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KALCIFIKACIJA SRCANIH VALVULA KOD BOLESNIKA U PREDIJALIZNOM
PERIODU HRONICNE BUBREZNE BOLESTI: PREVALENCA I FAKTORI RIZIKA

CARDIAC VALVE CALCIFICATION IN PREDIALYSIS CHRONIC KIDNEY
DISEASE PATIENTS: PREVALENCE AND RISK FACTORS

Biserka Tirmenstajn Jankovié¢(1), Dusan Bastaé(2), Sanja Milosevi(3), Svetlana Zikic(1), Milenko Zivanovié (1)

(1) SLUZBAVZA NEFROLOGIJU I HEMODIJALIZU, QPSTA BOLNICA ZAJECAR, (2) PRIVATNA
INTERNISTICKA ORDINACIJA ,, DR BASTAC”, (3) SLUZBA ZA LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU,
OPSTA BOLNICA ZAJECAR

Sazetak: Kalcifikacija sr¢anih valvula je Cest nalaz kod bolesnika u terminalnom stadijumu hroni¢ne
bubrezne bolesti (HBB) i udruzena je sa poveéanim ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom. Cilj ovog
istraZivanja je da se utvrdi ucestalost i faktori rizika povezani sa kalcifikacijom sréanih valvula kod bolesnika u
IV 1 V stadijumu HBB koji jo$ nisu zapoceli leCenje dijalizom. IstraZivanjem je obuhvacen 61 bubrezni bolesnik
(34 M, prosecne starosti 62,6+13,6 godina) i 22 zdrave osobe srodne po starosti i polu. Svaki ispitanik je
podvrgnut klini¢koj proceni, laboratorijskom ispitivanju, ehokardiografskom pregledu i ultrazvuénom pregledu
karotidnih arterija. Kalcifikacije u predelu aortne i mitralne valvule su registrovane znacajno ¢esce u grupi
bolesnika sa HBB nego u kontrolnoj grupi (47,5% : 9,1%; p=0,001). Bubrezni bolesnici su podeljeni prema
prisustvu valvularnih kalcifikacija u 2 grupe: grupu A, sa kalcifikacijama (n=29) i grupu B, bez kalcifikacija
(n=32). Bolesnici iz grupe A bili su znacajno stariji (p<0,01), imali su nizi klirens kreatinina (p<0,01) i vise
nivoe P (p<0,05), proizvoda CaxP (p<0,05) i PTH (p<0,05) nego bolesnici iz grupe B. Ehokardiografskim
pregledom u grupi A je utvrdeno ¢esce prisustvo hipertrofije leve komore (LVH, p <0,01) u odnosu nha grupu B.
Pregledom karotidnih arterija u grupi A je izmerena veca debljina intime-medije (IMT, p<0,001) i zabeleZeno je
¢esce prisustvo kalcifikovanih plakova (p=0,005) u poredenju sa grupom B. Valvularne kalcifikacije su visoko
zastupljene ve¢ u predijaliznom periodu HBB i udruzene su sa poremecajima mineralnog metabolizma,
hipertrofijom leve komore i vaskularnim kalcifikacijama.

Kljuéne re¢i:  valvularna kalcifikacija, hroni¢na bubrezna bolest, faktori rizika

Summary: Valvular calcification is a common finding in patients with end-stage chronic kidney disease
(CKD) and associated with increased all-cause and cardiovascular mortality. The aim of the study was to
determine the prevalence and risk factors associated with cardiac valve calcification in patients with stage IV and
V CKD, not yet on dialysis. The study enrolled 61 CKD patients (34 M, mean age 62.6+13.6 years) and 22 age-
and sex-matched healthy controls. All participants underwent a clinical assessment, laboratory analyses,
echocardiography and carotid artery ultrasound. Calcification of the aortic and mitral valve was more frequently
in patients with CKD stages V-V than the healthy controls (47.5% : 9.1%, p=0.001). CKD patients were divided
according to the presence of valvular calcification in 2 groups: group A with calcification (n=29) and group B
without calcification (n=32). Patients from group A were significantly older (p<0.01), had lower creatinine
clearance (p<0.01), and higher levels of P (p <0.05), CaxP product (p<0.05) and PTH (p<0.05) compared to
patients from group B. Echocardiography showed a higher prevalence of left ventricular hypertrophy (LVH,
p<0.01) in group A compared with group B. In patients of group A, carotid intima-media thickness (IMT) was
higher (p<0.001) and calcified plaques were more frequent (p=0.005) than those in group B. Valvular
calcification is highly prevalent in the predialysis period of CKD and is associated with disorders of mineral
metabolism, left ventricular hypertrophy and vascular calcification.

Key words: valvular calcification, chronic kidney disease, risk factors

UvoD
Kalcifikacija sréanih wvalvula je dest
klinicki nalaz kod bolesnika sa uznapredovalim
stadijumom hroni¢ne bubrezne bolesti (HBB) [1].
Dok je prevalenca kalcifikacije mitralne i aortne
valvule u opstoj populaciji starosti >75 godina oko

2-10% [2], procenjuje se da je prevalenca kod
bolesnika sa oSte¢enom bubreznom funkcijom
srodnih po starosti i polu 5-10 puta veca [3]. Prema
rezultatima nekih studija, kalcifikacija sréanih
valvula se nalazi kod priblizno polovine bolesnika
leGenih hemodijalizom[4]. Patogenetski mehanizmi

Adresa autora: Biserka Tirmenstajn-Jankovi¢; Sluzba nefrologije i hemodijalize, ZC Zajecar; Rasanicka bb; 19 000
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odgovorni za razvoj valvularnih kalcifikacija nisu u
potpunosti razja$njeni. Neka istrazivanja ukazuju da
kalcifikacija sr¢anih valvula deli zajednicke faktore
rizika i sliéne patogenetske karakteristike sa
aterosklerozom: starije Zivotno doba, muski pol,
hipertenzija, puSenje, hiperholesterolemija i
diabetes mellitus [5]. Medutim, kod bolesnika sa
HBB cCesto se isticu deranzmani mineralnog
metabolizma i gubitak inhibitora kalcifikacija kao
predominantni faktori koji doprinose talozenju i
progresiji kardiovaskularnih kalcifikacija [6, 7].

Kalcifikacija sr¢anih valvula je znacajno
povezana sa kardiovaskularnim morbiditetom, kao i
ukupnim i kardiovaskularnim  mortalitetom
bolesnika koji se le¢e dijalizom [8, 9]. Razlozi za to
nisu definitivno rasvetljeni. Kalcifikacija mitralnog
anulusa je udruzena sa vefom ucestaloscu
poremecaja sréanog ritma i sprovodenja [10].
Medutim, kalcifikacija aortne valvule moze
predstavljati surogatni marker postojece
ateroskleroze ili nekog generalizovanog
inflamatornog procesa [11]. Dokazano je da su
kalcifikovane valvule udruZene sa ekstenzivnim
kalcifikacijama koronarnih arterija, karotidnom
aterosklerozom i Kkalcifikacijama, progresivhom
stenozom valvula, hipertrofijom leve komore i
sréanom insuficijencijom [12-14].

Cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi: a)
uCestalost kalcifikacije sr¢anih valvula kod
bolesnika u IV i V stadijumu HBB koji jo$ nisu
zapoceli leCenje  dijalizom; b) povezanost
kalcifikacije srcanih valvula sa klinickim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika,
ehokardiografskim  strukturnim parametrima, i
ultrazvuénim markerima karotidne ateroskleroze.

MATERIJAL | METODE

U studiji su ucestvovali asimptomatski
bolesnici sa Cetvrtom i petom fazom HBB u
predijaliznom periodu (ja¢ina  glomerularne
filtracije (GFR) manja od 30 ml/min), koji se
kontrolisu i lece u Nefroloskoj ambulanti
Zdravstvenog centra ,ZajeCar” u Zajearu.
Ispitivana grupa je obuhvatila 61 bolesnika (34
muskarca, proseéne starosti 62,6+13,6 godina), koji
nisu imali klini¢ke dokaze sréane insuficijencije i/ili
koronarne  bolesti. Bolesnici sa  poznatom
dijagnozom sréane insuficijencije ili koronarne
bolesti (tj bolesnici sa anginom pectoris, upotrebom
nitrata i/ili istorijom infarkta miokarda) su, takode,
iskljuéeni iz studije. Diabetes mellitus je bio
prisutan kod 4 (6,6%) bolesnika, od kojih je 3

primalo insulin. Od hipertenzije je bolovalo 54
(88,5%) bolesnika, od kojih se 13 Ilecilo
monoterapijom, 24 dvojnom terapijom, a 17
bolesnika je koristilo kombinacije 3 ili vise lekova.
Kontrolna grupa je obuhvatila 22 zdrave osobe i
bila je srodna po godinama starosti i po polu sa
ispitivanom grupom. Pre zapocinjanja studije
dobijena je saglasnost Etickog komiteta i svi
ispitanici su potpisali informisani pristanak o
ucescu.

Inicijalna  klini¢ka  procena  svakog
ispitanika prilikom prve posete obuhvatila je
pregled prethodne medicinske dokumentacije,
fizikalni pregled i popunjavanje upitnika o
demografskim  podacima, istoriji ~ bolesti i
koris¢enim lekovima. Merenje krvnog pritiska je
izvrSeno posle deset minuta odmora u sedecem
polozaju, potom je uraden EKG i izraunat body
mass index (BMI). Uzorci krvi za rutinske
hematoloske i biohemijske analize uzeti su posle
12-Casovnog  no¢nog  gladovanja.  Intaktni
parathormon (iPTH, 1-84) u serumu je odreden na
imunohemijskom analizatoru Access, po principu
imunoenzimskog dvostepenog testa.  Klirens
endogenog kreatinina (CCr, izraZzen u ml/min) je
izracunat po Cockroft-Gaultovoj formuli [15]. GFR
je izraCunata primenom skra¢ene MDRD formule
(Modification of Diet in Renal Disease Study
equation) [16] i prema smernicama Americke
nacionalne fondacije za bolesti bubrega (American
National Kidney Foundation) upotrebljena je za
definisanje stadijuma HBB: stadijum IV, GFR 15-
29 ml/min/1,73m2 (n=31) i stadijum V, GFR <15
ml/min/1,73m2 (n=30).

Ehokardiografski pregledi su obavljeni
pomoc¢u aparata marke , Toshiba Power Vision
60007, multifrekventnom phase array sektorskom
sondom od 2,0 do 4,5 MHz. Ispitanike je pregledao
isti ehosonografista koji prethodno nije bio upoznat
sa njihovim identitetom ili klini¢kim statusom, po
zajednickim evropskim i americkim preporukama
za kvantifikaciju sréanih Supljina [17]. Dijagnoza
valvularne  kalcifikacije je  zasnovana na
ehokardiografskim kriterijumima gustih ehoa u
mitralnoj valvuli ili aortnoj valvuli. Od strukturnih
ehokardiografskin  parametara, izmereni  su:
dijametar leve pretkomore (LA), enddijastolni
dijametar leve komore (LVEDD), endsistolni
dijametar leve komore (LVESD), debljina zadnjeg
zida leve komore u dijastoli (PWTd) i debljina
interventrikularnog septuma u dijastoli (1VSTd).

Masa leve komore (LVM) je izracunata iz linearnih dimenzija leve komore po sledec¢oj formuli:

LVmass = 0,8 x (L04 x [{IV5Td + PWTd + LVEDD)3 — LVEDD3 ) + 0,6

Www.tmg.org.rs
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Indeks mase leve komore (LVMI)
predstavlja odnos LVM/ povrsina tela. Hipertrofija
leve komore (LVH) je definisana kao LVMI veci
od 115 g/m? za muskarce i 95 g/m? za Zene [17].

Ehosonografski pregled karotidnih arterija
uraden je u B modu, linearnom sondom frekvencije
7,5 MHz, dok su ispitanici lezali u polozaju
supinacije sa glavom  postavljenom  45%
kontralateralno u odnosu na srediSnji polozaj.
Merenje debljine intime-medijalnog kompleksa
(IMT) izvrSeno je na zadnjem zidu zajednicke
karotidne arterije, 0,5-1 cm proksimalno od pocetka
karotidnog bulbusa. Pre merenja IMT izvrSen je
detaljan pregled prednjeg i zadnjeg zida distalnog
dela a. carotis communis-a u duzini od 2 cm,
karotidnog bulbusa i proksimalnog dela a. carotis
interne (2cm), radi otkrivanja prisustva plakova i
kalcifikacija. Kalcifikacije su definisane kao visoko
ehogeni plakovi koji proizvode bljestave bele ehoe
sa senkom [18].

Prikupljeni podaci su prvo obradeni
standardnim  statistickim postupcima u cilju
dobijanja mera centralne tendencije i mera
varijabiliteta. Testiranje statistiCke znacajnosti
razlike izvr§eno je Studentovim t-testom i Mann
Whitney-vim testom za numeri¢ka obelezja, a Hi
kvadrat testom i Fisher-ovim testom za atributivna
obelezja. Vrednost verovatnoce p <0,05 je
prihvacena kao statisti¢ki znacajna.

REZULTATI

Klini¢ke, laboratorijske 1 ultrazvucne
karakteristike bolesnika sa HBB (n=61) i zdravih
dobrovoljaca srodnih po starosti i polu (n=22)
navedene su u tabeli 1. Od 61 bolesnika sa HBB,
kalcifikacije u predelu aortne i mitralne valvule su
registrovane kod 29 (47,5%) bolesnika, a od 22
ispitanika  u  kontrolnoj  grupi  valvularne
kalcifikacije su utvrdene kod 2 (9,1%) ispitanika
(p=0,001). Kalcifikacije aortnih valvula su bile
prisutne kod ukupno 27 (32,5%) ispitanika, pri
¢emu je ucestalost u bolesnickoj grupi (25), u
odnosu na ucestalost u kontrolnoj grupi (2), bila
statisticki znacajno visa (p<0,01), grafikon 1.
Ukoliko se posmatra distribucija frekvencija u
odnosu na prisustvo aortnih kalcifikacija kod grupa
1, 2i 3 (IV faza HBB, V faza HBB, kontrolna

grupa), razlika je 1 dalje statisticki znacajna
(p<0,05), grafikon 2. Kalcifikacije mitralnih valvula
su bile prisutne kod ukupno 19 (31,1%) ispitanika
koji su pripadali isklju¢ivo bolesnickoj grupi, tako
da je prikazana distribucija medu grupama takode
bila statisti¢ki znacéajno razli¢ita (p<0,01), grafikon
1. Ukoliko se posmatra distribucija frekvencija u
odnosu na prisustvo mitralnih kalcifikacija kod 3
razli¢ite grupe prema nivou bubrezne funkcije,
razlika i dalje ostaje statisticki znacajna (p<0,01),
grafikon 2.

Bolesnici sa 1V i V stadijumom HBB su
podeljeni prema prisustvu valvularnih kalcifikacija
u 2 grupe: grupu A, sa kalcifikacijama (n=29) i
grupu B, bez kalcifikacija (n=32). Poredenjem
grupe A i B po demografskim parametrima,
zakljuceno je da su bolesnici sa kalcifikacijama u
predelu aortne i/ili mitralne valvule znacajno stariji
od bolesnika bez kalcifikacija (p<0,01), dok izmedu
dve grupe nije utvrdena statisticki znacajna razlika
u odnosu na pol, visinu srednjeg arterijskog pritiska
ili puSenje. Parametri nutritivnog statusa (BMI,
proteini, albumini, Hb, lipidni parametri) nisu se
znacajno razlikovali u odnosu na prisustvo ili
odsustvo valvularnih kalcifikacija. Potvrdena je
povezanost valvularnih kalcifikacija sa bubreznom
funkcijom, pa je Klirens kreatinina (CCr) bio
statisticki znaCajno nizi u grupi A nego u grupi B
(p<0,01). Iz tabele 2 moze se videti da postoji
statisticki ~ znacajna  razlika u  proseCnim
vrednostima parametara mineralnog metabolizma:
P (p<0,05), proizvoda CaxP (p<0,05) i PTH
(p<0,05), izmedu bolesnika sa i bez kalcifikacija.

Rezultati poredenja strukturnih
ehokardiografskih parametara izmedu dve grupe su
prikazani u tabeli 3. Ehokardiografskim pregledom
Su utvrdene znacajno vece proseéne vrednosti
strukturnih parametara LA, PVTd i IVSTd u grupi
A u poredenju sa grupom B (p<0,01). Razlika u
proseénim vrednostima LVMI izmedu 2 grupe nije
dostigla granicu statisticke znacajnosti, ali je
ucestalost HLK bila zna¢ajno veca kod bolesnika sa
valvularnim kalcifikacijama (p<0,01). U grupi A
takode su izmerene znaajno vece vrednosti IMT
(p<0,001) i zabelezeno je CeS¢e prisustvo
kalcifikovanih karotidnih plakova nego u grupi B
(p=0,005).

www.tmg.org.rs
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Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika u bolesnickoj i kontrolnoj grupi.
Table 1. Basic characteristics of patients’ group and healthy control group.

Variable Grupa holesnika Kontrolna grupa p

Starost (godine) 62,6+13,6 63,7+9,0 0,698
Pol (M/Z) 34/27 12/10 0,923
BMI (kg/m2) 26,145,3 26,04+3,5 0,976
SAP (mmHg) 102,4+13,0 101,7+7,1 0,778
Pusenje (%) 42,6 31,8 0,375
Hemoglobin (g/dL) 10,3+1,7 13,9+1,2 0,000
Albumin (g/L) 39,0+6,3 39,9+3,6 0,411
Kreatinin (umol/L) 355,0+112,4 74,4+16,1 0,000
Holesterol (mmol/L) 5,5+1,4 5,4+1,1 0,695
Trigliceridi (mmol/L) 2,1£1,3 1,4+0,9 0,019
Kalcijum (mmol/L) 2,4+0,2 2,5+0,2 0,002
Fosfor (mmol/L) 1,3+0,3 1,0£0,2 0,000
iPTH (pg/mL) 153,8+125,9 34,7+22.9 0,000
LA (mm) 43,8+4,9 40,544 ,4 0,007
PWTd (mm) 11,0+1,3 9,4+£1,2 0,000
IVSTd (mm) 11,9£1,5 10,5+6,9 0,000
LVMI (g/m2) 170,0+48,9 129,7+24,1 0,000
LVH (%) 91,8 68,2 0,007
IMT (mm) 0,88+0,17 0,72+0,14 0,000
Vaskularne kalcifikacije (%) 60,7 27,3 0,007

Legenda: BMI — body mass index; SAP — srednji arterijski pritisak; iPTH — intaktni parathormon; LA — leva
pretkomora; PWTd — debljina zadnjeg zida leve komore; IVSTd — debljina interventrikularnog septuma; LVMI —
indeks mase leve komore; LVH — hipertrofija leve komore; IMT — prose¢na debljina intime-medije obe
karotidne arterije.

| Acrtne kalcifikacije, p=0.006 @ Mitralne kalcifikacije, p=0.003

%
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0 =T T 1

Bolesnicka grupa Kontrolna grupa

Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo valvularnih kalcifikacija.
Figure 1. The distribution of subjects according to the presence of the valvular calcification.
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Grupa 3- Kontrolna
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Grafikon 2. Distribucija ispitanika u odnosu na stadijum hroni¢ne bubrezne bolesti i prisustvo valvularnih

kalcifikacija.

Figure 2. The distribution of subjects in relation to chronic kidney disease stage and the presence of the valvular

calcification.

Tabela 2. Razlike u klini¢kim i laboratorijskim karakteristikama bolesnika sa kalcifikacijama (grupa A) i bez

kalcifikacija (grupa B) sr¢anih valvula.

Table 2. Differences between clinical and laboratory characteristics of patients with calcification (group A) and

without calcification (group B) heart valves.

Parametri Grupa A Grupa B p

Starost (godine) 68,24+10,65 57,56+14,14 0,002
Pol (% muskaraca) 44,8 65,6 0,102
SAP (mmHg) 104,08+13,34 100,83+12,67 0,334
BMI (kg/m2) 25,35+5,69 26,71+4,99 0,324
Pusenje (%) 44,8 40,6 0,740
Hemoglobin (g/dL) 9,79+1,55 10,48+2,39 0,187
Ukupni proteini (g/L) 64,28+7,98 67,12+7,75 0,163
Albumini (g/L) 38,34+6,18 39,66+6,36 0,418
Holesterol (mmol/L) 5,55+1,13 5,48+1,67 0,836
LDL holesterol (mmol/L) 3,46+1,01 3,25+1,35 0,493
HDL holesterol (mmol/L) 1,18+0,31 1,25+0,35 0,433
Trigliceridi (mmol/L) 2,00+1,07 2,14+1,44 0,666
Kreatinin (umol/L) 365,93+123,18 345,06+102,67 0,474
Urea (mmol/L) 19,76+5,48 17,44+5,46 0,102
CCr (ml/min) 16,05+5,89 23,20+10,69 0,002
Ca (mmol/L) 2,37+0,17 2,34+0,16 0,553
P (mmol/L) 1,39+0,31 1,23+0,28 0,042
CaxP (mmol/L)2 3,30+0,75 2,87+0,59 0,018
Alkalna fosfataza (U/L) 91,44+49,60 73,38+23,89 0,080
iPTH (pg/L) 184,04+150,20 120,50+82,35 0,048

Legenda: SAP — srednji arterijski pritisak; BMI — body mass index; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-
density lipoprotein; CCr — klirens kreatinina; iPTH — intaktni parathormon.
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Tabela 3. Razlike u ehokardiografskim Kkarakteristikama bolesnika sa kalcifikacijama (grupa A) i bez

kalcifikacija (grupa B) sréanih valvula.

Table 3. Differences between echocardiographic characteristics of patients with calcification (group A) and

without calcification (group B) heart valves.

Varijable Grupa A Grupa B p

LA (mm) 4,52+0,48 4,25+0,46 0,036
PWTd (mm) 1,13+0,11 1,06+0,14 0,031
IVSTd (mm) 1,24+0,14 1,15+0,14 0,013
LVMI (g/m2) 181,86445,23 159,194+50,26 0,070
LVH (%) 100 84,4 0,026
IMT (mm) 0,94+0,12 0,77+0,17 0,000
Vaskularne kalcifikacije (%) 23, 79,3 14, 43,8 0,005

Legenda: LA - leva pretkomora; PWTd - debljina zadnjeg zida leve komore; IVSTd - debljina
interventrikularnog septuma; LVMI — indeks mase leve komore; LVH — hipertrofija leve komore; IMT —

prosecna debljina intime-medije obe karotidne arterije.

DISKUSIA

Kalcifikacije miokarda, koronarnih arterija
i sréanih valvula su ¢esto prisutne kod bolesnika u
terminalnoj fazi HBB. Kalcifikacija valvula kod
ovih bolesnika ne samo da predstavlja rizik za
nastanak stenoze valvula, povecava rizik od pojave
infektivnog endokarditisa, hipetrofije leve komore i
sréane slabosti, ve¢ je 1 nezavisni prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta [19].

Ehokardiografija je zlatni standard za
procenu morfologije i funkcije sréanih valvula,
neinvazivna je i relativno jeftina.
Ehokardiografskim pregledom se kalcifikacije
sréanih valvula kod dijaliznih bolesnika nalaze sa
prevalencom koja je nekoliko puta visa nego u
opstoj populaciji, ali je manje dostupnih podataka o
njihovoj ucestalosti u ranijim fazama HBB.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da je
kalcifikacija mitralnih i aortnih valvula znacajno
¢eSca u grupi bolesnika sa IV i V fazom HBB, nego
u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika. Zastupljenost
kalcifikacije mitralnih valvula u bolesni¢koj i
kontrolnoj grupi bila je 31,1% vs 0% (p<0,01), dok
je zastupljenost kalcifikacije aortnih valvula bila
41% vs 9,1% (p<0,01). Ribeiro i saradnici su
saop$tili da je u njihovoj studiji prevalencija
mitralnih  kalcifikacija bila 44,5%, a aortnih
kalcifikacija 52% kod bolesnika na hroni¢noj HD u
odnosu na 10% mitralnih i 4,3% aortnih
kalcifikacija videnih kod ispitanika sa normalnom
bubreznom funkcijom (p=0,02 vs p=0,01). U istoj
studiji, mitralne i aortne Kkalcifikacije su bile
udruzene sa perifernim arterijskim kalcifikacijama i
poremecajima mineralnog metabolizma [20].
Ehokardiografskom procenom 144 bolesnika koji
se leée ponavljanim hemodijalizama, Raggi i

Www.tmg.org.rs

saradnici su doSli do sliénih rezultata: 38,2%
bolesnika je imalo kalcifikaciju mitralnih valvula, a
44,4% Kalcifikaciju aortnih valvula, i pri tom je
dokazano da su valvularne kalcifikacije kod ovih
bolesnika udruZene sa znacajno poveéanim rizikom
ukupnog mortaliteta [21]. Koriste¢i electron-beam
kompjuterizovanu tomografiju u proceni, Braun i
saradnici su pronasli jo§ vecu ucestalost valvularnih
kalcifikacija kod bolesnika na HD, 55% aortnih i
59% mitralnih kalcifikacija [22].

