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PETOGODISNJA STUDIJA PRESEKA INCIDENCE NEZELJENIH REAKCIJA KOD
DOBROVOLJNIH DAVALACA CELE KRVI U VOJVODINI

Milomir BeZanovic (1), Zdravko Gulan (1), Zorana Budakov Obradovi¢ (1,2), Jasmina Gruji¢ (1,2)

(1)ZAVOD ZA TRANSFUZIJU KRVI VOJVODINE, HAJDUK VELJKOVA 9A, NOVI SAD; (2) KATEDRA ZA
INTERNU MEDICINU, MEDICINSKI FAKULTET NOVI SAD, HAJDUK VELJKOVA 3, NOVI SAD, UNIVERZITET
UNOVOM SADU

Sazetak: Uvod: Dobrovoljni davaoci krvi, u vecini slucajeva, dobro toleriSu postupak davanja cele krvi,
medutim, povremeno se mogu javiti nezeljene reakcije. NeZeljene reakcije kod davalaca Cesto imaju
negativan uticaj na njihov ponovni dolazak a osoblje transfuzioloskih ustanova mora biti edukovano i
adekvatno obuceno da iste prepozna i zbrine davaoce krvi koji pre, tokom ili nakon procedure dozive
nezeljene reakcije. Incidencija neZeljenih reakcija iznosi u literaturi oko 1% do 5%. Cilj rada: Utvrditi
ucCestalost i teZinu neZeljenih reakcija koje su se javile kod davalaca krvi na teritoriji Vojvodine, analizirati
uzrast i profil davalaca kod kojih su prepoznate, ukazati na mogucu prevenciju neZeljenih reakcija.
Materijal i metode: Retrospektivna studija analizirala je zapise o neZeljenim reakcijama kod davalaca
cele krvi u Zavodu za transfuziju krvi Vojvodine, u periodu od 1.1.2017. do 31.12.2021. godine. Iz
informacionog sistema Zavoda dobijeni su demografski podaci o davaocima. Podaci su analizirani prema
vremenu i na¢inu nastanka kao i prema tezini nezeljenih reakcija. Rezultati: Tokom perioda studije bilo je
194425 donacija krvi. Pri 2722 (1,4%) donacija je doslo do neZeljene reakcije kod davalaca. Incidencija je
bila 14 na 1000 donacija. Davaoci koji su doziveli neZeljene dogadaje imali su 28,0 + 8,3 godina, 1881
(69,1%) ispitanik bio je muSkog pola, a 841 (30,9%) bile su Zene. Prvi put davalo je krv njih 1908 (70,1%).
Kod 2396 (88,02%) davalaca javila se vazovagalna reakcija, 737 (27,08%) je imalo mucninu, 363
(13,33%) je dozivelo sinkopu, 221 (8,13%) je razvilo hiperventilaciju, 64 (2,34%) je imalo hematom. TezZe
neZzeljene reakcije u vidu kolapsa sa konvulzijama imalo je 12 (0,44%) davalaca. Kod viSestrukih davalaca,
nezeljeni efekti su se znacajno manje javljali (p<0,05). Zakljucak: Iako je broj davalaca sa nezeljenim
reakcijama nizak, neophodno je njihovo pracenje, brzo i adekvatno reagovanje u slu¢aju njihove pojave i
rizike svesti na minimum, prvenstveno kroz edukaciju i pripremu davalaca za postupak davanja cele krvi.
Kljucne reci: Davaoci krvi, hemovigilanca, nesvestica, nezZeljene reakcije/incidenca, vazovagalna reakcija

UuvoD

Kontinuirano snabdevanje zdravstvenih
ustanova sa dovoljnim koli¢inama krvi i krvnih
produkata predstavlja osnovni zadatak svake
ovlaSc¢ene transfuzioloSke ustanove. Transfuzija
krvi je jedna od najc¢eSéih intervencija u
medicinskoj praksi jer ne postoji efikasna
zamena za ljudsku krv. Sakupljanje krvi je
ograniCeno na zdrave osobe tako da je
osiguranje bezbednosti davalaca bez neZzeljenih
reakcija sustinski faktor koji ¢e ih ohrabriti da
doniraju krv i da se ponovo vrate u bliskoj
budu¢nosti. Davanje krvi se zasniva na
dobrovoljnosti, besplatnosti i anonimnosti a na
teritoriji Srbije se iz sopstvenih izvora
zadovoljavaju sve potrebe za krvlju i
komponentama krvi [1]. Kako bi se obezbedile
dovoljne koli¢ine krvi, neophodno je da se
preduzmu odgovarajuée mere kako bi se

zadrzali stari dobrovoljni davaoci krvi (DDK), i
regrutovali novi, zbog ¢ega je vazno sprovesti niz
aktivnosti usmerenih na motivaciju stanovnistva
i promociju davala$tva krvi. Iako se davanje krvi
smatra sigurnom procedurom sa niskom stopom
rizika, svaki potencijalni davalac se podvrgava
detaljnom skriningu kako bi se osigurala
bezbednost, kako za davaoca, tako i za primaoca
krvi. Na osnovu Pravilnika o davaocima krvi ili
komponenata krvi (Sluzbeni glasnik RS br.
6/2019-132) davalac krvi ili komponenata krvi
moZe biti svaka zdrava osoba uzrasta od 18 do
65 godina koja ispunjava sledece kriterijume:

a) da je dobrog opsteg stanja i venskog pristupa,
b) telesne tezine najmanje od 50 kg,

c) odgovaraju¢ih vrednosti hemoglobina i
hematokrita (Zene: iznad 125 g/l i 0,38 L/L;
muskareci: iznad 135 g/1i 0,40 L/L),

d) telesne temperature manje od 37°C,
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e) srcane frekvence 50-100 otkucaja u minuti,
f) krvnog pritiska ne viSeg od 180/100 mmHg i
ne nizeg od 100/60 mmHg.

Nakon selekcije i pregleda DDK, krv za
transfuziju se uzima iz Kkubitalne vene u
jednokratne kese od 450 ml tako da koli¢ina
uzete krvi iznosi do 13% ukupnog volumena
krvi davaoca.

Nezeljene reakcije (NR) kod davalaca se
definiSu kao svaki neZeljeni odgovor povezan sa
prikupljanjem krvi ili krvnih komponenti i
javljaju se u oko 1% do 5% procedura davanja
krvi [2]. One moraju biti dokumentovane u
evidenciji davaoca, a takode treba da budu
dokumentovane u evidenciji sistema kvaliteta.
Analiza izvesStaja o neZeljenim reakcijama kod
davalaca pomo¢i ¢e u razvoju pristupa za
poboljSanje ukupne bezbednosti uzimanja krvi.
Prema preporukama Saveta Evrope i Vodicu za
pripremu, koriS¢enje i obezbedenje kvaliteta
komponenata krvi, 20. izdanje iz 2020. godine,
izvrSena je Kklasifikacija komplikacija u vezi sa
davanjem krvi [3]. NeZeljene reakcije mogu biti
klasifikovane kao:

a) Lokalne komplikacije: hematom,
arterijska punkcija, povreda ili kompresija
nerva, povreda tetive, tromboflebitis, lokalna
alergijska reakcija, infekcija.

b) Opste komplikacije: vazovagalna
reakcija (VVR) (neposredna ili odloZena; na
mestu venepunkcije ili van mesta venepunkcije).

c) Ostale komplikacije: generalizovane
alergijske reakcije, kardiovaskularne reakcije
(infarkt miokarda, angina pektoris, cerebralna
ishemija), zades (akcident ili povreda).

d) Komplikacije u vezi sa afereznom
procedurom: citratna toksi¢nost, sistemska
alergijska  reakcija, anafilaksa, hemoliza,
vazdu$na embolija.

Prema tezini nezeljenih reakcija, one se
mogu podeliti kao:

1) Nezeljene reakcije koje nisu
ugroZavaju¢e, mogu se podeliti na blage i
umerene:

A BLAGE REAKCIJE

Hematom: - lokalna nelagodnost samo tokom
flebotomije, manji bol ili funkcionalno oStecenje
(blaga reakcija),

Punkcija arterije: - bez simptoma ili lokalne
nelagodnosti tokom flebotomije, bez hematoma
(blaga reakcija)

Bol u ruci: - simptomi traju manje od 2 nedelje

www.tmg.org.rs

lokalna nelagodnost koja perzistira nakon $to je
kolekcija krvi zavrsSena.

Vazovagalne reakcije: - samo subjektivni
simptomi (blaga reakcija),

B UMERENE REAKCIJE
- lokalna nelagodnost tokom flebotomije, ali i
nakon procedure, pri obavljanju svakodnevnih
aktivnosti
Vazovagalne reakcije: - simptomi traju viSe od 2
nedelje ali manje od 1 godine (umerena
reakcija).
Vazovagalne reakcije: - objektivni simptomi
(umerena reakcija).
2) TESKE Nezeljene reakcije povezane sa
prikupljanjem krvi koje bi mogle dovesti do
nesposobnosti davaoca i rezultirati
hospitalizacijom i morbiditetom definiSu se kao
teSke reakcije: odloZena sinkopa, srcani zastoj,
kolaps sa konvulzijama, cerebralna ishemija.

CIL] RADA:

Cilj rada bio je utvrditi ucestalost i
tezinu neZzeljenih reakcija koje su se javile kod
davalaca krvi na teritoriji Vojvodine, analizirati
uzrast i profil davalaca kod kojih su prepoznate,
ukazati na mogucu prevenciju neZeljenih
reakcija.

MATERIJAL I METODE RADA

Retrospektivna studija analizirala je
zapise o neZeljenim reakcijama kod davalaca
cele krvi u Zavodu za transfuziju krvi Vojvodine
(ZTKV), u petogodiSnjem periodu od 1. januara
2017.do 31. decembra 2021. godine. Davaoci su,
u zavisnosti od broja doniranja krvi, kategorisani
u nove i viSestruke davaoce. Iz informacionog
sistema ZTKV dobijeni su demografski podaci o
davaocima koji se odnose na starost, pol, broj
donacija, mesto doniranja. U zavisnosti od
vremena nastanka, izvrSene su klasifikacija i
analiza neZeljenih reakcija na one koje su se
javile pre pocetka davanja krvi, tokom
procedure davanja krvi i nakon zavrSene
procedure. U odnosu na tip nastanka, NR su
podeljene na lokalne i opsSte reakcije, dok su
prema tezini neZeljenih reakcija izvrSene podela
i analiza na blage, umerene i teske.

Podaci su analizirani i obradeni
metodama deskriptivne statistike u softver
programu Minitab 16. Od osnovnih deskriptivnih
statistickih parametara, koriSéene su:
aritmeticka sredina, standardna devijacija i
medijana. Za procenu statisticke znacajnosti
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dobijenih rezultata koris¢ena je ANOVA sa
nivoom znacajnosti manjim od 0,05. Dobijeni
rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

REZULTATI
Tokom posmatranog perioda
prikupljeno je i analizirano 194425 donacija u

Grafikon 1. Broj donacija krvi u periodu od 2017. -
2021. godine
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—®— Broj donacija krvi

Starosne granice DDK su se kretale u skladu
sa Pravilnikom (od 18 do 65 godina), dok je srednja
starost muskaraca bila 51 godina, a Zena 45 godina.

0d ukupnog broja donacija, nezeljene
reakcije su se javile tokom 2722 procedura (1,4%).
Incidenca je bila 14 na 1000 donacija. DDK sa
neZeljenim reakcijama su u proseku imali 28,0 + 8,3
godina Zivota, predominantno muskog pola, njih
1881 (69,1%), dok je Zena sa neZeljenim reakcijama
bilo 841 (30,9%). Davaoci iz gradskih sredina su bili
viSe zastupljeni, njih 2349 (86,3%), dok ih je iz
seoskih sredina bilo 373 (13,7%).

kojima je wucestvovalo 108.014 dobrovoljnih
davalaca cele krvi (Grafikon 1). Medu davaocima
krvi bilo je 83678 (77,47%) muskaraca i 24336
(22,53%) zena (odnos muskaraca/Zena bio je
3:1). Visestrukih davalaca je bilo 99524 (92,14
%) 18490 (7,86 %) novih.

Osobe koje su prvi put dale krv bile su u
vetem riziku da dozive nezeljenu reakciju, Sto se
dogodilo kod 1908 osoba (70,1%), dok su visestruki
davaoci bili manje zastupljeni, njih 814 (29,9%).

Hi-kvadrat testom je analizirana pojava

nezeljenih reakcija kod musSkaraca 1811/83678
(2,16%) u odnosu na Zene 841/24336 (3,45%) i
utvrdena je statisticka veoma znacajna razlika
(p<0.001). Takode je Hi-kvadrat testom analizirana
pojava nezeljenih reakcija kod novih DDK
1908/8490 (22,5%) u odnosu na 814/99524
(0,82%) viSestrukih i takode je ustanovljena
statisticki veoma znacajna razlika (p<0.001).
U odnosu na vreme nastanka neZeljene reakcije,
uoceno je da se ista najviSe javljala za vreme
davanja krvi i to u 1717 slucaja (63,1%). Nakon
zavrSene procedure davanja krvi 893 (32,8%) je
imalo neZeljenu reakciju, a pre izvodenja procedure
112 (4,1%).

U odnosu na lokalizaciju, predominirale su
sistemske reakcije, kod 2619 (96,2%) davalaca, dok
su se lokalne javile kod 103 (3,8%). DDK koji su bili
mladi od 30 godina i imali telesnu masu manju od
60 kg cesce su imali vazovagalne reakcije, mucnine i
sinkope (p<0,005).

Pojava lokalnih i sistemskih nezeljenih
reakcija kod DDK u odnosu na njihov donorski
status prikazana je u Tabeli 1.

Tabela 1. Tipovi neZeljenih reakcija tokom davanja cele krvi

Nezeljene reakcije Davaoci krvi sa neZeljenim Ukupno
reakcijama
Prvi put Visestruki N (%)
Lokalne - udruzene sa | Bol, hiperemija i otok na mestu 16 15 31 (1.13%)
venepunkcijom punkcije

Hematom 28 36 64 (2,34%)

Lokalni flebitis i tromboflebitis 14 10 24 (0,89%)
Sistemske Vazovagalna reakcija 1715 681 2396 (88.02%)
Sinkopa 196 167 363 (13.33%)
Mucnina 553 184 737 (27,08%)

Hiperventilacija 166 55 221 (8,12%)

www.tmg.org.rs
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U odnosu na tezinu reakcije, blage reakcije
u vidu hematoma je imalo 64 (2,34%) DDK, a
slabost i nesvesticu 2396 (88,03%) njih. Umerene
reakcije u vidu mucnine i preznojavanja dozivelo je
737 (27,08%) DDK. TeZe neZeljene reakcije u vidu
kolapsa sa konvulzijama imalo je 12 (0,44%)
davalaca. Nezeljene reakcije su u najveem broju
slucajeva bile blage i umerene tezine (p<0,05).

DISKUSIJA

Briga za davaoce prvenstveno
podrazumeva zastitu njihovog zdravlja. Pored toga,
bilo kakva neprijatnost koja je vezana za davanje
krvi moZe da ima za posledicu odustajanje DDK od
ponovnog dolaska. Nasuprot tome, lepo i prijatno
iskustvo koje DDK dozivi prilikom davanja krvi
moZe da podstakne Zelju za ponovnim dolaskom, i
upravo se na ovakav nacin davaoci regrutuju i
motiviSu, te postaju redovni davaoci krvi Sto
sledstveno vodi do zadovoljavaju¢eg snabdevanja
jedinicama krvi. France i saradnici ukazuju da
davaoci odustaju od daljeg davanja krvi nakon
dozivljene neZeljene reakcije [4]. Veoma je vazno
analizirati NR vezane za davanje krvi, razmotriti Sta
i u kojoj meri utice na njihovu pojavu kako bi se
mogle preduzeti mere prevencije i adekvatnog
zbrinjavanja. ViSe autora se bavilo razmatranjem
faktora koji uti¢u na pojavu NR i pitanjem koje su to
najslabije karike u lancu procesa rada sa DDK, kako
bi se, pre svega, one korigovale i samim tim
povecalo zadovoljstvo DDK [5,6]. U slucaju pojave
NR najvaznije je pravovremeno pruZziti adekvatnu
strucnu pomo¢, utvrditi uzrok nastanka NR i nakon
analize sprovesti korektivnu i preventivhu meru.
Svaka NR sa svim preduzetim merama se belezi u
dosije davaoca, dok je zakonska obaveza da se teske
NR prijave sistemu za hemovigilancu na
nacionalnom nivou.

Ucestalost NR svakako =zavisi od vise
Cinilaca, od pripreme DDK za proceduru davanja
krvi, njegovog opSteg stanja i hidriranosti,
venepunkcije, razgovora sa DDK tokom procedure
kao i pruzanja postdonacijskih informacija o
ponasanju nakon davanja krvi. U naSoj populaciji
davalaca cele krvi incidenca ukupnih NR je mala i
iznosi 1,4%, dok se prema publikovanim podacima
ona krete od 0,03% do 6% [7,8]. Razlika u
navedenim podacima moze biti posledica Sirokog
spektra NR koje su se analizirale, kao i veli¢ine
populacije koja je bila tema istraZivanja.

Sa druge strane, najviSe prijavljenih NR su
sistemske, ali i tu postoje velike razlike. Dok se u
nasoj studiji sistemske NR, u odnosu na ukupan broj
donacija, javljaju sa incidencom oko 1%, u Grckoj je
ucCestalost 0,88%, a u Japanu 6% [9,10]. Na
sistemske reakcije utice mnogo faktora od kojih su
najvazniji starost, pol, stres, unos tecnosti, pravilna
ishrana i adekvatan san pre davanja krvi.

www.tmg.org.rs

Vazovagalna reakcija je u naSoj populaciji
najcesc¢i tip NR sa udelom od oko 88% u odnosu na
sve ostale reakcije a u odnosu na ukupan broj
donacija 1,23%. Incidenca VVR varira medu
razlicitim populacijama. Agnihotri i sar. su
publikovali podatak da medu davaocima cele krvi
njih 1,6% imaju VVR i to, pre svega, mlade osobe
zenskog pola koje prvi put doniraju krv [11]. Dogra i
sar. su dosli do sli¢nog zaklju¢ka mada je incidenca
bila dosta niza i iznosila 0,365% [12]. VVR
predstavlja reakciju neurovegetativnog sistema na
stres koji moZe imati uzrok i u akutnom gubitku
krvi. Iako ima nisku incidencu, ona moZe imati
dugorocni negativni uticaj na stopu povratka DDK i
Cesto je glavni razlog odustajanja davalaca od
ponovnog dolaska. Najosetljivija grupa DDK za
nastanak NR su srednjoskolci sa telesnom masom
do 55 kg koji prvi put daju krv. Kako su
najzastupljenije VVR, uocena je i sezonska varijacija
u njihovom ispoljavanju jer je Kkorelirala sa
periodima kada je bila vefa zastupljenost
srednjoskolaca u organizovanim akcijama davanja
krvi. Sultan i sar. i Tondon i sar. su ukazali na
pozitivnu korelaciju izmedu porasta starosnih
kategorija DDK sa smanjivanjem rizika od VVR
[10,13]. Razlog za ovakvu korelaciju lezi u Cinjenici
da mladi ljudi imaju vecu osetljivost karotidno-
aortalnog baroreceptora Sto mozZe biti uzrok
nastanka VVR ako dode do stimulacije receptora,
tokom ili nakon procesa donacije. Kako se starost
DDK povecava, osetljivost baroreceptora se
smanjuje Sto sledstveno objasnjava smanjenje
incidencije VVR u starijim starosnim grupama.

Mnoge studije, kao i nasa, ukazale su da je
zenski pol vise povezan sa pojavom NR,
prevashodno zbog razlike u krvnom pritisku u
odnosu na muski pol. Dokazano je da postoje polne
razlike u sistemu renin angiotenzin i efektima
vezanog receptora angiotenzina II tipa 2 na renalnu
vaskularnu rezistenciju, ¢ime bubrezna simpaticka
nervna aktivnost uti¢e na vrednost krvnog pritiska
[14]. Podaci nase studije ukazuju da je u odnosu na
ve¢inu NR predominantna klinicka slika lakih i
umerenih NR, dok se tezi oblici javljaju veoma
retko. Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz mnogih
drugih istrazivanja Sto ukazuje na Cinjenicu da je
davanje krvi bezbedna procedura, pretezno bez
komplikacija [15-17].

0d znacaja je da se primene svi mehanizmi
koji bi mogli da preveniraju NR, posebno kada su u
pitanju DDK koji prvi put daju krv. Ovi postupci
podrazumevaju: Sto krace vreme Cekanja DDK od
dolaska do same venepunkcije, u prijatnom
ambijentu, dobra psiholoSka priprema DDK,
predonacijska  hidracija, izvodenje  miSi¢nih
tenzionih vezbi, angaZovanje iskusnog osoblja i
dobrih punktera [4,18-20]. Komunikacija sa DDK je
od izuzetne vaznosti i smatra se da nijedna druga
mera prevencije ne moZe da je zameni.
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NOVI PRISTUP SAGLEDAVAN]JU HIPERTENZIJE U HRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI
KROZ PRIZMU POSLEDNJEG KDIGO VODICA 2021
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Sazetak: Hipertenzija udruZena sa hroni¢cnom bubreZnom boles¢u (HBB) pracena je visokim rizikom
kardiovaskularnih bolesti (KVB) koje su najc¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa HBB.
Kontrola hipertenzije je vaZna prevashodno zbog smanjenja rizika od KVB i ukupnog mortaliteta kod
bolesnika sa HBB. Nove KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smernice za dijagnostiku i
terapiju krvnog pritiska (KP) u HBB publikovane su 2021. godine i predstavljaju azuriranu varijantu
originalnih smernica iz 2012. godine. One obuhvataju sve teme sadrzane u originalnom uputstvu, kao Sto
su optimalni ciljevi krvnog pritiska, intervencije u nacinu Zzivota, izbor antihipertenzivnih lekova i
specificno lecenje kod bolesnika sa transplantiranim bubregom i dece. Neki aspekti opsSteg i
kardiovaskularnog zdravlja, kao Sto su kontrola lipida i pusSenje su iskljuceni. Pored toga, ove smernice
uvode poglavlje posveceno pravilnom merenju KP, poSto su sva velika randomizovana ispitivanja na
osnovu kojih su izvedeni dokazi i preporuke iz ovog vodica koristila standardizovane protokole pripreme i
merenja KP kojih su se pridrzavali bolesnici i klini¢ari. Klju¢na preporuka KDIGO smernica odnosi se na
ciljni sistolni krvni pritisak nizi od 120 mmHg kod veéine odraslih osoba sa HBB, pod uslovom da se
koristi metoda standardizovanog merenja KP u ordinaciji. Uprkos datim preporukama za snizZenje ciljnog
KP, nedovoljna koli¢ina dokaza, narocito kod bolesnika sa dijabetesom i uznapredovalom HBB, sugeriSe
neophodnost induvidualizacije ciljeva u skladu sa karakteristikama, tolerancijom i preferencijama svakog
bolesnika. Potrebne su veé¢e randomizovane kontrolisane studije koje bi ispitivale efekte ciljnih vrednosti
KP na glavne nezeljene dogadaje i mortalitet kod bolesnika sa HBB, a posebno u subpopulacijama koje
nisu bile adekvatno zastupljene u prethodnim ispitivanjima.

Kljucne reci: hroni¢na bubrezna bolest, hipertenzija, KDIGO, merenje krvnog pritiska, ciljni krvni pritisak,
nacin zivota, fizicka aktivnost, antihipertenzivni lekovi.

uvoD

Visok krvni pritisak (KP) je vodeci
korektibilni faktor rizika za hroni¢ne bolesti u
svetu [1]. Visok KP nije samo vazan faktor rizika
za hroni¢nu bubreznu bolest (HBB) [2], ve¢ je i
vazan komorbiditet koji se javlja sa prevalencom
od 86% u populaciji bolesnika sa HBB koji se ne
le¢ce dijalizom [3]. Kombinacija HBB i
hipertenzije (HTA) dovodi do visokog rizika od
kardiovaskularnih bolesti (KVB), koje su najces¢i
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa

HBB [4]. Nekoliko klinickih studija i meta-
analiza pokazalo je da agresivan tretman HTA
kod bolesnika sa i bez HBB sniZava rizik od KVB,
kao i svih uzroka mortaliteta, mada protektivni
efekti snizenja KP na bubreznu funkciju ostaju
kontraverzni [5,6]. Iz tih razloga do sada je
objavljeno viSe razli¢itih vodica/smernica za
leCenje hipertenzije u HBB, od kojih je nekoliko
poslednjih navedeno u tabeli 1.
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Tabela 1. Komparacija nekoliko najnovijih vodica za hipertenziju

KDIGO!> ACC/AHA?> ECC/ESH16 ISH63
Godina 2021 2017 2018 2020
Specifi¢na populacija HBB NP NP NP
Unos Na dijetom <2 g/dan <1.5 g/dan <2 g/dan Redukovati unos

Fizicka aktivnost

Standardizovano
merenje KP

KP van ordinacije
SKP ciljevi th

Ciljni KP (HBB)

Ciljni KP (DM)

Ciljni KP (Tx)

Ciljni KP (deca)

Prva linija th (HBB bez
proteinurije)

Prva linija th (HBB sa
proteinurijom)

Prva linija th (HBB kod
DM)

Fizicka aktivnost
umerenog intenziteta
2150 min/nedeljno, ili
do nivoa kompatibilnog
sa KV i fizickom
tolerancijom

Da

Da
<120 mmHg

<120 mmHg

SKP <120 mmHg

SKP <130 mmHg

DKP <80 mmHg

SniZenje SAP putem AMP
na <50th percentila za
starost, pol i visinu

RASI (ACEl ili ARB)

RASI (ACEI ili ARB)

RASI (ACEI ili ARB)

Aerobne vezbe ili vezbe
otpora 90-150
min/nedeljno;
izometrijska vezba
otpora 3 puta/nedeljno
tokom 8-10 nedelja

Da

Da
<130 mmHg

<130/80 mmHg

<130/80 mmHg

<130/80 mmHg

NP

ND

ACEI (ARB ako se ACEI
ne tolerisu)

ACEI ili ARB u prisustvu
albuminurije

Aerobna vezba
umerenog intenziteta
230 min 5-7
dana/nedeljno; vezbe
otpora 2-3
dana/nedeljno

Da

Da
<65 g: <140 mmHg (ka
130); 265 g: 130-139
mmHg (moze biti <130
ako se toleriSe; nikad
<120)
130-139 mHg

<140 mmHg (ka 130;

moze biti <130 ako se

tolerise; nikad <120)
ND

ND

ND

Kombinacija RASI sa CCB
ili diureticima
Kombinacija RASI sa CCB
ili diureticima

Aerobna vezba
umerenog intenziteta po
30 min 5-7 dana
nedeljno ili intervalni
trening visokog
intenziteta; vezbe
otpora/snage 2-3
dana/nedeljno

Da

Da
<140/90 mmHg (<65 g:
<130/80 ali >120/70;
265 g: <140/80 u
starijih“)
<130/80 mmHg
(<140/80 u starijih)
<130/80 mmHg
(<140/80 u starijih)

ND

ND

RASI
RASI

RASI

Legenda: ACE], inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; AMP, ambulantorno merenje krvnog pritiska; ARB, blokatori
receptora angiotenzina II; CCB, blokatori kalcijumskih kanala; DKP, dijastolni krvni pritisak; DM, diabetes mellitus; HBB, hroni¢na
bubrezna bolest; KP, krvni pritisak; KV, kardiovaskularna; ND, nije diskutovano; NP, nije primenjivo; RASI, inhibitori renin-
angiotenzin sistema; SAP, srednji arterijski pritisak; SKP, sistolni krvni pritisak; Tx, transplantirani

Originalne KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) smernice klinicke
prakse za dijagnozu i terapiju krvnog pritiska u
populaciji bolesnika sa HBB koji se ne lece
dijalizom objavljene su 2012. godine [7]. Od tada
je publikovano viSe clanaka koji izvestavaju o
primarnim rezultatima i vaznim sekundarnim
analizama velikih randomizovanih studija o
le¢enju hipertenzije u raznim populacijama,
ukljucuju¢i bolesnike sa HBB. Intenzivno
snizavanje sistolnog krvnog pritiska (SKP) na
vrednosti niZe od 120 mmHg u SPRINT studiji
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
smanjilo je rizik od KVB i ukupne smrtnosti u
slicnoj meri kod bolesnika sa i bez HBB [5].
Sekundarne kombinovane analize SPRINT i
ACCORD-BP (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes-Blood Pressure) studija

www.tmg.org.rs

pokazale su slicnu redukciju u primarnom
kompozitnom ishodu KVB i ukupnoj smrtnosti
za SPRINT studiju i ogranak ACCORD-BP studije
sa standardnom glikemijskom kontrolom [8]. U
studiji VA NEPHRON-D (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) kombinovana terapija
inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACEI) i blokatorima angiotenzinskih
receptora (ARB) povedala je rizik od akutnog
oStecenja bubrega (AOB) i hiperkalemije, a nije
pokazala korist u odnosu na bubrezne i
kardiovaskularne ishode [9]. KDIGO je 2017.
godine preduzeo viSegodiSnji proces azuriranja
svojih originalnih smernica, a rezultati ovih i
mnogih drugih studija ukljuceni su u aZurirane
smernice objavljene 2021. godine [10].
Revidirane smernice KDIGO 2021
takode se odnose samo na populaciju bolesnika
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sa HBB koji se ne le¢e ponavljanim dijalizama i
obuhvataju teme sadrZane u originalnom vodicu,
kao Sto su optimalni ciljevi krvnog pritiska,
intervencije u nacéinu Zivota, izbor
antihipertenzivnih lekova i specificno lecenje
kod bolesnika sa transplantiranim bubregom i
kod dece (tabela 2). Neki aspekti opSteg i
kardiovaskularnog zdravlja, kao $to su kontrola
displipidemije i puSenja su iskljueni. Radna
grupa istrazivaca i klinicara koja je radila na
reviziji originalnih smernica identifikovala je dve
glavne oblasti koje zasluZuju posebnu paznju

zbog pojave novih dokaza, a to su merenje
vrednosti KP i ciljne vrednosti KP kod bolesnika
sa HBB. Ova dva problema su usko povezana, jer
ciljni SKP <120 mmHg zavisi od pravilnog
pridrZzavanja standardizovanih protokola
pripreme i merenja od strane bolesnika i
klinicara. Sa druge strane, glavne primedbe su
takode usmerene na ova 2 fokusa: uocenu
neprakti¢nost standardizovanog merenja KP u
Klinickoj praksi i teSkoce u postizanju novih
ciljnih vrednosti SKP [10].

