnovne

MATERIJAL | METOD

Preparat

Svi eksperimenti su izvodeni na Retziusovim nervnim
Celijama identifikovanih pijavica, Haemopis saguisuga.
Ganglijski lanac pijavice se sastoji od 21 segmentne gan-
glije, pruza se ventralnom stranom i u odrasle pijavice je
dug desetak centimetara. Svaka ganglija sadrzi 350 ili vise
Celija koje su odvojene u $est grupa vezivnim omotacem.
U centralnom delu ganglije nalaze se dve dzinovske Celjje,
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pre¢nika od 40-60 pum koje je otkrio Gustav Retzius i opis-
ao ih kao "colossal cells", a koje su u njegovu ¢ast nazvane
Retziusove celije.'®

Eksperiment

Posle anesteziranja pijavice 10% etanolom, one su dis-
ekovane, preparisan je ventralni pigmentni sinus u kome
se nalazi ganglijski lanac, a zatim je lanac od cetiri gangli-
je premestan u specijalnu komoricu u kojoj je zapremina
fizioloskog rastvora za pijavice iznosila 2-3 ml. Po zavr$enoj
disekciji preparat je ekvilibrisan 20-30 minuta.

Za registrovanje spontane aktivnosti koristila se stan-
dardna tehnika intracelularnog registrovanja pomo¢u mi-
kroelektroda. U na$im eksperimentima mikroelektrode
su pravljene pomocu selenoidnog izvlacivaca ili pulera
(Industrial Science Associated Inc.) Mikroelektrode su
zatim punjene rastvorom 3 M KCl. U eksperimentima su
kori$¢ene mikroelektrode ¢iji je vrh imao manji pre¢nik od
0.5 um, a otpora izmedu 5 i 15 MQ. Elektrode su ubacivane
u Celije pomoc¢u mehani¢kog mikromanipulatora.” Preko
pojacivaca "Bioelectric Instrument DS2C" sa negativnim
kapacitetom i velikim ulaznim otporom uspostavljana je
veza izmedu mikroelektroda i osciloskopa "Tektronix 564".
Analogni signal je zatim konvertovan u digitalni pomoc¢u
A-D konvertera, podaci su skladi$teni na disku kompjutera.
Indiferentna elektroda je bila od Ag-AgCl postavljena u
posebno kupatilo. Preko elektrolitnog mosta od 3 M KCl us-
postavljena je veza izmedu indiferentne elektrode i rastvora
u kome se nalazio preparat.

Rastvori

U eksperimentima je kori$¢en kumen hidroperoksid
(CHP) koji je dodavan Ringerovom rastvoru za pijavice u
koncentraciji od 1.5 mmol/L, kao i redukovani glutation
koji je rastvaran u Ringerovom rastvoru za pijavice u kon-
centraciji od 0.2 mmol/L. Nabavljeni su od Sigma Chemical
Co., St. Luis, MO, USA.

Statisticka analiza

U statistickoj analizi koriS¢en je deskrtiptivni metod,
mere centralne tendencije i varijabiliteta i testiranje hipo-
teze. Odabir testa sledio je tip distribucije prikupljenih po-
dataka. Nivo statisticki znacajne verovatnoce u analizi raz-
lika je ustanovljen na p=<0.05.

REZULTATI

S obzirom da je dokazano da CHP utice na trajanje i am-
plitudu akcionih potencijala RNCP, u ovom radu je ispitana
mogucénost njegovog oporavka pod uticajem razli¢itih antio-

ksidanasa. CHP i antioksidansi su primenjivani istovremeno
rastvoreni u Leech Ringeru (odabrana koncentracija CHP
je iznosila 1.5 mmol/L, jer je ovom koncentracijom postig-
nuta znacajna promena $iljak potencijala kod svih ispitanih
preparata). Predhodno je u kontrolnim eksperimentima
ispitano dejstvo svakog od ovih antioksidanasa na akcione
potencijale Retziusovih ganglijskih ¢elija pijavice (i odabrana
koncentracija) kako bi iskljucili moguénost dejstva samih
antioksidanasa na ove elektrofizioloske karakteristike.

140
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Slika 1. Vremenski tok efekata redukovanog glutationa (GSH) na promene trajanja
spontanih §iljak potencijala RNCP izazvane 1.5 mmol/L CHP. GSH je primenjivan
rastvoren u Leech Ringeru u koncentraciji od 0.2 mmol/L, istovremeno sa CHP u
trajanju od 30 minuta.

U eksperimentima u toku kojih su ganglijske Celije pi-
javice izlozene dejstvu 1.5 mmol/L CHP i 0.2 mmol/L
GSH, GSH je pokazao dobar zastitni efekat u oksidativnom
stresu izazvanom CHP (slika 1). Ovo protektivno dejstvo
GSH nije kompletno, tako da i u njegovom prisustvu dol-
azi do prosirenja i smanjenja amplitude akcionih poten-
cijala RNCP, medutim repetitivna praznjenja se rede po-
javljuju (u slu¢aju primene samog CHP ona se javljuju se
kod vise od 70% ispitanih Celija). Srednja vrednost trajanja
$iljak potencijala je 15.1+2.33 ms, $to se statisticki visoko
znacajno (p<0.01) razlikuje od srednje vrednosti potencijala
RNCP po 30 minutnoj ekspoziciji CHPu bez dodatka GSH
(127.82£65.9 ms).

Sto se tice amplitude akcionih potencijala GSH je takod-
jeispoljio protektivni efekat mada zbog slabijeg dejstva CHP
na ovaj parametar, zastitni efekat je manje izrazen nego kada
je u pitanju duzina trajanja $iljak potencijala (slika 2).

Na slici 3 je predstavljena originalna registracija jednog
eksperimenta antioksidativnog dejstva GSH rastvorenog
u Ringerovom rastvoru za pijavice u koncentraciji od 0.2
mmol/L na promene trajanja, amplitude akcionih poten-
cijala i pojavu nefiziolo$kih praznjenja Retziusove nervne
celije, izazvanih 1.5 mmol/L CHPom. U ovom slucaju ne
dolazi do pojave repetitivnih praznjenja, mada ovaj antiok-
sidativni efekat nije kompletan, jer se spontani akcioni po-
tencijali prosiruju i u prisustvu GSH.
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Tabela 1. Efekat redukovanog glutationa (GSH) na promene trajanja, amplitude i oblika spontanih $iljak potencijala izazvanih 1.5 mmol/L CHP. GSH je
primenjivan rastvoren u Leech Ringeru u koncentraciji od 0.2 mmol/L, istovremeno sa CHP u trajanju od 30 minuta. Rezultati su predstavljeni kao X+SD.

- repetitivna aktivnost.

TRAJANjE(ms) i AMPLITUDA (mV) AKCIONIH POTENCIJALA RNCP

Leech 5 min 10 min 15 min 20 min 30min Oporavak
Ringer 20 min
10.36+1.1 16.09+3.1 206444 41+11.27- 68.72+23.04- 127.8+65.9- 25 (75,8)
CHP p<0.01
n=11
4845+2.3 40.64+0.7 42.45+35 42.64+4.83- 41.93+4.39- 39.9+5.57- 8(24,2)
p<0.01
CHP+GSH 9.3+0.48 12.7+221 14.1+2.69 13.8+2.2 14+2.67 15.1+£2.33 7(21,2)
n=10 p<0.01
48.2+3.49 43.2+4.58 433+4.42 44.2+3.82 4461392 441421 7 (21,2)
p<0.05

50
45
404
351

3
AP(MmV) 25]

Y

CHP CHP-( Okontrola(Leech Ring

CHP/CHP+GSH
E oporavak

Slika 2. Efekat GSH rastvorenog u Leech Ringeru u koncentraciji od 0.2 mmol/L (n=10) na promene amplitude spontanih §iljak potencijala RNCP izazvane 1.5 mmol/L CHP.
Na grafikonu su prikazane srednje vrednosti amplitude AP posle ekspozicije RNCP u vremenu od 30 minuta.

a)
- L 20mv L
" 50ms 20mV|_
10 ms 105
Leech Ringer 20 min 30 min Recovery
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10 ms
Leech Ringer 15min 25 min 30 min Recovery

Slika 3. a) Originalna registracija spontanih $iljak potencijala Retziusovih nervnih éelija registrovanih u Leech Ringeru, 20 i 30 minuta po ekspoziciji izolovane ganglije 1.5
mmol/L CHP, kao i za vreme oporavka. b) Originalna registracija spontanih siljak potencijala Retziusovih nervnih ¢elija registrovanih u Leech Ringeru, 15, 25 i 30 minuta po

istovremenoj ekspoziciji izolovane ganglije 1.5 mmol/L CHP 10.2 mmol/L GSH, kao i za vreme oporavka.

94 strana / page



ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE

Kumen hidroperoksid i glutation / Cumene hydroperoxide and glutathione

DISKUSLJA

Do danas nisu potpuno razjasnjeni svi jonski mehaniz-
mi uklju¢eni u promene membranskog i akcionog poten-
cijala izazvane slobodnim radikalima. Pretpostavlja se, na
osnovu promena u amplitudi i trajanju akcionih potencijala
da su kalcijumski i kalijumski kanali najverovatnija mesta za
o$tecenja izazvana slobodnim radikalima.

Tarr i Valenzeno su istrazivali dejstvo slobodnih radika-
la na jonske struje, koje imaju znacajnu ulogu u generisanju
akcionih potencijala i pokazali da reaktivni oblici kiseonika
stvoreni fotoaktivacijom bengal crvenila uti¢u na trajanje i
amplitudu akcionih potencijala.?® Oni su izvestili da je ak-
cioni potencijal u pocetku produzen, a zatim se skracuje,
dobija oblik $iljka i postaje slican akcionom potencijalu reg-
istrovanom iz nervnih ¢elija. Tarr i Valenzeno su ispitujudi
dejstvo na taj nacin generisanih slobodnih radikala na jonske
struje u pretkomorskim ¢elijama Zabe pokazali da oni pored
slabljenja vremenski i naponsko zavisnih natrijumskih, ka-
lijumskih i kalcijumskih struja, pojac¢avaju vremenski ne-
zavisnu struju (I ). Zakljuceno je da postoji usagladenost
izmedju promena I/V odnosa izazvanog slobodnim radika-
lima i izmene duzine trajanja i oblika akcionog potencijala.
Kratko osvetljavanje dovodi do neznatnog opadanja ampli-
tude akcionog potencijala, §to je najverovatnije povezano sa
slabljenjem ICa, a takode daje znatno produZenje akcionog
potencijala koje je po svoj prilici povezano sa slabljenjem
IK. Duze izlaganje dejstvu slobodnih radikala dovodi do
veceg smanjenja amplitude akcionog potencijala (rezultat
daljeg slabljenja 1), ali je dalo razli¢ite efekte na trajanje
akcionih potencijala.

Nasi eksperimentalni nalazi dejstva CHP na RNCP su
jednim delom kompatibilni nalazima Tarra i Valenzena ($to
se tice inhibicije I, ), medutim nismo nasli znacajne izmene
Ileak (moguce je da je vreme ekspozicije Retziusovih celija
bilo kratko za indukovanje ovih struja, 10 minuta). Takode
nismo pokazali ni skracenje trajanja spontanih $iljak poten-
cijala, ve¢ isklju¢ivo progredijentno prosirenje.

Rezultati na$ih ranijih ispitivanja su pokazali da su
nervne Celije pijavice otporne na oksidativni stres izazvan
H,0,, oksidansom sa dugotrajnim dejstvom i generatorom
OHe. radikala. Ovaj podatak ukazuje da OHe nije generisan
u ovom modelu oksidativnog stresa, ili da ganglijske celije
pijavice poseduju efikasan antioksidativni sistem za detok-
sikaciju H,0,.*' S druge strane, potvrdeno je da je organski
peroksid, kumen hidroperoksid efikasniji neurotoksin i ok-
sidans od H,0,, a da je ovaj efekat potenciran sa bakrom.*

U ogledima sa nametnutim naponom smo ispitivali de-
jstvo redukovanog glutationa u koncentraciji od 0.2 mmol/L

u prisustvu CHP na Ca** aktivisane K* kanale RNCP* GSH
je delimi¢no blokirao efekat CHP na Ca*" aktivisane K*
kanala RNCP (protektivni efekat GSH nije kompletan).

Studirajudi elektrofiziologku osnovu jonskih promena u
oksidativnom stresu izazvanom 100 uM H,0,, Barrington
i saradnici su na izolovanim miocitima registrovali tri-
etapnu promenu akcionih potencijala.** Najpre je dolazilo
do povecanja amplitude i trajanja akcionog potencijala, iza
koga je sledila pojava ranih i kasnih naknadnih depolar-
izacija, da bi se ¢elija zatim depolarisala.

Skracenje trajanja akcionih potencijala u drugoj fazi
oksidativnog stresa je povezano sa aktivacijom kasnih K*
struja.® ProduZzeno trajanje akcionih potencijala ventri-
kularnih miocita zamorca u prvoj fazi oksidativnog stresa
objasnjavaju aktivacijom TTX zavisnih Na* kanala vodon-
ik peroksidom, pri ¢emu je L tip Ca®* kanala neo$tecen.
Povecéana kontraktilnost je uzrokovana pove¢anom koncen-
tracijom intracelularnog Ca*, usled poremecaja Na*/Ca**
izmene.

Firek i Beresewicz su pokazali da H,O, indukuje
elektrofizioloske promene ventrikularnih miocita zamorca,
a $to je posledica intracelularnog generisanja OHe radi-
kala u tzv. Fentonovoj reakciji.” Izlaganje miocita dejstvu
0.6 mmol/L H,0, dovodi po pocetnog povecanja ampli-
tude i trajanja akcionih potencijala, pracenog rapidnim
skracenjem i smanjenjem amplitude akcionih potencijala,
pojavom naknadnih depolarizacija i na kraju smanjivanjem
ekscitabilnosti ¢elija.

U suprotnosti sa ovim nalazima jonskih mehanizama
ukljucenih u izmene akcionih potencijala izazvanih slo-
bodnim radikalima su eksperimentalni rezultati Warda i
Gilesa.”” Oni su pokazali da H O, produzava trajanje ak-
cionih potencijala usporavanjem inaktivacije TTX zavisnih
Na* kanala ventrikularnih miocita. Istrazivanja Bhatnagara i
saradnika dejstva oksidativnog stresa na membranske struje
izolovanih miocita srca su potvrdila rezultate Warda i Gile-
sa.”® Oksidativni stres su izazvali tert-butil hidroperoksidom
(t-BHP), kojim su inkubirali miocite i ispitivali dejstvo na
Na*, K* i Ca?* struje i dokazali inhibiciju Na* struja, dok su
K* i Ca?* struje ostale neizmenjene. Ovi rezultati ukazuju na
proaritmogeno dejstvo slobodnih radikala na srce.

Jabr i Cole su istrazivali vremenski zavisne promene
potencijala mirovanja i oblika akcionog potencijala ventri-
kularnih miocita po intracelularnoj aplikaciji dihidroksi-
fumaricne kiseline i FeCL/ADP, a za registrovanje jon-
skih struja su koristili patch clamp tehniku.” Izvestili su
da promene potencijala mirovanja i akcionog potencijala
prolaze kroz tri faze. U prvoj fazi nastaje depolarizacija,
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produzenje akcionih potencijala, smanjenja aktivnosti
ulazne ispravljacke K* struje. U drugoj fazi se razvijaju kasne
naknadne depolarizacije, "triger" aktivnost usled aktivacije
tranzitorne ulazne struje, sa prekidanjem procesa repolar-
izacije. Trec¢a faza se karakterise skra¢ivanjem akcionog po-
tencijala, hiperpolarizacijom, smanjenom ekscitabilno$éu
¢elija. U osnovi ovih promena je aktivacija ATP zavisnih K*
struja.

Bernier i saradnici su serijom ogleda na izolovanom
srcu pacova, pokazali da generiSuci sistem (FeCl,xADP)
povecava incidencu reperfuzijom indukovanih aritmija.*
Istovremena perfuzija ovim sistemom za proizvodnju slo-
bodnih radikala i antioksidansima (L-metioninom, SOD,
katalazom, glutationom i deferoksaminom) smanjuje po-
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APSTRAKT

Cilj. Ravno stopalo predstavlja naj¢es¢i poremecaj postural-
nog statusa dece. Cilj istrazivanja bio je procena prevalence ravnog
stopala medu decom mladeg $kolskog uzrasta, kao i pronalazenje
razlike u prevalenci ovog poremecaja izmedu dece razli¢itog pola,
uzrasta i uhranjenosti.

