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Endovaskularne terapijske procedure ulecenju
ateroskleroze arterije femoralis superficijalis
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APSTRAKT

CILJ. Endovaskularne terapijske procedure u le¢enju
ateroskleroze arterije femoralis superficijalis (AFS), podra-
zumevaju perkutanu translumensku angioplastiku (PTA),
postavljanje endovaskularnih proteza - stentova i selektivnu
intraarterijsku tromboliti¢ku terapiju. Cilj ove studije bio je
da se pokaze opravdanost i rezultati primene ovih proce-
dura kod patoloski izmenjene AFS.

METOD. Uradena je prospektivna studija kod 40 bolesn-
ika: 20 dilatacija, 18 stentova i $est tretmana trombolitickom
terapijom. Vreme pracenja rezultata bilo je neposredno na-
kon intervencije, mesec dana i $est meseci nakon interven-
cije.

REZULTATI Od 20 bolesnika sa uradenom balon di-
latacijom, kod Ccetiri je ostalo suZenje arterije i kod njih
je naknadno postavljen stent. U grupi od 18 bolesnika sa
ugradenim stentom bila su i Cetiri bolesnika kod kojih je
pokusana dilatacija. Poslednju grupu ¢inilo je Sest bolesnika
koji su bili podvrgnuti tromboliti¢koj terapiji. Neposredno
nakon intervencije, samo je u prvoj grupi (PTA) kod Cetiri
bolesnika doslo do restenoze. Mesec dana posle intervencije
kod bolesnika nije bilo restenoza, niti ishemije ekstremiteta.
Nakon Sest meseci u prvoj (PTA) grupi je kod cetiri bole-
snika doslo do restenoze, u drugoj stent grupi kod jednog
bolesnika i u trecoj (tromboliticka terapija) kod dva bole-
snika. Najbolji rezultat pokazala je stent metoda (94,4%
uspe$nosti), zatim PTA (75%), i tromboliticka terapija
(66,7%).

ZAKLJUCAK. Na osnovu postignutih rezultata, moze se
zakljuciti da endovaskularne terapijske procedure u lecenju
ateroskleroze AFS imaju svoju opravdanost, i to narocito
stent metoda, koja je u intervalu posle $est meseci pokazala
uspeh od 94,4%, $to dokazuje veliku efikasnost ove metode.

KLJUCNE RECI: ateroskleroza; arterije; angioplastika,
balon; stentovi; fibrinoliticki lekovi.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Endovascular treatment of
superficial femoral artery
atherosclerotic disease

ABSTRACT

OBJECTIVE. Endovascular therapeutic procedures for super-
ficial femoral artery atherosclerosis treatment, consist of per-
cutaneous transluminal angioplasty (PTA), endovascular stent
implantation and selective intraarterial thrombolitic therapy.
The aim of this study was to show the validity and benefits of
applying those procedures in pathologically changed AFS.

METHOD. A prospective study included 40 patients: 20 with
PTA dilatations, 18 with stents implantations and six with
thrombolytic therapy. The follow-up period was: immediately
after the procedure, a month later, and six months later.

RESULTS. Of the 20 patiens with balloon dilatation, four still
suffered from artery stenosis, and they additionally underwent
stents implantation. These four patients were in the group of
18 patients who had underwent stent implantation. The last
group consisted of six patiens with thrombolytic therapy. Re-
stenosis appeared only in the four patients from the first group
(PTA) immediately after the intervention. A month later, there
was no restenosis or ischemia of the limbs. After six months,
restenosis appeared in four patients from the first group (PTA),
in one patient from the second group (stent), and in two pa-
tients from the third group (thrombolytic therapy). The best
results were shown by the stent implantation method (94,4 %
success), PTA (75%), and thrombolytic therapy (66,7%).

CONCLUSION. On the basis of the obtained results it can be
concluded that the endovascular therapeutic procedures of
treatment of atherosclerotic AFS are fully justified, especially
the stent implantation method being successful in 94,4% of
the patients within a six month-period of time, which is a rel-
evant proof of its efficiency.

KEY WORDS: atherosclerosis; arteries; angioplasty, balloon;
stents; fibrinolytic agents.

Vladimir Jeremi¢, ul. Vladimira Rolovica, 31/6, 34000 Kragujevac, Tel. 00381646716660., e-mail: dr.vjeremic@gmail.com
Vladimir Jeremic, Vladimira Rolovica st., 31/6, 34000 Kragujevac, Serbia, Tel. 00381646716660, e-mail: dr.vjeremic@gmail.com
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uvoD

Oboljenje perifernih krvnih sudova je uobi¢ajen zdravst-
veni problem starije populacije.’

Dve najvece podgrupe pacijenata sa femoro-poplite-
alnom boles¢u su oni koji boluju od okluzivne i aneuriz-
matske bolesti.?

Klinic¢ka zbivanja koja su posledica ateroskleroze, u di-
rektnoj su vezi sa procesom oksidacije LDL lipida koji bivaju
zarobljeni u ekstracelularnom prostoru subendotela. Ovi
oksidisani lipidi aktiviraju NFkB-like faktor transkripcije
i indukuju ekspresiju gena koji sadrze receptore za NFkB.
Proteinski proizvodi ovih gena pokre¢u zapaljenski od-
govor koji vodi ka razvoju masnih naslaga. Napredovanje
ovog procesa je povezano sa aktivacijom gena koji indukuju
arterijsku kalcifikaciju, $to dovodi do promene mehanic¢kih
karakteristika zida arterije i predisponira rupturu plaka na
mestima koja su infiltrisana monocitima. Na mestima rup-
ture plaka, krv je izloZena tkivnom faktoru $to dovodi do
tromboze.?

Najvazniji korak u pracenju pacijenata sa femoro-pop-
litealnom bole$¢u jeste prepoznati ove pacijente, ispravno
ih proceniti, i odluciti kada i kako ih treba leciti. Najcesci
simptom infraingvinalne periferne arterijske bolesti jeste
intermitentna klaudikacija. Koja se opisuje kao bol, gré¢evi
ili uko¢enost u listovima, rede u donjim delovima butina ili
u stopalima. Ovi bolovi se javljaju pri hodu ili vezbanju, a
povlade u toku mirovanja. Teska ishemija nogu je najteza
manifestacija periferne arterijske bolesti i nastaje usled
znacajno smanjene ili odsutne oksigenacije tkiva nogu zbog
smanjene arterijske prokrvljenosti. Kod ovih pacijenata ja-
vlja se ishemijski bol, tesko lecece ishemijske ulceracije ili
gangrena.’

Dostupne i poboljsane mogucnosti leenja femoralno-
poplitealne bolesti su povecane u toku poslednjih deset
godina. Iako je vecina pacijenata koji pate od klaudikacije
nastale usled ove bolesti le¢ena agresivnim lekovima i nein-
vazivnim metodama, pacijente koje ova bolest ugrozava
i znacajno ogranic¢ava njihov nacin Zivota su leceni in-
vazivnim metodama, koje uklju¢uju endovaskularne inter-
vencije. Na zalost, jedinstveni vaskularni faktori ugrozavaju
dugoro¢nu rekanalizaciju i klinicku efektivnost ovih tret-
mana.’

Intermitentna klaudikacija je bol u nozi koji se jav-
lja prilikom hoda, a povla¢i se u mirovanju. Bol je rezul-

.....

aterosklerotski izmenjenih arterija. Pacijenti koji imaju

suzenje glavne arterije butine, povr$ne femoralne arterije,
i intermitentnu klaudikaciju koja im u mnogome smanjuje
kvalitet Zivota ili uzrokuje opasna tkivna oste¢enja u nozi,
mogu biti podvrgnuti proceduri poznatoj kao angioplastika
koja ¢e prosiriti suzenja. Ova procedura podrazumeva pla-
siranje balona do suzenog segmenta i naduvavanja balona
kako bi se otvorila arterija.* Kada se PTA koristi u le¢enju
okluzija povriinske femoralne arterije, u 35% slucajeva u
toku prve godine nastaje reokluzija ove arterije.! Kao do-
datak ovome, na ovo isto mesto moZe se postaviti cilindri¢na
metalna mreZica, stent, sa ciljem da suZenje drzi otvorenim
i nadalje.’

U proslosti, kao i u drugim brzo razvijajuéim poljima
medicine, endovaskularne metode le¢enja ovih pacijenata
bile su uslovljene dostupnim tehnologijama tog vremena. U
poslednje tri decenije, znacajna napredovanja u ovim tera-
pijskim metodama promenila su nacin na koji lekari lece
ove pacijente. Prvo perkutana transluminalna angioplastika
(PTA), zatim intravaskularni stentovi, balon-siredi, a kasni-
je samo-Sire¢i nerdajudi Celi¢ni stentovi. Zatim samo-$ireci
Nitinol stentovi i danas pokriveni "drug-eluting” stentovi
(DES) i" drug-eluting " baloni.”

Angioplastika i stenting su procedure koje se uobic¢ajeno
koriste za tretman stenoza na vie arterija u telu. Vrlo su efi-
kasne u redukovanju stepena arterijskog suzenja. Procedura
podrazumeva rupturu aterosklerotskog plaka o zid krvnog
suda uzrokovanog visokim pritiskom balona, kao i post-
avljanje metalnog stenta da zadrzi ovaj materijal nastalog
rupturom, da spreci elasti¢ni rekoil i pokrije disekciju uzro-
kovanu samom procedurom.’

Ovi stentovi se prave od legure koja je me$avina nikla,
titanijuma (nitinola). Prednost upotrebe ovih stentova po-
drazumeva poboljSana radijalna snaga sa mogucnos$cu
upamcdivanja karakteristi¢cnog oblika, kao i smanjenje efekta
skrac¢ivanja §to omogucava preciznije plasiranje.®

Endovaskularni nepokriveni stentovi koristili su se
kako bi se problem prevazi$ao, medutim, rezultati su bili
razocaravajudi sa stopom reokluzije slicnom kao i prilikom
sprovodenja PTA. U nastojanju da se proba da se ovaj prob-
lem smanji razvijeni su endovaskularni pokriveni ("drug
eluting") stentovi.'

Ove osobine dovode do bolje rekanalizacije i uspesnosti
same procedure u poredenju sa kori$¢enjem Palmaz sten-
tova ili balon angioplastike.®

4 strana / page
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Cilj ove studije bio je da se prikaze opravdanost primene
PTA, stentiranja ili lokalne primene tromboliticke terapije u
patoloski izmenjenoj povr$noj femoralnoj arteriji, kao i da
se dokaze efikasnost pojedina¢nih metoda ovog postupka
u periodu odmah nakon intervencije, kao i u periodu od 1
meseca i $est meseci posle intervencije.

BOLESNICI | METOD

U prospektivnu studiju bilo je uklju¢eno 40 pacijenata
sa skleroti¢nim ili okluzivnim promenama arterie femoralis
supeficialis (AFS).

Kod svih pacijenata je prethodno postavljena dijagnoza
ultrasonografijom ili digitalnom subtrakcionom angio-
grafijom. Opcija ,,roadmapping“ je takode koris¢ena da bi
dijagnostika i angioplastika bile Sto preciznije. Na osnovu
dobijenih rezultata i indikacija, pacijenti su podvrgnuti
razli¢itim terapijskim metodama AFS: prvu grupu ¢inilo
je 20 pacijenata koji su podvrgnuti balon dilataciji (PTA);
drugu grupu ¢inilo je 18 pacijenata kojima je ugraden stent;
treca grupa od 6 pacijenata je podvrgnuta trombolitickoj
terapiji.

Pacijenti su bili podeljeni u tri grupe na osnovu klinicke
slike: Fontenovih nivoa - I nivo atipi¢ni simptomi, II nivo
klaudikacija, III nivo bol pri mirovanju, IV nivo gangrenoz-
na oSteCenja, i angiografskih rezultata: lokacija promene i
duzina lezije - kraca ili duza od lcm.

Svi su pacijenti dalje praceni tokom tri razli¢ita perioda:
odmah nakon intervencije, mesec dana nakon intervencije i
$est meseci nakon intervencije.

Efikasnost postupka procenjena je na sledeci nacin: an-
giografija neposredno pre i nakon intervencije, mesec dana
i $est meseci kasnije, i klinicko stanje nakon Sestomese¢nog
perioda.

Tehnika balon dilatacije (PTA) i ugradnja stentova su
ukljudivali nekoliko osnovnih koraka: anterogradnu punk-
ciju femoralne arterije; dijagnosticku angiografiju kao pre-
liminarni ,roadmapping®; postavljanje vodi¢a katetera u
leziju; postavljanje odgovarajuceg balon katetera ili stenta
u leziju; lokalnu primenu odgovarajucih lekova; dilataciju i
postproceduralnu angiografiju.

Citav postupak je zahtevao mnogo paZljivosti, koncen-

tracije, fine tehnike i koordinisan timski rad u angiosali. Od
samog pocetka, tj. punkcije, sve moguce komplikacije tre-
balo je razmotriti i spreciti svim raspolozivim sredstvima.

Komplikacije se mogu podeliti na lokalne, na mestu
punkcije; lokalne, na mestu dilatacije; udaljene i sistemske.

REZULTATI

U nasoj grupi pacijenata, muskaraca je bilo 85% ili 34
pacijenata, a Zena 15% ili 6 pacijenata. Najmladi pacijent je
imao 39, a najstariji 75 godina. Prose¢na starost bila je 57
godina. Od 40 pacijenata, 34 (85%) su bili pusaci, a 6 (15%)
nepusaci. Kod 25 pacijenata ili 62,5%, postojao je faktor
rizika za Se¢ernu bolest. Dvadeset i dva pacijenata ili 55%
patilo je od hipertenzije. Povisen nivo holesterola zabelezen
je kod 26 pacijenata (65%).

Klinicka slika - Fontenovi nivoi su pokazali slede¢u ra-
spodelu: najveci broj pacijenata - 20 njih (50%) bio je za
pregled sa klaudikacijom koja se desila na udaljenosti man-
joj od 100m; 14 pacijenata (35%) sa bolom pri mirovanju, i
6 pacijenata (15%) sa gangrenoznim promenama.

Rezultati istrazivanja su proucavani u zavisnosti od gru-
pa u tri razli¢ita vremenska perioda (Tabele 1 i 2). Odmah
nakon intervencije kod prve grupe pacijenata (PTA grupa)
doslo je do restenoze kod Cetiri pacijenta. Ti pacijenti su za-
tim podvrgnuti ugradnji stentova, druga- stent grupa (Slika
11 Slika 2). U drugoj i tre¢oj grupi nije bilo pojave restenoze.

Tabela 1. Broj pacijenata kod kojih se pojavila restenoza

Metoda Neposredno Jedan mesec Sest meseci
posle posle posle
intervencije intervencije intervencije

Balon dilatacija 4 0 4

Stent 0 0 1

Tromboliticka 0 0 2

terapija

Tabela 2. Stopa uspes$nosti procedura

Metoda Neposredno Jedan mesec Sest meseci
posle posle posle
intervencije intervencije intervencije

Balon dilatacija 80% 100% 75%

Stent 100% 100% 94,4%

Trombolititka 100% 100% 66,7%

terapija

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;
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Slika 1. Subocclusio a. femoralis Slika 2. Stanje posle stent dilatacije AFS
superficialis

Mesec dana nakon intervencije niko od pacijenata nije
imao restenozu (Slika 3 i Slika 4).

Sest meseci nakon intervencije, Cetiri, jedan i dva paci-
jenta su dobila restenozu u prvoj, drugoj i trecoj grupi.

Slika 3. Stenosis a. femoralis  Slika 4. Stanje posle stent dilatacije AFS
superficialis

DISKUSUJA

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo zaklju¢iti da u
periodu odmah nakon intervencije metoda ugradnje sten-
ta i tromboliticka terapija su se pokazale kao najefikasnije
(100%), dok je PTA bila uspe$no primenjena kod 80% paci-
jenata. Mesec dana nakon intervencije stopa uspe$nosti sve
tri metode bila je 100%. Sest meseci nakon operacije kao
najefikasnija se pokazala metoda ugradnje stenta (94,4%),
za njom sledi PTA (75%) i tromboliticka terapija (66,7%).

Pacijenti su bili upudivani na ispitivanje najc¢esée zbog
klaudikacije (nivo IT) i ishemijskog bola pri mirovanju (nivo
III). Nekoliko pacijenata imalo je gangrenozne promene
u donjim ekstremitetima (nivo IV). Stenoze duze od lcm

pracene ishemijskim bolom u nogama su bili indikacije za
ugradnju stenta, dok su krace stenoze sa klaudikacijom bile
indikacije za PTA. Kada ni jedan postupak nije bio primen-
ljiv (u slu¢ajevima znatno duzih stenoza i gangrenoznih
promena u nogama), primenjena je terapija selektivnom in-
traartrejiskom trombolitickom urinokinazom. Nakon $est
meseci pacijenti sa uspe$no ugradenim stentovima na nivou
III su prebaceni na nivo II (94,4%), dok se PTA pokazala
kao manje efikasan postupak sa 75% pacijenata na nivou II
koji su prebaceni na nivo I.

Uzevsi u obzir rezultate nasih pacijenata, u zavisnosti od
njihovih simptoma pre intervencije, dosli smo do zakljucka
da su pacijenti sa manje ozbiljnom klinickom i znatno bol-
jom angiografskom slikom imali bolje prognoze. Donet je
i zakljucak da lezije duze od 4-5 cm ne treba ponovo reka-
nalisati (posto su to prave okluzije koje se ne mogu smatrati
nezavisnim lezijama).”

Osim ovih angiografskih postupka, postoji i hirurska
metoda, koja zahteva ugradnju by-pass-ova nacinjenih od
razli¢itih materijala (venski transplantati, vestacki trans-
plantati, kompozitni transplantati). Svi hirurski zahvati nose
odredene rizike za pacijenta, pocevsi od uvodenja u anes-
teziju, preko invazivnih operativnih postupaka, potrebe za
transfuzijom, potencijalne infekcije, dugog postoperativnog
perioda i relativno ogranic¢ene radne sposobnosti. Sve ovo,
¢itav postupak ¢ini slozenijim i skupljim, a hospitalizaciju
neophodnom.*?