Tabela 2. Klju¢ne preporuke iz smernica klinicke prakse KDIGO 2021 za dijagnozu i terapiju krvnog
pritiska u hroni¢noj bubreznoj bolesti.

Merenje krvnog pritiska
v' Preporutuje se standardizovano merenje KP u ordinaciji umesto rutinskog merenja KP u ordinaciji za dijagnozu i terapiju

visokim KP u odraslih

v' PredlaZe se merenje KP van ordinacije sa ambulatornim pra¢enjem KP (AMP) ili kuénim pra¢enjem KP (KMP) kao dopuna
standardizovanim oc¢itavanjima KP u ordinaciji za dijagnozu i terapiju visokim KP.
Intervencije u nacinu Zivota za snizavanje KP kod bolesnika sa HBB koji se ne lece dijalizom
v' PredlaZe se unos natrijuma <2 g natrijuma dnevno (ili <90 mmol natrijuma dnevno, ili <5g natrijum hlorida dnevno) kod

bolesnika s visokim KP i HBB.

v' PredlaZe se savetovanje telesne aktivnosti umerenog intenziteta u kumulativnom trajanju od najmanje 150 minuta nedeljno
bolesnicima sa visokim KP i HBB, ili do nivoa koji je kompatibilan sa njihovom kardiovaskularnom i fizickom tolerancijom.
Lecenje krvnog pritiska kod bolesnika sa HBB, sa ili bez dijabetesa, koji se ne lece dijalizom
v' PredlaZe se le¢enje odraslih osoba sa visokim KP i HBB u cilju postizanja sistolnog krvnog pritiska <120 mmHg, ukoliko se

tolerise, koriste¢i standardizovano merenje KP u ordinaciji.

v' Preporutuje se zapocinjanje terapije inhibitorima renin-angiotenzin-sistema (RASI) (inhibitori angiotensin konvertirajuceg
enzima [ACEI] ili blokatori receptora angiotenzina Il [ARB]) za osobe za visokim KP, HBB i jako pove¢anom albuminurijom (G1-

G4, A3) bez dijabetesa.

v' Predlaze se zapocinjanje terapije RASI (ACEI ili ARB) kod osoba sa visokim KP, HBB i umereno pove¢anom albuminurijom (G1-

G4, A2) bez dijabetesa.

v' Preporucuje se zapocinjanje terapije RASI (ACEI ili ARB) kod osoba sa visokim KP, HBB i umereno-do-jako poveéanom

albuminurijom (G1-G4, A2 i A3) sa dijabetesom.

v' Preporucuje se izbegavanje bilo koje kombinacije ACEI, ARB I diretnog inhibitora renina (ARI) u terapiji bolesnika sa HBB, sa ili

bez dijabetesa.

Lecenje krvnog pritiska kod bolesnika sa transplantiranim bubregom
v Letiti odrasle bolesnike sa transplantiranim bubregom i visokim KP do postizanja ciljnog KP <130 mmHg sistolnog i <80 mmHg

dijastolnog, koriste¢i standardizovano merenje KP u ordinaciji.

v' Preporuka je da se dihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala (CCB) ili ARB koriste kao prva linija antihipertenzivnih

agenasa kod odraslih osoba sa transplantiranim bubregom.

MERENJE KRVNOG PRITISKA

Sfigmomanometrija je prva prakti¢na
metoda koju je Riva Rocci uveo u upotrebu 1896.
godine za procenu SKP [11]. Ocitavanje
dijastolnog krvnog pritiska (DKP) postalo je
izvodljivo 1905. godine, kada je Korotkov opisao
svoju auskultatornu metodu merenja [20]. Ubrzo
je zapaZeno da KP dramaticno varira od jednog
ocitavanja do drugog, pa je usmerena paznja na
standardizaciju metoda merenja kako bi se
izbegle greske u proceni. Medutim, uprkos svim
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izdatim smernicama, preporukama i specifi¢nim
pristupima za poboljSanje tacnosti merenja,
nedavna meta-analiza je dokumentovala da je
prosecni SKP u rutinskoj Kklinickoj praksi za
skoro 15 mmHg viSi nego u istraZivackim
studijama [13].

Poglavlje 1 KDIGO vodi¢a je novi
dodatak originalnim smernicama koji rasvetljava
vaznost preciznog merenja KP kod odraslih.
Standardizovani KP se odnosi na merenja
dobijena u skladu sa preporucenim pripremama
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i mernim tehnikama, bez obzira na vrstu opreme
koja se koristi, nasuprot rutinskom merenju KP
koje se sprovodi bez ovih priprema.
Standardizovano merenje KP je sastavni deo
ciljnih vrednosti KP i ciljne vrednosti se ne mogu
oslanjati na rutinska merenja, jer su velike
randomizovane studije na kojima su zasnovane
ciline vrednosti KP, uklju¢uju¢i SPRINT i
ACCORD, dosledno koristile standardizovana
merenja [10]. Nadalje, jaki dokazi pokazuju da
rutinska i standardizovana merenja KP u
ordinaciji ne daju iste vrednosti, a odnosi
izmedu ove 2 tehnike su vrlo varijabilni, pa nije
mogucée koristiti neki faktor korekcije za
prevodenje rutinske vrednosti u
standardizovanu vrednost KP [14]. KDIGO
preporuke za merenje standardizovanog KP su u
skladu sa drugim novijim smernicama [15-18],
ali ono S$to Cini Kriticnu razliku je upravo
insistiranje na Sirokom prihvatanju
standardizovanog merenja KP kod bolesnika sa
HBB, jer to omoguéava primenu nizih ciljnih
vrednosti SKP sa dokazanom efikasnoséu u
Klinickim ispitivanjima.

Klju¢ni elementi za uspe$no merenje KP
u ordinaciji uklju¢uju pravilnu pripremu
bolesnika, koriS¢enje proverenog uredaja za
merenje, ispravne tehnike i prose¢nih vrednosti
KP iz bar 2 merenja (tabela 3). Bolesnike treba
uputiti da isprazne mokra¢nu beSiku i
izbegavaju pusSenje, kofein i fizicku aktivnost
najmanje 30 minuta pre merenja KP. Trebalo bi
da sede na stolici sa naslonom, udobno
naslonjeni ledima i sa stopalima na podu >5
minuta pre ocitavanja. Bolesnik i osoba koja vrsi
merenje bi trebalo da se uzdrze od razgovara
tokom perioda odmora i tokom merenja KP.
Ruka bolesnika mora biti oslonjena na ¢vrstu
podlogu, a odeta uklonjena sa mesta
postavljanja manZetne. Veli¢ina manzetne treba
da odgovara obimu ruke bolesnika, a manZetna
treba biti postavljena u nivou srca (sredina
grudnog kosa). Smernice preporucuju 2 ili vise
ocCitavanja dobijenih u dva ili viSe navrata kako
bi se dobila najbolja procena KP. Bolesnike treba
informisati o njihovim vrednostima KP [10,15-
18].

Tabela 3. Kontrolna lista za standardizovano merenje krvnog pritiska u ordinaciji

Kljuéni koraci
1. Pravilno pripremite
pacijenta

2. Koristite odgovarajucu
tehniku za merenje KP

3. Preduzmite
odgovarajuca merenja
potrebna za dijagnozu i
lecenje povisenog KP

4. Ispravno dokumentujte
tacna ocitavanja KP

5. Koristite prosek
ocitavanja

6. Informisite bolesnika o
izmerenom KP
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Posebna uputstva
1. Neka se pacijent opusti, sedeci na stolici sa naslonom (stopala na podu, naslonjen ledima) >5 min.
2. Trebalo bi da pacijent izbegava kofein, vezbanje i puSenje najmanje 30 minuta pre merenja.
3. Proverite da li je pacijent ispraznio mokraénu besiku.
4. Ni pacijent, ni osoba koja vrsi merenje ne smeju razgovarati tokom odmora ili tokom merenja.
5. Skinite svu odec¢u koja pokriva mesto postavljanja manZetne.
6. Merenja ucinjena dok pacijent sedi ili leZi na stolu za pregled ne ispunjavaju ove kriterijume.
1. Upotrebite uredaj za merenje KP koji je validiran i osigurajte da se uredaj povremeno kalibriSe.
2. Oslonite ruku pacijenta na podlogu (npr. da odmara na stolu).
3. Postavite sredinu manZetne na pacijentovu nadlakticu u nivou desnog atrijuma (sredina grudne
kosti).
4. Upotrebite ispravnu veli¢inu manZetne, tako da okruZuje 80% obima ruke, i zabeleZite ako se
koristi veca ili manja veli¢ina manzetne od normalne.
5. Za auskultatorna oc¢itavanja mogu se Koristiti dijafragma stetoskopa ili zvono.
1. Prilikom prve posete zabeleZiti KP na obe ruke. Za naredna ocitavanja upotrebite ruku koja daje
vece ocitavanje.
2. Odvojite ponovljena merenja za 1-2 min.
3. Za auskultatorna odredivanja, upotrebite palpatornu procenu obliteracijskog pritiska radijalnog
pulsa za procenu SBP. Naduvajte manzetu 20-30 mm Hg iznad ovog nivoa za auskultatorno
odredivanje nivoa KP.
4. Za auskultatorna ocitavanja, ispustajte pritisak u manzetni 2 mm Hg u sekundi i slusajte
Korotkovljeve tonove.
1. Zabelezite SKP i DKP. Ako koristite auskultatornu tehniku, zabeleZzite SKP kao pocetak prvog
Korotkovljevog tona i DKP kao nestanak svih Korotkovljevih tonova, koristec¢i najblizi paran broj.
2. Zabelezite vreme poslednjeg uzimanja leka za KP pre merenja.
Koristite prosek 22 ocitavanja dobijena u 22 navrata da biste procenili nivo KP pojedinca.

Informisite bolesnika o o¢itavanjima SKP/DKP usmeno i pismeno.
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Za standardizovano merenje KP u
ordinaciji mogu se Kkoristiti razliciti uredaji, jer je
naglasak standardizacije na adekvatnoj pripremi
bolesnika za merenje KP, a ne na tipu opreme
[10]. Medutim, postoji viSe razloga zbog kojih se
oscilometrijski uredaji danas smatraju klini¢kim
standardom za merenje KP [15,18]: zabrinutost
okoline zbog toksi¢nosti Zive, potreba za Cestim
kalibrisanjem aneroidnih meracCa, greske
prilikom auskultacije i neprikladno brze
deflacije manzetne, kao i veéa pogodnost i
uSteda na troSkovima povezana sa koriS¢enjem
oscilometrijskih uredaja [18]. Oscilometrijski
uredaji se mogu Kkoristiti za merenje KP kod
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom [10]. Imajuci
u vidu da velike randomizovane studije nisu
pronasle znacajne razlike izmedu
standardizovanih  vrednosti KP izmerenih
pomocu oscilometrijskih i manuelnih uradaja,
manuelni uredaji za merenje KP se takode
smatraju prihvatljivim kada oscilometrijski nisu
dostupni [19,20]. Automatizovani uredaji za
merenje KP u ordinaciji mogu biti poZeljna
metoda za standardizovano merenje. Oni mogu
povecati verovatnocéu pridrzavanja preporuka za
adekvatnu pripremu jer se mogu programirati
da ukljuce period odmora, a takode mogu da
vrSe viSestruka merenja KP i izracunavaju
prosek. Automatizovani uredaji mogu meriti KP
sa ili bez zdravstvenog radnika u prostoriji.
Rezultati SPRINT studije pokazali su da
automatizovana merenja KP u ordinaciji bez
nadzora i wuz nadzor rezultiraju sli¢nim
vrednostima KP ukoliko se slede preporuke za
precizno merenje [21,22].

Tehnike za merenje KP van ordinacije
ukljucuju kuéni monitoring KP (KMP) i 24-
Casovni ambulatorni monitoring KP (AMP). Kod
bolesnika koji ne uzimaju lekove za snizavanje
KP, mogu se kategorisati sledete 4 grupe na
osnovu merenja KP u ordinaciji i van nje (slika
1): normotenzija, hipertenzija belog mantila,
trajna hipertenzija i maskirana hipertenzija. Kod
onih koji uzimaju lekove sa snizavanje KP, mogu
se kategorisati slicne 4 grupe: efekat belog
mantila, trajna kontrolisana hipertenzija, trajna
nekontrolisana  hipertenzija i maskirana
nekontrolisana hipertenzija [10]. Priblizno 30%
bolesnika ima neuskladene vrednosti KP u
ordinaciji i van ordinacije [23]. Maskirana
nekontrolisana hipertenzija ¢esc¢a je kod osoba
sa HBB u poredenju sa osobama bez HBB [24].
Maskirana hipertenzija povezana je sa
poveéanim rizikom od KVB i bubrezne
insuficijencije. Nasuprot tome, hipertenzija belog
mantila je udruZena sa nizim rizikom za
nezeljene dogadaje od maskirane i trajne
hipertenzije, iako bolesnici sa nelecenom
hipertenzijom belog mantila imaju veci rizik
nezeljenih  dogadaja nego bolesnici sa
kontrolisanim KP u ordinaciji i van nje [25].
Visoka prevalenca hipertenzije belog mantila i
maskirane hipertenzije, kao i povecéani rizik od
nezeljenih ishoda zabelezen u opservacionim
studijama, rezultirali su preporukom da se AMP i
KMP koriste kao dopuna standardizovanim
o¢itavanjima KP u ordinaciji za dijagnozu i
terapiju visokim KP [10,15-17].

Slika 1. Obrasci KP zasnovani na merenjima KP van ordinacije kao dopuna standardizovanom merenju KP
u ordinaciji

Ne primaju antihipertenzivnu terapiju

Hipertenzija belog
mantila

Trajna
hipertenzija

Maskirana

Normotenzija . o
hipertenzija

Ne Da

Hipertenzija bazirana na
standardizovanom KP u ordinaciii

Hipertenzija bazirana na KP van
ordinacije

Hipertenzija bazirana na
standardizovanom KP u ordinaciji

Primaju antihipertenzivnu terapiju

R 1.
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KDIGO smernice preporucuju da se
pocetno koristi AMP kao dopuna
standardizovanom merenju KP u ordinaciji, dok
se KMP dalje koristi za kontinuiranu dijagnozu i
terapiju KP. U oblastima gde usluga AMP nije
dostupna, moze se koristiti KMP umesto AMP
kao pocetna procedura. Merenje KP van
ordinacije dodatno opterecuje bolesnike i
osoblje Kklinike. Na primer, AMP zahteva od
bolesnika da nosi monitor 24h, uz obavezu
posete Klinici 2 uzastopna dana radi postavljanja
i uklanjanja monitora. Sa druge strane, metoda
KMP je dostupnija i moze biti posebno vazna za
dijagnozu i terapiju KP kada je poseta klinici iz
nekih razloga nemoguca ili otezana. Kao i kod
svih merenja KP, ocitavanja u ku¢nim uslovima
moraju se dobiti standardizovanom tehnikom i
validiranim uredajem za merenje KP. Bez obzira
na date preporuke, radna grupa KDIGO
prepoznala je nedostatak randomizovanih
kontrolisanih studija koje bi uporedivale efekat
AMP/KMP sa dijagnozom i terapijom KP iz
ordinacije na ishode KV i bubreznih bolesti i
stoga podrzava dalja istrazivanja u ovoj oblasti
[10].

INTERVENCIJE U NACINU ZIVOTA

Prema KDIGO smernicama, predloZeni
unos natrijuma treba biti <2 g dnevno (ili <90
mmol natrijuma dnevno ili <5 g natrijum hlorida
dnevno) kod bolesnika sa visokim KP i HBB [10].
Interventne studije u opstoj populaciji pokazuju
stepenovanu korist u smanjenju KP i rizika od
KVB sa smanjenim unosom natrijuma ishranom
[26]. Iako veéi deo svetske populacije konzumira
vise od 2 g natrijuma dnevno, ¢ak i skromno
smanjenje unosa natrijuma koje ne dostiZe ovaj
cilj povezano je sa korisnim efektima na KP i
KVB u opstoj populaciji [27]. Medutim, ne
postoje velike i dugotrajne randomizovane
kontrolisane studije koje procenjuju efekte
ogranienja natrijuma u ishrani na Klinicke
ishode u populaciji bolesnika sa HBB. Nedavna
meta-analiza koja je ukljucila samo studije sa
bubreZnim bolesnicima otkrila je da smanjenje
soli kod osoba sa HBB znacajno smanjuje KP, a
ako bi se takav efekat odrzavao dugoroc¢no
rezultirao bi klinicki znacajnim smanjenjem
progresije HBB i KV dogadaja [28]. Konacno,
ACEI i ARB se uobicajeno koriste u populaciji
bolesnika sa HBB, a njihova korist za bubrege i
KV sistem moZe se povecati ako ih prati ishrana
sa niskim sadrZajem natrijuma [29].

S obzirom da podaci o specificnim
ciljevima unosa natrijuma u populaciji bolesnika

www.tmg.org.rs

sa HBB i visokim KP nisu ¢vrsto utemeljeni,
radna grupa KDIGO usvojila je preporuceni cilj
Svetske zdravstvene organizacije za unos
natrijuma ishranom u opstoj populaciji [30], koji
je u skladu sa preporukama nekoliko nedavno
objavljenih vodic¢a za hipertenziju [16,17], alii sa
smernicama za upravljanje dijabetesom KDIGO
2020 [31]. Radna grupa je, takode, zabelezila da
postoje okolnosti u kojima se preporuke iz opSte
populacije ne mogu primeniti na populaciju
bubreznih bolesnika. Upozorenje se odnosi na
bolesnike sa HBB i nefropatijom sa gubitkom soli
kod kojih smanjenje unosa natrijuma moze biti
neprikladno. Drugo vazno upozorenje se odnosi
na dijetetski pristup tretmanu hipertenzije, s
obzirom da su dijete koje se koriste za
snizavanje KP obi¢no bogate Kkalijumom, a
zamene za so takode sadrze Kkalijum kao
primarni katjon. Ovakav pristup bi mogao
povecati rizik od hiperkalemije, narocito u
odmaklom stadijumu HBB [10].

U sklopu promene zivotnog stila,
bolesnicima sa visokim KP i HBB savetuje se
fizicka aktivnost umerenog intenziteta u
kumulativnom trajanju od najmanje 150 minuta
nedeljno, ili do nivoa kompatibilnog sa njithovom
kardiovaskularnom i fizickom tolerancijom.
Studije u opStoj populaciji su jasno dokazale
korisne efekte fizicke aktivnosti na snizavanje
KP, fizicku kondiciju i snagu, gubitak telesne
tezine i smanjenje rizika od disglikemije i
dijabetesa [10]. U populaciji bolesnika sa HBB
dokazi su mnogo ograniCeniji, ali takode
sugeriSu da fizicka aktivnost smanjuje KP i
telesnu tezinu i poboljSava kvalitet Zzivota
[32,33]. Opservacioni podaci pokazali su dozno-
zavisnu povezanost izmedu veceg nivoa fizicke
aktivnosti i nizeg rizika mortaliteta kod
bolesnika sa HBB [34]. Sa druge strane, radna
grupa KDIGO prepoznala je vefu prevalencu
komorbiditeta i slabosti u populaciji bolesnika sa
HBB koji mogu ograniciti nivo fizicke aktivnosti i
povecati rizik neZeljenih dogadaja. Stoga stepen
fizicke aktivnosti treba individualizirati u skladu
sa kognitivnim i fizickim stanjem bolesnika, koje
se moze menjati tokom vremena. Znacajna
zdravstvena Korist se moze ostvariti ¢ak i ako
nivo fizicke aktivnosti padne ispod predloZenih
ciljeva [10].

CILJNI KRVNI PRITISAK
Kod odraslih osoba sa visokim KP i HBB,
KDIGO smernice predlazu ciljni SKP nizi od 120
mmHg kada se toleriSe, pod uslovom da se
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koristi metoda standardizovanog merenja KP u
ordinaciji. Ova preporuka se odnosi na bolesnike
sa dijabetesom i bez dijabetesa, a ne odnosi se na
osobe sa transplantiranim bubregom ili na one
koji se leCe dijalizom [10].

Za vecinu bolesnika sa HBB, posebno za
one starije, sa niskim nivom albuminurije ili u
pocetnim stadijumima HBB, rizik od KVB i KV
mortaliteta je mnogo veéi od rizika progresije ka
terminalnom stadijumu HBB [35]. Zato se ova
KDIGO preporuka oslanja pretezno na rezultate
visokokvalitetne i randomizovane SPRINT
studije koja je pokazala korisne efekte na KV
ishode i mortalitet u studijskoj kohorti
hipertenzivnih osoba randomizovanoj na ciljni
SKP <120 mmHg u odnosu na 140 mmHg [5]. U
ovoj studiji 90% ucesnika na pocetku je primalo
antihipertenzivnu terapiju, a korisni efekti su
dokazani i u grupi bolesnika sa HBB [36], kod
starijih osoba [37] i kod onih sa predijabetesom
[38]. Dve meta-analize takode su saopsile
smanjenje rizika za KV dogadaje sa intenzivnim
sniZenjem KP u populaciji osoba sa HBB, bez
obzira da li je to smanjenje bilo jednako [39] ili
niZe od onog u opstoj populaciji [40].

Efekti intenzivnog snizavanja KP na
progresiju HBB ka terminalnom stadijumu su
manje sigurni. Postoji uobicajena percepcija da
je snizavanje KP renoprotektivno, ali tek
sekundarne analize nekih ranijih
randomizovanih  studija pokazale su da
intenzivnije sniZavanje KP smanjuje stopu
progresije HBB kod bolesnika sa vecom
proteinurijom [41,42]. Medutim, rezultati dve
najcesce citirane novije randomizovane studije
SPRINT i ACCORD wukazuju da intenzivno
sniZenje SKP dovodi do malog, ali doslednog
sniZenja jacine glomerularne filtracije (eGFR,
estimated glomerular filatration rate) ubrzo
nakon pocetka u poredenju sa manje
intenzivnom kontrolom (Sto se potencijalno
moze objasniti hemodinamskim efektima), dok
efekti intenzivnog sniZzavanja SKP na eGFR
tokom duZeg vremenskog perioda ostaju
neizvesni [36,43].
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Originalne KDIGO smernice iz 2012.
godine preporucile su intenzivnije snizavanje KP
za bolesnike sa albuminurijom od onih bez
albuminurije [7]. Sa usvajanjem ciljnog SKP
<120 mmHg za sve bolesnike sa HBB u
revidiranim smernicama, odvojeni ciljevi za
bolesnike sa i bez albuminurije viSe se nisu
smatrali neophodnim. Radna grupa je smatrala
da su koristi intenzivne kontrole SKP za KV
ishode i prezivljavanje nadmasSile uoceno
povecanje rizika od hiperkalemije, hipokalemije
i akutnog oStecenja bubrega [36]. Medutim,
dokazi koji podrzavaju ciljni SKP <120 mmHg
manje su sigurni u nekim subpopulacijama,
ukljucujudi bolesnike sa dijabetesom,
uznapredovalom HBB (G4 i G5), znacajnom
proteinurijom (>1 g/dan), po¢etnim SKP od 120-
129 mmHg, kod mladih od 50 godina ili veoma
starih (starost > 90 godina), kao i kod onih sa
hipertenzijom ,belog mantila® ili teSkom
hipertenzijom [10], (tabela 4). Na primer,
ACCORD studija je proucavala isklju¢ivo osobe
sa dijabetesom i randomizovala ih na iste ciljne
vrednosti SKP kao i SPRINT studija (<
120mmHg, naspram <140 mmHg), ali je
isklju¢ila one sa nivoom s-kreatinina >132,6
umol/L i one sa proteinurijom >1g/dan.
Intenzivna kontrola KP je rezultirala manjim
rizikom od mozdanog udara, ali bez statisticki
znacCajnog smanjenja ukupnih KV dogadaja.
Analize ACCORD studije sugeriSu KV korist od
cilinog nizeg SKP u grupi sa standardnom
kontrolom glikemije, ali ne i u grupi sa
intenzivnom glikemijskom kontrolom [8,43,44].
Medutim, za slicno smanjenje SKP postojao je
ve(i rizik od opadanja eGFR kod osoba sa
dijabetesom u ACCORD-BP studiji nego kod
osoba bez dijabetesa u SPRINT studiji [45].
Stoga, radna grupa KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) komentariSe da
odnos rizika i koristi od nizeg ciljnog SKP kod
bolesnika sa HBB i dijabetesom zahteva dalje
proucavanje u randomizovanim kontrolisanim
studijama, a za sada u ovoj subpopulaciji smatra
razumnijim ciljni SKP <130 mmmHg [46].
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Tabela 4. Sigurnost dokaza koji podrzavaju ciljni SKP <120 mmHg za bolesnike sa HBB

Sigurniji
Starost >50 godina

Visoki rizik za kardiovaskularne bolesti

Manje sigurni
Starost <50 ili >80 godina
Dijabetes sa HBB
HBB G4 ili G5*
Proteinurija >1 g/dan
Hipertenzija belog mantila

SKP pre terapije od 120-129 mmHg

Prethodni mozdani udar
Vrlo nizak DKP
Policisti¢na bolest bubrega

Teska hipertenzija - SKP >180 mmHg dok ne primaju terapiju ili 2150 mmHg

uprkos >4 antihipertenzivna leka

Skracenice: HBB, hroni¢na bubreZna bolest; DKP, dijastolni krvni pritisak; SKP, sistolni krvni pritisak; *HBB G4-G5 ukazuje na

procenjenu GFR <30 ml/min/1.73mz2.