Metod. Na uzorku od 232 ispitanika, metodom inspekcije,
dva lekara specijalista ortopedije procenila su rasprostranjenost
ravnog stopala medu decom beogradskih osnovnih $kola.

Rezultati. Procenjeno je da 78,9% ispitanika ima ravno stopalo,
ali da pol, uzrast i uhranjenost ne uti¢u znacajno na prevalencu
ovog deformiteta.

Zaklju¢ak. Ovako visoka prevalenca ravnog stopala svrstava
ovaj deformitet medu najrasprostranjenije posturalne poremecaje
savremenog ¢oveka, mada mnogi autori naglasavaju problem pre-
cenjivanja prevalence, ozbiljnosti i potrebe za terapijom ravnog
stopala.

Kljucne reci: deca; ravno stopalo; prevalenca; dobne grupe; pol

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Prevalence of flat feet among
1-11 years old children

ABSTRACT

Objective. Flatfoot is the most common deformity of postural
status in children. The aim of the study was to assess the preva-
lence of flat foot among elementary school children, as well as to
find differences in prevalence of this deformity among children of
different age, sex and body mass index.

Method. Two doctors, specialists of orthopedics, inspected feet
of 232 children from Belgrade elementary schools, in order to as-
sess prevalence of flat feet.

Results. It was found that 78,9% of subjects have flat feet, but
that age, sex and body mass index do not have a significant influ-
ence on prevalence of this deformity.

Conclusion. Since the prevalence of flat feet is so high, it can
be stated that it is the lead postural deformity of contemporary
humans, although many authors emphasize the problem of over-
estimating the prevalence, severity and need for flat foot treat-
ment.

Keywords: child; flatfoot; prevalence; age groups; sex
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uvoD

Ravno stopalo (pes planus) predstavlja najceséi
poremecaj posturalnog statusa kod dece mladeg $kolskog
uzrasta.'* To je lako prepoznatljiv klinicki deformitet
odreden malpozicijom nekoliko delova stopala,® $to za re-
zultat ima spustanje svodova stopala i povecanje povrsine
kontakta stopala sa podlogom.® Osim spustenog medijal-
nog luka stopala, po pravilu postoji i valgus pete, pa se ovaj
poremecaj najce$ée sre¢e pod imenom pes planovalgus.’
Klasifikacija ravnog stopala razlikuje fiziolosko (fleksibilno)
i patolosko (rigidno) ravno stopalo."*® Neki autori sma-
traju da je fleksibilno ravno stopalo samo varijacija u gradi
normalnog stopala i da je retko uzrok klinickih simptoma.”
Fleksibilno ravno stopalo vrlo je ¢esto kod dece do 10. go-
dina, i najcesce, u 66% slucajeva kojima je postavljena dijag-
noza ravnog stopala, ne izaziva tegobe, dok kod 25% post-
oje tegobe koje se odnose na slabu pokretljivost u sko¢nom
zglobu, usled skracenja Ahilove tetive.>® Terapiju fleksibil-
nog ravnog stopala, ukoliko ono nije praceno tegobama,
vedina autora smatra nepotrebnom.***!' Medutim, ukoliko
je fleksibilno ravno stopalo praceno simptomima kao $to su
bolovi u stopalima, odnosno potkolenicama, ili hroni¢an
umor nogu, indukovano je le¢enje, koje se pre svega sastoji
od pravljenja individualnih ortokineti¢kih ulozaka za sto-
pala.>” Etiologija rigidnog ravnog stopala je visefaktorska,'?
a poremecaj se odlikuje znac¢ajnim bolom i smanjenjem ili
gubitkom pokreta u subtalarnom i Sopartovom zglobu.*’
Oko 9% dece kod kojih je postavljena dijagnoza ravnog
stopala ima ovu vrstu poremecaja.’ Nekada smanjenje
telesne tezine, fizikalna terapija i no$enje individualnih
ortokinetickih ulozaka mogu da dovedu do privremenog,
paitrajnog prestanka tegoba, medutim najce$ce je potrebno
hirursko le¢enje.?

Ravno stopalo u ranom detinjstvu smatra se normal-
nim10,13 ono je zastuplijeno kod 97% jednogodisnjaka,3
a zatim kako dete raste i sazreva, razvija se i stopalo. 54%
trogodi$njaka ima ravno stopalo, dok se u $estoj godini
zivota ono srece kod 24% dece.’*’* Smatra se da se formi-
ranje normalnih fizioloskih lukova zavr$ava u 7. godini?,
tako da je prevalenca ravnog stopala kod desetogodisnjaka
oko 5%.’

Ravna stopala su poremecaj koji se ¢e$ée uocdava kod
dece koja imaju prekomernu telesnu tezinu, prekomernu
pokretljivost u sko¢nom zglobu i koja su kao mala ug-
lavnom nosila zatvorenu obucu koja je inhibisala razvoj
luka stopala.*®!'¢!7 Smatra se da je korisno da deca $to vise
hodaju bosa, naro¢ito po neravnom terenu, kako bi ojacala
misice stopala koji obezbeduju dinamicku potporu luku
stopala.2,6 Bavljenje fizickom aktivnos$¢u, pogotovo nakon

polaska u $kolu, takode se smatra korisnim.>*

Cilj istrazivanja bio je procena prevalence ravnog stopa-
la medu decom mladeg $kolskog uzrasta, kao i pronalazenje
razlike u prevalenci ovog poremecaja izmedu dece razli¢itog
pola, uzrasta i uhranjenosti.

ISPITANICI | METOD

Na sistematskom pregledu, za ucenike starosti 7-11 go-
dina, evidentirani su podaci o zastupnjenosti deformiteta
stopala. Radom je obuhva¢eno ukupno 232 ispitanika, od
toga je 126 decaka i 106 devojcica.

Merenja su obavljana u Centru za zdravlje, vezbanje i
sportske nauke u Beogradu, od strane dva lekara, speci-
jalista ortopedije. Merenje visine vreno je antopometrom
po Martinu 7 a tezine digitalnom bioimpedantnom vagom
Soehnle 62871 Classic Palma Digital Personal Scale. Ispi-
tanici su svrstani u kategorije uhranjenosti na osnovu in-
deksa telesne mase (BMI), uzimajuci u obzir njihov uzrast.'
Procena statusa stopala vrSena je metodom inspekcije.”
Odstupanje statusa stopala od njegovog normalnog postur-
alnog polozaja, ogledalo bi se u polozaju ahilove tetive (uko-
liko bi postojalo njeno krivljenje u stranu) i poloZaju svoda
stopala (spusten ili podignut).

Statisticka obrada podataka izvrSena je u statistickom
paketu SPSS 10. Za opis parametara od znacaja korisc¢ene
su metode deskriptivne statistike: mere centralne tendencije
(srednja vrednost), mere varijabiliteta (standardna devijaci-
ja), procenti i tabelarno prikazivanje. Za ispitivanje posto-
janja razlike u frekvenciji deformiteta stopala izmedu grupa
definisanih polom, uzrastom i uhranjeno$c¢u, koris¢en je
Kruskall-Wallis test, a uticaja pola, uzrasta i uhranjenosti na
postojanje deformiteta binarna logisticka regresija.

REZULTATI

U studiji je ucestvovalo ukupno 232 ispitanika (prose¢ne
visine 137+12cm; tezine 33,948,5; indeksa telesne mase
17,4+2,6).

U tabeli 1 prikazana je prevalenca ravnog stopala i prev-
alenca razli¢itih stadijuma deformiteta u celoj populaciji.

U tabeli 2 prikazana je prevalenca deformiteta stopala u
zavisnosti od pola, uzrasta.

Za ispitivanje razlike u prevalenci deformiteta stopala
izmedu ispitanika grupisanih po polu, uzrastu i uhranjen-
osti, kori$¢en je Kruskal-Wallis test (tabela 4).
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Tabela 1. Prevalenca ravnog stopala i prevalenca razlic¢itih stadijuma deformiteta u ispitivanoj populaciji

Ispitanici Bez Sa deformitetom Vrsta i stepen deformiteta stopala
deformiteta stopala Valgus Planovalgus | Planovalgus Il
Ukupno 49 (21,2%) 183 (78,9%) 48 (20,7%) 88 (38%) 42 (18,1%)

Tabela 2. Prevalenca deformiteta stopala u zavisnosti od pola, uzrasta i uhranjenosti ispitanika
Ispitanici Bez deformiteta stopala Sa deformitetom stopala
U zavisnosti od pola
Devojtice (n=106) 25 (23,6%) 81 (76,4%)
Dectaci (n=126) 24 (19%) 102 (81%)

U zavisnosti od uzrasta

7god. (n=17) 2 (11,8%) 15 (88,2%)
8god. (n=63) 11 (17,5%) 52 (82,5%)
9god. (n=53) 15 (28,3%) 38 (71,7%)
10god. (n=62) 12 (19.4%) 50 (80,6%)
10god. (n=62) 12 (19.4%) 50 (80,6%)
11god. (n=37) 9 (24,3%) 28 (75,7%)

U zavisnosti od uhranjenosti

Pothranjeni (n=8) 0 (0%) 8 (100%)
Zdravi 34 (19,9%) 137 (80,1%)
Preuhranjeni (n=39) 11 (28.2%) 28 (71,8%)
Gojazni (n=14) 4 (28.6%) 10 (71,4%)

Planovalgus IlI
5 (2,2%)

Tabela 3. Prevalenca deformiteta stopala u zavisnosti od kombinacije faktora (pola, uzrasta i uhranjenosti ispitanika) uzrasta i uhranjenosti ispitanika

7god. 8god. 9god. 10god. 11god.
Devojtice 2 (100%) - - 2 (100%) -
Devojtice 6 (85,7%) 12 (70,6) 15 (68,2%) 18 (85,7%) 10 (71,4%)
Devojtice - 6 (100%) 4 (66,7%) 1 (25%) 3 (100%)
Devojcice - - - 2 (1009%) -
Decaci - 1 (100%) - 3 (100%) -
Decaci 4 (80%) 25 (89,3%) 17 (819%) 18 (81,8%) 12 (85,7%)
Decaci 2 (100%) 4(66,7%) 2 (100% 4 (80%) 2 (40%)
Decaci 1 (100%) 4 (80%) = 2 (66,7%) 1 (100%)

Tabela 4. Kruskal-Wallis test — razlike u prevalenci deformiteta izmedu grupa definisanih polom, uzrastom i uhranjenoséu.

DEFORMITET Pol Uzrast Uhranjenost
Chi-Square 0,708 3,370 3,924

DF 1 4 3

p 0,400 0,498 0,270

Pothranjene
Zdrave
Preuhranjene
Gojazne
Pothranjeni

Zdravi

Preuhranjeni

Gojazni
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Iz tabele 2 se mozZe videti da je prevalenca deformite-
ta stopala nesto ve¢a kod dec¢aka u odnosu na devojéice,
medutim ta razlika nije statisticki znacajna. Statisticki
znacajna razlika nije pronadena ni izmedu grupa definisan-
ih uzrastom, ni uhranjenoscéu.

Rezultati binarne logisticke regresije pokazuju da nijed-
na od varijabli (pol, uzrast ili uhranjenost) ne uti¢e znacajno
na postojanje deformiteta stopala (Tabela 5).

Tabela 5. Uticaj pola, uzrasta i uhranjenosti na postojanje deformiteta

stopala
B SIE Wald df  Sig. Exp(B)
Pol 0339 0329 1060 1 0303 1,403
Uzrast 0121 0136 0791 1 0374 1,129

Uhranjenost  -0,453 0,249 3305 1 0,378 0636

DISKUSLJA

Kao $to se iz tabele 1 moze videti, prevalenca deformiteta
stopala u ispitivanoj populaciji iznosi 78,9%, sto je u skladu
sa podacima koje navodi Radisavljevic,'® nazivajuci ovaj de-
formitet deformitetom savremenog ¢oveka. Kao vazan faktor
koji uti¢e na ovako visok stepen deformiteta medu gradskom
populacijom izdvaja se nepovoljan uticaj savremene civili-
zacije, koji se ogleda, izmedu ostalog, u hipokineziji, nepo-
voljnom uticaju ¢vrste i ravne podloge na razvoj stopala,
¢esto neadekvatnoj obudi koja dodatno sputava i ogranicava
aktivnost misica stopala znacajnih za njegov razvoj.'**?' Da
je ravno stopalo posledica uticaja gradskog nacina Zzivota
potvrduju podaci o njegovoj vecoj rasprostranjenosti medu
decom gradske nego seoske sredine.?

Ovako visoka prevalenca ravnog stopala medu decom na-
veli su i Mihajlovi¢ i saradnici,>* dok ve¢ina drugih studija
navodi znatno nizu prevalencu ovog deformiteta 3> 141623
Razlike u prevalenci ravnog stopala, uglavnom, nastaju zbog

neujednacene metodologije njegove detekcije.

Kao i u drugim studijama, i u nasem istrazivanju prev-
alenca ravnog stopala bila je veca kod de¢aka u odnosu na
devojcice, mada statisticki neznacajno, za razliku od studija
koje su pokazale statisti¢ki zna¢ajan uticaj pola na prevalencu
ravnog stopala.®'>!%202326 Smatra se da je prevalenca ravnog
stopala kod decaka posledica debljeg masnog jastuceta koje
se nalazi ispod medijalnog longitudinalnog luka stopala, i da
ono ostaje tu tokom duzeg perioda u odnosu na devojcice,
odnosno da se stopala decaka sporije razvijaju u odnosu na
devojcice.”

Prevalenca ravnog stopala u nasoj studiji takode nije bila
statisticki znacajno razli¢ita izmedu dece razli¢itog uzrasta,
§to se moze objasniti time da je populacija u nasoj studiji u
jednom mirnom uzrasnom periodu koji se nalazi izmedu
dva kriti¢na razvojna perioda koji se karakteri$u pove¢anjem
nesrazmere izmedu opterecenja i mogucénost stopala da ga
prihvati.' Smatra se da je prvi kriti¢ni period faza uspravl-
janja deteta, a zatim se tokom narednih godina razvoja deteta
razvija i stopalo, tako da se u 6. godini zivota odlikuje karak-
teristikama stopala odrasle osobe.?* Skoro sva novorodenc¢ad
imaju ravno stopalo, a zatim se prevalenca ovog deformiteta
smanjuje sa godinama,*'*'%*%2>% tako da 54% trogodi$njaka
ima ravno stopalo, dok se u Sestoj godini Zivota ono srece
kod 24% dece." Drugi kriti¢ni period znacajan za nastanak
ravnog stopala jeste period adolescencije koji se karakterise
nesrazmerom izmedu brzine rasta kostiju i razvoja misi¢ne
snage, kao i burnim hormonskim promenama koje smanjuju
opstu otpornost organizma na Stetne egzogene mehanicke
uticaje."”

Odstupanje od normalnog, zdravog nivoa uhranjenosti
takode se smatra rizi¢nim faktorom za nastanak deformiteta
stopala.'>!7?73! Vecina autora smatra da kod gojazne dece
dolazi do morfofunkcionalnih promena stopala,'”** dok
neki nisu pronasli znacajan uticaj indeksa telesne mase na
deformitet stopala.'*** U naSem istraZivanju sva nedovoljno
uhranjena deca imala su ravno stopalo, dok su preuhranjena i
gojazna deca imala nizu prevalencu ravnog stopala u odnosu
na zdravo uhranjenu.

Imajudi u vidu da domacdi autori pri proceni posturalnog
statusa uglavnom koriste subjektivne metode procene,” jasno
je zasto dolazi do precenjivanja prevalence posturalnih defor-
miteta, mada i inostrani autori naglasavaju problem precen-
jivanja prevalence, ozbiljnosti i potrebe za terapijom ravnog
stopala."®> Treba imati u vidu da je funkcija vaznija od
forme, i da ogroman broj dece sa dijagnostikovanim ravnim
stopalom nema tegobe." Vecina fleksibilnih ravnih stopala su
fizioloska, asimptomatska i ne zahtevaju terapiju.”®
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APSTRAKT

Cilj. Herpes zoster je infektivna vezikulozna dermatoza sa uni-
lateralnom lokalizacijom u predelu dermatoma, pracena bolovima
jakog intenziteta. Posledica je reaktivacije endogene infekcije, nas-
tale u toku varicele u detinjstvu. Incidencija je 1,3 do 5 na 1000
stanovnika godisnje. Cilj rada je bio da se analiziraju klinicke kara-
kteristike i terapija hospitalizovanih bolesnika od herpes zostera.