U nas$oj studiji je takode prikazana razlika
u ucestalosti valvularnih kalcifikacija izmedu 3
grupe bolesnika sa razli¢itim nivoom renalne
funkcije. Kalcifikacija mitralnih valvula nije videna
u kontrolnoj grupi, ali je bila prisutna kod 25,8%
bolesnika sa 1V stadijumom HBB i kod 36,7%
bolesnika sa V stadijumom HBB (p<0,01).
Kalcifikacija aortnih valvula je zabelezena kod
9,1% ispitanika iz kontrolne grupe, kod 35,5%
bolesnika u IV stadijumu HBB i kod 46,7%
bolesnika u V stadijumu HBB (p<0,05). Sli¢ne
razlike u odnosu na nivo bubrezne funkcije su
izlozene u radu Leskinena i saradnika, koji su
transtorakalnom  ehokardiografijom ispitivali
ucestalost valvularnih kalcifikacija izmedu 4 grupe
ispitanika i njihovu povezanost sa aterosklerozom.
Kombinovana prevalenca mitralnih i aortnih
kalcifikacija je iznosila 31% wu predijaliznih
bolesnika, 50% u dijaliznih, 29% u transplantiranih
i 12% u kontrolnoj grupi, a valvularne kalcifikacije
su bile usko povezane sa IMT, Kkarotidnim
plakovima, kalcifikovanim karotidnim plakovima,
koronarnom boles¢éu i perifernom arterijskom
boles¢u [23]. U grupi bolesnika sa umerenom HBB
(GFR<60 ml/min/1,73m2, 97% ucesnika u III
stadijumu HBB), electron-beam ili multi-detector
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row kompjuterizovanom tomogafijom je otkriveno
25% bolesnika sa kalcifikacijom aortnih valvula i
20% sa kalcifikacijom mitralnih valvula [24].
Navedeni podaci podrzavaju teoriju o povezanosti
tezine valvularnih kalcifikacija i stepena renalne
disfunkcije, iako su i dalje potrebne prospektivne
longitudinalne studije za dokazivanje takve
povezanosti.

Mada se valvularne  Kkalcifikacije
razmatraju kao marker ateroskleroze, osim godina
starosti, mi nismo nasli statisti¢ki znacajnu razliku
u drugim tradicionalnim aterogenim faktorima
rizika kao $to su pol, visina krvnog pritiska, pusenje
i holesterol izmedu bolesnika sa i bez kalcifikacije
valvula. Ovi nalazi mogu biti povezani sa relativno
malom veli¢inom uzorka i na¢inom uzorkovanja,
jer su u studiju regrutovani samo bolesnici bez
klinicki manifestne ateroskleroti¢cne vaskularne
bolesti kako bi se procenio klinicki znacaj
valvularnih  kalcifikacija kod asimptomatskih
bolesnika. Diabetes mellitus nije procenjivan kao
faktor rizika, jer je prema ovim kriterijumima u
studiju ukljuceno samo 4 bolesnika sa dijabetesom.
Sa druge strane, mi smo na$li statisti¢ki znac¢ajnu
povezanost izmedu valvularnih Kalcifikacija i
serumskog nivoa fosfora, proizvoda CaxP i iPTH
kod nasih Dbolesnika. Udruzenost valvularnih
kalcifikacija i poremecaja mineralnog metabolizma
do sada nije dokazana samo u manjem broju studija
[25, 26]. Nivo serumskog fosfora se pojavljuje kao
znacajan faktor rizika za nastanak valvularnih
kalcifikacija ve¢ kod bolesnika sa blagim do
umerenim  stepenom HBB (GFR oko
50ml/min/1,73m?), i kao nezavisan faktor rizika za
kalcifikaciju aortne valvule kod bolesnika na
hemodijalizi [27, 8]. Schlieper i saradnici su
saopstili da su starost, muski pol, dijalizni staz, nizi
Kt/V, CaxP proizvod i CRP nezavisni faktori rizika
za kardiovaskularne kalcifikacije u kohorti
bolesnika le¢enih ponavljanim hemodijalizama, dok
su Torun i saradnici potvrdili da su poznati faktori
rizika za kalcifikaciju aortne i/ili mitralne valvule
starije zivotno doba, duzi dijalizni staz, poviseni
krvni P i visok proizvod CaxP [28, 29]. Prema
nedavno objavljenim rezultatima studije Nahie i
saradnika, kalcifikacija aortnih valvula je zna¢ajno
pozitivno korelirala sa vrednostima iPTH, fosfora i
proizvoda CaxP u grupi dijaliznih bolesnika,
odnosno negativno sa vrednostima kalcijuma, a
pozitivno sa vrednostima iPTH i fosfora u
predijaliznoj grupi bolesnika [30]. U skladu sa
prethodnim saznanjima, dokazano je da progresija
valvularnih  kalcifikacija moze biti usporena
intervencijama koje menjaju metabolizam Ca, P i
PTH kod bolesnika na hemodijalizi [31,32].

Hipertrofija leve komore je visoko
prevalentna ve¢ kod bolesnika u ranijim fazama
HBB. Mi smo utvrdili da je zastupljenost LVH u
grupi bolesnika sa IV i V stadijumom HBB 91,8%
u odnosu na 68,2% u kontrolnoj grupi (p<0,01). Svi
bolesnici sa valvularnim kalcifikacijama imali su
LVH (100%), §to u odnosu na bolesnike bez
kalcifikacija (84,4%) ¢ini statisticki znaCajnu
razliku (p<0,05). Povezanost izmedu kalcifikacije
sréanih valvula i LVH opservirana je u opstoj
populaciji [33] i viSe puta prikazana kod bolesnika
sa CKD le¢enih hemodijalizom [25, 34, 35] i
peritoneumskom dijalizom [36]. U opstoj populaciji
je  prikazan nezavisni  prediktivni  znacaj
koncentricne LVH, §to ukazuje da koncentri¢na
LVH moze identifikovati osobe sa povecanim
rizikom za nastanak valvularnih kalcifikacija i
ujedno sugeriSe moguce zajednicke patofizioloske
mehanizme odgovorne za razvoj valvularnih
kalcifikacija i LVH [33]. Hipertenzija je zajednicki
faktor koji ucestvuje u razvoju i progresiji
kalcifikacije sr¢anih valvula i naj¢e$¢i je uzrok
LVH u opstoj populaciji [33]. Levin i kolege su
pokazali da su glavne determinante LVH kod
bolesnika sa HBB sistolna hipertenzija i anemija
[37]. lzmedu 2 grupe nasih bolesnika, sa
kalcifikacijom i bez kalcifikacije sr¢anih valvula,
nije postojala statisticki znacajna razlika u
proseénim vrednostima krvnog pritiska ili u stepenu
anemije. Hipertenzija je bila prisutna kod 88,5% od
ukupnog broja bolesnika, od kojih 24% uprkos
terapiji nije imalo zadovoljavajuée regulisan krvni
pritisak. Bez obzira na ove rezultate, za definitivno
isklju¢enje hipertenzije kao medijatora povezanosti
izmedu LVH i valvularnih kalcifikacija, bilo bi
neophodno pracenje krvnog pritiska senzitivnijim
metodama kao $to je 24-CGasovni ambulatorni
monitoring krvnog pritiska. Neurohumoralni i
inflamatorni mehanizmi takode uéestvuju u razvoju
kardiovaskularnih kalcifikacija i LVH u opstoj
populaciji [33], dok je kod dijaliznih bolesnika
LVH povezana i sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom i sa hipervolemijom [38].
Kod bolesnika na hemodijalizi kalcifikacija sréanih
valvula je udruzena sa pove¢anom krutoscu arterija,
§to rezultira u povecanju after-load-a i razvoju LVH
[26]. Kod bolesnika na peritoneumskoj dijalizi
povezanost izmedu valvularnih kalcifikacija i LVH
nije zadovoljavajuce objasnjena [36].

Dosadasnja saznanja ukazuju da isti
patogenetski mehanizmi i faktori rizika ucestvuju u
nastanku valvularnih i vaskularnih kalcifikacija. U
skladu sa ovim saznanjima, bolesnici sa
valvularnim kalcifikacijama u nasoj studiji imali su
statisticki znacajno veéu IMT Kkarotidnih arterija

www.tmg.org.rs



12 TIMOCKI
MEDICINSKI
GIAS°NCIK

Originalni rad

Vol. 39 (2014) br.1

(p<0,.001) i vecu =zastupljenost kalcifikovanih
karotidnih plakova (p=0,005), nego bolesnici bez
kalcifikacija. U opstoj populaciji sa
ateroskleroticnom boles¢u kalcifikacija valvula se
razvija u uslovima endotelnog o$teCenja i
inflamacije, i deli karakteristike ateroskleroze,
ukljucujuéi lipidnu akumulaciju, aktivaciju matriks
metaloproteinaze i interakciju sa rennin-angiotenzin
sistemom [39], ali kod bolesnika sa renalnom
disfunkcijom tradicionalnim faktorima rizika se
pridruzuju i drugi uzroéni mehanizmi. Prema jednoj
hipotezi, iz renalne disfunkcije proizilaze brojni
intermedijarni  faktori kao $to su inflamacija,
hipertenzija ili disregulacija mineralnog
metabolizma ¢ijim se medusobnim delovanjem
moZe objasniti visoka ucestalost wvalvularnih
kalcifikacija u HBB. Medutim, povecani rizik
kalcifikacija moze biti uslovljen i kumulativnim
efektom nemerenih ili nekompletho merenih KV
faktora rizika koji se akumuliraju sa pogorSanjem
renalne funkcije i mogu odrazavati zajednicki
osnovni patoloski proces kao §to je ateroskleroza
[40]. U publikaciji Wang-a i saradnika, ukupni i
kardiovaskularni mortalitet ~ bolesnika  na
peritoneumskoj dijalizi nije se znacajno razlikovao
u odnosu na to da li su oni imali valvularne
kalcifikacije ili ateroskleroti¢nu vaskularnu bolest,
§to govori u prilog hipotezi da valvularne
kalcifikacije predstavljaju marker sistemske KVB
[9]. U drugoj publikaciji, ista grupa je pokazala
interakciju izmedu nivoa feritina-A, malnutricije,
inflamacije, ateroskleroze i valvularnih kalcifikacija
u izazivanju nezeljenog ishoda kod bolesnika na
peritoneumskoj dijalizi [41].

ZAKLJUCAK

Rezultati prezentovane studije pokazuju da
je kalcifikacija sréanih valvula ¢esto prisutna kod
asimptomatskih bolesnika u IV i V stadijumu HBB
pre pocetka dijaliznog leCenja i da je ucestalost
kalcifikacija direktno proporcionalna tezini renalne
disfunkcije. Nasa studija je potvrdila da bubrezne
bolesnike  sa  valvularnim kalcifikacijama
karakteriSe starije Zivotno doba, deranzmani
mineralnog metabolizma i strukturne abnormalnosti
miokarda koje se manifestuju hipertrofijom leve
komore. Povezanost koju smo prona$li izmedu
valvularnih kalcifikacija, karotidne ateroskleroze i
kalcifikovanih karotidnih plakova ukazuje da
valvularne kalcifikacije mogu posluziti kao marker
ateroskleroze i arterijskih kalcifikacija kod ovih
bolesnika. Potrebna su dalja istrazivanja da bi se u
potpunosti razjasnili komplikovani patofizioloski
mehanizmi odgovorni za nastanak valvularnih
kalcifikacija u uznapredovalom stadijumu HBB.
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EFEKTI INTRA | POSTOPERATIVNE PRIMENE STEROIDNIH INJEKCIJA KOD
OPERACIJA PTERIGIJUMA

EFFECTS OF INTRA AND POSTOPERATIVE STEROID INJECTION OF
PTERYGIUM SURGERY

Mirjana A. Janiéijevié Petrovié¢ (1), Katarina Janiéijevi¢ (2), Marko Petrovié (2), Andrijana Popovié (2)

(1) KLINIKA ZA OFTALMOLOGIU, KLINICKI CENTAR KRAGUJEVAC, (2) FAKULTET
MEDICINSKIH NAUKA, UNIVERZITET U KRAGUJEVCU

SazZetak: Uvod: Pterigijum je degenerativno oboljenje konjunktive sa afekcijom roZnjace oka. Svrha:
Cilj rada je da se utvrdi efekat intra i postoperativne primene steroida u tretmanu primarnog i rekurentnog
pterigijuma sa intralezionom aplikacijom subkonjunktivalnih injekcija. Metode: U studiju je ukljuceno 62
pacijenta (79 ociju) sa primarnim pterigijumom, i 57 pacijenata (64 oka) sa rekurentnim pterigijumom.
Aplikacije: Triamcinolon-acetonida (Kenalog-40) kod operacija pterigijuma vrsene su u nasoj Klinici za
oftalmologiju od 3. maja 2010. do 3. maja 2013. Pre i postoperativno aplikovane su dve do tri subkonjunktivalne
injekcije steroida sa Klinickim pracenjem i evaluacijom Klini¢kih znakova regresije primarnog i rekurentnog
pterigijuma, a u korelaciji sa kontrolnom grupom. Rezultati: Kod svih nasih ispitanika doslo je do kompletne
rezolucije primarnog i rekurentnog pterigijuma. Rekurentni pterigijum se pojavljivao jedino kod ociju u
kontrolnoj grupi, kao kompletni recidiv, kod kojih nije primenjena subkonjunktivalna steroidna terapija ni na
jednoj od kontrola, nakon jednog, Sest i dvanaest meseci. Zakljucak: Za kompletnu rezoluciju primarnog i
recidivantnog pterigijuma potrebna je primena jedna do dve intralezione, subkonjunktivalne steroidne injekcije.
Kljuéne re¢i:  primarni pterigijum, rekurentni pterigijum, hirurski tretman, Triamcinolon-acetonid

Summary: Introduction: Pterygium is a degenerative disease of the conjunctiva with the affection of the
cornea of the eye. The aim was to determine the effects of intra and postoperative applications of the steroids in
the treatment of primary and recurrent pterygium with the applications of subconjunctival intralesional
injections. Methods: The study included of 62 patients (79 eyes) with primary pterygium and 57 patients (64
eyes) with recurrent pterygium. Applications of Triamcinolone acetonide (Kenolog-40) in pterygium surgery
were performed in our Department of Ophthalmology, in the period 3™ May 2010 to 3" May 2013. The medicine
was administrated during and after the surgery, in two or three doses, like subconjunctival injection of steroid,
with clinical monitoring and evaluation of clinical signs of regression of primary and recurrent pterygium, which
was correlated with the control group. Results: In all our patients, there was a complete resolution of primary and
recurrent pterygium. Recurrent pterygium appeared only in the eyes of the control group as a complete relapse
whereby subconjunctival steroid therapy was not applied - not even on examinations after one, six or twelve
months. Conclusion: For a complete resolution of the primary and relapse pterygium, the application of one to
two intralesional, subconjunctival steroid injections is required.

Key words: primary pterygium, recurrent pterygium, surgical treatment, Triamcinolone- acetonide

UuvoD udruZzenom inflamacijom uz neovaskularizaciju
Pterigijum je degenerativno oboljenje roznjace [3].
konjunktive sa afekcijom roznjace, ¢es¢e u vlaznim IzloZenost  solarnom, ultraviolentnom

i toplim klimatskim uslovima [1]. To je hroni¢no,
proliferativno i fibrovaskularno oboljenje, koje
nastaje usled izloZenosti ultravioletnom zracenju

[2].

Pterigijum predstavlja triangularni rast
konjunktivalnog epitela proliferacijom bulbarne
konjunktive preko roznjace. Klinicki, stanje
podrazumeva invazivni, centripetalni rast sa

zradenju, praSini, toploti i virusnim agensima,
predstavlja naj¢e$Ce patogene entitete, koji su
ukljuceni u evoluciju pterigijuma [4, 5]. Etiologija
pterigijuma ostaje nerazjasnjena zbog Cega
predstavlja oftalmoloski problem u terapijskom
pogledu [6].

Mnogi autori su pterigijum opisali i kao
hiperplasti¢ni  proces [7]. Pokazano je da
fibroangiogenetski faktori igraju potencijalno vaznu

Adresa autora: Mirjana A. Jani¢ijevi¢-Petrovi¢, Klinika za oftalmologiju; Klinicki centar Kragujevac; Ul. Zmaj Jovina

30; 34000 Kragujevac; Srbija; E-mail: mira.andreja@yahoo.com

Rad primljen: 6. 12. 2013. Rad prihvacen: 10. 12. 2013. Elektronska verzija objavljena: 20. 6.2014.

www.tmg.org.rs



15

TIMOCKI
°MEDICINS°KI

Vol. 39 (2014) br. 1

GIASNIK

Originalni rad

ulogu u ovom fibrovaskularnom oboljenju preko
angiogenetskih procesa [8, 9].

U skladu sa miSljenjem oftalmologa,
kombinacija hirurS§kog pristupa 1 aplikacija
Triamcinolon-acetonida je tretman koji se primarno
koristi zbog svojih potentnih antiinflamatornih
efekata u patologiji prednjeg segmenta oka, tako da
obezbeduje efektivnost terapije, posebno kada je u
pitanju rekurentni (refraktorni) pterigijum. Doza
Triamcinolon-acetonide (Kenolog-40) je
individualna, u zavisnosti od tezine klini¢ke slike,
kao i od odgovora pacijenata na terapiju.

MATERIJAL | METODE

Studija je sprovedena kod 62 pacijenta
(ukupno 79 oc¢iju) sa primarnim pterigijumom i 57
pacijenata (ukupno 64 oka) sa rekurentnim
pterigijumom, ukupno 119 pacijenata (143 oka).
Retrospektivno su analizirani podaci operativno
lecenih pacijenata, evidentirani iz knjiga operisanih,
u periodu izmedu 2010. i 2013. godine, na Klinici
za oftalmologiju Klinickog Centra u Kragujevcu,
Srbija.

Pacijenti nisu davali podatak o traumi, ili
drugom oboljenju oka, kao ni pad vida, ali su svi
imali neprijatan oseCaj diskomforbiteta, tj.
subjektivne simptome, tzv. bolesti povrsine oka.

Intraokularni pritisak (IOP) je izmeren pre
i postoperativno  Goldmanovim aplanacionim
tonometrom; pre i postoperativna, obostrana vidna
ostrina odredivana je Snelen testom. Operacije su
izvodene u lokalnoj infiltrativnoj anesteziji u
dnevnoj bolnici, u skladu sa standardizovanim
protokolima, modifikovanom metodom po Artlu i
uz upotrebu elektrokautera. Pacijenti su otpustani
na kuéno leCenje nakon 2-4 sata posle hirurskih
intervencija.

Svako oko sa primarnim i rekurentnim
pterigijumom svrstano je u jednu od tri grupe:
grupa 1 — 66 ociju — data dvostruka doza, 2,5
mg/0,1ml (0,3 ml) subkonjunktivalane injekcije
Triamcinolon-acetonida (Kenalog-40) u
insulinskom S$pricu, koji je primenjivan direktno
intraleziono; prva doza odmah nakon operacije i
druga petnaestog dana posle operacije; grupa 2 — 49
o¢iju — jedna doza 2,5 mg/0,1 ml (0,3 ml)
Triamcinolaon-acetonida (Kenalog-40)
subkonjunktivalno, intraleziono, odmah nakon
operacije pterigijuma; grupa 3 (kontrolna grupa) —
28 ofiju — u kojoj nije primenjena navedena

terapija.

Klinicka opservacija  ukljucivala je
utvrdivanje prisustva klinickih znakova
(postoperativno) — neovaskularizaciju, stvaranje

fibroznog tkiva i kompletni recidiv pterigijuma, kao

i normalan klinicki nalaz nakon prvog, Sestog i
dvanaestog meseca.

Prva kontrola na biomikrosopu je radena
narednog dana — postoperativno, druga kontrola
obavljena je petnaestog dana nakon operacije, kada
su svi pacijenti iz prve grupe dobili drugu dozu
Triamicinolon-acetonida (Kenalog-40) identi¢nu
prvoj i kada su skinuti konci.

Treca kontrola je obavljena mesec dana
posle operacije, d&etvrta nakon Sest meseci
postoperativno, a peta nakon godinu dana.

Svi pacijenti su primali topikalnu terapiju
sa antibioticima i steroidima, kako pre, tako i posle
operacije 15 dana, dok je operativho polje
preoperativno tretirano rastvorom joda u trajanju od
pet do deset minuta.

Studija je sprovedena uz odobrenje
nadleznog Etickog komiteta. Statisticka analiza
prikupljenih podataka izvrSena je u statistickom
programu SPSS, verzija 20.00 (Hi-kvadrat test,
p<0,05).

REZULTATI

U nasoj studiji bila su ukljuena 62
pacijenta (79 o¢iju) sa primarnim pterigijumom i 57
pacijenata (64 oka) sa rekurentnim pterigijumom,
ukupno 119 pacijenata (143 oka).

IOP je izmeren preoperativno, obostrano, i
bio je u grani¢nom intervalu, 16-20 mm Hg. Pre i
postoperativna obostrana vidna ostrina iznosila je
20/20, osim kod dvanaest pacijenata sa
preoperativno  korigovanom i/ili  funkcionalnom
ambliopijom.

Prva kontrola na biomikrosopu, narednog
dana ukazivala je da su se kod svih pacijenata
(postoperativno) javljali diskretni postoperativni
iritacioni  i/ili  inflamatorni  simptomi. Druga
kontrola obavljena je petnaestog dana nakon
operacije, kada su svi pacijenti iz prve grupe dobili
drugu dozu Triaminocinolon-acetonida (Kenalog-
40) identicnu prvoj i kada su skinuti konci i
dijagnostikovana umerena postoperativna
inflamacija, kao uredan postoperativni klinicki
nalaz. Nisu zabelezene komplikacije, kao §to su
subkutana atrofija, depigmentacije sluzokoze, beli
lokalni depoziti ili nekroza konjunktive i roznjace,
subkapsularna katarakta i/ili egzoftalmus.

U tabelama 1, 2 i 3 prikazana je ucestalost
klinickih znakova: neovaskularizacije, stvaranja
fibroznog tkiva i kompletnog recidiva prerigijuma,
kao i uCestalost urednog klini¢kog nalaza, 1, 6 i 12
meseci postoperativno u tri ispitivane grupe
pacijenata.
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u
ucestalosti nalaza neovaskularizacije 1 mesec
postoperativno medu ispitivanim grupama (1 vs 2 —
x*=0,032, p=0,857; 1 vs 3 — %?=0,143, p=0,705; 2
Vs 3 — x220,310, p=0,577). Sli¢no je i sa nalazom
stvaranja fibroznog tkiva (1 vs 2 — °=0,889,
p=0,346; 1 vs 3 — y°=1,471, p=0,225; 2 vs 3 —
x*=0,077, p=0,782). Kompletan recidiv pterigijuma
mesec dana po operaciji naden je samo kod 4 (14%)
pacijenta kontrolne grupe. Uredan klini¢ki nalaz na
kontroli nakon mesec dana bio je statisti¢ki
znacajno ¢eséi u prve dve grupe ispitanika u odnosu
na kontrolni grupu, dok se izmedu grupe 1 i 2 nije
staisti¢ki znagajno razlikovao (1 vs 2 — ¥*=2, 970,
p=0,085; 1 vs 3 — ¥’=27,222, p<0,01; 2 vs 3 —
¥*=14,226, p<0,01).

Nije nadena statisticki znacajna razlika u
ucCestalosti nalaza neovaskularizacije 6 meseci
postoperativno medu ispitivanim grupama (1 vs 2 —
x*=0,048, p=0,827; 1 vs 3 — ¥*=0,182, p=0,670; 2
vs 3 — ¥°=0,043, p=0,835). Sli¢no je i sa nalazom
stvaranja fibroznog tkiva (1 vs 2 — %°=0,041,
p=0,719; 1 vs 3 — %°=0,286, p=0,593; 2 vs 3 —
v*=0,286, p=0,593). Kompletan recidiv pterigijuma

6 meseci po operaciji naden je samo kod 6 (21%)
pacijenata kontrolne grupe. Uredan klini¢ki nalaz
na kontroli nakon 6 meseci bio je statisti¢ki
znadajno ¢e$¢i u prvoj grupi ispitanika u odnosu na
drugu (1 vs 2 — ¥=5,263, p=0,002) i na kontrolnu
grupu (1 vs 3 — %°=37,231, p<0,01), i, takode,
znadajno Ce$¢i u drugoj grupi u odnosu na
kontrolnu (2 vs 3 —x*=18, p<0,01).