Neizvesnost u vezi sa koristima i
rizicima intenzivnog snizavanja SKP u razlic¢itim
subpopulacijama ne znac¢i da intenzivno
snizavanje KP nije opravdano, ali sugeriSe da bi
trebalo uzeti u obzir i potencijalne Stetne efekte
kada se odlucuje o ciljnom KP svakog
pojedinacnog  bolesnika. = Nedoslednost u
preporukama za ciljne vrednosti SKP moze
doprineti konfuziji lekara: ACC/AHA (American
College of  Cardiology/American Heart
Association) smernice predlazu ciljni KP
<130/80mmHg za bolesnike sa HBB, Sto je
agresivnije u odnosu na preporuke ESC/ESH
(European Society of Cardiology/European
Society of Hypertension; SKP 130-139 mmHg) iz
2018. godine i drugacije od NICE preporuka
(National Institute of Health and Care
Excellence; SKP 120-129 mmHg) [15,16,47].
AZurirani ESC klinicki vodi¢ o prevenciji KVB u
klinickoj praksi iz 2021. preporucuje ciljni SKP
za osobe sa HBB <140-130 mmHg (nizi SKP je
prihvatljiv ako se toleriSe) i DKP <80mmHg [48].
U prakticnom radu treba imati u vidu
upozorenje da bi preporuceni nizi SKP prema
KDIGO smernicama bilo potencijalno opasno
primeniti na merenja KP dobijena na
nestandardizovani nacin. Takode je razumno
primeniti manje intenzivnu terapiju za
sniZavanje KP kod osoba sa vrlo ograni¢enim
Zivotnim vekom ili simptomatskom
ortostatskom hipotenzijom [10].
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[ZBOR ANTIHIPERTENZIVNIH LEKOVA

Preporuke za izbor antihipertenzivne
terapije u HBB zasnivaju se na dokazima da
inhibitori renin-angiotenzin sistema (RASI),
ACEI i ARB, smanjuju stopu KV dogadaja i
krajnjih bubreZnih ishoda kod bolesnika sa HBB.
Jatina dokaza varira od jakih u subpopulaciji
bolesnika sa niskom eGFR i jako povetanom
albuminurijom do slabih ili odsutnih u
subpopulaciji sa normalnom eGFR i bez
albuminurije. Mnogim bolesnicima sa HBB ¢e
biti potrebna kombinacija 2 ili viSe
antihipertenzivnih lekova, ali ne postoje
randomizovana ispitivanja koja uporeduju
razli¢ite kombinacije lekova u HBB. Stoga se
svaki algoritam za antihipertenzivnu terapiju u
HBB zasniva na miSljenju  stru¢njaka,
patofizioloSkim ili farmakodinamskim
razmatranjima, ili ekstrapolaciji nalaza iz opSte
populacije [10].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i jako povecanom albuminurijom (A3) bez
dijabetesa, preporucuje se zapocinjanje terapije
inhibitori renin-angiotenzin sistema (RASI) ACEI
ili ARB [10]. Dokazi koji podrzavaju ovaj stav
zasnivaju se na rezultatima nekoliko placebo
kontrolisanih randomizovanih studija koje su
potvrdile efekat ove terapije na smanjenje rizika
za neZeljene bubrezne ishode i KV dogadaje [49-
51].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i umereno pove¢anom albuminurijom (A2)
bez dijabetesa, preporucuje se zapocinjanje
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terapije RASI (ACEI ili ARB) [10]. Ovo je slaba
preporuka, jer ne postoje visokokvalitetni
dokazi iz randomizovanih kontrolisanih studija
koji procenjuju bubrezne ishode u ovoj
subpopulaciji. Preporuka se uglavnom oslanja na
rezultate HOPE (Heart Outcomes and Prevention
Evaluation) studije koja je pokazala KV korist od
ramiprila u odnosu na placebo, nezavisno od KP,
kod bolesnika sa umereno povefanom
albuminurijom [52].

Kod bolesnika sa visokim KP, HBB (G1-
G4) i umereno do jako povecanom
albuminurijom (A2 i A3) sa dijabetesom,
preporucuje se zapocinjanje terapije RASI (ACEI
ili ARB) [10]. Jaki dokazi iz IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial) i RENAAL studije
(Reduction of Endpoints in NIDDM With the
Angiotensin II Antagonist Losartan) ukazuju da
RASI u poredenju sa placebom ili blokatorima
kalcijumskih kanala (CCB), redukuju rizik od
renalnih dogadaja kod bolesnika sa dijabetesom
i ozbiljno pove¢anom albuminurijom [53,54].
MICRO-HOPE podstudija (Microalbuminuria,
Cardiovascular, and Renal Outcomes substudy of
Heart Outcomes Prevention Evaluation) je
otkrila smanjenje KV rizika kod bolesnika sa
dijabetesom i umerenom albuminurijom koji su
bila randomizovani na primenu ramiprila
[55,56]. U sprovedenoj meta-analizi, KDIGO ERT
(Evidence Review Team) je pokazao da ACEI u
poredenju sa placebom nisu imali efekta na
ukupni mortalitet, ali su znacajno redukovali
rizik od dupliranja serumskog kreatinina i
progresije albuminurije od kategorije A2 ka A3
[10].

U KDIGO smernicama izdvojeno je
nekoliko prakti¢nih tacaka na koje treba obratiti
paznju. Prva sugeriSe da bi RASI (ACEI ili ARB)
bili razuman izbor terapije za osobe sa visokim
KP, HBB i bez albuminurije, sa ili bez dijabetesa.
Na osnovu nekih istrazivanja [57], radna grupa
KDOQI smatra da bi diuretik ili CCB bili
podjednako razumni izbor kao lekovi prve linije
za leCenje visokog KP kod bolesnika sa HBB bez
dijabetesa i bez albuminurije [46], S$to je takode
u skladu sa ACC/AHA preporukama [15]. Dalje
se naglasava potreba za primenom RASI (ACEI ili
ARB) u najvecoj odobrenoj dozi koja se tolerise,
jer su opisane koristi u ispitivanjima postignute
koriS¢enjem bas ovih doza. Promene KP, nivoa
serumskog kreatinina i kalijuma treba proveriti
u roku od 2-4 nedelje nakon uvodenja ili
povecanja doze RASI, a u zavisnosti od trenutne
eGFR i nivoa kalijuma u serumu. Hiperkalemija
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povezana sa upotrebom RASI cesto se moze
le¢iti merama za smanjenje nivoa kalijuma u
serumu, umesto smanjenjem doze ili ukidanjem
RASI. Terapiju sa ACEI ili ARB treba nastaviti,
osim ako kreatinin u serumu ne poraste za vise
od 30% u roku od 4 nedelje nakon pocetka
leCenja ili povec¢anja doze. O smanjenju doze ili
ukidanju ACEI ili ARB treba razmisliti u uslovima
simptomatske hipotenzije ili nekontrolisane
hiperkalemije uprkos medicinskom lecenju, ili
radi ublazavanja uremicnih simptoma tokom
leCenja bubrezne slabosti (eGFR <15 ml/min/
1.73m?).  Antagonisti  mineralokortikoidnih
receptora (MRA) su efikasni u lecenju
refraktarne hipertenzije, ali mogu izazvati
hiperkalemiju ili reverzibilni pad bubrezne
funkcije, posebno kod bolesnika sa niskom eGFR
[10].

Posebna preporuka se odnosi na
izbegavanje bilo kakve kombinacije ACEI, ARB ili
direktnog inhibitora renina (DRI) kod bolesnika
sa HBB, sa ili bez dijabetesa. Ovo je snaZzna
preporuka zasnovana na dokazima iz
randomizovanih kontrolisanih studija dovoljnog
trajanja za procenu bubrezne i KV protekcije.
Sve je vise dokaza da dvojna RAS blokada ne
vodi dugoro¢no Kkorisnim KV ili bubreznim
efektima uprkos kratkotrajnom  sniZenju
proteinurije, a sa druge strane povecava rizik od
hiperkalemije i AOB. Velika meta-analiza koja je
uporedivala efekte monoterapije i dvojne
blokade RAS kod bolesnika sa HBB, sa i bez
dijabetesa, nije pronasla znacajne razlike u
ukupnom mortalitetu, progresiji ka terminalnom
stadijumu HBB i KV dogadajima izmedu 2 grupe
[58]. Nasuprot tome, postoje dokazi da dvojna
blokada RAS kod bolesnika sa HBB, sa i bez
dijabetesa, povecava incidencu AOB za 40% u
odnosu na monoterapiju [9,59]. Stoga se moze
smatrati opravdanim $to ova preporuka pridaje
vecu vaznost prevenciji hiperkalemije i AOB u
odnosu na potencijalnu korist od redukcije
albuminurije [46].

Vecini bolesnika sa HBB ¢e biti potrebna
viSestruka antihipertenzivna terapija sa ACEI ili
ARB kao dodatak CCB i diureticima radi
postizanja ciljnih vrednosti KP. Instrumentalna
analiza varijabli koju su uradili Markovitz i
saradnici demonstrirala je postepeno sniZzavanje
SKP i kardiovaskularnog rizika sa uvodenjem
svakog dodatnog antihipertenzivnog agensa u
SPRINT studiji [60]. Diuretici se ¢esto koriste
kod bolesnika sa HBB i visokim KP zbog
postojece hipervolemije, ali je literatura o
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efektima diuretika na glavne klinicke ishode u
ovoj populaciji ograni¢ena. OgraniCeni podaci
pokazuju da dodavanje MRA, kao Sto su
spironolakton, eplerenon ili finerenon,
osnovnom ACEI ili ARB za renoprotekciju kod
bolesnika sa  HBB  smanjuje KP i

proteinuriju/albuminuriju, ali sa merljvim
rizikom od hiperkalemije [61]. Nedavno
objavljeno istrazivanje FIDELIO-DKD (The

Finerenone in Reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease)
u populaciji bolesnika sa HBB i dijabetesom
pokazalo je protektivni efekat finerenona na
bubrege i KV sistem, uprkos njegovom
skromnom efektu na SKP i vecoj incidenci
dogadaja povezanih sa hiperkalemijom [62].
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<120 mm Hg u vecini subpopulacija bolesnika s
HBB, pod uslovom da se Kkoristi ova tehnika.
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uzurbanoj Klinickoj praksi je prepoznata kao
izazov, ali je fundamentalna za praksu medicine
zasnovane na dokazima, jer su dostupni dokazi
za preporuke o leCenju izvedeni iz studija u
kojima je KP meren na ovaj nacin. To znaci da je
usvajanje ciljnog SKP <120 mmHg neraskidivo
povezano sa tehnikom standardizovanog
merenja KP, a od toga zavise korisni efekti na KV
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INHIBITORI PROTONSKE PUMPE: PROCENA NUSPOJAVA I PRIMENA U COVID-19
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Sazetak: Inhibitori protonske pumpe (IPP) su medu najces$ce propisivanim lekovima. Njihova upotreba je
verovatno cak i veca od procenjene zbog povecanja broja IPP dostupnih bez recepta. Ovi medikamenti se
Cesto propisuju za neodgovarajuce indikacije ili nepotrebno dug tretman. Povecana upotreba IPP u
poslednje dve decenije dovela je u pitanje dugorocne efekte ovih lekova. Postoje podaci opservacionih
studija koji upucuju da IPP u dugotrajnoj upotrebi povecavaju rizik za hroni¢ne bolesti bubrega,
demenciju, osteoporozu, pneumoniju, infekcije gastrointestinalnog trakta, malapsorpciju minerala i
vitamina B 12, kao i da povedavaju rizik od infekcije i tezeg toka bolesti COVID-19. Ipak, navedene sumnje
jos mnemaju dovoljno dokaza da potvrde uzrofnu vezu poremecaja i koriScenja IPP, a i kada postoji
primecen rizik on je uglavnom mali. Postoji potreba za kvalitetnijim studijama koje istrazuju ovaj odnos.
Inhibitori protonske pumpe propisani za odgovarajucu indikaciju i za odgovarajuce trajanje leCenja su i

dalje bezbedni lekovi koji pacijentima donose viSe koristi nego rizika.
Kljucne reci: inhibitori protonske pumpe, nuspojave, COVID-19

UvoD

Inhibitori protonske pumpe (IPP) su
najpotentnija grupa lekova koji se koriste za
suzbijanje sekrecije Zeludacne kiseline. Sa
pojavom ovih lekova krajem osamdesetih godina
proslog veka, radikalno se promenilo leCenje
acido peptickih poremecaja. IPP postaju jedna
od najpropisivanijih grupa lekova u svetu. U
farmakoterapiji gastrointestinalnih poremecaja,
u znacajnoj meri su potisnuli upotrebu
histaminskih H2 blokatora, kao druge vazne ili
starije grupe antisekretornih lekova.

Derivat benzimidazola - omeprazol je
bio prvi IPP uveden 1988. godine, a danas su na
trzistu i drugi: lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol i esomeprazol (aktivni C-izomer
omeprazola). Njihova upotreba u svetu iz godine
u godinu raste. IPP su druga grupa lekova po
broju propisanih i izdatih recepata u SAD 2008.
godine odmah iza statina. Rezultati tri razlicite
studije su pokazali da je 40-71,4% pacijenata
lecenih u bolnicama primilo IPP od kojih ¢ak 65-
70% pacijenata nije imalo nikakvu stvarnu
indikacija za njihovu primenu [1]. U Sloveniji je u
2016. godini izdato 839548 recepata za IPP
(4,7% svih recepata), a njihov reprezentativni
lek pantoprazol je drugi najceS¢e propisivani
aktivni sastojak posle paracetamola. Kako su i

IPP dostupni bez recepta, stvarna potroSnja je
verovatno jo$ veca [2].

Postoji mnogo indikacija za leCenje IPP-
a. Medu njih ukljucujemo: pepticki ulkus na
Zelucu i dvanaestopalacnom crevu, dispepsiju,
krvarenje i prevenciju krvarenja iz gornjih
delova  gastrointestinalnog  trakta  (zbog
nesteroidnih antiinflamatornih lekova,
antiagregacione/antikoagulantne/kortikostero-
idne terapije), prevenciju krvarenja kod Kkriti¢no
bolesnih  pacijenata, eradikaciju infekcije
Helicobacter pilori, gastroezofagealnu refluksnu
bolest, Baretov jednjak, eozinofilni ezofagitis i
Zollinger-Ellisonov sindrom. Zbog svoje izuzetne
efikasnosti i odsustva ozbiljnih nezeljenih
efekata broj ,indikacija” za IPP postepeno se
proSirio na razne, ¢ak i loSe definisane probleme
bez ubedljive uzro¢ne veze sa Zeludacnom
kiselinom. Nezavisno od specijalnosti lekara koji
je propisao IPP, udeo neadekvatno propisanih
IPP je alarmantno visok, jer Cesto prelazi 50%
[3]. Sledi kratak kriticki osvrt na moguce
neZeljene efekte dugotrajne upotrebe IPP.

BOLESTI BUBREGA
IPP je poznati pokreta¢ akutnog
intersticijalnog nefritisa, a nedavna istrazivanja
sugeriSu vezu izmedu tretmana IPP i pojave
hroni¢nog nefritisa. U studijama iz 2014. i 2016.
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godine u kohorti od 572661 pacijenata sa
novopropisanim IPP dijagnostikovana su 72
slucaja akutnog intersticijalnog nefritisa. Rizik je
bio petostruko veci kod pacijenata koji su
uzimali IPP, najve¢i kod pacijenata starijih od 60
godina [4, 5]. Studija iz 2015. godine koja je
ukljucila 290592 pacijenata starijih od 65
godina koji uzimaju IPP i u istom broju kontrola
identifikovala je 40 slucajeva akutnog
intersticijalnog nefritisa. Rizik od akutnog
oStecenja bubrega je kod pacijenata lecenih IPP
bio 2,5 puta veci [6]. Akutni intersticijski nefritis
se moze prevideti, a dalji tretman aktivhom
supstancom koja je pokrenula upalu dovodi do
razvoja hroni¢ne bolesti bubrega [5]. Veza
izmedu tretmana IPP i hroni¢ne bolesti bubrega
je proucavana u Cetiri vece studije [7-10].

U studiji objavljenoj 2016. godine
obradeno je 10482 pacijenata, IPP je dobijalo
3% pacijenata. Oni su u poredenju sa
pacijentima koji nisu Kkoristili [PP, imali
statisticki znacajno veci indeks telesne mase i
povecanu prevalencije arterijske hipertenzije.
Apsolutni rizik od hroni¢ne bolesti bubrega kod
pacijenata na IPP bio je veci za 3,3% [7]. Xie et al.
nalaze 1,22 puta ve¢i rizik za hroni¢nu bubreznu
bolest pri koriS¢enju IPP [8]. Pokazan je nesto
vedi rizik u doziranje IPP dva puta dnevno, dok
kod pacijenata lec¢enih antagonistima
histaminskih H2 receptora, nije primecen
povecan rizik [9]. Studija iz 2017. godine Klatte i
saradnika pokazala je da je kod pacijenata
lecenih IPP produzeno trajanje ove terapije
povezano sa povecanim rizikom od nezeljenih
renalnih ishoda, kao i da je rizik od
udvostrucavanja koncentracije kreatinina u
serumu 1,26 puta veéi nego kod korisnika
antagonista histaminskih H2 receptora [10]. S
obzirom na dizajn navedenih istrazivanja
(rerospektivne, opservacione studije) ne
mozemo nedvosmisleno zakljuciti o uzrocno-
posledi¢noj vezi izmedu lecenja IPP i razvoj
hronic¢ne bolesti bubrega. Ovi nedostaci se jedino
mogu  izbeé¢i  planiranjem  prospektivnih
randomizovanih studija.

DEMENCIJA

[strazivanja sprovedena na populaciji
miSeva pokazala su da IPP ubrzavaju formiranje
beta amiloida, a da istovremeno, delovanjem na
protonske pumpe lizozoma, sprecavaju i njegovu
degradaciju [11]. U nemackoj kohortnoj studiji
na uzorku od 3327 starijih osoba, tokom 18-
mesecnog pracenja sa strukturiranom
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neuroloSkom procenom, identifikovan je 431
slucaj demencije, ukljuc¢uju¢i 260 slucajeva
Alchajmerove bolesti [12]. Pacijenti koji su
leCeni IPP imali su 1,38 puta veci broj bilo kog
oblika demencije i 1,44 puta veéi rizik od
Alchajmerove bolesti. U prosirenoj nemackoj
kohortnoj studiji sa 73679 starijih osoba
identifikovano je 29510 slucajeva demencije na
osnovu Sifrovanih dijagnoza u bazi osiguranja, a
kod korisnika IPP-a utvrdena je 1,44 puta veca
verovatnota demencije [13]. Statistickim
metodama su izjednacene razlike izmedu grupa
u godinama, polu, broju redovno propisanih
lekova i istoriji mozdanog udara, ishemijske
bolesti srca i dijabetesa. Slitno visok rizik
pronaden je i u azijskoj retrospektivnoj studiji,
koja je takode bila zasnovana na podacima o
osiguranju [14]. Gore navedeni nalazi su u
suprotnosti sa nalazima Finske studije kontrole
slucaja. U studiju je uklju¢eno 70718 pacijenata
kod kojih je u periodu od 2005. do 2011. godine
dijagnostikovana Alchajmerova bolest [15].
Otkrili su da upotreba IPP nije povezana sa
vecom incidencom Alchajmerove bolesti i nije
identifikovan ve¢i rizik kod pacijenata Kkoji
uzimaju vece doze IPP ili koji ga primaju duze
vreme.

Slican rezultat je pokazala i studija iz
Velike Britanije od 2020. godine zasnovana na
populaciji od 3765744 osoba, koristeci
zdravstvene podatke iz viSe centara u Velsu, nije
mogla da potvrdi povezanost izmedu upotrebe
PPI i povecanog rizika od demencije. Prethodno
prijavljene veze mogu biti dovedene u vezu sa
nesigurnim podacima o koriS¢enju IPP ili sa
lekovima koriS¢enim za kardiovaskularne
bolesti ili depresiju. Rezultati dve manje studije
sa priblizno 10000 ispitanika, takode, ne
pokazuju ubedljivu vezu izmedu upotrebe IPP i
demencije [17, 18]. lako pomenute studije
ukazuju na moguéi bezbednosni rizik pri
koris¢enju IPP kod starijih osoba, nalazi finske
studije sa najvise i najtacnije dijagnostikovanih
slucajeva Alchajmerove bolesti dovode u pitanje
opisanu uzro¢nu vezu - rizik nije zavisio ni od
doze IPP ili trajanje lecenja.

OSTEOPOROZA I PRELOMI KOSTIJU
Mehanizmi os$teéenja kostiju povezanih
sa PPI su jo$ uvek nejasni, ali poremeéena
apsorpcija mikronutrijenata, hipergastrinemija i
povetano lucCenje histamina mogu igrati
odredenu ulogu. Tokom lecenja IPP-om, pH u
Zelucu raste (kiselost ZeludaCne tecCnosti se
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smanjuje), stoga je sekrecija  gastrina
kompenzatorno povecana.

Ispitivanja na  Zivotinjama mogu
ukazivati da hipergastrinemiju izaziva
hiperparatiroidizam, ako istovremeno postoji i
poremecaj apsorpcije vitamina B12, a pri viSim
pH vrednostima Zeluda¢nog sadrzaja raste i
koncentracija homocisteina a sve to moze uticati
na gustinu kostiju [11]. U studiji objavljenoj
2022. godine pokazano je da je dugotrajna
primena lansoprazola izazvala simptome
osteoporoze Kkod miSeva, a lansoprazol je
pokrenuo poveéanje kalcijuma u osteoblastima.
Intracelularni kalcijum je perzistirao u visokoj
koncentraciji, uzrokuju¢i na taj nacin stres
endoplazmatskog retikuluma i indukujuci
apoptozu osteoblasta [19]. U meta-analizi 10
studija na uzorku 223210 slucajeva preloma
otkriven je neznatno povecan rizik od preloma
kuka i prsljenova (1,25 puta) odnosno (1,50
puta), dok razlika u slu¢ajevima preloma ruc¢nog
zgloba nije bila statisticki znacajna [20]. U tri od
Cetiri ukljuCene kohortne studije nije pokazan
povecan rizik od preloma, dok je u pet od Sest
studija slucaja sa kontrolama utvrden poviseni
rizik (najviSe 1,62 puta). Razlika u nivou rizika u
pogledu trajanje leCenja nije utvrdena u meta-
analizi [2]. Nedavna meta-analiza je potvrdila
povecan rizik preloma kuka i prsljenova takode
uzimajué¢i u obzir samo kohortne studije, ali
trajanje IPP tretmana nije uticalo na nivo rizika -
povecan rizik su, naime, prepoznali ve¢ u prvoj
godini upotrebe i on se nije menjao tokom
vremena [21]. U dosadaSnjim istrazivanjima
ubedljiva veza izmedu IPP tretmana i smanjenja
gustine kostiju nije dokazana [22, 23]. Zbog toga
nije bilo moguée proceniti uzro¢nu vezu izmedu
uzimanja IPP i uticaja na gustinu kostiju, jer je
rizik samo neznatno povecan. Ipak, klinicari
treba da obrate paznju kada propisuju PPI
subjektima sa ve¢ postoje¢im visokim rizikom od
preloma i da razmotre upotrebu lekova protiv
osteoporoze, kako bi kontrolisali ovaj dodatni
efekat IPP na kosti.

GASTROINTESTINALNE INFEKCIJE

Zeludatna kiselina ima baktericidni
efekat na unoSeni mikrobiom, a crevna
mikrobiota se menja tokom IPP tretmana [24].
Uc¢inak oba mehanizma moZe povecati
verovatnoc¢u infekcije Clostridium difficile i
drugih gastrointestinalnih infekcija. Povezanost
izmedu IPP tretmana i infekcije C. difficile
razmatrana je u tri meta-analize, kod kojih je
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utvrdeno da su pacijenti leceni IPP-om 1,7 puta
vise izloZeni riziku da dobiju C.difficile infekciju
od onih koji nisu koristili [PP [23-25]. Rizik je
dodatno povecan kod pacijenata koji primaju
antibiotike istovremeno sa IPP. Studije su bile
uglavnom retrospektivne i medusobno su se
razlikovale po kriterijumuma unutar grupa.
Trajanje terapije i doza su registrovane samo u
jednom istrazivanju, tako da se uz navedene
opaske ne moze doneti zakljucak o uzroc¢noj
povezanosti ucestalosti C.difficile infekcije i
koris¢enja IPP. U nedavnoj retrospektivnoj
kohortnoj studiji na uzorku 18134 pacijenta na
odeljenjima intenzivne nege koji su posebno
ugrozeno od infekcije C.difficile dodatni rizik za
nastanak C.difficile infekcije od terapije IPP nije
identifikovan [26]. Kao Sto je i bilo ocekivano,
najvazniji faktor rizika za nastanak C.difficile
infekcije je bila primena antibiotika.

Istrazivanje incidencije bakterijskih
infekcija iz rodova Salmonele i Campilobacter su
znacajno reda nego studije u vezi sa infekcijom
C.difficile. U dve studije su utvrdili da je infekcija
ovim sojevima 6 puta veca pri koris¢enju IPP
[27,28]. U opsirnoj retrospektivnoj kohortnoj
studiji na uzorku od 1913925 pacijenata i blizu
7000 slucajeva infekcije salmonelom i
kampilobakterom pokazano je lako povecanje
rizika za ove infekcije u grupi koja je koristila
IPP, ali su infekcije ovim bakterijama kod tih
pacijenata bile ¢e$¢e i pre davanja IPP [29].

INFEKCIJE DONJIH RESPIRATORNIH PUTEVA

Povisena pH vrednost u Zelu¢anom soku
moZze omoguciti rast bakterija, a mikroaspiracija
Zeluda¢nog sadrZaja moZe dovesti do upale
pluca [11]. Veza izmedu upotrebe IPP-a i razvoja
infekcije donjeg respiratornog trakta domacina
su identifikovane u nekoliko opservacionih
studija. U dvema u starijim meta-analizama nisu
nadene razlike [30,31]. U novijoj meta-analizi je
rizik za razvoj pneumonije kod osoba koje
koriste IPP je 1,5 puta veéi [32]. Prema velikoj
vecini istrazivanja, kod koriS¢enja IPP rizik od
infekcije donjih respiratornih puteva je veéi u
prvom mesecu a najizrazitiji u prvoj nedelji
upotrebe.

Rezultati dvostruko slepe, kontrolisane
randomizovane studije sa esomeprazolom koja
je ukljucila visSe od 9000 pacijenata nisu
pokazale povezanost izmedu upotrebe IPP-a i
respiratornih  infekcija [33]. Na osnovu
vremenskog intervala izmedu propisivanja IPP,
izgleda da je pojava simptoma respiratorne
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infekcije vrlo verovatno pripisana tegobama koje
daje gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)
[34]. Uprkos nespornim nedostacima
randomizacije istrazivanja malo je verovatno da
infekcije donjeg respiratornog trakta imaju bilo
kakvu dokazanu klini¢ki relevantnu uzro¢nu
vezu sa upotrebom IPP.