Metod. Sudija je dizajnirana kao serija slucajeva u klini¢koj
praksi. Retrospektivno smo analizirali podatke za 40 pacijenata,
iz istorije bolesti, koji su bili hospitalizovani u Centru za derma-
tovenerologiju, KC “Kragujevac u Kragujevcu, u petogodi$njem
periodu (2005-2009). U radu su analizirane klinicke karakteristike
pacijenata, primenjena terapija i ishod oboljenja. U statistickoj
analizi je kori$¢en deskriptivni metod.

Rezultati. Utvrdili smo da je 30 (75%) pacijenata bilo Zenskog
pola. Hospitalizovani pacijenti su ¢e$¢i u osmoj deceniji Zivota 19
(47,5%). Najucestalija duzina hospitalizacije je jedna nedelja i to
u 23 (57,5%) pacijenata. Stanje posle infarkta miokarda i dijabe-
tes melitus su bili naj¢es¢i komorbiditet i bili su prisutni kod po 5
(12,5%) osoba. Najzastupljenija dijagnoza je torakalni herpes kod
petoro (12,5%). Terapija je obuhvatala primenu antivirusnih le-
kova, antibiotika, analgetika, lokalnih anestetika i vitamina. Posle
primene aciklovira kod 40 bolesnika sa ovom bole$¢u, u 36 (90%)
slu¢ajeva postignuto je uspesno lecenje.

Zakljucak. Reaktivacija varicella zoster virusa je povezna sa
neurostresogenim faktorima, starenjem, i udruzenim komorbi-
ditetima koji dovode do opadanja imunoloskih snaga. Primena
kombinovane farmakoterapije dovodi do klini¢ke rezolucije boles-
ti kod najveceg broja bolesnika.

Kljuéne reci: herpes zoster; terapija; antivirusni lekovi

KORESPONDENCIJA / CORESPODENCE

Herpes zoster in
dermatological practice:
analysis of case series

ABSTRACT

Objective. Herpes zoster is an infectious vesicular dermatosis
with unilateral localization in the area of the dermatomes, fol-
lowed by pain of high intensity. It results from the reactivation of
endogenous infection, arising in the course of chickenpox in child-
hood. The incidence is from 1.3 to 5 per 1000 population per year.
The objective of the study was to analyze clinical characteristics
and treatment of hospitalized patients with herpes zoster.

Method. The study was designed as a case series in clinical
practice. We retrospectively analyzed data of 40 patients, from the
medical files, who were hospitalized at the Center for Dermatol-
ogy, Clinical Center “Kragujevac”, Kragujevac, for a five-year pe-
riod (2005-2009). This paper presents the clinical characteristics
of patients, the therapy and the outcome of disease. The statistical
analysis was used descriptive method.

Results. We found that 30 (75%) patients were female. Hospi-
talized patients are more common in the eighth decade of life 19
(47.5%). The most common length of hospital stay is one week, in
23 (57.5%) patients. The condition after myocardial infarction and
diabetes mellitus were the most common comorbidity and were
present in 5 (12.5%) individuals, respectively. Most frequent diag-
nosis was a thoracic herpes in five (12.5%) ones. Therapy included
the use of antiviral drugs, antibiotics, analgesics, local anesthetics
and vitamins. After application of acyclovir in 40 patients with the
disease a total of 36 (90%) patients achieved a successful treat-
ment.

Conclusion. Reactivation of varicella zoster virus is connected
with stressogenic factors, aging, and associated comorbidities that
lead to a decline of immune defense. The combined pharmaco-
therapy leads to clinical resolution of disease in most patients.

Key words: herpes zoster; therapeutics; antiviral agents
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uvoD

Herpes zoster je kasna manifestacija infekcije virusom
varicela zoster, dvolan¢anog DNK virusa, ¢lana familije Her-
pesviridae, podfamilije Alphaherpesvirinae.! Manifestuje
se kao lokalizovano oboljenje koje karakteri$e unilateralan
radikularni bol i vezikulozna erupcija a koja je ogranic¢ena
na dermatom inervisan jednim spinalnim ili kranijalnim
nervom. Posledica je reaktivacije endogene infekcije koja je
prisutna u latentnoj formi u ganglijama zadnjih korenova
ki¢mene mozdine. Zato se herpes zoster najce$ce javlja u
dermatomu u kome je ospa u toku varicele bila najinten-
zivnija i iz koga je najvise virusa stiglo u ganglije i inficiralo
najveci broj Celija u njima.?

Godine 1875. Stejner je preneo bolest dobrovoljcima
inokulacijom tecnog sadrzaja vezikula bolesnika obole-
lih od varicele i na taj nacin prikazao njenu infektivnu
prirodu. Tizer je opisao karakteristicne dzinovske celije i
intranuklearna inkluziona telasca.’ Herpes zoster se javlja
sporadi¢no, tokom ¢itave godine, kod oba pola, na svim
meridijanima, ukljuc¢ujudi i nase podnevlje.* Ucestala po-
java zostera kod imunokompromitovanih bolesnika sa ma-
lignitetom (npr. Hodgkinov limfom, limfocitna leukemija
i dr.) dovela je do pretpostavke da pojava herpes zostera
kod inace zdravih osoba predstavlja izvestan rizik za kasniji
malignitet."> Oko toga da li je taj rizik dovoljan da se kod
obolelih, u rekovalescentnoj fazi, vrsi regularni skrining na
prisustvo okultnih tumora postoje razli¢ita misljenja.”

U vedini slucajeva, herpes zoster je prolazno oboljen-
je i u terapiji je najces¢e dovoljna primena analgetika.® U
odredjenim slucajevima, le¢enje herpes zostera i njegove
najvaznije hroni¢ne komplikacije, postherpeti¢ne neuralgi-
je, je zasnovano na medikamentoznoj terapiji koja ukljucuje
i antivurusne lekove, antikonvulzive, tricikli¢ne antidepre-
sive i lokalne preparate.’

Herpes zoster je dobro poznato oboljenje pa ne iznen-
adjuje podatak da je u biomedicinskoj bazi MEDLINE oko
300 preglednih ¢lanaka posveceno ovoj bolesti. Medjutim
studije tipa serije slu¢ajeva, ciljano usmerene na herpes zos-
ter su, iznenadjujuce, raritetne. Jedna od takvih je sprove-
dena u de¢joj populaciji,'® dok je ve¢ina drugih posveéena
odredjenim klini¢kim modalitetima ove bolesti kao §to su
postherpeti¢na neuralgija! ili oSte¢enja oka,'? a ne oboljen-
ju u celini, kao takvom, sa raznovrsnim klinickim moda-
litetima ispoljavanja.

S druge strane, u domacoj biomedicinskoj bazi pub-
likacija, SCIndeks, nalazi se tek oko desetak radova koji se
ticu razlicitih aspekata herpes zostera.'*** Od njih, samo dve,

u metodoloskom smislu, imaju karakter serije slucajeva,'®!”

a takav dizajn prakti¢no nije kori$¢en za celovito sagleda-
vanje toka bolesti u klini¢koj, dermatoloskoj praksi.

Zato je cilj ovog rada bio bi da se, kroz analizu serije
bolesnika sistematizovano prikazu najnovija saznanja o eti-
ologiji, klini¢koj slici, ranoj dijagnostici, terapiji i prevenciji
herpes zostera u domacoj klini¢koj praksi.

ISPITANICI | METOD

Studija je dizajnirana kao serija slucajeva, sli¢no ranije
publikovanim iskustvima.'®'® Pragmati¢ni (naturalisticki)
dizajn u uslovima realne, svakodnevne klinicke prakse je
kori$¢en na osnovu ranije preporucene metodologije kod
studija koje su istrazivale bolne sindrome."

Pregledom istorija bolesti Centra za dermatovener-
ologiju, Klinickog centra “Kragujevac® u Kragujevcu, za
period od 01.01.2005. do 31.12.2009. godine identifikovani
su bolesnici koji su uklju¢enu u analizu. Kao ukljucujuéi
kriterijumi su bili bolesnici oba pola, odraslog uzrasta (18
godina i stariji) koji su lec¢eni od bilo kog klini¢kog oblika
herpes zostera. Dijagnoza bolesti je postavljana na osnovu
tipi¢nih klinickih manifestacija i potvrdjena je pracenjem
toka oboljenja pri ¢emu je verifikovana u otpusnoj listi. Nije
bilo specifi¢nih isklju¢ujucih kriterijuma.

Uvidom u istorije bolesti identifikovane su odgovarajuce
varijable istrazivanja i njihove vrednosti: demografski, so-
cio-ekonomski, laboratorijski i klinicki parametri. Posebno
su identifikovani vrsta primenjene terapije, medikamenti,
doze i duzina lecenja. Uvidom u otpusne liste identifikovani
su odgovarajudi ishodi bolesti. Podaci o ishodima le¢enja iz-
van ucinjene hospitalizacije nisu bili dostupni. Pristup test
listama je imao samo ordinirajudi lekar koji je prema pre-
thodnom protokolu prikupljao odgovarajuc¢e podatke, pri
¢emu je obezbedjena potpuna anonimnost identiteta ispi-
tanika prema tre¢im licima.

Prikupljeni podaci analizirani su upotrebom deskrip-
tivnog statistickog metoda. Rezultati su prikazani u¢estalosti
(za kvalitativna obeleZja), ilustrovani su tabelarno i grafi¢ni
a karakteristicne dermatoloske promene (uz dozvolu paci-
jenta) date na odgovaraju¢im fotografijama. Statisticka
analiza je sprovedena u skladu sa preporuc¢enim postupci-
ma u bomedicini.’

REZULTATI

U studiju je uklju¢eno 40 bolesnika, Zivotne dobi od 21
do 88 godina starosti, pri ¢emu je 30 (75%) pacijenata bilo
zenskog pola. Hospitalizovani pacijenti su ¢es¢i u osmoj

.....
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zivotnoj dobi data je na slici 1. deceniji Zivota 19 (47,5%) a
distribucija boelsnika prema Zivotnoj dobi data je na slici 1.

Slika 1. Distribucija pacijenata po starosnoj strukturi (brojevi u legendi,

decenije zivota).

Najucestalija duzina hospitalizacije je jedna nedelja
ito u 23 (57,5%) pacijenata (slika 2). Najzastupljenija
lokalizacija je Herpes zoster regio thoracis 5 (12,5%) dok se
supramamarno i submamarno herpes zoster razvio kod 4
(22,2%) 1 1 (5,5%) bolesnika (tabela 1). Stanje posle infarkta
je identifikovano kod 5 osoba (12,5%), dijabetes melitus kod
5 (12,5%), arterijska hipertenzija kod 3 (7,5%) i idiopatska
alergijska dijateza kod 3 ispitanika (7,5%).

Slika 2. Distribucija pacijenata prema duzini hospitalizacije (brojevi u

legendi, nedelje).

Terapija se sastojala od primene antivirusnih lekova,
antibiotika (u slu¢aju opseznih promena, kao profilaksa
infekcije), analgetika, lokalnih anestetika, anksiolitika
i vitamina kod 36 (90%) bolesnika, predezno prema
uniformnom protokolu u pogledu izbora lekova i doza. Za
vreme kutane faze primenjivani su analgetici i aplikacija
hladnih obloga, cinkov losion, kao i fazno utopljavanje.
Ovom terapijom ublazavaju se simptomi bolesti i ubrzavalo
se sasuSivanje vezikula. Osnova antivirusne terapije je bila
oralna primena aciklovira, u standardnoj, preporucenoj
dozi, koja je data svim bolesnicima. Kod svih bolesnika je
doslo do rezolucije primarnih promena.

Tabela 1. Regionalna distribucija herpeti¢nih promena.

R.br.  Dijagnoza Broj (n)  Procenat (%)
1. Herpes zoster regio thoracis 18 45

2. Herpes zoster regio capitis 8 20

3. Herpes zoster extremitas superioris 4 10

4. Herpes zoster extremitas inferioris 4 10

5. Herpes zoster regio lumbalis 4 10

6. Herpes zoster regio abdominalis 2 5

U pogledu samog toka bolest identifikovano je da su kod
najveceg broja osoba postojali prodormalni simptomi i zna-
ci: pretezno Cetiri do pet dana pre erupcije vezikula postoja-
la je opsta slabost, subfebrilnosti, svrab, osecaj paljenja kao
i preherpeticke neuralgije u obliku blage do vrlo jake bolne
senzacije u podrucju odredenog dermatoma. Preherpeticke
neuralgije su bile dijagnosticki problem jer su simulirale,
u zavisnosti od njihove lokalizacije i propagacije bolova,
stanje infarkta miokarda, akutnog abdomena, migrenoznog
napada i drugih akutnih bolnih stanja. Osipne promene su
izbijale jednostrano, uglavnom uzduz jednog dermatoma,
na eritematoznom terenu u vidu buketica sa izgledom gro-
zdova (slika 3).

Slika 3. Herpes zoster intercostalis (naj¢esci oblik).

Erupcije su trajale oko 7 dana, nakon ¢ega su rasprska-
vale i stvarale krustalizacije, koje su otpadale kasnije za dva
do tri dana. Obi¢no su postojali i otoci regionalnih limf-
nih ¢vorova. U starijih i imunokompromitiranih osoba tok
bolesti je bio duzi uz pojavu hemoragi¢nih osipa, pracenih
sekundarnom piodermizacijom, nekrozom koze i oziljcima
(slika 4).
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Slika 4. Herpes zoster n.trigemini (u starije bolesnice).

Kozne promene su se pojavljivale i bilateralno ili su za-
hvatale dva i viSe dermatoma. Najce$¢e su bili zahvadeni

torakalni, zatim cervikalni i lumbosakralni dermatomi sa
$irenjem duz ishijadi¢nog nerva (slika 5).

i e
Slika 5. Herpes zoster n.ishiadicus (pra¢en bolovima jakog intenziteta).

DISKUSIJA

U naS$oj studiji je izvrSena analiza klinickih karakteris-
tika i toka hepres zostera koji se javlja u uslovima rutinske,
dermatoloske prakse. Obrazac oboljevanja i ishod bolesti su
ocekivani imaju¢i u vidu dosadasnje veliko iskustvo medi-
cinske zajednice sa ovim oboljenjem. Ipak, kod mnogih
bolesnika u nasoj seriji identifikovane su prodromalne
promene koje su bile uzrok dijagnosti¢kih nedoumica u
pocetku bolesti. Poznato je da se, u dijagnosti¢ki u fazi kad
postoji samo bol, bez koznih promena, herpes zoster moze
zameniti sa pleuritisom, infarktom miokarda, holecistiti-
som, bubreznom kolikom i drugim bolestima,” a ponekad,
ovi simptomi mogu biti vrlo neuobic¢ajeni.*? Medjutim, ove
dijagnosticke dileme se otklanjaju kada se javi kozna erup-
cija dijagnoza, $to je bio sluc¢aj kod nasih pacijenata sa inici-
jalnim, prodormalnih sindromom.

Bolesnici oboleli od herpes zoster su infektivni i mogu da
prenesu varicelu osetljivim osobama. Zato se preporucuje da
osobe iz visoko rizi¢nih grupa budu zasti¢ene od kontakta
sa osobama koje imaju herpes zoster. S tim u vezi, hospital-
izacija nasih bolesnika tokom floridne faze, do povlacenja
infektivnih koznih promena je bila vise nego opravdana,
posebno imajudi u vidu moguénost i ozbiljnih komplikacija
koje se inace javljaju kod infekcije herpes virusima.” Herpes
zoster je rezultat reaktivacije latentnog virusa varicela-zoster
a aktivacija virusa nastaje usled pada otpornosti domacina
(iscrpljenost, zamor, imunosupresija). Ne iznenadjuje zato
da su mnogi od nasih bolesnika imali neki od faktora rizika,
najcesce stariju zivotnu dob.