Nije nadena statisticki znaCajna razlika u
ucestalosti nalaza neovaskularizacije 12 meseci
postoperativno medu ispitivanim grupama (1 vs 2 —
¥’=1,333, p=0,248; 1 vs 3 — *=0,818, p=0,366; 2
vs 3 — %°=0,067, p=0,796). Sli¢no je i sa nalazom
stvaranja fibroznog tkiva (1 vs 2 — %%=0,200,
p=0,655; 1 vs 3 — %°=0,200, p=0,655; 2 vs 3 —
¥’*=1,144, p=0,216. Kompletan recidiv pterigijuma
12 meseci po operaciji, naden je samo kod 9 (32%)
pacijenata kontrolne grupe. Uredan klini¢ki nalaz
na kontroli nakon 12 meseci bio je statisticki
znacajno ¢es¢i u prvoj grupi ispitanika u odnosu na
drugu (1 vs 2 — x*=4,939, p=0,026) i na kontrolnu
grupu (1 vs 3 — ¥°=37,696, p<0,01), i, takode,
znafajno c¢e$¢i u drugoj grupi u odnosu na
kontrolnu (2 vs 3 — 4?=17,894, p<0,01).

Tabela 1. Postoperativni nalaz nakon 1 meseca u grupama ispitanika.

Klinigki Grupa 1 _ Grupa 2 Kontrolna grupa
nalaz primarni | rekurentni x PAMAM | oy urentni x primarni | rekurentni x
% i % %
neovaskul 15 16 13
arizacija 6 9 23% ! 9 33% 10 3 46%
fibrozno 11 7 6
tkivo 4 ! 17% | 2 ° 14% ° ! 21%
kompletan 0 0 4
recidiv 0 0 o | ° 0 0% 0 4 14%
uredan 40 26 5
nalaz 25 15 61% | ' ° 53% 8 2 18%
S (%) 35 31 66 26 23 49 18 10 12080
143 oka 53,03% 46,97% | 100% | 53,06% 46,94% | 100% | 64,28% 35,72% %
Tabela 2. Postoperativni nalaz nakon 6 meseci u grupama ispitanika.
Klinicki Grupa 1 z Grupa 2 2 Kontrolna grupa .
nalaz primarni | rekurentni % primarni | rekurentni % primarni | rekurentni %
neovaskul 10 13 12
arizacija 3 ! 15% 4 9 27% 10 2 43%
fibrozno 8 8 6
tkivo 1 ! 12% 1 ! 16% 5 1 21%
kompletan 0 0 6
recidiv 0 0 0% 0 0 0% 1 5 21%
uredan 48 20 4
nalaz 31 17 73% 13 ! 41% 2 2 14%
% (%) 35 31 66 26 23 49 18 10 28
143 oka 53,03% 46,97% | 100% | 53,06% 46,94% | 100% | 64,28% 35,72% | 100%
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Tabela 3. Postoperativni nalaz nakon 12 meseci u grupama ispitanika.

Klinicki Grupa 1 z Grupa 2 2 Kontrolna grupa _
nalaz primarni | rekurentni % primarni | rekurentni % primarni | rekurentni %
neovaskul 4 8 7
arizacija 1 3 6% 3 5 16% 6 1 25%
fibrozno 2 3 3
tkivo ! ! 3% 0 3 6% 3 0 11%
kompletan 0 0 9
recidiv 0 0 0% 0 0 0% 2 ! 32%
uredan 60 38 9
nalaz 33 27 91% 23 15 78% / 2 32%
2 (%) 35 31 66 26 23 49 18 10 28
143 oka 53,03% 46,97% | 100% | 53,06% 46,94% | 100% | 64,28% 35,72% | 100%
DISKUSIJA moguénosti su da spreCe pojavu rekurentnog
Pterigijum kao multifaktorijalno oboljenje pterigijuma kada se uporedi sa kontrolnom grupom
ukljucuje patogenetske antiapoptoticke [11, 12], dok su autori koristili Triamcinolon-
mehanizme, imunoloske mehanizme, prisustvo acetonida (Kenalog-40) u istoj dozi i dobili su

virusnih infekcije, uses¢e genetskih faktora i drugih
celularnih faktora, kao $to su faktori rasta, citokini i
modulatori ekstracelularnog matriksa [1].

Tradicionalni koncept hroni¢ne izloZenosti
ultravioletnom zracenju, kao centralni faktor u
patogenezi pterigijuma, potvrden je u studijama
proteklih decenija, kao i upotreba adekvatne zastite
od sunca, kao jednostavne profilakse, posebno
populacije, koja je usled profesionalnih obaveza
dugotrajno izlozena zracenju [2].

Pterigijum uzrokuje patoloSke promene u
epitelu i dubokom vezivnom tkivu konjunktive i
roznjaGe uz formiranje difuznih i kondezovanih
infiltrata od imunih i drugih ¢elija [3, 4].

Unutra$nji pterigijum ima tendenciju ka
recidivima posle hirur§kog tretmana
(neovaskularizacija, fibrinoidne promene, ovalna
ostrvaca paralelna konveksitetu pterigijuma), a
patohistoloska analiza morfoloskih karakteristika
pterigijuma predstavlja osnovu za pretpostavku
Cestog recidiviranja [5, 6].

Ekspresija VEGF u tkivu pterigijuma
dovodi do razvoja antiangiogenetskih, anti-VEGF
terapija za regresiju krvnih sudova i progresiju
pterigijuma. Lokalna primena bevacizumaba moze
biti efektivna u terapiji neovaskularizacije [7].

Mere za  redukovanje rizika od
rekurentnosti pterigijuma ukljucuju kombinacije:
optimalne  hirurS8ke strategije, postoperativne
topikalne terapije — upotrebu steroida, lubrikanata
bez konzervanasa i zastite od ultravioletnog
zraéenja [8-10].

Koriséen protokol jedne do dve doze 2,5
mg/ml bevacizumaba u subkonjunktivalnoj injekciji
u kombinaciji sa operacijom pterigijuma, u

sli¢ne rezultate.

Siroka kozmeti¢ka konjunktivektomija u
kombinaciji sa postoperativnom topikalnom
primenom mitomicina C, sa ili bez injekcija
bevacizumaba, ima visoku ucestalost komplikacija
[13].

Kontrolisana postoperativana isptivanja su
nephodna kako bi se utvrdila dugoro¢na efikasnost
i bezbednost, i postavili klini¢ki vodi¢i za doziranje
anti-VEGF i drugih agenasa, za prednji segment
oka sa neovaskularizacijom [14, 15].

Tretman  topikalnim  bevacizumabom
tokom tri nedelje pokazuje regresiju limbalno-
konjunktivalne neovaskularizacije. Ovi podaci
ukazuju da kratkotrajna upotrba bevacizumaba
moze biti efikasna u prevenciji recidiva pterigijuma
[16].

Kombinacija ,,simetricne konjunktivalne

flap transpozicije” i intraoperativne primene
mitomicina C moze biti efektivna hirurska
alternativa u prevenciji recidiva primarnog
pterigijuma. Oftalmohirurzi treba da budu svesni
rizika kasnih komplikacija koje uzrokuje upotreba
mitomicina C [1, 17].
Upotreba 5-Fluorouracila intraleziono u tretmanu
rekurentnog pterigijuma je efikasna, ali manje
bezbedna u ograni¢avanju progresije i indukcije
regresije rekurentnog pterigijuma [18].

Postoperativna  intraleziona  injekcija
Ciklosporina-A moze biti efikasna u prevenciji
recidiva nakon primarne operacije pterigijuma [19]
i  moZe predstavljati budu¢i izazov za
oftalmolohirurge.

Radioterapija nakon operacije pterigijuma
sa  konjunktivalnim autograftom, predstavlja
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ANEMIJA USLED DEFICITA GVOZPA — NASE ISKUSTVO

IRON DEFICIENCY ANAEMIA - SINGLE CENTER STUDY
Snezana Sretenovi¢, Zaklina Necin-Jovanovié, Vesna Stojanovié, Danijela Jovanovié
KLINICKI CENTAR KRAGUIJEVAC, KLINIKA ZA HEMATOLOGIJU

Sazetak: Uvod: Anemija je termin koji u klinickoj praksi oznaCava stanje koje karakteriSu snizena
koncentracija hemoglobina, smanjenje broja eritrocita i snizen hematokrit. Uzrok deficita gvozda, izolovanog ili
u sklopu anemije, treba uvek ispitati jer moze biti posledica ozbiljnih bolesti. Ispitivanjem je obuhvac¢eno 110
odraslih bolesnika sa verifikovanom anemijom, a ciljevi ispitivanja su bili: 1.Utvrditi prose¢nu starost ispitanika
i raspodelu anemija po polu. 2. Utvrditi raspodelu vrednosti gvozda i feritina u serumu ispitanika sa anemijom,
uz poseban osvrt na anemije sa deficitom gvoZda. 3. Utvrditi sistem organa Cije oboljevanje je najc¢e$¢i uzrok
nastanka anemije. 4. Odrediti distribuciju anemija prema morfoloskoj klasifikaciji (MCV-u) u ispitivanom
uzorku, i transfuzionu zavisnost na prezentaciji. Metod: U¢injena je prospektivna analiza 110 odraslih bolesnika
sa anemijom u periodu od 15.10.2010. godine do 15.04.2011. godine, tj. tokom Sest meseci. Iskljuujuci faktor
je bila trudno¢a. Kod svih ispitanika uradeni su odredeni pregledi (endoskopija, gornja i donja, ultrazvucni
pregled gornjeg abdomena, pregled urologa, kod oba pola i pregled ginekologa sa ginekoloskim ultrazvukom,
kod zena). Uradene su laboratorijske analize: kompletne krvne slike, odredene vrednosti gvozda, feritina, TIBC,
hepatogram, Coombsov test, direktni i indirektni, kao i analiza sedimenta urina i fekalnog okultnog krvarenja.
Statisticka obrada podataka ucinjena je deskriptivnim i analitickim metodama. Rezultati su prikazani tabelarno i
grafi¢ki. Rezultati: Prose¢na starost ispitanika bila je 59,71 godina, a dominirale su pripadnice Zzenskog pola.
Anemija usled deficita gvozda potvrdena je u 64,55% ispitanika, dok su snizene vrednosti feritina utvrdene u
ventriculi, erosio ventriculi, erosio hitus haerniae, ulcus bulbi duodeni, nodduli haemoroidales sanqunans ili
colitis ulcerosa. Transfuziono zavisnih bilo je 60%, od toga 41% sa hiposideremi¢nom anemijom. Zakljucak:
Neophodna je prevencija i rano prepoznavanje anemija uz adekvatno ispitivanje, ¢ime se verifikuje osnovna
bolest tj, uzrok anemije. Anemija usled deficita gvozda se le¢i supstitucijom preparatima gvozda u adekvatnoj
dozi i dovoljno dugo, do normalizacije hemoglobina, nivoa gvozda u serumu i feritina dok transfuzije eritrocita
treba maksimalno izbegavati.

Kljuéne re¢i: ~ anemija, deficit gvozda, dijagnoza, tretman, transfuzija.

Summary: Introduction: Anaemia is a term used in clinical practice for decreased haemoglobin
concentration, a decrease in number of erythrocytes and a low level of haematocrit. The cause of iron deficiency,
isolated or in anaemia, should always be examined, since it can be a consequence of severe diseases. The
examination included 110 adult patients with verified anaemia. The aims of this examination were: 1. To
determine the average age of the examinees and anaemia distribution in males and females. 2. To determine the
distribution of iron and ferritin in serum in patients with anaemia. 3. To determine the organ system the disorder
of which is the most common cause of anaemia. 4. To define anaemia distribution according to morphological
classification in the examined sample, and transfusional dependence in presentation. Method: Prospective
analyses of 110 adult patients with anaemia were made from 15/10/2010 to 15/04/2011, namely over the period
of six months. The excluding factor was pregnancy. Certain examinations were conducted in all patients: upper
and lower endoscopy, ultrasound of the upper abdomen, male and female urologist examinations, gynaecologist
examination and gynaecological ultrasound in female patients. Laboratory analyses were also done: complete
blood count, iron and ferritin level test, TIBC, hepatogram, Coomb’s test direct and indirect, as well as the
analysis of urine sediment and faecal occult haemorrhage. Statistical data analysis was done by descriptive and
analytical methods. The results were presented in tables and charts. Results: The average age of the examinees
was 59.71, and female patient prevailed. Iron deficiency anaemia was confirmed in 64.55% examinees, while a
low level of ferritin was confirmed in 40.9% of all the examinees. The most common cause of anaemia was
located in gastrointestinal tract, verified as ulcus ventriculi, erosio ventriculi, erosio hitus haerniae, ulcus bulbi
duodeni , nodduli haemoroidales sanqunans or colitis ulcerosa. 60% of the examinees were transfusion
dependent, out of which 41% were with hyposidermic anaemia. Conclusion: Both prevention and the early

Adresa autora: Snezana Sretenovi¢, Moravska 8/2; 34000 Kragujevac; Srbija;

E-mail: sretenovicsnezana@yahoo.com

Rad primljen: 25. 12. 2013. Rad prihvaéen: 12. 2. 2014. Elektronska verzija objavljena: 20. 6.2014.
www.tmg.org.rs



21

TIMOCKI
°MEDICINS°KI

Vol. 39 (2014) br. 1

GEAS®NCIK

Originalni rad

disease identification are necessary as well as the adequate examination to verify the basic disease which is the
cause of anaemia. Iron deficiency anaemia is treated with the substitution of iron preparations in an adequate
dose. The treatment should be long enough till the normalization of haemoglobin level, of iron level in serum
and of ferritin, while erythrocytes transfusion should be avoided.

Key words:

anaemia, iron deficiency, diagnosis, treatment, transfusion

uvoD

Anemija je termin koji u klinickoj praksi
oznacava stanje koje  karakteriSu  snizene
koncentracije hemoglobina, broja eritrocita i
hematokrita. Anemija nije dijagnoza ve¢ samo
znak bolesti [1].

Moguéi uzroci anemije na osnovu
morfoloske klasifikacije i1 volumena eritrocita
(MCV) opredeljuju algoritam ispitivanja [1].
Deficijenciju gvozda, sa ili bez anemije, treba uvek
ispitati jer moZe biti posledica ozbiljnih bolesti [2].

CILJEVI

1. Utvrditi prosecnu starost ispitanika i
raspodelu po polu.

2. Utvrditi raspodelu vrednosti gvozda i
feritina u  serumu ispitanika sa anemijom, uz
poseban osvrt na anemije sa deficitom gvozda.

3. Utvrditi sistem organa cije oboljevanje
je najéesci uzrok nastanka anemije.

4. Utvrditi distribuciju anemije prema
morfoloskoj klasifikaciji (MCV-u) u ispitivanom
uzorku, kao i transfuzionu zavisnost na prezentaciji.

METOD

U nasoj studiji ucinjena je prospektivna
analiza 110 odraslih bolesnika sa anemijom u
periodu od 15. 10. 2010. godine do 15. 04. 2011.
godine, tj. tokom Sest meseci. Iskljuujuci faktor pri
ispitivanju bila je trudnoca. U€injena je analiza po
polu, starosti i tezini anemije. Kod svih bolesnika je
uraden pregled gastrointestinalnog trakta -
endoskopija, gornja i donja, pregled i
ultrasonografija od strane ginekologa, kod Zena,
uroloski pregled i ultrasonografski pregled gornjeg
abdomena, kod oba pola. Ucinjene se sledece
laboratorijske analize: kompletna krvna slika na
automatskom brojacu za krvne elemente AL-816,
analiza hepatograma, odredivanje gvozda u serumu,
TIBC i feritin na aparatu AU-400, Coombsov test,
direktni i indirektni, analiza urina i stolice na
okultno krvarenje. Kori$¢ena je statistiCka obrada
podataka, deskriptivna i analiticka  statistika
(procentualna analiza). Rezultati su  prikazani
tabelarno i grafi¢ki.

REZULTATI
Ispitivanjem je obuhvaceno 110 bolesnika
sa uputnom dijagnozom anemije, od toga 36

muskaraca — 32,73% i 74 Zene — 67,27%, grafikon
br. 1.

mz m

32,735%

Grafikon br.1. Raspodela anemija po polu
(m — muskarci, Z — Zene )

Starost nasih 110 ispitanika bila je u
rasponu od 17 do 87 godina, te je prosecna starost
59,71 godina.

Prose¢na starost muskaraca je 66,70 +/-
20,3 godine, a Zena 56,28 +/- 39,28 godina.

Prose¢na vrednost hemoglobina (Hb) u
ispitanika bila je 79 +/- 25,3 g/l.

Od 110 bolesnika neophodnost primene
transfuzije deplazmatisanim eritrocitima imalo je
66 bolesnika, $to ¢ini 60%, od toga 41%, odnosno
27 bolesnika su ¢inile sideropeni¢ne anemije. Broj
primenjenih jedinica derivata krvi je bio 166, $to
zna¢i 2,5 jedinice po bolesniku, sa apsolutnom
indikacijom za supstituciju  deplazmatisanim
eritocitima prema vrednosti hemoglobina.

Morfoloska Kklasifikacija anemija, prema
MCV-u (srednjoj zapremini eritrocita) ispitivanog
uzorka, prikazana je na tabeli br.1.

Utvrdeni rezultati pokazuju dominaciju
normocitnih i mikrocitnin ~ anemija  sa
zastupljeno$¢u od 86,7% u odnosu na makrocitne
anemije .

Vrednosti gvozda u serumu kod 64,55%
ispitanika su  bile  snizene, sa prose¢nom
koncentracijom od 3,43 +/- 1,56 pumol/l, tabela br.
2.

Nivoi serumskog feritina prikazani su u
tabeli br. 3. Snizenu vrednost feritina imalo je 45%
ispitanika sa prose¢nom koncentracijom od 10,0
+/- 2,8ug/l.
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Traganjem za uzrokom anemije tj. hematolo§ke bolesti su zabelezene u 26,9 %, a da je

osnovnom bole$¢u, ustanovljeno je da su bolesti
gastrointestinalnog trakta zastupljene u 34,4%
ispitanika, a potom slede razli¢ite hroni¢ne bolesti
— 19,4%, ginekoloski razlozi u Zena — 13,1%, a
uroloski razlozi su zastupljeni sa 6,2% (grafikon
br.2). U nasem ispitivanju novootkrivene primarne

pritom uputna dijagnoza bila anemija.
Od ukupnog broja bolesnika u
verifikovano je  istovremeno postojanje
razloga za malokrvnost.
Malokrvnost kao posledi¢no stanje bolesti
drugih sistema i organa je dominantno u odnosu na
hematolo§ke bolesti na prezentaciji, grafikon br. 3.

31,25%
dva

Tabela 1. Raspodela ucestalosti anemija prema volumenu eritrocita (MCV-u),
/ <80fl-mikrocitna, 80-100fl-normocitna> 100fl- makrocitna/

MCV n %
< 80fl 46 41,8
Od 80 — 100 fl 46 41,8
> jli =100 fl 18 16,4
Y 110 100,0
Tabela 2. Raspodela anemija prema koncentraciji gvozda (Fe) u serumu
koncentr. Fe u serumu 0 %
(umol/1)
Snizeno < 10 71 64,55
Normalno od 10-30 29 26,36
Visoko > 30 10 9,09
Y 110 100,00
Tabela 3. Raspodela anemija prema vrednostima feritina
Feritin (ug/) n %
(SniZeno) < 20 45 40,9
(normalno) 20 - 300 34 30,9
(poviseno ) > 300 31 28,2
Y 110 100,0

Grafikon br.2. Ucestalost obolelih sistema organa kod nasih ispitanika
(GIT — gastrointestinalni trakt, hem. bol. — hematoloske bolesti, hron. bol. — hroni¢ne
bolesti, ginekol. — ginekoloski razlozi, urolog. — uroloski razlozi)
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Grafikon br.3. Anemija je dominantno posledica drugih nehematoloskih bolesti

DISKUSIA

Anemija se definiSe kao smanjenje
hemoglobina u jedinici zapremine krvi (jednom
litru) [3, 4]. Kod bolesnika sa sumnjom na
anemiju, prvi dijagnosticki korak je potvrditi
anemiju i ustanoviti stepen teZine anemije, a drugi
korak je ispitati njenu patogenezu. Patofizioloska
klasifikacija anemija prepoznaje tri mehanizma
nastanka  anemije:  poremecena  produkcija,
povecana destrukcija i gubitak krvi. Mogu¢i uzroci
anemije, na osnovu morfoloske Kklasifikacije i
volumena eritrocita (MCV), kao i mikrocitna
(<80fl), normocitna (MCV od 80-100fl) i
makrocitna (MCV > 100fl ), opredeljuju algoritam
ispitivanja [1].

U veéini slucajeva uzrok anemije je
uslovljen staro$¢u i polom pacijenta. Kod Zena u
reproduktivnom periodu najces¢i uzrok su meno- i
metroragija. U postmenopauzalnih  Zena, kao i u
muskaraca, oboljenje gastrointestinalnog trakta
jeste glavni uzrok anemije [5, 6].

Rezultati naSeg ispitivanja su u korelaciji ,
s obzirom na to da su vodece mesto u ispitivanju
zauzele bolesti gastrointestinalnog trakta (ulkusi
zeluca i dvanaestopalaénog creva, erozije sluznice
zeluca, hiatusne kile sa erozijama, ulcerozni
kolitisi,  krvare¢i  hemoridi). = Endoskopsko
ispitivanje digestivnog trakta je sprovedeno i kod
62 pacijenta sa sideropeni¢nom anemijom (36%
gastroskopija, 25% kolonoskopija i 1% sa oba
pregleda) je identifikovan uzrok krvarenja [7].
Ponovljena gastroskopija moze pokazati erozije na
velikoj hiatusnoj kili (Cameron lezije), pepti¢ni
ulkus i vaskularnu stazu koje nisu detektovane u
prethodnim pregledima [8]. Za Cameronove lezije
se smatra da su jedan od uzroka hroni¢nog, ali
nevidljivog — okultnog gubitka krvi ili, $to je rede,
vidljivog - manifestnog  gastrointestinalnog
krvarenja [9]. Neki autori su saopstili da u starijih
bolesnika MCV < 60fl i pozitivan test na okultno

E poslediéno
@ hem.bolest

krvarenje ukazuju na potencijalne krvarece lezije i
u odsustvu  gastrointestinalnih simptoma [10].
Druge studije su ustanovile da 36% bolesnika
starijih od 65 godina, koji su anemi¢ni, imaju
nedostatak gvozda [11]. U mnaSoj ispitivanoj
populaciji, gde je prose¢na starost bolesnika
iznosila 59,7 godina, hipoferemija je zabelezena u
cak 64,55% pacijenata, §to je znatno  veca
zastupljenost u odnosu na podatke iz literature.
Sistematska analiza Guyatta i saradnika u 1992.
godini je ukazala da je serumski feritin bolji
pokazatelj sideropenije od kombinacije serumskog
gvozda i TIBC [12]. Snizene vrednosti feritina su
zabelezene u 40,9% nasih ispitanika, sa proseénom
vredno§¢u od samo 10 pg/l. Deficit gvozda,
izolovan ili u kombinaciji sa anemijom, treba uvek
ispitati jer moze biti posledica ozbiljnih bolesti [2].
U vezi sa ovim isti¢emo haSe rezultate koji su
pokazali da je u 73,1% bolesnika anemija bila
posledica nehematoloske bolesti. Kod 26,9%
bolesnika sa anemijom verifikovana je primarna
hematoloska bolest. Kauzalno lecenje osnovne
bolesti i supstitucija oralnim preparatima gvozda se
smatra optimalnim le¢enjem bolesnika sa anemijom
usled deficita gvozda. Odgovor na terapiju
gvozdem treba verifikovati putem provere vrednosti
hemoglobina nakon dve do cetiri nedelje od
zapoCinjanja leGenja, a potom za dva do Cetiri
meseca, kada bi vrednost hemoglobina trebalo da se
normalizuje. Kod veéine pacijenata sa dijagnozom
sideropeni¢ne anemije se za dve do Cetiri nedelje od
zapocCinajna lecenja oralnim preparatima gvozda u
optimalnoj dozi povecava nivo hemoglobina za 10
— 209/l [13]. U toku 2006. godine internistic¢ki
bolesnici, njih 342, u KC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ —
Dedinje” primili su 1135 jedinica eritrocita,
prosecno 3,3. Uporeduju¢i dobijene podatke sa
podacima iz prethodnih godina, evidentno je da je
potrosnja eritrocita u leCenju anemija veca za skoro
2,5 puta, Sto se moze objasniti ¢injenicom da na
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lecenje dolaze pacijenti u sve tezem zdravstvenom
stanju i sa ve¢ teSkom anemijom [14]. TeZina
anemije zavisi od brzine njenog nastanka,
koncentracije hemoglobina i stanja
kardiovaskularnog sistema i drugih vitalnih organa.
Bolesnici lakSe podnose anemije hroni¢nog toka
jer ima dovoljno vremena za kardiovaskularnu i
biohemijsku adaptaciju. Prema stepenu deficita
hemoglobina, anemije se dele u Cetiri stepena: I —
blage (Hb od 95 do 109¢/l), Il — srednje teske (Hb
od 80 do 94g/l), 1l — teSke anemije (Hb od 65 do
799/l) i IV — anemije opasne po zivot (Hb manji od
65g/l). Anemija Cetvrtog stepena je apsolutna, a
treeg stepena relativna indikacija za transfuziju
eritrocita [15]. Sli¢ni rezulatati bili su i u nasoj
ustanovi, pet godina kasnije, gde je inicijalno bila
neophodna supstitucija za 60% bolesnika jer je
vrednost Hb bila manja od 70g/l. Prose¢na
supstitucija je bila sa 2,5 jedinice deplazmatisanih
eritrocita  §to pokazuje da bolesnici dolaze u
teSkom opstem stanju i sa malokrvnoséu treceg i
Cetvrtog stepena.