CLOPIDOGREL I INHIBITORI PROTONSKE
PUMPE

Klopidogrel je prolek koji se aktivira u
jetri dejstvom citohroma (uglavnom CIP2C19).
Ovi enzimi takode metaboliSu IPP, posebno
omeprazol, esomeprazol i lansoprazol. Zbog
konkurencije za mesta vezivanja na enzimima
stoga je teoretski moguce da istovremeno
propisani IPP smanjuju efikasnost klopidogrela i
time povecavaju rizik od Kkardiovaskularnih
dogadaja [11]. U meta-analizi, koja je ukljucivala
rezultate istrazivanja do februara 2014. godine
(39 studija sa 214851 pacijentom, od kojih je
73731 primalo istovremeno klopidogrel i IPP)
[35,36] primecen je povecani rizik za smrtni
ishod, infarkt miokarda, trombozu Kkrvnih
sudova i cerebrovaskularni dogadaj. Ukoliko
uzimemo u obzir samo randomizovana
ispitivanja i kohortne studije sa statistickim
izjednacavanjem pocetnih razlika izmedu grupa
pacijenata, povecani KV rizik se ne uocava.
Medutim, kakav god da je kriterijum istrazivanja
uklju¢en, evidentno je da je rizik od
gastrointestinalnog krvarenja kod pacijenata
koji su dobijali klopidogrel i IPP bio znatno nizi.
Vet¢ina autora zakljuCuje da je razlika u
zaklju¢cima izmedu randomizovanih i
nerandomizovanih studija, verovatno, posledica
osnovnog povecanja kardiovaskularnog rizika
kod pacijenata koji su primali IPP u
nerandomizovanim studijama. Nema ubedljivih
dokaza koji bi osporavali upotrebu IPP u
kombinaciji sa klopidogrelom, ali mozZe imati
smisla kori$¢enje prazola ili rabeprazola, koji se
metaboliSu drugim putevima [37].

Nema mnogo radova da bi se zakljucilo
o interakciji izmedu PPI i novijih
antitrombocitnih  agenasa,  tikagrelora i
prasugrela.

TUMORI GASTROINTESTINALNOG TRAKTA
Inhibitori protonskih pumpi izazivaju
kompenzatornu hipergastrinemiju i istovremeno
ometaju lucenje sluzi iz Zlezde u fundusu Zeluca
[11]. Dugotrajno lecenje IPP pri istovremenom
postojanju H.pylori infekcije moZe dovesti do
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pogorSanja gastritisa (izazvan iinfekcijom H.
pilori) i do atrofije sluznice Zeluca, $to je moguci
patofizioloski mehanizam karcinogeneza u
Zelucu. Izstrazivanja in vitro su pokazala trofi¢ni
efekat gastrina na Ccelije adenokarcinoma
debelog creva. Meta-analiza je pokazala da je
dugotrajna, najmanje jednogodiSnja upotreba
PPI povezana sa 2,45 puta veéim rizikom (opseg
od 1,03 do 10,7 puta) za formiranje polipa
Zlezda fundusa Zeluca [38]. Polipi fundusnih
Zlezda Zeluca povezanih sa upotrebom IPP su
Klinicki beznacajni i ne predstavljaju rizik od
malignih tumora. Pojava displazije kod ovih
polipa je izuzetno retka, stoga nema potrebe za
endoskopskim praéenjem i polipektomijom.
Podaci o povezanosti IPP i adenokarcinoma
Zeluca nisu konzistentni [39]. Dve meta-analize
su pronasle da je rizik za nastanak karcinoma
Zeluca prilikom koriS¢enja IPP do 1,5 puta, ali
verovatnoca da su IPP, u stvari, propisani bas za
leCenje  ranih  neprepoznatih  simptoma
karcinoma Zeluca u ovim studijama nije mogla
biti iskljucena. Isto tako nekoliko istrazivanja
nije pruzalo podatke o prisutnosti H.pylori
infekcije. Takode, nema ubedljivih dokaza o
neuroendokrinim tumorima Zeluca koji su
posledica terapije IPP, iako je dokazana umerena
hipergastrinemija pri njihovom koriS¢enju [40,
41]. Pojedinacni primeri nalaza neuroendokrinih
tumora pri koriS¢enju IPP su najverovatnije
slucajni bez dokazane uzroc¢no posledicne veze
sa IPP [41]. Veza izmedu dugotrajne upotrebe
IPP i kolorektalnog karcinoma takode nije
dokazana. Opsezna postmarketinska analiza na
zahtev Uprave za hranu i lekove (engl. Food and
Drug administration-FDA), kod osoba koje su
koristile IPP nije pokazala veci rizik za nastanak
tumora digestivnih organa [42,43].

Iako autori najnovije retrospektivne
studije na 973000 novih korisnika IPP i 198000
novih  korisnika  antagonista  histamin-2
receptora sugeriSu da je apsolutno poviSenje
rizik za karcinom Zeluca pri upotrebi IPP veoma
mali, oni podrzavaju potrebu da se izbegava
dugotrajna upotreba PPI kada nije medicinski
indikovana [44].

POREMECAJI APSORPCIJE VITAMINA I
MINERALA
PoviSen pH vrednost u Zelucu moZe
smanjiti apsorpciju gvozda i vitamina B12, dok
je patofizioloski mehanizam hipomagnezijemije
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nejasan [11]. U retrospektivnoj kohortnoj studiji
[45] i studiji slucajeva sa kontrolama [46]
identifikovan je povecano rizik od nedostatka
gvozda u zavisnosti od doze i trajanja IPP
tretmana. Rizik za smanjenu resorpciju gvozda
je, takode, primecen i u kontrolisanoj studiji kod
terapije  antagonistima  histaminskih  H2
receptora. U produZenoj fazi dva randomizovana
ispitivanja (12, odnosno 5 godina) uporedujuci
efikasnost IPP i antirefluksnih operacije,
utvrdeno je da nije bilo razlika u zalihama
gvozda izmedu ovih grupa ispitanika [47].

lako uzro¢no posledi¢na veza i uticaj
drugih varijabli na smanjenje nivoa gvozda u
tako dizajniranim studijama ne mozZe biti
sigurno procenjen, ipak treba razmotriti i uticaj
IPP ukoliko postoji nedostatak gvozda kod osoba
koje dugo i redovno koriste terapiju IPP.

Podaci o hipovitaminozi B12 kod osoba
koje koriste IPP-a su oprecni.

U kontrolisanoj studiji slucajeva sa u
koju je wuklju¢eno 25956 pacijenata sa
nedostatkom vitamina B12 i 184199 kontrola,
utvrden je 1,65 puta veci rizik za hipovitaminozu
B12 kod pacijenata koji su primali IPP duze od
dve godine [48]. U napred pomenutim
randomizovanim ispitivanjima o efikasnosti
antirefluksa operacije ili IPP ne postoje razlike
izmedu grupa u vezi sa nedostatkom vitamina
B12 [47].

Potpuno su razli¢iti podaci o
hipomagneziemiji. Rezultati meta-analize devet
opservacionih studija su pokazali 1,43 puta
povecan rizik od hipomagnezijemije [49], dok u
kasnijoj prospektivnoj kohortnoji studiji na
uzorku od 9818 pacijenata sa dugotrajnom
upotrebom IPP  izveStavaju o  klini¢ki
bezna¢ajnom  sniZenju nivoa serumskog
magnezijuma. Pritom, rizik hipomagneziemije je
bio najvisi kod pacijenata koji su istovremeno
koristili diuretik Henleove petlje [48]. U studiji
na uzorku od 414 pacijenata koji su primali IPP
najmanje 6 meseci i praceni u proseku 5,7
godine pronadeno je 57 slucajeva
hipomagnezijemije. Kod 44 od njih prisutan je
bio najmanje jedan dodatni uzroc¢ni faktor
hipomagnezijemije. Osim toga, u vecini sluc¢ajeva
hipomagneziemija je bila blaga i asimptomatska
[49].

Hipomagnezijemija je, verovatno,
idiosinkrati¢ni efekat IPP-a o kojem treba da
razmiSljamo u odsustvu drugog jasnog uzroka
pomenutog poremecaja elektrolita.

www.tmg.org.rs

COVID-19 I INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Pocetkom 2020. godine bilo je izveStaja
da bi IPP mogli imati blagotvorno dejstvo na tok
virusne infekcije SARS-CoV-2 [50, 51]. U isto
vreme su se pojavljivali izvesStaji o teZoj
progresiji bolesti kod pacijenata, koji su
istovremeno uzimali IPP, zbog ceSc¢ih
sekundarnih infekcija i akutnog respiratornog
distresa sindrom (ARDS) [52]. Za to je
»0Krivljena“smanjena sekrecija u zelucu. Naime,
hipoacidna sredina smanjuje verovatnocu
eradikacije unetih patogena, ili im omogucava
porast u crevima. Kasnije objavljeni podaci iz
meta-analize 5 studija sugeriSu da postoji veza
izmedu uzimanje IPP-a i vedi rizik od tezeg toka
bolest COVID-19 [53], kao i povecana
verovatnoca za infekciju SARS-CoV-2 [54].
Skupna analiza podataka iz tri od pet pomenutih
studija je pokazala skoro 50% vec¢i rizik od teske
forme bolesti, odnosno od smrtnog ishoda
COVID-19 kod pacijenata koji primaju IPP [55-
57]. Druga objedinjena analiza je pokazala
znacajno povecan rizik od sekundarnih infekcija
kod pacijenata koji primaju [PP [52, 58].

Velika meta-analiza objavljena februara
2022. godine imala je za cilj da se pozabavi
odnosom izmedu upotrebe PPI i tezine infekcije
COVID-19. Sprovedena je sistemska pretraga
literature od decembra 2019. do januara 2022.
godine. Ukljuceno je 14 studija. Procenjivana je:
podloZnost infekciji COVID-19, ozbiljnost COVID-
19 (definisan kao kombinacija loSih ishoda:
prijem u intenzivnu negu, potreba za terapijom
kiseonikom,  potreba za  respiratornom
potporom ili smrt) i smrtnost od COVID-19.
Zakljueno je da je upotreba PPI bila je
marginalno povezana sa nominalnim, ali
statisticki znacajnim povecanjem rizika od
infekcije COVID-19. Upotreba PPI, takode,
povecala je rizik od komplikovanih i losih ishoda
kod pacijenata sa COVID-19. Studija zakljucuje i
da je povecan rizik od infekcije COVID-19 kod
korisnika PPl samo marginalan i stoga ne
zasluZuje profilakticki prekid PPI kod pacijenata
kojima je ovaj lek indikovan. Ova studija sugerisSe
da PPI povecava rizik od loSih klini¢kih ishoda
kod pacijenata sa COVID-19; prema tome, PPI
treba zapoceti sa oprezom u ovoj populaciji. Sve
pacijente sa COVID-19 koji koriste PPI, treba
pazljivo pratiti zbog teSkih ili pridruZenih
bolesti. Trenutni dokazi nisu dovoljni da bi
preporucili prekid PPI kod pacijenata sa COVID-
19. Potrebne su dalje studije da bi se
konsolidovali nalazi. Stavi$e, buducée studije bi
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trebalo da istraze da li varijanta COVID-19 utice
na povezanost upotrebe PPI i podloZnosti i
prognoze COVID-19 [59].

ZAKLJUCAK

IPP imaju odlican bezbedonosni profil
koji kvari cesto propisivanje za pogresne
indikacije, ili neprikladno i nepotrebno dugo
trajanje leCenja. Uprkos Sirokoj upotrebi IPP,
podaci o nezeljenim efektima se zasnivaju skoro
isklju¢ivo na rezultatima opservacionih studija
koje su, medutim, nepodesne za definisanje
uzroc¢nosti. Identifikovani nivoi pridruzenog
rizika pri koriS¢enju IPP, uglavnom su mali i
nedovoljni da bi se iskljucila verovatnost uticaja
pristrasnosti u istrazivanju. Nerealno je
ocekivati da se mogu sprovesti randomizovana
istrazivanja za sve potencijalne nezZeljene efekte
[PP-a, iako samo na taj nacdin moZemo
opravdano da zakljucujemo o mogucoj
uzrocnosti.

Inhibitori protonske pumpe su veoma
efikasni ukoliko su indikovani za pepticki ulkus,
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OSTECENJA KARDIOVASKULARNOG SISTEMA 1 KOMPLIKACIJE U COVID-19
INFEKCIJI SA FOKUSOM NA POST-AKUTNI KOVID19 SINDROM

Mila Basta¢ (1), Dusan Basta¢ (2), Anastasija Rasanin (2), Zoran Joksimovié (2), Vojkan Cvorovi¢ (3), Biserka
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(3) BEL-MEDIC, BEOGRAD; (4) ZC ZAJECAR

SAZETAK: Izazivac teskog akutnog respiratornog sindroma, korona virus 2 (SARS-CoV-2), etioloski
agens COVID-19 oboljenja, moze da inficira srce, vaskularna tkiva i cirkulisuce celije preko enzima koji
konvertuje angiotenzin 2 (ACE-2), receptor Celija domacina za virusni protein Siljka (spike). Fokus ovog
preglednog clanka jeste na prevalenciji, faktorima rizika, patogenezi, klinickom toku i sekvelama ostecenja
miokarda izazvanih oboljenjem COVID-19. Dat je akcenat i na interakcije trombocita sa vaskularnim
endotelom Sto ukljuuje razmatranje uloge proteina SARS-CoV-2 virusa u pokretanju razvoja
generalizovanog endotelitisa, koji dalje u krug pokrece intenzivniju aktivaciju trombocita. Akutna lezija
srca je uobicajena vanplu¢na manifestacija COVID-19 sa potencijalnim hroni¢nim posledicama. Klinicke
manifestacije obuhvataju direktno oStecenje srca i mehanizme indirektnog imunog odgovora koji uti¢u na
kardiovaskularni (KV) sistem i daju implikacije na leCenje pacijenata nakon oporavka od akutne COVID-19
infekcije.

Najcées¢a direktna kardiovaskularna lezija je akutna src¢ana lezija, prisutna je u viSe od 12 % svih
inficiranih pacijenata. Definisana je znacajnim povecanjem srcanih troponina u serumu i
ehokardiografskim znacima oSteCenja teksture miokarda usled inflamacije, oSteenja segmentne
pokretljivosti ili globalne sistolne i dijastolne funkcije leve komore. Nekada se akutna srcana lezija
ispoljava inflamacijom perikarda. aritmijama, venskim tromboembolizmom i plutnom tromboembolijom i
kardiomiopatijama. Analizom 72314 potvrdenih slucajeva COVID-19 (Wuhan) nadena je ukupna smrtnost
od 1663 bolesnika ili 2,3%, sa prisustvom predhodne KV bolesti u 10,5%, diabetes melitusom u 7,3% i
arterijskom hipertenzijom u 6%. Kardiovaskularne komplikacije zbog COVID-19 udruzenog sa
komorbiditetima bile su: lezija miokarda (20%), srCane aritmije (16%), miokarditis i fulminantni
miokarditis sa snizenom ejekcionom frakcijom(10%), neokluzivni infarkt miokarda i venski
tromboembolizam i akutna sr¢ana insuficijencija i kardiogeni Sok. Hipertenzija i dijabetes su naj¢eSc¢i
komorbiditeti kod inficiranih sa COVID-19, kod kojih je potrebna hospitalizacija. Danska studija zasnovana
na nacionalnom registru na preko 5000 pacijenata sa hospitalizovanim COVID-19 otkrila je da je rizik od
akutnog infarkta miokarda i ishemijskog mozdanog udara bio 5 i 10 puta veci, respektivno, tokom prvih 14
dana nakon infekcije COVID-19 u poredenju sa periodom koji je prethodio poznatoj infekciji. Brojni
pojedinacni sluéajevi upuéuju na izrazito visoke vrednosti i dinamiku troponina T tipi¢nu za neokluzivni
infakt miokarda uz normalne koronarne arterije.

Mehanizmi indirektnih kardiovaskularnih lezija jesu: disregulacija inflamatornih ili imunih odgovora
hiperinflamacije, vaskularna tromboza i aktivacija trombocita, autoimuni fenomeni i adaptivna
imunoloska disfunkcija u vaskularnoj trombozi povezanoj sa COVID-19. Kardiovaskularna disfunkcija i
bolest su cesto fatalne komplikacije teske infekcije virusom COVID-19. Srcane komplikacije mogu se javiti,
¢ak i kod pacijenata bez osnovne src¢ane bolesti, kao deo akutne infekcije i povezane su sa teZim oblikom
COVID 19 oboljenja i pove¢anim mortalitetom. COVID-19 bolesnici leCeni u jedinici intenzivne nege
egzitirali su u 61% jer su imali akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), 44 %, teSke sr¢ane aritmije i u
31% sindrom Soka. PoviSeni nivoi troponina su bili retki kod preZivelih od COVID-19 sa nekomplikovanim
tokom (1%-20%), Cesti kod teSko bolesnih pacijenata (46%-100%) i skoro univerzalno poviseni kod
kriticno bolesnih (tj., koji zahtevaju intenzivnu negu ili mehanicku ventilaciju) i onih koji nisu preziveli.
Neki obdukcijski nalazi uputili su na infiltraciju miokarda mononuklearnim leukocitima i otkrili neke
slucajeve teSkog miokarditisa s dilatacionim fenotipom. Medu hospitalizovanim pacijentima sa COVID-19,
dokazi o akutnom oStecenju sr¢ane funkcije su Cesti i ukljucuju sledece: akutna sréana insuficijencija (3%-
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33%), kardiogeni Sok (9%-17%), ishemija ili infarkt miokarda (0,9%-11%), ventrikularna disfunkcija leve
komore (10%-41%), desne komore (33%-47%), biventrikularna (3%-15%), stres kardiomiopatija (2%-
5,6%), aritmije (9%-17%), venska tromboembolija (23%-27%) i arterijska tromboza kao sekundarna
virusno posredovana koagulopatija. COVID-19 je povezan sa abnormalnostima strukture i funkcije srca
ukljuCujuéi ehokardiografski dokaz disfunkcije leve komore, abnormalnosti regionalnog pokreta zida i
blago smanjenje funkcije desne komore. Ukljucenost lezije miokarda zbog SARS-CoV-2-infekcije bila je
veoma rasprostranjena u ¢ak i u pacijenata sa blagim simptomima.

Kljucne reci: COVID-19, ACE2 receptor, akutna lezija miokarda, venski tromboembolizam, neokluzivni
infarkt miokarda, miokarditis, kardiovaskularne bolesti, korona virus, post-akutni COVID-19

UvoD

Korona virusna bolest 2019 (COVID-19)
izazvala je =zastoj Zivota celog Covecanstva.
Katastrofalni gubici Zivota, zbunjen zdravstveni
sistem i ugrozZenost globalne ekonomije su neki
od ishoda ove pandemije. Inficiranost Korona-
virusnom bolesti 2019 (COVID-19), pogada
svetsku populaciju bez obzira na uzrast i pol, a
kod prisutnih komorbiditeta, COVID-19 i
komplikacije eskaliraju alarmantnom brzinom.
Kardiovaskularne bolesti (KVB) per se jesu
vodeé¢i uzrok smrti na globalnom nivou sa
procenom od 31% smrtnih slucajeva Sirom sveta
od kojih je skoro 85% posledica srcanog i
mozdanog udara. Naucni istrazivaci su primetili
da su osobe sa ve¢ postoje¢cim KV bolestima i
stanjima relativno osetljivije na infekciju COVID-
19 [1,2]. Stavise, to je pokazano i u komparaciji
izmedu podgrupa: lakSih i tezih slucajeva,
prezivelih i ne-prezivelih, pacijenata iz Jedinica
intenzivne nege i onih koji nisu bili u intenzivnoj
nezi [2]. Uticaj COVID-19 preventivnih mera
izolacije i karantina (lockdown-a) na KV
bolesnike u Danskoj je prikazao da u to vreme u
odnosu na pre-Covid-19 eru nema razlike u
mortalitetu KV bolesnika. Ipak, naden je poveéan
vanbolnicki mortalitet a smanjen bolnicki
mortalitet. Nasuprot tome u Nemackoj i
Francuskoj se javlja znacajno povecanje
mortaliteta, ¢ak zal2-20% kod KV bolesnika u
aprilu 2021.

Strategije za dijagnozu SARS-CoV-2

Dijagnoza COVID-19 zasniva se na
kombinaciji epidemioloskih kriterijuma (kontakt
unutar perioda inkubacije), prisustvo klinickih
simptoma, laboratorijskih ispitivanja (PCR
testovi) i metoda zasnovanih na Kklinickom
imidZingu. Testovi na bazi antitela i SARS-CoV-2
antigena enzimski imunosorbentni test (ELISA)
su u razvoju i joS uvek nisu u potpunosti
validirani. Siroko rasprostranjeno testiranje
pokazalo se efikasnim u fazi obuzdavanja
epidemije. Kvalitet uzimanja uzoraka (duboki
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bris nosa) i transporta (vreme) do laboratorija je
neophodan da se izbegnu laZno negativni
rezultati.Viseslojna(multislajs, multidetektorska)
Kompjuterizovana tomografija plu¢a (MSCT)
moze da se koristi kao dijagnosticki test za
COVID-19 [3].

Znamo da prodiranje virusa SARS COV-2
i izazivanje COVID-19 infekcije, posle kratke
inkubacije i razli¢itih respiratornih simptoma,
gubitka ¢ula mirisa i/ili ukusa i opStih simptoma:
poviSene telesne temperature, malaksalosti,
mialgija i artralgija, najceS¢e zahvataju plu¢ni
parenhim. Pluéno oSteenje se u pocetku
manifestuje kao sindrom gripa (kasalj i
groznica), koji napreduje do pneumonije
(dispneja, hipoksemija, tahipneja) i u nekim
slucajevima, do akutnog respiratornog distres
sindroma ili nekardiogenog edema pluc¢a (ARDS-
a). Akutna lezija srca je uobiCajena vanpluéna
manifestacija COVID-19 sa  potencijalnim
hroni¢nim posledicama. Klini¢ke manifestacije
obuhvataju  direktno zahvatanje srca i
mehanizme indirektnog imunog odgovora Kkoji
oStecuju kardiovaskularni sistem (KVS) , kao i
implikacije na lecenje pacijenata nakon oporavka
od akutne COVID-19 infekcije [4]. Rana
radiografija plu¢a i srca a najpouzdanije MSCT
(viSeslojni, multidetektorski komjuter-
tomografski sken) toraksa prikazuju
detektabilne promene plu¢nog parenhima cak
do 85% bolesnika koje mogu da proticu kako
oligosimptomatski, tako i asimptomatski [5].

PATOGENEZA AKUTNE COVID-19

LEZIJE MIOKARDA
Akutna COVID-19 lezija miokarda ¢iji je marker
poviSen visokosenzitivni troponin T prisutna je u
>12 % inficiranih pacijenata [6]. Odatle lezija
srca u pacijenata inficiranih SARS COV-2 virusom
postaje udruzena sa viSim morbiditetom i
mortalitetom [6]. Teski akutni respiratorni
distres sindrom-izazvan koronavirus 2 (SARS-
CoV-2) ispoljava se dominacijom prekomerne
produkcije inflamatornih citokina (IL-6 i TNF-a)
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koji dovodi do sistemske inflamacije i sindroma
multiple disfunkcije organskih sistema, akutno
zahvataju¢i i KVS. Hipertenzija (56,6%) i
dijabetes (33,8%) su najcesc¢i komorbiditeti kod
inficiranih COVID-19 koji zahtevaju
hospitalizaciju. Sr€ana lezija, definisana kao
poviSeni visokosenzitivni troponini T i I,
signifikantno je u korelaciji sa inflamatornim
biomarkerima: interleukinima 6 i 2 (IL-6, IL-2) i
C-reaktivnim-proteinom(hsCRP),  hiperferitin-
emijom i leukocitozom i oslikava znacajnu
povezanost lezije miokarda i inflamatorne
hiperaktivnosti koja je uzrokovana virusnom
infekcijom [6]. Pored toga, opisani su mehanizmi
pomocu kojih aktivirani trombociti intenziviraju
ve¢ postojecu endotelnu aktivaciju i disfunkciju,
najverovatnije izazvane oslobadanjem kalcijum-
vezujucih proteina dobijenih iz trombocita (SA
100A8 i SA 100A9). Koronavirus 2 (SARS-CoV-
2), etioloski agens COVID-19, moze da inficira
srce, vaskularna tkiva i cirkuliSuée ¢elije preko
ACE2 (enzim koji konvertuje angiotenzin 2),
receptora Celije domacina za virusni S-spike

protein. Endotelitis izazvan SARS-CoV-2 [1]
ukljuCuje interakciju virusnog spike (S-protein
deo virusa tzv. Siljak) proteina sa endotelnim
enzimom koji konvertuje angiotenzin 2 (ACE2

konvertaza) zajedno sa alternativnim
mehanizmima putem nukleokapsida i
viroporina. Ovi dogadaji stvaraju ciklus

intravaskularne inflamacije i koagulacije vodene
SARS-CoV-2 virusom, $to znacajno doprinosi
losem Kklinickom ishodu kod pacijenata sa tezim
formama infekcije. Pacijenti sa faktorima rizika
i/ili KV oboljenjima skloni su razvoju teskih
oblika COVID-19 i njegovih komplikacija (SLIKA
1). Odgovor domadina na virus dovodi do
znakova sistemske inflamacije, sa povecanjem
markera inflamacije (hsCRP, prokalcitonin, d-
dimer, IL-6, feritin, LDH) i lezije miokarda i/ili
srcane disfunkcije (troponini i/ili BNP, NT-
proBNP), Sto predisponira za akutnu srcanu
insuficijenciju, miokarditis, trombozu i aritmije.
Ove KV komplikacije ometaju odgovor domacina
na virus, Sto moZe dovesti do sindroma Soka,
otkazivanja viSe organa i smrti [7]. (SLIKA 1)

SLIKA 1. Korona virus i srce

CORONAVIRUS AND

THE HEART _

Cough / Fever
Dyspnoea
Tachypnea
Hypoxemia
Pneumonia
ARDS

TROPONIN -
NT-proBNP H

D-DIMER

H CRP / DHL / PROCALCITONIN

Shock | Multiple organ failure | Death

Advanced age
Hypertension
Diabetes
CAD / Stroke
Heart Failure

Myocarditis
Thrombosis
C

IL-6, FERRITIN
=

Cacs

Arrhythmias

LEGENDA: CAD: bolest koronarne arterije; LDH: laktat dehidrogenaza; LVEF: ejekciona frakcija leve komore; CRP: C-reaktivni protein;
IL-6: interleukin-6; ARDS: sindrom akutnog respiratornog distresa [7] preuzeto sa https://abccardiol.org/wp-content/uploads/articles_xml/0066-

782X-abc-20200279/0066-782X-abc-20200279-en.pdf

COVID-19 I KARDIOVASKULARNI

KOMORBIDITETI
Meta-analiza 6 studija iz Kine sa 72314
COVID-19 pacijenata pokazuje visoku prevalencu
arterijske hipertenzije (17 * 7%), diabetes
mellitusa (8 * 6%) i KVB (5 * 4%) kao
komorbiditeta [7,8]. Kod 138 hospitalizovanih
pacijenata sa COVID-19 i pneumonijom, Wang i
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saradnici su nasli visoku prevalencu hipertenzije
(31,2%), KVB (19,6%) i dijabetesa (10,1%), a ovi
komorbiditeti dovode do najteZih formi COVID
19 koja wuobicajeno =zahteva hospitalizaciju
(hipoksemija, potreba lecenja u intenzivnoj nezi)
posebno kod starijih (mediana 42-64 godine)
[9]. Druga meta-analiza 7 studija, na 1576
vanhospitalno inficiranih pacijenata iznosi
najviSu prevalencu komorbiditeta: hipertenzije
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(21,1%), diabetesa (9,7%), KVB (8,4%) i
hroni¢nih  respiratornih  bolesti  (1,5%).
Komparacijom teskih formi KOVID 19 sa
umerenim i laksim, dobijen je statisticki
parametar: ODDS ratio (OR) - odnos
verovatnoce za los ishod: za hipertenziju- 2,36
(95% CI: 1,46-3,83), za respiratorne bolesti -
2,46 (95% CI: 1,76-3,44) i najviSe za KVB - 3,42
(95% CI: 1,88-6,22) /respektivno [10].