Kod svih bolesnika u nasoj studiji u¢injene su rutinske
laboratorijske analize. Medjutim, one nisu bile od posebne
koristi jer nemaju patognomoni¢nu vrednost. Identifikacija
partikula herpes virusa iz sadrzaja vezikule ili biopsijsk-
og materijala elektronskim mikroskopom je preporucena
dijagnosticka metoda ali iz tehnickih uslova nama nije bila
dostupna. Sli¢no tome, nije kori$eno ni dokazivanje antitela u
serumu imunofluorescentnom tehnikom.'”

Zahvaljujudi karakteristicnoj klinickoj slici u razvijenoj
fazi nije bilo potrebe za biopsijom promena i posledi¢cnom
patohistoloskom analizom. Inace, u papilarnom dermu en-
dotelne celije kapilara su po pravilu otecene, a limfni sudovi
dilatirani. Histopatoloski nalaz koznih samih promena kod
herpes zostera isti je kao kod varicele: ganglion pokazuje lim-
focitnu infiltraciju, nekrozu nervnih Celija, fokalnu hemor-
agiju i inflamaciju ganglijskih omotaca a periferni nervi lim-
focitnu infiltraciju i fokalnu hemoragiju sa degeneracijom i
demijelinizacijom senzitivnih vlakana.

Od svih klini¢kih karakteristika nase serije slucajeva, ob-
razac primenjene terapije je pokazivao najvedi stepen vari-
jabilieta u odnosu na stavove objavljene u novijoj literaturi.**
Naime, mnogi preporucuju da osnova medikamentozne tera-
pije herpes zostera u vedini slu¢ajeva bude primena analge-
tika, a tek u posebnim slucajevima (tezi oblici ili herpeti¢ne
neuralgije) trebalo bi da se koriste antivurusni lekovi, an-
tikonvulzivi, tricikli¢ni antidepresivi i lokalni preparati.?>*

Kod bolesnika u nasoj seriji razliciti analgetici su primen-
jivani skoro rutinski, ali i aciklovir. U na$oj studiji bolesnici
su po pravilu le¢eni i polivitaminskom terapijom za koju ta-
kodje nema pozdanih dokaza o efikasnosti kod herpes zos-
tera. Sli¢no se moze uoditi i za upotrebu antibiotika i delom
lokalnih preparata. Nedovoljna adherencija principima med-
icine zasnovane na dokazima, koja je uo¢ena u nekim drugim
specijalnostima domace medicinske prakse,” organizacioni
razlozi® kao i drugi faktori bi mogli dauslovljavaju ovakav
terapijski obrazac.
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S druge strane, kod bolesnika u naSoj seriji nije
zabelezena primena kortikosteroida. Mnogi smatraju da su,
na pocetku infekcije za vreme inicijalne viremicne faze, oni
kontraindikovani zbog njihovog imunosupresivnog dejstva.
Posle prestanka vezikuloznog stadijuma i viremije oni mogu
biti korisni u maloj ili srednjoj dozi (ekvivalent 20-60 mg
prednisolona, 7 dana). Primena kortikosteroida ima izvesne
povoljen efekte u aktunoj fazi bolesti ali izgleda da ne utice
na pojavu najvaznije komplikacije, postherpeti¢ne neuroal-
gije.” O efikasnosti kortikosteroida kod posebnih oblika, kao
§to je oftalmicki, za sada nema nikakvih pouzdanih dokaza.*
Ipak, pojedine preporuke isti¢u korikosteroide kao znacajno
adjuvantno (pomo¢no) sredstvo u specificnim okolnostima
(kada nema kontraindikacija), bez obzira na nedostatak
¢vrstih dokaza o njihovoj efikasnosti i bezbednosti.*

Kod starijh i imunokompromitovanih osoba se
preporucuje prevencija reaktivacije herpes zostera postupc-
ima koji stimuli$u specifiéni imunitet (npr. vakcina) a kod
obolelih od HIV-a preporucuje se i primena aciklovira u
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APSTRAKT

U kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrti bole-
snika koji se le¢e hemodijalizom. Bolesnici sa zavr$nim
stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega odlikuju se proarit-
mogenim supstratom zbog visoke prevalencije hipertrofije
leve komore, ishemijske bolesti srca i poremecaja funk-
cije autonomnog nervnog sistema. Hemodijaliza, sama
po sebi je aritmogeni stimulus zato §to dovodi do brzih
izmena elektrolita, izazivanja neme ishemije miokarda i
hemodinamske nestabilnosti bolesnika. Fibrilacija pretko-
mora je najce$¢i poremecaj sréanog ritma kod bolesnika
na hemodijalizi. Le¢enje fibrilacije pretkomora kod bole-
snika na hemodijalizi sastoji se u primeni antiaritmika,
kontroli sinusnog ritma, kontroli ventrikularnog odgovo-
ra i profilaksi embolijskih dogadaja. Korisnost od oralne
antikoagulantne terapije kod bolesnika na hemodijalizi
treba izvagati izmedu povecanog rizika za razvoj trom-
boembolijskih dogadaja, povecanog rizika za nastanak
krvavljenja i povecanog rizika za ubrzanje vaskularnih/
valvularnih kalcifikacija. Optimalan modalitet dijalizne
terapije, sprecavanje razvoja strukturnih i funkcionalnih
poremecaja kardiovaskularnog sistema, hemodinams-
ka stabilnost i ravnoteza elektrolita znacajno doprinose
smanjenju rizika za razvoj poremecaja sr¢anog ritma kod
bolesnika koji se le¢ce hemodijalizom.

Klju¢ne reci: renalna dijaliza; aritmije, sréane; fibri-
lacija pretkomora.

KORESPONDENCIJA / CORESPODENCE

Cardiac arrhythmia in
hemodialysis patients:
clinical significance and
treatment

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death
in patients treated with hemodialysis. Patients with end
stage renal failure are characterized by proarrhythmogenic
substrate due to the high prevalence of left ventricular hy-
pertrophy, ischemic heart disease and diseases of the auto-
nomic nervous system. Hemodialysis itself was arrhythmic
stimulus because it leads to rapid changes of electrolytes,
causing silent myocardial ischemia and hemodynamic in-
stability of patients. Atrial fibrillation is the most common
cardiac arrhythmia in hemodialysis patients. Treatment of
atrial fibrillation in hemodialysis patients consists of the
application of antiarrhythmics, control of sinus rhythm,
control of ventricular response and prophylaxis of embolic
events. Utility of oral anticoagulant therapy in hemodialysis
patients should be weighted against the increased risk of
thromboembolic events, increased risk of bleeding and in-
creased risk for accelerated vascular / valvular calcification.
The optimal modality of dialysis treatment, preventing the
development of structural and functional disorders of the
cardiovascular system, hemodynamic stability and electro-
lyte balance significantly reduced risk of heart rhythm dis-
turbances in patients treated with hemodialysis.

Key words: renal dialysis; arrhythmias, cardiac; atrial
fibrillation.
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Bolesnici koji se le¢e hemodijalizom odlikuju se ,,pro-
aritmogenim supstratom® zbog visoke prevalencije hip-
ertrofije leve komore, ishemijske bolesti srca i neuropatije
autonomnog nervnog sistema.' Hemodijaliza, per se, sma-
tra se aritmogenim stimulusom, zbog brzih izmena elek-
trolita (kalijum, kalcijum) i kardiovaskularne nestabilnosti
(intradijalizna hipotenzija) bolesnika u toku hemodijalize
(tabela 1).13

Tabela 1. Faktori koji pogoduju nastanku aritmija za vreme hemodijalize.

R.br.  Faktori rizika

1. Digitalis

2. Hipokaliemija

3. Brze izmene volumena ekstracelularne te¢nosti

4. Rastvor sa niskom koncentracijom kalcijuma (Ca?* = 1.25
mmol/l)

5. Rastvor sa niskom koncentracijom kalijuma (K* = 2.0
mmol/l)

6. Smanjena koncentracija magnezijuma u serumu ishemija
miokarda

Etiopatogeneza poremecaja sr¢anog ritma kod bolesni-
ka koji se le¢e hemodijalizom

Poremecaj ravnoteze elektrolita

Bolesnici koji se le¢e hemodijalizom ¢esto imaju
poremecaj ravnoteze elektrolita. Brze izmene elektrolita,
posebno kalijuma i kalcijuma u serumu bolesnika u toku
seanse hemodijalize, upotreba rastvora za hemodijalizu sa
niskim koncentracijama elektrolita, znacajno doprinose
»aritmogenom miljeu” kod bolesnika koji se le¢e hemodi-
jalizom."? U toku seanse hemodijalize 85% kalijuma se
odstranjuje procesom difuzije, a 15% procesom konvekcije.
Frakcija odstranjivanja kalijuma u toku hemodijalize zavisi
od gradijenta koncentracije kalijjluma u serumu i rastvoru
za hemodijalizu.'* Upotreba rastvora za hemodijalizu sa
niskom koncentracijom kalijjuma ([K*]d = 2.0 mmol/l),
posebno u prvoj fazi senase, uzrokuje brzo odstranjivanje
i smanjenje koncentracije kalijuma u serumu bolesnika.
Brza korekcija metabolicke acidoze uslovljava prelazak kali-
juma iz ekstracelularni u intracelularni prostor, $to dodatno
smanjuje koncentraciju kalijjuma u serumu. Naglo smanjen-
je koncentracije kalijjluma u serumu dovodi do poremecaja
repolarizacije miokarda, povecanja disperzije QTc intervala
i povecanja rizika za nastanak ventrikularnih aritmija.!”

Joni kalcijuma imaju znacajnu ulogu u procesu kontrak-
cije glatkih misi¢nih Celija zida arterija i sré¢anih miocita.
Za vreme seanse hemodijalize koncentracija jonizovanog

kalcijuma u serumu se menja, u zavisnosti od koncentracije
kalcijuma u rastvoru za hemodijalizu.'? Upotreba rastvora
sa niskom koncentracijom kalcijuma ([Ca*] = 1,25 mmol/l)
za posledicu ima smanjenje jonizovanog kalcijuma u se-
rumu, produzenje QTc intervala, povecanje disperzije QTc
intervala, a sve to pogoduje razvoju ventrikularnih aritmija
u toku seanse hemodijalize.*

Hemodinamska nestabilnost

Hemodinamska nestabilnost u toku hemodijalize je
znacajan faktor rizika za razvoj poremecaja sréanog ritma
kod ovih bolesnika. Arterijska hipotenzija kod bolesnika na
hemodijalizi definise se kao pad sistolnog krvnog pritiska
na hemodijalizi na vrednosti manje od 90 mmHg, ili kao
smanjenje srednjeg arterijskog krvnog pritiska za vise od
30 mmHg u toku hemodijalize, u odnosu na njen pocetak.
Prevalencija intradijalizne hipotenzije kod bolesnika koji
se le¢e hemodijalizom iznosi 10-30%.* Hipotenzija izaz-
vana hemodijalizom je multifaktorski proces, koji uklju¢uje
faktore povezane sa procedurom hemodijalize, ali i faktore
povezane sa o$teCenim kardiovaskularnim regulatornim
mehanizmima bolesnika, slika 1.* Akutna centralna hipo-
volemija (intravaskularna hipovolemija) je naj¢e$¢e uzrok
akutne hipotenzije kod bolesnika na hemodijalizi. Smanjen-
je intravaskularnog volumena u toku dijalize nastaje kao po-
sledica poremecaja ravnoteze izmedu stepena ultrafiltracije
i stepena obnavljanja intravaskularnog volumena. Stepen
obnavljanja intravaskularnog volumena zavisi od hidracije
intersticijumskog prostora, koncentracije proteina u inter-
sticijumu i plazmi, koncentracije Na* u dijalizatu i vred-
nosti hematokrita. Popunjavanje intravasklarnog volumena
takode zavisi i od neurohumoralnih faktora (simpaticka
nervna aktivnost, atrijalni natriureticki faktor, azotni oksid
- NO).** Kompenzatorni odgovor hipovolemije dovodi do
aktivacije kardiovaskularnih regulatornih mehanizmama
koji povecavaju frekvenciju sré¢anog rada, kontraktilnost
miokarda, vensku i sistemsku vaskularnu rezistenciju, i
obezbeduju normalizovanje arterijskog krvnog pritiska.*®

Visoka koncentracija Na* u dijalizatu i sekvencijalna
ultrafiltracija znac¢ajno smanjuju incidenciju simptomatske
hipotenzije.** Incidencija autonomne disfunkcije kod bole-
snika koji se lece hemodijalizom je visoka i iznosi 50%. Na
autonomnu disfunkciju kod bolesnika sa intradijaliznom hi-
potenzijom ukazuje odsustvo povecanja frekvencije sréanog
rada.” Midodrine, periferni agonist al-adrenergickih recep-
tora, indikovan je kod bolesnika sa autonomnom disfunkci-
jom.” Primenjuje se u dozi 2,5 mg do 10 mg, 15-30 minuta
pre hemodijalize per os. Kontraindikovan je kod bolesnika

sa hipertenzijom i teskim organskim bolestima srca.’
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Slika 1. Faktori koji doprinose razvoju intradijalizne hipotenzije. PVR - periferna vaskularna rezistencija, UF - ultrafiltracija, MVS - minutni volumen srca.

Kardiovaskularna nestabilnost za vreme he-
modijalize se moze prevenirati. Potrebno je otkriti i izdvo-
jiti bolesnike sa povecanim rizikom za razvoj hipotenzije
(malnutricija sa hipoalbuminemijom, poremecaj funkcije
miokarda sa hipertrofijiom leve komore, dijabetes melitus
i autonomna disfunkcija nervnog sistema) i individualno
pristupiti propisivanju uslova hemodijalize (izbor dijaliza-
tora, stepen ultrafiltracije, sekvencijalna hemodijaliza).*®

Vrsta i le¢enje poremecaja sr¢anog ritma kod bolesnika
koji se lece hemodijalizom

Ventrikularna ektopi¢na aktivnost - VEA je Ccest
poremecaj sr¢anog ritma kod bolesnika koji se lece he-
modijalizom. Brze promene/izmene volumena ekstracelu-
larne te¢nosti u toku hemodijalize (poveéana koncentracija
kateholamina + subendokardna ishemija) znac¢ajno dopri-
nose razvoju VEA. Beta blokatori smanjuju mortalitet kod
bolesnika koji se le¢e hemodijalizom, kod kojih postoji
poremecaj strukture i funkcije miokarda leve komore i ima-
ju VEA. Kod bolesnika kod kojih je VEA pracena klinickim
simptomima indikovana je primena beta blokatora, tabela
2. Beta blokatori su takode indikovani kod bolesnika koji su
prelezali infarkt miokarda i lece se hemodijalizom.

Ventrikularna tahikardija - VT se karakteriSe $irokim
QRS kompleksima moji mogu biti istovetni (monomorfna

VT) ili promenljivi (polimorfna VT). Kod hemodinamski
nestabilnih bolesnika (STa < 90 mmHg) ili bolesnika sa
bolom u grudima indikovana je sinhronizovana elektri¢na
kardioverzija. Kod hemodinamski stabilnih bolesnika sa
novo nastalom monomorfnom VT lidokain je lek izbora za
kontrolu ritma, tabela 2. Refraktarni slu¢ajevi zahtevaju im-
plataciju kardioverter defibrilatora - ICD (implatabilni kar-
dioverter defibrilator). Polimorfna VT (Torsade de Pointes
- TdP) je povezana sa produzenim QT intervalom i moze
biti refrakratna na kardioverziju i lidokain. Polimorfna
ventrikularna tahikardija ¢esto nastaje kao posledica sman-
jene koncentracije magnezijuma ili upotrebe lekova koji
produzavaju QT interval, kao $to su antiaritmici iz klase 1
i klase 3. Bolesnici koji se le¢e hemodijalizom mogu imati
polimorfnu VT povezanu sa lekovima, kao $to su quinine
i metoclopramide. Le¢enje ovog poremecaja sr¢anog ritma
sa antiaritmicima klase 1 i klase 3 moze biti fatalno. Mag-
nezijum sulfat skra¢uje QT interval. Otklanjanje agenasa i
metabolickih poremecaja koji uzrokuju produzenje QT in-
tervala je najbolja dugoro¢na profilaksa (korigovati hipoka-
liemiju ako je prisutna), tabela 2.6

Supraventrikularna paroksizmalna tahikardija - SVPT je
pretezno AV nodalna. Za bolesnike koji su hemodinamski
nestabilni (STa < 90 mmHg), imaju kongestivau sréanu
slabost, bol u grudima (retrosternalni bol) ili izmenjen
psihicki status terapija izbora je sinhronizovana elektri¢na
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Tabela 2. Lecenje poremecaja sréanog ritma kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom.