ZAKLJUCAK

Kod bolesnika sa mikrocitnim anemijama
verifikovana je niska vrednost serumskog gvozda u
64,55% ispitanika, dok su sniZene vrednosti feritina
kao suptilnijeg parametra rezervi gvozda utvrdene
kod 40,9% nasih ispitanika. Ovakvi rezultati su
posledica anemija nastalih nakon brzog iskrvarenja,
najéesce menometroragije, akutno krvareceg ulcusa
i hemoroida.

Jednaka je zastupljenost mikrocitne i
normocitne anemije, a ispitivanjem smo najéesce
verifikovali bolesti na sistemu organa za varenje.

Neophodna  je prevencija, rano
prepoznavanje i ispitivanje anemije, kao jedinog
puta za dijagnozu i pravovremeno leéenje, Sto
rezultuje boljim kvalitetom Zivota.

Anemija usled deficita gvozda le¢i se
jednostavno — supstitucijom preparatima gvozda, u
adekvatnoj dozi i dovoljno dugo, tj. do

Www.tmg.org.rs

normalizacije hemoglobina, feremije i
koncentracije feritina u serumu.

Transfuzije deplazmatisanim eritrocitima
treba da budu rezervisane samo za akutna, vitalno
ugrozavajuéa iskrvarenja i anemije teskog stepena,
postujuéi coveka kao jedinog donora.
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USPOSTAVLJANJE SISTEMA HEMOVIGILANCE U SRBIJI
ESTABLISHMENT OF HAEMOVIGILANCE SYSTEM IN SERBIA

Marija Romi¢
INSTITUT ZA TRANSFUZIJU KRVI SRBIJE, BEOGRAD

Sazetak: Uvod/Cilj: Hemovigilanca predstavlja niz organizovanih postupaka nadzora, u vezi sa
ozbiljnim nezeljenim dogadajem ili ozbiljnom nezeljenom reakcijom kod davalaca ili primalaca krvi i produkata
od krvi, kao i epidemiolo§ko praéenje. Ozbiljne nezeljene reakcije, ukoliko se jave kod primene hemoprodukata,
predstavljaju znacajan klini¢ki problem. One uti¢u na duzinu oporavka primalaca u zdravstvenoj instituciji i/ili
na tok bolesti. Cilj rada je da se utvrdi kako primena sistema hemovigilance uti¢e na povecanje budnosti
zaposlenih kod primene hemoprodukata, koji hemoprodukti najvise izazivaju reakcije i koje su reakcije
najucestalije. Metode: Za uspostavljanje sistema hemovigilance kori§¢ene su preporuke vodi¢a pod nazivom
»Postupak primene krvnih komponenti i transfuzijske reakcije: nacionalni vodi¢”. Za komunikaciju je korisé¢en
direktan kontakt: pismo zdravstvenoj ustanovi uz upoznavanje o nac¢inu vodenja evidencije preko formulara
koji su uskladeni sa integrisanim sistemom menadzmenta (IMS). Obuhvacene su sve registrovane ozbiljne
nezeljene reakcije u periodu od 2008. do 2010. godine koje su se javile u Srbiji, u kojoj radi 47 transfuzioloskih
sluzbi. Rezultati: U Srbiji je tokom 2008-2010. godine detektovano 436 ozbiljnih nezeljenih reakcija, Sto u
odnosu na broj davanja krvi predstavlja incidencu od 1/1699. Broj detektovanja reakcija je trostruko porastao u
periodu od 2008. do 2010. godine, $to ukazuje na vecu budnost pri pradenju reakcija kod primalaca
hemoprodukata. Najveci broj nezeljenih reakcija je bio na koncentrovane eritrocite. Zakljucak: Istrazivanje
izvrSeno u periodu od 2008. do 2010. godine pokazalo je da je od ukupnog broja stanovnika, 3,35% dalo krv, $to
nalaZe i pracenje neZeljenih dejstava koja se javljaju prilikom davanja krvi ili produkata od krvi. Zakon o
transfuzioloskoj delatnosti dao je osnovne definicije medu kojima su i one koje se odnose na hemovigilancu. U
Evropi su usvojene smernice koje definiSu nivo povezanosti transfuzije sa reakcijom i ozbiljnost transfuzioloske
reakcije. Arhiviranje uzoraka, kao parametara za proveru sledljivosti, obevezno je na osnovu Pravilnika, $to
unapreduje moguénost potvrde sumnjivog rezultata.

Kljuéne re¢i:  Hemovigilanca, ozbiljna nezeljena reakcija, sledljivost, verovatnoca, arhiviranje uzoraka

Summary: Introduction/Aim: Haemovigilance presents a series of organized surveillance procedures, in
relation to serious adverse events or serious adverse reactions in donors or recipients of blood and blood
products, as well as epidemiological surveillance. Serious adverse reactions if they occur in the application of
chemoproducts represent a significant clinical problem. They affect the length of the recovery of recipients in a
health institution and/or the course of the disease. The aim of this study was to determine how the application
haemovigilance system influenced the increasing vigilance of employees in applying chemoproducts, which
chemoproducts caused most reactions and which reactions were the most frequent ones. Methods: The
recommendations of the Guidelines entitled "The procedure of application of blood components and transfusion
reactions: a national guide” were used to establish a haemovigilance system. Communication was done by direct
contact: a letter to the health institution introducing the way of keeping records through forms that were
compatible with the integrated management systems (IMS). All registered serious adverse reactions in the period
2008-2010 that had occurred in the 47 operational transfusion departments in Serbia were covered. Results: In
Serbia during the period 2008-2010, 436 serious adverse events were detected, and in comparison with the
number of blood donations made the incidence of 1/1699. The number of detected reaction was three times
higher in the period 2008-2010, indicating higher vigilance in monitoring the reactions in the recipients of
chemoproducts. The largest number of adverse events referred to concentrated erythrocytes. Conclusion: The
survey, conducted in the period 2008-2010 showed that of the total population 3.35% had given blood, which
entailed tracking of adverse effects that could occur when giving blood or blood products. The Act on
Transfusion states basic definitions including those relating to haemovigilance. Europe has adopted directives
defining the level of integration with the transfusion reaction and severity of transfusion reactions. Archiving of
samples, as well as parameters for checking traceability, is compulsory according to the Act, which enhances the
possibility of confirmation of suspicious results.

Adresa autora: Marija Romié¢, Institut za transfuziju krvi Srbije, Svetog Save 39, 11000 Beograd; Srbija;
E-mail: m.romic@nbti.org.rs
Rad primljen: 4. 3. 2014. Rad prihvacen: 9. 4. 2014. Elektronska verzija objavljena: 20. 6.2014.
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UvoD

Hemovigilanca predstavlja niz
organizovanih postupaka nadzora, u vezi sa
ozbiljnim nezeljenim dogadajem ili ozbiljnom
nezeljnom reakcijom kod davalaca ili primalaca
krvi i produkata od krvi, kao i epidemioloSko
pracenje.

Poti¢e od re¢i hemo- (od grcke reci
,haima”, §to znadi Lkrv) i vigilantia (lat.
»vigilantia”, $to znadi budnost, pazljivost), i odnosi
se na budnost neophodnu pri primeni krvi i krvnih
produkata. S obzirom na to da se krv primenjuje
kada je stanje pacijenta ve¢ ugrozeno, dodatni
problemi nastaju ukoliko pacijent neadekvatno
odreaguje na primljenu krv ili komponente krvi, §to
moze da stvara probleme u terapiji osnovne bolesti.
Zbog toga je potrebno smanjiti sve moguce rizike
koji mogu da se jave u:

- Proceni zdravstvenog stanja davaoca i njegovoj
identifikaciji,

- Uzimanju krvi od davaoca,

- Transportu krvi,

- Analiziranju, ispitivanju na  markere
transfuzijom prenosivih bolesti i

- lzdvajanju krvnih komponenti.

Posredstvom  Evropske agencije za
rekonstrukciju i Ministarstva zdravlja Republike
Srbije, 2005. godine su uvedeni odredeni pojmovi u
sistemu hemovigilance. Naime, Republi¢ka stru¢na
komisija za transfuziologiju pripremila je i
distribuirala svim zdravstvenim ustanovama vodi¢
pod nazivom ,Postupak primene krvnih
komponenti i transfuzijske reakcije: nacionaloni
vodi¢” [1]. U njemu su navedene i opisane
reakcije koje se mogu javiti kod primene krvi i
krvnih  komponenti. Usvajanjem Zakona o
transfuziolo$koj delatnosti [2] definisani su
osnovni pojmovi u transfuzioloskoj delatnosti, kao i
za hemovigilancu.

Ozbiljna neZeljena reakcija definiSe se kao
neocekivana reakcija kod davaoca ili primaoca, u
vezi sa davanjem krvi ili transfuzijom krvi, ili
komponenata krvi, koja je opasna po zivot,
ugrozava zivot, onesposobljava ili dovodi do
hospitalizacije ili njenog produzetka.

Ozbiljan nezeljeni dogadaj jeste svaki
nezeljeni dogadaj u vezi sa prikupljanjem,
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testiranjem, preradom, cuvanjem, distribucijom i
izdavanjem krvi i komponenti krvi, koja moze da
dovede do smrti ili Zivotne ugrozenosti, stanja
nesposobnosti, nemo¢i  primaoca krvi ili
komponente krvi, koja dovodi do hospitalizacije ili
njenog produZzetka.

Da bi se detektovala nezeljena reakcija ili
nezeljeni dogadaj, prati se identifikacioni broj. On
se nalazi na signaturi hemoprodukta i odnosi se na
svakog pojedinaénog davaoca — to je njegov
identifikacioni broj (cela krv, erotrociti, trombociti,
plazma i drugo). Na osnovu njega ta¢no se zna $ta
je i kome primenjeno, a upisivanjem u formular, i
vrsta reakcije koju je imao primalac. Na taj nacin,
moguce je preko sledljivosti detektovati uzrok, gde,
kada i zasto je on nastao.

METODE

Kao metodologija za komunikaciju
koristio se direktan kontakt, odnosno pismeno
obavestavanje vezano za postupak ukljucivanja u
sistem hemovigilance. U Institutu za transfuziju
krvi Srbije poceli smo pripremu dokumenata koji su
morali da se usaglase sa integrisanim sistemom
menadzmenta 2007. godine, da bismo mogli
kvalifikovano da ih koristimo od 2008. godine.

U Nacionalnom vodi¢u Republic¢ke stru¢ne
komisije za transfuziologiju ,,Postupak primene
krvnih komponenti i transfuzijske reakcije”, nalazi
se opis reakcija koje se mogu javiti kod primene
krvi i krvnih komponenti (akutne i kasne).

Pored prikaza svih karakteristika ozbiljnih
nezeljenih rekacija kod primaoca krvi/krvnih
komponenti, koje se nalaze na kraju Vodica,
umetnuti su i pojedinaéni listovi (slika 1) pod
nazivom: ,Prijava transfuzijske reakcije [1]”. U
prijavi se, pored podataka o pacijentu, vrsti
komponente, nalaze i definisana polja u koja se
upisuju reakcije primaoca podeljene prema vrstama
manifestacija (bol, jeza, porast telesne temperature,
anurija 1 drugo), Sto  predstavlja pocetak za
upuéivanje uzorka primaoca u laboratoriju za
kontrolu gde se proverava pre-transfuzijski uzorak,
kao i post-transfuzijski  uzorak. ,Prijava
transfuzijske reakcije [2]” sluzi da se upiSe nalaz
koji se dobije u formular.
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Prilog str. 55. ,,Postupak primene krvnih komponenti i tramnsfuzijske reakcije” — Nacionalni vodi¢.
Slika 1. Izgled umetnutih listova za prijavu transfuzijske reakcije [1, 2].

POMAUAE LIXAR

WO A TRANSIDA 00

PRIMVA TRANSFUZISKE REAXOLE (1)

OPES REAKCUE ovvace 1 1 o v sl e

Do & o pacienr bec-» aesteody OA ~

00 % 0 et ivne frimas e CA w

Na oshovu popunjenih Prijava
transfuzijske  reakcije  [1,2], transfuziolog
procenjuje i definiSe o kojoj vrsti ozbiljne nezeljne
reakcije se radi. Ozbiljne nezeljne reakcije
razvrstane su u formularu F1-ONRP — Ozbiljna
nezeljena reakcija primaoca na krv/komponente
krvi kod primaoca (slika 2), koji ima svoju
numeri¢ku verifikaciju uvodenjem Integrisanog
sistema menadzmenta Instituta za transfuziju krvi
Republike Srbije (ITKF 540) gde se upisuje 0
kojoj se ozbiljnoj nezeljenoj reakceiji kod primaoca
radi.

Pored ovog obrasca za primaoca, uvedeni
su i Ozbiljan nezeljeni dogadaj i Ozbiljna nezeljena
reakcija kod davaoca. U formularu postoje tri
poglavlja. Osim tipa reakcije (I), podataka o
pacijentu i klinickom ishodu (II), nalazi se i deo u
kome se navode istovremeno koriS¢eni lekovi (IIT)
S$to upotpunjuje sud o verovatnodi §ta bi mogao da
bude uzrok nastanka transfuzijske reakcije kod
primaoca.

RIING
OGN, L

PRUAVA TRANSFUDLSKE REACDLE 2

ZVESTAJ SUUZBE ZA TRANSFUZLU

Tip reakcije (I) obuhvata vrste reakcija
koje se mogu javiti kod primaoca i tu spadaju
slede¢e navedene u formularu F1-ONRP:

- Imunoloska  hemoliza  posledica  ABO
inkompatibilije,

- Imunoloska hemoliza posledica prisutnih
drugih alo-antitela,

- Neimunoloska hemoliza,

- Transfuzijski-transmisivne
infekcije,

- Anafilaksa/hipersenzitivnost,

- Transfuzijom izazvano pluéno osteCenje
(TRALI),

- Transfuzijom  prenesena virusna infekcija
(HCv),

- Transfuzijom prenesena virusna infekcija
(HBV),

- Transfuzijom prenesena virusna infekcija (HIV
1/2)

- Transfuzijom  prenesena druga  virusna
infekcija, navesti koja ,

bakterijske

www.tmg.org.rs
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- Transfuzijom prenesena parazitna infekcija
(malarija),

- Transfuzijom preneSena druga
infekcija, navesti koja :

- Post-transfuziona purpura,

- Bolest ,,Kalem protiv domaéina”,

- Druge reakcije, navesti koje

parazitna

Lekar transfuziolog, popunjavanjem formulara,
daje svoj zakljuéak koji prosleduje Institutu za
transfuziju krvi Srbije koji vodi evidenciju na
republickom nivou. Sprovedeno Istrazivanje
obuhvatilo je sve registrovane ozbiljne neZeljene
reakcije u periodu od 2008. do 2010. godine koje su
javile u Srbiji u kojoj radi 47 transfuzioloskih
sluzbi.

Slika 2. Izgled Formulara ONRP — ozbiljna nezeljena reakcija na krv/komponente krvi kod primaoca.

Institut za transfuziju krvi Srbije, Svetog Save

39, Beograd
tel:2 440337 fax:2458 328 e mail: m.romic@nbti.org.rs
— -

F1-ONRP-OZBILJNA NEZELJENA REAKCIJA NA KRV / KOMPONENTE KRVI KOD PRIMAOCA

Datum transfuzije

Vreme podetka transfuzije
Pocetak reakcije-vreme
Prestanak reakcije-vreme
Razlog prijave reakcije:

Prijavio: | Institucija:
Kontakt:

_ITIP REAKCIJE

| I'ransfuzijom izazv:
I'ransfuzijom pren:
I'r:mstluijnm prcnc na virusna inﬂ:l\c

Transfuzijom prenesena parazitna infekcij
[l Post-transfuziona pourpura
| Bolest “Kalem protiv domaéina™
I Druge reakcije, navesti koje
Il. PODACI O PACIJENTU
Datum rodenja (dd/mm/gggg)

Pol
M [Z

| Dg:

KLINICKI ISHOD:
Kompletan oporavak
Manje posledice
Ozbiljne posledice
Smrt
Nepoznato

DA

DRUGA RELEVANTNA STANJA (npr drugi nalazi, alergije, itd.)

REZULTATI

U posmatranom trogodiSnjem periodu,
podaci o ozbiljnim neZeljenim reakcijama kod
primaoca su dobijeni iz 47 transfuzijskih centara u
Stbiji. Izvestaji su dobijeni nakon pisma koje je
prosledeno svim centrima gde je objasnjeno na koji
nacin se izvodi evidencija. PoSto se u proseku od
svakog davaoca dobiju tri  komponente-
hemoprodukta (koncetrovani eritrociti, trombociti i
plazma), posebno se insistiralo na obaveznom
popunjavanju dela koji se odnosi na numeraciju

Www.tmg.org.rs

Imunoloska hemoliza posledica ABO inkopatibilije.
Imunoloska hemoliza posledica prisutnih drugih alo-antitela
Neimunoloska hemoliza

1l PODACI O ISTOVREMENO KORISGENIM LEKOVIMA
ISTOVREMENO KORISCENT LEKOVI, REZIM DOZIRANJA | DATUMI PRIMENE

Reakcija na:

| Celu krv
1 Eritrocite
| Trombocite
| [1 Plazmu
| Drugo

Br. jedinice hemoprodukta.

[

]rmslunmm prenesena drugd virusna infekcija, navesti koja

ija
[] Transfuzijom prenesena druga parazitna infekcija, navesti koja

Klinika:

DA LI JE REAKCUJA PRESTALA NAKON OBUSTAVE
TRANSFUZLE

NI

| nepoznato

ITKF 541

hemoprodukta koji je vazan zbog moguénosti
utvrdivanja gde su ostale komponente odredenog
davoca bile primenjene. Na taj na¢in je moguce, u
slu¢aju bilo kog rizika, brzo odreagovati. Ukoliko
su u pitanju virusi, antivirusnom terapijom, ili u
sluaju  bakterijske infekcije,  adekvatnom
upotrebom antibiotika.

Od 47 zdravstvenih ustanova, prve godine
je ukljuéeno 25,5 %, druge 38,3%, dok je trece
godine uklju¢eno 63,8% od ukupnog broja
transfuzioloskih sluzbi.
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Tabela 1. Odnos broja stanovnika u Srbiji, broja davalaca krvi i ozbiljnih nezljenih reakcija kod primaoca.

Parametar N (godine broj) "X + Sd Kv%
Broj stanovnika I1 3 7.383.161,7 81303 1,10
Broj davalaca 3 246.943,6 17447 0,626
Broj ozbiljnih 3 145,33 77,05 53
neZeljnih reakcija ' '
pre) nezeljenib 3 64,25 46,123 71,786

ogadaja

Tabela 2. Prikaz ozbiljnih neZeljenih rekacija kod primalaca u periodu 2008-2010. godina.

Godina

Vrsta reakcije 2008. 20009. 2010.
Imunoloska hemoliza posledica ABO inkopatibilije 2 - -
Imunoloska hemoliza posledica prisutnih drugih alo-antitela 1 - 2
Neimunoloska hemoliza 3 - 3
Transfuzijski-transmisivne bakterijske infekcije 16 - -
Anafilaksa/hipersenzitivnost* 1 54 124
Transfuzijom izazvano pluéno oste¢enje (TRALI) - - 1
Post-transfuziona purpura 3 - 3
Druge reakcije 58 44 121
Ukupno (436) 84 98 254
* Ukljucene su reakcije FNHTR (febrilne nehemolizne transfuzijske reakcije)

Tokom perioda praéenja, ukupan broj
prijavljenih nezeljenih reakcija u Srbiji je bio 436.
U odnosu na prijave, svaka 1700-ta jedinica krvi ili
krvne komponente izazvala je reakcije kod
primaoca. U odnosu na 2008. godinu, u 2010.
godini broj detektovanih reakcija kod primaoca
hemoprodukata povecan je trostruko, §to ukazuje na
veéu opreznost u pracenju nezeljenih reakcija i
revnosniju prijavu. Interesantno je da je broj
,drugih reakcija — navesti kojih...” konstantno visok
u toku sve tri godine, Sto otvara mogucnost

prosirivanja broja naziva neZeljenjih reakcija radi
kompletnije  evidencije (sada neklasifikovane
nezeljene reakcije).

Kao $to se vidi na slici 3, najveci broj
ozbiljnih nezeljenih reakcija je povezan sa
primenom koncentrovanih eritrocita (65,63%),
nakon Cega sledi plazma (21,18%), trombociti
(10,64%), a najrede su povezane sa celom krvi
(2,54%), sto je i bilo ocekivano, jer se krv obraduje
i pripremaju se produkti koji se primenjuju kao
komponentna terapija.

Slika 3. Prikaz odnosa upotrebljnih komponenti krvi na koje su primaoci reagovali tokom 2008-2010 . godine

u Srbiji.
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DISKUSIJA

U Evropi ,klju¢ hemovigilance” [3] je
osiguran kroz zakonodavni okvir za hemoprodukte
preko Cetiri smernice:

2002/98/EC (Smernice o nacelima i
organizaciji) [4],

2004/33/EC (Smernice o donacijama i
donatorima krvi i krvnih produkata) [5],

2005/61/EC (Sledljivost i smernice o
obavestavanju — hemovigilanca) [6]

2005/62/EC (Direktiva o  upravljanju
kvalitetom) [7]

Direktiva 2005/61/EC izdata u septembru
2005. godine od strane Evropskog parlamenta
odnosi se na sistem sledljivosti (engl. traceability) i
verovatnoom (engl. imputability) gde je moguca
procena povezanosti nezeljene reakcije i transfuzije
hemoprodukta:

- Nema povezanosti (NP),

- Isklju¢eno/manje verovatno (O),
- Moguce (1),

- Moguce-verovatno (2) i

- Sigurno (3).

Ova procena vazan je parametar u analizi
povezanosti neZeljenih reakcija i primene produkata
od krvi. Pored toga, francuska agencija (AFSSAPS)
[8, 91 i ISBT Proposals [10] je u svrhu bolje
procene uvela odrednicu ozbiljnost (engl. severity)
reakcije. Gradacija u ovom slucaju je:

- Labilni produkti nisu povezani sa reakcijom
(Nivo 0),

- Odsustvo trenutnog ili dugotrajnog vitalnog
tretamana (Nivo 1),

- Dugotrajna bolest (Nivo 2),

- Hitan vitalni tretman (Nivo 3),

- Smrt (Nivo 4).

U Srbiji, izdavanjem Nacionalnog vodica
u decembru 2005. godine i njegovom distribucijom
svim zdravstvenim ustanovama, postigla se
ujednacenost u informacijama o vrsti ozbiljnih
nezeljenih reakcija i dogadaja. Arhiviranje uzoraka
je obavezno, kao parametar za proveru sledljivosti,
i regulisano je pravilnikom [12], §to unapreduje
moguénost potvrde i provere sumnjivog rezultata.