MORTALITET U ODNOSU NA
PREDHODNE RELEVANTNE
HRONICNE BOLESTI

Analizom 72314 potvrdenih slucajeva
COVID-19 (Wuhan) nadena je ukupna smrtnost
od 1663 bolesnika ili 2,3%, sa prisustvom
predhodne bolesti: 10,5% sa KVB, 7,3% sa
diabetes melitusom i 6% sa arterijskom
hipertenzijom. Kardiovaskularne(KV)
komplikacije zbog COVID-19 udruzenih sa
komorbiditetima bile su: lezija miokarda (20%),
srane aritmije (16%), miokarditis (10%),
akutna srcana insuficijencija i kardiogeni Sok
(oko 5%) [8,9,11,12]. Guo i saradnici procenom
kohorte od 187 patienta, nalazi da oni sa lezijom
miokarda imaju vecu prevalencu hipertenzije
(63% vs 28%), diabetes (30,8% vs 8,9%),
koronarne bolesti (32,7% vs 3%) i srcane
insuficijencije (15,4% vs 0%) i starije su Zivotne
dobi (mediana 71,4 godina ) [9]. U grupi od 191
bolesnika, Zhou i saradnici komparirali su
otpusStene iz bolnice u odnosu na preminule i
preminuli su imali viSu prevalencu hipertenzije
(48%), diabetesa (31%) i KVB (24%) [13].

KARDIOVASKULARNA ZAHVACENOST
U BOLESNIKA SA COVID-19

COVID-19 bolesnici leCeni u jedinici
intenzivne nege su imali slede¢e dijagnoze od
kojih su egzitirali: akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) u 61 %, teSke src¢ane aritmije u
44 % i sindrom Soka u 31 %. Neki obdukcijski
nalazi wuputili su na infiltraciju miokarda
mononuklearnim leukocitima i otkrili neke
slucajeve teSkog miokarditisa s dilatacionim
fenotipom [14,15]. COVID-19, kao i raniji
koronavirusi i epidemije gripa upucuju na
povezanost s akutnim koronarnim dogadajima,
aritmijama i pogorSanjem hroni¢ne srcane
insuficijencije, ali podaci i upucuju na razvoj de
novo slucajeva KVB i pogorsSanje postojec¢ih [14].
Lezija srca u pacijenata inficiranih SARS COV-2
virusom je udruzena poviSenim rizikom od:
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infarkta miokarda, fulminantnog miokarditisa
koji se brzo razvija sa snizenom EF funcijom leve
komore, aritmijama, venskim trombo-
embolizmom i kardiomiopatijom koja podseca
na akutni infarkt sa ST elevacijom-STEMI tzv
Takotzubo kardiomiopatijom . Osim toga, SARS-
CoV-2 tropizam 1 interakcija sa sistemom
rennin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), putem
ACE2 receptora pojacava inflamatorni odgovor i
agresiju na srce, dovodeci do imperativnog stava
o koris¢enju ACE inhibitora i blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB, sartani) kod
inficiranih pacijenata. KV posledice dovode do
lose prognoze, naglasavaju¢i vaznost njihove
rane detekcije i uvodenje optimalne strategije
leCenja [6]. Medu hospitalizovanim pacijentima
sa COVID-19, dokazi o akutnom os$tecenju sr¢ane
funkcije su Cesti i ukljuCuju sledece: akutna
sr¢ana insuficijencija (3%-33%), kardiogeni Sok
(9%-17%), ishemija ili infarkt miokarda(MI)
(0,9%-11%), ventrikularna disfunkcija:leve
komore [10%-41%], desne komore [33%-47%)],
biventrikularna disfunkcija[3%-15%]), stres
kardiomiopatija (2%-5,6%), aritmije (9%-
17%), venska tromboembolija (23%-27%) i
arterijska tromboza kao sekundarna virusno
posredovana koagulopatija [4]. Danska studija
zasnovana na nacionalnom registru na preko
5000 pacijenata sa hospitalizovanim COVID-19
otkrila je da je rizik od akutnog MI i ishemijskog
moZdanog udara bio 5 i 10 puta vedi,
respektivno, tokom prvih 14 dana nakon
infekcije COVID-19 u poredenju sa periodom koji
je prethodio poznatoj infekciji [16].

PROGNOZA KOD OSTECENJA
KVS U COVID-19 I PREDIKTORI
MORTALITETA

Prognoza zavisi od prisustva KV faktora
rizika (npr. muski pol, starija starost, populacija,
hipertenzija, dijabetes), komorbiditeta (npr.
koronarna bolest i druge KVB, hronitna
opstruktivna bolest plu¢a, hroni¢na bubrezna
insuficijencija i maligniteti) koji predisponiraju
pacijente sa COVID-19 na teZe forme bolesti i
poviSen mortalitet [4]. Rasni i etnicki dispariteti
u ishodima COVID-19 su takode evidentni [4].
Odmakla starost je nezavisni prediktor
mortaliteta kod infekcije KOVID-19. Stopa
mortaliteta raste sa starenjem na slede¢i nacin:
1,3% kod pacijenata starosti 50-59 godina; 3,6%
kod pacijenata starosti 60-69 godina; 8% kod
pacijenata starosti 70-79 godina; i 14,8% kod
pacijenata starijih od 80 godina. Populacione
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studije su izvestile o ukupnoj stopi mortaliteta
od 6% kod pacijenata sa hipertenzijom, 7,3 %
kod pacijenata sa dijabetesom i 10,5% kod
pacijenata sa KVB. Pacijenti sa malignim
tumorima imaju veéi rizik od COVID-19 zbog
poremecene imunoloSke odbrane i posledica
antineoplasticnog lecenja. U Kini, medu
potvrdenim slucajevima COVID-19, prevalencija
raka kretala se od 1% do 7%, Sto je viSe od
ukupne incidencije raka u toj zemlji (0,2% ).
Pacijenti sa rakom cCes¢e su razvili teski oblik
COVID-19 u poredenju sa onima bez raka (39%
naspram 8%). Od pacijenata sa rakom koji su
podvrgnuti nedavnoj hemoterapiji ili operaciji,
75% je razvilo tesSku bolest u poredenju sa 3%
onih koji nisu nedavno lecili [17].

Biomarkerski dokazi o src¢anoj leziji su
snazno povezani sa losijim ishodima COVID-19.
Povisenje src¢anih biomarkera, kao Sto su NT-

proBNP, Troponina(Tn) T i1ili D-dimer, predvida
lose klinicke ishode. Kod hospitalizovanih
pacijenata sa COVID-19, prevalencija poviSenog
hs-TnT (troponin-T visoke osetljivosti) je 20%
do 30%. Na osnovu tako poviSenih nivoa Tn,
akutna lezija miokarda se kre¢e od 8% do 62%
prema raznim podacima a tezi oblici bolesti
povezani su sa vefim nivoom Kkardijalnih
biomarkera. PoviSeni nivoi Tn su bili retki kod
prezivelih od COVID-19 sa nekomplikovanim
tokom (1%-20%), Cesti kod tesko bolesnih
pacijenata (46%-100%) i skoro univerzalno
poviseni kod kriti¢no bolesnih (tj., koji zahtevaju
intenzivnu negu ili mehanicku ventilaciju i onih
koji nisu preziveli) [11].

Medu 2736 hospitalizovanih pacijenata
sa COVID-19 u Njujorku, ¢ak i mala poviSenja Tn
I (>0,03-0,09 ng/mL) bila su povezana sa vecom
smrtnoscu.

GRAFIKON 1. OSTECENJE miokarda i ranija KVB
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Podaci retrospektivne studije, COVID-19 bolesnika hospitaliziranih u 7 bolnica u Wuhanu u razdoblju 23. 01. - 23. 02. 2020.[1 8].

Stavise, §to je veéi porast TnT, vedi je
rizik od smrtnosti [18], (GRAFIKON 1). U
poredenju sa onima bez poviSenja Tnl, pacijenti
sa COVID-19 sa povisenim Tn imaju vedi rizik od
sindroma akutnog respiratornog distresa (58%-
59% naspram 12%-15%), potrebu za
mehanickom ventilacijom (22%-60% naspram
4%-10%), maligne aritmije (17% naspram 2%
VT/VF) i smrt (51%-95% naspram 5%-27%).
Nivoi Tn i NT-proBNP se povecavaju tokom
hospitalizacije kod onih koji nisu preZiveli, ali ne
i medu preZzivelima [11,13,18].
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VIZUELIZACIONE METODE U

DOKAZIVAN]JU LEZIJE MIOKARDA

COVID-19 je povezan sa
abnormalnostima strukture i funkcije srca
ukljucujuéi ehokardiografski dokaz disfunkcije
leve komore, abnormalnosti regionalnog pokreta
zida i blago smanjenje funkcije desne komore
[19]. Nekoliko studija putem kardiovaskularne
magnetne rezonance (CMR) registrovalo je
abnormalnosti miokarda koje perzistiraju nakon
akutne infekcije. U studiji na 100 pacijenata sa
COVID-19 snimanje je uradeno u proseku 71 dan
nakon dijagnoze COVID-19. Perikardni izliv (>10
mm) je otkriven kod 20% (20/100) pacijenata.
Kasno pojacanje gadolinijuma (LGE), koje
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odrazava fibrozu i cicatrix , primeceno je kod
32% $to je bilo znacajno ces¢e kod pacijenata sa
COVID-19 nego kod zdravih kontrola ili kontrola
uskladenih sa faktorima rizika. Pored toga, druge
studije su primetile visoku prevalenciju edema
miokarda nakon infekcije COVID-19. Da li
abnormalni nalazi CMR imidzinga primecéeni
nakon COVID-19 odraZavaju trajnu leziju srca, u
ovom trenutku nije poznato zbog nedostatka
dugorocnih (long term) studija.

RADIOGRAFIJA I MSCT GRUDNOG KOSA

Rani MSCT (multislajsni,
multidetektorski komjuter-tomograski sken)
toraksa: prikazuje detektabilne promene
plu¢nog parenhima u c¢ak 85% bolesnika, koje
mogu da proticu i oligosimptomatski i
asimptomatski. Takode u ¢ak 75% se javljaju
COVID-19 obostrane promene pluéa uz
subpleuralnu i perifernu distribuciju [5]. Pored
drugih  virusnih  pneumonija, = COVID-19
pneumonija se na Rtg pulmo manifestuje
periferno lokalizovanim mlecnim staklom.
Perihilusno ili difuzno rasprostranjeno mle¢no
staklo i ,crazy paving“ su cesto prisutni kod
MSCT nalaza u COVID-19. Tesko ih je samo na
osnovu MSCT nalaza razlikovati od drugih
oboljenja (druge virusne pneumonije, akutni
respiratorni distres sindrom-ARDS, akutni
hipersenzitivni pneumonitis, sarkoidoza, pu¢na
hemoragija, alveolarna proteinoza) [20,21].
Periferno lokalizovane konsolidacije sa rubnim
mlec¢nim staklom se po izgledu ne razlikuju od
nalaza kod Kriptogen organizuju¢e pneumonije
(COP), Eozinofilne pneumonije, Vaskulitisa,
Invazivne aspergiloze i treba ih tumaciti u sklopu
cele Kklinicke slike. Organizuju¢a pneumonija
(konsolidacija pluénog tkiva) kod COVID-19 ima
iste karakteristike kao organizuju¢e pneumonije
drugih uzroka. Nodusi sa halo znakom, sem kod
COVID-19 su cest nalaz i kod drugih oboljenja.
[20,21].

I kod laksih, ambulantno le¢enih COVID-
19 bolesnika se na radiografiji grudnog kosa
mogu otkriti znaci incipijentne kongestije pluca:
Kerley B linije i redistribucija plu¢ne vaskularne
Sare. Kod bolesnika koji se lece u jedinicama
intenzivne nege moZe se otkriti uveéanje srcane
senke-kardiomegalija, obostrani pleuralni izliv u
sklopu src¢ane dekompenzacije 1 izraZena
kongestija plu¢a. MSCT je suveren u otkrivanju
tromba u granama plu¢ne arterije i dijagnozi
pluéne tromboembolije [16].
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ABNORMALNOSTI KOJE
UKAZUJU NA LEZIJU SRCA NA

EHOKARDIOGRAFIJI

Ehokardiografija (EHO)-(ultrazvuk
srca) je najdostupnija metoda koja se moze raditi
i kao hitna uz krevet bolesnika (point of care-
POC pristup). Ehokardiografske
abnormalnosti(EA) koje se obi¢no registruju kod
hospitalizovanih  pacijenata sa  COVID-19
uklju¢uju disfunkciju desne komore (RV)
(26,3%), abnormalnosti pokreta zida leve
komore ( LV) (23,7%), globalnu disfunkciju leve
komore sa sniZzenom Ejekcionom frakcijom leve
komore (EF)<50% (18,4%), stepen II ili III
dijastolne disfunkcije (13,2%) i perikardijalni
izliv (7,2%) [22]. Biomarkerski dokazi o leziji
miokarda udruzeni sa EA koreliraju sa veéim
rizikom od bolnickog mortaliteta. Zahvacenost
miokarda izazvana infekcijom SARS-CoV-2 moZe
biti vazna za dugoro¢nu prognozu. Naprednim
EHO tehnikama mogu da se karakterisu efekti na
miokard tokom infekcija SARS-CoV-2. ImidZzing
deformacije (strain imaging) sproveden je kod
18 pacijenata sa SARS CoV-2 infekcijom koji
procenjuju longitudinalnu, radijalnu i
cirkumferentnu deformaciju ili strejn leve
komore (LV) ukljuc¢ujuéi rotaciju, torziju i
twisting [17]. Deformacija (strejn) LV je
analizirana i u kontrolnoj grupi zdravih osoba
odgovarajuceg uzrasta (n = 20). Dominatni nalaz
bio je smanjen longitudinalni strejn (LS)
primecen preteZzno u viSe od jednog bazalnog
segmenta LV (n = 10/14 pacijenti, 71%). Ovaj
obrazac podseta na ,obrnutu Tako-cubo”
morfologiju, koja nije tipicna za druge virusne
miokarditise. Dodatni nalazi su ukljucivali
dvofazni obrazac sa maksimalnim postsistolnim
debljanjem ili negativnim regionalnim radijalnim
strejnom preteZno u bazalnim segmentima (n =
5/14 pacijenata, 36%); odsustvo ili disperzija
bazalne rotacije leve komore (n = 6/14
pacijenata, 43%); smanjen ili pozitivan
regionalni cirkumferentni strejn u viSe od jednog
segmenta (n = 7/14 pacijenata, 50%); neto
rotacija koja pokazuje kasni post-sistolni tvist ili
dvofazni obrazac (n = 8/14 pacijenata, 57%);
rotacija srca koja pokazuje polifazni obrazac i/ili
viSu maksimalnu vrednosti tokom dijastole (n =
8/14 pacijenata, 57%). Opisna oSte¢enja
miokarda zbog SARS-CoV-2-infekcije bila su
veoma rasprostranjena ¢ak i kod pacijenata sa
blagim simptomima. Izgleda da COVID-19
oStetenja miokarda karakteriSu specificne
abnormalnosti deformacije (strejna) u bazalnim
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segmentima LV. Ovi podaci postavljaju ideju za
prospektivno testiranje: da li su ovi parametri
korisni za stratifikaciju rizika i za dugotrajno
pracenje ovih pacijenata [17].

Vazno je prikazati veliku metanalizu
Ogungbe O. i saradnika [23] na 41013 pacijenata,
gde je cilj bio kvantifikacija veze izmedu bio-
markerske lezije miokarda, koagulacije i teSkog
COVID-a 19 i smrt kod hospitalizovanih paci-
jenata. Procene efekata pojedinacnih studije o
povezanosti markera miokardne lezije (tro-
ponini), disfunkcije miokarda (N-terminalni-
prohormon BNP, NT-proBNP) i koagulopatija (D-
dimer) i smrt ili teSki/kriticni COVID-19 su ob-
jedinjeni KkoriS¢enjem statistickog parametra
Odds ratio (Odnosi Sansi za nepovoljne dogad-
jaje-OR) prema ishodima kriticnog/teskog
COVID-19 i smrti. Komorbiditetisu bili hiperten-
zija - 39% (95% CI: 34-44%); dijabetes,- 21%
(95% CI: 18%-24%); bolest koronarnih arterija,
13% (95% CI: 10-16%); hroni¢na opstruktivna
bolest pluca, 7% (95% CI: 5-8%); i istorija ma-
ligniteta, 5% (95% CI: 4-7%). PoviSen troponin
je bio povezan sa ve¢im udruzenim izgledima za
Kriti¢ni/teski COVID-19 i smrt [Odnos Sanse OR:
1,76, 95% (CI: 1,42-2,16)]; Posebno O analizom
odnos Sansi za smrt je bio OR: 1,72, 95% (CI:
1,32-2,25), a za kritican/teski COVID-19, OR:
1,93, 95% ( CI: 1,45-2,40). PoviSenja NT-proBNP
su takode povezana sa tezim COVID-19 i smréu
(OR: 3,00, 95% CI: 1,58-5,70). Povecanje nivoa
D-dimera bilo je znacajno povezano sa Kritic-
nim/teSkim COVID-19 i smréu (objedinjeni OR:
1,38, 95% CI: 1,07-1,79). Ova meta-analiza sin-
tetiSe postojec¢e dokaze da su lezija miokarda i
koagulopatija znacajne komplikacije COVID-19.
Revrezibilnost i funkcionalni znacaj ovih
komplikacija i njihov doprinos dugoro¢nim KV
ishodima bolesti se jos uvek istrazuju. Pacijenti
koji su se oporavili od COVID-19 mogu imati
koristi od procene markera miokardne lezije,
srcane disfunkcije-insuficijencije i koagulopatije
za potrebe rane stratifikacije rizika [23].

VaZan aspekt pandemije COVID-19 jeste
povezana kolateralna Steta u zbrinjavanju
mnogih drugih bolesti. Ovo ukljuCuje oteZanu
dijagnostiku i leCenje svih oblika src¢anih i drugih
tezih hronicnih bolesti drugih sistema organa a
ne samo zbrinjavanje infarkta i akutnih
kardioloskih bolesti u toku COVID-19 pandemije
Sto ima konsekvence na naSu svakodnevnu
kardiolosku praksu [24,25].
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ABNORMALNOSTI KOJE UKAZUJU NA
LEZIJU NA MAGNETNOJ REZONANCIJI
SRCA (CMR)

CMR nalazi ukljucuju : abnormalnosti T1
mapiranja (Sto sugeriSe difuzne promene
miokarda kao $to su difuzna fibroza i/ili edem);
abnormalnosti mapiranja T2 (specificnije za
inflamaciju miokarda, kao Sto se deSava kod
akutnog miokarditisa); prisustvo  kasnog
nakupljanja gadolinijuma (LGE), $to ukazuje na
akutnu leziju miokarda i/ili fibrozu miokarda);
ili zahvacenost perikarda - sve to moze ukazivati
na srcane lezije povezane sa COVID-19. U
sistematskom pregledu koji je obuhvatio 199
pacijenata putem CMR studija nakon oporavka
kod pacijenata sa COVID-19. CMR je postavljena
dijagnoza miokarditis u 40,2%, mioperikarditis u
1,5%, Takotsubo u 1,5%, ishemiju u 2,5% i
dvostruku leziju :ishemiju i neishemicne
promene u 2,0%. Regionalne abnormalnosti
kretanja zida prijavljene su u 40,6%, edem (na
T2 ili oporavku kratke tau inverzije) u 51,1%,
LGE u 42,7% i T1 i T2 mapiranje abnormalnosti
u 73% i 63%, respektivno. Dodatno,
abnormalnosti mapiranja perfuzije i
ekstracelularnog volumena opisane su kod 85% i
52% pacijenata, respektivno. Zahvacenost
perikarda ukljucivala je perikardni izliv u 24% i
perikardni LGE u 22%. Ukratko, naj¢e$¢a CMR
dijagnoza u COVID-19 bolesnika je miokarditis, a
nalazi imidzinga su ukljuc¢ivali dokaze o
difuznom edemu miokarda i fibrozi miokarda.
Medutim, vazZno je napomenuti da je vecina
prijavljenih nalaza bila blago povecanje T1 i T2
intenziteta signala, a klinicki znacaj izolovanih
abnormalnosti T1/T2 povezanih sa COVID-19 i
dalje ostaje nepoznat [26,27].

ZAHVACENOST SRCA NAKON
OPORAVKA OD AKUTNOG COVID 19
OBOLJENJA -POST-AKUTNI COVID 19

(PASC) ili LONG COVID-19 SINDROM

Odredeni pacijenti zarazeni SARS-CoV-2
nastavljaju da imaju simptome nedeljama do
mesecima nakon prividnog oporavka od akutne
faze bolesti. Rani izveStaji sugerisSu da do 10%
pacijenata sa COVID-19 moZe doZiveti
,PRODUZENI ILI LONG COVID SINDROM (LCSy)“
ili POST-AKUTNI COVID 19 (PASC). Simptomi
PASC su veoma razli¢iti po raznolikosti,
ozbiljnosti i trajanju [16]. Preliminarne studije
sugeriSu da do 30% pacijenata moZe prijaviti
simptome cak 9 meseci nakon akutne
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infekcije [28]. Najces¢i simptomi ukljucuju
umor, pad funkcionalnog kapaciteta i tolerancije
na vezbanje, kratak dah, probleme sa spavanjem
i palpitacije. Neki pacijenti opisuju poteskoce sa
jasnim razmiSljanjem (,magla u mozgu"),
anksioznost i/ili depresiju. Ta¢ni prediktori,
trajanje, stepen zahvatanja srca (ili drugih
organa) i potencijalni efekti razlicitih tretmana
za PASC zahtevaju opseZno istrazivanje koje je u
toku [16].

Potencijal za  dugotrajne  srcane
posledice osteCenja miokarda povezane sa
COVID-19 je istaknut u CMR studijama kod
oporavljenih pacijenata sa dokazima o fibrozi
miokarda ili miokarditisu prijavljenim u Sirokom
spektru od 9% do 78% pacijenata
oporavljenih od akutnog COVID-19. Medu 100
pacijenata nakon COVID-19 koji su bili
podvrgnuti CMR-u 2 do 3 meseca nakon
dijagnoze, Puntmann i saradnici su prijavili
zahvacenost srca u 78% sa dokazima o
aktuaelnom zapaljenju u 60%. Na dan
snimanja, 71% je imalo poviSen hs-TnT. Sr¢ani
simptomi su bili Cesti i ukljucivali su atipi¢ni bol
u grudima (17%), palpitacije (20%) i dispneju i
iscrpljenost (36%). Oporavljeni pacijenti su imali
nizu EF LV i veée volumene LV u poredenju sa
kontrolnom grupom, koja je bila odgovarajuca
po faktorima rizika. Ovakvi CMR nalazi
miokarditisa 1 fibroze miokarda izazivaju
zabrinutost u vezi sa potencijalnim dugoro¢nim
posledicama na srca, ukljucujuéi poveéan rizik
od srcane insuficijencije i aritmija na osnovu
prethodnog iskustva sa miokarditisom. Prisustvo
kasnog  nakupljanja  gadolinijuma  (LGE)
subepikardno i medijalno u zidu leve komore
povezano sa miokarditisom cesto implicira
nekrozu miokarda pored edema miokarda i
ranije je bilo povezano sa neZzeljenim ishodima u
viSestrukim CMR studijama miokarditisa koji
nisu povezani sa COVID-om [27]. Post-akutne
posledice infekcije SARS-CoV-2, PASC sindrom ili
LCSy, mogu se javiti kod pacijenata koji se sporo
oporavljaju. Medu 143 pacijenta koji su bili
ambulantno le€eni nakon infekcije COVID-19,
samo 12,6% je bilo asimptomatski. (Carfe A)
[28]. Simptomi su ukljucivali umor (53,1%),
dispneju (43,4%), bol u zglobovima (27,3%) i
bol u grudima (21,7%); 44,1% je prijavilo
pogorSanje kvaliteta Zivota. Medu 1733
otpuStena pacijenta sa COVID-19 pradena u
proseku od 6 meseci nakon pojave simptoma,
najceséi simptomi su bili umor ili slabost misi¢a
(63%), poteskoce sa spavanjem (26%) i
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anksioznost ili depresija (23%). Veca tezina
bolesti tokom hospitalizacije bila je povezana sa
smanjenim Kapacitetima pluéne difuzije i
abnormalnom radiografijom grudnog Kkosa.
(Huang C. 2021) . Nejasan je doprinos promena
na srcu nakon COVID-a i akutne lezije miokarda
simptomima PASC-a [29].

DOKAZ O DIREKTNOJ SRCANO]
VIRUSNO] INFEKCIJI PUTEM
PATOHISTOLOGIJE

Autopsije srca pokazale su
kardiomegaliju, proSirenje desne komore,
limfocitni miokarditis (14%-40%), fokalni
perikarditis (19%), endokardijalnu trombozu
(14%) ili endotelitis i trombozu malih
koronarnih krvnih sudova (19%). Kardijalni
tropizam SARS-CoV-2 je prvobitno ustanovljen
kvantitativnim RT-PCR detekcijom virusne RNK
u postmortalnim srcima pacijenata sa COVID-19,
a zatim u endomiokardijalnim biopsijama
pacijenata sa sumnjom na miokarditis. Src¢ani
Celijski tropizam SARS-CoV-2 je sada dokazan in
situ  obelezavanjem SARS-CoV-2 RNK i
elektronskom  mikroskopskom  detekcijom
¢estica sliénih virusu unutar kardiomiocita,
intersticijskih Celija, i endotelnih ¢elija srca post
mortem [30,31]. Autopsije kod pacijenata sa
akutnim miokarditisom su nedavno pokazale
dokaze o virusnoj infekciji, i replikaciji unutar
kardiomiocita. Preovladavanje dokaza sugerise
da SARS-CoV-2 moZe lako inficirati ljudske
srcane miocite i da se mozZe otkriti u miocitima
na obdukciji ili endomiokardijalnom biopsijom
kod pacijenata sa i bez klinickih dokaza o
zahvacenosti srca. PatohistoloSki nalazi jasnog
miokarditisa u pojedina¢nim slucajevima gde svi
elementi uverljivo sugerisu COVID-19
miokarditis ili direktno oSte¢enje kardiomiocita
u izrazito snaZnoj zapaljenskoj reakciji
(citokinska oluja) uzrokovanoj viremijom, a ne
mikrovaskularnu miokardnu leziju [14,32].

0d 277 srca u 22 autopsijske studije
COVID-19, prijavljeno je samo 20 slucajeva
miokarditisa (7,2%). Za razliku od niske
prevalencije miokarditisa, intersticijalna
infiltracija =~ makrofaga  bez  degeneracije
kardiomiocita bila je uobicajena u
multicentri¢noj seriji autopsije COVID-19 (18 od
21 slucaja, 86%) [33]. Drugi ces¢i histoloski
nalazi o kojima se izveStava u seriji autopsije
COVID-19 ukljucuju perivaskularne i
inflamatorne infiltrate miokarda, trombozu
endokarda i malih krvnih sudova, endoteliitis i
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degeneraciju miocita. Jedna studija 39
obdukcionih srca otkrila je SARS-CoV-2 pomoc¢u
kRT-PCR u 24 (61,5%) slucajeva, sa 16 srca koje
pokazuju visoko virusno opterecenje (>1000
genomskih kopija po mg ukupne RNK) [34,35].
Ostaje da se utvrdi da li heterogenost sr¢ane
histopatologije kod COVID-19 oznacava razlic¢ite
endofenotipove lezije miokarda COVID-19 ili
kontinuitet jednog patolosSkog procesa [16].