Poremecaj sréanog ritma

ventrikularna ektopi¢na aktivnost
- VEA

ventrikularna tahikardija
-monomorfna VT-

ventrikularna tahikardija -poli-
morfna VT-
Torsade de Pointes-TdP

ventrikularna fibrilacija
VF

Terapija izbora

kod asimptomatskih bolesnika
lecenje nije neophodno.
Leciti osnovnu bolest srca

kardioverzija za hemodinamski
nestabilne bolesnike

Xylocain za hemodinamski nesta-
bilne bolesnike

kardioverzija, MgS04

defibrilacija, lidokain za preven-
ciju pnonovnog javljanja

Alternativni lekovi

B-blokatori

amiodaron
ICD

atrijalni pacing ukoliko MgS04 nije
efikasan
treca linija: isoproternol

amiodaron
ICD

Komentar/napomena

preleZzan infarkt miokarda
B-blokatori

ICD ukoliko nema odgovora na pri-
menjeno le¢enje

korekcija hipoK+ ako je prisutna
kontraindikovani su agensi klase
liklase 3

ICD ukoliko nema odgovora na pri-
menjeno lecenje

supraventrikularna paroksizmalna
tahikardija

kardioverzija za hemodinamski
nestabilne bolesnike

atrijalna fibrilacija kardioverzija za hemodinamski

AF nestabilne bolesnike
kardioverzija za novonastalu
atrijalnn fibrilaciju (< 12h)

atrijalni flater kardioverzija za hemodinamski

nestabilne bolesnike

ICD - implatabilni kardioverter defibrilator

kardioverzija. Lecenje hemodinamski stabilne SVPT se
mozZe ostvariti vagalnim manevrima (vagalnom stimulaci-
jom: masaza karotidnog sinusa) ili kori$¢enjem agenasa koji
blokiraju AV nodus, kao $to su adenozin, diltiazem ili meto-
prolol. Ovi agensi se koriste i u WPW sindromu, tabela 2.°

Fibrilacija pretkomora - AF je najces¢i poremecaj
sréanog ritma kod bolesnika koji se le¢e redovnim hemodi-
jalizama.”® Kod ovih bolesnika njena prevalencija se krece
u rasponu 7-27%, a stopa incidencije iznosi 13/1000 bole-
snika godi$nje.” Bolesnici koji se le¢e hemodijalizom, zbog
visoke prevalencije hipertrofije leve komore i fibroze inter-
sticijuma miokarda, imaju Cest poremecaj dijastolne funk-
cije srca.” Zbog smanjene komplijanse leve komore kod ovih
bolesnika je povecan pritisak u levoj pretkomori i povecan
stres zida leve pretkomore, $to pogoduje nastanku fibrilacije
pretkomora, slika 2. Paradoksalno, atrijalna fibrilacija moze
da nastane i kao posledica agresivne ultrafiltracije i akutnog
smanjenja stersa zida leve pretkomore.”

Klinicki znacaj fibrilacije pretkomora kod bolesnika koji
se lece hemodijalizom je dvostruki. Prvo, on je pokazatelj
strukturnog poremecaja srca i pokazatelj pove¢anog mor-
taliteta, a drugo, znacajno je povezan sa poveéanim rizikom
od embolijskog mozdanog udara. Atrijalna fibrilacija kod
bolesnika sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabosti bu-
brega moze biti: paroksizmalna, perzistentna i hroni¢na.

masaza karotidnog sinusa, ad-
enozin, diltiazem, metoprolol ili
verapamil

diltiazem, metoprolol, verapamil

za kontrolu frekvencije za hemo-
dinamski stabilne bolesnike

atrijalnu fibrilaciju sa WPW sindro-
mom leciti agensima klase 1A

diltiazem, metoprolol, verapamil
za kontrolu frekvencije za hemo-
dinamski stabilne bolesnike

Paroksizmalna atrijalna fibrilacija se definie kao naglo
nastala atrijalna fibrilacija koja se unutar 24-48 sati prekida
i prevodi u sinusni ritam, a najé¢e$¢e nastaje u toku same
seanse hemodijalize. Atrijalna fibrilacia koja traje duze od
sedam dana, ili koja zahteva elektri¢nu kardioverziju za
prekidanje i uspostavljanje sinusnog ritma oznacava se kao
perzistentna atrijalna fibrilacija.>'° Rizik od mozdanog uda-
ra je istovetan kod sva tri tipa atrijalne fibrilacije.”'

Faktori rizika povezani sa razvojem atrijalne fibrilacije
kod bolesnika na hemodijalizi prikazani su u tabeli 3.1 U
nezavisne faktore rizika za razvoj AF kod bolesnika koji
se le¢e hemodijalizom spadaju modalitet dijalizne terapije,
duzina le¢enja hemodijalizom i nizak arterijski krvni priti-
sak pre seanse hemodijalize.'

Lecenje fibrilacije pretkomora kod bolesnika na he-
modijalizi sastoji se u kontroli sinusnog ritma (odrzavanje
sinusnog ritma), kontroli ventrikularnog odgovora (kon-
trola odgovora komora) i profilaksi embolijskih dogadaja
(mozdani udar), tabela 4.>1°

Kontrola ritma se moze ostvariti sinhronizovanom
direktnom kardioverzijom - DC ili upotrebom antiaritmi-
jskih lekova.”'® Hitna kontrola ritma primenom direktne
kardioverzije namenjena je bolesnicima sa akutnim infark-
tom miokarda, retrosternalnim bolom izazvanim ishemi-
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zavrsni stadijum hronicne | tradicionalni faktori _| hipertrofija leve komore -

slabosti ubrega N kardiovaskularnog rizika d HLK

faktori povezani sa - — —

dijalizom: opterecenje aktivacija aktivacija
brze izmene elektrlita pritiskom i simpatikusa RAAS
hemodinamske promene volumenom
mikroinflamacija | |
oksidativni stres
v

strukturne i elektrofizioloske
promene pretkomora
-remodeliranje pretkomora-

v

fibrilacija pretkomora - AF

A

Slika 2. Patofiziologija atrijalne fibrilacije kod bolesnika sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabosti bubrega. HLK - hipertrofija leve komore, RAAS - renin-

angiotenzin-aldosteron sistem.

Tabela 3. Faktori povezani sa razvojem atrijalne fibrilacije kod bolesnika kod bolesnika na hemodijalizi.

R. br.

1.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Faktori rizika
godine starosti

koronarna arterijska bolest

ehokardiografski poremecaji: HLK, niska EF, kalcifikacija valvula, uve¢ana LP

kongestivna sr¢ana slabost
hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a
moZdani udar

niska koncentracija albumina

nizak ukupni holesterol, nizak HDL holesterol

periferna vaskularna bolest
povecan nivo parathormona
nizak Karnofsky indeks (Ki)

predijalizni arterijski krvni pritisak

modalitet dijalizne terapije (hemodijaliza)

trajanje hemodijalizne terapije
akutni edem pluca
valvularna bolest srca

hipertenzija

HLK - hipertrofija leve komore, LP - leva pretkomora, EF - ejekciona frakcija leve komore
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Tabela 4. Lekovi koji se koriste za kontrolu atrijalne fibrilacije kod bolesnika sa odmaklom hroni¢nom slabo$¢u bubrega.

Agens Mehanizam  Kontrola ventrikularnog odgovora
akutna kontrola hroni¢na kontrola
atenolol B1- nema podataka 50 mg
selektivni 1x1/dan, per os
blokator
_ karvedilol neselek- nema podataka 6.25-25 mg
S tivni Bl/al 2x1/dan, per os
g blokator
=]
0
e}
@
0
esmolol B1 selektiv- 500 pg/kg iv. u nema podataka
ni blokator toku 1 minuta, a
potom nastaviti sa
60 pg/kg/min i.v.
metoprolol Bl selektiv-  2.5-5.0 mg iv. bo- 25-100 mg
ni blokator lus u toku 2x1/dan, per os
2 minuta,
najvise tri doze
diltiazem bloka- 025 mgkg iv. u 60-90 mg
tor Ca2+ toku 2 minuta 4x1/dan per os
kanala
verapamil bloka- 0.075mgkgiv. 80 mg
tor Ca2+ utoku 2 minuta 3x1/dan, per os
kanala
amiodaron antiaritmik =~ 150 mg iv. u toku 200 mg, zatim
klase 3 10 min, a potom  postepeno
0.5-1.0 mg/min i.v. dodavati dozu
digoksin blokator 0.375-0.75mg 0.0625-0.125 mg
Na+/K+- 0125-025 mg na na48-96 sati
ATP-aze 48-72h

ESRD - zavr$ni stadijum hroni¢ne slabosti bubrega

jom miokarda, teSkom kongestivnom sréanom slabos¢u i
sinkopom, koji imaju paroksizmalnu AF sa brzim ventriku-
larnim odgovorom.**

U antiaritmijske lekove za hitnu kontrolu ritma
spadaju propafenone, amiodarone i ibutilide "). Propafen se
primarno metaboli$e u jetri, efikasan je kod bolesnika sa od-
maklom hroni¢nom slabo$¢u bubrega i ne ispoljava proarit-
mogeno dejstvo.'” Medutim, upotrebu propafena treba izbe-
gavati kod bolesnika sa znacajnim strukturnim o$te¢enjem
miokarda, posebno u sréanoj slabosti ili hipertrofiji leve
komore. Amiodaron se koristi za kontrolu i odrzavanje si-

Odstranjivanje dijalizom Komentari

HD PD

75% 53% aktivni metaboliti se nakupljaju u
ESRD i pogoduju razvoju sréanog
bloka, potrebna je redukcija doze
ili povecanje doznog intervala u

bubreZnoj slabosti

lipofilni neselektivni B blokator,
metaboliSe se u jetri,

znatajno smanjenje morbiditeta i
mortaliteta dijaliznih bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom

ne ne primenjuje se samo i.v.,

znatajno produZeno vreme
poluzivota primarnog  metabo-
lita ASL-8123, metabolit slabe ak-
tivnosti

metabolizam u jetri preko CYP2D6,
slabo aktivni metaboliti,
produzen
a-hydroxymetoprolol-a
u bubreZnoj slabosti

da nije poznao

poluZivot

da da
neznatno neznatno

zahteva redukciju doze ili povecanje
intervala doziranja u bubreznoj sla-
bosti,

bolja opcija u odnosu na verapamil

da da
neznatno

metaboliSe se u jetri (70%),
bubreZna ekskrecija 3-4%,

zahteva redukciju doze ili povecanje
intervala doziranja u bubreznoj sla-
bosti

toksi¢no oStecenje Stitaste Zlezde
(testovi za funkciju Stitaste Zlezde)
toksi¢no oStecenje pluca

(testovi za funkciju pluca)

ne ne

0-5% 0-5% visok rizik od intoksikacije digoksi-

nom,
odredivati koncentraciju leka u krvi,
izbegavati brze izmene K+
(izbegavati dijalizat sa koncen-
tracijom K+ od 1.0 mmol/l)

nusnog ritma, ali njegova primena u duzem vremenskom
periodu pracena je ozbiljnim nezeljenim dejstvima, kao sto
su toksi¢no o$tecenje Stitaste Zlezde i toksi¢no ostecenje
pluca.’® Ibutilide je antiaritmijski agens klase 3, primenjuje
se intravenski za kardioverziju AF i atrijalnog flatera. Efi-
kasan je za akutnu konverziju AF u bolesnika sa hroni¢nom
slabos¢u bubrega, ali ga ne treba koristiti u slu¢ajevima hi-
pokaliemije i/ili hipomagneziemije zbog povecanog proar-
itmogenog rizika.'’

Kontrola ventrikularnog odgovora kod bolesnika sa fi-
brilacijom pretkomora se ostvaruje upotrebom lekova koji
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uti¢u na stepen prenosenja impulsa kroz atrio-ventrikularni
nodus.”°U hitnim stanjima medikamenti se primenjuju in-
travenski, uklju¢ujuci intravensku primenu beta blokatora,
blokatora kalcijumovih kanala, amiodarona i sr¢anih gliko-
zida (dogoksin).*!® Za usporavanje ventrikularnog odgovo-
ra kod bolesnika na hemodijalizi sa atrijalnom fibrilacijom,
kao lekovi prve linije, koriste se liposolubilni oralni beta
blokatori, kao $to su: metoprolol, karvedilol ili propranolol.
Beta blokatori su kontraindikovani kod bolesnika kod ko-
jih postoji tezak bronhospazam, dok blokatori kalcijumovih
kanala se koriste kod bolesnika sa ejekcionom frakcijom
leve komore > 40% ™ '°!. Upotreba verapamila kod bolesn-
ika koji se lece hemodijalizom moze biti povezana sa bra-
dikardijom, hipotenzijom i AV blokom treéeg stepena.”'
Brze promene u ravnotezi kalijuma uslovljene hemodijal-
izom povecavaju rizik od intoksikacije digitalisom i razvoja
malignih poremecaja sréanog ritma.>'® Zbog negativnog
inotropnog dejstva nedihidropiridinske blokatore kalciju-
movih kanala (diltiazem i verapamil) treba izbegavati kod
bolesnika sa EFLK manjom od 40%.*'° Sotalol, hidrosolu-
bilini selektivni beta blokator, je kontraindikovan kod bole-
snika koji se lece hemodijalizom zbog toga $to ispoljava pro-
aritmogeno dejstvo i §to povecava rizik za nastanak torsade
de points >'° Amiodaron je efikasan lek za smanjenje brzog
ventrikularnog odgovora u atrijalnoj fibrilaciji kod bolesn-
ika koji se le¢e hemodijalizom. Ciljna frekvencija sr¢anog
rada koju treba ostvariti titriranjem odgovarajucih agenasa
iznosi 80-90 otkucaja u minuti.>"

Dugotrajna primena amiodarona kod bolesnika sa atri-
jalnom fibrilacijom i hroni¢nim bolestima bubrega pracena
je razvojem nezeljenih, toksi¢nih dejstava. Dodatno, amio-
daron interaguje sa brojnim lekovima i moze uzrokovati
atrio-ventrikularni blok kod bolesnika koji se lece sa beta-
blokatorima, povecava nivo digoksina, a kod bolesnika koji
se le¢e simvastatinom ili lovastatinom povelava rizik za raz-
voj miopatije.’ Potencira dejstvo warfarina ¢ime povecava

rizik od krvavljenja.>'

Atrijalna fibrilacija je ¢esta kod bolesnika koji se lece
hemodijjalizom i ima znacajne klini¢ke posledice (raz-
voj tromboembolijskih dogadaja). Kod svakog bolesnika

Tabela 5. CHADS, skor.

pojedina¢no treba proceniti tromboembolijski rizik, a an-
tikoagulantnu terapiju, uz odgovaraju¢i monitoring, pri-
meniti kod bolesnika sa visokim rizikom za tromboemboli-
jske dogadaje.”'?
tromboembolijskog dogadaja (ishemijski mozdani udar)
kod bolesnika na hemodijalizi bazirana je na skoru CHADS,

(Cardiac Failure, Hypertension, Age, Diabetes and Stroke)

Individualna procena rizika za nastanak

skoru), tabela 5. Primena antikoagulantne terapije kod
bolesnika koji se lece hemodijalizom i imaju AF, indikovana
je ukoliko postoji mali rizik od krvavljenja i CHADS, skor
> 4 (visok rizik za razvoj tromboembolijskih dogadaja).'>"*
Warfarin predstavlja optimalnu terapiju za sprecavanje
tromboembolijskih dogadaja kod bolesnika koji se lece he-
modijalizom i imaju atrijalnu fibrilaciju.'*'* Primena war-
farina treba da obezbedi ciljni INR od 2.0-3.0, uz stalni
monitoring bolesnika zbog rizika od krvavljenja."*'* Doza
warfarina ne treba da bude ve¢a od 5 mg/dan, INR treba
odrediti posle druge doze antikoagulantne terapije, zatim
tri puta nedeljno u toku prvog meseca, a nadalje jednom u
14 dana.”® Najveli rizik za krvarenje se javlja u prvih 30-90
dana od zapocinjanja oralne antikoagulantne terapije. Uko-
liko kod bolesnika koji primaju warfarin u periodu duzem
od 90 dana ne dode do krvarenja izdvajaju se kao bolesnici
sa malim rizikom od krvarenja.”® Rizik od krvavljenja je
visok ukoliko su vrednosti INR-a veée od 3.0."* Korisnost
od oralne antikoagulantne terapije kod bolesnika na he-
modijalizi treba izvagati izmedu povecanog rizika za razvoj
tromboembolijskih dogadaja, povec¢anog rizika za nastanak
krvavljenja i povecanog rizika za ubrzanje vaskularnih/
valvularnih kalcifikacija i nastanak kalcifilakse."** U popu-
laciji bolesnika koji imaju AF i lece se hemodijalizom, kod
kojih postoji visok rizik za krvavljenje, odnos rizika i koris-
nosti (odnos rizik/korisnost) od primene antikoagulantne
terapije nije procenjen prospektivnim dobro kontrolisanim
klini¢ckim studijama.'*"

Rano otkrivanje bolesnika koji imaju povecan rizik za
razvoj poremecaja sr¢anog ritma, pravovremeno lecenje i
optimalan modalitet dijalizne terapije znacajno smanjuju
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet bolesnika koji se
le¢e hemodijalizom.”"’