ZAKLJUCAK

Sistem hemovigilance [13, 14]
uspostavljen u Srbiji zasniva se na preporukama
Nacionalnog vodi¢a i Zakona o transfuzioloskoj
delatnosti, usvojenom 2009. godine, koji je dao
osnovne definicije, medu kojima su i one koje se
odnose na hemovigilancu. U isto vreme u Evropi
su usvojene smernice koje definiSu 1 nivo
povezanosti transfuzije sa reakcijom i ozbiljnost
transfuzioloske reakcije. Ovi parametri su jako bitni
i za procenu tezine ozbiljnosti reakcije kod
primaoca. Samim tim, omogucava se i brzo
reagovanje na pojavu nezeljene reakcije. Znacajno
pomerenje u kvalitetu rada transfuzioloskih sluzbi,
zahvaljujué¢i hemovigilanci, je arhiviranje uzoraka
plazme dobrovoljnih davalaca krvi — S$to
omogucava pracenja i istrazivanja sigurnosti kod
svih davalaca u razli¢itim vremenskim periodima.

LITERATURA

1. Milosavljevi¢ T. Postupak primene krvnih komponenti i
transfuzijske reakcije: nacionalni vodi¢. Republicka struéna
komisija za transfuziologiju, Beograd 2005.

2. Anonimus. Zakon o transfuzioloskoj delatnosti. Sl. glasnik
R Srbije 2009; 72.

3. Toby LS, Dzik WH, Snyder EL, Stowell CP, Strauss RG.
Rossi's Principles of Transfusion Medicine (Simon, Rossi's
Principles of Transfusion Medicine). Wiley-Blackwell,
Oxford 2009.

4. The European Parlament and the Council of the European
Union. DIRECTIVE 2002/98/EC OF THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL, Official Journal
of the European Union 2003: L33/30-40.

5. The Commission of the European Communities.
COMMISSION DIRECTIVE 2004/33/EC. Official Journal
of the European Union 2004: L 91/25-39.

6. The Commission of the European Communities.
COMMISSION DIRECTIVE 2005/61/EC. Official Journal
of the European Union 2005: L256/32-40.

7. The Commission of the European Communities.
COMMISSION DIRECTIVE 2005/62/EC. Official Journal
of the European Union 2005: L256/41-48

8. Afssaps. Progress of haemovigilance in 1995-2001. In: 2001
Annual report Haemovigilance 2003: 13-24.

9. Afssaps[http://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/ori
ginal/application/0acObe00c8ded674ad9ce60ce421d6cd.pdf]

10. ISBT-definitions-for-non-infectious-transfusion-
reactions.pdf http://www.ihn-
org.com/wp-content/uploads/2011/06/

11. Regionalni poslovni portal[www. rs.seebiz.eu]

12. Anonimus. Pravilnik o pokazateljima kvaliteta zdravstvene
zastite. Sl. glasnik R Srbije 2007; 57.

13. Nedeljkovi¢ N. Sistem hemovidzilans u Jugoslaviji. Bilten
za transfuziologiju 1997; 43: 1-2.

14. Romi¢ M. Bigining of Hemovigilance System in Serbia,
Vox Sangunis 2012; 103(Supp. 1): 250.

Zahvalnost:
Zahvaljujemo svim kolegama koji su ucestvovali u uspostavljanju sistema hemovigilance u Srbiji.

Www.tmg.org.rs


http://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0ac0be00c8ded674ad9ce60ce421d6cd.pdf
http://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0ac0be00c8ded674ad9ce60ce421d6cd.pdf
http://www.ihn-/

31

TIMOCKI

‘MEDICINS°KI
Vol. 39 (2014) br.1 GIEAS°NCIK Prikaz slu¢aja
UDK 616.12-008.311-053.2 ISSN 035-2899, 39(2014) br.1 p.31-35

PAROKSIZMALNA SUPRAVENTRIKULARNA TAHIKARDIJA U DECIJEM
UZRASTU

PAROXYSMAL SUPRAVENTRICULAR TACHYCARDIA IN CHILDREN

Milena Joksié¢ Zelié¢ (1), Radojka Joksi¢ Mazinjanin (2), Dusan Nikolié(1), Emilija Bercenji (1), Valerija Ciri¢
Feher (1), Eva Agoc¢ Benarik (1)

(1) SLUZBA HITNE MEDICINSKE POMOCI, DOM ZDRAVLJA BECEJ, (2) ZAVOD ZA HITNU
MEDICINSKU POMOC NOVI SAD

Sazetak: Uvod: Poremecaji sréanog ritma kod dece nisu retka pojava i ne moraju biti udruzeni sa
strukturnim oS$te¢enjem sréanog misi¢a. NajcesCe se javljaju paroksizmalne pretkomorske tahikardije sa
incidencom 1:500. Ove tahiaritmije kod dece karakteriSe broj sréanih udara od 160-360 u minutu. Cilj: Cilj rada
je da se prikaze kvalitet zivota deteta sa paroksizmalnom supraventrikularnom tahikardijom (PSVT) i uloga
sluzbe hitne medicinske pomoc¢i (SHMP) u zbrinjavanju napada tahikardije. Prikaz slu¢aja: Devojcicu starosti 7
godina dovela je majka u ambulantu SHMP Doma zdravlja Beéej (DZ Beéej) 01. 11. 2008. godine u 17:09h
zbog lupanja srca. Napad se kod deteta javio prvi put, u naporu, unazad pola sata. Klinickim pregledom je
ustanovljeno da je pacijentkinja hipotenzivha (TA 85/50 mmHg), tahikardna (300 otkucaja/minuti), sa
saturacijom kiseonika u perifernoj krvi 100%. Na elektrokardiografskom (EKG) zapisu je ocitan sinusni ritam
frekvence 300/min, levogram, sa denivelacijom ST segmenta u svim odvodima 3-5mm. Pacijentkinja je
transportovana u pratnji medicinske sestre pod dijagnozom Tachycardia paroxysmalis (I 47), bez prehospitalno
primenjene terapije. Hospitalizovana je na Odeljenju kardiologije Instituta za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine u Novom Sadu (1Z2ZZDiO Novi Sad) u trajanju od deset dana. Otpustena je sa dijagnozom
Tachycardia paroxysmalis supraventricularis (I 47.1) i preporucena je terapija propranclolom. | pored
primenjene terapije, kod pacijentkinje su se i dalje javljali ataci PSVT. Terapija je od strane kardiologa
zamenjena. Primenjen je presolol, potom amiodaron, onda kombincija amiodarona i presolola, a od avgusta
2011. koristi propafen tablete. Pacijentkinja je do 10. 02. 2013. ukupno 27 puta imala napad tahikardije. U
Decijem dispanzeru DZ Becej zbrinjavana je pet puta, Getiri puta su pozvani lekari SHMP da je preuzmu iz
dispanzera i 18 puta je dovedena u SHMP. U vecini slu¢ajeva, kada su pacijentkinju zbrinjavali lekari SHMP,
PSVT je konvertovana u sinusni ritam presololom ili kombinacijom presolola i amiodarona. U dva slu¢aja PSVT
je konvertovana Valsava manevrom. U dve tre¢ine poseta, nakon primenjene terapije i konvertovanja PSVT u
sinusni ritam, pacijentkinja je vracena kuci. Devet puta je poslata u 1ZZZDIO Novi Sad, gde je i hospitalizovana.
Zakljuéak: Ukoliko su napadi PSVT, kod dece starije od godinu dana, sa teSkom klini¢kom slikom i ucestali,
pristupa se kontinuiranoj medikamentoznoj terapiji. Najvecu efikasnost je pokazao amiodaron koji sprecava
pojavu napada u ¢ak 85% slucajeva. Medutim, kod naSe pacijentkinje, i pored primene kontinuirane
medikamentozne terapije, napadi su se nastavili. Cesti su, sa teSkom klinickom slikom i ograni¢avaju
svakodnevnu deciju aktivnost. Vec¢inu napada lekari SHMP uspevaju da konvertuju u sinusni ritam, tako da ne
mora svaki put da bude poslata u tercijarnu zdravstvenu ustanovu i hospitalizovana.

Kljuéne refi:  poremecaji sréanog ritma kod dece, PSVT, antiaritmici

Summary: Introduction: Cardiac rhythm disturbances in children are rare and do not have to be associated
with structural damage to the heart muscle. The most common are paroxysmal atrial tachycardia with an
incidence of 1:500. These tachyarrhythmias in children are characterised by the number of strokes ranging 160-
360. Aim: The aim of this paper is to present the quality of life in children with paroxysmal supraventricular
tachycardia (PSVT), and the role of Emergency Department (ED) in the treatment of attacks of tachycardia. Case
report: A girl aging 7 was taken by her mother to the Emergency Department of Health Care Centre (HCC)
Becej on 1% November 2008 at 17:09 for palpitations. The attack occurred in the child for the first time, in an
effort, half hour earlier. Clinical examinations revealed that the patient was hypotensive (TA 85/50 mmHg),
tachycardia (300 beats/min) with oxygen saturation in the peripheral blood of 100%. On electrocardiogram
(ECG) recorded the reading in sinus rhythm 300/min in frequency, levogram, the displacement of the ST
segment in all leads of 3-5mm. Accompanied by a nurse, the patient was transported and diagnosed with
Tachycardia Parohysmalis ( 1 47.) without any pre-hospital therapy applied. She was hospitalized for ten days at

Adresa autora: Milena Joksi¢ Zeli¢, Sluzba Hitne medicinske pomo¢i, DZ Becej, Brac¢e Tan 3, 21220 Becej; Srbija;
E-mail: milenajoksic@hotmail.com
Rad primljen: 12. 3. 2014. Rad prihvacen: 27. 3. 2014. Elektronska verzija objavljena: 20. 6.2014.
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the Cardiology Department of the Institute for Health Care of Children and Youth, Novi Sad (Novi Sad
1ZZZDi0). She was discharged with the diagnosis of Tachycardia Paroxysmalis Supraventrikularis (1 47.1) and
Propranolol therapy was recommended. In spite of the treatment, attacks of PSVT were still being recorded in
the patient. The therapy was replaced by the cardiologist. The applied therapy included Presolol, then
Amiodarone, and then combinations Amiodarone and Presolol and since Avgusta 2011 she started using
Propafen tablets. Until 10" February 2013 the patient had 27 attacks of tachycardia in total. The patient was
treated at the Children's Medical Centre Bedej for five times, four times the ED HCC were invited to take her
from the CMC and for18 times she was brought directly to the ED. In most cases, when the patient was cared for
at ED HCC, PSVT was converted to sinus rhythm by Presolol or a combination of Presolol and Amiodaron. In
two cases PSVT was converted by Valsalva maneuver. In two thirds of the visits, the patient was sent back home
after the therapy and converting PSVT to a sinus rhythm. Nine times she was sent to 1ZZZDiO in Novi Sad,
where he was hospitalized. Conclusion: If the PSVT attacks in children older than one, with a severe clinical
course and frequent, continual medical therapy is applied. The highest efficiency is demonstrated by
Amiodarone preventing the attacks in even 85% cases. However, in our patient the attacks continued despite of
continuous drug therapy. They are frequent, with severe clinical course, limiting the child's daily activities. ED
HCC physicians manage to convert most of the attacks to the sinus rhythm, so she does not have to be sent each

time to a tertiary health institution and hospitalised.
Key words:

heart rhythm disorders in children, PSVT, antiarrhythmic drugs

UvoD

U osnovi aritmija je poremecaj u stvaranju
ili provodenju impulsa, ili i jedno i drugo.
»Reentry” fenomen kruznog kretanja drazi je
najée$¢i mehanizam odgovoran za nastanak
tahikardije kod dece. Poremeéaj u pretkomorsko-
komorskom provodenju je posledica zahvaéenosti
atrioventrikularnog c¢vora ili proksimalnog dela
His-Purkinijevog sistema [1].

Paroksizmalna supraventrikularna
tahikardija (PSVT) spada u pretkomorske aritmije i
podrazumeva iznenadnu pojavu ubrzanja sréane
frekvence. NajéeS¢e nastaje zbog postojanja dva
funkcionalna puta u samom AV ¢voru, u kome
dolazi do kruznog kretanja elektri¢ne drazi. Kruzno
kretanje elektriéne drazi u sinusnom ¢&voru ili
pretkomorama, ili povecanje automatizma u ovim
strukturama moze biti uzrok pretkomorskih
tahikardija [2].

Napad PSVT nastaje naglo, u vidu lupanja
srca, moze trajati nekoliko minuta ili vise sati, pa
¢ak i dana. Ovo oboljenje je prili¢no ¢esto, narocito
medu mladim ljudima. Poremecaji sréanog ritma
kod dece nisu retka pojava i ne moraju biti udruzeni
sa strukturnim oSteéenjem sr¢anog misic¢a, mogu se
javiti i na potpuno zdravom miokardu. Najcesce se
javljaju paroksizmalne pretkomorske tahikardije sa
incidencom 1:500 [3]. Ove tahiaritmije kod dece
karakteriSe broj sr¢anih udara 160-360 u munutu
[4,5].

CILJ
Cilj rada je da se prikaze kvalitet zivota
deteta sa paroksizmalnom supraventrikularnom
tahikardijom (PSVT) i uloga sluzbe hitne
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medicinske pomoc¢i (SHMP) u zbrinjavanju napada
tahikardije.

MATERIJAL | METODE

U radu je koris¢eno retrospektivno,
opservaciono istrazivanje koje je sprovedeno u
SHMP Doma zdravlja Becéej (DZ Becej). Nasa
pacijentkinja je pracena u periodu od 01. 11 .2008.
do 10. 02. 2013. Podaci su prikupljeni iz
ambulantnih protokola, protokola terenskih ekipa i
Zdravstvenog kartona Decijeg dispanzera DZ
Becej, o vitalnim parametrima (TA, SpO,,
frekvenca), EKG zapisima, primenjenoj terapiji,
ucestalosti recidiva PSVT, broju slanja u 1ZZZDIO
Novi Sad, kao i 0 broju hospitalizacija u navedenoj
ustanovi.

PRIKAZ SLUCAJA

DevojCicu starosti 7 godina dovela je
majka u ambulantu SHMP Doma zdravlja Becej
(DZ Betej) 01. 11. 2008. godine u 17:09h zbog
lupanja srca. Napad se kod deteta javio prvi put, u
naporu, unazad pola sata. Klinickim pregledom je
ustanovljeno da je pacijentkinja hipotenzivna (TA
85/50 mmHg), tahikardna (300 otkucaja/minuti), sa
saturacijom kiseonika u perifernoj krvi 100%. Na
elektrokardiografskom (EKG) =zapisu je ocitan
sinusni ritam frekvence 300/min, levogram, sa
denivelacijom ST segmenta u svim odvodima 3-
5mm.

Pacijentkinja je transportovana u pratnji
medicinske sestre pod dijagnozom Tachycardia
paroxysmalis (I 47). Od terapije je primenjen
Valsavin manevar, ali bezuspesno,
medikamentozna terapija prehospitalno  nije
primenjena .
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Na prijemu, pacijentkinja je bila svesna,
afebrilna, eupnoicna, tahikardna, frekvenca oko
300/min, TA 90/50mmHg, saturacija kiseonika u
perifernoj krvi 100%. Srcana akcija tahiaritmicna,
tonovi jasni, Sum se ne ¢uje. Ostali fizicki nalaz po
organima neupadljiv. EKG na prijemu: PSVT,
frekvenca 300. Po prijemu atak PSVT kupiran je
parenteralno verapamilom. Hospitalizovana je na
Odeljenju kardiologije Instituta za zdravstvenu
zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu
(1ZZzzDIO Novi Sad) u trajanju od deset dana.
Otpustena je sa dijagnozom Tachycardia
paroxysmalis  supraventricularis (I 47.1) i
preporucena je terapija propranololom. | pored
primenjene terapije, kod pacijentkinje su se i dalje

javljali ataci PSVT. Terapija je od strane kardiologa
zamenjena.  Primenjen je  presolol, potom
amiodaron, onda kombincija amiodarona i
presolola, a od avgusta 2011. koristi propafen
tablete. Pacijentkinja je do 10. 02. 2013. ukupno 27
puta imala napad tahikardije. U Decijem
dispanzeru DZ Becej zbrinjavana je pet puta, Cetiri
puta su pozvani lekari SHMP da je preuzmu iz
dispanzera i 18 puta je dovedena u SHMP. U velini
slu¢ajeva, kada su pacijentkinju zbrinjavali lekari
SHMP, PSVT je konvertovana u sinusni ritam
presololom ili  kombinacijom  presolola i
amiodarona. U dva slu¢aja PSVT je konvertovana
Valsava manevrom.

1. EKG zapis pri prvom ataku PSVT u SHMP.
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2. EKG zapis pri ponovljenim atacima PSVT u SHMP.
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U dve tre¢ine poseta, nakon primenjene
terapije i konvertovanja PSVT u sinusni ritam,

pacijentkinja je vrac¢ena kuéi. Devet puta je poslata
u 1ZZzDI10 Novi Sad, gde je i hospitalizovana.

3. EKG zapis nakon primenjene terapije u SHMP.

DISKUSIA

Prema istrazivanju koje je sprovedeno u
Sluzbi za zdravstvenu zastitu dece i omladine Dom
zdravlja Vracar, Beograd u periodu 1988-2001.
godine, dokazano je da se PSVT javlja priblizno u
istom broju muske (52%) i Zenske dece (48%), §to
ukazuje da nema bitne razlike u incidenci u odnosu
na pol. Uzrast, kada je pocela PSVT, varira od 1.
dana do 18. godine zivota. Prva epizoda PSVT je
nastala kod 52,6% u prve dve godine Zzivota [6].
Ucestalost aritmija kod dece prema Jacobsonu i
saradnicima, bez organskog o$te¢enja miokarda,
iznosi od 0,8% do 2,2% , a oko 40% dece sa
virusnom infekcijom ima elektrokardiografske
promene koje upucuju na organsko oSteéenje
poremecaji ritma [7].

Poremecaji sréanog ritma se sa lakocom
otkrivaju na EKG-u, promena sréane frekvence je
uvek prisutna i jasna. Naj¢es¢a promena na EKG-u
je depresija ili elevacija ST segmenta, zatim
promene P i T talasa, dok druge promene: reduciran
R zubac, izmenjen QRS kompleks, delta talas
pokazuju varijabilne vrednosti [8].

Simptomi koji prate poremecaj sréanog
ritma su brojni. Najucestaliji prate¢i simptom je
lupanje srca - palpitacije, oteZzano disanje,

www.tmg.org.rs

anginozni bolovi, zatim malaksalost, zujanje u
usima, muc¢nina i gubitak svesti. Simptomi se mogu
javljati polagano i podmuklo, ali i brzo, naglo i
iznenada, tako da je njihova ucestalost odredena
opstim stanjem bolesnika ili nekim drugim vodec¢im
oboljenjem koje prati aritmija (infarkt miokarda)

[9].

Lecenje akutnog napada PSVT zavisi od
uzrasta deteta i hemodinamskog stanja. Kod
hemodinamski nestabilnih pacijenata u uzrastu
odojéeta, sa postojanjem teSke klinicke slike,
izrazenim znacima sréane dekompenzacije, najpre
se daje intravenski bolus adenozina 100mcg/kg
telesne mase (TM). Ukoliko ne dode do prekida
napada, sprovodi se elektricna kardioverzija uz
sedaciju i anesteziju ili bez nje, kada je pacijent bez
svesti. Kardioverzija pocinje snagom od 0,5 do 2
J/Ikg/TM. Kod hemodinamski stabilnih pacijenata
najpre se stimulacijom vagusa pokuSa kupirati
napad PSVT (gutljaj hladne vode, uranjanje lica u
hladnu vodu, stavljanje kese sa ledom na lice i
potiljak), a ako napad nije prekinut, pristupa se
davanju adenozina, koji je lek izbora zbog svog
brzog dejstva i blagih nuspojava. U uzrastu preko
godinu dana, kod hemodinamski nestbilnih
pacijenata, najpre se pokuSa stimulacija vagusa,
zatim primena adenozina, a kod hemodinamski
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stabilnih pacijenata moze se dati verapamil ili
propranolol [1].

Kod tahikardija koje su rezistentne na
medikamentoznu terapiju, sprovodi se leCenje
radiofrekventnom  kateter ablacijom (RFKA).
Koristi se radiofrekventna naizmeni¢na struja,
ucestalosti 300-750 kHz [10].

U nasem slucaju, pacijentkinja najbolje
reaguje na kombinovanu terapiju presololom i
amiodaronom. U viSe navrata terapija je bila
zamenjena od strane nadleznog kardiologa iz
1ZZZDI0O Novi Sad, medutim, prema naSim
saznanjima, podinjemo da sumnjamo da
pacijentkinja redovno uzima terapiju i da se zbog
toga Cesto javljaju napadi PSVT.

ZAKLJUCAK

Ukoliko su napadi PSVT, kod dece starije
od godinu dana, sa teSkom kliniCkom slikom i
ucestali, pristupa se kontinuiranoj
medikamentoznoj terapiji. Najveéu efikasnost je
pokazao amiodaron koji spre¢ava pojavu napada u
Cak 85% slucajeva. Medutim, kod nase
pacijentkinje, i pored primene kontinuirane
medikamentozne terapije, napadi su se nastavili.
Cesti su, sa teskom klini¢kom slikom i ograni¢avaju
svakodnevnu deciju aktivnost. Veéinu napada lekari
SHMP uspevaju da konvertuju u sinusni ritam, tako

da ne mora svaki put da bude poslata u tercijarnu
zdravstvenu ustanovu i hospitalizovana.
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KARDIJALNE KONVULZIVNE SINKOPE |
EPILEPSIJE

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CARDIAC CONVULSIVE SYNCOPE AND
EPILEPSY

Mirjana Ceranié, Jovan Balinovac, Irena Matié, Slavica Vitorovié
OPSTA BOLNICA VALJEVO

Sazetak: Uvod: Kardijalna konvulzivna sinkopa je poremecaj mozdane funkcije uzrokovan
poremecajima rada srca. U nekim slu¢ajevima postoje diferencijalne dijagnosti¢ke teSkoce u razlikovanju
kardijalne sinkope i epilepsije, §to je znac¢ajno zbog vaznosti procene rizika od iznenadne smrti kod bolesnika sa
kardijalnim sinkopama i njihovog kauzalnog le¢enja. Prikaz slu¢aja: Kod 22-godi$nje devojke sa ponavljanim
gubicima svesti i konvulzijama sprovedeno je neurolosko i kardiolosko ispitivanje: anamneza, heteroanamneza,
fizikalni i neuroloski pregled, laboratorijske analize, EEG, EEG posle deprivacije spavanja, CTC, MR
endokranijuma, EKG, Holter EKG monitoring, test ortostaze, MR srca, invanzivno elektrofiziolosko
intrakardijalno ispitivanje, EKG monitoring putem implantabilnog loop recordera (ILR) koji vr§i samo
registraciju patoloskog EKG tahikardije i bradikardije. Mi predstavljamo sluc¢aj 22-godis$nje bolesnice sa
ponavljanim kardijalnim konvulzivnim sinkopama, kod koje, uprkos ekstenzivnom ispitivanju, uzrok
konvulzivnih epizoda nije razjasnjen do ugradnje implantabilnog loop recorder-a ( ILR ), koji je pokazao da su
gubici svesti izazvani izrazenom vetrikularnom tahikardijom (preko 300/min). Lecenje je sprovedeno ugradnjom
kardiodefibrilatora. Zakljuak: Neuspeh u identifikovanju bolesnika sa konvulzivnim kardijalnim sinkopama i
samim tim neprimenjivanje adekvatne terapije izlaze ovu grupu bolesnika zna¢ajnom riziku od iznenadne smrti i
povredivanja. Kod pacijenata sa refrakternim konvulzivnim epizodama nedovoljno jasne etiologije, moguci
poremecaj sréanog ritma kao uzrok se moze ustanoviti pomoéu ugradnje ILR-a.

Kljuéne re¢i:  Kardijalna sinkopa, ventrikularna tahikardija, epilepsija.

Summary: Introduction: Cardiac convulsive syncope is a disorder of brain function caused by heart
failure. In some cases there are diagnostic difficulties in differentiating cardiac syncope and epilepsy, which is
important for risk assessment of sudden death in patients with cardiac syncope and their casual treatment. Case
report: In a 22-year-old girl with recurrent loss of consciousness and convulsions neurological and cardiological
examination were conducted: anamnesis, heteroanamnesis, physical and neurological examination, laboratory
tests, EEG, EEG after sleep deprivation, CTC, MR endocranium, ECG, holter ECG monitoring, test orthostasis,
MR of the heart, invasive intracardiac electrophysiological examination, ECG monitoring trough implantable
loop recorder (ILR) which is just a registration of pathological ECG tachycardia and bradycardia. We present a
case of a 22-year-old girl with recurrent cardiac convulsive syncope, in which case, despite extensive testing, the
cause of convulsive episodes was not explained until placing an implantable loop recorder ( ILR ), which
showed that the loss of consciousness was caused by pronounced ventricular tachycardia (over 300/min).
Treatment was carried out by installing a cardio-defibrillator. Conclusion: Failure to identify patients with
convulsive cardial syncopa and therefore the failure to implement adequate treatment of this group of patients
exposed them to a significant risk of sudden death and injuries. In patients with refractory seizure like episodes
of convulsive activity of unknown etiology, a potential cardiac rhythm disturbance can be considered by ILR
placement.