Kako nemamo institucije koje se isklju¢ivo bave rekon-
struktivnom vaskularnom hirurgijom ovog segmenta (veé
je u pitanju povremena praksa pojedinih hirurga), angio-
grafska metoda je najbolji izbor za ovakve pacijente.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da,
endovaskularne terapijske procedure kod okluzije arterije
femoralis superficijalis (AFS) su potpuno opravdane kao
nehirursko lecenje, a posebno stent metoda koja je u periodu
posle Sest meseci pokazala stopu uspesnosti od 94,4%. Ovo
je dokaz velike efikasnosti ove metode. Definisani su ta¢ni
kriterijumi za primenu PTA i stent metode, a to su pacijenti
11 ili TIT nivoa Fontenove skale, tj. pacijenti sa klaudikacijom
ili ishemijskim bolom pri mirovanju. Uprkos visokoj efikas-
nosti ove metode, stentovi (koji su veoma skupi), koriste se
u na$oj zemlji samo u slu¢ajevima lezija koje su refrakterne
na dilataciju, kod neocekivanih nezeljenih dejstava angio-
plastike (disekcije) ili upornu pojavu restenoze.

LDL - "low density" lipoproteini

PTA - perkutana transulimanalna angioplastika
DES - "drug-eluting" stentovi

AFS - arteria femoralis superficialis
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APSTRAKT

CILJ. Cilj ove studije je bio ispitati da li se pregled
MDCT pulmoangiografija koristi kao deo algoritma
pregleda kod pacijenata sa sumnjom na akutnu plué¢nu
emboliju, kao i ispitivanje hipoteze da li signifikatan po-
rast D dimera iznad fabri¢ki propisane vrednosti moze i sa
kojom sigurno$¢u ukazati na postojanje pluéne embolije.
Plu¢na embolija i dalje predstavlja dijagnosticki izazov u
kome je samostalna klini¢ka procena nepouzdana i zahteva
objektivno ispitivanje. Uvodenje D dimer testova i multide-
tektorske kompjuterizovane pulmoangiografije je znacajno
modifikovalo dijagnostic¢ki pristup plué¢noj emboliji.

METOD. Ova retrospektivna studija obuhvata 43
pacijenta sa sumnjom na akutnu pluénu emboliju koji
su bili pregledani na MDCT-u i dobijeni rezultati su bili
uporedivani sa vrednostima kvantitativnog D-dimera i Ge-
neva score-a.

REZULTATI: Od 43 pacijenta, 10 (23,3%) je imalo
pluénu emboliju i kod svih je D dimer bio signifikantno
povisen. Zakljucili smo da postoje statisticki znacajne raz-
like (p=0.003<0.05) u vrednostima D dimera kod pacijenata
sa niskom, odnosno srednjom, odnosno visokom klini¢kom
verovatno¢om kao i da postoje statisticki znacajnerazlike
izmedu populacija pacijenata sa negativhim nalazom i
populacije pacijenata obolelih od embolije (Z=-4,658,
p=0.000<0.05).

ZAKLJUCAK. D dimer je signifikantno uveéan kod
pacijenta sa akutnom pluénom embolijom i bio bi odli¢an
marker, ali zbog niske specifi¢nosti se ne moze koristiti sa-
mostalno ve¢ u kombinaciji sa rezultatima Geneva scora i
MDCT-om kao krajnjom tackom u algoritmu pregleda.

KLJUCNE RECI: plué¢a; pluéna embolija; dijagnoza; to-
mografija, spiralna kompjuterizovana; fibrin fibrinogen de-
gradacioni produkti.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Role and importance of MDCT
In diagnostic protocol in pa-
tients with suspected acute
pulmonary embolism

ABSTRACT

OBJECTIVE.The aim of this study was to examine whether
the examination MDCT pulmoangiography uses as a part of al-
gorithm in patients with suspected acute pulmonary embo-
lism, and testing the hypothesis that the significant increase
of D dimer above the fabric set value can and with which cer-
tainty which indicate the presence of pulmonary embolism.
Pulmonary embolism remains a challenging diagnostic prob-
lem in which clinical assessment alone is unreliable and objec-
tive testing is necessary. The introduction of D-dimer testing
and spiral computed tomography scanning has considerably
modified the diagnostic approach to pulmonary embolism.

METHOD. This retrospective study includes 43 patients with
suspected acute pulmonary embolism were examined on MDCT
and the results compared with the values of quantitative D di-
mer and a Geneva score.

RESULTS. Of 43 patients, 10 (23,3%) had pulmonary embo-
lism and in all of them the D dimer was significantly elevated.
We concluded that there are statistically significant differences
(p=0.003<0.05) in the values of D dimer in the patients with
low or moderate or high clinical probability and a statisti-
cally significant differences between populations with nega-
tivefindings and patiens with pulmonary embolism (Z=-4.658,
p=0.000<0.005).

CONCLUSION. D dimer was significantly increased in patients
with acute pulmonary embolism and it would be an excellent
marker, but because of low specifity it can be used separately,
but in combination with results of Geneva score and MDCT as
end -point in algorithm examinations.

KEYWORDS: lung; pulmonary embolism; diagnosis; tomog-
raphy, spiral computed; fibrin fibrinogen degradation products.
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uvoD

Plu¢na embolija (PE) i dalje predstavlja dijagnosticki
izazov u kome je samostalna klini¢ka procena nepouzdana
i zahteva objektivno ispitivanje. Uvodenje D dimer tes-
tovai MDCT (multidetektorski CT) pulmoangiografije je
znacajno modifikovalo dijagnosticki pristup PE."?

Incidenca od VTE (venska tromboembolija) koja
uklju¢uje PE I DV  (pluénu emboliju i duboku vensku
trombozu) ostaje relativno konstantna, uklju¢ujudi pol i sta-
rosno doba ona iznosi 119 osoba na 100.000 godisnje. Inci-
denca VTE ostro raste posle 60-te godine, kod oba pola, pri
¢emu PE pokazuje znacajan porast.’ Smrtnost dostize 30%
kod nele¢enih pacijenata i potencijal za smrtonosne kom-
plikacije udruzene sa antikoagulantnom terapijom podvlace
znacaj precizne dijagnoze.*

Tokom prosle dekade doprinos MDCT-a u dijagnostici
PE je dramati¢no porasla kao posledica velikog napretka u
CT tehnologiji, tako da je MDCT pulmoangiografija postala
neinvazivni dijagnosti¢ki metod izbora u dijagnozi PE.> ¢~

U studijama klinicke upotrebe MDCT pulmoangio-
grafije u proceni akutne PE, neki istrazitelji su predlozili da
dalja istrazivanja budu usmerena na smanjenje prekomerne
upotrebe MDCT-a zbog visokog procenta normalnih na-
laza. U nekim studijama je ovaj procenat bio ve¢i od 90%.
Razlozi za izbegavanje preteranog kori$¢enja MDCT-a su
visoki troskovi zdravstvene zastite i nepotrebno izlaganje
zracenju.?

Zato $to je MDCT pregled skup, ukljucuje izlozenost X
zracima i upotrebu kontrasta, njegovo kori$¢enje treba is-
koristiti kao deo klini¢kog algoritma, koji uklju¢uje upotre-
bu D-dimer testa iklinicke procene moguénosti postojanja
PE.4,9

D-dimer je degradacioni proizvod fibrina i njegovo
prisustvo u humanoj plazmi je pokazatelj fibrinoliticke
aktivnosti, sto je znak akutne tromboembolijske bolesti.'
D-dimer testovi su veoma osetljivi i imaju nisku stopu lazno
pozitivnih rezultata, ali kao samostalni testovi nisu korisni
za dijagnostiku PE I VTE zbog niske specifi¢nosti.' Klinicka
procena mogucnosti postojanja PE (clinical probability) se
odreduje na osnovu predloZenih score sistema od strane Ev-
ropskog udruzenja kardiologa-Geneva i Wells score."

Cilj ove studije je bio ispitati da li se pregled MDCT
pulmoangiografija koristi kao deo algoritma pregleda kod
pacijenata sa sumnjom na akutnu pluénu emboliju, kao i
ispitivanje hipoteze da li signifikatan porast D dimera iznad
fabricki propisane vrednosti moze i sa kojom sigurnoséu
ukazati na postojanje pluéne embolije.

BOLESNICI | METOD

U periodu od jula 2010. do januara 2011. godine na
odeljenju radiologije KC Kragujevac uradeno je 43 pregleda
MDCT pulmonagiografija bolnickih pacijenata sa razli¢itih
odeljenja pod sumnjom na akutnu pluénu emboliju.
Pregledi MDCT pulmoangiografija radeni su na 64-slajs-
nom skeneru (Toshiba), prema protokolu za pulmoangio-
grafiju- (intravenska aplikacija 100 ml nejonskog kontrast-
nog sredstva (Ultravist, Omnipaqe) u bolusu 3,5ml/sec. -i
kori$¢enjem multiplanarnih rekonstrukcija.

Svim pacijentima koji su bili upuceni na pregled bio
je odreden nivo kvantitativnog D-dimera, koji je kod svih
pacijenata bio iznad dozvoljene fabricki preporucene vred-
nosti 250 ng/ml. Odredivanje D dimera u nasem klinickom
centru se vr$i brzim i jednostavnim kvantitavnim testom
HemosIL (Instrumentation Laboratory Company-Bed-
ford (USA) i dobijeni rezultati u konjukciji sa klinickom
verovatnocom treba da iskljuce postojanje PE i DVT.
Odredivanje D dimera je potpuno automatizovano imuno-
turbidimetrijsko testiranje, gde se rezultati dobijaju za man-
je od 7 minuta i kod koga su brojne multricentri¢ne studije
pokazale 100% NPV ( negativna prediktivna vrednost ) sa
»cut oft vredno$¢u od 230ng/ml D-DU na IL koagula-
cionim sistemima. D dimer kao produkt endogene fibrino-
lize nije specifican marker tromboze, ali sluzi kao pomo¢ni
test u dijagnostickom protokolu za isklju¢ivanje DVT I PE,
jer ima veliku negativnu prediktivhu vrednost. Njegovo
prisustvo u plazmi je pokazatelj fibrinoliticke aktivnosti, §to
je znak tromboembolijske bolesti, visoko je osetljiv i ima
nisku stopu lazno negativnih rezultata. Moze biti povisen
i u brojnim drugim stanjima kao $to su infekcija, trauma,
malignitet, trudnoca (postpartalno u 1. nedelji), kod starijih
osoba (preko 80 .god) sepsa, hemoragija....

Dijagnoza plu¢ne embolije se bazirala na MDCT nalazu
i nalazi su uporedivani sa vrednostima D dimera i Revised
Geneva skora (tabelal).
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Tabela 1. Revised Geneva score

predisponirajuci faktori bodovi
godine >65 +1
preth.PE ili DVT +3
operacija ili fraktura u poslednjih | +2
mesec dana

aktivni malignitet +2
simptomi

jednostrani bol u nozi +3
hemoptizije +2

klinicki znaci

frekvenca srca

75-94 +3
>95/min +5
bol pri palpaciji duboke vene | +4

jednostrani otok

klini¢ka verovatnoéa

niska 0-3
srednja 4-10
visoka >=11

Rezultati MDCT pulmonagiografije interpretirani su
kao pozitivni i negativni . Pozitivni podrazumevaju posto-
janje pluéne embolije odnosno prisustvo intraarterijskog
defekta u punjenju kontrastnim sredtsvom koji potpuno ili
delimi¢no okludira glavni, lobarni ili segmentni krvni sud
i mogu biti udruzeni sa njihovim povecanim precnikom.
Negativni retultati su oznacavali normalan nalaz - dijam-
etar krvnih sudova normalnih vrednosti, bez postojanja de-
fekta u njima i nalaze mikroembolizacije koji su oznacavali
defekte na subsegmetnom nivou, u Sestom redu grananja
plu¢nog stabla, koji su submilimitarske veli¢ine tako da su
bili oznaceni kao nalazi bez veceg klinickog znacaja.

Posto vecina pacijenta nije imala odreden Geneva score,
kao test klinicke procene moguénosti postojanja plu¢ne em-
bolije isti su naknadno odredivani na osnovu podataka iz
istorije bolesti. Revidirani Geneva score je rezultat klinickog
rizika, koji uklju¢uje predisponirajuce faktore, simptome i
klinicke znake i na osnovu kojeg se pacijenti stratifikuju u
one sa niskim rizikom (1-3poena), sa srednjim (4-10 poena)
i sa visokim klini¢kim rizikom za PE (>11 poena ).

Priikupljeni podaci su kori$¢eni za statisticke analize
metodama - deskriptivna statistika, standardna devijacija,
Chi Square test, Mann Whitney test, Kruskal-Wallis test.

REZULTATI

Ukupno je u studiji ucestvovalo 43 pacijenta proseéne
starosti 63,77(+/-13,813), sa rasponom godina od 36-85
godina, muskaraca je bilo 20(46,5%), a Zena 23(53,4%).
Od 43 pacijenta 10 (23,3%) je imalo plu¢nu emboliju, os-
tali pacijenti 33 (76,7%) su imali negativan nalaz koji je
ukljucivao 9 (20,9%) pacijenata sa mikroembolizacijom bez
veceg klinickog znacaja, 8 (18,6%) pacijenata sa hroni¢cnom
mikroembolizaciijom i 16 (37,2%) pacijenata sa normalnim
nalazom.

D-dimer se kretao od najnize vrednosti 407 ng/ml do na-
jvise 41 822 ng/ml, a kod pacijenata sa pluénom embolijom
se kretao u rasponu od 5179-41822 ng/ml. Analizom korel-
acije vrednosti D dimera i nalaza na MDCT-u (slika 1), a na
osnovu sprovedenog Mann-Whithney testa, zaklju¢ujeno
je da postoje statisticki znacajne razlike izmedu populacija
pacijenata sa negativnim nalazom i populacije pacijenata
obolelih od embolije (Z=-4,658, p=0.000<0.05). Medijana
grupe pacijenata sa negativnim nalazom je 3019 ng/ml, dok
je medijana grupe obolelih 12876 ng/ml. Specijalno mini-
malni D dimer kod obolelih od embolije je 5179 ng/ml , a
svi koji imaju D dimer preko 11987 ng/ml su imali plu¢nu
emboliju.
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Slika 1. Korelacija vredosti D dimera i nalaza na MDCT-u

Izradom ROC krive (slika 2) odredivana je specifi¢nost i
senzitivnost razlicitih cut off vrednosti D dimera uz analizu
bezbednosti i klinicke koristi. Za cut-off 2486, 50 senzi-
tivnost je 100%, a specificnost 39,4%, dok je za cut off 3477
ng/ml senzitivnost 100%, a specifi¢nost 75,8%.
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Slika 2. Senzitivnost i specifi¢nost razicitih cut —off vrednosti D dimera.

Pokazano je da je D dimer odlican marker za embol-
iju (area = 0.991, p = 0.000<0.05) ali za liberalniji cut-off
4970,50 ng/ml od fabric¢ki preporucenog od 250 ng/ml. Za
taj cut-off senzitivnost je 100 %, a specificnost 93,9 %.

Svi pacijenti su na osnovu Geneva score-a podeljeni u
tri grupe sa niskom klini¢ckom verovatno¢om-21 (48,8%)
pacijent, sa srednjom klinickom verovatnoc¢om 18 (41,9%) i
sa visokom 4 (9,3%) pacijenta. U grupi sa niskom klinickom
verovatno¢om jedan pacijent je imao plu¢nu emboliju , u
grupi sa srednjom 6 pacijenta i u grupi sa visokom 4 paci-
jenta.

Analizom odnosa izmedu klinicke verovatnoce i vred-
nosti D dimera, a na osnovu sprovedenog Kruskal-Wallis
testa, x2(2, n=43)=11,712, p=0.003<0.05 zakljucujeno je da
postoji statisticki znacajne razlike u vrednostima D dimera
kod pacijenata sa niskom, odnosno srednjom, odnosno vi-
sokom klini¢kom verovatno¢om (slika 3). Medijana grupe
sa niskom klini¢kom verovatno¢om je 2989,00 ng/ml, medi-
jana grupe sa srednjom je 3957,50 ng/ml, dok je medijana
grupe sa visokom 10406,00 ng/ml.

Minimalni Geneva score obolelih je 5, svi koji imaju
Geneva scor-e preko 10 su oboleli. Dokazano je da Geneva
score moze biti dobar marker za emboliju (area = 0.936,
p = 0.000<0.05). Odli¢an cut oft bi bio 4,50. Za taj cut-off
senzitivnost je 100 %, a specifiénost 63,6 %.
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Slika 3. Analiza vredosti D dimera i klini¢ke verovatnocée

DISKUSIJA

Pitanje prekomerne upotrebe MDCT-a u dijagnostici
plu¢ne embolije je prouc¢avanou mnogim institucijama.'>!*
Prekomerna upotreba povecava troskove zdrastvene
zatite i nepotrebno izlaganje pacijenta zracenju."” Mno-
ga od reSenja u vezi sa kori§¢enjem MDCT pulmonagi-
ografije u dijagnostici akutne PE su napravljena u vezi sa
dijagnostickim klinickim modelima za PE ili jednostavno
na osnovu anamneze i klinickog nalaza.'> !

Posto su anamneza i klini¢ki nalaz nepouzdani, zbog
razli¢itih interpretacija VTE, mnogi istrazivaci su proucavali
osetljivost i NPV D -dimera u proceni akutne PE.'*!
Tipi¢no D-dimer se koristi da iskljuci akutnu PE kod paci-
jenata sa niskom klinickom verovatno¢om za PE. Tako
da je u ovoj studiji, kod pacijenata sa niskom klinickom
verovatno¢om i vrednos¢u D dimera ispod 250 ng/ml, zbog
visoke NPV, bila isklju¢ena plu¢na embolija, bez pregleda
na MDCT-u.