PRODUZENA NETOLERANCIJA NA
NAPOR I DISAUTONOMIJA

Sve je viSe dokaza o produzenim
simptomima COVID-19 nakon perioda akutne
infekcije ~ (PASC, LCSy) sa produzenom
netolerancijom na napor(nepodnosSenje napora)
koja postaje cCest nalaz ne samo kod
takmicarskih sportista i aktivnih pojedinaca, ve¢
i kod mnogih mladih i starijih prezivelih od
COVID-19 [3,16]. Uobicajeni simptomi povezani
sa miokarditisom i PASC ukljucuju bol u
grudima, dispneju i palpitacije. Verovatni uzroci
su CMR nalazi sr€ane lezije, neuropatija malih
nervnih vlakana uzrokovana virusom COVID-19 i
disautonomija. Cest je sindrom posturalne
ortostatske tahikardije povezan sa COVID-19.
Relativna KV slaba kondicija tokom perioda
vezbanja 1 ogranienja treninga je Cesto
zbunjujuéa u situacijama kada se pokuSava
razgraniciti uzrok nepodnosenja napora [3,16].

Potencijal za povecan rizik od iznenadne
sr¢ane smrti kod post-COVID fibroze ili upale
miokarda je od znacaja za sportiste ili aktivne
pojedince koji se vraéaju vezbanju. Sirok raspon
prevalencije LGE nakon COVID-19 doveo je do
kontroverze oko rutinske prakse u odnosu na
ciljanu upotrebu CMR-a. Stratifikacija rizika sa
neinvazivnim  biomarkerima, EKG-om ili
ehokardiografijom moze biti nesenzitivna za
otkrivanje CMR abnormalnosti. Nasuprot tome,
EKG promene koje se smatraju abnormalnim kod
nesportista mogu predstavljati normalne
varijante kod sportista. Prema Americkom
koledzu za kardiologiju, sport i veZzbanje,
sportisti koji su se oporavili od COVID-19 mogu
se vratiti sportu na osnovu biomarkera i
neinvazivnog snimanja srca, ukljucujué¢i EKG i
ehokardiogram [3,16]. Sportistima se savetuje
da ogranice veZbanje na 5 dana nedeljno, najpre
minimalno uz postepeno povecanje intenziteta
vezbanja. Procena kardiovaskularnog rizika se
preporucuje za blage simptome koji traju duze
od 10 dana; za umerene ili teSke simptome,
ukljucujuéi hospitalizaciju.
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Dalje testiranje srca zavisi od simptoma
i abnormalnih nalaza u osnovnom testiranju.
Neizvesnost dugorocnih posledica i potencijal za
dugoro¢nu  evoluciju u hroni¢nu bolest
miokarda, kardiomiopatiju i1 druge KV
komplikacije, ukljuc¢ujuéi sréanu insuficijenciju,
hroni¢nu sinusnu tahikardiju, autonomnu
disfunkciju i aritmije, ¢eka dalje definisanje.
Pored toga, potrebne su studije kako bi se
utvrdilo da 1i terapeutske intervencije za
ublazavanje inflamatornog odgovora takode
mogu ograniCiti stepen srednje do dugotrajne
lezije miokarda povezane sa COVID-19.
Evaluacija PASC (long-COVID-19) i preporuke za
dugotrajni nadzor, pracenje i povratak vezbanju
ili sportu ostaju oblasti koje treba dalje evaluirati
[3,16].

PRINCIPI TERAPIJSKOG PRISTUPA
COVID-19 INFEKCIJI SA FOKUSOM NA
KARDIOVASKULARNI SISTEM

Najvazniji ~ principi u terapijskom
pristupu COVID-19 pacijentima [16]: A)
optimalne  suportivne mere i1 leCenje
komplikacija; B) leCenje postoje¢ih hronic¢nih
KVB i stanja razvijenih u sklopu COVID-19
prema aktuelnim smernicama kardioloskih
udruzenja  (ESC, = AHA/ACC)  ukljucujuci
inhibitore renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema(RAASI) [14]; C) u slucajevima citokinske
oluje koja je povezana s razvojem ARDS-a i
miokarditisa razmotriti uvodenje
imunomodulatorne terapije; D) individualna
stratifikacija rizika za razvoj KV komplikacija u
COVID-19 infekciji, njihova prevencija, rano
prepoznavanje i lecenje [14].

LeCenje COVID-19 i komplikacija
povezanih sa COVID-19 [16] nastavlja da se brzo
razvija kako sve viSe tretmana zavrSava
testiranje u randomizovanim ispitivanjima.
Tretman u ranoj fazi ukljucuju antivirusne
lekove i monoklonska antitela protiv SARS-CoV-
2.

Antivirusni lekovi. Remdesivir je analog
nukleozida koji inhibira RNK zavisnu RNK
polimerazu i jedini je antivirusni lek koji je
odobrila americka Uprava za hranu i lekove
(FDA) za lecenje COVID-19 [16]. Trenutno se
preporucuje pacijentima hospitalizovanim sa
umerenim COVID-19 koji zahtevaju dodatni
kiseonik, ali korist nije utvrdena kod pacijenata
kojima je potreban kiseonik sa velikim
protokom, neinvazivna ventilacija ili mehanicka
ventilacija. Trajanje lecenja je oko 5 dana, koje se
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moZe produziti na 10 dana u nedostatku
klinickog poboljsanja [36].

Monoklonska antitela protiv SARS-CoV-2 koja
su od strane FDA odobrena za hitnu upotrebu:
Bamlanivimab plus etesevimab (primenjeni
zajedno) su odobreni za leCenje blagog do
umerenog COVID-19 kod odraslih i pedijatrijskih
vanbolnickih pacijenata [37]. Pored toga, FDA je
izdala dozvolu za kasirivimab i imdevimab
(primenjeni zajedno) za lecenje blagog do
umerenog oblika COVID-19 kod odraslih i
pedijatrijskih  pacijenata  [38]. Potencijalni
kardioprotektivni efekti tretmana anticitokinima
jo§ nisu utvrdeni zbog nedoslednosti u
rezultatima klinickih ispitivanja [16].
Kortikosteroidi su pokazali korist u podgrupi
pacijenata sa umerenim COVID-19 kojima je
potreban dodatni kiseonik. U ispitivanju
randomizovane evaluacije terapije COVID-19,
deksametazon (6 mg jednom dnevno do 10
dana) je smanjio 28-dnevni mortalitet, ali
pacijenti kojima nije bio potreban kiseonik nisu
imali koristi [16,39]. U meta-analizi 7
randomizovanih kontrolisanih studija (RCT) koji
su ukljucili 1703 kriticno bolesna pacijenta
(ukljucuju¢i one kojima je potrebna mehanicka
ventilacija) sa COVID-19, upotreba sistemskog
deksametazona, hidrokortizona ili metil-
prednizolona rezultirala je smanjenjem rizika od
smrtnosti od svih uzroka za 34% nakon 28 dana
[16,40].

"Oluja" oslobadanja citokina, koja potice od
neravnoteZe aktivacije T ¢elija sa neregulisanim
oslobadanjem interleukina (IL)-6, IL-17 i drugih
citokina, moze doprineti KVB kod COVID-19. U
toku je testiranje terapije Anti- IL-6 antitelima.
Aktivacija imunog sistema zajedno sa
promenama imunometabolizma moZe dovesti do
nestabilnosti aterosklertskih plakova,
doprinose¢i  razvoju akutnih  koronarnih
dogadaja [16].

Uloga antikoagulacije u COVID-19. Mnoge
opservacione ili manje studije su istrazivale koji
pacijenti sa COVID-19 bi mogli imati koristi od
antikoagulantne ili antiagregacione terapije u
kojoj dozi i u kojoj fazi bolesti sa razli¢itim
rezultatima. Dok se cekaju dovoljno snaZna,
pravilno dizajnirana i izvedena duplo slepa
randomizovana ispitivanja, mnoge institucije su
usvojile profilaksu kod svih ili specifi¢nih grupa
hospitalizovanih  pacijenata sa  COVID-19.
Dokumenti o konsenzusu generalno preporucuju
pracenje dostupnih medicinskih preporuka
zasnovanih na dokazima kako bi se izbegla
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Siroka upotreba vece od profilakticke doze
antikoagulansa, osim ako se ne koristi kao deo
istrazivacke studije [16,41]. Generalno, rizik od
venskog tromoembolizma (VTE) kod
hospitalizovanih pacijenata dostigao je vrhunac
u ranom toku pandemije, ali je kasnije doslo do
pada incidence zahvaljujuci usvajanju
profilakticke antikoagulacije. Velika studija
danskih registara baziranih na nacionalnoj
populaciji sugeriSe da je rizik od VTE kod
hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 nizak
do umeren i da nije znacajno veci od rizika od
VTE kod  hospitalizovanih =~ SARS-CoV-2-
negativnih i pacijenata sa gripom [42]. Rizik
VITE u periodu nakon otpusta i u
ambulantnim sluéajevima COVID-19 moZe
biti blago povisen, ali mnogo manji od rizika
kod akutno bolesnih i hospitalizovanih
pacijenata.

Antagonisti sistema renin-
angiotenzin- aldosteron (RAAS
inhibitori, RAASI)

Nakon otkri¢éa da SARS-CoV-2 koristi ACE2
za ulazak u celiju domacdina, pojavila se
zabrinutost u vezi sa potencijalom ACE
inhibitora(inhibitora angiotenzin konvertaze 2 -
ACEI) i blokatora angiotenzin AT1 receptora-
(ARB)-a da izazovu kompenzatorno povecanje
ekspresije ACE2Z i pogorSaju prognozu medu
onima sa COVID-19. Studije opservacije koje
procenjuju ishode povezane sa upotreba ACEI i
ARB medu pacijentima sa potvrdenim COVID-19
[43,44] i RCTs wuporeduju¢i nastavak ili
povlacenje ovih agenasa medu onima koji su
hospitalizovani sa COVID-19, nisu pokazali
Stetne efekte na preZivljavanje i druge klinicke
ishode [45,46]. Dakle, nastavak ACEI i ARB
tokom bolesti COVID-19 preporucuje se
pacijentima koji se lece ovim lekovima. Takode
se €ini da u eksperimentalnim modelima ARB
mogu imati potencijalno zastitni uticaj. Nedavna
opservaciona studija na preko 8910 pacijenata iz
169 bolnica u Aziji, Evropi i Severnoj Americi
nije pokazala Stetnu povezanost ACEI ili ARB sa
smrtno$éu u bolnici, dok je studija u Vuhanu
pokazala da je kod 1128 hospitalizovanih
pacijenata upotreba ACEI/ARB bila povezana sa
manjim rizikom od infekcije COVID-19 ili
ozbiljnih komplikacija ili smrti od infekcije
COVID-19. Ovo je u skladu sa prethodnim
uputstvima najvaznijih kardiovaskularnih
udruzenja, u kojima se navodi da pacijenti na
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ACEI ili ARB ne bi trebalo da prekidaju ove
lekove [16].

ORGANIZACIJA ZBRINJAVANJA I
SPECIFICNOSTI NAJVAZNIJIH KVB U
TOKU COVID-19 PANDEMIJE

Akutni koronarni sindromi(ACS) bez

elevacije ST (NSTEMI)

Lecenje pacijenata sa NSTE ACS treba da
bude vodeno stratifikacijom rizika [3]. Testiranje
na SARS-CoV-2 treba da se obavi Sto je pre
moguce nakon prvog medicinskog kontakta, bez
obzira na strategiju leCenja, kako bi zdravstveni
radnik mogao da primeni adekvatne zastitne
mere i puteve zbrinjavanja. Pacijente treba
kategorisati u 4 rizi¢ne grupe (tj. veoma visok
rizik, visok rizik, srednji rizik i nizak rizik) i
upravljati u skladu sa tim. Pacijenti sa porastom
troponina i bez akutnih Klinickih znakova
nestabilnosti (EKG promene, ponavljanje bola,
hemodinamski stabilni) mogu se le€iti primarno

konzervativnim pristupom. Neinvazivno
snimanje pomocu skenreske
koronarografije(CCTA) moze ubrzati

stratifikaciju rizika, izbeéi invazivni pristup koji
omogucava rano otpusStanje. Za pacijente sa
visokim rizikom, strategija ima za cilj
stabilizaciju uz planiranje rane (< 24 sata)
invazivne strategije. U slucaju pozitivnog testa na
SARSCoV-2, pacijenti treba da budu prebaceni na
invazivni tretman u bolnicu za COVID-19
opremljenu za lecenje pacijenata pozitivnih na
COVID-19. Pacijente sa srednjim rizikom treba
pazljivo proceniti uzimajuéi u obzir alternativne
dijagnoze tipu 1 MI, kao $to su MI tipa II,
miokarditis ili  lezija  miokarda  usled
respiratornog  distresa ili  multiorganske
insuficijencije ili Takotsubo. U slucaju da se bilo
koja od diferencijalnih  dijagnoza  Cini
verodostojnom, treba razmotriti neinvazivnu
strategiju i dati prednost CCTA [3].

Infarkt miokarda(MI) sa elevacijom ST

segmenta (STEMI)

Pandemija COVID-19 ne bi trebalo da
ugrozi pravovremenu reperfuziju putem
perkutane balon angioplastike sa ugradnjom
stenta(PCI) ili tromboliticCkom terapijom kod
pacijenata sa STEMI [3]. U skladu sa trenutnim
smernicama reperfuziona terapija  ostaje
indikovana kod pacijenata sa simptomima
ishemije koji traju manje od 12 sati uz
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permanentnu elevaciju ST segmenta na EKG u
najmanje dva susedna odvoda. Istovremeno
mora da postoji bezbednost zdravstvenih
radnika i u nedostatku testiranja na SARS-CoV-2
sve pacijente treba leciti kao da su Covid 19
pozitivni. Bezbednost zdravstvenih
profesionalaca je od najveée vaznosti da bi se
izbegle infekcije zdravstvenih radnika.

Hronicni koronarni sindromi (CCS)

Pacijenti sa CCS sa klinickim scenarijem
stabilne angine pektoris su generalno pod
niskim rizikom od KV dogadaja $to omogucéava
odlaganje dijagnostickih i/ili interventnih
procedura u vecini slucajeva [3].

Neinvazivno leCenje optimizovati i/ili
intenzivirati u zavisnosti od klinickog statusa.
Klinicko pradenje putem telemedicine je
opravdano kako bi se kod pacijenta rano otkrila
nestabilna angina ili promene u klinickom
statusu, koje bi mogle da zahtevaju bolnicki
prijem kod pacijenata sa visokim rizikom.

Akutna sréana insuficijencija (AHF)

Bilateralna COVID-19 pneumonija Cesto
dovodi do pogorSanja hemodinamskog statusa
usled hipoksemije, dehidracija i hipoperfuzija.
Osnovni mehanizmi AHF kod COVID-19 jesu
akutnu ishemiju miokarda, infarkt ili inflamacija
miokarda (miokarditis), akutni respiratorni
distres sindrom (ARDS), akutno ostetenje
bubrega i hipervolemija, stress-kardiomiopatija i
tahiaritmije [3]. Klinicka prezentacija, prisustvo
postoje¢ih KV komorbiditeta i nalaz radiografije
RTG thoraxa (kardiomegalija i/ili bilateralni
pleuralni izliv, kongestija plu¢nih krila pri
bazama) su od najveée vaznosti. Znacajno
poviSeni nivoi BNP a ne NT-proBNP takode
sugeriSu akutnu HF. Preporucuje se oprezna
upotreba transtorakalne ehokardiografije (TTE)
uz uzglavlje pacijenta (point of care-POC) da se
spre¢i kontaminacija osoblja i/ili opreme od
pacijenta. Ista strategija leCenja akutne HF moze
se primeniti kod pacijenata sa i bez COVID-19
[3,47]. Sto se tite prognoze, u jednom
skora$njem izveStaju 23% svih hospitalizovanih
pacijenata razvilo je AHF, dok je prevalencija
hroni¢ne HF bila znacajno veéa u sluc¢ajevima sa
smrtnim ishodom u poredenju sa prezivelima
(52% naspram 12%, P < 0,0001 ) [3].

Hronicna sréana insuficijencija (CHF)
Rizik od infekcije COVID-19 moZe biti
ve¢i kod hroni¢nih pacijenata sa sranom
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insuficijencijom HF zbog starosti i prisustva vise
komorbiditeta. Kod ambulantno stabilnih
pacijenata sa HF, bez hitnih kardioloskih stanja,
ordinirajuc¢i lekar treba da se uzdrzi od
bolnickog leCenja. Medicinska terapija prema
smernicama (ukljucujuéi pet paralelnih stubova
terapije po novom ESC vodi¢u [3,47]: Beta-
blokatore, SGLPT-2 inhibitore, antagoniste
mineralokortikoidnih receptora(MRA), diuretik
Henleove petlje kod kongestije i jedan od
inibitora RAAS, najbolje sakubitril/valsartan ili
ACEI, ILI ARBa), treba nastaviti kod pacijenata sa
hroni¢nom HF, bez obzira na COVID-19. Vazno je
implementacija  telemedicine za pruzanje
medicinskih saveta i praéenje stabilnih
pacijenata sa COVID-19.

Arterijska Hipertenzija

Utvrdena je  povezanost izmedu
hipertenzije i rizika od teSkih komplikacija ili
smrti od infekcije COVID-19 uz zbunjujuci
nedostatak uticaja starosti i komorbiditeta
povezanih sa starenjem i hipertenzijom. Ipak,
trenutno nema dokaza koji bi sugerisali da je
hipertenzija sama po sebi nezavisan faktor rizika
za teSke komplikacije ili smrt od infekcije COVID-
19 [3]. Uprkos mnogim spekulacijama, dokazi iz
nedavno objavljene serije  opservacionih
kohortnih studija sugeriSu da prethodni ili
sadasnji tretman sa ACEI ili ARB ne poveéava
rizik od infekcije COVID-19 ili rizik od razvoja
teskih komplikacija od infekcije COVID-19 u
poredenju na rizik kod pacijenata koji uzimaju
druge antihipertenzivne lekove. Lecenje
hipertenzije treba da prati postojece preporuke
u Smernicama ESC-ESH. Tokom pandemije
COVID-19 nije potrebna nikakva promena ovih
preporuka za leCenje [3].

COVID 19 Miokarditis

Ograniceno klinicko iskustvo ukazuje da
SARS-CoV-2 moZe dovesti do svih formi
miokardita od subklinickog do fulminantnog
miokarditisa. Treba posumnjati na miokarditis
kod pacijenata sa COVID-19 i akutnim bolom u
grudima, promenama ST segmenta, src¢anom
aritmijom 1 hemodinamskom nestabilnos¢u.
Pored toga, dilatacija LV sa sniZzenom EF
globalna ili multisegmentalna hipokontraktilnost
LV uz znacajno povecanje kardiotroponina T il i
nivoa oba ili samo jednog natriuretskog peptide
(BNP I /ili NTproBNP) uz isklju¢enje znacajnog
CCS su elementi za postavljanje radne Kklinicke
dijagnoze. Posebno treba posumnjati na
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miokarditis kod COVID-19 pacijenata sa AHF:
edemom plucéa ili kardiogenim Sokom a bez
anamnestickih podataka o predhodnom KVB.
Ehokardiografija kao prva i rutinska imidzing
metoda Cesto pokazuje dijastolnu disfunkciju,
multisegmentalna hipokontraktilnost ,dilataciju
obe komore i znacajno smanjenje sistolne
funkcije - pad EF) i nekad mali perikardni izliv.
Ostecenja miokarda zbog SARS-CoV-2-infekcije u
vidu, specificne abnormalnosti deformacije
(strejna) u bazalnim segmentima leve komore
bila su veoma rasprostranjena c¢ak i kod
pacijenata sa blagim simptomima [17]. CCTA je
predloZena kao najbolji pristup za iskljucivanje
istovremene koronarne bolesti a CMR, ako je
dostupna moze se koristiti za dalju dijagnosticku
procenu. Endomiokardijalna biopsija se ne
preporucuje kod pacijenata sa COVID-19 sa
sumnjom na miokarditis [3].

Efikasnost antikovid vakcinacije

i post-vakcinacioni miokarditis

Vakcine su pokazale efikasnost u
smanjenju morbiditeta i mortaliteta od COVID-
19 u randomizovanim klini¢kim ispitivanjima i
studijama u stvarnom svetu, Sto smanjuje i
kardiovaskularne komplikacije. Njihova S$iroka
upotreba dovela je do znacajnog smanjenja
incidence COVID-19.

0Od jula 2021. godine, CDC sistem za
prijavu nezeljenih dogadaja (VAERS) primio je
preko 1100 prijava miokarditisa ili perikarditisa
nakon prijema vakcinacije protiv COVID-19
(prvenstveno mRNA vakcine) i potvrdio ih je oko
70%. U Evropi (EEA) su takode prijavljeni
slucajevi miokarditisa sa mRNA vakcinama i,
uglavnom kod mladih odraslih osoba, ¢esc¢e kod
muskaraca i obi¢no nakon druge doze vakcine.
Miokarditis, koji se moZe otkriti magnetnom
rezonancom srca, obic¢no se javlja u roku od 3 do
5 dana nakon vakcinacije i predstavlja
nelagodnost u grudima, abnormalni EKG i
poviSenje troponina. lako je tacan mehanizam
nepoznat, verovatno je imunoloski posredovan.
Moguca incidenca asimptomatskih slucajeva,
faktori rizika i dugoroc¢ni efekti tek treba da se
utvrde. Sve u svemu, Cini se da je miokarditis
nakon imunizacije COVID-19 retkost (~na 24
doze na milion vakcinisanih ), blag i verovatno
sam prolazi u vecini slucajeva. LecCenje je
prvenstveno suportivno [48,49].
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ZAKLJUCAK

Akutna lezija srca je uobicCajena
vanplué¢na manifestacija COVID-19 sa
potencijalnim hroni¢nim posledicama. Klinicke
manifestacije obuhvataju direktno oStecenje srca
i mehanizme indirektnog imunog oStecenja KVS i
daju implikacije na lecenje pacijenata nakon
oporavka od akutne infekcije. Hipertenzija
(56,6%) i dijabetes (33,8%) su najcesci
komorbiditeti kod inficiranih sa COVID-19, kod
kojih  je  potrebna  hospitalizacija. @ KV
manifestacije COVID-19 variraju, a akutna
infekcija je povezana sa Sirokim spektrom KV
komplikacija, ukljuc¢uju¢i akutne koronarne
sindrome, mozdani udar, sréanu insuficijenciju
sa akutnim pocetkom, aritmije, miokarditis,
venski tromboembolizam, kardiogeni Sok i
sr¢ani zastoj.

NajceS¢e direktno oSteCenje srca je
akutna sréana lezija, definisana znacajnim
povecanjem src¢anih troponina u serumu u >12%
inficiranih 1  ehokardiografskim  znacima
oStecCenja teksture miokarda usled inflamacije,
oSteCenja segmentne pokretljivosti, globalne
sistolne i dijastolne funkcije leve komore i
inflamacijom perikarda. Medu hospitalizovanim
pacijentima sa COVID-19, dokazi o akutnom
osStecenju srcane funkcije su Cesti: akutna sréana
insuficijencija (3%-33%), kardiogeni Sok (9%-
17%), ishemija ili infarkt miokarda (0,9%-11%),
disfunkcija leve komorea [10%-41%] odnosno ,
desne komore [33%-47%], biventrikularna
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PREKID ARTERIJSKE KOLATERALNE MREZE KAO UZROK AMPUTACIE
POTKOLENICE NAKON KONKVAZACIJE UZROKOVANE MOTOKULTIVATOROM.
STUDIJA SLUCAJA

Ivan Golubovié¢ (1), Predrag Stojiljkovi¢ (1), Mihailo Ille (2), Milan Radojkovi¢ (3), Nemanja Jovanovi¢ (3),
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Apstrakt: Uvod. Konkvazacija noge izazvana motokultivatorom je jedna od najteZih povreda u
traumatologiji kostiju i zglobova. Jaki udarci oStrih nozeva motokultivatora proizvode snaznu silu koja
lako os$tecuje i meka tkiva i kosti. PoSto se motokultivatori koriste u obradi zemljiSta, rane su veoma
kontaminirane prljavStinom i dubrivima, pa otuda i anaerobni bacili koji stvaraju spore, kao $to su tetanus
i patogeni gasne gangrene. Studija sluc¢aja. Ovaj rad prikazuje leCenje muskarca starog 69 godina sa
hroni¢nom arterijskom insuficijencijom donjih ekstremiteta koji je zadobio teSku povredu potkolenice
(IIIB otvoreni prelom tibije prema Gustillu) benzinskim motokultivatorom tokom obavljanja
poljoprivrednih radova. Zbog odsustva pulsacija uradena je viSeslojna CT angiografija i arteriografija.
Arteriografijom povredene noge potvrdena je hroni¢na okluzija prednje tibijalne arterije i brojne
stenoticne lezije peronealne i zadnje tibijalne arterije. Zadnja tibijalna arterija je bila hroni¢no zacepljena
u svom distalnom delu i povezana sa stopalom umereno razvijenim kolateralnim arterijama koje su
obezbedivale vitalnost povredene noge. I pored preduzetih osnovnih principa le¢enja ove tesSke povrede
(primarni hirurski tretman rana, spoljna fiksacija, rekonstrukcija mekog tkiva, antibiotska i antitetanusna
profilaksa) zbog infekcije i gangrene leCenje je zavrSeno amputacijom potkolenice. Zakljuéak. Amputacija
noge se moze ocekivati kod ove vrste povreda u slucajevima ekstenzivne destrukcije tkiva u polju
postojece hronicne arterijske insuficijencije kod starijih pacijenata, ¢ak i u odsustvu povrede magistralnih
krvnih sudova usled traumatskog prekida kolateralnih mreza kod takvih pacijenata.

Kljucne reci: konkvazacija noge, IIIB otvoreni prelom tibije, spoljna fiksacija, hroni¢na arterijska
insuficijencija, amputacija potkolenice

uvoD otvorenog preloma potkolenice, slozenim i

Poljoprivrednik je jedno od najceScih
zanimanja u Srbiji. Konkvazacija noge izazvana
motokultivatorom spada medu najteZe povrede
u traumatologiji kostiju i zglobova. Cvrsti udarci
ostrih nozeva motokultivatora proizvode snaznu
silu koja lako oSte¢uje meka tkiva i kosti. PoSto
se motokultivatori koriste u obradi zemljista,
rane su veoma kontaminirane prljavStinom i
dubrivima, pa otuda i anaerobni bacili koji
stvaraju spore, kao $to su tetanus i patogeni
gasne gangrene. Destrukcija koZe i mekih tkiva,
kominucija i defekt kostiju, visok nivo i
anaerobne i aerobne kontaminacije i pretece
infekcije c¢ine leCenje ovih povreda, posebno

izazovnim [1].

Pazljivo ispiranje ovih rana, uklanjanje
svih stranih tela i prljavstine i temeljan hirurski
debridman oste¢enog tkiva kljucni su za uspesnu
prevenciju infekcije, kako nespecificne tako i
specificne (tetanus i gasna gangrena). Takode,
obavezna je stabilizacija preloma spoljnom
skeletnom fiksacijom, antibiotska terapija i
antitetanusna zastita. Kvalitetna fizikalna
terapija nakon uspesSnog zarastanja rana mekog
tkiva i preloma kostiju neophodna je za rani
oporavak  pacijenta i brzi povratak
svakodnevnim aktivnostima [2].