Keywords: cardiac syncope, ventricular tachycardia, epilepsy

UVOD | PREGLED LITERATURE

Sinkopa je prolazni gubitak svesti nastao
zbog tranzitorne globalne hipoperfuzije mozga, koji
se karakteriSe naglim nastankom, kratkim trajanjem
i spontanim potpunim oporavkom.

Termin sinkopa je ponekad koris¢en kao
sinonim za prolazni gubitak svesti, bez uzimanja u

obzir uzroka gubitka svesti, $to predstavlja tako
Siroku definiciju koja obuhvata 1 epilepticne
napade. Ovakve nejasnocée se jo$ uvek mogu naci u
literaturi [1].

Praveéi razliku izmedu prolaznog gubitka
svesti i sinkope, izbegava se moguc¢a konceptualna i
dijagnosticka zabuna.
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lIako se sinkopa definise kao naglo nastao
gubitak svesti, u nekim oblicima sinkopa moze
postojati  prodromalni  period sa razli¢itim
simptomima (preznojavanje, mué¢nina, poremecaji
vida).

Tipi¢na sinkopa je kratkog trajanja. Ipak,
sinkope mogu nekada biti i duZeg trajanja, cak i do
nekoliko minuta, kada je diferencijalna dijagnoza
izmedu sinkope i drugih uzroka gubitka svesti
oteZana [2].

Za sinkopu je uobicajen spontani potpuni
oporavak. Ponekad je period oporavka posle
sinkope pracen iscrpljenoséu 1 retrogradnom
amnezijom, posebno kod starijih osoba [3].

Stanja koja se pogresno dijagnostikuju kao
sinkopa najceS¢e su poremecaji sa parcijalnim ili
kompletnim gubitkom svesti, ali bez globalne
cerebralne hipoperfuzije: epilepsija, metabolicki
poremecaji (hipoglikemija, hipoksija,
hiperventilacija sa hipokapnijom), intoksikacije i
tranzitorni vertebrobazilarni ishemijski atak.

Sinkope se klasifikuju na:

- Refleksne sinkope (heuronalnog porekla),

- Sinkope uzrokovane ortostatskom
hipotenzijom,

- Kardijalne (kardiovaskularne) sinkope.

Refleksne sinkope mogu biti vazovagalne,
situacione, sinkope karotidnog sinusa i atipine
forme bez vidljivih trigera i/ili sa atipi¢nim
prezentacijama.

Sinkope uzrokovane ortostatskom
hipotenzijom obuhvataju primarni autonomni
poremecaj, sekundarni autonomni poremecaj,
lekovima uzrokovanu ortostatsku hipotenziju i
gubitak volumena.

Kardijalne sinkope kao primarni uzrok
mogu imati aritmiju (bradikardiju, tahikardiju),
strukurnu bolest srca i druge uzroke (pluéna
embolija, disekcija aorte, pluéna hipertenzija) [4,
5].

Razliciti su patofizioloSki mehanizmi koji
dovode do pada krvnog pritiska sa posledi¢cnom
cerebralnom hipoperfuzijom kao osnovom sinkope.
Iznenadni prekid cerebralnog protoka u trajanju od
6-8 sekundi dovoljan je da izazove potpuni gubitak
svesti.

Sistemski krvni pritisak je determinisan
sr¢anim outputom 1 perifernom vaskularnom
rezistencijom, a pad jednog ili drugog moze
izazvati sinkopu. Cesto je prisutna kombinacija oba
mehanizma [6].

Poremecaji srcanog ritma su najcesci
kardijalni  uzroci  sinkope. Oni  uzrokuju
hemodinamsku nestabilnost koja moze dovesti do

kriticnog smanjenja u sr¢anom outputu i
cerebralnoj perfuziji [7].

Kod intrizine bolesti sinusnog ¢vora,
poremeceno je sino-atrijalno sprovodenje. U ovom
slu¢aju sinkope se javljaju zbog dugackih pauza u
sréanom radu, zbog sinusnog aresta ili sino-
atrijalnog bloka.

Kao po pravilu, teze ste¢ene forme atrio-
ventrikularnog bloka (Mobitz 1I, visi stepen,
kompletan AV blok) dovode se u blisku vezu sa
sinkopom koja nastaje zbog odlozenog ukljuéivanja
pomo¢nih pejsmejkera [5, 7].

Sinkopa ili presinkopa se javlja na pocetku
paroksizmalne tahikardije, pre razvoja vaskularnih
kompenzatornih mehanizama. Svest se obic¢no
oporavlja pre terminacije tahikardije. Ukoliko
hemodinamska nestabilnost i dalje traje, kao
posledica tahikardije, gubitak svesti se odrzava,
oporavak svesti tada nije spontan i viSe nije u
pitanju sinkopa, ve¢ sréani zastoj [8].

Neke vrste lekova mogu izazvati bradi i
tahiaritmiju i  poslediéno  sinkope.  Mnogi
antiaritmici indukuju bradikardiju delujuéi na
sinusni ¢vor ili AV sprovodenje, a lekovi koji
produzavaju QT interval ne pripadaju samo grupi
antiaritmika ve¢ su to i vazodilatatori, psihotropni
lekovi i nesedativni antihistaminici.

Strukturne bolesti srca mogu biti u osnovi
sinkope kada oSte¢ena sposobnost srca da poveca
output nije u stanju da nadomesti potrebe
cirkulacije [9].

Sinkopa je Cesta u opstoj populaciji i javlja
se u karakteristi¢cnom uzrastu [10]. Postoji visoka
prevalenca pojave prve sinkope u uzrastu od 10-30
godine starosti, sa pikom oko 15. godine Zivota.
Incidenca sinkope ponovo raste posle 70. godine
zivota (Framinghajmska studija) [12].

Sinkopa kao posledica kardiovaskularnih
hipotenzija je ¢esta kod starijih pacijenata [13].

Prognoza sinkope (odnosno stratifikacija
rizika) se razmatra kao rizik od smrti i po zivot
opasnih dogadaja, kao i rizik od ponavljnja sinkope
i fizickih povreda [14]. Strukturna bolest srca i
poremecaj srCanog ritma su glavni faktori za
naprasnu sr¢anu smrt i ukupni mortalitet kod
bolesnika sa sinkopom [15].

Ortostatska  hipotenzija, kao uzrok
sinkope, povezana je sa dvostruko veéim rizikom
od smrti zbog ozbiljnosti komorbiditeta u poredenju
sa opStom populacijom. Nasuprot tome, mladi
pacijenti bez strukturne bolesti srca i poremecaja
sr¢anog ritma, kod kojih je u pitanju refleksna
sinkopa, imaju dobru prognozu [15, 16].

www.tmg.org.rs
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Inicijalna  evaluacija  bolesnika  sa
tranzitornim gubitkom svesti sastoji se od pazljivo
uzete anamneze i heteroanamneze, tj. istorije
bolesti, zatim fizikalnog pregleda i EKG-a.

Na osnovu ovih nalaza moze se doneti
odluka da se izvrSe dopunska ispitivanja: masaza
karotidnog sinusa kod bolesnika starijih od 40
godina, ehokardiografija, EKG monitoring, test
ortostaze i/ili head-up tilt test, neurolosko
ispitivanje, laboratorijske analize [17].

Posle inicijalne evaluacije treba odgovoriti
na tri klju¢na pitanja: da i je u pitanju sinkopa ili
ne, da li je poznata etioloska dijagnoza i postoje li
podaci koji ukazuju na visok rizik za neki
kardiovaskularni dogadaj ili smrtni ishod?

Vazna anamnesticka pitanja u inicijalnoj
evaluaciji sinkope se odnose na okolnosti koje su
prethodile gubitku svesti, u smislu polozaja tela,
aktivnosti, predisponirajuéih 1 precipitirajuc¢ih
dogadaja. Takode su vazna pitanja o pocetku i kraju
napada, kao i heteropodaci o samom napadu.
Obavezno pitati o porodi¢noj istoriji iznenadne
smrti i uéestalosti napada [8].

Inicijalna evaluacija omogucava
definisanje uzroka sinkope kod 23-50% slucajeva
[4]. Kada uzrok sinkope ostane nepoznat posle
inicijalne evaluacije, potrebno je najpre uraditi
procenu rizika za ozbiljan kardiovaskularni dogadaj
ili iznenadnu smrt na osnovu kratkoroénih
visokorizi¢nih kriterijuma koji zahtevaju hitnu
hospitalizaciju ili intenzivnu evaluaciju [14].

Kod sumnje na Kardijalnu sinkopu,
sprovodi se elektrokardiografski ~monitoring
(neinvazivni i invazivni): holter monitoring,
intrahospitalni telemetrijski monitoring, spoljni i
implantabilni loop recorder (ILR) [9, 19, 20, 21].

Implantabilni loop recorder je mali uredaj,
tezine 17 grama, koji se implantira u prednji zid
grudnog koSa pacijenta. Njegova baterija ima
zivotni vek do 3 godine. Ovi uredaji imaju loop
memoriju koja omoguéava ¢uvanje retrospektivnih
EKG zapisa, u slucaju aktiviranja od strane samog
pacijenta ili posmatraca, obi¢no posle sinkope, ili
automatski, u sluéaju predefinisanih aritmija.
Automatsko aktiviranje je obi¢no programirano za
pauze u ventrikularnom ritmu duze od 3 sekunde i
ventrikularni ritam nizi od 40/min ili viSi od
165/min za visSe od 16 otkucaja. EKG snimci su
saCuvani za kasniju procenu i traZzenje korelacije
izmedu sinkopalnih dogadaja i aritmije [20, 21].

Zlatni standard za dijagnostikovanje
sinkope izazvane aritmijom je registrovanje
povezanosti izmedu simptoma i dokumentovane
aritmije. Prema vodi¢u za dijagnostiku i lecenje
sinkope Evropskog udruzenja kardiologa ( ESC) iz

Wwww.tmg.org.rs

2009. godine, preporucene su indikacije za
upotrebu ILR-a u proceni sinkope (klasa 1, nivo
dokaza B):

- u ranoj fazi evaluacije pacijenata sa
ponavljanim sinkopama nepoznatog porekla, koji
nemaju procenjen visok rizik za ozbiljan
kardiovaskularni dogadaj ili iznenadnu smrt, ali
imaju visoku verovatno¢u od ponavljanja epizode
sinkope tokom trajanja rada baterije ILR-a (do 3
godine);

- kod pacijenata sa procenjenim visokim
rizikom od iznenadne smrti i po Zivot opasnih
dogadaja, ¢ija pocetna procena, ukljucujuci
elektrofiziolosku evaluaciju, nije identifikovala
uzrok sinkope [22].

Indikacije za ugradnju ILR-a u proceni
sinkope (klasa 2A, nivo dokaza B) su :

- u proceni uloge bradikardije u pacijenata
sa poznatom ili suspektnom refleksnom sinkopom
pre razmatranja ugradnje pejsmejkera [22].

Pored neobjasnjenih sinkopa ispitivana je
uloga ILR-a i kod bolesnika kod kojih postoji
sumnja na epilepsiju, ali je terapija ostala bez efekta
kao i kod starijih pacijenata sa neobja$njenim
padovima [22]. Diferencijalna dijagnoza sinkope u
odnosu na epilepsiju u nekim slu¢ajevima moze biti
teska. U toku najveceg broja epilepti¢nih napada
dolazi do tranzitornog gubitka svesti. Sinkope su
obi¢no provocirane, dok epilepti¢ni napadi najcesce
nisu. lzuzetak su refleksne epilepsije. Pazljivim
uzimanjem anamneze obi¢no je moguée razlikovati
auru epileptiénog napada od presinkopalnih
senzacija [23, 24].

Tokom samog gubitka svesti potpuna
relaksacija muskulature obi¢no ne govori u prilog
epilepsiji. Jedini izuzetak su atoni¢ni napadi, koji se
javljaju retko i obi¢no bez provokacije kod dece sa
veé postojeéim neuroloskim smetnjama.

Pokreti tela mogu biti prisutni i kod
epilepsije i kod sinkope. Kod epilepsije su prisutni
toni¢no-kloni¢ni pokreti, klonizmi ili automatizmi,
koji traju do nekoliko minuta, dok su kod sinkope
toni¢no-kloni¢ni pokreti prisutni retko i traju
nekoliko sekundi (manje od 15 sekundi). Trzaji tela
kod epilepsije su grubi, ritmi¢ni i obicno
sinhronizovani, dok su oni kod sinkope manjeg
obima, aritmiéni i asinhroni. Ugriz jezika i cijanoza
tokom gubitka svesti pre upucuju na epilepsiju, ali
nisu iskljuéeni ni kod sinkope. Urinarna
inkontinencija se javlja u oba slucaja.

Pacijenti  mogu  biti  zbunjeni i
dezorjentisani duze vremena posle epilepti¢nog
napada, dok je kod sinkope osves¢ivanje trenutno.
Glavobolja, bol u misi¢ima, visok nivo kreatin



39

TIMOCKI
MEDICINSKI

Vol.39 (2014) br. 1

GEAS*NCIK

Pregled literatur e sa prikazom slu¢aja

kinaze i prolaktina su ¢e$¢i posle epilepti¢nog
napada [4].

Radi razlikovanja epilepti¢nog napada od
sinkope, pored detaljne anamneze i
heteroanamneze, potrebno je uraditi neuroloski
pregled i elektroencefalografiju (EEG). EEG nalaz
je normalan izmedu dva napada sinkope. Normalan
interiktalni EEG ne moze iskljuciti epilepsiju, mora
uvek biti interpretiran u klini¢kom kontekstu [25].
EEG nije neophodan ako je sinkopa najverovatniji
uzrok tranzitornog gubitka svesti, ali jeste kada je
epilepsija verovatni uzrok ili kada klini¢ki nije
jasno kom se entitetu radi. EEG se takode koristi u
dijagnostici psihogene pseudosinkope, ukoliko se
snima tokom provociranog napada [26].

CT, MR i dopler ultrazvuéni pregled
krvnih sudova vrata i mozga mogu biti od znacaja
za neurolosku evaluaciju nejasnih slucajeva.

Osnovni cilj leCenja bolesnika sa
sinkopom je produZenje zivotnog veka, smanjivanje
mogucénosti povredivanja i prevencija ponavljanja
sinkopa. Znacaj i prioritet ovih razliéitih ciljeva
zavise od uzroka sinkope.

Terapijske mere su u direktnoj vezi sa
uzrokom sinkope i stratifikacijom rizika. Sinkope
uzrokovane sréanim aritmijama se moraju leciti
kauzalnom terapijom: pejsmejker terapijom,
kateterskom ablacijom, antiaritmicima i
implantabilnim kardioverter defibrilatorom (ICD)
[27]. Postoje bolesnici kod kojih je tacan
mehanizam sinkope nepoznat ili nesiguran i na
kraju kompletne evaluacije. Kod ovih bolesnika
primarni cilj leCenja je redukcija rizika za smrtni
ishod [28].

PRIKAZ SLUCAJA

Mi predstavljamo slucaj bolesnice stare 22
godine, koja je tree dete zdravih roditelja, trudnoca
majke uredna, porodaj u terminu, prirodnim putem
bez komplikacija, telesna tezina na rodenju 3150 gr.
Rani psihomotorni razvoj protekao uredno. Nije
znacajnije bolovala. U porodici nema bolesti od
znacaja za neuroloski i kardioloski hereditet.

Prve tegobe su se javile 2006. godine, u
14. godini zivota. Osetila je ,lupanje srca”,
vrtoglavicu, ,tackice pred o¢ima”, izgubila svest,
nema heteropodataka, nije se javljala lekaru.

Posle oko godinu dana, 2007. godine,
posle Casova u skoli osetila da joj nije dobro, imala
je zamagljen vid, sela, kada se osvestila lezala je na
podu, nije bilo ocevidaca. Sutradan, posle budenja
predosetila da ¢e se onesvestiti, vrisnula je i vise se
ne se¢a niceg. Majka ju je u slede¢em trenutku
zatekla kako sedi u krvetu. Neposredno potom,
tokom pregleda u Domu zdravlja, imala je dve

epizode tokom kojih je prevrnula o¢ima, ukodila se
i imala trzaje ekstremiteta. Dobila je diazepam i.v. i
transportovana je na decije odeljenje bolnice u
Valjevu. Uraden joj je CTC koji je opisan kao
uredan. Tokom boravka na odeljenju iznenada je
kriknula, izgubila svest, imala klonizme, bila je
ekstremno bleda. Registrovana je tahikardija od
300/min (bila je na monitoru), potom je nastupio
sr€ani zastoj, reanimirana je, posle oko 90 sec.
uspostavljen je sinusni ritam od 70/min.

Transportovana je u Institut za majku i
dete u Beogradu. Po prijemu u jedinicu intenzivne
nege, zapoceto je kontinuirano praéenje vitalnih
funkcija. Istog dana po prijemu registrovan je
iregularni sréani ritam, polimorfne ventrikularne
ekstrasistole na monitoru, potom klinicki prestanak
sr¢ane radnje, reanimirana je, odmah je zapoceta
intravenska terapija amiodaronom, Kkoji se tokom
boravka postepeno prevodi na peroralnu primenu
uz uvodenje malih doza propranolola.Od momenta
uvodenja u terapiju amiodarona napadi se viSe nisu
javljali.

Tokom boravka u Institutu uradeno je
sledece: laboratorijske analize, FOU, u viSe navrata
EKG, 24-satni holter EKG monitoring, radiografija
srca 1 pluca, ehokardiografija, EEG u dva navrata
(oba puta iznad centralnih regiona leve hemisfere
registrovani su retki solitarni Siljci i ostri talasi).

U zakljucku na otpustu sa Instituta je
konstatovano da Ssu na osnovu anamnesti¢kih
podataka, opisa napada, uzrasta deteta i
registrovanog sréanog zastoja sa ozbiljnom
aritmijom diferencijalno dijagnosticki dolazile u
obzir epilepsija, Long QT sindrom, tumor u
pretkomorama, akutni miokarditis ili aritmogena
displazija desne komore (ADDK).

Sprovedenim  programom ispitivanja
isklju¢ene su sve prethodno pomenute dijagnoze,
osim aritmogene displazije desne komore.
Ultrazvuénim  pregledom je  registrovana
hipertrabekularna desna komora apikalno 3cm
pregradena dubokim recesusima i postavljena je
radna dijagnoza ADDK. Preporuena je terapija
amiodaron tabletama od 200mg, 1 dnevno i inderal
tabletama od 40mg, polovina ujutru, cela uvece.
Data je preporuka za MR srca, kontrolni EKG
holter monitoring i eventualnu biopsiju srca.
Zabranjena joj je fizicka aktivnost.

Naredne godine uz amiodaron je u terapiju
umesto inderala uveden sotalol u dozi od 3x40mg.
Na navedenoj terapiji je bila od 2007. do 2012.
godine, bez kriza svesti, osim jedne u 2008. godini,
koja se javila kada je samoinicijativno kratkotrajno
prekinula uzimanje lekova. Tokom ovog perioda, u
viSe navrata je hospitalizovana na Institutu za
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majku i dete, gde su joj radeni EKG holter
monitorinzi i nalazi su bili uvek uredni. U dva
navrata je radila MR srca i nisu registrovani znaci
za ADDK. U vi$e navrata raden je EEG u budnom
stanju i u spavanju, nalazi su bili uredni. U aprilu
2012. godine primljena je u Institut za
kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje” radi
elektrofizioloskog ispitivanja srca. Iskljucena joj je
sva terapija.

U jednom aktu je uraden
supraventrikularni i ventrikularni ~ program.
Prilikom intervencije  bolesnica je osetila
malaksalost, vrtoglavicu, jako ,.lupanje srca”, imala
je osetaj da joj se predmeti priblizavaju i
udaljavaju, imala je trzaje rukama i nogama,
osecala je strah, svest nije gubila. Ovaj napad nije
bio pracen patoloskim promenama na EKG-u.
Konsultovan je neurolog koji je iskazao sumnju da
se radi o konverzivhom napadu. Posle 7 dana
uraden je kontrolni ventrikularni program i sve je
proteklo bez komplikacija, nalaz je bio uredan.
Otpustena je sa Dedinja bez antiaritmijske terapije,
sa preporukom za head-up tilt test, pregled
neurologa i EEG.

Dva meseca posle ukidanja terapije, imala
je krizu svesti istih osobina kao i ranije. Tada se
javila neurologu, koji je wuradio neurolosku
evaluaciju. Neuroloski nalaz je bio uredan.
Standardni EEG i EEG posle deprivacije spavanja
nisu  belezili  patoloske  promene. MR
endokranijuma je registrovao fokus postishemijske
glioze levo periventrikularno. Uradila je head-up
tilt test u KBC ,,Bezanijska kosa”. Raden je test pod
uglom od 70 stepeni, po konzervativhom protokolu.
U samom pocetku testa javila se izrazena
tahikardija sa presinkopalnim tegobama, zbog Cega
je test prekinut. Hemodinamski odgovor je
ukazivao na posturalni tahikardi¢ni sindrom
(POTS) i iskazana je sumnja na vazovagalnu
sinkopu.

Tokom 2012. godine u tri navrata je imala krize
svesti sledec¢ih osobina: oseti lupanje srca i
nedostatak vazduha, izgubi svest, pomodri, nekada
ima gréeve ekstremiteta, umokri se, posle napada
oseca umor.

Posle svake od ovih kriza radeno je
kardiolosko ispitivanje, nalazi uredni, kardiolozi
isklju¢uju  kardioloski uzrok gubitaka svesti.
Krajem juna 2012. godine u terapiju je uveden
valproat (Eftil R tbl.) u dozi od 500mg uvece.
Naredna dva meseca je bila bez napada.

Zhog procene neurologa da nije
definitivno utvrden mehanizam nastanka gubitaka
svesti i da samim tim postoji znacajan rizik od
znacajnih kardiovaskularnih dogadaja i1 iznenadne
sr¢ane smrti, konsultovan je tim kardiologa i
neurologa, dogovoreno je dalje kardiolosko
pracenje i ukidanje antiepileptika, $to je i ucinjeno
u avgustu 2012. godine.

Tokom oktobra 2012. godine javila se
serija gubitaka svesti istih osobina, te je
hospitalizovana na neuroloskom odeljenju bolnice u
Valjevu. Posle vise konsultacija kardiologa,
upucena je na kardiologiju KC Srbije, gde joj je
uradena implantacija ILR Medtronic Raveal
prepektoralno potkozno (aparat koji samo registruje
EKG aktivnost bez moguénosti defibrilacije), uz
amiodaron, jednu tabletu dnevno, 5 dana, vikendom
pauza. Otpusna dijagnoza je bila: Sincopa
recidivans.  Tachycardia  paroxismalis  non
specificata.

Od oktobra 2012. do aprila 2013. godine
nije imala krize svesti. Po¢etkom aprila 2013.
godine izgubila je svest, imala gréeve, umokrila se.
Primljena je na kardiologiju bolnice u Valjevu, gde
je elektronska kontrola ILR-a pokazala kratkotrajnu
epizodu polimorfne ventrikularne tahikardije,
maksimalne frekvence 330/min.

Slika 1 — Epizoda polimorfne ventrikularne tahikardije sa ILR nase bolesnice.

o
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Slika 2 — Epizoda polimorfne ventrikularne tahikardije sa ILR nase bolesnice.

Prevedena je u Pejsmejker centar KC
Srbije gde je 3. 04. 2013. godine operisana, uradena
je ekstrakcija ILR-a i implantiran je ICD-VR
(Implantabile Cardioverter Defibrilator).
Preporucena je i terapija propranolol 2x20mg.

Jevice: REVEAL DX 9528
2l

pr-2013 10:31:55
are Version

imber. RAB686448S

FVT Episode #11 Page 1

Episode #11: 01-Apr-2013 04:33:54

Episode Summary

Od tada je bez kriza svesti i bez aktivacije
defibrilatora.

Poslednje kontrole neurologa i kardiologa
su obavljene u martu 2014. godine. Bolesnica je
bez neuroloske terapije.

Slika 3 — Normalan EKG zapis sa poslednje kontrole nase bolesnice.

Za sada smatramo da se radi o
konvulzivnim kardioloskim sinkopama izazvanim
ventrikularnom tahikardijom nepoznate etiologije.
Za prikaz ovog slucaja autori su imali pisanu
saglasnost bolesnice.