Ostali pacijenti sa vrednostima D dimera ve¢im od 250
ng/ml su bili podvrgnuti MDCT pulmoangiografiji, i od njih
43 kod 10 (23,3%) je dijagnostikovana plu¢na embolija, i to
kod 5 pacijenta iz grupe sa srednjim i 4 pacijenta iz grupe
sa visokim rizikom i jednog pacijenta sa niskom klinickom
verovatno¢om. Kod ovih pacijenata vrednosti D dimera su
bile signifikantno uve¢ane pri ¢emu je najniza vrednost D
dimera bila 5179 ng/ml.

Izradom ROC krive dokazano je da D dimer ima visoku
senzitivnost, ali nisku specifi¢nost, zbog ¢ega je njegova ulo-
ga uglavnom ogranicena na isklju¢enje VTE."® Zbog niske
specifi¢nosti testa pozitivne vrednosti kori§¢ene kao samo-
stalni test ne pomazu postavljanju dijagnoze. U tom slu¢aju
ako se izvodi kod pacijenata kod kojih je samo povisen D
imer bez klini¢kih razloga za postojanje PE moze dovesti
do nepotrebnog kori$¢enja raznih dijagnostickih pregleda.

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;

strana / page 11



ORIGINALNI RAD / ORIGINAL ARTICLE
Uloga i znataj MDCT-a / Role and importance of MDCT

Za vrednost cut off-a 10 puta ve¢u od fabricki dozvoljne
specificnost je tek 39,4%, a dok je za cut-off 3477ng/ml
senzitivnost 100%, a specifi¢nost 75,8%, tek za vrednost od
4970,50 ng/ml on pokazuje visoku specificnost od 93,5%,
kada bi bio idealan kao samostalan marker .

Koliko je danas poznato takav idelan test ne postoji, ali
kada se vrednosti D dimera koriste u kombinaciji sa niskom
ili srednjom klinickom verovatno¢om potreba za MDCT-
om bi se mogla smanjiti za oko 30%.5*"

Studija ima neka ogranicenja - ne postoji standard-
izacija medu komercijalno dostupnim D dimer testovima
koji imaju razli¢itu osetljivost i specifi¢nost i izrazavaju se
u razli¢itim jedinicama.” Odredivanje Geneva score je bilo
naknadno iz medicinske dokumentacije, posto vrlo malo
klini¢ara u naem klinickom centru koristi ovu vrstu klinicke
procene istudija se odnosi samo na pacijente sa sumnjom
na akutnu pluénu emboliju, dok pacijenti sahroni¢cnom
plu¢nom embolijom mogu imati nize vrednosti D - dimera
zbog stabilizacije tromba, tako da su oni svrstavani u grupu
negativnih rezultata.

Najvazniji korak kako bi se redukovao broj nepotrebnih
pregleda, a samim tim prekomerno zracenje kod pregleda
na MDCT-u je implementacija algoritama pregleda gde
MDCT treba da predstavlja krajnju tacku progresije od
klinickog ispitivanja-odredivanje klinicke verovatnoce za
PE, preko neinvazivnih testova —vrednosti D dimera, kako
bi se ova metoda iskoristila samo kod pacijenta kod kojih
PE predstavlja realnu mogu¢nost.
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APSTRAKT

CILJ: Cilj rada je prikaz, statisticka i komparativna obrada
novoobolelih Zena od karcinoma dojke sa patohistoloskom
verifikacijom na teritoriji Opstine Cacak i teritoriji Republike
Srbije u 2010 godini. Odradena je i uporedna analiza otkrivenih
malignoma dojke (simptomtskih i nesimptomatskih) sa rezul-
tatima zahtevanog skrininga i bez skrininga u populaciji Zena
od 40-64 godine na teritoriji Opstine Cacak.

METOD: Na teritoriji Opstine Cacak, u Bolnici opsteg tipa
u 2010 godini u skladu s kadrom, opremom i moguénostima
sagledali smo prednost skrininga u odgovarajucoj populaciji.
Ukoliko bi po prihvatljivim normativima skrining bio primen-
jen i sa zadovoljavaju¢im odzivom imali bi znac¢ajno smanjenje
stope oboljevanja, a samim tim smanjenje stope smrtnosti.

REZULTATT: Pregledano je 3760 Zena sa problemom dojke
i kod njih 69 je otkriven karcinom dojke i patohistoloskim na-
lazom potvrden. Najzastupljeniji su duktalni i lobularni karci-
nom dojke ($to se delimi¢no poklapa sa patohistoloskom veri-
fikacijom na teritoriji Srbije). Kroz Radiolosku sluzbu je proslo
3500 zena, a u starosnoj populaciji od 40-64 godine (podlezu
skriningu) je 3100. Na teritoriji Opstine Cacak u toj starosnoj
dobi ima oko 40000 Zena. Ako prihvatimo stopu oboljevanja
2010 godine, procenat oboljevanja bez skrininga bi iznosio 2%.
Prikazano je znacajno smanjenje stope oboljevanja sa obav-
ljenim skriningom.

ZAKLJUCAK: Ova komparativna analiza govori u prilog
opravdanosti eventualnog skrininga dojke i u Bolnicama
opsteg tipa u skladu sa mogu¢nostima kadra i opreme i ukoliko
bi odziv populacije obuhvacene skriningom bio u sto ve¢em
broju - postiglo bi se ono $to je svrha i krajnji cilj skrininga
dojke — smanjenje mortaliteta za 22% do 50%.

KLJUCNE RECT: karcionom dojke; vitalna statistika; skrin-
ing; dijagnoza; javno zdravlje.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

The importance of screening
for breast malignancy with
regard to the results of
diagnostic breast examination
of symptomatic and
asymptomatic female patients

ABSTRACT:

OBJECTIVE: The aim of this study is view, statistical and com-
parative processing of new cases of female breast cancer with
pathohistological verification in the teritory of the municipality
of Cacak and the Republic of Serbia in 2010. Also, comparative
analysis of detected breast malignancies (symptomatic and as-
ymptomatic) was done with results of required screening and no
screening in female population of 40-64 years old in the munici-
pality of Cacak.

METHOD: In the municipality of Cacak, in the general type hos-
pital in 2010. in accordance with personnel,equipment and possi-
bilities, the advantage of screening in the appropriate population
was considered. If screening would be implemented according to
the acceptable norms and with satisfactory responce, that would
significantly reduce the rate od disease and also mortality rate.

RESULTS: 3760 women were examined with the breast problem
and breast cancer was detected and confirmed with pathohisto-
logical test at 69 of them. The most common are ductal and lobu-
lar breast cancer (which partly agrees with the pathohistological
verification in the territory of Serbia). 3500 woman passed through
Radiological service, of which 3100 is in the age population of
40-64 year subjected to screening). In the municipality of Cacak
there are about 40000 women in this age group. If we accept the
rate of the disease in 2010th, the percentage of disease without
screening would have been 2%. It was shown that the rate of the
disease was significantly reduced when screening was performed.

CONCLUSION: The comparative analysis supports the feasibil-
ity of possible breast cancer screening in general type hospitals
in accordance with the personnel and equipment capabilities,and
if the response of the population covered by screening would be
in as large numbers as possible-it would be chieved what is the
purpose and ultimate goal of cancer screening-reducing mortality
by 22% to 50%.

KEY WORDS: breast cancer; vital statistics; screaning; diagno-
sis; public health.
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uvoD

Karcinom dojke najc¢es¢i maligni tumor i vodeci uzrok
prevremene smrti zena. Preporuka — rana dijagnostika -
bolest otkriti $to pre, s ciljem da se prekine njen prirodni tok
i smanji mortalitet. Cilj je vizualizacionim metodama ot-
kriti promenu kada je tumor manjih dimenzija ispod 1 cm,
§to obezbeduje 10-godisnje prezivljavanje u 98% slucajeva.'

Osnovni ciljevi dijagnosti¢ckih metoda su:

1. rano otkrivanje mogu¢ih malignih promena

2. njihova diferencijacija od ostalih patoloskih promena
3. neinvazivnost.

Karcinom dojke ne moze da se prevenira - moZze samo
rano da se otkrije.! Karcinom dojke, ,vodeci® karcinom u
zena je najzastupljeniji malignom i naj¢es¢i uzrok smrti. Tu-
mor koji nastaje u izlozenom organu lako dostupnom samo-
pregledu i klinickom ispitivanju, nastavlja i dalje da uzima
veliki danak u ljudskim Zzivotima. Kod Zena se karcinom
dojke retko javlja pre 20 godine Zivota, ucestalost mu raste
do menopauze, sa blagim porastom do kraja zivota. Svaka
sumljiva promena na dojci zahteva detaljnu obradu.?

Neki karcinomi se prikazuju kao okrugle, jasno defini-
sane mase ili kao male, jasno prikazane kalcifikacije (lako se
dijagnostikuju). Neki se prikazuju kao nepravilne ili nejasno
definisane strukture koje oponasaju normalno tkivo dojke.
Retko se karcinomi dojke ne prikazuju radioloski.?

Dijagnosticki modaliteti su:

1.  ultrazvuc¢na dijagnostika

2. mamografija

3. magnetna rezonanca

4.  transkutana biopsija

5. ostale metode (dijafonoskopija, tomosinteza, ter-
mografija, kompjuterizovana tomografija, laser mamografi-
ja, mamoscintigrafija).?

UZ, MRI - ne mogu biti zamena mamografiji. Cilj skrin-
inga dojke je rana detekcija karcinoma dojke, $to dovodi do
smanjenja stope mortaliteta od 22% do 30%.

Ciljevi skrininga su:

1. otkrivanje visokog procenta karcinoma dojke u ranom
stadijumu

2. prihvatljiv ,, recall rate®

3. prihvatljiva stopa biopsija i procenta pozitivnih biop-
sija.

Skrining je neophodan kod svih Zena a neizostavan kod
zena visokog rizika, gde je porodi¢na anamneza pozitivna.

Elementi skrininga dojke su:

o samopregled dojke

o klini¢ki pregled dojke/lekar
e mamografija

Skrining mamografija — jedina prihvatljiva metoda za
skrining karcinoma dojke i smanjenje stope mortaliteta. To
je zlatni standard u ranoj detekciji karcinoma dojke.! Ona
podrazumeva:

« kontrolne mamografije radi poredenja sa prethodnim

« ve¢u ta¢nost metode

o ranu detekciju potencijalne maligne promene.

Kada je rec¢ o skriningu, bitni su:

1. realni dometi skrininga

2. ekonomska opravdanost skrininga

3. smanjenje mortaliteta od karcinoma dojke - meroda-
van parametar za skrining

Nacionalni vodi¢ za lekare u primarnoj zastiti:

1. preporuka i uputstvo za samopregled dojki do 30 go-
dina

2. klini¢ki pregled dojki na godinu dana od 40 godina
starosti

3. mamografski pregled dojki na 2 godine kod Zena sta-
rosti od 45 do 70 godina*

Americko udruzenje za rak preporucuje slede¢u din-
amiku pregleda u svrhu ranog otkrivanja i lecenja karcino-
ma dojke (tabela 1).°

Tabela 1. Preporuka americkog udruzenja za rak za detekciju karcinoma
dojke kod zena bez simptoma

STAROSNA DOB VRSTA PREGLEDA UCESTALOST
PREGLEDA
0D 20 DO 39 SAMOPREGLED | JEDNOM MESECNO
GODINA KLINICKI PREGLED | SVAKE TRI GODINE
40 GODINA | STARIJE | SAMOPREGLED | JEDNOM MESECNO
KLINICKI PREGLED | JEDNOM GODISNJE
MAMOGRAFIJA | JEDNOM GODISNJE

Skriningom treba obuhvatiti §to veci broj Zena jer se na
taj nacin karcinom dojke rano otkriva i smanjuje se stopa
smrtnosti (tabela 2).

Tabela 2. Plan programa skrininga — svrha smanjenje stope smrtnosti

obziv SMANJENJE STOPE
SMRTNOSTI
100% 40%
70% 28%
60% 20%

Cilj rada je prikaz, statisticka i komparativna obrada
novoobolelih Zena od karcinoma dojke sa PH verifikaci-
jom na teritoriji Opstine Cacak i poredenje sa podacima na
podrugju Srbije u 2010. godini.
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ISPITANICI | METOD

Kroz rad Radioloske sluzbe Opste bolnice u Cacku
uradena je analiza otkrivenih malignoma dojke kod simp-
tomatskih i nesimptomatskih pacijentkinja u 2010. godini
sa komparacijom rezultata zahtevanog skrininga u starosnoj
populaciji od 40 do 64 godine na teritoriji Opstine Cacak.”
Dijagnostic¢ki put je prikazan na slici 1. Rezultati su prika-
zani tabelarno.

7\

Slika 1. Prikaz dijagnostickog puta u ranom otkrivanju karcinoma dojke

REZULTATI

Kroz Onkoloski dispanzer je u 2010. godini proslo
10477 pacijenata, od Cega je jedna tredina pacijenata sa
problemom dojke - oko 3200.”

Prema podacima Sluzbe za statistiku i Radioloske
sluzbe bolnice opsteg tipa Zdravstvenog centra ,Dr Dragisa
Misovi¢“ u Cacku u 2010. godini, broj pregleda, novoot-
krivenih slu¢ajeva obolevanja od karcinoma, broj obolelih
potvrdenih PH nalazima kao i struktura PH nalaza prikazan
je na tabelama 3 do 9.

Tabela 3. Broj pacijantkinja sa problemom dojke u onkoloskom dis-
panzeru i ambulanti za dojku u Opstoj bolnici Zdravstvenog Centra ,,Dr
Dragisa Misovi¢“ u Cacku tokom 2010.godine

MESTO PREGLEDA BROJ PACIJENATA
ONKOLOSKI DISPANZER 3200
AMBULANTA ZA DOJKU 560

UKUPNO 3760

Tabela 4. Broj pregleda pacijentkinja u radioloskoj sluzbi Opste bolnice
Zdravstvenog Centra ,,Dr Dragisa MiSovi¢“ u Cacku tokom 2010. godine

VRSTA AMBULANTNO STACIONARNO UKUPNO
PREGLEDA
EHO DOJKI 2296 72 2368
MAMOGRAFIJA 1140 11 1151
UKUPNO USLUGA 3519

Tabela 5. Ucestalost odredenih PH nalaza kod pregledanih Zena kod
kojih je otkriven karcinom dojke

INVAZIVNI KARCINOM UCESTALOST
DOJKE BROJ OBOLELIH %

DUKTALNI 43 62,3
LOBULARNI 10 145
TUBULARNI 8 116
PAPILARNI 1 15
MEDULARNI 3 43
MUCINOZNI 2 29
NEDIFERENTOVAN 1 14
Mb. Paget 1 1,5

Tabela 6. Uporedni prikaz novoobolelih pacijentkinja od karcinoma
dojke sa PH nalazom na podru¢ju Opétine Cacak i na teritoriji Srbije,

izrazen u procentima

INVAZIVNI KARCINOM UCESTALOST %
DOJKE CACAK SRBIJA
DUKTALNI 62,3% 75-80%
LOBULARNI 14,5% 5%
TUBULARNI 11,6% 2%
PAPILARNI 1,5% 1-2%
MEDULARNI 4,3% 5-7%
MUCINOZNI 2,9% 3,6%
APOKRINI / 1%
NEDIFERENTOVANI 1,4% /
Mb. Paget 1,5% /

Tabela 7. Broj pregledanih Zena u Opstoj bolnici Zdravstvenog Centra
,Dr Dragiga Migovi¢“ u Cacku tokom 2010. godine

BROJ PREGLEDANIH BROJ NOVOOTKRIVENI CACAK
ZENA BROJ %
BEZ OBZIRA NA 3500 69 2%
STAROSNU DOB
POPULACIJA OD 40 3100 62 2%
DO 64 GODINE
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Tabela 8. Procenjeni broj obolelih Zena bez skrininga u populaciji od 40-
64 godine starosti na teritoriji op$tine Cacak

STAROSNA DOB OD 40 DO NOVOOBOLELI BROJ
64 GODINE
40000 2% 800

Tabela 9. Bilans novootkrivenih slu¢ajeva karcinoma dojke u slu¢aju

obavljenog skrininga

ISPITANICE OD 40 obzIv BROJ %
DO 64 GODINE NOVOOBOLELIH
40000 100% 480 1,2
28000 70% 404 14
24000 60% 384 16

Od svih pregledanih zena, njih 3500 ( sa simptomats-
kom i asimptomatskom dojkom ) kod 69 Zena je otkriven
karcinom dojke i PH nalazom potvrden.

Od 3760 pregledanih Zena u ¢acanskoj bolnici kroz
Radiologku sluzbu je proslo njih 3500 i medu njima je 69
novootkrivenih karcinoma dojke u 2010. godini.

Na teritoriji ¢acanske opstine u starosnoj populaciji
od 40 do 64 godine, koje su obuhvacéene skriningom, ima
40000 zena. Ako prihvatimo stopu oboljevanja kakva je bila
1 2010. godini, prikaz Zena i procenta oboljevanja bez obav-
ljenog skrininga u starosnoj populaciji od 40 do 64 godine
bi iznosio 800 Zena (2%).

Da je skrining obavljen, a prihvacena stopa oboljevanja
od 2% kao u 2010. godini bilans bi iznosio kao u tabeli 9.