CHADS, Parametri/klinicka stanja Bodovi
C Kongestivna sréana slabost 1
H Hipertenzija 1
A Godine starosti > 75 godina 1
D Diabetes melitus 1
S Prethodni moZdani udar ili TIA 2

2

Procena rizika: nizak rizik: 0-1, umeren rizik: 2-3, visok rizik: 4-6
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APSTRAKT

U patologiji starih osoba dominiraju kardiovaskularna
oboljenja. Klasi¢an test optere¢enja je prvi test izbora kod
sumnje na anginu pektoris odnosno na koronarnu bolest.
Obzirom da je funkcionalni kapacitet kod starih osoba
Cesto oslabljen zbog misi¢ne slabosti i dekondicioniranosti
poremecajem hoda i kordinacije, kao i prisustva drugih ko-
morbitetnih stanja, postavlja se pitanje moze li se raditi test
opterecenja kod starih osoba, u cilju postavljanja dijagnoze.
U ovom radu je prikazan slu¢aj osamdesetdvogodi$njaka
koji je radio test opterecenja na pokretnoj traci. Test je
bio pozitivan. Ovaj prikaz slu¢aja pokazuje da je bioloska
starost bolja procena od hronolosgke starosti, kao i nacin
zivljenja, jer slaba fizicka aktivnost, depresija i losa ishrana
mogu maskirati sliku procesa starenja i bolesti.

Klju¢ne reci: stare osobe; test opterecenja; koronarna
bolest.
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An ergometric exercise test
on a treadmill in elderly

ABSTRACT

The pathology in the elderly is dominated by cardio-
vascular diseases. A classic test is the first test of choose
whenever angina pectoris and coronary diseases are sus-
pected. The functional capacity of the elderly is often due
to muscle weakness and lack of physical fitness, resulting
in gait disorder, coordination disorder as well as other co
morbidities. It is, therefore questionable whether the stress
test cam is used in purpose of diagnosis in the elderly pop-
ulation. This paper presents a case of an 82-year-old who
underwent the stress test by using a tread-mill. The test
was positive. This case shows that biological age is a better
estimate than chronological age or lifestyle, because low
physical activity depression and poor nutrition can easily
mask the process, of aging and disease

Key words: aged; exercise test; coronary disease.
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uvobD

Novija demografska kretanja ukazuju na ubrzani
rast broja starih osoba u ukupnoj populaciji. Ono §to je
karakteristi¢no je da u starosti dolazi do smanjenja homeo-
statskih kapaciteta, regenerativnih i funkcionalnih sposob-
nosti. Funkcionalne smetnje su najizrazenije na kardio-
vaskularni i respiratorni sistem, kasnije dolazi do slabljenja
metabolic¢kih funkcija.

Osobe starije od 75 godina predstavljaju najbrze rastudi
deo populacije u zapadnim zemljama. Koronarna bolest je
vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta u muskaraca i Zena u
ovoj starosnoj grupi. Nasuprot trendu smanjenja oboljevan-
ja od kardiovaskularnih bolesti u razvijenim zemljama
udestalost koronarne bolesti nastavlja da raste u starih.!

Prevalenca i ozbiljnost koronarne ateroskleroze raste
tako dramaticno sa starenjem da viSe od 50% svih umiranja
u osoba starijih od 65 godina i viSe, su oboleli od koronarne
bolesti. Dijagnoza ishemijske bolesti srca moze biti mnogo
teza u starih osoba, ¢esto zakas$njava zbog atipi¢ne simp-
tomatologije $to rezultira produzenjem vremena do pocetka
terapije, a §to moze uticati na ishod.?

Precizan odnos izmedu ateroskleroze i starenja je
te$ko definisati, ali ateroskleroza je univerzalno prisutna i
povecano ozbiljna u starih. Klini¢ka prezentacija koronarne
bolesti moze se klasifikovati na tipi¢nu, atipi¢nu i silent. Si-
lent klinicka prezentacija je apsolutno bez simptoma i ot-
kriva se serijskim promenama na elektrokardiogramu, javlja
se u 40% svih pacijenata. Cesto prisutni komorbiteti mogu
proizvesti tegobe sli¢ne angini pektoris i zahtevaju zna¢ajnu
dijagnostiku. Narociti problem u starih pacijenata je manjak
fizicke aktivnosti tako da se angina moze retko ispoljavati
¢akikada je ishemija ozbiljna.>?

Klasi¢an test fizickog opterecenja je test izbora kod
sumnje na anginu pektoris odnosno koronarnu bolest.
Test opterecenja Cesto je poslednji u nizu neinvazivnih
kardioloskih dijagnostickih postupaka kojim se definitivno
potvrduje ili isklju¢uje postojanje oboljenja srca u smislu
smanjene koronarne rezerve, odnosno angine pektoris.
Kako je u osnovi ovog oboljenja suzenje krvnih sudova srca
kojim krv stize do svih delova sréanog misic¢a i snabdeva
ga potrebnom energijom i kiseonikom dolazi do nesklada
izmedu dovoda krvi i potreba misi¢a narocito u situacijama
kada su zahtevi za kiseonikom povedani.

Test opterecenja se najces$ce izvodi na pokretnoj tred-
mil traci ili ergociklu prema ve¢ utvrdenim protokolima od
kojih je naj¢es¢i Bruce-ov protokol koji se sastoji od sedam
stadijuma progresivnog i doziranog optereenja. Princip

testa je da se pacijent izlozi progresivno sve vecem fizickom
naporu, kako bi se pojacao zahtev sréanog misica za kis-
eonikom. Cilj testa je da se postigne odredeni broj otku-
caja srca, koji se odreduje za svakog pacijenta pojedinacno
prema polu i godinama starosti. Po dostizanju ciljnih vred-
nosti broja otkucaja, test se tumaci kao uredan odnosno
indirektno se zaklju¢uje da su krvni sudovi uredni i da
oni nisu razlog bolova u grudima. U sluc¢aju kada postoje
znacajna suzenja na krvnim sudovima srca, koja vitalno
ugrozavaju pacijenta, pri testu opterecenja doci ¢e do slabije
ishrane onog dela sr¢anog misi¢a kom suzeni krvni sud ne
dovodi dovoljno krvi. Tom prilikom registruju se specificne
promene na EKG-monitoringu koje nesumnjivo dokazuju
postojanje smanjene koronarne rezerve i tada je neophodno
zapoceti terapiju i planirati dalje leCenje. Stari pacijenti ¢esto
ne mogu povecati njihovu sr¢anu frekvencu do Zeljenih 85%
opterecenja odnosno do predvidenog maksimuma za sta-
rost i pol u testu fizickim opterecenjem pa se u tom slucaju
preporucuju farmakoloski i nuklearni testovi.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent star osamdesetdve godine javlja se kardiologu
zbog bola u grudima koji je osetio predhodnog dana, a
bol je bio isprovociran hladnim vazduhom. Inace, paci-
jent je profesionalni voza¢ u penziji. U svom radnom veku
nije bolovao. Prvi put se javio lekaru 2005.godine kada je
imao akutni infarkt miokarda. Nakon toga ugradena su dva
stenta. Od tada pacijent ima hipertenziju i hiperglikemiju,
koje reguliSe redovnom terapijom. Pacijent ne pije alkohol,
ne pusi cigarete, hranu unosi umereno i nije gojazan. Jos
uvek je fizi¢ki aktivan, Zivi na selu i pomaze u svim seoskim
poslovima.

Kada se pacijent javio kardiologu uraden je kardioloski
pregled, ehokardiografski pregled i na kraju test fizickog
opterecenja na pokretnoj tred-mil traci po Bruce-ovom pro-
tokolu. Pocetni zapis na elektrokardiogramu je pokazivao:
sinus ritam, frekvenca: 77/min, negativni T-talas u odvodu
D3 i depresije ST-segmenta u odvodima od V3-V6 i krece
se od 0,5-1,1mm. Test je prekinut na tre¢em stepenu zbog
bola u grudima, a na elektrokardiogramu su registrovane
znacajne depresije ST-segmenta u odvodima od V4-V6
veli¢ine od 2,0-2,5mm odnosno test fizickog optereéenja
kod ovog pacijenta je pozitivan. Pacijent se upu¢uje na ko-
ronarnu angiografiju u cilju daljeg lecenja.

DISKUSIJA

Proces starenja se ispoljava velikom heterogenoséu.
Heterogenost se narodito ogleda u fizi¢kim i fizioloskim
reakcijama. Smatra se da je bioloska starost bolja procena
od hronoloske starosti. Nacin zivljenja je takode od velikog
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znacaja, jer manja fizicka aktivnost, depresija i losa ishrana
mogu maskirati sliku procesa starenja i bolesti. Postoji obilje
eksperimentalnih i klinickih studija koje daju podrsku do-
kazima da umerena fizicka aktivnost dovodi do poboljsanja
endotelne funkcije, prevenira kardiovaskularne bolesti
i ateroskleroze.*® Pri proceni trenutnog stanja pacijenta
potrebno je napraviti interakciju izmedu bolesti, starenja i
nacina zivljenja, $to je upravo i prikazao ovaj prikaz slucaja.

U patologiji starih osoba dominiraju kardiovaskularna
oboljenja. Funkcionalni kapacitet je ¢esto oslabljen zbog
miSi¢ne slabosti i dekondicioniranosti, poremecaja hoda i
kordinacije kao i prisustva niza drugih komorbitetnih stan-
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Vodic za hemoragijski insult

Hemorragic Stroke Guidelines Issued

Mike Mitka, Hemorragic Stroke Guidelines Issued ,JAMA, 2007; 297: 2573-2575

Nakon 8 godina, prvo azuriranje vodic¢a za tretman
hemoragijskog insulta pruza lekarima odredene preporuke,
uz istovremene napomene da mnoga pitanja koja se odnose
na ovo stanje i dalje ostaju otvorena.

Intracerebralna hemoragija uzrokuje do 15% svih prvih
insulta, od kojih do 52% pacijenata umire unutar 30 dana,
polovina njih u prva 2 dana nakon insulta.Uzimaju¢i u obzir
nova saznanja i napretke u dijagnostici i tretmanu hemor-
agijskog insulta, Americko udruzenje za srce i Americ¢ko
udruZzenje za insult osavremenili su svoje vodi¢e novim
preporukama, ukljuCujuéi pocetno ispitivanje i slikanje,
medicinski i hirurski tretman i pristup kada se ocekuje kraj
Zivota.

“Klju¢na poruka je i dalje da pacijent sa intracerebral-
nom hemoragijom treba brzo da stigne u bolnicu radi
lecenja” rekao je Dr. Dzozef Broderik, nadelnik komiteta za
pisanje vodica i profesor i predsedavajuéi na neuroloskom
odeljenju Univerziteta Cin¢inati.Rano prepoznavanje, di-
jagnoza i tretman hemoragijskog insulta pruza najvecu
$ansu za bolji ishod jer se uspes$nost tretmana smanjuje
kako vreme prolazi nakon pocetnog dogadaja.

Od poslednjih objavlj

enih preporuka 1999. godine

na od interesantnih zona istrazivanja je pronalazak da je
rekombinantni aktivirani faktor VII efikasan u smanjenju
rasta hematoma” Tretman faktorom VII izgleda da dosta
obecava, iako je ispitivanje bezbednosti pokazalo da iako lek
smanjuje krvarenje ne daje klinicku korist”, rekao je Broder-
ik. Rekombinantni aktivirani faktor VII je ve¢ odobren za
lecenje krvarenja kod pacijenata sa hemofilijom.Drugo pi-
tanje bavi se re$avanjem akutne hipertenzije povezane sa
hemoragijskim insultom.Istrazivaci i dalje ne znaju da li
ova hipertenzija povezana sa hemoragijskim insultom uz-
rokuje ovaj dogadaj ili je hipertenzija odraz rasta hematoma
i povidenog intrakranijalnog pritiska”’Jedno bitno pitanje sa
kojim smo se borili od kada smo objavili prve preporuke je
bilo koliko bi agresivno trebalo da bude odrzavanje krvnog
pritiska” rekao je Broderik.Uz jo§ prisutna pitanja i jo$ uvek
neznatne klinicke studije dostupne danas, Broderik se nada
da ¢e se preporuke dalje osavremeniti za 3 godine (2010).

Medicinske preporuke

Za ranu dijagnostiku hemoragijskog insulta preporucuje
se bilo kompjuterizovana tomografija (CT) ili snimanje

magnetnom rezonancom (MRI). Oba se smatrajumeto-
dama prvog izbora koje mogu da utvrde prisustvo hemor-
agijskog insulta, njegovu veli¢inu i lokaciju, kao i porast
hematoma.CT je superiornija u prikazivanju pridruzenog
porasta komora i predstavlja prakti¢nu alternativu MRI kod
pacijenata koji su bez svesti, povracaju ili su na ventilaciji.
MRI je superiorniji u otkrivanju strukturnih lezija koje leze
u osnovi problema i manjih predhodnih hemoragija.

Preporuke prve klase vodi¢a (bazirane na dokazima
da je korisna i uspe$na) isti¢u le¢enje konvulzija uvek kod
pacijenata sa hemoragijskim insultom odgovaraju¢om
antiepilepti¢nom terapijom i le¢enje temperature.

Preporuke druge klase ovog vodica (dokaz o korisnosti/
uspes$nosti manje pouzdan) uklju¢uju upotrebu balansir-
anog i graduisanog pristupa lecenju povi$enog kranijalnog
pritiska, pocevsi od podizanja glave od kreveta, analgezije
i sedacije; lecenje hiperglikemije, lecenje hipertenzije utic¢u
na vrednosti krvnog pritiska brojnim razli¢itim medika-
mentima; i tretman rekombinantnim aktiviranim faktorom
VII tokom prva 3 ili 4 sata po pojavi.

Preporuka prve klase ovog vodi¢a ukljucuje hirurski
tretman kod pacijenata sa hemoragijom ve¢om od 3 cm koji
i/ili hidrocefalus usled ventrikularne obstrukcije.Preporuka
I klase ovog vodica ukljucuje endoskopsku aspiraciju man-
jih ugrusaka dovodila je do znacajno boljeg kvaliteta zivota,
ali je prezivljavanje sli¢no kao kod bolesnika le¢enih medi-
kamentozno, a korist je uglavnom ogranic¢ena na pacijente
sa lobarnim hematomima i mlade od 60 godina.

o prvi put, vodi¢ za tretman je obuhvatio i pre-
poruke vezane za sam kraj Zivota ukljucujuéi stav pre-
ma ranoj primeni naredbe nereanimirati (DNR).Vodi¢
preporucuje agresivan tretman ovih pacijenata tokom prvih
24 ¢asa da bi videli $ta Ce se desiti, i onda doneti odluku koja
se odnosi na kraj zivota.Vodi¢ formira preporuku II klase
kao “pazljivo razmatranje primene agresivnog kompletnog
tretmana tokom prvih 24 ¢asa nakon pojave hemoragijskog
insulta i odlaganje novih DNR naredbi u tom periodu”.
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Kontrastni agens moZze pomoci u detekciji

karcinoma dojke

Contrast Agent May Aid Breas Cancer Detection

Na osnovu otkri¢a preklini¢kih studija prezentovanih
u martu 2007 godine na godiSnjem sastanku Americkog
udruzenja hemicara, jedan novi kontrastni agens moze jed-
noga dana da pomogne lekarima da detektuju karcinom
dojke kod Zena koje imaju gusto tkivo dojke kao i hirurzima
da preciznije odstrane maligne tumore dojke.