DISKUSIJA

Tokom hospitalizacije u Instututu za
majku i dete 2007. godine iskazana je sumnja, tj.
postavljena je radna dijagnoza aritmogene
displazije desne komore (ADDK), a paroksizam
vetrikularne tahikardije tokom boravka u bolnici je
tretiran ampuliranim amiodaronom, koji je uz
inderal preporuden i za ambulantni tretman. Kasnije
je inderal zamenjen sotalolom.

Najveéa studija sprovedena na 81
bolesniku ukazuje da je sotalol najefikasniji lek u
le¢enju ADDK sa uspes$nos¢u od 68%, za razliku
od amiodarona, gde je uspe$nost bila 26% [29].
Zakljuceno je da je, ukoliko je terapija sotalolom

neuspesna, neophodno razmisljati o invazivnijem
nacinu lecenja.

Radiofrekventna kateter ablacija efikasna
je za neke pacijente sa ventrikularnom tahikardijom
[30]. Iako takav nacin le¢enja moze biti efektivan u
kratkom periodu, sama procedura je povezana sa
visokom stopom ponovnog javljanja (kod 40%
sluc¢ajeva se ponovi za 3 godine), §to govori da je
ovaj nacin zbrinjavanja ADDK palijativne prirode
[31].

Implantabilni  kardioverter  defibrilator
(ICD) konvertuje ventrikularni flater/fibrilaciju u
sinusni ritam i ugraduje se kod selektovanih
bolesnika koji su u poviSenom riziku od iznenadne
sréane smrti. MR srca se smatra zlatnim
standardom za neinvazivno postavljanje dijagnoze
ADDK i kod naSe bolesnice je raden dva puta; oba
puta nalaz je opisan kao uredan. Najverovatnije se
smatralo da je tim nalazima iskljueno strukturno
oboljenje srca, te se odustalo od nagovestene
biopsije srca.
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SEMELVAJSOVE HIPOTEZE
- UOCI 150 GODINA OD SMRTI IGNACA FILIPA SEMELVAJSA -

SEMMELWEIS’S HYPOTHESES - ALMOST 150 YEARS SINCE IGNAC FULOP
SEMMELWEISPASSED AWAY

Ivana Fratrié (1,2)

(1) INSTITUT ZA ZDRAVSTVENU ZASTITU DECE I OMLADINE VOJVODINE, NOVI SAD, (2)
MEDICINSKI FAKULTET, UNIVERZITET U NOVOM SADU, NOVI SAD

Sazetak: Ignac Filip Semelvajs (Ignac Fiilop Semmelweis, 1818-1865), poznat u istoriji kao ,.spasitelj
majki”, napravio je preokret u istoriji bolnic¢kih infekcija. Semelvajsov Zivotni cilj bio je traganje za
potencijalnim uzrokom i kontrolom visoke stope smrtnosti od puerperalne groznice. Ignac Semelvajs bio jejedan
od prvih nau¢nika koji je koristio formalno prikupljanje podataka i statistiku da bi testirao svoje pretpostavke.
Metodom opservacije on je postavio nekoliko hipoteza. Prva od njih bila je da pol utice na ishod porodaja, tj. na
visu stopu mortaliteta od puerperalne groznice. Semelvajs je brzo odbacio ovu hipotezu jer je stopa smrtnosti od
puerperalne groznice bila identi¢na onoj pre pomenute podele. Druga hipoteza, da prenatrpanost i guzva uticu na
visoke stope obolevanjai smrtnosti porodilja na Prvoj klinici, detaljnim prou¢avanjem takode je odbacena. Tada
se rada nova hipoteza Semelvajsa. Da li strah od smrti i nelagodnost prilikom pregleda od strane muskaraca utice
na visoku smrtnost porodilja? Pazljivo je razmatrao tehniku kori§¢enu prilikom porodaja. Semelvajs je uveo
upotrebu lateralne pozicije porodilja tokom porodaja, ali je mortalitet i dalje ostao nepromenjen. Kako je
Semelvajs zapazio, zene koje su se poradale na ulici imale su znatno manji rizik obolevanja od puerperalne
groznice u odnosu na zene koje su se poradale u bolnici. Tada se kod Semelvajsa rodila idgja da se radi o
endemskoj bolesti. U narednih nekoliko godina Semelvajs je ispitivao hipoteze grubog pregleda studenata
medicine, te da li strana sveta prema kojoj je okrenut krevet ima uticgja na pojavu puerperalne groznice,
uzimajuéi u obzir uticaj hladnog vazduha kao uzroc¢nika puerperalne sepse kod porodilja ¢iji su kreveti bili
okrenuti ka severu, zatim uticaj stranih studenata na pojavu puerperalne groznice. Statistickom analizom broja
porodaja i smrti porodilja na odeljenju Prve klinike tokom 1846. i 1847. zapazio je nagli pad broja smrtnih
sluéajeva, §to ¢e kasnije biti jasna posledica smanjenog broja autopsija od strane asistenata koji su nakon toga
pregledali porodilje. Semelvajsu se rodila idgja da je uzrok smrti velikog broja porodilja nesto §to se prenosi
rukama, Cestice koje je on nazvao ,,otrov sa kadavera”. Semelvajs objavljuje hipotezu o prenosu ovih Cestica u
krvotok ubodom noza kod patologa, anatoma i hirurga, odnosno vaginalnim pregledom od strane studenata i
lekara koji su dolazili iz obdukcione sale. Takode zapaza visoku smrtnost kod porodilja koje su bile pregledane u
isto vreme kada i porodilje koje su imale ulcerozne promene na nogama sa gnojenjem. S obzirom na ¢injenicu da
nije mogao zabraniti odlazak u obdukcione sale lekarima i studentima, Semelvajs uvodi pranje i dezinfekciju
ruku kalcijum-hipohloritom, kao nove principe profilakse, $to znacajno smanjuje obolevanje i umiranje
porodilja. Ovim eksperimentom Semelvajs dokazuje svoju hipotezu o otrovnim Cesticama. Znacaj
Semelvajsovog otkria ostao je neprepoznat za vreme njegovog zivota, pa ¢e ga tek posle smrti prozvati
»Spasitelj majki”.

Kljuéne re¢i:  Semelvajs, hipoteze, puerperalna groznica

Summary: Ignac Fiilop Semmelweis (1818-1865) made aturnover in the history of hospital infections. His
life’s aim was to find the cause and to control high rate of mortality from puerperal fever. Semmelweis was one
of the first scientists to use forma collecting of information and statistics to test his hypotheses. Using
observation, he set several hypotheses. His first hypothesis indicated that the gender of the person doing delivery
can cause different mortality rates from puerperal fever. Semmelweis soon abandoned this hypothesis which led
to a different one — overcrowding increases the mortality rate of puerperal fever. With further studies he
abandoned this hypothesis, too, and set another one. Did the fear of death and discomfort during examination
and delivery done by men have the effect on mortality rates? He considered the delivery technique and
introduced the use of lateral position for al deliveries, but mortality rate remained the same. Semmelweis
noticed that women who delivered their child on the street had lower mortality rate than the women who
delivered in hospital. At that time he got the idea that it was due to endemic disease. In the next severa years,
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Semmelweis tried to verify several hypotheses: did the rough examinations done by medical students raise the
mortality rate, did the orientation of the bed with respect to East, West, North, or South affect the mortality rate
from puerperal fever due to cold wind from the north, did examinations performed by foreign medical students
affect the mortality rate? None of these hypotheses were verified. Statistical analysis of the number of deliveries
and mortality rates showed a lower mortality rate during December 1846 and January, February and March of
1847, which was later attributed to the lower rate of autopsies done by medical students who later did the
examinations of women in labour. At that time Semmelweis came to another hypothesis: The cause of high
mortality rate was something that could transfer on hands, which he called “Poison from cadaver”. He soon
announced the hypothesis of transferring these particles into the bloodstream by stabbing themselves during
autopsies or surgeries and during vaginal examination done by medical students and doctors after they worked
on cadavers. At the same time he noticed high mortality rates in the women who were examined at the same time
as the women who had ulcers on their legs with pus. Considering the fact that he could not forbid medical
students to do examinations on women in labour right after their pathology class on autopsies, he introduced the
hand hygiene and disinfection with calcium-hypochlorite as a way of prophylaxis, which significantly decreased
the mortality rate from puerperal fever. By doing this experiment Semmelweis proved his hypothesis that
puerperal fever is caused by particles that spread from cadaver. The importance of Semmelweis’s discovery
remained unrecognized during his life. It was only after his death that he became known as “savior of mothers*.
Key words: Semmelweis, hypothesis, puerperal fever

Bolnicke infekcije predstavljaju veliki
problem u citavom svetu. To su infekcije koje
nastaju kod bolesnika i osoblja u bolnici ili nekoj
drugoj zdravstvenoj ustanovi, a koje nisu bile
prisutne, niti je bolesnik bio u periodu inkubacije
prilikom prijema u bolnicu ili neku drugu
zdravstvenu ustanovu [1]. Dok se nerazvijene
zemlje jo§ uvek bore sa obezbedivanjem osnovnih
uslova rada u bolnicama, u razvijenim zemljama se
u drugoj polovini proslog veka pristupilo
sistemati¢nom pracenju i organizovanom resavanju
ovog problema. Problem bolnickih infekcija javio
se uvodenjem institucije bolnickog le¢enja. Pre 150
godina infekcije operativnog mesta bile su tako

Ceste da se gnojenje operativnog mesta smatralo
pozitivnom reakcijom organizma na povredu i
pored toga S$to je dve treCine amputacija
ekstremiteta imalo smrtni ishod zbog infekcija [2].
O uzrocima i nacinima Sirenja bolnickih infekcija
znalo se mao, a o dezinfekciji, sterilizaciji,
asepti¢kim tehnikama gotovo nista.

Preokret u istoriji bolni¢kih infekcija
napravio je madarski lekar nemackog porekla Ignac
Filip Semelvajs (Ignac Filop Semmelweis, 1818-
1865) - dika 1.

Roden je u Budimu kao peto od desetoro
dece Jozefa i Terezije Miler Semelvajs. Zapocete
studije prava, protiv oCeve volje, zamenio je
studijama medicine u Pesti i Becu, gde je 1844.
godine, sa 25 godina diplomirao i postao doktor
medicine. Kasnije te godine dobija master diplomu
iz oblasti akuSerstva i od tada posvecuje svoj Zivot
nauci i prakti¢nom radu u oblasti akuSerstva [4, 5].
Iste godine prijavljuje se za rad na akuSerskom
odeljenju u Opstoj bolnici u Bec¢u (Das allgemeine
Krankenhaus) koju je osnovala Marija Terezija

Slika 1. Ignac Fillop Semmelweis [3]

1763. godine. Bolnica u Becu postala je najveca
akuSerska bolnica na svetu. Tada$nji rukovodilac
bolnice bio je Johann Lucas Boér, najsposobniji
akuSer svoga vremena, pionir ,,prirodnog metoda”,
koji je iz Engleske doneo uverenje o kontagioznosti
peurperalne groznice i uveo bojazljivu negu,
¢istocu, pranje ruku, izolaciju septi¢nih pacijenata i
vezbe studenata na fantomu, a ne na lesu. Time je
smanjena smrtnost porodilja na ispod 1%.
Medutim, bio je primoran da podnese ostavku, a na
njegovo mesto postavljen je dvorski miljenik,
profesor doktor Johann Klein koji je sve
novouvedene mere odbacio kao nepotrebne i
ponizavaju¢e. Smrtnost porodilja se odmah
povecala na 8%, a povremeno i na 18%. AkuSerska
bolnica postala je no¢na mora za upravu bolnice, a
porodilje su je bukvalno izbegavale. Zene su se
radije poradale na ulici na putu do bolnice, nego u
bolnici. Iznenedujuce, stopa smrtnosti medu
porodiljama koje su se porodile na ulici bila je niza
u poredenju sa stopom smrtnosti porodilja u
bolnici. James Simpson (1811-1870), vrhunski
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ginekolog i1 akuSer u Velikoj Britaniji, poreklom
Skot, poznat u istoriji medicine kao osoba koja
uvodi hloroform kao anestetik u Siru upotrebu,
ukazuje na postojanje ,.endemske puerperane
groznice u Becu”.

Semelvas je, kao mlad lekar na obaveznoj
praksi u Univerzitetskoj bolnici u Becu 1847.
godine, bio zgrozen visokom smrtno$éu poreklom
od puerperalne groznice i traganje za potencijalnim
uzrokom i kontrolom ove nemilosrdne bolesti
postalo je njegov zivotni cilj. Ignac Semelvajs bio
je jedan od prvih nauénika koji je koristio formalno
prikupljanje podataka i statistiku da bi testirao
hipotezu [6]. lako njegova statistika nije na
zavidnom nivou, mnogi statistiCari evaluirali su
podatke koje je prikupio i potvrdili tacnost
Semelvajsovih rezultata. Pazljivim razmatranjem
broja umrlih pacijentkinja od puerperalne groznice
u periodu 1841-1846. godine u Univerzitetskoj
bolnici u Bec€u, gde se godi$nje obavljalo oko 3000
porodaja, Semelvajs uocava znacajno vecu smrtnost
od puerperalne groznice u porodilistu gde su radili
lekari i studenti (Prva klinika), u odnhosu na
porodiliste gde su porodaj obavljale babice (Druga
klinika) [6]. U nadi da ¢e prona¢i odgovor na
pitanje $ta ta¢no uzrokuje veéu smrtnost porodilja u
Prvoj klinici u odnosu na Drugu, Semelvgs je
detaljno proucavao sve faktore u ove dve klinike.
Do 1840. godine, studenti muskog i zenskog pola
podjednako su rasporedivani u obe klinike.
Medutim, odlukom koja stupa na snagu 27. 10.
1840. godine strogo je odredeno da iskljucivo
studenti borave u Prvoj klinici, a studentkinje su
praksu obavljale isklju¢ivo u Drugoj klinici.

Hipotezu da pol uti¢e na ishod porodaja, tj.
na vi$u stopu mortaliteta od puerperalne groznice,
Semelvajs je brzo odbacio jer je stopa smrtnosti od
puerperalne groznice bila identiéna onoj pre
pomenute podele. Zatim je proucavao kada se
obavlja prijem u ove dve klinike: Prva klinika
primala je pacijentkinje od 16h u ponedeljak do 16h
narednog dana. Zatim je prijeme preuzimala Druga
klinika u narednih 24h, a isti mehanizam je
ponavljan do petka u 16h kada je Prva klinika
preuzimala sve prijeme do nedelje u 16h. Semelvajs
zakljucuje da je Prva klinika godi$nje radila 52
dana viSe od Druge klinike, §to je rezultovalo
hipotezom da prenatrpanost i guzva uti¢u na visoke
stope obolevanja i smrtnosti porodilja na Prvoj
klinici.  Medutim, detaljnim  proucavanjem
Semelvajs je utvrdio da je veéi broj pacijentkinja
priman upravo na Drugu kliniku, najve¢im delom
kao rezultat ocajnih napora porodilja da izbegnu
dolazak na ozloglasenu Prvu kliniku.

WWW.tmg.org.rs

Tada se rada nova hipoteza Semelvajsa.
Dali strah od smrti i nelagodnost prilikom pregleda
od strane muskaraca utice na visoku smrtnost
porodilja? Nakon proucavanja Cinjenice da veliki
broj zivorodene dece umire na isti nacin kao i
njihove majke, odbacuje ovu hipotezu objasnjenjem
da medu novorodenim bebama sigurno ne vlada
strah ili nelagodnost, pa samim tim ovi faktori nisu
vode¢i uzrok smrti porodilja. Pazljivo je razmatrao
tehniku kori§¢enu prilikom porodaja. Posmatranjem
porodaja u Prvoj klinici uoc¢io je da su porodilje
tokom akta porodaja pozicionirane na leda, a u
Drugoj klinici na bokovima Semelvajs je uveo
upotrebu laterane pozicije porodilja tokom
porodaja, ali je mortalitet u Prvoj klinici i dalje
ostap nepromenjen. Detaljnim razmatranjem svih
razlika, ukljucujudi i one religiozne, zapazio je vecu
smrtnost medu porodiljama sa produzenim
periodom dilatacije (prvorotke) na Prvoj klinici,
dok podjednako produzen period dilatacije nije
predstavljao rizik na Drugoj klinici. Zbog straha od
smrti veliki broj porodilja odlucuje da se porodi na
putu do bolnice, tzv. ,porodaj na ulici”. Kako je
Semelvajs zapazio, Zene koje su se poradale na ulici
imale su znatno manji rizik obolevanja od
puerperalne groznice u odnosu na zene koje su se
poradale u Dbolnici. Komisija zaduzena za
razjasnjavanje ovog problema pripisuje nastajanje
puerperalne groznice epidemijskim uticgjiima koji
su bili jasno opisani kao atmosfersko-kosmicke
promene, koje se Sire preko dcitavog grada i
izazivaju puerperalnu sepsu porodilja na klinikama.
Semelvajs se pitao kako ti slucajevi pogadaju samo
Prvu kliniku, a retko se de$avaju u gradu Becu ili
njegovoj okolini, §to ga je navelo na razmisljanje da
seradi o endemskoj bolesti.

Nedugo zatim, komisija ispituje hipotezu
grubog pregleda studenata medicine. Semelvajs u
opovrgavanju ove hipoteze navodi daje istatehnika
koris¢ena 1 u Drugoj klinici, te da znatno vece
povrede nastaju tokom prirodnog porodaja.
Semelvajs je proucavao hipotezu o tome da li strana
sveta prema kojoj je okrenut krevet ima uticaja ha
pojavu puerperalne groznice, uzimajuéi u obzir
uticaj hladnog vazduha kao uzro¢nika puerperalne
sepse kod porodilja ¢iji su kreveti bili okrenuti ka
Severu.

Ubrzo odbacuje ovu hipotezu i pocinje da
razmatra uticgj stranih studenata na pojavu
puerperalne groznice. Povod tome bila je ¢injenica
strani studenti, koji borave na praksi u Opstoj
bolnici u Becu, zbog skracenog boravka koji je
uglavhom iznosio samo dva meseca, morgju da
obave praksu iz viSe predmeta istovremeno, za
razliku od domacih studenata koji su tokom
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boravka na odeljenju akuserstva obavljali samo tu
vrstu prakse. Statistickom analizom broja porodaja i
smrti porodilja na odeljenju Prve klinike tokom
1846 1 1847. zapaza se nagli pad broja smrtnih
slu¢ajeva u decembru 1846. (16 smrtnih slucajeva,
298 porodaja, 5,37%) zatim tokom januara (10
smrtnih  slu¢ajeva od 311 porodaja, 3,21%),
februara (6 smrtnih slucajeva od 912 porodaja,
1,92%) i marta 1847. godine (11 smrtnih slucajeva,
305 porodaja, 3,60%), Sto ¢e kasnije biti jasna
posedica smanjenog broja autopsija od strane
asistenata koji su nakon toga pregledali porodilje
[7]. Naime, na Prvoj Kkinici bile su obavezne dve
vizite. U jutarnjoj viziti su ucestvovali profesori i
studenti, a u posepodnevnoj viziti asistenti i
studenti. Asistenti su dolazili iz obdukcione sale i
redom pregledali sve porodilje, Sto je bila obaveza i
studenata.

Nedugo nakon smrti dragog kolege, dr
Jakob Kolletschka, profesora sudske medicine na
Univerzitetskoj bolnici u Be¢u, Semelvajs dolazi do
zakljucka da je za puerperalnu groznicu odgovorno
,nesto §to se prenosi rukama”. Naime, profesor
Kolletschka tokom izvodenja vezbi iz sudske
medicine, zadobio je povredu prsta nozem od strane
studenta koji je izvodio autopsiju. Nakon toga
oboleo je od limfadenitisa i flebitisa gornjeg
ekstremiteta.  Kao uzrok smrti  profesora
Kolletschka navode se bilateralni  pleuritis,
peritonitis, perikarditis i meningitis. Od davnina
piemija je bila straSni neprijatelj svih anatoma,
patologa, hirurga i ostaih koji su obavljai
disekcije. Vesti o smrti svog dobrog prijatelja
Semelvajs je primio u Veneciji gde je otiSao 2. 3.
1847. godine, da pobegne od problema visokog
mortaliteta porodilja koji ga je proganjao. Danima
je Semelvajsa mucila slika bolesti dr Kolletschka
koja je bila identi¢na slici umrlih porodilja. S
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obzirom na Cinjenicu da se u to vreme nije znalo za
mikroorganizme, Semelvajsu se rodila ideja da je
uzrok smrti njegovog prijatelja i velikog broja
porodilja nesto $to se prenosi rukama, Cestice koje
on naziva ,,otrov sa kadavera”.

Semelvajs objavljuje hipotezu o prenosu
ovih Cestica u krvotok ubodom noza kod patologa,
anatoma i hirurga, odnosno vaginalnim pregledom
od strane studenata i lekara koji su dolazili iz
obdukcione sale. Takode, zapaza visoku smrtnosti
kod porodilja koje su bile pregledane u isto vreme
kada i porodilje koje su imale ulcerozne promene
na nogama sa gnojenjem. S obzirom na ¢injenicu da
nije mogao zabraniti odlazak u obdukcione sde
lekarima i studentima, on uvodi pranje i
dezinfekciju ruku kalcijum-hipohloritom, kao nove
principe profilakse, S§to znacajno smanjuje
obolevanje i umiranje  porodilja.  Ovim
eksperimentom Semelvajs dokazuje svoju hipotezu
0 ,,otrovu sa kadavera”.

Kako je miris iz obdukcione sale hio
veoma intenzivan, Semelvgs je pretpostavio da
sapun i voda nece uspeti da ga u potpunosti uklone.
Kalcijum-hipohlorit je bio izrazito efikasan u
otklanjanju neprijatnih mirisa, te ga je Semelvajs
predlozio kao metod wuklanjanja ,otrova sa
kadavera” u magju 1847. godine. Nakon godinu dana
od uvodenja dezinfekcije ruku kalcijum-
hipohloritom, 1848. godine, 45 od 3556 porodilja
umrlo je od puerperalne groznice u nastavnoj bazi
gde su porodaj obavljali lekari i studenti, te je
specificni mortalitet od puerperalne groznice
iznosio 1,27%. Na odeljenju gde su porodaj radile
babice, tokom istog vremenskog perioda, 43
porodilja je preminulo od ukupno 3219, odnosno
specifiéni mortalitet od puerperalne groznice na
ovom odeljenjuiznosio je 1,34% [7].

smrtnost porodilja u%
[ =
o w

w

Doktori

==§==Babice

1841 1842 1843 1844 1845 1846 1847 1848 1849 1850

Godine

Slika 2. Specificni mortalitet od puerperalne groznice u Opstoj bolnici u Be¢u tokom godina [7]
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Ovi rezultati bili su znaCajna potvrda
Semelvgjsove hipoteze. Uprkos ovako vaznom
otkriéu, nacelnik odeljenja za ginekologiju i
akuSerstvo, profesor Klajn, strogo se protivio
Semelvagjsovim predlozima da zabrani studentima
koji dolaze na odeljenje akuSerstva boravak u
obdukcionoj sdli. Kada je Semelvgsu istekao
ugovor o radu, marta 1849. godine, profesor Klajn
odbio je da mu produzi ugovor. Frustriran ovom
odlukom, Semelvajs odlazi u Budimpestu, gde
1850. godine prihvata mesto primarijusa akusera u
bolnici St. Rochus u Pesti. Tamo nastavlja
Sestogodisnju studiju (1850-1856) svoje hipoteze, a
stopa smrtnosti od 0,85% bila je najniza do tada na
akuSerskom odeljenju na kojem je puerperalna
groznica bila znacajan uzrok smrtnog ishoda kod
porodilja. Zvanje profesora dobija 1855. godine na
Univerzitetu u Pesti. I ovde svoje ideje sprovodi uz
velike probleme: pranje bolnicke posteljine je resio
tako §to je prljave CarSave bacio na sto upravnika
bolnice, von Tandlera. Na njegovom odeljenju
stopa smrtnosti od puerperalne groznice opada na
0,39% Sto se smatralo najniZzom stopom smrtnosti
od puerperalne groznice u Evropi [6, 8].