DISKUSLJA

Karcinom dojke je naj¢esé¢i maligni tumor i vodedi uzrok
prevremene smrti zena. NajugroZenije su u dobi od 45 do
64 godine. U svetu se godi$nje registruje vise od milion no-
voobolelih, u zemljama EU preko 270000, od kojih je 96000
umre. U Srbiji svaka 12. Zena oboli, $to je oko 4000 godisnje,
anjih 1500 umre od ove vrste maligniteta za ovaj period. In-
cidenca i stopa mortaliteta su u stalnom porastu. Otkriven
na vreme izle¢iv je u 90% slucajeva. Kada se uporede zemlje
iz naseg okruzenja, Srbija je ubedljivo sa najve¢im procen-
tom obolelih od karcinoma dojke (64,1%); slede je Hrvatska
(62,2%)6, Slovenija i BIH (58,9%). Znatno manji procenat
oboljevanja je u Makedoniji (52,1%), Bugarskoj (46,2%) i
Rumuniji (44,3%).

Mora se raditi na obucavanju kadrova (povecéanju broja
radiologa) i na povecanju broja mamografa. Bolnice opsteg
tipa vrlo ¢esto nemaju mamograf ili nemaju obucene ra-
diologe za ¢itanje mamografija. Mora se voditi ra¢una i o
kvalitetu skrininga: odziv mora biti vec¢i od 70%; moraju
biti zadovoljeni tehnicki standardi i ispostovano periodi¢no
pracenje.

Skrining mamografija - jedina prihvatljiva metoda za
skrining karcinoma dojke i smanjenje stope mortaliteta. To
je zlatni standard u ranoj detekciji karcinoma dojke.’

Ova komparativna analiza govori u prilog opravdanosti
eventualnog skrininga dojke i u bolnicama opsteg tipa u
skladu sa moguénostima kadra i opreme i ukoliko bi odziv
populacije obuhvacene skriningom bio u $to ve¢em broju -
postiglo bi se ono $to je svrha i krajnji cilj skrininga dojke
- smanjenje mortaliteta za 22% do 30%.
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APSTRAKT

Cilj ovog rada je identifikacija glavnih modela profe-
sionalne rehabilitacije nakon traumatske povrede mozga
koji su opisani u literaturi, opis njihovih karakteristika i
identifikacija slicnosti i razlika medu tim modelima. Trau-
matska povreda mozga moze da prouzrokuje niz fizickih,
kognitivnih, emocionalnih i bihejvioralnih efekata, a ishod
moze da varira od potpunog oporavka do trajnog inva-
liditeta ili smrti. Zbog svoje kompleksnosti rehabilitacija
osoba nakon traumatske povrede mozga podrazumeva
kontinuiranu brigu od akutne faze do ponovne integracije u
dustvenu zajednicu. Rehabilitacija se moze podeliti na ranu
rehabilitaciju kao i medicinsku i profesionalnu rehabilitaci-
ju. Tokom poslednje tri decenije razvijeni su razli¢iti tipovi
programa rehabilitacije nakon traumatske povrede mozga,
a to su: tradicionalni dnevni program, holisticki, podrzano
zaposljavanje, rezidentalni i bihejvioralni. Na osnovu
pretrazivanja baze podataka Medline pregledana je novija
literatura o rehabilitaciji nakon traumatske povrede mozga
koja se odnosi na savremene koncepte profesionalne reha-
bilitacije kao strategije za brzi i uspesniji povratak na posao.
Kao dva glavna modela profesionalne rehabilitacije nakon
traumatske povrede mozga izdvojeni su holisti¢ki program
rehabilitacije i program podrzanog zapo§ljavanja. S obzirom
da proces profesionalne rehabilitacije prolazi kroz odredene
faze tako je poredenje ovih modela izvr$eno prema tri glo-
balne oblasti: izbor za ulazak u program i procena sposob-
nosti, intervencije u periodu pred zaposljavanje i podrska,
intervencije u periodu posle zaposljavanja i podrska.

KLJUCNE RECIL: povrede mozga; rehabilitacija, vo-
kalna; holisticko zdravlje; evaluacija radnog kapaciteta;
zaposljavanje, stimulisano.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Vocational rehabilitation
models after traumatic
brain injury

ABSTRACT

The aim of this study is identification main models of
vocational rehabilitation after traumatic brain injury as
described in the literature, describe its characteristic and
identifying similarities and differences between these mod-
els. Traumatic brain injury can cause a series of physical,
cognitive, emotional and behavioral effects, and the out-
come can vary from complete recovery to permanent dis-
ability or death. Because of its complexity rehabilitation of
persons after traumatic brain injury involves the continuous
care from the acute phase to the reentry into community.
Rehabilitation can be divided into early rehabilitation and
medical and vocational rehabilitation. Different types of
rehabilitation after traumatic brain injury have developed
over the past three decades, and these are: the traditional
outpatient program, holistic, supported employment, resi-
dential, and behavioral. Recent literature on rehabilitation
after traumatic brain injury regarding to the modern vo-
cational rehabilitation concept as a strategy for rapid and
successful return to work was reviewed by research Medline
database. Holistic rehabilitation program and supported
employment program were found as two main models of
vocational rehabilitation after traumatic brain injury

KEY WORDS: brain injuries; rehabilitation, vocational;
holistic health; work capacity evaluation; employment,
supported.
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uvoD

Porastom industrijalizacije i motorizacije doslo je
do porasta broja tezih saobracajnih nesreca, a do takvih
konsekvenci dovode i nesrece koje nastaju na radu ili to-
kom ratnih dejstava. Najc¢es¢i mehanizmi povredivanja su
saobracajne nesrece, padovi i nasilje." Usled razvoja medi-
cine povecan je nivo prezivljavanja zrtava teskih nesreca.
Pored oSecenja ekstremiteta, najce$ce se javljaju povrede
glave.

Traumatska povreda mozga predstavlja vodeci uzrok
smrti i invaliditeta u svetu,’ a takode i glavni socijalni, eko-
nomski i zdravstveni problem $irom sveta.’ Traumatska
povreda mozga zauzima prvo mestu medu uzro¢nicima
koma, a igra vodecu ulogu u nastanku invalidnosti zbog
traume.* Tri puta je Ce$¢a kod muskaraca; adolescenti,
mlade osobe i ostarele osobe su u pove¢anom riziku.'

Efekti nesre¢e na mozak odreduju buduénost ¢oveka
koji je doziveo nesre¢u. Deficit kod pacijenata rangiran je
prema tezini i obi¢no korelira sa duzinom trajanja gubitka
svesti i postraumatskom amnezijom.” Nakon akutne faze
rezidualni motoricki, senzorni, bihejvioralni, kognitivni i
jezi¢ki deficit mogu se zadrzati. Pri svemu tom, pacijenti
sa oSteCenjem mozga usled traume, predstavljaju grupu
sa specifiénim problemima u smislu reintegracije u $kolu,
posao i drustvo.®

Traumatska povreda mozga moze da prouzrokuje niz
fizi¢kih, kognitivnih, emocionalnih i bihejvioralnih efekata,
a ishod moze da varira od potpunog oporavka do trajnog
invaliditeta ili smrti.

Poremecaji pokreta koji mogu nastati posle traumatske
povrede mozga su tremor, ataksija, mioklonus i gubitak
obima i kontrole pokreta. Mogu, takode, imati problema sa
razumevanjem ili produkcijom govornog ili pisanog jezika.”
Gubitak pamcenja, najces¢e kognitivho ostecenje medu
osobama sa povredom glave, javlja se u 20-79% osoba sa
zatvorenom povredom glave, u zavisnosti od tezine.® Trau-
matske povrede mozga mogu izazvati emocionalnu nesta-
bilnost, depresiju, anksioznost, hipomaniju, maniju, apatiju,
razdrazljivost i bes.’

S obzirom na postefekte traumatske povrede mozga
jasno je da postoji $irok uticaj na razlicite socijalne, radne i
porodi¢ne uloge. Mogu¢nost rada i zapo$ljavanja je od ve-
likog znacaja za veéinu osobe sa traumatskom povredom
mozga.'® Profesionalni status je jak prediktor celokupnog
zadovoljstva Zivotom kod ove populacije.'

FAZE REHABILITACIJE

Rehabilitacija osoba sa o§te¢enjem mozga moze se podel-
iti na ranu rehabilitaciju kao i medicinsku i profesionalnu
rehabilitaciju. Cilj rane rehabilitacije je restoracija bazi¢nih
funkcionalnih vestina i pokretljivosti, a osim toga napori
tima stru¢njaka i porodice usmereni su na prezivljavanje i
prevenciju komplikacija. Ovo zna¢i da bi na kraju ove faze
rehabilitacije pacijent trebao biti sposoban da pokrece sebe
u kolicima, da bude sposoban za komunikaciju i da izvr$ava
teze intelektualne i kognitivne zadatke. Obavezan je prijem
ovih pacijenta u specijalne institucije za ranu rehabilitaciju
ili u institucije za rehabilitaciju.

U okviru medicinske i profesionalne rehabilitacije mul-
tidisciplinarni tim pomaze pacijentu u fizickim i mentalnim
sposobnostima kao i dostizanju socijalne kompetentnosti u
smislu sticanja bazi¢nih zahteva za profesionalnu integraci-
juipovratak na posao ili integraciju u skolu. Ako se pacijent
uspesno funkcionalno oporavi on ¢e imati uspesan povratak
na posao uz minimalni udeo profesionalne rehabilitacije.
Medutim, ako deficiti ostanu, pacijentu ¢e biti neophodna
takva vrsta rehabilitacije. Profesionalna rehabilitacija po-
drazumeva svaki program koji osobu sa invaliditetom
dovodi do njenih optimalnih fizickih, mentalnih socijalnih
profesionalnih i ekonomskih sposobnosti.’? Imajuéi u vidu
kompleksne konsekvence o$tecenja, akcenat je primarno
stavljen na multidisciplinarni karakter institucije.

Pomo¢ za povratak na posao je posebno vazna, jer se
procenjuje da svake godine od 70.000 do 90.000 osoba sa
traumatskom povredom mozga ima dugotrajna funkciona-
Ina o$tecenja i da samo 24% osoba sa tezom i teskom povre-
dom mozga rade 1 godinu nakon povrede.”> Mogu¢nost za
rad je od velike vaznosti za vecinu osoba sa traumatskom
povredom mozga,'* a profesionalni status je snazan predik-
tor sveukupnog zadovoljstva Zivotom kod ove populacije.”
Nazalost, dobijanje i zadrzavanje posla su cesto iluzorni
ciljevi za mnoge osoba sa invaliditetom ¢iji je uzrok trau-
matska povreda mozga.

MODELI PROFESIONALNE REHABILITACLIJE

Tradicionalno, medicinski rehabilitacioni sistem stav-
lja akcenat na aspekte restoracije bazi¢nih funkcionalnih
vestina i pokretljivosti. Posto tradicionalni model fizikalne
rehabilitacije nije mogao da zadovolji potrebe rehabilt-
acije osoba sa povredom mozga, posebno dugotrajnih psi-
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hosocijalnih poteskocda i poteskoca povratka na posao i u
drustvenu zajednicu, stvorena je potreba formiranja novog
modela rehabilitacije ovih osoba. Ove nove paradigme,
posebno u postakutnoj fazi rehabilitacije, nadmasuju model
funkcionalne restoracije i ukazuju na znacaj ukljucivanja
kognitivnog i neurobihejvioralnog, socijalnog i radnog kao
i iskustvenog aspekta oporavka i rehabilitacije.

Razliciti profili stru¢njaka iz oblasti rehabilitacije treba
da budu ukljuceni u tim za rehabilitaciju osoba sa povre-
dom mozga, jer svaka rehabilitaciona disciplina ima razlicit
edukativni bekgraund, razli¢ite metode evaluacije i moni-
toringa napredovanja pacijenta, ali i akcentovanje razlic¢itih
oblasti ljudskog funkcionisanja.

Postoji nekoliko modela koji pruzaju organizacione
uzorke na osnovu kojih stru¢njaci mogu evaluirati i kon-
ceptualizovati proces rehabilitacije. Specijalizovani pro-
grami postakutne rehabilitacije osoba sa traumatskom
povredom mozga razvijeni su sedamdesetih godina proslog
veka. Njihova karakteristika je uklju¢ivanje tretmana koji
su fokusirani na profesionalni trening ili povratak u zajed-
nicu koriste¢i jedan od nekoliko potencijalnih modela koji
je opisan u klinickoj literaturi kao $to su holisticki program,
model podrzanog zaposljavanja itd.'®

U svetu postoje centri koji sprovode programe posta-
kutne rehabilitacije osoba sa povredom mozga ¢iji je cilj
rehabilitacija nastalih o$tecenja i razvoj kompenzatornih
strategija radi $to boljeg funkcionisanja ovih osoba kako u
radu tako i u Zivotu uopste. Ipak, ni jedan program rehabili-
tacije ne moze obuhvatiti tako Siroku konstelaciju potreba
koje se javljaju nakon ste¢ene povrede mozga.

Tokom poslednje tri decenije razvijeni su razli¢iti tipovi
programa rehabilitacije nakon traumatske povrede mozga,
a to su: tradicionalni dnevni program, holisticki, podrzano
zaposljavanje, rezidentalni i bihejvioralni. Predominantni
ciljevi tradicionalne dnevne rehabilitacije usmereni su na
samozbrinjavanje i veStine svakodnevnog Zzivota; holisticki
program obuhvata psihosocijalno prilagodavanje, kompen-
zaciju kognitivnih poremecaja i povratak na posao; u pro-
gramu podrzanog zaposljavanja akcenatje stavljen na trening
na radnom mestu i pracenje tokom pruzanja pomomoci;
rezidentalni program fokusiran je na vestine svakodnevnog
zivota i samostalni Zivot; ciljevi bihejvioralnog programa
usmereni su na kontrolu ponasanja i stabilnost. Dakle, od
pomenutih programa samo programi holisticki i podrzano
zapo$ljavanje inkorporiraju komponentu profesionalne re-
habilitacije. Malec i Basford su kompletirali obiman pregled
rezultata istrazivanja o razli¢itim tipovima postakutne re-
habilitacije povreda mozga i klasifikovali ih u tri tipa inter-
vencije $to obuhvata neurobihejvioralni program, program

rezidentalne reintegracije u drustvenu sredinu i program
$irokog (holisti¢ckog) dnevnog tretmana. Kada su ovi autori
sumirali rezultate istrazivanja ispitanika koji su bili u pro-
gramu postakutne rehabilitacije povrede mozga i uporedili
ih sa rezultatima studija koje su obuhvatale ispitanike sa
ste¢enom povredom mozga koji nisu bili ukljuceni u takav
program dosli su do zaklju¢ka da su ispitanici koji su bili
ukljuceni u pomenuti program imali znacajno bolju neza-
visnost u poslu, treningu ili domacdinstvu i imali su znacajno
nizi nivo nezaposlenosti.'”

Mnoge studije koje su bile uklju¢ene u analizu po-
menutih autora izvodene su u programu holisticke
neuropsiholoske rehabilitacije. U skladu sa ciljem ovog rada
fokus je usmeren upravo na holisticki program postakutne
rehabilitacije osoba sa povredom mozga kao i na program
podrzanog zaposljavanja jer su u literaturi identifikovani
kao glavni modeli profesionalne rehabilitacije nakon trau-
matske povrede mozga, a ukazac¢emo i na sli¢nosti i razlike
medu ovim modelima.

HOLISTIEKI PROGRAM

U Medicinskom centru Univerziteta u Njujorku, u ok-
viru Rask Instituta razvijen je program dnevnog tretmana
oSte¢enja mozga koji primenjuje pristup holistickog tera-
peutskog miljea. Ovaj program je pilotirao Jehuda Ben-]Jisaj
u Izraelu, pa je postepeno uvoden u Rask Institut. Holisticki
pristup postakutnoj neuropsiholoskoj rehabilitaciji s jedne
strane direktan je produzetak pogleda Kurta Goldstajna, a
u drugom izveden je iz njegovog pogleda na ljudsku priro-
du u normalnom i patoloskom stanju.’* Ovakav pristup
omogucava konceptualne kao i prakti¢ne uslove za kom-
pleksne i viSeslojne izazove lecenja i terapije koji se primen-
juju u postakutnoj neuropsiholoskoj rehabilitaciji odraslih
osoba sa ostecenjem mozga."” Za ulazak u program postoje
odredeni kriterijumi. Program se sastoji iz tri faze. Prva faza
je fokusirana na potpuno uklju¢ivanje osoba sa povredom
mozga kao ¢lanova terapeutske zajednice, pomo¢ u stvaran-
ju samosvesti i shvatanju konsekvenci o$te¢enja mozga,
unapredenje, sistemati¢an trening za ovladavanje kompen-
zatornim strategijama i uporistima, pomo¢ osobi da zadrzi
samoprihvatanje i spremnost da slediti realisti¢ne i dostizne
funkcionalne ciljeve. Druga faza je vodeno radno ispitivanja
i obuhvata seriju dizajniranih predradnih i/ili stvarnih rad-
nih procena pod supervizijom programskog savetnika za
profesionalnu rehabilitaciju. Svaki rehabilitanat je uklju¢ena
u seriju superviziranih "in vivo" radnih iskustava baziranih
na sadas$njim sposobnostima individue. Radno uklju¢ivanje
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je izbor koji omogucava da se procene genericke radne
vestine i ponasanje individue. Svaka osoba uklju¢ena u ovu
fazu pocinje rad od najbazi¢nijeg nivoa radnog uklju¢ivanja.
Postepeno, kako se uspostavlja efikasnost u izvodenju rad-
nih zadataka, osobe se upucuju na kompleksnija radna
iskustva. Svaki rehabilitant ima svog supervizora na rad-
nom mestu koji se konsultuje svakodnevno sa programskim
savetnikom za profesionalnu rehabilitaciju.