Ovaj potencijalni kontrastni agens bi mogao da po-
mogne u identifikovanju malignih tumora dojke kada bi
se koristio zajedno sa optickom tomografijom, novom
tehnologijom koja koristi infracrvene zrake za skeniranje i
kreira trodimenzionalne slike tkiva, izjavili su istrazivaci sa
Medicinskog fakulteta na Harvardu, koji su prezentovali ova
otkri¢a.Takva tehnika snimanja bila bi specifi¢nija i senzi-
tivnija od tomografije.

Ovaj kontrastni agens di metil estar fosforne kiseline
[3-amino-1-(dimetoksi-fosforil)-1-hidroksipropil)] je de-
rivat bisfosfonat pomidronata, leka koji se koristi za lecenje
osteoporoze i upravljanje progresije metastaze kostiju.On
se narocito vezuje za hidroksiapatit depozite kalcijuma koji
se nalaze u malignim tumorima. Benigni tumori takode
sadrze depozite kalcijuma, medutim, za razliku od malignih
tumora kod kojih je hidroksiapatit prisutan u velikoj pro-
porciji, benigne izrasline ve¢inom sadrze kalcijum oksalat.
Dakle ovaj kontrastni agens treba prevashodno da osvetli

kancerogene Celije koje sadrze hidroksiapatit i da pomogne
u oznacavanju malignih Celija.

Harvardski tim radi Sest godina na stvaranju takvog
agensa, izjavio je Dzon Frandoni, MD, PhD, voda tima i
vanredni profesor medicine i radiologije na Medicinskom
fakultetu na Harvardu.Ali, rad koji je predstavio Kumar
R. Busan, PhD, postdiplomac u Frandonijevoj laboratoriji,
predstavljao je poslednju tehnicku prepreku pre nego $to su
istrazivaci mogli da zapo¢nu klinicke studije.Busan je opis-
ao tehniku proizvodnje ove supstance u dovoljno velikoj
koli¢ini da se koristi kao kontrastni agens kao i studije na
svinjama koje pokazuju da on posebno moze osvetljavati i
vezivati se za hidroksiapatit.

Ukoliko se ovaj kontrastni agens pokaze kao koristan
u studijama kod ljudi on bi se najverovatnije koristio sa
optickom tomografijom kao dodatak mamografiji, rekao je
Frandoni. Opticka tomografija jo$ uvek nije prikladna kao
tehnika prve linije skrininga, objasnio je, ali tu je nada da,
kada se udruzi sa agensom njegovog tima , moze se doka-
zati da je mnogo delotvornija od mamografije u otkrivanju
malignih tumora kod dojke gustog tkiva.Ovaj agens takode
se moze koristiti da pomogne hirurzima da identifikuju pre-
ciznu lokaciju malignih ¢elija, rekao je.

Dugotrajni ishod posle endovaskularne
rekonstrukcije aneurizme abdominalne aorte
Long-term outcome after endovascular repair of abdominal aortic aneurysms

U periodu od 1999. do 2004. godine ispitivano je
prezivljavanje bolesnika sa aneurizmom abdominalne aorte
(AAA) koji su le¢eni klasi¢nom hirurskom intervencijom u
odnosu na one koji su imali endovaskularni tretman i koji
uopste nisu leceni. Ukljucujudi kriterijum je bio AAA di-
jametra 5.5 cm i vece a kao krajnji ishod je ispitivan mor-
talitet u 30-om postoperativnom danu i posle 8 godina.
U jednoj studiji (1,252 ispitanika) mortalitet kod endo-
vaskularnog tretmana je iznosio 1.8% dok je kod klasi¢ne
hirurske intervencije bio 4.3%. Druga studija (404 pacijen-
ata) je pokazala mortalitet od 7.3% kod pacijenata sa en-
dovaskularnim tretmanom, dok je kod pacijenata kod kojih
nije izvr$ena nikakva intervencija mortalitet bio 12,4%. Ova
razlika u ishodima je bila statisticki i klinicki znacajna med-
jutim ona se gubi dugoro¢no (u prose¢nom periodu od 3 do

6 godina. Glavni razlog je pojava naknadnih komplikacija
vezanih za endovaskularni graft od kojih je najznacajnija
fatalna ruptura endografta (HR=0.92, 95%CI 0.57-1.49,
p=0.73), koje su se javljale i 8 godina posle endovaskularnog
lecenja, $to rezultira i ve¢im tro$kovima. Nizak rani mor-
talitet i manja invazivnost endovaskularne intervencije ¢e
svakako jo$ uvek biti vrlo primamljivi i za lekare i za bole-
snike. Medjutim, kod sagledavanja dugotrajnijih koristi i
rizika, posebno kod osoba sa znac¢ajnim komorbiditetima,
potrebno je da se uzmu u obizir i novi dokazi predoceni od
strane ove dve studije.

The United Kingdom EVAR Trial Investigators. Endo-
vascular versus open repair of abdominal aortic aneurysm.
N Engl ] Med 2010; 362(20): 1863-71.
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Zdravstvena nega u infektolog

Jil

akutnim intoksikacijama

Dragutin Arsi¢, urednik.
Beograd: Visoka medicinska skola strukovnih
studija ,Milutin Milankovi¢“, 2010: 175.

ISNB: 978-86-87639-05-8, UDK 616.9-083(075.8)

Knjiga ZDRAVSTVENA NEGA U INFEKTOLOGIJI
I AKUTNIM INTOKSIKACIJAMA, autora prof. dr sc.
med. Dragutina Arsi¢a jasnim i jezgrovitim stilom, pot-
pomognutim pazljivo odabranim tehni¢kim resenjima,
donosi najvaznije ¢injenice potrebne u ovladavanju znan-
jima i veStinama i usvajanju stavovima u sloZenoj oblasti.
Pored teorijskih osnova, posebna vrednost rukopisa ¢ine
precizni opisi osnovnih prakti¢nih postupaka u ovoj oblasti
a bez kojih se ne moze zamisliti svakodnevni rad u prak-
si, kao §to su asistencije u laboratorijskoj dijagnostici i
postupci urgentne medicine. Nekoliko pazljivo odabranih
priloga ilustruje tekst i olakSava razumevanje i usvajanje
ovog dela predvidenog gradiva. Poglavlja o sterilizaciji,
dezinfekciji i imunizaciji upotpunjuju nameru autora da
se napravi optimalna ravnoteza izmedu teorijskih osnova
i zahteva savremene edukacije za $to aktivnijim radom
studenata tokom nastave, u uslovima realne klinicke prakse.
Opis zdravstvene nege kod nozokomijalnih infekcija kao
i u pojedina¢nim infektivnim bolestima i sindromima
zaokruzuje oblast zdravstvene nege koja ¢ini konvenciona-
Ini supstrat ove stru¢ne discipline.

Prednost rukopisa u odnosu na druge sli¢cne udzbenike
¢ine poglavlja o nezi kod toksikoloskih stanja, koje autor sa
pravom uklju¢uje u udzbenik. Naime, toksikologki aspekti
moraju da se danas, u savremenoj medicini, posmatraju
multidisciplinarno uvazavaju¢i epidemioloske zakonitosti
koji inace ¢ine osnovu shvatanja patogeneze i $irenja zaraz-
nih bolesti. Rastu¢a ucestalost, raznovrsnost kauzaliteta,
divergentnost Sirenja omogucena napretkom tehnoloske

Nursing care in acute
intoxication and infectology

civilizacije, polimorfizam klini¢kih ispoljavanja i slozenost
dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka kod trovanja egzo-
genim supstancama predstavljaju izazov ne samo kurativnoj
vel i preventivnoj medicini. S tim u vezi, tesna saradnja svih
zdravstenih radnika, svih stru¢nih stepena a raznovrsnih
specijalistickih usmerenja, koji se srecu sa otrovanim,
prestavljaju ,,conditio sine quanon” uspeha u sprecavanju
trovanja i njihovom lecenju. Jasno i precizno definisanje
mesta i uloge pojedinih profila zdravstvenih poslanika u
ovoj oblasti, §to je u rukopisu i u¢injeno, omogucava znatno
kvalitetnije obavljanje ovog kompleksnog ali krucijalnog
medicinskog zadatka.

U vremenu kada se pred nastavnike imperativno
namecu zadaci i zahtevaju rezultati nau¢no-istrazivackog
karaktera svaka temeljna publikacija namenjena edu-
kaciji medicinskog narastaja predstavlja vredan doprinos
stru¢noj literaturi i zasluzuje promociju. Knjiga, udzbenik,
ZDRAVSTVENA NEGA U INFEKTOLOGIJIT AKUTNIM
INTOKSIKACIJAMA, prof. dr sc. med. Dragutina Arsica,
svakako pripada takvim dostignu¢ima podsecajuci da svaki
lekar, nastavnik medicine, mora stalno da tezi harmonizaci-
ji tri aspekta sopstvenog radnog opusa: zdravstvenog rada,
naucno-istrazivackih dostignuca i edukativnih aktivnosti.

Prof. dr Dragan R. Milovanovic,
Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujevcu
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XXXV Oktobarski zdravstveni dani
Srpsko lekarsko drustvo Okruzna
podruznica Kragujevac
Kragujevac-Sumadija sajam,

28-30. Oktobar 2010.

Oktobarski  zdravstveni dani su tradicionalni,
kragujevacki susreti zdravstvenih radnika koji se ove godine
odrzavaju trideset peti put. U okrilju jedinstvenog jubileja,
150 godina od osnivanja bolnice u Kragujevcu koja je tada,
20. novembra 1860. godine bila prva stalna civilna bolnica u

Srbiji, osmisljen je vredan i zanimljiv program.

Prvi dan je posvecen svecanosti obelezavanja jubileja
kada ¢e biti prezentovana i dokumentarna hronika ,,150
Godina kragujevacke bolnice® uz prikaze radova iz istorije
medicine. Drugog dana su planirana plenarana izlaganja
posvecena prionskim bolestima, njihovoj epidemiologiji,
patofizioloskim karakteristikama, klini¢ckim osobinama,
prevenciji i merama prevencije kao i prezentacije prispelih
naucnih i stu¢nih radova. Poslednji, tre¢i dan skupa je predv-
idjen za akreditovani seminar kontinuirane medicinske edu-
kacije na temu ,,Prevencija i rano otkrivanje malignih tumo-
ra‘, u organizaciji Medicinskog fakulteta u Kragujevcu. Sam
program XXXV Oktobarskih zdravstvenih dana je takodje
akreditovan tako da aktivni ucesnici mogu da prikupe ukup-
no 11 bodova kontinuirane medicinske edukacije. Takodje, u
okviru zdravstvenih dana, bice organizovan Sajam medicine,
opreme i farmacije, pod nazivom ,,Mediekspo 2010

Oktobarski zdravstveni dani su tradicija kojoj se
kragujevacki lekari i drugi zdravstveni radnici redovno
odazivaju i rado ugo$c¢uju svoje kolege iz drugih sredina.
Cinedi pozornicu za razmenu ideja, iskustava i rezultata iz

XXXV October Health Days,
Serbian Medical Society,
Branch in Kragujevac,
Kragujevac-Sumadija Fair,
28-30. October 2010.

najrazlic¢itijih oblasti medicine ona su dobra prilika za sve
generacije zdravstvenih eksperata da osveze svoje znanje ali i
da se kroz precentaciju sopstvenih radova ozbiljno i na pravi
nacin afirmi$u u nasoj nau¢no-stru¢noj zajednici. Tradicija
ovog skupa se svakako ne bi odrzala da nije bilo i da danas
nije istrajnog i samopregornog rada brojnih pregalaca naseg
esnafa, pre svih rukovodstava Okruzne podruznice Srpskog
lekarskog drustva u Kragujevcu kao i podrske zdravstvenih
i drugih institucija: Klinicko-bolni¢kog centra ,Kraguje-
vac®, Medicinskog fakulteta u Kragujevcu, Doma zdravlja
Kragujevac, Apotekarske ustanove Kragujevac, Instituta za
javno zdravlje u Kragujevcu, Grada Kragujevca, od skora i
Sumadija sajma u Kragujevcu i drugih. Njihovi pojedina¢ni
napori i doprinosi, svakako nisu podjednaki ni sadasnjih ni
proslih dana, ali teze¢i zajednickoj ideji vodilji, sabiranju
svega medicinskog znanja i iskustva naseg prostora i vreme-
na, ¢ine jedan od najboljih primera iskrenog stremnjenja sto
kvalitetnijoj zdravstvenoj zastiti. Uostalom, brojni, takodje
tradicionalni sli¢ni susreti u drugim sredinama tu ¢injenicu
dodatno podupiru.

Poziv svim zainteresovanim ucesnicima i gostima ovog
renomiranog naucno-stru¢nog skupa ostaje u dobroj nadi
da ¢eiovialiisvaki sledeci kragujevacki oktobarski zdravst-
veni dani biti uspe$ni, sasvim ispunjavajuéi svoju osnovnu
misiju i viziju - unapredjenje dobrobiti kako esnafa tako i
vide, Citave nase zajednice.

Prof. dr Isidor Jevtovi¢
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Prva konferencija srpske medicinske
dijaspore 2010 ,,Zajedno u buduc¢nost*

Hotel ,,Holiday Inn’

;, Beograd

Septembar 02-04, 2010

Po prvi put u istoriji srpske medicine na jednom mestu
bili su najvedi stru¢njaci iz raznih oblasti medicine iz zemlje
i inostranstva. Inicijator i pocasni pokrovitelj bila je Njego-
vo Kraljevsko Viso¢anstvo Princeza Katarina Karadordevi¢,
a organizatori su bili Lekarska Komora Srbije i Ministarstvo
za dijasporu Republike Srbije. Koordinatori ovog skupa
bili su Matica Iseljenika Srbije, Humanitarna organizacija
Lifeline iz Cikaga, SAD, Asocijacija spskih lekara i stoma-
tologa u Nemackoj, kao i Srpsko Americko udruzenje le-
kara i stomatologa, SAD. Glavne teme ovog skupa bile su:
Mesto i uloga Lekarske komore u zdravstvenom sistemu Sr-
bije, Sistemi zdravstvene zastite u tranziciji- komparativna
iskustva, Kontrola kvaliteta i merenje, Medicinska edukacija
u tranziciji u Evropi.

Predsedavajuéi ovog skupa bio je prof. dr Zarko Pavi¢,
rukovodilac Centra za KME SLD, a uvazeni predavaéi su
bili dr Mathias Weismar, analiticar zdravstvenih sistema Ev-
ropske Unije, prof dr Terry Maison, sekretar za zdravstvo
grada Cikaga, prof dr Joachim Seitz, stru¢njak za medicin-
sku edukaciju, koordinator Evropske Unije za jugoisto¢nu
Evropu, prof dr Miljan Stankovi¢, ginekolog iz Cikaga, prim
dr Jasmina Knezevi¢, direktor klinike Belmedic iz Beograda.
Rad konferencije se odvijao kroz sledece sesije: Zdravstveni
sistemi- metode finansiranja, Mesto i uloga zdravstvenog
sektora, Kontinuirana medicinske edukacija sa uporednim
iskustvima zemalja iz okruzenja i sveta. Teme su izazvale
veliko interesovanje svih prisutnih delegata i gostiju iz in-
ostranstva, kao i ostale nauc¢ne i stru¢ne javnosti u Srbiji.