Najc¢eS¢e komplikacije konkvazacije
noge ukljucuju infekciju mekog tkiva i kostiju,
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gasnu gangrenu, nepravilno zarastanje preloma i
na kraju amputaciju [3,4]. Zarastanje moze biti
ugrozeno i prognoza pogorsana zbog vaskularne
insuficijencije usled povrede magistralnih krvnih
sudova. Otvoreni prelomi tipa Gustilo IIIC
spadaju medu najteze povrede potkolenice.

Ove povrede se cesto javljaju kod ljudi
starijih od 60 godina koji imaju pratece bolesti.
Hroni¢na arterijska insuficijencija  donjih
ekstremiteta u velikoj meri otezava hirursko
leCenje ove povrede.

Cilj rada je da se prikaZe pacijent koji se
le¢i od teSke konkvazacije potkolenice i stopala
izazvane benzinskim motokultivatorom tokom
poljoprivrednih radova. Cilj nam je bio da
opiSemo specificnosti takve povrede, probleme
koji mogu nastati i komplikacije koje se mogu
javiti tokom leCenja ove teske traume.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent, star 69 godina, povreden je
prilikom obrade zemlje motokultivatorom kada
je maSina udarila u prepreku u tlu, promenila
smer i os$trim seCivima mu nanela teske povrede
i desne i leve potkolenice i stopala. Povrede su
ukljucivale otvoreni prelom leve potkolenice
Gustillo tip 1IIB sa defektom mekog tkiva, tesku
posekotinu dorzuma levog stopala takode sa
defektom mekog tkiva i posekotinu desne
potkolenice. On je prvobitno primljen u hitnu
pomo¢ regionalne bolnice gde su mu procenjene
povrede i uradena je gipsana imobilizacija leve
noge. Nakon toga, pacijent je upucen na Kliniku
za ortopediju i traumatologiju Klinickog centra
Ni§ gde je odmah wuradena reanimacija i

www.tmg.org.rs

preoperativna priprema. Pregledom je utvrden
veliki defekt koZe i potkoznog tkiva na prednjoj
levoj potkolenici sa razderanom i prekinutom
tetivom prednjeg miSi¢a tibijalisa. Rendgenski
snimci su otkrili smrvljeni prelom proksimalne
tre¢ine leve potkolenice i prelom medijalnog
maleolusa leve noge. Deformisana je leva
potkolenica u proksimalnoj treéini sa potpunim
funkcionalnim oSte¢enjem. Krepitacije su bile pri
pokretima i palpaciji mesta preloma. Prednji i
zadnji tibijalni puls nisu postojali.

ViSeslojnom CT angiografijom otkrivene
su viSestruke stenoze u poplitealnim i
tibioperonealnim arterijama povredene noge,
kao i znacajne lezije u kruralnim arterijama
(Slika 1). Nakon preoperativne pripreme,
uradjen je hirurski zahvat 9 sati nakon povrede,
uz primarnu obradu rana, redukciju preloma i
spoljnu fiksaciju (slika 2). U nedostatku
izrazenog krvarenja, kao i povreda glavnih
krvnih sudova, nije bilo potrebe za vaskularnom
rekonstrukcijom. Postoperativhom
angiografijom je potvrdena hroni¢na okluzija
prednje tibijalne arterije i brojne stenoti¢ne
lezije peronealne i zadnje tibijalne arterije.
Zadnja tibijalna arterija je bila hroni¢no
zacepljena u svom distalnom delu i povezana sa
stopalom umereno razvijenim kolateralnim
arterijama koje su obezbedivale vitalnost
povredene noge (slika 3). Takode su
detektovane dodatne viSestruke stenoze i
okluzije u proksimalnim arterijskim segmentima
naseg pacijenta.
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Slika 1. Viseslojna CT angiografija povredene Slika 2. Leva potkolenica posle primarne
potkolenice nege rane i spoljne skeletne fiksacije.
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Pacijentu je data antitetanusna zaStita i
antikoagulantna profilaksa duboke venske
tromboze i pluéne tromboembolije (nadroparin
0,6mL/24h). Pacijent je primio postoperativhu
intravensku antibiotsku terapiju (ceftriakson 2gr
dnevno, amikacin 500mg/12h i metronidazol
500mg/8h). Vaskularni hirurg je dao
medikamentoznu terapiju hroni¢ne arterijske
insuficijencije donjih ekstremiteta.

Nakon toga, doslo je do nekroze mekog
tkiva prednje potkolenice i dorzuma stopala sa
suvom gangrenom treceg prsta (Slika 4).

Slika 4. Nekroza mekog tkiva prednje leve potkolenice i dorzuma stopala sa suvom gangrenom treceg

Sekundarni debridman rane ukljucujuci
nekrosektomiju 1 amputaciju gangrenoznog

treceg prsta levog stopala uraden je u spinalnoj
anesteziji (Slika 5).

Slika 5. Leva potkolenica i stopalo nakon sekundarnog debridmana rane ukljuc¢ujuci nekrosektomiju i
amputaciju gangrenoznog treceg prsta

Www.tmg.org.rs
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Usledilo je opsSte pogorSanje, teska
infekcija rane, infekcija oko Srafova skeletnog
fiksatora i kriticna ishemija potkolenice.

Multidisciplinarni tim ortopeda, vaskularnih i
plasti¢nih hirurga doneo je odluku o amputaciji
potkolenice zbog vitalne indikacije (Slika 6).

Slika 6. Teska infekcija amputacionog patrljka.

Perioperativno, pacijentu je dato
1750mL pune transfuzije krvi i 1500mL sveze
Zamrznute plazme. Postoperativno je
nastavljena sa antibioticima (ceftriakson 2gr
dnevno, klindamicin 600mg/12h i vankomicin
1gr/12h) i subkutani antikoagulans (nadroparin
0,6mL/24h). IzvrSeno je detaljno svakodnevno
Cis¢enje i previjanje rana. Medutim, doslo je do
infekcije i nekroze amputacionog patrljka.
Uklonjeni su svi Savovi, uraden je debridman

patrljka i on je ostavljen Sirom otvoren.
Nastavljena je temeljna svakodnevna nega rana.
Sedam dana nakon amputacije uraden je
sekundarni debridman patrljka i zatvaranje rane
(Slika 7). Postoperativni tok je protekao bez
komplikacija. Patrljak je zarastao i Savovi su
uklonjeni. Pacijent je wupuéen na fizikalnu
terapiju i kod specijaliste za protezu
ekstremiteta.

Slika 7. Amputacijski panj nakon ponovljenog debridmana i sekundarnog zatvaranja rane.

www.tmg.org.rs
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DISKUSIJA

Poljoprivreda je jedna od najvaZznijih
privrednih grana u Srbiji. Povrede udova
uzrokovane motokultivatorom skoro uvek
ukljucuju ostecenje koze i mekih tkiva, povredu
magistralnih krvnih sudova, teSke smrvljene
frakture i Cesto traumatske amputacije. Ove
povrede su veoma obogaljuju¢e i mogu dovesti
do smrti. Mogucnosti rekonstrukcije tkiva su
male i zahtevaju multidisciplinarni pristup koji
ukljucuje ortopede, vaskularne i plasticne
hirurge.

Konkvazacija  potkolenice izazvana
benzinskim motokultivatorom zahteva hitno
hirursko lecenje koje obezbeduje
zadovoljavajuce opSte stanje pacijenta. Lecenje
otvorenog preloma potkolenice kontaminiranog
zemljom ukljucuje pedantno ispiranje rane,
uklanjanje svih stranih tela i prljavStine,
temeljno hirurSko uklanjanje oStecenog tkiva,
stabilizaciju preloma spoljnom skeletnom
fiksacijom, terapiju antibiotikom, zaStitu od
tetanusa i odloZeno zatvaranje rane [5].

Primarna hirurS§ka nega - debridman
otvorene rane preloma je kljuan za prevenciju
ili uspesno lecenje infekcije. Ako je moguce, to se
mora uraditi u roku od Sest sati nakon povrede
kako bi se sprecila progresivna kontaminacija
rane i infekcija, ukljucujuéi gasnu gangrenu,
tetanus i osteitis. Pre primarnog tretmana
neophodni su bris rane, mikrobioloski pregled
za identifikaciju kontaminirajuéih
mikroorganizama i njihovu osetljivost na
antibiotike (biogram i antibiogram). Prvi korak
je pedantno ispiranje rane fizioloSkim rastvorom
i vodonik peroksidom (ponekad viSe od 10L), a
zatim detaljno CiS¢enje i uklanjanje svih stranih
tela - prljavstine, komada odece i ostataka celija.
Debridman mora da obuhvati opsezno hirursko
uklanjanje devitalizovanog mekog tkiva (koze,
masti, fascije, miSiéa i kosti) [6]. Posto
nekroticno misi¢no tkivo predstavlja sredinu
osetljivu i na aerobne i na anaerobne bakterije,
prilikom debridmana miSi¢a potrebno je obratiti
posebnu paznju na adekvatnu procenu njegove
boje, konzistencije, kontraktilnosti i krvarenja.
Obavezno je hirurSsko uklanjanje miSi¢nog tkiva
koje ne Kkrvari i zateZe se na dodir, nema
prirodnu ruZi¢astu zdravu boju i ne izgleda
vitalno. Ako je potrebno, debridman rane
otvorenog preloma moZe se ponoviti nakon 24 ili
48 sati (sekundarni debridman) nakon
demarkacije i izlaganja  dalje  (nove)
devitalizacije tkiva. Za uspeSnu prevenciju
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dubokog osteitisa i spasavanje nogu najvaznija je
adekvatna primarna hirurska nega [7,8].

Dalji tretman obuhvata repoziciju
kostiju i spoljasnju skeletnu fiksaciju koja je
metoda izbora za stabilizaciju otvorenog
preloma potkolenice osim kod Gustilo tip I
preloma kada je moguéa unutrasnja fiksacija.
Spoljna skeletna fiksacija obezbeduje optimalne
biomehanicke uslove za uspeSno zarastanje
preloma, dobar pristup zbrinjavanju rana i ne
treba da ometa pokrete kolena i skocnog zgloba.
Postoperativno, pacijenti se rano mobilisu,
pocinju sa pokretima kolena i sko¢nog zgloba i
hodanjem [9].

Problemi vezani za spoljnu skeletnu
fiksaciju ukljucuju uobicajenu infekciju mekog
tkiva i kostiju oko Srafova aparata, posebno ako
se primenjuje duZe od Sest meseci. Edvards i dr.
su prikazali 50 (29,24%) pacijenata sa
infekcijom mekog tkiva i 4 (2,33%) sa lokalnim
osteitisom oko Srafova u studiji od 171 pacijenta
sa otvorenim prelomom le¢enim spoljnom
skeletnom fiksacijom [10]. Marsh i dr. prijavili su
pojavu 39 (38,61%) pacijenata sa
komplikacijama u vezi sa Srafovima uredaja
medu 101 pacijentom sa otvorenim prelomom
tibije leCenih eksternom skeletnom fiksacijom,
od kojih je 10 =zahtevalo zamenu uredaja.
Medutim, u istoj studiji primeena je niska
pojava duboke infekcije kostiju oko preloma
(6%) [11].

Rana agresivna rekonstrukcija mekog
tkiva tokom prvih 7 dana nakon povrede, kako bi
se pokrili prelomljeni koStani segmenti kod
pacijenata sa otvorenim prelomima III stepena,
znacajno smanjuje rizik od infekcije, nepravilnog
zarastanja preloma/nezarastanja i amputacije
[12]. OdloZeno zatvaranje rane je poZeljno i
izvodi se nakon S$to je infekcija definitivno
isklju¢ena, Sivanjem ili zahvatima plasti¢ne i
rekonstruktivne hirurgije (fasciokutani ili
mikrovaskularni rezanj), u zavisnosti od veliCine
defekta mekog tkiva [1].

Ranu intravensku terapiju antibioticima
kod pacijenata sa otvorenim prelomima
potkolenice treba zapoceti odmah po prijemu.
Tri antibiotika se obi¢no daju u periodu od pet
dana kako bi se pokrila celokupna bakterijska
flora poSto postoji velika kontaminacija
zemljiStem. Nakon zavrSenog mikrobioloskog
pregleda, dalje antimikrobno lecCenje treba
primeniti prema rezultatima antibiograma i
nastaviti jos 48-72 sata za otvorene prelome tipa
[i1li 120 sati za tip III [6]. Antitetanusna zaStita
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je obavezna za sve pacijente sa otvorenim
prelomima.

Ishod lecenja kod ovakvog bolesnika
zavisi, izmedu ostalog, od rezidualne perfuzije
povredene noge koja moze biti smanjena kako
usled povrede magistralnog suda, tako i zbog ve¢
postoje¢e hroni¢ne arterijske insuficijencije.
Posto je na$ pacijent imao izraZenu
uznapredovalu asimptomatsku okluzivnu
arteriosklerozu noge potvrdenu angiografski,
odsustvo Kklini¢ki znacajne Kkriticne ishemije
moglo se objasniti samo funkcionalnom
kolateralnom cirkulacijom koja je kompenzovala
ozbiljan perfuzioni deficit. Ekstremna trauma
kakva je prikazana kod naSeg pacijenta,
ukljuCujuéi povredu i iskljuCenje kolateralnog
arterijskog snabdevanja krvlju, moZe dovesti do
kriticne ishemije noge i gangrene. Iskustvo sa
nasim pacijentom kod koga je dosSlo do
posttraumatske  gangrene  ekstremiteta i
amputacije pokazuje tezinu posledica oSteéenja
kolateralne cirkulacije koje je Cesto neizbezno
kod ovakvih povreda. S obzirom da vitalnost
nogu kod pacijenata sa hroni¢nom arterijskom
insuficijencijom moze zavisiti od prohodnosti ne
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viSe od jednog jedinog naizgled beznacajnog
kolateralnog suda precnika 1-2 mm, njegovo
oStecenje usled traume ili hirurske ligacije moze
smanjiti perfuziju do Kkriticne ishemije i
gangrene.

Amputacija potkolenice zbog
kontaminirane sredine zahteva odloZeno
zatvaranje patrljka kada nema znakova infekcije.
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ZNACA] ORALNE ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE U PREVENCIJI
TROMBOEMBOLIJSKIH KOMPLIKACIJA KOD PACIJENTA SA ATRIJALNOM
FIBRILACIJOM TOKOM 14-TOGODISNJEG PRACENJA - PRIKAZ SLUCAJA
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(1)INTERNISTICKA ORDINACIJA “DR BASTAC”, KOSANCICEV VENAC BR.16, ZAJECAR; (2) MEDSCAN
TADIC DIJAGNOSTIKA, ZAJECAR; (3) ZC ZAJECAR

SazZetak: UVOD. Atrijalna fibrilacija (AF) je najceS¢a dugotrajna aritmija i predstavlja jedan od glavnih
problema javnog zdravlja pre svega zbog starenja opsSte populacije, kod koje se ova aritmija ¢eS¢e javlja i
moZe da izazove tromboembolijski mozdani udar. Kardioembolijski mozdani udar udruzen sa AF je obi¢no
tezak, sklon recidivima i Cesto fatalan ili sa trajnom nesposobnos$¢u. Uobicajeni faktori rizika za mozdani
udar sumirani su u klinickom skoru baziranom na faktorima rizika koji se naziva CHA2DS2-VASc Skor.
Antikoagulantni efekat se meri internacionalnim normalizovanim odnosom protrombinskih vremena
(PT/INR ). Losa kontrola antikoagulantnog efekta povecava rizik kako od tromboembolijskih, tako i od
hemoragijskih komplikacija. Optimalan balans izmedu koristi i rizika od primene oralnih antagonista
vitamina K (VKA) postizZe se kada je INR 2,0 do 3,0 i vreme provedeno u tom terapijskom opsegu (TTR) =
70%. PRIKAZ SLUCAJA: Prikazujemo slu¢aj pacijentkinje gde je sprovedena uspes$na prevencija ponovnih
tromboembolijskih komplikacija tokom 14-togodiSnjeg pracenja. Na ovaj nacin se potvrduje znacaj oralne
antikoagulantne terapije, kada je INR u terapijskom opsegu u najvecem broju merenja. Pacijentkinja M.D,
starosti 60 godina prvi put dolazi na pregled u Internisticku ordinaciju “Dr Basta¢” 2008. godine zbog
osecaja nestabilnosti i osecaja lupanja srca. Zbog hipertenzije gradus II koja nije dobro regulisana uzima
antihipertenzivnu terapiju dve godine unazad. Pacijentkinja le¢i poviSen holesterol statinima. Navodi da je
pre dve godine imala prvi moZzdani udar a pre godinu dana se desio i drugi mozdani udar. Oba mozdana
udara su verifikovana viSeslojnim komjuter-tomografskim skenom (MSCT) endokranijuma. Nasoj
pacijentkinji je izracunat visok CHA2DS»-VASc skor 4 (hipertenzija, Zenski pol i prethodni mozdani udar)
a procenjeni godi$nji rizik za moZdani udar iznosi 9,27 %. Njen rizik od krvarenja -HAS BLED Skor je
umeren i iznosi 2 (hipertenzija, CVI). Na osnovu CHA;DS;-VASc rizik od nezeljenih tromboembolijskih
dogadaja je visok i zahteva uvodenje oralne antikoagulante terapije. Pacijentkinji je uveden u terapiju
acenokumarol po Semi da vrednost PT/INR bude izmedu 2.0 i 3.0. Dobra antikoagulisanost je definisana
da 3 do 4 vrednosti PT /INR budu u terapijskom opsegu (analogno TTR 50 do 60% vremena) dok je slaba
antikoagulisanost: 0-2 izmerene vrednosti INR u terapijskom opsegu (TTR <50%). U slucaju nase
pacijentkinje TTR iznosi oko70 % Sto predstavlja odli¢nu antikoagulisanost. Tokom 14 godina pracenja na
tri meseca, kao i na skorasnjoj kontroli 2022 godine pacijentkinja se ose¢a dobro, bez novih
tromboembolijskih komplikacija i bez epizoda krvarenja. ZAKLJUCAK. Antitrombotskom terapijom sa
vitamin K antagonistima postignuta je dobra antikoagulisanost kod nasSe pacijenkinje i dugorajna uspesna
prevencija kardioembolijskih mozdanih udara kod AF. Isticemo potrebu visoke motivisanosti pacijenata
za redovno pracenje nivoa antikoagulisanosti putem INR i punu angaZovanost ordiniraju¢eg lekara.
Povodom ovog slucaja istiCemo cest problem kaSnjenja sa uvodenjem antokoagulantne terapije kod
atrijalne fibrilacije. Prevencija mozdanog udara je kamen temeljac u zbrinjavanju pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom.

Kljucne reéi: atrijalna fibrilacija, prevencija mozdanog udara, tromboembolijski mozdani udar, vitamin K
antagonisti, non-vitamin K antikoagulantni lekovi, INR, TTR,

uvoD starenja opsSte populacije, kod Kkoje se ova

Atrijalna fibrilacija (AF) je najcesca aritmija ceSce javlja i izaziva tromboembolijski
dugotrajna aritmija i predstavlja jedan od moZdani udar [1]. Atrijalnu fibrilaciju (AF)
glavnih problema javnog zdravlja pre svega zbog karakteriSe dezorganizovana, brza i nepravilna
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aktivacija pretkomora, uz nedostatak mozdanog udara. Uobicajeni faktori rizika
kontrakcije pretkomora i sa nepravilnom sumirani su u klinickom skoru baziranom na

frekvencijom komora. Elektrokardiografski se
registruju apsolutno nepravilni RR intervali
(zbog Cega se naziva i apsolutna aritmija),
nedostatak P talasa i pretkomorska frekvenca je
veta od 300/min. Faktori rizika za razvoj AF,
osim starosti, obuhvataju hipertenziju, dijabetes
melitus, oboljenje srca i apneju tokom spavanja/
sleep apnea). AF petostruko povecava rizik od
ishemijskog mozdanog udara. Kardioembolijski
mozdani udar udruZen sa AF je obicno tezak,
vrlo sklon recidivima i cesto fatalan ili sa
trajnom nesposobnoscu [2]. Ishemijski mozdani
udar kod bolesnika sa AF najceSce je uzrokovan
diseminacijom tromba formiranog u aurikuli
leve pretkomore [3]. Rizik za moZdani udar
udruZen sa AF nije homogen, zavisi od prisustva
specificnih faktora rizika/modifikatora

faktorima rizika koji se naziva CHA2DS2-VASc
Skor.  Kongestivna srcana insuficijencija,
hipertenzija, starost 65-74 godina, dijabetes,
periferna vaskularna bolest i Zenski pol donose
po 1 poen, dok prethodni ishemijski mozdani
udar ili tranzitorni ishemijski atak (TIA) kao i
starost = 75 godina nose 2 poena u ovom skoru
(TABELA 1). Dozivotna antikoagulantna terapija
preporuCuje se uvek kod pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom u prevenciji mozdanog
udara kada je CHA;DS;-VASc skor > 2 kod
muskaraca i > 3 kod Zena (klasa preporuka I,
nivo dokaza A), a moze biti razmotrena kod
CHA;DS;-VASc skora = 1 kod muskaraca ili = 2
kod Zena (klasa preporuka Ila, nivo dokaza B)

[4].

TABELA 1. CHA;DS;-VASc skor: Klinicki faktori rizika za mozdani udar i tranzitorni ishemicki atak

CHA:DS:-VASc Skor faktori rizika

Skor

Kongestivna sr¢ana insuficijencija

Hipertenzija

Starost >75 godina

Dijabetes

Slog/tranzitorni ishemijski atak

Vaskularna bolest

> | <|L| O[>z O
N

Starost 65-74 godina

Sc | Zenski pol

Maksimalni skor

OR[(R[R (N[RN[R -

TABELA 2. Jednogodisnja ucestalost mozdanog udara (%) kod AF prema vednosti CHA2DS,-VASc skor

CHA:DS2-VASc skor

Jednogodisnja ucestalost
mozdanog udara %

0.78

2.01

3.71

5.92

9.27

15.26

19.74

21.50

22.38

ORI U (D [WIN |- |O

23.64

Pre uvodenja oralne antikoagulantne terapije bi
trebalo proceniti rizik od krvarenja i za to se
koristi HAS-BLED skor (hipertenzija,

www.tmg.org.rs

abnormalna bubreZna/renalna funkcija,
predhodni mozdani udar, anamneza o krvarenju
ili predispozicija, labilan INR, starost preko 65
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godina, upotreba droga/alkohola). Ukoliko je on
visok, odnosno preko 3, treba razmotriti
korekciju faktora rizika koji se mogu
modifikovati i ¢eSCe pratiti te pacijente. Visok

skor nije razlog obustave antikoagulantne
terapije ve¢ nalaze poveéanu opreznost. (klasa
preporuka Ila, nivo dokaza B) (TABELA 3) [5].

TABELA 3. HAS-BLED Skor: procena rizika od krvarenja za pacijente sa AF

Faktori rizika Skor
H Hipertenzija 1
A Abnormalna funkcija jetre ili bubrega (1 poen za svaki) 1ili2
S Slog 1
B Krvarenje ili predispozicija 1
L Labilne vrednosti INR 1
E Stariji od 65 godina 1
D Lekovi ili alkohol (1 poen za svaki) 1ili2
Maksimalni skor 9

Vise od 60 godina u prevenciji mozdanog udara
kod pacijenta sa AF koriste se vitamin K
antagonisti (VKA) [6]. Oralni VKA su derivati
kumarina koji inhibiraju sintezu vitamin K -
zavisnih faktora koagulacije (1I, VII, IX i X) u jetri.
Predstavnici ove grupe lekova su acenokumarol,
varfarin i fenprokumon [7]. Bezbedna i efikasna
primena ovih lekova podrazumeva redovne
kontrole pokazatelja intenziteta anti-
koagulantnog efekta VKA koji je oznacen kao
INR-a (internacionalni normalizovani odnos
protrombinskih vremena. pacijenta prema
zdravoj kontroli ), koji treba da bude u opsegu
od 2,0 do 3,0 [8].

LoSa kontrola INR-a povecava rizik kako
od tromboembolijskih, tako i od hemoragijskih
komplikacija, a optimalan balans izmedu koristi i
rizika od primene oralnih VKA postiZe se kada je
TTR odnosno vreme u terapijskom opsegu =
70% [9].

Poslednjih nekoliko godina zavrseno je
viSe randomizovanih klini¢kih studija faze III
koje su poredile efekat novih oralnih
antikoagulantnih lekova (NOAC ili pravilnije ne-
vitamin K antagonista) sa varfarinom u
prevenciji trombo-embolizma u AF. Novi lekovi
su podeljeni u dve grupe:

- oralni direktni inhibitori trombina

(dabigatran) i

- oralni direktni inhibitori faktora Xa

(rivaroksaban, apiksaban, edoksaban).

Prednost novih lekova leZi u manjem broju
klinicki znacajnih interakcija sa hranom i drugim
lekovima i odsustvu potrebe za redovnim

www.tmg.org.rs

laboratorijskim pra¢enjem antikoagulantnog
efekta, uz jednaku efikasnost u prevenciji
tromboembolija i manju ucestalost znacajnih
krvarenja u poredenju sa VKA [10,11].

Prikaz slucaja

Prikazujemo slucaj pacijentkinje kojim se
ukazuje na  znacaj oralne antikoagulantne
terapije, kada je najveé¢i deo vremena INR u
terapijskom opsegu izmedu 2-3, u prevenciji
ponovnih  tromboembolijskih  komplikacija
tokom 14-togodiSnjeg pracenja. Dokumentacija
za izradu ovog rada je elektronski zdravstveni
karton pacijenta kao i njegova licna medicinska
dokumentacija (nalazi laboratorijskih analiza,
izvestaji lekara specijalista i otpustna lista).
Primenjen je metod retrospektivne analize
medicinske dokumentacije.

Radi se o pacijentkinji M.D, starosti 60
godina koja prvi put dolazi na pregled u
Internisticku ordinaciju “Dr Basta¢” 2008.
godine zbog osetaja nestabilnosti i osecaja
lupanja srca. Zbog hipertenzije gradus II koja
nije dobro regulisana uzima antihipertenzivnu
terapiju dve godine wunazad, lec¢i povisen
holesterol statinom. Lupanje i preskakanje srca
traje unazad 2 godine Navodi da je pre dve
godine imala prvi mozdani udar a pre godinu
dana se desio i drugi moZdani udar (hemipareza
levo). Oba moZdana udara su verifikovana
viSeslojnim komjuter-tomografskim skenom
(MSCT) endokranijuma. Pacijentkinja je nepusac,
predgojazna BMI  29.0 sa izrazenom
abdominalnom gojaznos¢u (obim struka 104cm)
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i metabolickim sindromom. Pri fizikalnom
pregledu utvrdujemo da je pacijentkinja
kardiopulmonalno kompenzovana i
hemodinamski stabilna. Srcani ritam je
nepravilan, tonovi jasni, Sumovi se ne registruju.
Krvni pritisak na dolasku izmeren na brahijalnoj
arteriji  obostrano je 170/100 mmHg.

N ﬁ/)(;#'/ 2l ;}7@

b 1o fBo
F Jo/d0

Ehokardiografski nalaz iz 2008. godine ukazuje
da je leva komora normalnih dimenzija bez
hipertrofije miokarda i sa o¢uvanom globalnom
sistolnom funkcijom i dijastolnom disfunkcijom
gradus I. Nema segmentnih ispada u
kontraktilnosti zidova leve komore. Mitralni
kuspisi su lako voluminozniji sa minornom
mitralnom regurgitacijom. Leva prekomora lako
dilatirana, 39 mm merena u standardnom
parasternalnom  preseku. Desna komora
normalnih dimenzija.