Rehabilitant takode, dobija 1 do 2 sata nedeljno indi-
vidualno savetovanje od savetnika za profesionalnu reha-
bilitaciju kao i 1 sat savetovanja u malim grupama sa dru-
gim rehabilitantima koji participiraju u vodenom radnom
ispitivanju. Savetnik za profesionalnu rehabilitaciju pruza
vodenje u oblasti samostalnog Zivljenja, upravljanju vlasti-
tim desavanjima. Ova faza traje obi¢no 3 meseca, ali moze
i duze. I treca faza je pracenje/zadrzavanje. Program pruza
profesionalno pracenje i zadrzavanje terapeutske pomo¢i na
bazi besplatne pomo¢i tokom neodredenog perioda posle
izlaska iz programa.

Postoje odredene varijacije u odredenim komponenta-
ma holistickog modela rehabilitacije, a jedan od primera je
rehabilitacioni program Dnevne bolnice za neurolosku re-
habilitaciju odraslih Neuroloskog instituta "Barrow" u Fe-
niksu, Arizona koji inkorporira slede¢a dva programa. Pro-
gram samostalnosti u kudi je dizajniran da zadovolji potrebe
osoba sa povredom mozga u smislu aktivnog reintegrisanja
u kuéno okruzenje i ponovno uspostavljanje pune uloge u
njegovoj porodici.” Program povratak na posao/skolu diza-
jniran je da pomogne pacijentima da postanu produktivni
u punom zaposlenju ili volonterskom radu. Programski
konsultant vrs$i procenu profesionalnih sposobnosti ako
pacijent mora da promeni posao.Vrsi se evaluacija radnog
statusa pre povrede. Bazi¢ne radne vestine mogu da se pro-
cenjuju kroz volonterski radni pokusaj u bolni¢kim uslovi-
ma. Program povratka u $kolu fokusiran je na olak$avanje
povratka u $kolu bilo da je to srednja $kola, visa skola ili
fakultet. Terapeuti aktivno rade sa $kolskim predstavnicima
na identifikovanju posebnih potreba pacijenta kad se vrati
u $kolu. Trajanje programa povratak na posao/skolu je od
8:15 ¢asova do podneva tokom cetiri dana u nedelji, posto
poslepodne i petak provode na radu.

Ovakva vrsta programa postakutne rehabilitacije imala
je uticaj i na razvoj takvih programa u Centrima za rehabili-
taciju osoba sa traumatskom povredom mozga u Evropskim
zemljama, Ujedinjenom Kraljevstvu i u Danskoj.

MODEL PODRZANOG ZAPOSLJAVANJA

Ovaj pristup ukljucuje pronalazenje posla, trening na
radnom mestu, kao i dugoro¢nu podrsku i jacanje vestina
za posao preko treninga na poslu.”’ Model podrzanog
zaposljavanja proistekao je iz $ireg modela koji se ne odnosi
samo na zaposljavanje, ve¢ i na obrazovanje, profesionalno
osposobljavanje, rehabilitaciju i podr$ku mladim osobama
sa invaliditetom za prelazak iz $kole u $iru zajednicu, a to
je model individualne podrske. Podrzano zaposljavanje
polazi od neophodne intervencije i podrske koje se mogu
prilagoditi svakom korisniku, a definise se kao "svaki pris-
tup koji pokusava da klijenta stavi direktno u kompetitivno
zaposlenje (mada je kratak period orijentacije prihvatljiv
ako traje manje od jednog meseca i ne uklju¢uje zasti¢eni
rad, obuku za zaposljavanje ili tranziciono zaposlenje)".?2
Tokom procesa procene, posebno se stavlja naglasak na in-
teresovanja osoba sa invaliditetom, $to je osnova za profe-
sionalni razvoj i prilagodavanje poslu.”

Vremenom su razvijena Cetiri modela podrzanog
zaposljavanja, a jedan od njih je individualno odredivanje
radnog mesta, a prilagoden je za osobe sa povredama
mozga od strane Wehmana i saradnika®* krajem 80-ih go-
dina proslog veka. Za ulazak u program uspostavljeni su
odredeni kriterijjumi. Klju¢ni aspekti ovog pristupa su:
brzo pronalazenje posla (na osnovu procene sposobnosti,
ogranicenja, interesovanja i radnog okruzenja) sa minimal-
nom obukom pre zaposljavanja, individualni trening i zastu-
panje od strane trenera na radnom mestu, radni trening na
bazi "jedan - na —jedan" koji se aplikuje do postizanja kom-
petencijai dugoro¢no pracenje od strane trenera za posao.”!
Sve obuke vr$i trener za posao na radnom mestu.® Pored
toga, podrska trenera za posao nije vremenski ogranicena,
a dobija se na dugoro¢noj osnovi u skladu sa individual-
nim potrebama.’ Dnevne intervencije mogu biti potrebne
radi stabilizovanja u izvodenju posla. Intervencije uklju¢uju
bihejvioralni trening, socijalno prilagodavanje, strategije
kognitivnog treninga i fizicke adaptacije. Opravdanje za ove
intenzivne intervencije, izvedeno na osnovu iskustva osoba
koje primaju ovaj vid podrske, je da zbog tezine invaliditeta
one ne mogu biti uspe$ne u radnom okruzenju bez njih.”
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SLIENOSTI | RAZLIKE IZMEDU DVA
MODELA PROFESIONALNE REAHABILITACIJE
NAKON TRAUMATSKE POVREDE MOZGA

Poredenje ovih modela izvr§eno je prema tri globalne
oblasti: izbor za ulazak u program i procena sposobnosti,
intervencije u periodu pred zaposljavanje i podrska, inter-
vencije u periodu posle zaposljavanja i podrska.

Sli¢nosti izmedu ova dva modela profesionalne reha-
bilitacije prvenstveno se ocituju u oblasti izbora za ulazak u
program i procene sposobnosti. Za ulazak u holisti¢ki pro-
gram i program podrzanog zaposljavanja kao i u program
povratak na posao (varijacija faze vodenog radnog ispiti-
vanja u holistickom programu) neophodno je da pacijent
pokazuje nesposobnost za pronalazenje i zadrzavanje posla
kao i da ne koristi narkotike. Druga oblast su intervencije
pred zaposljavanje i podrska ukazuje na delimi¢nu sli¢nost
izmedu ova dva modela. U holistickom programu interven-
cije su usmerene na trening profesionalnih vestina u periodu
pred zaposljavanje $to ujedno predstavlja i glavni fokus faze
vodenog radnog pokusaja dok su intervencije u programu
podrzanog zapo$ljavanja takode, usmerene na trening u
periodu pred zaposljavanje, ali je trening ogranicen. Treca
oblast po kojoj poredimo ova dva modela su intervencije u
periodu posle zaposljavanja i podrska i uglavnom ova oblast
odrazava razlike medu njima. Tranzicioni radni trening
primenjuje se u holistickom programu, ali samo ponekad
dok tranzicioni radni trening i trening na radnom mestu su
jedna od karakteristika programa podrzanog zaposljavanja.
Oba programa uklju¢uju podrsku nakon zaposljavanja koja
vremenski nije striktno ogranicena.

Dakle, modeli imaju neznatne razlike u fokusu, holisti¢ki
model fokusiran je na trening vestina za posao, a fokus
modela podrzanog zapo$ljavanja usmeren je na trening
na radnom mestu i vremenski neogranicenu podrs$ku na
radnom mestu. Ipak, klju¢ne razlike modela podrzanog
zaposljavanja u odnosu na holisticki model su: intervencije
se u potpunosti vr$e na radnom mestu i vreme intervencije
i njeno trajanje nije navedeno ili ograniceno.

ZAKLJUCAK

Posledice koje nastaju usled traumatske povrede mozga
su raznovrsne. Zajedni¢ki rad stru¢njaka razlicitih profila
koji imaju bazi¢no znanje o posledicama nesree, neo-
phodnim rehabilitacijskim merama kao i znanje o drugim
vrstama pomoc¢i i njihovim nacinima prilagodavanja stanju
povredene osobe ima klju¢ni znacaj u rehabilitaciji osoba

sa traumatskom povredom mozga. To podrazumeva reha-
bilitacioni model koji u sebe ukljucuje veéi broj razli¢itih
tretmana. Takve modele predstavljaju holisticki program
rehabilitacije i model podrzanog zaposljavanja koji se i
najce$¢e primenjuju u profesionalnoj rehabilitaciji osoba sa
povredom mozga. Sve ovo predstavlja imperativ za postiza-
nje maksimalnog nivoa rehabilitacije pacijenta nakon trau-
matske povrede mozga i uslov za njihov povratak na posao
i uklju¢ivanje u drustvo i preuzimanje odredene uloge u po-
rodici. Poseban znacaj ima kori$¢enje medicinskih, eduka-
tivnih i profesionalnih mera pomod¢i, posebno kada se radi
o osobama koje su mlade ili jo$ uvek nisu zauzele odredenu
ulogu u drustvu i poslu.
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APSTRAKT

Fournier-ova  gangrena je  specifican  oblik
nekrotizirajuceg fasciitisa koji obuvata povrsni i duboki fas-
cijalni sloj genitalija i Cesto je letalan ukoliko se hirurska
intervencija kasno primeni. Anorektalne infekcije, genito-
urinarne infekcije ili trauma ili infekcije koze perineuma
mogu biti uzrok Fournier-ove gangrene, dok su dijabetes
melitus i hroni¢ni alkoholizam predisponiraju¢i faktori.
Povrede uretre u toku kateterizacije su ceste, narocito kod
nedovoljno uvezbanog osoblja, a naj¢esée povreda nastane
tokom naduvavanja balona koji se nalazi u uretri. U radu je
prikazan bolesnik starosti 81 godinu koji se obratio lekaru
zbog tegoba u vidu bola i otoka u desnoj ingvinalnoj regiji
i penisu koje su trajale tokom tri nedelje. Klinicka sumnja
na Fournier-ovu gangrenu bila je potvrdena CT pregledom.
Lecenje je bilo hirursko i medikamentozno. Fournier-ova
gangrena je ozbiljno oboljenje koje treba diferencirati od
drugih infekcija mekih tkiva. Radikalni hirurski debrid-
man uz primenu antibiotika Sirokog spektra je od velike
vaznosti u povecanju stope prezivljavanja pacijenata sa
nekrotiziraju¢im infekcijama.

KLJUCNE RECI: Furnijerova gangrena; tomografija, x-
zracima kompjuterizovana; intermitentna uretralna kateter-
izacija.

KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

Fournier's gangrene as
a result of

necrosis caused by
urethral catheter

ABSTRACT

Fournier's gangrene is a specific form of necrotizing fasci-
tis, which involves mainly superficial and deep fascial layer of
the genitals and is often lethal in case of late surgical inter-
vention. Anorectal infections, genitourinary infections or trau-
ma, or infection of the skin of perineum can cause Fournier's
gangrene, while diabetes mellitus and chronic alcoholism are
predisposing factors. Injuries of the urethra during catheter-
ization are common especially by untrained staff, and most in-
juries are due to inflation of balloon while in urethra. We pres-
ent the case of 81l-year-old man reffered to our department
due to pain and swelling in the right inguinal region and penis,
which lasted for three weeks. Clinical suspicion of Fournier's
gangrene was confirmed by (T examination. Treatment was
surgical and pharmacological. Fournier's gangrene is a seri-
ous disease that must be differentiated from other soft tissue
infections. Radical surgical debridman and the application of
broad-spectrum antibiotics is of great importance in increas-
ing the survival rates of patients with necrotizing infections.

KEY WORDS: Fournier gangrene; tomography, x-ray com-
puted; intermittent urethral catheterization.
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uvoD

Fournier-ova  gangrena  je  specifican  oblik
nekrotizirajuceg fasciitisa, odnosno infektivni proces koji
dovodi do tromboze potkoznih krvnih sudova. Ovaj proces
obuvata uglavnom povr$ni i duboki fascijalni sloj genitalija
i Cesto je letalan ukoliko se hirurska intervencija kasno pri-
meni. Iako je naziv dobilo po francuskom dermatovenero-
logu Jean Alfred Fournier-u, ovo oboljenje je prvi put opi-
sano od strane lekara Baurienne-a 1764. godine.'

PRIKAZ BOLESNIKA

Osoba muskog pola, starosti 81 godinu, bila je primljena
u Urgentni centar zbog tegoba u vidu bola i otoka u desnoj
ingvinalnoj regiji i polnom organu koje su trajale tokom tri
nedelje. U istoriji bolesti, pacijent je naveo operaciju pros-
tate Cetiri godine ranije.

Na prijemu, pacijent je nekomunikativan, neuhranjen,
dehidriran uz crvenilo i znake nekroze kozZe na unutra$noj
strani desne femoralne i ingvinalne regije.

Ultrazvuéni nalaz govorio je u prilog edema potkoznog
masnog tkiva, odnosno celulitisa gore opisane regije, uz sus-
pektno prisustvo gasa. Dodatnom radioloskom dijagnos-
tikom u vidu kompjuterizovane tomografije (CT) abdom-
ena imale karlice utvdena je malpozicija urinarnog katetera
sa balonom u nivou posterironog dela penilne uretre (Sl.1a,
zvezdica). Uocene su te¢ne kolekcije unutar penisa i skrotu-
ma (SL.1b, crna strelica), pra¢ene opseznom inflamatornom
infiltracijom potkoznog masnog tkiva (Sl.1a, crna strelica)
uz prisustvo gasa desne femoralne i ingvinalne, kao peri-
nealne i glutealne regije (Sl.1a, bela strelica), a sve u sklopu
Fournier-ove gangrene. U podrudju prostati¢ne loze bila je
evidentna kolekcija denziteta gusce te¢nosti $to je ukazivalo
na apsces ove regije (SI.1b, zvezdica), a suspektna je bila i in-
flamatorna infiltracija mokra¢ne besike sa prisustvom gasa
unutar lumena (SL.1b, bela strelica).

SL. 1. a) aksijalni CT snimak anogenitalne regije gde se uo¢ava veliko
prisustvo velike koli¢ne potkoznog gasa (bela strelica), kao i opsezni
trakasti infiltrati potkoznog masnog tkiva (crna strelica) desne femoralne
i glutealne regije. Uocava se i prisustvo balona katetera (zvezdica) unutar
distalnog dela penilne uretre.

Sl. 1. b) sagitalna

§ CT rekonstrukcija

iste regije ukazuje na
prisustvo te¢nih kolek-
cija u skrotalnom zidu
(crna strelica), kao i
penisu. Te¢na kolek-
cija po tipu apscesa se
uocava u prostati¢noj
lozi (zvezdica), dok
se prisustvo gasa i
konkrementa uocava
unutar mokrac¢ne
besike (bela strelica).
Incidentalno se uocava
i velika ingvinoskro-
talna hernija sa leve
strane.

zahvatom

operativnih
vi$estruke incizije odnosno debridman nekroti¢nog tkiva u
podrudju unutra$nje femoralne i ingvinalne regije sa desne
strane uz plasiranje privremene suprapubic¢ne cistostome. U
toku ovog zahvata uocena je nekroza preprostati¢cnog dela
uretre kao posledica lo$e poziciniranog urinarnog katetera,
§to je bio uzrok Fournier-ove gangrene.

Urgentnim nacinjene su

Postoperativno, pacijent je smesten u Jedinicu intenzivne
terapije, intubiran, na mehanickoj ventilaciji i u teskom
opstem stanju. Tokom 12 dana hospitalizacije nekoliko puta
je vr$en debridman aficirane regije, a vrednosti laboratori-
jskih parametara su se kretale u slede¢em opsegu: leukociti
od 12,5 do 24 x 109/L (referentne vrednosti: 4-10); hemo-
globin od 89 do 110 g/L (referentne vrednosti: 130-160 g/L);
hematokrit od 0,23 do 0,31 (referentne vrednosti: 0,4-0,5);
kalijum od 3,6 do 4,4 mmol/L (referentne vrednosti: 4,1-5,6
mmol/L); bilirubin ukupni od 12,5 do 36,5 pmol/L (refer-
entne vrednosti: do 17 umol/L); bilirun direktni od 8 do 29
mmol/L (referentne vrednosti: do 3,42umol/L), urea od 25,5
do 30,4 mmol/L (referentne vrednosti: 3.3-7 mmol/L), kre-
atitin od 173 do 196 pumol/L (referentne vrednosti: 60-106
pmol/L).

U tretmanu pacijenta, sem suportivne, primenjenajeiin-
tenzivna antibiotska terapija u vidu cefuroksima 500mg/8h,
kao i metronidazola 1,5g/12h, a nakon mikrobioloskih re-
zultata rane ciprofloksacin 200mg/12 h intravenski.

Mikrobioloski nalaz rane je ukazivao na infekciju bak-
terijjom Pseudomonas species, dok su u urinu izolovane En-
terococcus species i Escherichia coli.

Tokom devetog dana hospitalizacije nacinjena je donja
traheotomija, a u aspiriranom sadrZaju traheje dobijena
veca koli¢ina gnojavog sekreta. U toku dvanaestog dana
dolazi do razvoja kardiorespiratorne insuficijencije, te pored
preduzetih intenzivnih mera reanimacije, dolazi do smrt-
nog ishoda.
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Pseudomembranozni kolitis / Pseudomembranous colitis

DISKUSIJA

Iako je Fournier-ova gangrena primarno opisana kao
idiopatska, danas je dobro poznato da anorektalne infek-
cije, genitourinarne infekcije ili trauma (kao $to je u nasem
slu¢aju), ili infekcije koZe perineuma mogu biti uzrok
Fournier-ova gangrena, a da su dijabetes melitus i hroni¢ni
alkoholizam predisponiraju¢i faktori.'

Povrede uretre u toku kateterizacije su Ceste, narocito
kod nedovoljno uvezbanog osoblja, a naj¢esé¢e povreda nas-
tane tokom naduvavanja balona koji se nalazi u uretri (Sl.1a,
zvezdica). Konvencionalno buziranje uretre metalnim
buzijama, umesto gumenim kateterima, koje se i dan danas
praktikuje u nekim centrima, povecava rizik od povrede.
Lezije uretre mogu nastati i usled snaznog uvodenja endos-
kopskih instrumenata.?