Na konferenciji predstavljeno je vi$e radova kolega iz

First conference of Serbian
medical diaspora 2010
JJogether to future”

Hotel ,Holiday Inn“, Beograd
September 02-04, 2010

inostranstva iz oblasti neurohirurgije, anesteziologije, gas-
troenterologije, pulmologije, kardiologije, kardiohirurgije,
ginekologije, urologije i patologije, posle ¢ega je usledila
razmena iskustava sa kolegama iz inostranstva uz aktivno
ucesce lekara iz Srbije. Nasim kolegama iz inostranstva je
tokom konferencije uprilicena i poseta klinikama i bolni-
cama u Beogradu, Novom Sadu, Sremskoj Mitrovici i Srem-
skoj Kamenici, pri ¢emu su neki od njih imali priliku da
aktivno ucdestvuju u radu ovih klinika i bolnica, uz veliku
ljubaznost i nesebi¢nu pomoc¢ kolega iz Srbije. Diskusija na
osnovu koje su bazirani zakljucci konferencije se odvijala po
slede¢im tematskim celinama: ,,Poboljanje zdravstvenog
sistema u Srbiji- teme za buduénost, ,,Koordinacija izmedu
srpske dijaspore i lekara u Srbiji- predavanja po pozivu,
predavacdi po pozivu, obuka, stipendije“ i ,,Medunarodne
i domace medicinske organizacije-diplomatija u srpskom
zdravstvu: ko gde, zasto"

Na osnovu divnih iskustava koje su nase kolege iz in-
ostranstva ponele sa sobom, jedan od zaklju¢aka ove kon-
ferencije je da se za dve godine organizuje i prvi kongres
medicinske dijaspore, pri ¢emu Lekarsku komoru Srbije i
ministarstvo za dijasporu ¢eka veliki posao registrovanja
svih lekara i stomatologa u inostranstvu koji poticu sa
ovih prostora. Pozivamo sve kolege da se pridruze jednom
ovakvom kapitalnom zadatku i aktivno pridonesu stvarnom
ujedinjenju lekara iz zemlje i inostranstva.

Dr Vladimir Gaji¢, specijalista urgentne medicine
Zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Kragujevac
Clan Skupstine regionalne komore za centralnu i
zapadnu Srbiju
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| INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski casopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klini¢kih istraZivanja, preglede, stru¢ne ra-
dove, prikaze slucajeva, razrade nau¢nih metoda, prikaze knji-
ga, izvestaje sa nauc¢nih i stru¢nih skupova, novosti u ekonomici
zdravstva, informatici i menadZmenta u zdravstvu, radove iz is-
torije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene zastite,
radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge prikladne
sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti rukopisi
podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recenzenata.
PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na srpskom
ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavljaju
u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na ad-
resu uredni$tva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE” CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGA NOVAKOVICA
78 sa naznakom °ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se
mogu dostaviti i elektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uz rad priloziti izjavu s potpisima svih autora da
¢lanak nije objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za njegovo
objavljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem izjavu sa
potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati zajedno sa ru-
kopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi uputstva Akta
o uredjivanju nau¢nih ¢asopisa Ministarstva za nauku i tehnoloski
razvoj Republike Srbije (www.nauka.gov.rs) i preporuke Komiteta
za etiku u izdavastvu — COPE (http://publicationethics.org). Obja-
vljeni radovi se ne honorari$u a podnet materijal se ne vraca auto-
rima. Autorska prava intelektualne svojine publikovanih sadrzaja
se prenose na izdavaca, pri ¢emu autori zadrzavaju pravo neko-
mercijalnog kori$¢enja na fer na¢in u nau¢no-stru¢ne svrhe i to:
edukacije, istrazivanja, kritike i pregleda.

Kategorizacija rukopisa. Prema preporukama UNESCO-a,
a shodno JUS/ISO propisima i Zakonu o standardizaciji, kat-
egorizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca:
a) originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja,
informacije u radu moraju biti obradenje i izloZene tako da se
eksperimenti mogu ponoviti, a analize i zaklju¢ci, na kojima se
rezultati zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi
naucne rezultate ¢iji karakter zahteva hitno objavljivanje, ali ne
mora da omogudi proveru i ponavljanje iznesenih rezultata), c)
pregledni ¢lanak (predstavlja celovit pregled nekog problema na
osnovu ve¢ publikovanog materijala koji je u pregledu sakupljen,
analiziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrugja struke ¢ija problematika nije vezana za izvorna
istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u svetlu
poznatih istrazivanja radi $irenja znanja i prilagodavanja izvornih
istrazivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju podnetih
rukopisa vr$i uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu ocene re-
cenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na ra¢unaru u MS Of-
fice Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format stran-
ice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times New Ro-
man, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska latinica ili
engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“double space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experimental
and clinical researches, examinations, specialized researches, case
reports, elaborations of scientific methods, book reviews, reports of
scientific and specialized meetings, the health economy news, health
informatics and management, medical history researches, analyses of
social aspects of health care, medical ethics researches, letter to the
editor, together with other appropriate contents in medical domain and
other related fields. Submitted manuscripts are peer-reviewed by inde-
pendent expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manuscripts are
submitted in paper form (three copies) and in electronic form (CD, DVD)
at the editorial office address: INSTITUTE OF PUBLIC HEALTH “POMORAV-
LJE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78 MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with
a note “FOR PONS MEDICAL JOURNAL". Papers can be delivered elec-
tronically via e-mail address: redakcija@ponsjournal.info. With the
article,you are due to contribute a statement with signatures of all
the authors that the article was not published and that it is not being
considered to be published elsewhere. In case of the electronic ap-
plication, you are to scan the statement with the signatures in pdf or
jpg format and send it along with the manuscript. Procedures with the
manuscript, in general, follow the instructions of the Documents on
editing scientific journals of the Ministry of Science and Technological
Development of Serbia (www.nauka.gov.rs ) and recommendations of
the Committee for Ethics in publishing - COPE (http://publicationethics.
org). Published papers are not a subject of paying and the submitted
material is not returned to the authors. Intellectual Property Copyright
of published contents is transferred to the publishers, whereby authors
retain the rights of non-commercial fair use for scientific and technical
purposes: education, research, criticism and review.

Categorization of the manuscript. According to the recommenda-
tions of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regulations and laws
on standardization, categorization of articles published in journals
is the following: a) the original scientific paper (includes results of
original research, information in the papers must be elaborated and
exposed so that the experiments can be repeated, and the analyses and
conclusions, on which the results are based, can be checked), b) pre-
liminary reports (includes scientific results whose character requires
urgent publication, but does not have to allow checking and repeating
of certain results), ¢) review article (represents a complete review of a
certain problem on the basis of already published material that is col-
lected, analyzed and commented in the review), d) professional article
(represents a useful contribution from the field of the profession whose
problem is not related to the original research and is primarily related
to the review or play in the light of known research in order to spread
knowledge and adaptation of original research needed by science and
practice). The categorization of submitted manuscripts is done by the
editorial board of the journal, primarily based on the evaluation of the
reviewers.

Technical preparations. The manuscript is prepared on a PC in MS
Office Word or similar text editor. The page format is A4 with all margins
size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size 12 (“points”), with Serbian
Latin or English keyboard language, double space, justify, tabs (size)
1.27 cm. In the entire manuscript use the same style, for the separation
and the display of content use only capital letters and / or numbering
without using styles such as “Bold”, “Underline”, “Italic”. Stick to the
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obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”). U
¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje i isti-
canje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numeraciju bez
kori$éenja stilova kao $to su “Bold,“Underline®,“Italic®. Pridrzavati
se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti jedno prazno
mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U tabelama koristiti
samo mrezu (,grid“) bez upotrebe isprekidanih, punih ili duplih
linija. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju u odgovaraju¢em
apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili Adobe Photoshop),
u crno-beloj varijanti (,,grayscale®), u rezoluciji 300 dpi i konver-
tuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude pripremljen
i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta ured-
nika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Manu-
scripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opsta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, izjava
o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura, tabele,
slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura ostalih radova
prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni obim rukopisa
orijentaciono treba da bude slede¢i: originalni rad 12-15 strana,
pregledni ¢lanak 15-20 strana, stru¢ni ¢lanak 10-12 strana, rad iz
istorije medicine 8-10 strana, predhodno saopstenje 6-8 strana,
izve$taj i novosti 2-4 strane, prikaz knjige i pismo uredniku 1-2
strane.

NASLOV. Naslovna stranica sadrzi naslov rada, imena autora,
institucije autora, kontakt adresa autora za korespondenciju, kratki
naslov, broj reci, broj tabela i slika.

APSTRAKT. Sazetak treba da je strukturisan (cilj, metod, re-
zultati, zakljucak), sadrzi do 250 re¢i i najmanje 5 klju¢nih reci
prema MESH odrednicama.

Za rukopise napisane na srpskom jeziku naslovnu stranicu i
sazetak dostaviti i na engleskom jeziku.

UVOD. U uvodu originalnih radova naznaciti znacaj prob-
lema koji se ispituje, teorijske osnove na kojima je zasnovano
istrazivanje i ciljeve studije.

METOD. U delu ispitanici i metod/materijal i metod opisati
opsti dizajn istrazivanja, mesto i vreme istrazivanja, studijsku pop-
ulaciju/uzorak, nacine objektivizacije pracenih ishoda i tehnicke
informacije, eticke aspekte i statisticku analizu.

REZULTATI. Rezultate strukturisati shodno logi¢nom toku
istrazivanja. Navesti najznacajnije karakteristike studijske popu-
lacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke sa mera-
ma centralne tendencije (aritmetic¢ka sredina, mod, medijana) i
varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska, interval
poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima ne ponav-
ljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (tabele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadasnjih saznanja, naznaciti moguca
metodoloska i druga ogranicenja i dati zavr$ni zaklju¢ak uzimajuci
u obzir uzi i §iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

rules of typing, after the punctuation mark leave a space, and for larg-
er gaps use the tab. In the tables use only use the web (“grid”) without
the use of punctuated, full or double lines. Images (photos and charts)
are prepared in the appropriate applicative software (e.g. MS Office
Excel, or Adobe Photoshop), in black and white versions (“grayscale”),
resolution of 300 dpi and converted to JPG, TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should be
prepared and structured according to the guidelines of the Interna-
tional Committee of Medical Journal editors (“Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”) according to the
latest version of the instructions published on the website www.ic-
mje.org. The general structure of the original manuscripts consists of
the following components: title page, abstract, introduction, method,
results, discussion, statements about the conflict of interest with or
without a statement of acknowledgement, bibliography, tables, fig-
ures, figure legends and a list of abbreviations. The structure of the
other papers is tailored to the type of content. The maximum total vol-
ume of manuscripts should be approximately as follows: the original
work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, professional papers
10-12 pages, the work history of medicine from 8-10 pages, previous
statements 6-8 pages, reports and news 2-4 pages, book reviews and
letters to the editor 1-2 pages.

TITLE. Home page contains the title of the paper, author names,
institutions of the authors, contact address for correspondence author,
a short title, word count, a number of tables and images.

ABSTRACT. Abstract should be structured (objective, method, results
and conclusion), contains up to 250 words and at least 5 keywords ac-
cording to the MESH headings. For the manuscripts written in Serbian
language title page and abstract should be submitted also in English.

INTRODUCTION. In the introduction of the original papers indicate
the importance of the problems that are examined, the theoretical
foundations on which the research and study goals are based.

METHOD. In subjects and methods / materials and methods describe
the general design of the research, place and time of the research,
study population / sample, ways of objectively tracked outcomes and
technical information, ethical aspects and statistical analysis.

RESULTS. Structure the results according to the logical course of
the research. Indicate the most important characteristics of the study
population or sample, submit accurate and detailed information with
the measures of the central tendency (arithmetic mean, mode, median)
and variability (standard deviation, standard error, confidence inter-
val), according to their type and nature. In the results do not repeat
information already presented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most important
conclusions of the study in the light of previous findings, indicate pos-
sible methodological and other limitations and give a final conclusion,
taking into account a narrower and broader scientific framework.

REFERENCES. The type and number of references are adapted to
the type and structure of the manuscript. Generally, you should use
the smallest possible number of citations and give priority to works
published in extenso, preferably in the most ranked, reviewed journals.
Books, monographs and Internet-published contents use in excep-
tional cases. If it is not necessary, avoid specifying the works in press,
papers published in very concisely (“abstracts”), unpublished results
(unpublished observations), personal contact information (“personal
communication”). In the text, literature is cited in Arab numerals in
superscript, after punctuation marks, in order of appearance. In the
bibliography list, the references are marked with appropriate numbers
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
moguci broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju radovi
publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomiranijim ¢asopisima
sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrZaje publikovane na in-
ternetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neophodno izbegavati
navodjenje radova u $tampi (,in press®), radova publikovanih u
sazetoj formi (,,abstacts“), nepublikovane rezultate (,,unpublished
observations), informacije li¢nih kontakata (,,personal communi-
cation®). U tekstu, literatura se citira arapskim bojevima u super-
skriptu, iza znaka interpunkcije, prema redosledu pojavljivanja. U
spisku literature reference se oznacavaju odgovaraju¢im brojevima
i sortiraju u rastu¢em redosledu. Navodi se do Sest autora a ukoliko
ih je viSe onda se navode prva tri uz dodatak ,et al.“ ili ,,i ost.“.
Reference se navode na srpskom ili engleskom jeziku, a u ostalim
sluc¢ajevima (sem citata na grékom i latinskom) naslovi se prevode
na engleski, sa naznakom izvornog jezika u uglastoj zagradi. Na-
zive ¢asopisa navoditi u skra¢enoj formi prema MEDLINE bazi
podataka. Literaturu navoditi na osnovu sledec¢ih primera:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med 2009;
361(12): 1139-51.

0 McPhee §J, Papadakis M. Current medical diagnosis and
treatment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional,
2008.

0 Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci
SA, Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s prin-
ciples of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Pro-
fessional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skora$nje sveske PONS
Medicinskog ¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacionalne bib-
lioteke za medicinu (NLM).

PRILOZI. Tabele i slike citirati u tekstu na odgovaraju¢em
mestu u zagradi i podneti ih i numerisati na odgovarajuéi nacin
arapskim brojevima, prema redosledu pojavljivanja. Iznad tabele
postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori$¢enjem simbola
po slede¢em redosledu: %, 1, £, S, ||, €, **, 71, %. Legende za slike
treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba da se koristi
Medunarodni sistem jedinica (“International System of Units”-SI)
a u posebnim slucajevima alternativne jedinice shodno nau¢noj
disciplini i oblasti.

Reprint. Autori besplatno dobijaju po 10 primeraka reprinta
publikovanog rada. U ostalim slu¢ajevima, autori i druga zain-
teresovana lica treba da kontaktiraju izdava¢a putem adrese
urednistva.

Napomena. Uredjivanje nau¢no-stru¢nih sadrzaja Casopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih in-
formacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim radovi-
ma snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih sadrzaja
preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, dozvoljeno je
nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na fer nacin u
nauéno-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja, kritike i pregle-
da. Vlasnik, izdavacdi i saradnici PONS Medicinskog casopisa
odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu $tetu koja moze da nas-
tane kori$¢enjem bilo koje informacije publikovane u ¢asopisu.

and sorted in ascending order. Cite up to six authors and if there are
more of them the first three are placed with the addition of “et al.”
or “I ost.”. References are listed in Serbian or English, and in other
cases (except for quotations in Greek and Latin) titles are translated
into English, indicating the original language in square brackets. Cite
names of journals in the shortened form according to the MEDLINE da-
tabase. References lead to the following examples:

o Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus war-
farin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009; 361(12):
1139-51.

0 McPhee SJ, Papadakis M. Current medical diagnosis and treat-
ment 2009. 48th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008.

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA, Eu-
gene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles of in-
ternal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Professional, 2008:
16-23.

For other types of references, consult recent issue of PONS Medical
Journal or the relevant recommendations of the National Library of
Medicine (NLM).

ATTACHMENTS. Tables and figures should be cited in the text in ap-
propriate place in brackets and apply them appropriately numbered
in Arabic numbers, in order of appearance. Above a table place a title
and below an additional information using the symbols in the follow-
ing order: *, t, %, 8, | |, 9, **, t 1, ¥ +. Legends of the images should
be submitted at a separate page. The measures should be used for the
International System of Units (International System of Units-SI) in spe-
cial cases, alternative units according to scientific discipline and field.

Reprint. Authors receive 10 free reprints copies of the published
work. In other cases, authors and other interested parties should con-
tact the publisher via the editorial office.

Additional Notes. Editorial management of the professional and
scientific journal content is completely independent. Responsibility for
the accuracy of the presented information and original copyright con-
tent in their own works bear the authors themselves. All copyrights of
the published contents are taken over by the owner of the journal. With
the citation of sources, non-commercial fair use for scientific and tech-
nical purposes is allowed: education, research, criticism and review.
The owner, publishers and associates of PONS Medical Journal disclaim
any responsibility for any damage that may occur using any informa-
tion published in the journal.
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