Znacaj Semelvajsovog otkriéa ostao je
neprepoznat za vreme njegovog zivota, pa
Semelvajsa tek posle smrti nazivaju ,.spasiteljem
majki”. Na zalost, Semelvajs nije licno publikovao
svoja otkri¢a do 1861. godine, kada je na 543 strane
objavio svoje remek-delo pod naslovom:
»Etologija, pojam i profilaksa babinje groznice”.
Ova monografija dokumentovala je
Cetrnaestogodi$nji Semelvgjsov rad, ai je ostala
nezapazena i odbacena od strane poznatih doktora i
vrhunskih struénjaka u ovoj oblasti. Semelvajsov
um dugo je bio preokupiran pronalazenjem
etiologije i1 prevencije babinje groznice, $to je
rezultovalo pojavom ekscentricnog ponaSanja zbog
¢ega je primljen na lecenje u psihijatrijsku bolnicu.
Pri prijemu konstatovana je inficirana rana na vrhu
prsta desne Sake. Dve nedelje posle prijema u
psihijatrijsku bolnicu u blizini Beca, umro je ¢ovek
koji je postmortalno postao poznat kao ,.spasitelj
majki” [9]. Ironi¢no, uzrok Semelvajsove smrti i
smrti njegovog dobrog prijatelja dr Kolletschka,
koja je doprinela reSavanju misterije puerperalne
groznice, bilaje sepsa puerperanog tipal

Znacaj Semelvajsove hipoteze, kao
prethodnika Pastera i Listera, bila je u njegovoj
doktrini da se puerperalna groznica §iri putem krvi,
tj. da se radi o septikemiji koju uzrokuje ,,Cestica”
koju je moguée unistiti primenom antiseptika.

Nesto kasnije, 1867. godine, engleski
hirurg Dzozef Lister, slede¢i Pasterovu hipotezu da
mikroorganizmi ne uzrokuju samo fermentaciju i

WWW.tmg.org.rs

truljenje, ve¢ i supuraciju (gnojenje) tkiva, uvodi
antisepticke principe, koristec¢i i karbolnu kiselinu u
operacionoj sali. Sude¢i po re¢ima dr Roux-a, pravi
uzrok puerperalne groznice otkriven je 11. 3. 1879.
godine. Toga dana Paster je na Univerzitetu u
Parizu tokom diskusije o puerperalnoj groznici
ukazao da uzro¢nike prenosi medicinsko osoblje sa
bolesne na zdrave Zene. Kako je vladala sumnja da
se pravi uzro¢nik puerperalne groznice nikada nece
otkriti, Paster je otiSao do table na kojoj je nacrtao
dijagram organizama koji formirgju lance (danas
poznate mikroskopske osobine roda
Streptococcusa) i rekao: ,,Evo, ovako izgleda!”
Prisutni su bili iznenadeni ovim ubedljivim
izlaganjem koje dolazi od strane osobe koja prvi
put stupa na jedno bolnicko odeljenje, a
istovremeno zahteva da se sva posteljina steriliSe.
Ovo je okoncalo potragu za uzro¢nikom i
prevencijom puerperalne groznice.

Krajem 1889. godine, uvedene su prvi put
u istoriji medicine gumene rukavice u operativni
hirurski rad. Iako u prvo vreme nije shvaéen pravi
znacaj ove inovacije, rukavice su veoma brzo usle u
opstu hirursku praksu i pokazale se kao otkrice od
ogromnog znacaja za razvoj asepse 1 aseptickog
rada koji je omogucio dalji nesmetan razvoj
hirurgije uopste.

Otkri¢e antisepse pripada malom broju
otkrica u medicini koja su iz osnova menjala
medicinske tokove i imala najveéi civilizacijski
znacaj. U isto vreme, dobar su primer kako se teSko
dolazi do otkriéa i kako se ona jos teze prihvataju.

Semelvajsov rad je, za tadaSnje vreme,
nesvakida$nji  primer pazljivog  prikupljanja
podataka, anaize razlika u stopama mortaliteta i
morbiditeta u razli¢itim delovima klinike,
razumnog razmatranja nekih karakteristika pomocu
kojih bi se te razlike mogle objasniti i na kraju
same demonstracije da uvodenjem dezinfekcije
ruku zdravstvenog osoblja, hipoteza koju je
postavio, moze biti prihvadena. ,,Semelvajsov
efekat” danas je metafora za tendenciju da se
refleksno odbijgju nova saznanja ili dokazi jer
protivreCe postoje¢im normama, verovanjima ili
paradigmama.
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Dr Petar Paunovi¢, Higijenske ustanove na podrucju Timocke oblasti izmedu I i 11 svetskog rata — studija, Bor:
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Knjiga Higijenske ustanove na podrucju
Timocke oblasti izmedu I i II svetskog rata —
studija, koju je doktor Petar Paunovi¢ salinio,
sastoji se iz dva dela: ,Zivot i zdravlje
stanovnistva” i ,,Dom narodnog zdravlja u Zajecaru
— Centar preventivne medicine Timocke oblasti”.
Studija je zasnovana na obimnom istraZivanju
primarnih izvora, nastalih izmedu dva svetska rata,
uz koriS¢enje literature, naucnih i stru¢nih dela i
radova. Kao dobar poznavalac istorije zdravstva,
koriste¢i se hronoloskom metodologijom, dr
Paunovi¢ je uspeo da javnosti predstavi zanimljivo
§tivo iz domena zdravstvene zastite i kulture. U
prvom delu: ,Zivot i zdravlje stanovnistva”,
obraduje se Timocka oblast, zemljiste i klima, i 0
njima se daju osnovne Kkarakteristike uslovljene
geografskim polozajem 1 zemljiSnim tlom,

Www.tmg.org.rs

njegovom konfiguracijom i pedoloskim sastavom.
Autor zatim piSe o stanovniStvu koriste¢i tadasnju
administrativnu teritorijalnu podelu. Statisticki se
iznosi koliko je bilo stanovnika u godinama izmedu
dva svetska rata 1921, 1925. i 1931. godine za
tadasnje srezove: boljevacki, brzopalanacki,
zaglavski, zajecarski, kljucki, negotinski i porecki.
Govori se i 0 kretanju nataliteta i mortaliteta na
podrué¢ju Moravske banovine prema popisu iz 1931.
godine, kao i o drugim podacima, iskazanim u
brojkama — statist¢ki, Sto autorov rad, analiziranjem
brojeva, ¢ini egzaktnijim i uverljivijim. Dr
Paunovi¢c piSe 1 o kulturi stanovniStva,
potencirajuéi, pre svega, zdravstvenu kulturu, koju
stavlja u kontekst unapredenja narodnog zdravlja,
borbu za zdravlje, u koju ukljucuje i odnos prema
uzoj i §iroj okolini, kako unutar gradskih, tako i
seoskih urbanih naselja, u kojima odnos prema
ishrani i vodi ima prioritetan znacaj, i tu se navode,
kao veoma znacajan faktor za zdravlje stanovnistva,
kuce za stanovanje, odevanje, li¢cna higijena, odmor
i dokolica, ne zaboravljajuc¢i da ukaZe i na znacaj
koji moze da bude razli¢éit u zavisnosti od
obrazovanja i kulture stanovniStva: verovanje i
religijsko uverenje, razni obicaji, nadrilekarstvo i
druge pojave. Na kraju ovog poglavlja govori se 0
braku, potenciraju¢i da je u Timockoj krajini
izmedu dva svetska rata dolazilo do stupanja u
prerane brakove, maloletni¢ke, §to je itekako imalo
velike posledice za zdravlje, utoliko vise $to ti
brakovi u veéini  slu¢ajeva nisu sklopljeni iz
ljubavi, ve¢ dogovorom starijih, esto iz interesa.
Autor nije ispustio da pomene posledice koje se
javljaju prilikom trudnoce i pobacaja, narocito kada
je u pitanju pobacaj koji je obavljen kod neukih
baba ili drugih nadrilekara, koji se cesto fatalno
zavrsavao.

Na kraju ovog dela dr Paunovi¢ pise i o
vaSarima 1 pijacama, koji su imali ne samo
ekonomski, ve¢ i zabavno-rekreativni znacaj: da je
stanovniStvo zivelo za vaSare i od vaSara, da je
boravak na vasarima donosio i odredene posledice
koje su se manifestovale kroz razne oblike njihovog
zdravstvenog i mentalnog stanja.
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U drugom delu studije, ,,Dom zdravlja u
ZajeCaru — Centar preventivne medicine Timocke
oblasti”, doktor Petar Paunovi¢ piSe o smernicama
nacionalne politike u domenu zdravstvene zastite,
ukazuju¢i da su osnove postavili dr Andreja
Stampar i dr Milan Jovanovié¢ ,Batut”, koji su
nastojali da se u zemlji otvaraju tzv. Higijenske
ustanove, €iji bi sadrzaj rada bile: porodice, Skole i
naselja. Pominju se i higijenske ustanove:
bakterioloske stanice po  Srbiji, sa ta¢no
naznacenim godinama i imenima mesta, zatim
njihova osnovna delatnost rada, transformacije,
organizacione i radne prirode. Autor ne zaboravlja
da navede, taksativno, poslove kojima su se ove
ustanove bavile, na¢ine le¢enja, lekare koj su u tim
ustanovama radili i borbu protiv zaraznih bolesti,
od kojih navodi: pegavac, Sarlah, velike boginje,
trbusni tifus, dizenteriju, sifilis i druge. Dr
Paunovi¢ i ovde koristi statisticke podatke koji
govore o obolelim i izleCenim pacijentima, broju
stanovnika po opStinama, strukturi materijala
pregledanih u laboratorijama Doma narodnog

zdravlja u ZajeCaru, pregled bakterioloskog rada
kod wvaznijih i CeS¢ih oboljenja, pregled
vakcinisanih protiv variole po srezovima i drugo,
¢inedi ih $to egzaktnjim: preglednim, uporednim i
jasnim.

Aktivnost ovih ustanova u domenu
zdravstvenog prosvecivanja nije izostala. Autor
navodi da su se njihove aktivnosti na zdravstvenom
prosveéivanju odvijale u naseljima: selima i
Skolama, navode¢i teme — bolesti 0 kojima je bilo
re¢i, lekare koji su se ovim poslovima bavili i
probleme sa kojim su se u radu susretali. Pri kraju
rada, dr Paunovi¢ piSe o osnivanju zdravstvenih
zadruga, njihovom funkcionisanju kao
vanbolni¢kim zdravstenim asocijacijama koje
deluju pod kontrolom Centralnog higijenskog
zavoda u Beogradu i saraduju sa Domom narodnog
zdravlja, navode¢i lekare koji su u njima radili i
koliki  su doprinos dali na zdravstvenom
prosveéivanju stanovni$tva, izlecenju obolelih na
selu i suzbijanju opakih zaraznih bolesti.
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Timoc¢ki medicinski glasnik objavljuje nauc¢ne i
stru¢ne radove iz svih oblasti medicine koji nisu
prethodno objavljeni i one koji nisu istovremeno
podneti za objavljivanje u drugom ¢asopisu. Za
objavljivanje se primaju origi- nalni radovi, prikazi
bolesnika, pregledni ¢lanci, ¢lanci iz istorije
medicine i zdravstvene kulture, prikazi knjiga i
Casopisa, pisma urednistvu i druge medicinske
informacije. Autori predlazu kategoriju svog rada.
Rukopise treba pripremiti u skladu sa "vankuver-
skim pravilima" "UNIFORM REQUIREMENTS
FOR MANUSCRIPTS SUBMITTED TO BIO-
MEDICAL JOURNALS", koje je preporucio
ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors - Ann Intern Med. 1997;126:36-
47.), odnosno u skladu sa verzijom na srpskom
jeziku "JEDNOBRAZNI ZAHTEVI ZA RUKO-
PISE KOJI SE PODNOSE BIOMEDICINSKIM
CASOPISIMA", Srpski arhiv za celokupno lekar-
stvo, 2002;130(7-8):293. Digitalna verzija je slo-
bodno dostupna na mnogim vebsajtovima, uklju-
¢ujuéi i vebsajt ICMJE www.icmje.org, kao i na
www.tmg.org.rs/saradn.htm

Rukopise u elektronskoj verziji slati na mail adresu:
tmglasnik@gmail.com ili postom na:

Timocki medicinski glasnik

Zdravstveni centar Zajecar

Rasadnicka bb

19000 Zajecar

Za rukopise koje urednistvo prima podrazumeva se
da ne sadrze rezultate koje su autori ve¢ objavili u
drugom casopisu ili sli¢noj publikaciji.. Uz rukopis
¢lanka treba priloziti potvrdu o autorstvu (formular
mozete preuzeti na sajtu  www.tmg.org.rs),
eventualno sa elektronskim potpisima svih autora
¢lanka Urednistvo daje sve radove na stru¢nu re-
cenziju (izuzimajuéi zbornike).

U radovima gde moze do¢i do prepoznavanja opi-
sanog bolesnika, treba pazljivo izbe¢i sve detalje
koje ga mogu identifikovati, ili pribaviti pismenu
saglasnost za objavljivanje od samog bolesnika ili
najblize rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga
navesti u ¢lanku.

www.tmg.org.rs

Radovi se ne vraéaju i ne honoriSu.

Urednistvo nije odgovorno za eventualni gubitak
rukopisa na posti. Savetuje se autorima da
obavezno sa¢uvaju jedan primerak rukopisa.

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u elektronskoj formi.
Elektronska forma rukopisa moze se dostaviti
elektronskom postom ili na disku. Fajlove pripre-
miti po posebnom uputstvu.

U elektronski oblik staviti zavrsnu verziju rukopisa.
Celokupni tekst, reference, naslovi tabela i legende
slika treba da budu u jednom dokumentu. Paragraf
pisite tako da se ravnja samo leva ivica (Alignment
left). Ne delite re¢i na slogove na kraju reda. Ne
koristite uvlacenje celog pasusa (Indentation).
Koristite praznu liniju pre i na kraju pasusa.
Ubacite samo jedno prazno mesto posle znaka
interpunkcije. Ostavite da naslovi i podnaslovi budu
poravnjani uz levu ivicu. Koristite podebljana
(bold) slova, kurziv (italic), sub- i superscript i
podvucena slova samo gde je to potrebno. Same
tabele, slike i grafikone mozete umetnuti u tekst na
mestu gde treba da se pojave u radu
(preporucéujemo da komplikovanije grafikone, slike
i fotografije prilozite u vidu posebnih fajlova).
Najbolje je da tekst fajlovi budu pripremljeni u
Microsoft Office Word programu (sa ekstenzijom
.doc). Preporucuje se font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Prihvatljvi formati za grafikone,
ilustracije i fotografije su osim MS Word, jos i
Adobe Illustrator, Adobe Photoshop, jpeg, gif,
PowerPoint, i pdf. Fajlove treba jasno obeleziti.
Najbolje je imena fajla formirati prema prezimenu
prvog autora i tipu podataka koje sadrzi dati fajl
(na primer:

paunkovictext.doc

paunkovicslikal.gif

paunkovicceo.pdf).

Ukoliko saljete disk, na nalepnici diska treba
napisati prezime i ime prvog autora, kracu verziju
naslova rada i imena svih fajlova sa ekstenzijama
koji se nalaze na disku. Disk posaljite na adresu re-
dakcije Timockog medicinskog glashika.
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Ukoliko rad saljete elektronskom postom, u pro-
pratnom pismu navedite naslov rada, prezime i ime
prvog autora i imena svih fajlova koje Saljete.
Fajlove Saljite u Atach-u. Tako pripremljeno
elektronsko  pismo  posaljite na  adresu
tmglasnik@gmail.com

OBIM RUKOPISA

Originalni rad je sistematski obavljeno istrazivanje
nekog problema prema nauc¢nim Kriterijumima i
jasnim ciljem istrazivanja. Duzina teksta je
ograni¢ena na 3500 re¢i, maksimalno 5 tabela,
grafikona ili slika (do 12 stranica teksta).

Pregledni ¢lanak obuhvata sistematski obraden
odredeni medicinski problem, u kome je autor
ostvario odredeni doprinos, vidljiv na oshovu
autocitata. Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od
strane urednistva, ali se razmatraju i nenarucéeni
rukopisi. Kontaktirajte urednistvo pre pisanja pre-
glednog ¢lanka. Duzina teksta moze biti do 5000
reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava pojedina¢ne slucajeve
iz medicinske prakse. Obi¢no opisuju jednog do tri
bolesnika ili jednu porodicu. Tekst se ogranicava
na 2500 reci, najvise 3 tabele ili slike i do 25
referenci (ukupno do 5 stranica teksta).

Clancima Iz istorije medicine i zdravstvene kulture
rasvetljavaju se odredeni aspekti medicinske prakse
u proslosti. Duzina teksta moze biti do 3500 reci
(12 stranica).

Objavljuju se kratki prilozi iz oblasti medicinske
prakse (dijagnostika, terapija, primedbe, predlozi i
misljenja 0 metodoloskom problemu itd.), kao i
prikazi sa razli¢itih medicinskih sastanaka, sim-
pozijuma i kongresa u zemlji i inostranstvu, prikazi
knjiga i prikazi ¢lanaka iz stranih ¢asopisa (do 1000
re¢i, 1-2 tabele ili slike, do 5 referenci (do 3
stranice teksta).

Pisma redakciji imaju do 400 re¢i ili 250 reci
ukoliko sadrze komentare objavljenih ¢lanaka.

Po narudzbini redakcije ili u dogovoru sa redakci-
jom objavljuju se i radovi didaktic¢kog karaktera.

PRIPREMA RUKOPISA

PRVA STRANICA sadrzi: potpuni naslov,
eventualno podnaslov, kra¢u verziju naslova (do 70
slovnih mesta); ime i prezime svih autora; naziv,
mesto i adresu institucija iz kojih su autori,
(brojevima u zagradi povezati sa imenima autora);
eventualnu zahvalnost za pomo¢ u izradi rada;
predlog kategorije rukopisa (originalni rad, pre-

gledni ¢lanak, prikaz bolesnika i dr); ime i prezime,
godinu rodenja autora i svih koautora, punu adresu,
broj telefona i fax-a kao i e-mail autora za
korespodenciju.

DRUGA STRANICA sadrzi:  saZetak (ukljucuje
naslov rada, imena autora i koautora i imena
ustanova iz kojih su autori) se sastoji od najvise
250 reci. Sazetak ne moze imati fusnote, tabele,
slike niti reference. U saZetku treba izneti vazne
rezultate i izbe¢i opste poznate Einjenice. Sazetak
treba da sadrzi cilj istrazivanja, material i metode,
rezultate i zakljucke rada. U njemu ne smeju biti
tvrdnje kojih nema u tekstu ¢lanka. Mora biti
napisan tako da i obrazovani nestru¢njak moze iz
njega razumeti sadrzaj ¢lanka.

Posle saZetka napisati 3 do 8 klju¢nih re¢i na
srpskom jeziku.

TRECA STRANICA sadrzi: prosireni sazetak na
engleskom jeziku (extended summary) i 3 do 8
kljuénih re¢i na engleskom jeziku (key words)

NAREDNE STRANICE: Oznacite dalje rednim
brojem sve preostale stranice rukopisa. Svako po-
glavlje zapocnite na posebnom listu.

UVOD mora biti kratak, s jasno izlozenim ciljem
¢lanka i kratkim pregledom literature o tom
problemu.

MATERIJAL (BOLESNICI) | METODE moraju
sadrzati dovoljno podataka da bi drugi istrazivaci
mogli ponoviti sli¢no istrazivanje bez dodatnih
informacija. Imena bolesnika i brojeve istorija
bolesti ne treba koristiti, kao ni druge detalje koje bi
pomogli identifikaciji bolesnika. Treba navesti
imena aparata, softvera i statistickih metoda koje su
koriscene.

REZULTATE prikazite jasno i sazeto. Ne treba iste
podatke prikazivati i u tabelama i na grafikonima.
Izuzetno se rezultati i diskusija mogu napisati u
istom poglavlju.

U DISKUSIJI treba raspravljati o tumacenju rezul-
tata, njihovom znacenju u poredenju sa drugim,
sli¢nim istrazivanjeima i u skladu sa postavljnim
hipotezama istrazivanja. Ne treba ponavljati ve¢
napisane rezultate. Zakljucke treba dati na kraju
diskusije ili u posebnom poglavlju

www.tmg.org.rs
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PRILOZI UZ TEKST

Svaka tabela ili ilustracija mora biti razumljiva

sama po sebi, tj. i bez ¢itanja teksta u rukopisu.

- Tabele: Iznad tabele treba da stoji redni broj i

naslov (npr: Tabela 1. Struktura ispitanika). Le-

gendu staviti u fusnotu ispod tabele, i tu objasniti

sve nestandardne skracenice.
- llustracije (slike): Fotografije moraju biti ostre i

kontrastne, ne veée od 1024x768 piksela. Broj
crteza 1 slika treba ogranic¢iti na najnuznije (u
principu ne vise od 4 — 5). Ukoliko se slika
preuzima sa interneta ili nekog drugog izvora,
potrebno je navesti izvor. Ispod ilustracije treba
staviti redni broj iste i naslov, a ispod ovoga

legendu, ukoliko postoji

Naslove i tekst u tabelama i grafikonima dati i na

engleskom jeziku

LITERATURA

Reference se numerisu redosledom pojave u tekstu.
Reference u tekstu obeleziti arapskim brojem u

uglastoj zagradi [ ... ]. U literaturi se nabraja prvih
6 autora citiranog ¢lanka, a potom se pise "et al".
Imena c¢asopisa se mogu skracivati samo kao u
Index Medicus-u. Skraéenica ¢asopisa Se moze naci
preko web sajta http://www.nlm.nih.gov/. Ako se
ne zna skra¢enica, ime ¢asopisa navesti u celini.
Literatura se navodi na slede¢i nacin:

Clanak u casopisu:

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation

is associated with an increased risk for pancreato-
biliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.
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Rene Magrit

Lazno ogledalo (Le Faux Miroir), 1928.
Ulje na platnu, 54x80,4cm

Museum of Modern Art, New York, USA

Lazno ogledalo nam predstalja ogromno
oko bez trepavica Cija duZica gotovo magijski
oslikava nebo prosarano oblacima, dok se u samom
srediStu oka (ali i slike) nalazi mat crn krug koji
predstavlja zenicu oka.

Veé¢ samim nazivom, Rene Magrit nam
ukazuje na svoje nadrealisticko ubedenje koje se
susreée  u gotovo svim njegovim delima.
Jukstapozicija, kontrast i kontradiktornost neke su od
osnovnih osobina njegovog slikarstva i Cesto su
pristune u njegovim delima. Pouceni Zivotnim
iskustvom, mi ipak verujemo u poslovicu da su oci ogledalo duse i otekujemo da oko predstavlja portal koji ¢e nas
odvesti u dubinu bi¢a ¢iji deo predstavlja. Oko u Laznom ogledalu ¢ini upravo suprotno — ono nam pokazuje ono §to se
nalazi spolja i §to svako od nas vidi: nebo.

Magrit je bio slikar ideja, vidljivih misli radije nego opipljivih predmeta. Iako je posedovao tehnicke vestine
slikanja, u svojoj izolovanosti vr$io je eksprimente koji su bili svesno drugaciji od svega $to je znao o slikarstvu. Na
ovaj nacin mogao je osetiti zadovoljstvo slobode u slikanju vrlo nekonvencionalnih slika koje neretko sre¢emo u
nadrealistickom slikarstvu. Nadrealisti su problematizovali pojam vida, ta¢nije spoljasnjeg vida. Smatrali su da je
opticki vid ograniéen: ¢injenica da nesto moZemo videti ne ¢ini ga stvarnim. S druge strane, unutrasnji vid, halucinacije,
snovi u nadrealistickom svetu jednako su stvarni koliko i spoljasnje, vidljive pojave. Lazno ogledalo preispituje upravo
pojam vida. Ono, na neki nacin, predstavlja svevide¢e oko, dok istovremeno velika crna tacka u srediStu kao da
predstavlja kraj vidika.

Sam naziv dela LaZno ogledalo ukazuje na preispitivanje optickog vida i navodi nas na razmisljanje o
razlikama izmedu oka i ogledala: da li je oko zaista ogledalo duse kao Sto kaze poslovica? Da li oko reflektuje nebo
poput ogledala? Da li oko mozemo uop$te posmatrati kao ogledalo? Razmisljaju¢i o mnogobrojnim pitanjima koja
naviru iz Laznog ogledala uvoCavamo razlike izmedu oka i ogledala, uvidajuci da ogledalo pruza mehani¢ki odraz, dok
je oko uvek selektivno, uvek subjektivno po pitanju onoga §to vidi.

Iznenadujuéi nas nebom koje nikako nismo ocekivali da vidimo u oku, Magrit nas uvodi u svet nadrealistickog
razmisljanja o sopstvenom postajanju i pogledu na svet koji nas okruzuje. Posmatrajuc¢i oko koje posmatra nas dok nas
istovremeno ne posmatra, postajemo deo Magritovog magi¢nog sveta u kome, vrlo ¢esto, stvari nisu onakve kakve se na
prvi pogled Cine.

Rene Magritte, 1938

Ada Vlaji¢
IstoriCar umetnosti
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