Kada su u pitanju genitourinarne infekcije, smatra se
da je divertkulum periuretralnih zlezda ulazno mesto in-
fekcije, a u nastanku stecenih divertikuluma vaznu ulogu
ima i trauma nastala kao posledica kateterizacije mokra¢ne
besike.’ Ponavljane infekcije periuretralnih Zlezda prethod-
no ledirane uretre mogu dovesti do stvaranja periuretralnih
apscesa, koji naknadno mogu rupturirati u lumen uretre.
Gas-produkuju¢i mikroorganizmi na mestu lezije uretere
koriste glikozu i albumine iz mokrace u procesu fermentaci-
je oslobadajuc¢i mehurice ugljen-dioksida, §to moze biti uz-
rok prisutva gasa unutar lumena mokracne besike, kao $to je
i prikazano u nadem slucaju (SL.1b, bela strelica). Ukoliko se
u toku ove lokalizovane infekcije ne primeni odgovarajuca
terapija, infektivni proces se moze prosiriti do duboke fasci-
je penisa (Buck-ove fascije), a u slu¢aju proboja ove fascije,
nekrotizirajudi proces se moze proéiriti duz povrsne fascije
penisa (Dartos-ove fascije) do skrotuma, kao i duz Scarpa
fascije duz prednjeg trbusnog zida.*

Iako se dijagnoza Fournier-ove gangrene najc¢e$¢e post-
avlja klinickim pregledom, urgentni CT pregled pomaze
u ranom postavljanju dijagnoze sa preciznom procenom
$irenja bolesti. CT ne pomaze samo u evaluaciji struktura
perineuma koje mogu biti zahvac¢ene Fournier-ovom gan-
grenom, ve¢ pomaze i u evaluaciji retroperitoneuma gde
se oboljenje moze prosiriti. U poredenju sa radiografijom i
ultrasonografijom, CT je visoko specifi¢niji. Nalaz na CT-u
ukljucuje: asimetri¢no fascijalno zadebljanje, potkozni em-
fizem, te¢ne kolekcije i formacije apscesa. Potkozni emfizem
je patognomonic¢ni znak postojanja Fournier-ove gangrene,
mada nije prisutan u svim slu¢ajevima.’

Mikrobioloski uzrok infekcije je u oko 80% slucajeva
visestruk. Od Gram-negativnih bakterija u Fournier-ovoj
gangreni najces$c¢e su Escherichia coli (43-61 %), Pseudo-
monas aeruginosa (24-29 %), Enterococcus species (15-23
%); a od Gram-pozitivnih Strepotcoccus species (42 %) i
Staphylococcus aureus (15-29 %). 7

Tretman ovog, potencijalno letalnog oboljenja oduvek je
predstavljao klinic¢ki izazov ¢iji osnovni principi obuhvataju
hemodinamsku stabilizaciju, parenteralnu primenu anti-
biotika $irokog spektra i hitan hirurski debridman (nekrek-
tomiju). Ekstenzivni debridman devitalizovanog tkiva, kao
kamen temeljac terapije, se u naj¢e$¢em broju slucajeva po-
navlja i po nekoliko puta sve dok se u potpunosti ne ukloni
nekrotisano i inficirano tkivo. U proseku, broj debridmana
po pacijentu iznosi od 3 do 5.2 Dok neki autori ukazuju na
statisti¢ki znacajnu razliku u broju debridmana izmedu paci-
jenata koji preZive i ne prezive Fournier-ovu gangrenu, kao
izmedu pacijenata sa genitourinarnim i anorektalnim izvo-
rom infekcije, drugi pak zaklju¢uju da statisti¢ki znacajna
razlika ne postoji.” ' Suprapubi¢na derivacija urina (cistos-
toma) potrebna je kada je izvor infekcije urogenitalni trakt,
narocito u slucaju strikture uretre ili ekstravazacije urina.’”
Neki hirurzi smatraju da je kolostoma integralni deo tret-
mana u pacijenata koji zahtevaju ekstenzivne debridmane,
naro¢ito ukoliko je izvor infekcije anorektalni predeo.'
Medutim, drugi su misljenja da je kolostoma rezervisana
samo za posebne slucajeve kada su sfinkteri znacajno infici-
rani, kada postoji perforacija kolona ili rektuma, u imuno-
kompromitovanibh, ili ukoliko je inkontinecija prisutna.!

U nameri da klasifikuju obolele od Fournier-ove gan-
grene sa aspekta prognoze, Laor i saradnici su predlozili
Fournier gangrene severity index (FGSI) zasnovan na
biohemijskim i klini¢kim parametrima.'? Znac¢aj FSGI se
ogleda u predvidanju broja dana hospitalizacije, kao i broja
debridmana u prezivelih pacijenata. Smatra se da pacijenti
sa urogenitalnim izvorom imaju bolju progonozu od paci-
jenata anorektalnim izvorom infekcije.®

Fournier-ova gangrena je ozbiljno oboljenje koje tre-
ba diferencirati od drugih infekcija mekih tkiva. Zbog
pridruzenih faktora kao $to su dijabetes melitus, starija
zivotna dob, odlozena prezentacija i brzo napredovanje
bolesti efikasni farmakoloski tretman i radikalni hirurski
debridman je od visoke vaznosti u povecanju stope
prezivljavanja pacijenata sa nekrotiziraju¢im infekcijama.
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APSTRAKT

Inkompatibilnost lekova je jedna od mogucih poteskoca
farmakoterapije a predstavlja nezeljenu reakciju koja se javlja
izmedju leka i rastvora, pakovanja ili drugog leka. Ona nas-
taje ako prilikom mes$anja lekovitih preparata njihovi sastoj-
ci stupaju u medusobne fizicke i/ili hemijske interakcije. Po-
java inkompatibilnosti nije tako éesta, ali zauzima znacajno
mesto medju greskama u aplikaciji lekova i posebno, medju
onima sa klini¢ki zna¢ajnim i potencijalno ozbiljnim posle-
dicama. Neposredne pojavne posledice inkompatibilnosti
su najcesce, ali ne i uvek, vidljive. Inkompatibilnost moze da
uzrokuje: a) gubitak ili smanjenje bioloske aktivnosti leka,
b) povecanje njegove toksi¢nosti, ¢) neki drugi nezeljeni
efekat. Inkompatibilnost tokom infuzione terapije se javlja
zbog: a) dodavanja leka osnovnom infuzionom rastvoru, b)
dodavanja dva ili vise lekova u jedan isti infuzioni rastvor,
c) primene leka kroz linjju sistema za infuziju i d) mesanja
lekova za parenteralnu primenu u istoj brizgalici. Inkom-
patibilnost moze da nastane i kod ostalih rastvora lekova
kao npr. kod rastvora za peritonealnu dijalizu, rastvora za
inhalacionu primenu i rastvora za enteralnu ishranu. Danas
je na raspolaganju veci broj konvencionalnih i elektronih
publikacija (na raznovrsnim informatickim i telekomunika-
cionim platformama) u kojima je detaljno analiziran aspekt
kompatibilnost lekova. Medjutim, medju njima postoji ve-
lika varijabilnost u obimu analiziranih kombinacija lekova,
unutrasnjoj strukturi i primenljivosti u praksi. Uopste uzev,
najbolje je da se mesanje rastvora, kad god to nije neophod-
no, izbegne. Ako klini¢ke okolnosti ipak diktiraju mesanje
paretneralnih lekovitih preparata bezbednost takvog na¢ina
aplikacije moze da se uveca pridrzavanjem opstih uputstava
o kompatibilnosti lekova i kori§¢enjem specifiénih podataka
publikovanih u relevantnoj literaturi.

Klju¢ne reci: terapija; infuzije, parenteralne; injekcije;
kombinacije lekova; inkompatibilnost lekova.
KORESPONDENCIJA / CORRESPONDENCE

DRUG INCOMPATIBILITY

ABSTRACT

Drug incompatibility is one of possible obstacles of phar-
macotherapy and it represents unwanted reaction occurring
between drug and solution, container or other drugs. It ap-
pears if medicinal preparations are mixed and their ingre-
dients come into mutual physical and/or chemical interac-
tions. Prevalence of incompatibility is not as common, but
it plays a significant role among drug application errors,
especially among those with clinically significant and po-
tentially serious consequences. Immediate manifestations
of incompatibility are often but not always, visible. Incom-
patibility can lead to: a) loss or reduction of drug biological
activity, b) increase of its toxicity, ¢) any other adverse effect.
Incompatibilities during infusion therapy occur at: a) add-
ing a drug to basic infusion solution, b) addition of two or
more drugs in one and the same infusion, ¢) drug applica-
tion via infusion set line, d) mixing parenteral drugs within
the same syringe. Incompatibility could occur with other
pharmaceutical solutions such as those for peritoneal dialy-
sis, inhalations and enteral nutrition formulas. A number of
conventional and electronic publications (in various IT and
telecommunications platforms) are available today provid-
ing detailed information about drug compatibility issues.
However, there is a great variability among them in volume
of analyzed drug combinations, internal formats and ap-
plicability to practice. In general, mixing drug solution is,
whenever it is not necessary, the best avoided. If, however,
clinical circumstances dictate mixing parenteral drugs the
safety of such practice could be increased by compliance
with general instructions about drug compatibility and use
of specific data published in valid literature.

Key words: therapeutics; infusions, parenteral; injec-
tions; drug combinations; drug incompatibility.
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Pojava inkompatibilnost lekova je jedna od moguéih
poteskoca farmakoterapije a predstavlja nezeljenu reakciju
koja se javlja izmedju leka i rastvora, pakovanja ili drugog
leka. Ona nastaje ako prilikom me$anja lekovitih preparata
sastojci stupaju u medusobne fizicke i/ili hemijske interak-
cije. Ovakve interakcije se nazivaju eksterne ili farmaceu-
tske s obzirom da se de$avaju van organizma bolesnika i
time se razlikuju od onih koje nastaju unutar organizma,
na farmakokinetickom ili farmakodinami¢kom niovu.!
Pojam inkompatibilnosti se naj¢es¢e povezuje sa parenter-
alnom odn. infuzionom primenom lekova* ali je taj prob-
lem prisutan i kod nekih te¢nih lekovitih preparata koji se
primenjuju druge nacine.’ Inkompatibilnost sastojaka moze
da bude problem i u procesu izrade slozenih farmaceutskih
formulacija* pa se ¢itaoci, zainteresovani za takve aspekte,
upucuju na drugu literaturu, specifi¢nu za oblast farmaceu-
tske tehnologije.

Ispitivanja kompatibilnosti lekova su primarno oblast
angazmana farmaceutske prakse i nauke te su detalji o tome
opisani u specijalizovanoj literaturi. Ipak, zbog mogu¢ih
$tetnih klini¢kih posledica inkompatibilnosti, lekari i sto-
matolozi ali i ostali zdravstveni radnici bi trebalo dobro da
poznaju osnovne teorijske a posebno prakti¢ne odrednice
u ovoj oblasti. Kad god se javi neka nedoumica oko kom-
patibilnosti lekova treba konsultovati prvo relevantnu lit-
eraturu, potom nadleznu osobu u zdravstvenoj organizaciji
(najcesce farmaceut ili klinicki farmakolog) a po potrebi i
proizvodaca leka.

ZASTUPLJENOST U KLINICKOJ PRAKSI

Ta¢na udestalost pojave inkompatibilnosti i njenih
klini¢ki znacajnih posledica nije dovoljno poznata, s obzi-
rom da studije u toj oblasti nisu ceste. Prema ranijim
istrazivanjima, u jedinici intenzivne nege slucajevi ink-
ompatibilnosti lekova su ¢inili 14.4% od svih uodenih
gresaka (6.6% od svih analiziranih slucajeva) a mnoge su
bile potencijalno od klini¢kog znacaja ukljucujudi i Zivotno
ugrozavajuc¢e® Od ukupno ispitanih parenteralnih kombi-
nacija lekova u pedijatrijskoj jedinici intenzivne nege kod
3.4% je zabelezena inkompatibilnost a kod 10.3% nije bilo
podataka o kompatibilnosti.’ Iako je u pojedinim bolnica-
ma uocena znacajno veca prevalenca slucajeva inkompati-
bilnosti, do 15% svih analiziranih slu¢ajeva parenteralnih
kombinacija lekova’, ¢ini se da je u vec¢ine drugih ustanova
taj broj ipak manji.

Nedavne studije sugeriu da pojava inkompatibilnos-
ti nije tako cesta, ali da zauzima znacajno mesto medju
greSkama u aplikaciji i posebno, medju onima sa klini¢ki
znacajnim i potencijalno ozbiljnim posledicama. Tako npr.
na viSe klini¢kih odeljenja dve univerzitetske bolnice je

ispitana prevalenca gre$aka u intravenskoj primeni lekova.?
Ukupno je registrovano 69.7% gresaka od cega su 25.5% su
klasifikovane kao ozbiljne. Tako su inkompatibilnosti regis-
trovne svega u 0.8% slucajeva, procentualno veci udeo je bio
ozbiljnih (33.3%) u odnosu na sve greske pri intravenskoj
primenu (pogres$na brzina primene, pogresni rastvor odn.
rastvara¢, pogre$na zapremina u pripremi rastvora i inkom-
patibilnost lekova), ukupno 27.3%. Sli¢ni podaci su dobijeni
i na pedijatrijskim odeljenjima gde je u jedinicama inten-
zivne nege zabelezeno 1.9% slucajeva inkompatibilnosti le-
kova.’

UZROCI INKOMPATIBILNOSTI

Inkompatibilnost lekova nastaje zbog fizickih i hemi-
jskih interakcija izmedju aktivnih molekula dve faze - dva
lekovita rastvora ili lekovitog rastvora i medicinskog sred-
stva (tabela 1). Fizicke reakcije naj¢es¢e uklju¢uju separa-
ciju ili precipitaciju jedne od faza rastvora. One nastaju zbog
promena u odnosu jonizovanog i nejonizovanog dela leka
i njegove rastvorljivosti. Acido-bazni status (pH vrednost)
i puferski kapacitet (pKa vrednost) lekovitog rastovora su
najznacajniji faktori koji uzrokuju fizicku inkomaptibilnost
lekova za intravensku i infuzionu primenu.'® S druge strane,
hemijska inkompatibilnost lekova nastaje zbog medjusub-
nih reakcija hemijski aktivnih supstanci. Pri tome, lekovita
supstanca podleze degradaciji odn. izmeni molekula zbog
oksidacije, redukcije, hidrolize, degradacije ili neke druge
hemijske reakcije.

Neposredne pojavne posledice inkompatibilnosti su
najcesce, ali ne i uvek, vidljive. Pojave fizicke kompatibil-
nosti su skoro po pravilu pracene vizuelnim promenama
te se relativno lako otkrivaju. Fizicka inkompatibilnost
moze da dovede do: a) nepotpunog rastvaranja zbog niske
rastvorljivosti leka u ¢vrstom stanju u datom rastvaracu, b)
nepotpunog mesanja te¢nosti jer se te te¢nosti medusobno
ne mesaju, c) precipitacije zbog smanjenja rastvorljivosti
sastojaka zbog dodatka drugog konstituensa.

Hemijska reakcija takodje moze da se manifestuje
zamucenjem, stvaranjem precipitata i promenom boje le-
kovitog rastvora. Ipak, mnoge hemijske reakcije izmedju le-
kova u smes$i nisu pracene nikakvim vizuelnim promenama
te njihovo otkrivanje moze biti jako tesko. To je jedan od
razloga da su podaci o hemijskoj kompatibilnosti dosta os-
kudni. Imajuéi u vidu navedeno, jasno je zasto su podaci
o fizi¢koj kompatibilnosti lekova kudikamo brojniji od
podataka o njihovoj hemijskog kompatibilnosti. Potpunu
sliku mozemo dobiti samo ako su nam poznate obe vrste
podataka jer, u protivnom, takve informacije moramo uzeti
sa rezervom.
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Tabela 1. Najcesce reakcije i procesi koje nastaju kod inkompatibilnosti

lekova

Cementacija u ¢vrstu masu putem hidratacije, polimerizacije, kristalizacije

Denaturacija proteina kod bioloskih lekova

Fotoliza (dejstvom svetlosti) koja je pracena oksidacijom ili hidrolizom

Oksidacija zbog dejstva atmosferskog kiseonika, toplote, neodgovarajuceg pH i
svetlosti, posebno u prisustvu pogodnog katalizatora

Pojava eksplozije zbog reakcija oksidacije

Precipitacija zbog stvaranja nerastvornih jedinjenja ili dejstvom mikroorga-
nizama

Prelaz u gelatinoznu konzistenciju putem polimerizacije

Promena u otitkoj izomeriji (epimerizacija/racemizacija): konverzije opticki
aktivnih izomera u bioloski manje aktivne racemske smese

Promena boje rastvora zbog promena pH ili hemijske reakcije

Separacija u te¢ne slojeve koji se ne mesaju kao posledica hemijske reakcije

Stvaranja gasa putem degradacije (raspadanja) ili reakcije karbonata sa nekom
kiselinom

Fizicka inkompatibilnost se ispituje najpre vizuelnim
pregledom a potom sa vise razli¢itih metoda kao $to su: tur-
bidimetrija, analiza veli¢ine i sadrzaja partikula, utvrdjivan-
je pH vrednosti rastvora, separacione tehnike i drugo.'>"
Hemijska stabilnost se odredjuje metodama analiticke
hemije kao $to je te¢na hromatografija visoke performanse
(HPLC) ili drugim pogodnim metodima poput indirektne
potenciometrije."” Pri tome se identifikuje promena u kon-
centraciji osnovne lekovite supstance i ukoliko dodje do
sniZzenja u odredjenoj meri u datom vremenu, identifikuje
se postojanje inkompatibilnosti.*

OKOLNOSTI KLINICKE PRAKSE |
INKOMPATIBILNOST LEKOVA

Mesanje rastvora lekova za parenteralnu primenu
je opravdano kada postoje teskoce sa obezbedjivanjem
dovoljnog broja intravenskih linija radi primene veceg broja
lekova ili kod le¢enja u ku¢noj nezi kada je potrebno da se
vedi broj lekova primeni u kratkom vremenskom periodu
od strane medicinskog osoblja ili pacijent sprovodi du-
gotrajnu infuzinu terapiju multiplom medikacijom.” U
najveéem broju drugih okolnosti takva praksa se, generalno
ne preporucuje, jer postoji visok rizik od pojave inkompati-
bilnosti. Klini¢ke posledice takve pojave mogu da budu: a)
gubitak ili smanjenje potencije (bioloske aktivnosti) leka b)
povecanje njegove toksi¢nosti ¢) neki drugi nezeljeni efekat.
Klinicke manifestacije inkompatibilnosti su brojne i mogu
biti sistemskog i lokalnog karaktera, od najlaksih do najtezih
ispoljavanja. Detaljni opis klini¢ke slike takvih manifestacija
je izvan tematskog okvira ovog teksta i mogu se naci u speci-
jalizovanoj literaturi.

Lekar moze da prosiri raspolozivu paletu kombinacije
lekova za meSanje u istom rastvoru ako postoje odgovarajuéi

literaturini podaci. U dostupnoj literaturi postoji relativno
veliki broj informacija o medusobnoj kompatibilnostilekova
ali su one su ponekad nepotpune ili ¢ak kontroverzne. Sem
toga, u praksi moze do¢ii do neocekivane pojave inkompati-
bilnosti zbog npr. aditiva (ekscipijenasa) ili nec¢istoca (tabela
2).'%17 Razli¢ite pomoc¢ne supstance (aditivi, ekscipijensi) se
u tehnoloskom procesu koriste radi pobolj$anja rastvorljivo-
sti, stabilizacije, puferovanja, izotonizacije i drugih osobina
lekovitih preparata. Njihova upotreba zavisi od konkretnog
tehnoloskog procesa, pa je razumljivo da mogu da postoje
razlike kod istih lekova ali razli¢itih proizvodjaca.'® Razliciti
uslovi ¢uvanja lekova (temperatura, vlaznost, svetlost inso-
lacijaisl.), takodje mogu da izmene pocetne fizicko hemijske
osobine leka/rastvora."” Dalje, razli¢iti materijali za izradu
infuzionih boca, sistema i pomo¢nih medicinskih sredstava
(infuzionih setova) mogli bi da budu jedan od uzroka ink-
ompatibilnost jer je poznato da lek moze reagovati sa nji-
hovim sastojcima. U jednoj studiji je npr. demonstrirano
da vedi broj parenteralnih lekova (amjodaron, docetaksel,
lorazepam, nitroglicerin, paklitaksel, sufentanil, takrolimus,
tenipozid, tiopenton) ne stupa u interakciju sa infuzionim
bocama od poliolefina novije generacije (npr. bez $tetnog
adjuvansa di-2-etilheksil ftalata-DEHP) a za koje je inace
poznato da to ¢ine sa bocama izradjenom konvencionalnih
materijala.” Najzad, metodoloske razlike u ispitivanju kom-
patibilnosti (npr. razli¢iti analiticki postupci, razli¢ite kon-
centracije lekova koji se ispituju i dr.) takodje mogu da budu
razlog kontroverznih podataka u literaturi i, posledi¢no,
prividno neocekivanih pojava inkompatibilnosti ukoliko svi
raspolozivi podaci nisu bili unapred poznati. Ovakvi i sli¢ni
faktori bi mogli da budu i razlog zasto se neki dugotrajni
postulati u ovoj oblasti sa vremenom menjaju.*!

Tabela 2. Neki od uzroka neocevanih pojava inkompatibilnosti

Varijabilnost koncetracija leka u rastvoru

Varijabilnost sastava aditiva i neistoca

Razli¢iti nacini ¢uvanja lekova

Raznovrsnost materijala za izradu medicinskih sredstava

Metodoloske razlike u ispitivanju inkompatibilnosti

U slu¢aju inkompatibilnosti lekovitih preparata najéesce
nastanu vidljive promene: zamudenje, precipitacija, talog
ili promena boje. Medutim, ne samo da inkompatibilnost
moze da prode bez ikakvih vidljivih promena (npr. prom-
ena pH vrednosti) ve¢ i neke vidljive promene nemaju
Kklinicki znacaj. Npr. prilikom dodatka leka ko-amoksiklava
(amoksicilin plus klavulanska kiselina) nekom infuzionom
rastvoru ¢esto nastane zZuckasta boja koja nije znak nikakve
inkompatibilnosti (promena bez klinickog znacaja).

Jedna od mogudih tesko¢a kod inkompatibilnosti le-
kova je da se takve reakcije nedovoljno prepoznaju i/
ili izve$tavaju kada nastaju u rutinskoj klinickoj praksi.
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Verovatno¢a pojave inkompatibilnosti nije ekvivalentna
verovatno¢i nastanka manifestinih nezeljenih posledica, $to
je poznata Cinjenica kod interakcija lekova, uopste.”” Sama
klini¢ka slika osnovnog oboljenja moze da bude komplek-
sna tako da se simptomi ne prepoznaju ili se neocekivana
reakcija pripisuje samom leku. Najzad, usled razli¢itih ra-
zloga, prepoznate nezeljene reakcije nakon kori$¢enja ras-
tvora u kojima je dos$lo do inkompatibilnosti ne moraju
biti i zabelezene odn. prijavljene. Problem nedovoljnog
izvestavanja nezeljenih reakcija na lekove je dobro poznata i
znatno ra$irena pojava u farmakovigilanci.??

Radi izbegavanja nastanka inkompatibilnosti trebalo
bi se pridrzavati slede¢ih opstih pravila: a) B-laktamske
antibiotike ne treba mesati sa proteinskim rastvorima, b)
bez preke potrebe lekovi se ne mesaju sa rastvorima ami-
nokiselina, slozenim elektrolitnim rastvorima (posebno koji
sadrze dvovalentne katjone), rastvorima NaHCO3, emulzi-
jama masti i hipertonim rastvorima i ¢) mes$anje lekova sa
preparatima krvi generalno se smatra apsolutno kontrain-
dikovanim.

INKOMPATIBILNOSTI KOD INFUZIONE
TERAPIJE

Primena rastvora za infuzionu terapiju ¢ini okosnicu
savremene farmakoterapije, tako da je njithova upotreba u
vrhu medikamentozne palete u zdravstvenim ustanovama,
od pocetaka savremene medicine?***?* Zato ¢e u daljem
tekstu biti detaljnije opisane okolnosti pojave inkompati-
bilnosti kod infuzione terapije u klinickoj praksi prilikom
slede¢ih nacina aplikacije: a) dodavanje leka osnovnom in-
fuzionom rastvoru, b) dodavanje dva ili vise lekova u jedan
isti osnovni infuzioni rastvor, ¢) primena leka kroz liniju
infuzionog rastvora i d) mesanje lekova za parenteralnu pri-
menu u istoj brizgalici (“kokteli”).

Dodavanje leka infuzionom rastvoru

Posle pripreme leka (rastvaranje, homogenizacija i dr.),
lek dodajemo u odgovaraju¢i (kompatibilni) infuzioni ras-
tvor. Za razblazivanje leka su najpogodniji jednostavni
izotoni¢ni rastvori elektrolita i ugljenih hidrata bez dodatih
puferskih supstanci kao $to su 5% glukoza, 0.9% NaCl, redje
Ringerov i Hartmanov rastvor, glukosalina, 10% glukoza a
najrede dekstran. Sa odabirom kompatibilnog infuzionog
rastvora naj¢e$¢e nema vecih problema. Naime, sa mnogim
lekovima postoji dugotrajno klini¢ko iskustvo u pogledu
njihove infuzione primene. Sem toga, proizvodaci lekova
su jako motivisani da pruze $to vise informacija o nacinu
primene lekova iz svog proizvodnog programa radi podsti-
canja njihove upotrebe.

Dodavanje dva ili viSe lekova u jedan isti infuzioni ras-
tvor

Ovaj postupak se primenjuje onda kada se kod istog
bolesnika istovremeno koristi viSe lekova koji moraju da se
aplikuju kao infuzije, naj¢esce intravenski. Medutim, rizik
od pojave inkompatibilnosti je znatno ve¢i nego u prethod-
nom slucaju jer se pored fizi¢cko-hemijskih interakcija le-
kova sa infuzionim rastvorom javlja moguénost interakcije
lekova medusobno. Broj kombinacija se, jasno, viestruko
uvecava sa brojem dodatih lekova. Ovakav postupak moze
bezbedno da se primeni samo kada smo sasvim sigurni u
medusobnu kompatibilnost lekova koji se mesaju.

Primena lekova kroz liniju infuzionog sistema

Ovaj nacin primene je u literaturi poznat kao “Y” infuz-
ija. Kod ovakvog nacina, rastvori dva leka stupaju u med-
jusobni kontakt unutar lumena samog infuzionog sistema.
Ovaj nacin primene je posebno pogodan kod bolesnika koji
imaju limitiran vaskularni pristup, kao $to je to slucaj u pedi-
jatriji i neonatologiji.”” U studijama koje su ispitivale inkom-
patibilnost lekova u jedinicama intenzivne nege putem “Y”
infuzije postoji znatno manje podataka o hemijskoj nego o
fizi¢koj kompatibilnosti. Naime, hemijska kompatibilnost je
ispitivana samo u 38% svih studija a za tek 9% kombinacija
lekova postoje jasni podaci o hemijskoj kompatibilnosti.?®
U 15% slucajeva kombinacija postoje nekompletni podaci
a u 9% konfliktni rezultati. Heterogenost metodologije je
svakako jedan od uzroka oprec¢nih podataka i ove ¢injenice
upravo odslikavaju raznovrsnost u klinickoj praksi kao je-
dan od uzroka neocekivanih pojava inkompatibilnosti.

Mesanje lekova za parenteralnu primenu u istom $pricu
(brizgalici)

Praksa mesanja parenteralnih lekova u istoj brizgalici
je takodje prisutna i cesto postoje standardne kombinacije
poput “litickog koktela” (obi¢no hlorpromazin, prometazine
i petidin) za le¢enje eklampsije.” U pojednim sluc¢ajevima
postoje dobro dokumentovani dokazi o sigurnosti takve
prakse u pogledu kompatibilnosti*® u drugim su takvi po-
daci ograniceni® a u tre¢im u znacajnoj meri potpuno
nedostaju.’? U principu, problemi sa inkompatibilnos¢u su
verovatniji kod mesanja lekova u brizgalici jer se u manjem
volumenu postizu vece koncentracije lekova nego u boci
infuzionog rastvora. Dodatni problem je taj $to odsustvo
vizuelnih promena nije sigurni dokaz odsustva postojanja
reakcije izmedju komponenti lekovitih preparata koji se
mesaju na ovaj nacin."
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Inkompatibilnost kod ostalih na¢ina primene lekova

Razvoj farmaceutskih proizvoda i novih formulacija
lekova otvara dodatne mogu¢nosti za pojavu inkompati-
bilnosti. Zbog toga, danas postoji interes za takvim saznan-
jima iz oblasti rastvora za peritonealnu dijalizu,” rastvora
za inhalacionu primenu’ i preparata za enteralnu ishranu.*

IZVORI PODATAKA O INKOMPATIBILNOSTI
LEKOVA

Danas je na raspolaganju veci broj konvencionalnih i
elektronih publikacija u kojima je detaljno analiziran as-
pekt kompatibilnost lekova i ve¢inom su usmerene prema
intravenskoj odn. infuzionoj aplikaciji. Neke od $iroko pre-
poznatih referenci su: Triselov Priru¢nik za injekcione le-
kove, “Thériaque” “King Guide to Parenteral Admixtures’,
“Trissel's™ 2 Clinical Pharmaceutics Database”, “Microme-
dex IV INDEX System’, “Clinical Pharmacology, Elsevier
/ Gold Standard”, “CompoundingToday.com”, “
Comparisons’, “Stabilis’, “Neofax”, “Australian Injectable
Drugs Handbook” i drugi.'*>* Disiminacija informacija iz
ovih i drugih sli¢ih izvora se vrsi kako u klasi¢noj, mono-
grafskoj formi, tako i na raznovrsnim informatickim i
telekomunikacionim platformama c¢inedi ih relativno lako

dostupnim najsirem krugu zainteresovanih.

Facts and

Medjutim, medju ovakvim referencama postoji ve-
lika varijabilnost u obimu analiziranih kombinacija lekova
a ponekad takve informacije i nedostaju.*® To se posebno
odnosi na vulnerabilne populacije pacijenata kao $to su npr.
novorodjencad. Npr. od svih analiziranih slu¢ajeva primene
infuzionih lekova na neonatalnom odeljenju intenzivne
nege u ¢ak 74% infuzija je bila inkompatibilna ili nije bilo
podataka u literaturi o kompatibilnosti.”” Strukture (for-
mati) ovih publikacija, u pogledu celovitosti i opsirnosti,
znacajno varijaraju. Takodje, postoje i znacajne razlike u
pogledu ta¢nosti prezentovanih podataka kao i njihove pri-
menljivosti u svakodnevnoj praksi.*

Bez obzira na ove nedostatke, lekar i drugi zdravstveni
radnik koji propisuje i upotrebljava parenteralne lekove
svakako je obavezan da konsultuje ove ili njima sli¢ne rel-
evantne izvore. Integrisanje svih znanja je neophodno u
procesu unapredjenju kvaliteta le¢enja, a unutar njega, indi-
vidualizacije terapije vulnerabilnih populacija bolesnika.***
Posebno se to odnosi na okolnosti kada u zvani¢nom uput-
stvu za lek, koje je najverodnostojni izvor, informacije o
kompatibilnosti konkretne kombinacije lekova ne postoje.

ZAKLJUCAK

Mesanje rastvora lekova za parenteralnu primenu je
ponekad korisna praksa. Medjutim, vizuelni pregled ne
obezbedjuje potpune garancije da postoji odsustvo inkom-
patibilnosti. Izuzeci od opstih pravila nisu retki a primen-
jivost dostupnih podataka moze da varira u zavisnosti od
konkretnih uslova. Zato je najbolje da se mesanje rastvora,
kad god to nije neophodno, izbegne. Ako klinicke okolnosti
ipak diktiraju mesanje paretneralnih lekovitih preparata
bezbednost takvog nacina aplikacije moze da se uveca
pridrzavanjem opstih uputstava o kompatibilnosti lekova i
kori$¢enjem specifiénih podataka publikovanih u relevant-
noj literaturi.
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Maprt - Mecel] 60p0Oe MpOTUB
Ma/JIUTHUX 00meCTH

Mecen MapT je MHTepecaHTaH II0 MHOro 4emy. IIpso
[0 IIPasHUIMMA, jep je Ty 8. MapT JaH >XeHa, 3aTuMm 22.
mapt Cetux 40 mydennka CeBacTujckux - Mmajennu, a
Ty je 1 modeTak mposneha, n Ha Kpajy Mecer; 6op6e mpoTus
Mamuraux 6osecty. 3amro je usabpaH Oail MapT Mecel]
3a 60pOy mpotuB MmMamuraux 6omectu? Moje Bubeme je
Ja MMa CMHUCIa U3 Buile pasnora. Iloumme nponehe a
ca wuM u 6ybeme mpupope. AKo Tako ITefaMO OHJa je
moryhe u 6ybeme manuranx hemmuja mnn mro Ham Buie
oprosapa 6ybeme mMyHor cmcrema y 6Gopbm mporus
ManurHo npomewenux hemmja. ITpocto je HeBepoBaTHO
Jay 21. BeKy KaJj Cy HayKa ¥ TeXHOJIOTMj€ OTHIIIE TOMMKO
HaneKo, MmoceOHO y cBepy MHQPOPMATHKe, Ja HAYIHULN He
MOTY fia OTKpHUjy Ifie je TpellKa y mpeHocy uHopmanuja
ma ce henmja oTprHe KOHTPONM pasMHOXaBamba U IIOYHE
la ce HeMUJIOCPITHO YMHOXaBa MoCTajyhn ManurHa u 37a.
Kbyyno mumrame je saluTo [omasu [0 IpeKuja IpeHoca
nH(pOpMaIja NIM CUTHaNA 1o Takse hemmje? MonekymapHa
6uornoryuja je yuuta y hemujy, mpoydaBajy ce HajcuTHuUju
menoBu henmmje, MexaHMSMHU KOji Ce OBHUjajy HA HUBOY
MOJIeKy/Ia M KO 3Ha IITa CBe, a/l HUKAKO fia ce Jjohe 1o
npasor oTkpuha. BepoBarHo he ce To fecutu jegHor faHa, a
BEpPOBATHO je ia je TO, Kao YOCTAIOM U CBa BennKa oTkpuha,
BPJIO je[THOCTAaBHO CaMO LITO I'a MM caf He BUJVIMO.

Ho, ga ce Bpatum Ha Mecer MapT u 60p6y mpoTus
Ma/UTHUX 6omecTn. MuciuM fa Tpeba IIOHOBO MENNjCKI,
U Ha PYTY HauUMH, HOKPEHYTH MOIY/IALNjy Ha IIPEBEHIN)Y
HAaCTaHKa MajurHux OGomectn. Tpeba cranmHo yumTy,
HapOYNTO MIaJie, KOju Cy TO (GaKTOpM pU3NKa 3a HACTAHAK
Ma/IMTHUX 0O/IeCTH, IUTa 3HAYM 37paB HAUVMH XKMBJ/bEHa,
IITa je TO ILITO IIPETXORM II0jaBM MaJNTHMX OOJECTH.
3amrto 6am Maaguma Tpeba cBe TO mpudyaru? Bpeme Koje
[IPeTXOAM II0jaBM MAIUTHUX 6OIeCTH je 0OMYHO AYro u
Tpaje Buie rofuHa. To 3HAYM Aa aKO eIMMMHUIIETE VTN
6ap cMmamuTe yTniaj Qakropa pusuka, KOju Cy Be3aHU

32 HAuMH >XMBOTA, BU CMalbyjeTe T€HEeTCKM IOTeHLMjasl
ManurHuTeTa. IlosHaTa je Hay4YHa uMI€HMIA Ja ca
CTapemeM pacTe CTOIA MHIMJEHIe MalUTHUX 000/berba.
Hasemrhy npumep kapumHoMa jojKe, KOju je Hajuelrhm kop
JK€Ha, TaKo fa 'y yspacty 40 - 44 ropyuse cTona MHUMEHIIE
je 127%000, ay yspacty 60 - 64 nsHocu 348%000.To Hac
yuyhyje fa je, xan Beh mocTurHere Heke TOfMHE XXMBOTA,
KacHO Jja TaJl oYnbeTe A eMMMUHNMIIeTe GaKTope PUSNUKA,
jep cy onn Beh poBermn o mpomeHe y hemmju, cTBopumn
IIPEKAHIIEPO3HY IPOMEHY - MANCIIA3Ujy, M CIUYHO, U
muTame je caMo Kap he fma ce mojaBu okupay koju he ma
HOKpeHe Ipoliec pa3MHOXKaBamba Manurae hemje. CurypHo
je jemaH of Haj3HAYAjHUjUX PU3MKO(AKTOpA IICUXOCTpeC.
ITocTaB/ba ce NUTame KAKO Ia eMMMMHKMCaT? Mucimm ga Ty
Tpeba 036MBHO fa ce mo3abaBy unTaBa 3ajegHuma. Tpeda
IIPOMEHNTH CXBaTambe JbYiN O XMjepapxuju BpefHocTn. To
HIje JIaKo, TO je uyMTaBa ¢punosoduja X1pebema. MHOTY TO
MOKYIIaBajy MpeKo penuruja, yuehn fa mocToju Hekn fpyru
3arpoOHM XXMBOT, [la CMO OBJie CaMO TPEHYTHO, KPaTKO
u fa he Hamr myx fa »XMBM TaMo Herfie APYTUM BeUHNM
JKIMBOTOM. MOXK[Ia ¥ TO HUje JIOIIE Ca aCIleKTa IICUX0CTpeca
kao ¢akropa pusuxa. Mebyrum Mano je pygu xoju cy
IPUXBATVIN U TOMUKO Ce TIOCBETHIV PeINIUju, a U Mehy
BJIMa, HIIITA Makbe, 000/beBajy Off MaJIMTHUX OO/IeCTH.

Ila saxbyunM pasMarpame clefhoM KOHCTaTaljjoM:
NO3HATa je Hay4YHa YMILEHMIA Jla YKOIMKO ce 000/berbe
paHMje OTKpHje JIeUerbe je YCIelIHMje, KBaMTEeT KUBOTa
607b11, a TPOLIKOBY JIeYetba Matbi. 3aT0 Tpeba CIipOBOANTHI
CKPMHMHTIE KOI CBUX MaJINTHUX 6omecTu Ko KOjI/IX TO
uma cmucna, a CBeTcka 37IpaBCTBEHa OpraHusaluja
je mpemopyymia Koy KapLyHOMa Jojke, Koxke, rpamha
Marepuie U febesor [pesa.

InaBuy u onrosopuu ypenHuk Jou. gp Jparytun Apcuh
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YeTBpTHu MehyHapoaHu cumMnosnjym us
Heypoxkapauonoruje , NEUROCARD” 2012.

YeTtBpTU
HEYPOKapAMOJIoTuje

MmebyHaponHu CUMIIO3UjyM us
~NEUROCARD” 2012 u
tpehn MebyHapomuyM cuMIO3MjyM O HeMHBa3UBHO]
enexTpokapauonoruju 6uhe ogpxxaun y beorpany o 27.-
29. cenrtem6pa 2012. roguue y xoreny Tulip inn y beorpany,
y opranusanyju CpICKOT HeypOKapfMONIOIIKOTL APYIITBA,
SNCS, Cpricko yapykeme 32 ayTOHOMHM HEPBHU CUCTEM,
SAS, a mox noxposuTe/bcTBOM MebyHaponHor yapysKerma
3a Xo/ITep U HEMHBA3UBHY elleKTpoKapauonorujy, ISHNE.
Heypoxappmonoruja CTerneH
HEeypOXyMOPaTHIX
MaHI(EeCTHNX 3HAKOBa CPYAHOT 0607bemba.

pasmarpa

IIpoMéHa 4YakK M IIpe IIojaBe

Msmeby ocramor, ckyn he 36mmKuty ncTpaskubade
y MeAMIMHM ¥ JIeKape CIeLujajucre Koju ce Oase
perymauujom 'y
pasmuuutM obnacTMMa Kao IITO Cy KapAMosoruja,

ayTOHOMHOM  KapAMOBaCKy/IapHOM
Heyponoruja, (usnonoruja, MoJeKyJIapHa Ouonoruja,
¢dapmaxornoryja, Hedpornoruja, €H/IOKPMHOJIOTNja,
TICUXOJIOTHja ¥ MHYKEHhEePYHT.

Ha ckyny he 6utn pasmarpane cregehe teme:

OcHoOBe HeypOKapayonoruje

MeTofoMOIIKY aCIIeKTI HeyPOKap/IoIorHje

TeHTCKM acIeKTH ay TOHOMHOT HEPBHOT CHCTeMa
Obpapa 61ocuruana

IucdyHKIMja M1OKapya: CpUaHO-HepBHE NMHTEPAKI[yje

M3HenagHa
pusmka

CpyaHa CMpPT M  CcTpaTuduKanuja

CpuaHe apuTMuje 1 ayTOHOMHM HEPBHU CUCTEM

Merabonuyka Heypolaryja ayTOHOMHOT HEpPBHOT
CHUCTeMa U KapJMOBaCKy/TapHU PUSUK

HeHTpa}IHI/I MEXaHN3MU U CpLe
KpBHI/I IIPUTHMICAK M HEYPATHN MEXaHN3MU

HuchyHknyja cpyaHe ayTOHOMMje U HEypOJIOLIKe
6omectu

I[Icuxonoruja u ayTOHOMHIU HEpBHM CUTEM
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Uputstvo autorima za pripremu rukopisa

Instructions for authors for the preparation of manuscripts

PONS Medicinski c¢asopis objavljuje originalne rezultate
eksperimentalnih i klini¢kih istraZivanja, preglede, stru¢ne
radove, prikaze sluajeva, razrade nau¢nih metoda, prikaze
knjiga, izvestaje sa nauc¢nih i stru¢nih skupova, novosti u ekon-
omici zdravstva, informatici i menadZmenta u zdravstvu, radove
iz istorije medicine, analize drustvenih aspekata zdravstvene
zadtite, radove medicinske etike, pisma uredniku kao i druge
prikladne sadrzaje iz oblasti medicine i srodnih grana. Podneti
rukopisi podlezu prethodnoj oceni od strane nezavisnih recen-
zenata. PONS Medicinski ¢asopis objavljuje radove napisane na
srpskom ili engleskom jeziku.

Dostavljanje rukopisa i dalji postupak. Rukopisi se dostavl-
jaju u papirnoj (tri primerka) i elektronskoj formi (CD, DVD) na
adresu uredni$tva: ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVLJE “POMORAV-
LJE”CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, MIODRAGANOVAKOVICA78sa
naznakom °ZA PONS MEDICINSKI CASOPIS”. Radovi se mogu
dostaviti i elektronskim putem na e-mail adresu redakcija@
ponsjournal.info. Uz rad priloZiti izjavu s potpisima svih autora
da ¢lanak nije objavljivan, kao i da nije u toku razmatranje za
njegovo objavljivanje. U slucaju aplikacije elektronskim putem
izjavu sa potpisima skenirati u pdf ili jpg formatu i poslati za-
jedno sa rukopisom. Postupak sa rukopisom, generalno, sledi
uputstva Akta o uredjivanju nau¢nih casopisa Ministarstva za
nauku i tehnoloski razvoj Republike Srbije (www.nauka.gov.
rs) i preporuke Komiteta za etiku u izdavastvu — COPE (http://
publicationethics.org). Objavljeni radovi se ne honoraridu a
podnet materijal se ne vraca autorima. Autorska prava intelek-
tualne svojine publikovanih sadrzaja se prenose na izdavaca, pri
¢emu autori zadrzavaju pravo nekomercijalnog kori$¢enja na fer
nadin 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, katego-
rizacija ¢lanaka koje se objavljuju u casopisima je sledeca: a)
originalni nau¢ni rad (sadrzi rezultate izvornih istrazivanja, infor-
macije u radu moraju biti obradenje i izloZene tako da se eksper-
imenti mogu ponoviti, a analize i zaklju¢ci, na kojima se rezultati
zasnivaju, proveriti), b) predhodno sopstenje (sadrzi nau¢ne re-
zultate ¢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, ana-
liziran i komentarisan), d) stru¢ni ¢lanak (predstavlja koristan
prilog iz podrudja struke ¢ija problematika nije vezana za izvor-
na istrazivanja i primarno odnosi na proveru ili reprodukciju u
svetlu poznatih istrazivanja radi Sirenja znanja i prilagodavanja
izvornih istraZivanja potrebama nauke i prakse). Kategorizaciju
podnetih rukopisa vr$i uredni$tvo ¢asopisa, primarno na osnovu
ocene recenzenata.

Tehnicka priprema. Rukopis se priprema na racunaru u MS
Office Word-u ili ekvivalentnom tekstualnom editoru. Format
stranice je A4, sa svim marginama 2.5 cm. Koristiti font Times
New Roman, veli¢ina 12 (“points”), sa izborom tastature srpska
latinica ili engleski (“keybord language”), dvostruki prored (“dou-
ble space”),

PONS Medical Journal publishes original results of experi-
mental and clinical researches, examinations, specialized re-
searches, 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 independent
expert reviewers. PONS Medical Journal publishes researches
written in Serbian or English language.

Submission of manuscripts and further action. The manu-
scripts are submitted in paper form (three copies) and in elec-
tronic form (CD, DVD) at the editorial office address: INSTITUTE
OF PUBLIC HEALTH “POMORAVLIE" CUPRIJA, 35230 CUPRIJA, 78
MIODRAGA NOVAKOVICA STREET, with a note “FOR PONS MEDICAL
JOURNAL". Papers can be delivered electronically via e-mail ad-
dress: 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 application,
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 Docu-
ments 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 con-
tents 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 recom-
mendations of UNESCO, and in accordance with JUS/ISO regu-
lations 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) preliminary reports
(includes scientific results whose character requires urgent pub-
lication, but does not have to allow checking and repeating of
certain results), c) review article (represents a complete review
of a certain problem on the basis of already published mate-
rial that is collected, 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 edi-
torial 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 Ak
with all margins size 2.5 cm. Use font Times New Roman, size

PONS Med C 2012 / PONS Med J 2012;

strana / page 35



UPUTSTVO AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

PONS Medicinski ¢asopis / PONS Medical Journal

obostrano ravnanje (“justify”), pasus 1.27 cm uvucen (“tabs”).
U ¢itavom rukopisu koristiti jednobrazan stil, za razdvajanje
i isticanje sadrzaja koristiti se samo velika slova i/ili numer-
aciju bez koris¢enja stilova kao $to su “Bold*,“Underline®,“Ttalic.
Pridrzavati se pravila kucanja, iza znaka interpunkcije ostaviti
jedno prazno mesto, a za vece praznine koristiti tabulator. U ta-
belama koristiti samo mrezu (,,grid“) bez upotrebe isprekidanih,
punih ili duplih linijja. Slike (fotografije i grafikoni) se pripremaju
u odgovaraju¢em apliktivnom softveru (npr. MS Office Excell ili
Adobe Photoshop), u crno-beloj varijanti (,,grayscale®), u rezolu-
ciji 300 dpi i konvertuju u format jpg, tiff ili bmp.

Struktura rukopisa. Podneti rukopis treba da bude priprem-
ljen i strukturisan prema uputstvima Medunarodnog komiteta
urednika medicinskih ¢asopisa (“Uniform Requirements for Man-
uscripts Submitted to Biomedical Journals”) a prema poslednjoj
verziji uputstva objavljenoj na internet stranici www.icmje.org.
Opéta struktura originalnog rukopisa sastoji se i slede¢ih delova:
naslovna stranica, sazetak, uvod, metod, rezultati, diskusija, iz-
java o konfliktu interesa sa ili bez izjave zahvalnosti, literatura,
tabele, slike, legende za slike i spisak skracenica. Stuktura os-
talih radova prilagodjava se vrsti sadrzaja. Maksimalni ukupni
obim rukopisa orijentaciono treba da bude sledeci: 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, izvestaj 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 re¢i, 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
populaciju/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 pop-
ulacije ili uzorka, priloziti precizne i $to detaljnije podatke sa
merama centralne tendencije (aritmeticka sredina, mod, medi-
jana) i varijabiliteta (standardna devijacija, standardna greska,
interval poverenja), shodno njihom tipu i prirodi. U rezultatima
ne ponavljati podatke koji su ve¢ prezentovani u prilozima (ta-
bele i slike).

DISKUSIJA. U delu diskusija prezentovati najznacajnije
zakljucke studije u svetlu dosadas$njih saznanja, naznaciti
moguca metodoloska i druga ogranicenja i dati zavr$ni zakljucak
uzimajudi u obzir uzi i $iri nau¢no-stru¢ni okvir.

LITERATURA. Vrsta i broj referenci se prilagodavaju tipu

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 rules of typing,
after the punctuation mark leave a space, and for larger 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 ver-
sions (“grayscale”), resolution of 300 dpi and converted to PG,
TIFF or BMP.

The structure of the manuscript. Submitted manuscript should
be prepared and structured according to the guidelines of the
International Committee of Medical Journal editors (“Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals”) according to the latest version of the instructions pub-
lished on the website www.icmje.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 state-
ment of acknowledgement, bibliography, tables, figures, figure
legends and a list of abbreviations. The structure of the other
papers is tailored to the type of content. The maximum total
volume of manuscripts should be approximately as follows: the
original work of 12-15 pages, review article 15-20 pages, pro-
fessional papers 10-12 pages, the work history of medicine from
8-10 pages, previous statements 6-8 pages, reports and news
2-k 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 corre-
spondence 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 according 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 in-
dicate 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 (arith-
metic mean, mode, median) and variability (standard deviation,
standard error, confidence interval), according to their type and
nature. In the results do not repeat information already pre-
sented in the attachments (tables and figures).

DISCUSSION. In the discussion part present the most impor-
tant conclusions of the study in the light of previous findings,
indicate possible methodological and other limitations and give
a final conclusion, taking into account a narrower and broader
scientific framework.
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i strukturi rukopisa. Uopste uzev, treba da se koristi najmanji
mogudéi broj citata a prednost u navodjenju treba da imaju
radovi publikovani u celini, po moguéstvu u $to renomirani-
jim Casopisima sa recenzijom. Knjige, monografije i sadrzaje
publikovane na internetu koristiti izuzetno. Ukoliko nije neo-
phodno izbegavati navodjenje radova u $tampi (,,in press®), ra-
dova publikovanih u sazetoj formi (,abstacts“), nepublikovane
rezultate (,unpublished observations®), informacije li¢cnih kon-
takata (,,personal communication®). U tekstu, literatura se citira
arapskim bojevima u superskriptu, iza znaka interpunkcije,
prema redosledu pojavljivanja. U spisku literature reference se
oznacavaju odgovaraju¢im brojevima i sortiraju u rastu¢em re-
dosledu. 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. Nazive Casopisa
navoditi u skra¢enoj formi prema MEDLINE bazi podataka. Liter-
aturu navoditi na osnovu sledecih 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 principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 2008: 16-23.

Za ostale tipove referenci konsultovati skorasnje sveske
PONS Medicinskog c¢asopisa ili odgovarajuce preporuke Nacio-
nalne biblioteke 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 ta-
bele postaviti naslov a ispod dodatne informacije kori$¢enjem
simbola po slede¢em redosledu: *, 1, %, §, ||, 4, **, 11, $. Legende
za slike treba da se dostave na posebnoj stranici. Za mere treba
da se koristi Medunarodni sistem jedinica (“International Sys-
tem 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 nauc¢no-stru¢nih sadrzaja casopisa
je potpuno nezavisno. Odgovornost za ta¢nost prezentovanih
informacija i originalnost autorskih sadrzaja u sopstvenim ra-
dovima snose sami autori. Sva autorska prava publikovanih
sadrzaja preuzima vlasnik casopisa. Uz citiranje izvora, doz-
voljeno je nekomercijalno kori$¢enje publikovanih sadrzaja na
fer na¢in u nau¢no-stru¢ne svrhe i to: edukacije, istrazivanja,
kritike i pregleda. Vlasnik, izdavaci i saradnici PONS Medicinsk-
og Casopisa odri¢u svaku odgovornost za bilo kakvu $tetu koja
moze da nastane kori$¢enjem bilo koje informacije publikovane
u ¢asopisu.

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 exceptional 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 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 database. References lead to the fol-
lowing examples:

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

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

o Mark DB. Decision making in clinical medicine. In: Fauci SA,
Eugene Braunwald E, Kasper DL, et al., eds. Harrison’s principles
of internal medicine, 17th ed. New York: McGraw-Hill Profes-
sional, 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 appropriate 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 following order: *, 1, %, 8§, | |, 4, **, t 1, ¥ %. Leg-
ends 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 special cases, alternative
units according to scientific discipline and field.

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

Additional Notes. Editorial management of the professional
and scientific journal content is completely independent. Re-
sponsibility for the accuracy of the presented information and
original copyright content 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 technical 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 infor-
mation published in the journal.
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