Nakon zavrsenog fizikalnog pregleda i
dodatne dijagnostike izracunat je rizik od
mozadnog udara CHA2DS-VASc Skor kao i HAS
BLED Skor. Nasoj pacijentkinji je izracunat visok
rizik od mozdanog udara - CHA2DS,-VASc skor 4
(hipertenzija, Zenski pol i prethodni moZdani
udar) a procenjeni godis$nji rizik za moZdani
udar iznosi 9,27 %. (TABELA 2). IzracCunati rizik
od Kkrvarenja - HAS BLED Skor iznosi 2
(hipertenzija, CVI). Na osnovu CHA:DS:-VASc
rizik od nezeljenih tromoembolijskih dogadaja je
visok 1 zahteva odmah uvodenje oralne
antikoagulante terapije. Pacijentkinji se u
terapiju uvodi acenokumarol po Semi da
vrednost PT/INR bude izmedu 2.0 i 3.0 uz

www.tmg.org.rs

Auskultacijom pluéa nalazi se normalan disajni
Sum. Jetra nije uveana i nema pretibijanih
edema. Hematoloske i biohemijske analize su u
granicama normale. EKG na dolasku: atrijalna
fibrilacija, fr 85/min, normogram, inkompletni
blok leve grane, horizontalna depresija ST -0,5 u
V5-V6 (Slika 1).

Slika 1. EKG na dolasku iz 2008. godine

napomenu da ukoliko dode do epizode ozbiljnog
krvarenja obustavi uzimanje acenokumarola, da
proveri vrednost PT/INR-a i da se javi lekaru.
Nakon ovog prvog pregleda pacijentkinja je
redovno dolazila na kontrolne preglede. PT/INR
je raden u pocetku na 2 nedelje a kasnije na
mesec dana. Kada je postignuta stabilnost u INR,
bile su dovoljne kontrole INR na 2 meseca, Sto je
optimalno za ove pacijente.

Vreme u terapijskom opsegu (TTR) nije
moglo da se izracuna najceS¢e koriS¢enom
metodom Rosendaal-a zbog nepostojanja
dovoljno velikog broja merenja INR-a u toku
godina dana (12 odnosno jednom mesecno).
Zato je koriS¢ena metoda koju su u svojoj studiji
“Jednogodi$nje  pracenje kvaliteta oralne
antikoagulantne terapije u Dbolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i analiza uticaja na
kvalitet antikoagulacije” koristili Dr D. Bastac¢ i
saradnici gde je kriterijum za odli¢cnu
antikoagulisanost bio da u toku godinu dana 5
do 7 izmerenih vrednosti PT/INR bude = 2 - TTR
>60-85% vremena). Dobra antikoagulisanost je
definisana da 3 do 4 vrednosti PT/INR budu u
terapijskom opsegu (analogno TTR 50-60%
vremena) dok je slaba antikoagulisanost: 0-2



130

TIVIOCKI

‘MEDICINS°KI

Prikaz slucaja GICASNCIK

Vol. 47 (2022) br.2-3

izmerene vrednosti INR u terapijskom opsegu
(TTR <50%) [3]. U sluCaju naSe pacijentkinje
TTR iznosi oko70 % Sto predstavlja odli¢nu
antikoagulisanost.

Tokom 14 godina redovnog pracenja na
tri meseca, kao i telefonskim konsultacijama oko
postizanja optimalnog INR, kao i na skorasnjoj
kontroli 29.04.2022. godine, pacijentkinja ima
dobru antikogulisanost, stabilan INR i subjektino
se oseca dobro. Hipertenzija je regulisana, LDL
holesterol  <1,4mmol. Zahvaljuju¢i tome
pacijentkinja je bez novih tromboembolijskih
komplikacija i bez epizoda krvarenja.

DISKUSIJA

Poslednjih nekoliko godina zavrSeno je
viSe randomizovanih klinickih studija faze III
koje su poredile efekat novih oralnih
antikoagulantnih lekova sa varfarinom u
prevenciji trombo-embolizma u AF. Novi lekovi
su podeljeni u dve grupe: oralni direktni
inhibitori trombina (dabigatran) i oralni direktni
inhibitori faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban,
edoksaban). Prednost novih lekova leZi u
manjem broju klinicki znacajnih interakcija sa
hranom i drugim lekovima i odsustvu potrebe za
redovnim laboratorijskim pracenjem
antikoagulantnog efekta, uz jednaku efikasnost u
prevenciji tromboembolija i manju ucestalost
znacajnih krvarenja u poredenju sa VKA [10,11].
Ali, prikazani slucaj pokazuje da se i klasicnom
antitrombotskom terapijom sa VK antagonistima
moZe posti¢éi dugotrajna uspeSna prevencija
ponavljanih kardioembolijskih mozdanih udara
u bolesnika sa permantnom atrijalnom
fibrilacijom.

Visok CHA:DS;-VASc skor 4
(hipertenzija, Zenski pol i prethodni moZdani
udar) sa procenjenim godiSnjim rizikom za
mozdani udar 9,27 % bio je apsolutna indikacija
za uvodenje antikoagulantne terapije kod nase
pacijentkinje. Njen rizik od krvarenja - HAS
BLED Skor je umeren i iznosi 2 (hipertenzija,
CVI). Na osnovu CHA:DS;-VASc rizik od
neZeljenih tromoembolijskih dogadaja je visok i
uvedena je odmah oralna antikoagulantna
terapija acenokumarolom po Semi da vrednost
PT/INR bude izmedu 2.0 i 3.0 Nazalost, zbog
kaSnjenja u terapijskom smislu, propusteno je 2
godine od strane ordinirajuéih lekara i tek posle
2 moZdana udara mi uvodimo antikoagulantnu
terapiju. Problem kaSnjenja sa uvodenjem
antokoagulantne  terapije = kod  posebno
asimptomaske AF je veliki u prakticnom radu.

www.tmg.org.rs

Potreban je napor u medicinskoj praksi da se
rano uvede oralna antikoagulantna terapija kod
AF i izbegnu dobro preventabilni dogadaji kao
sto je kardioembolijske komplikacije, posebno
mozdani udar.

Osobe  koje nemaju finansijsku
mogucénost za uzimanje NOAK-a, mogu biti
adekvatno leCene kvalitetnom antikoagulacijom
dikumarolskim preparatima (VKA) uz
angazovanje ordinirajuceg lekara i motivisanost
pacijenta. Ipak, jasne indikacije za prelazak sa
antagonista vitamina K na NOAK bez obzira na
finansijsko optereéenje pacijenta jesu: labilan
INR, cesta krvarenja, tromboembolijski ataci
uprkos relativno dobrom vremenu provedenom
u terapijskom opsegu (TTR).

Sa druge strane antagonista vitamina K
imaju prednost kod AF u prevenciji mozdanog
udara kada su novi antikoagulantni lekovi
(NOAC, non-VK antagonisti) kontraindikovani
kod AF u sklopu mitralne stenoze i kod
mehanickih vestackih valvula. Takode, kod teZe
bubrezne insuficijencije, kada je brzina
glomerularne filtracije manja od 30 ml/min i
kod svih bolesnika na hemodijalizi mora se sa
NOAK-a pre¢i na dikumarolske preparate.

ZAKLJUCAK

Prikazani slucaj potvrduje stav da se i u
eri novih antikoagulantnih lekova NON-VK
antagonista (NOAK-a) klasi¢cnom
antitrombotskom terapijom sa Vitamin K
antagonistima moze postici dobra
antikoagulisanost i  dugorajna  uspeSna
prevencija ponavljanih kardioembolijskih
moZdanih udara u bolesnika sa permantnom ali i
paroksizimalnom atrijalnom fibrilacijom na
osnovu CHA;DS;-VASc skora. Takodje se moZe
posti¢i  odsustvo znaCanih  hemoragijskih
komplikacija, ¢iji rizik procenjujemo HAS BLED
Skorom.

Tokom 14 godina pracenja na tri
meseca, kao i na skora$njoj kontroli, 2022.
godine naSa pacijentkinja je bez novih
tromboembolijskih komplikacija i bez epizoda
krvarenja. To dokazuje da bolesnici sa
atrijalnom fibrilacijom mogu biti adekvatno
leCeni kvalitetnom antikoagulacijom
dikumarolskim preparatima uz veliko
angazovanje ordinirajuéeg lekara i dobru
motivisanost pacijenta i kada nemaju finansijske
mogucnosti za prelazak na NON VITAMIN K
antikoagulantne lekove.
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Povodom ovog slucaja isticemo Cest
problem kasnjenja sa uvodenjem
antokoagulantne terapije kod atrijalne fibrilacije.
Potreban je napor u medicinskoj praksi da se
rano uvede oralna antikoagulantna terapija kod
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AF i izbegnu dobro preventabilni dogadaji kao
Sto su kardioembolijske komplikacije posebno
mozdani udar. Prevencija moZdanog udara je
kamen temeljac u zbrinjavanju pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom.
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Timocki medicinski glasnik
objavljuje prethodno neobjavljene naucne i
stru¢ne radove dvojezicno, na srpskom i
engleskom jeziku iz svih oblasti medicine i
srodnih grana. Za objavljivanje se primaju
originalni 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 a
Urednistvo zadrzava pravo promene kategorije
uz saglasnost autora.

Rukopise treba pripremiti u skladu sa
vankuverskim pravilima: UNIFORM
REQUIREMENTS FOR  MANUSCRIPTS
SUBMITTED TO BIOMEDICAL 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 RUKOPISE KOJI SE PODNOSE
BIOMEDICINSKIM CASOPISIMA, Srpski arhiv za
celokupno lekarstvo, 2002; 130 (7-8): 293.
Digitalna verzija je slobodno dostupna na veb
sajtu, ICMJE: www.icmje.org, kao i na www.
tmg.org.rs/saradn.htm

Pri pisanju teksta na engleskom jeziku
treba se pridrZavati jezickog standarda
American English i koristiti kratke i jasne
reCenice. Za nazive lekova Koristiti iskljucivo
genericka imena. Uredaji (aparati) se
oznacavaju fabrickim nazivima a ime mesto
proizvodjaca treba navesti u oblim zagradama.

Za rukopise koje uredniStvo prima
podrazumeva se da ne sadrze rezultate koje su
autori ve¢ objavili u drugom casopisu, ili
slicnoj publikaciji (osim u vidu nereceniranih
sazetaka u zbornicima radova).

Uz rukopis c¢lanka treba priloziti
potvrdu o autorstvu (formular moZete preuzeti
na sajtu:  www.tmg.org.rs), skeniranim
potpisima svih autora ¢lanka. Urednistvo Salje
sve radove na stru¢nu recenziju, uobicajeno
dva recenzenta. Zbornici radova u
suplementima se ne recenziraju.

U radovima gde moZe do¢i do
prepoznavanja opisanog bolesnika, treba
pazljivo izbeé¢i sve detalje koji ga mogu
identifikovati ili pribaviti pismenu saglasnost
za objavljivanje od samog bolesnika ili najblize
rodbine. Kada postoji pristanak, treba ga
navesti u ¢lanku.

Ukoliko rad  dobije  pozitivne
anonimne recenzije (2 recenzenta) bice
prihvacen za objavljivanje. Posle dobijanja
pozitivne recenzije, da bi se rad objavio u
elektronskoj verziji na sajtu www.tmg.org.rs i
Stampao, potrebno je da se uplati naknada za
troskove obrade ¢lanka, lektorisanje i troSkove
Stampanja za Timocki medicinski glasnik samo
za prvog autora, koja iznosi cetiri hiljade
dinara (4000 RSD) na teku¢i racun. (Tekuéi
racun: 205-167929-22 Srpsko lekarsko
drustvo-Podruznica Zajecar; svrha: obrada
materijala za TMG).

TEHNICKI ZAHTEVI

Rukopisi se prilazu isklju¢ivo u
elektronskoj formi, pocevsi od volumena 45,
dvojezi¢no, na srpskom (¢irilica ili latinica) i
engleskom jeziku. Radovi koji se Salju samo na
srpskom ili samo na engleskom jeziku, nece se
uzeti u razmatranje. Rukopise u elektronskoj
verziji slati na e-mail adresu:
tmglasnik@gmail.com

Elektronski oblik rukopisa treba da
bude u Microsoft Office Word programu (sa
ekstenzijom .doc, ili .docx) i treba da sadrzi
zavrsnu verziju rukopisa. Celokupni tekst,
reference, tabele i naslovi tabela i slike i
legende slika treba da budu u jednom
dokumentu. Najbolje je ime fajla formirati
prema prezimenu prvog autora, jednoj klju¢noj
reci i tipu rada (na primer:
paunkovic_tiroidea_originalni.doc).

Koristite font Times New Roman,
veli¢ine 12 p. Paragraf piSite tako da se ravna
samo leva ivica (Alignment left). Ne delite reci
na slogove na kraju reda. Ubacite samo jedno
prazno mesto posle znaka interpunkcije.
Ostavite da naslovi i podnaslovi budu
poravnati uz levu ivicu. Koristite podebljana
(bold) slova, kurziv (italic), sub i superscript i
podvucena slova samo gde je to neophodno.
Tabele, slike i grafikone umetnuti u tekst
na mestu gde treba da se pojave u radu.
Prihvatljvi formati za tabele, grafikone,
ilustracije i fotografije su doc, xls, jpeg, gif i
npg.

www.tmg.org.rs
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VRSTE RUKOPISA

Originalni rad je  sistematski
obavljeno istrazivanje nekog problema prema
nauc¢nim Kkriterijumima i jasnim ciljem
istrazivanja. DuZina teksta je ogranitena na
3500 rec¢i, maksimalno 5 tabela, grafikona, ili
slika (do 12 stranica teksta).

Pregledni clanak obuhvata
sistematski obraden odredeni medicinski
problem, u kome je autor ostvario odredeni
doprinos, vidljiv na osnovu autocitata.
Pregledni ¢lanak se obi¢no narucuje od strane
urednisStva, ali se razmatraju i nenaruceni
rukopisi. Kontaktirajte urednistvo pre pisanja
preglednog Clanka. Duzina teksta moZe biti do
5000 reci (18 stranica).

Prikaz bolesnika rasvetljava
pojedinacne slucajeve iz medicinske prakse.
Obi¢no opisuje jednog do tri bolesnika, ili
jednu porodicu. Sastavni delovi rada su: a)
uvod-(cilj rada kao poslednji pasus uvoda), b)
prikaz bolesnika, c) diskusija i d) zakljucak.
Za razllku od orginalnih istrazivanja izostaviti
poglavlje metodologija i rezulati rada Tekst se
ograniCava na 2500 reci, najviSe 4 tabele, ili 4
slike i do 25 referenci (ukupno do 6 stranica
teksta). Ne treba Kkoristiti imena bolesnika,
inicijale, niti brojeve istorije bolesti, narocito u
ilustracijama. prikazi bolesnika ne smeju imati
viSe od 5 autora

Clancima iz istorije medicine i
zdravstvene kulture rasvetljavaju se odredeni
aspekti medicinske prakse u proslosti. Duzina
teksta moze biti do 2500 reci (6 stranica).

Objavljuju se i kratki prilozi iz oblasti
medicinske prakse (dijagnostika, terapija,
primedbe, predlozi i miSljenja o metodoloSkom
problem itd), kao i prikazi sa razlicitih
medicinskih  sastanaka, simpozijuma 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
rec¢i, ili 250 rec¢i ukoliko sadrze komentare
objavljenih ¢lanaka. Po narudzbini redakcije, ili
u dogovoru sa redakcijom objavljuju se i radovi
didaktickog karaktera.

Ukoliko je rad deo magistarske teze,
odnosno doktorske disertacije, ili je uraden u
okviru naucnog projekta, to treba vidno
posebno naznaciti u napomeni posle
saZetka a pre teksta. Takode, ukoliko je rad
prethodno saopSten na nekom stru¢nom
sastanku, navesti zvanican naziv skupa, mesto i

vreme odrzavanja, da li je rad i Kkako
publikovan (npr. isti ili drugaciji naslov ili
sazetak).

OBIM RADOVA. Celokupni rukopis rada koji
¢ine: naslovna strana, sazetak, tekst rada,
spisak literature, svi prilozi odnosno nazivi za
njih i legenda (tabele, grafikoni, slike, sheme,
crtezi) mora iznositi za originalni rad, rad iz
istorije medicine i pregled literature do 5000
re¢i a za prikaz bolesnika, preliminarno i
kratko saopstenje, rad za praksu i edukativni
¢lanak do 3000 reci; ostali radovi mogu imati
najvise 1500 reci.

Video radovi mogu trajati 5-7 minuta i biti u
formatu avi, mp4 (flv). U prvom kadru filma
mora se navesti: u nadnaslovu Timocki
medicinski glasnik, naslov rada, imena i
prezimena i srednje slovo svih autora rada (ne
filma), godina izrade. U drugom kadru mora
biti usnimljen tekst rada u vidu sazetka do 350
re¢i. U poslednjem kadru filma navesti imena
tehnic¢kog osoblja (reZzija, snimatelj, svetlo ton,
fotografija i drugo). Uz video radove dostaviti:
posebno tekst u vidu sazetka (apstrakta),
jednu fotografiju kao ilustraciju prikaza, izjavu
potpisanu od tehi¢kog osoblja da se odrice
autorskih prava u korist autora rada.

ETICKA SAGLASNOST. Rukopisi 0
istrazivanjima na ljudima treba da sadrze
izjavu u vidu pisanog pristanka ispitivanih
osoba u skladu s Helsinskom deklaracijom i
odobrenje nadleznog etickog odbora da se
istrazivanje moze izvesti i da je ono u skladu s
pravnim standardima. Eksperimentalna
istrazivanja na humanom materijalu i
ispitivanja vrSena na Zivotinjama treba da
sadrZe izjavu eti¢ckog odbora ustanove i treba
da su u saglasnosti s pravnim standardima.
Podaci o tome moraju biti navedeni u odeljku

AUTORSTVO. Sve osobe koje su navedene kao
autori rada treba da se kvalifikuju za autorstvo.
Svaki autor treba da je ucestvovao dovoljno u
radu na rukopisu kako bi mogao da preuzme
odgovornost za celokupan tekst i rezultate
iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na:
bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata;
planiranju rukopisa ili njegovoj Kkritickoj
reviziji od znatnog intelektualnog znacaja;
zavrSnom doterivanju verzije rukopisa koji se
priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa
pojedinacno za svakog koautora u okviru
obrasca Submission Letter. Finansiranje,
sakupljanje podataka ili generalno nadgledanje
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istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu
opravdati autorstvo. Svi drugi koji su doprineli
izradi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo
bi da budu navedeni u Zahvalnici s opisom
njihovog doprinosa radu, naravno, uz pisani
pristanak.

IZJAVA O SUKOBU INTERESA. Uz rukopis se
prilaZe potpisana izjava u okviru obrasca ZA
AUTORSTVO Submission Letter kojom se
autori izjaSnjavaju o svakom mogucéem sukobu
interesa ili njegovom odsustvu. Za dodatne
informacije o razli¢itim vrstama sukoba
interesa posetiti internet-stranicu Svetskog
udruzenja urednika medicinskih casopisa
(World Association of Medical Editors - WAME;
http://www.wame.org) pod nazivom ,Politika
izjave o sukobu interesa". Na kraju rada, ispod
odeljka Napomene, treba u posebnom odeljku
Sukob interesa izjasniti se o svakom moguéem
sukobu interesa ili njegovom odsustvu i to za
svakog autora pojedinacno (puno ime autora ili
inicijali). Na pr. Zoran Petrovi¢: Krka
(predavac). Ljiljana Aleksi¢: nema. Mila Bastac:
Pfizer, Sanofi, Bristol-Meyers Squibb
(predavac, pocasni konsultant, istraziva¢ na
naucnom projektu).

PLAGIJARIZAM. Od 1. januara 2019. godine
svi rukopisi podvrgavaju se proveri na
plagijarizam/autoplagijarizam preko SCIndeks
Assistant-Cross Check (iThenticate). Radovi
kod kojih se dokaZe plagijarizam ili
autoplagijarizam bi¢e odbijeni, a autori
sankcionisani.

SKRACENICE. Koristiti samo kada je
neophodno i to za veoma dugacke nazive
hemijskih jedinjenja, odnosno nazive koji su
kao skracenice ve¢ prepoznatljivi (standardne
skraéenice, kao npr. DNK, sida, HIV, ATP). Za
svaku skracenicu pun termin treba navesti pri
prvom navodenju u tekstu, sem ako nije
standardna jedinica mere. Ne Kkoristiti
skraéenice u naslovu. Izbegavati koriS¢enje
skraéenica u saZetku, ali ako su neophodne,
svaku skra¢enicu objasniti pri prvom
navodenju u tekstu.

DECIMALNI BROJEVI. U tekstu rada na
engleskom jeziku, u tabelama, na grafikonima i
drugim prilozima decimalne brojeve pisati sa
tackom (npr. 12.5 * 3.8), a u tekstu na srpskom
jeziku sa zarezom (npr. 12,5 # 3,8). Kad god je
to moguce, broj zaokruziti na jednu decimalu.

JEDINICE MERA. Duzinu, visinu, teZinu i
zapreminu izrazavati u metrickim jedinicama
(metar - m, kilogram (gram) - kg (g), litar - 1) ili

njihovim delovima. Temperaturu izrazavati u
stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance u
molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima
zivinog stuba (mmHg). Sve rezultate
hematoloskih, klinickih i biohemijskih merenja
navoditi u metrickom sistemu prema
Medunarodnom sistemu jedinica (SI).

ZAHVALNICA. Navesti sve saradnike koji su
doprineli stvaranju rada a ne ispunjavaju
merila za autorstvo, kao $to su osobe koje
obezbeduju tehnicku pomo¢, pomo¢ u pisanju
rada ili rukovode odeljenjem koje obezbeduje
opsStu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija,
poklona, opreme, lekova i drugo, treba takode
da bude navedena.

STRUKTURA RADA I PRIPREMA RUKOPISA.
Svi podnaslovi se pisu velikim masnim slovima
(bold). Originalni rad, metaanaliza,
preliminarno i kratko saopStenje obavezno
treba da imaju sledece podnaslove: Uvod (Cilj
rada navessti kao poslednji pasus Uvoda),
Metode rada, Rezultati, Diskusija, Zakljucak,
Literatura.

Tekst rada sadrzi u prvom redu naslov
rada na srpskom jeziku, u drugom redu naslov
rada na engleskom jeziku, u narednim
redovima: puna imena i prezimena autora i
svih koautora; naziv, mesto i adresu institucija
iz kojih je autor i koautori (brojevima u zagradi
povezati imena autora); eventualnu zahvalnost
za pomo¢ u izradi rada;

Obavezno je dostaviti:

predlog kategorije rukopisa
(originalni rad, pregledni clanak, prikaz
bolesnika i dr);

ime i prezime, godinu rodenja
autora i svih koautora;

punu adresu, broj telefona i faksa,
kao i e-mail autora za korespondenciju.

SAZETAK (abstrakt)

Sledi saZetak NA SRPSKOM 1
ENGLESKOM jeziku (najbolje do 350 reci).
SaZetak ne moZe imati fusnote, tabele, slike,
niti reference. Sazetak treba da sadrzi uvod, cilj
istrazivanja, materijal i metode, rezultate i
zakljucke rada. Svaki od navedenih segmenata
pisati kao poseban pasus koji pocinje
boldovanom reci. Navesti najvaZnije rezultate
(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo
znacajnosti. Zakljuc¢ak ne sme biti uopsten, ve¢
mora biti direktno povezan sa rezultatima
rada. Za prikaze bolesnika sazetak treba da ima
slede¢e delove: Uvod (u poslednjoj recenici
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navesti cilj), Prikaz bolesnika, Zakljucak;
segmente takode pisati kao poseban pasus koji
poCinje boldovanom reci. Za ostale tipove
radova saZetak nema posebnu strukturu.

U sazetku ne smeju biti tvrdnje kojih
nema u tekstu Clanka. Mora biti napisan tako
da i obrazovani nestrucnjak mozZe iz njega
razumeti sadrzaj ¢lanka. Posle saZetka napisati
3 do 8 Kklju¢nih reci na srpskom i engleskom
jeziku jeziku (key words). Ne treba da se
ponavljaju reci iz naslova a kljucne reci treba
da budu relevantne ili opisne i prema MESH
pravilima (dostupno na veb sajtu
https://www.nlm.nih.gov/mesh).

UvoD

Slede¢i deo rada je UVOD (sa
istoimenim podnaslovom) koji mora biti
kratak, sa kratkim pregledom literature o
datom problemu i sa jasno izloZzenim ciljem
¢lanka u posebnom paragrafu na kraju uvoda.

MATERIJAL I METODE RADA (sa
istoimenim podnaslovom) mora sadrzati
dovoljno podataka da bi drugi istrazivac¢i mogli
ponoviti sliéno 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 GENERICKA
IMENA LEKOVA I DIJAGNOSTICKIH
REAGENASA.

TIP ISTRAZIVANJA  Transverzalni,
longitudinalni, koje su revelantne dijagnosticke
metode KkoriS¢ene, odnosno kako je meren
efekat terapije kohortna studija, DEFINICIJA
FORMIRANJa kontrolne grupe statistickih
metoda koje su koriS¢ene.

KLINICKA  istrazivanja.  Klini¢ka
istrazivanja se definiSu kao istrazivanja uticaja
jednog ili viSe sredstava ili mera na ishod
zdravlja. Registarski broj istrazivanja se navodi
u poslednjem redu saZetka.

REZULTATE (sa istoimenim
BOLDIRANIM pod-naslovom) prikazite jasno i
sazeto. Ne treba iste podatke prikazivati i u
tabelama i na grafikonima. U diskusiji (sa
istoimenim podnaslovom) treba raspravljati o
tumacenju rezultata, njihovom znadenju u
poredenju sa drugim, slicnim istraZivanjima i u
skladu sa postavljenim hipotezama
istrazivanja. Ne treba ponavljati ve¢ napisane
rezultate.

ZAKLJUCAK (sa istoimenim
podnaslovom) treba dati na kraju diskusije, ili
u posebnom poglavlju.

Svaka tabela, grafikon, ili ilustracija
mora biti razumljiva sama po sebi, tj. i bez
Citanja teksta u rukopisu. Iznad tabele,
grafikona, ili slike treba da stoji redni broj i

naslov. Legendu staviti u fusnotu ispod tabele,
grafikona, ili slike i tu objasniti sve
nestandardne skracenice. Ilustracije (slike)
moraju biti oStre i kontrastne, ne veée od
1024x768 piksela. Broj slika treba ograniciti na
najnuznije (u principu ne vise od 4-5). Ukoliko
se slika, tabela, ili grafikon preuzima sa
interneta, ili nekog drugog izvora, potrebno je
navesti izvor. Naslove i tekst u tabelama,
grafikonima i tekstu i slike dati na srpskom i na
engleskom jeziku.

NAVODEN]JE LITERATURE
Na kraju rada napisati spisak citirane
literature, koja treba da bude $to aktuelnija i
vecina referenci ne treba da bude starija od 5
godina. 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 ¢asopisa
se mogu skracivati samo kao u Index Medicusu.
Skracenica casopisa se moze naci preko web
sajta: http://www.nlm.nih.gov/. Ako se ne zna
skracenica, ime Casopisa navesti u celini.

Literatura se navodi na sledeci nacin:

Clanci u ¢asopisu

Standardni ¢lanak u ¢asopisu:

Gao SR, McGarry M, Ferrier TL, Pallante B,
Gasparrini B, Fletcher JR, et al. Effect of cell
confluence on production of cloned mice using
an inbred embryonic stem cell line. Biol
Reprod. 2003; 68 (2): 595-603.

Organizacija kao autor:

WHO collaborative study team on the role of
breastfeeding on the prevention of infant
mortality. Efect of brestfeeding on infant and
child mortality due to infectious diseases in
less developed countries: a pooled analysis.
Lancet. 2000; 355: 451-5.

Nisu navedeni autori:

Coffe drinking and cancer of the pancreas
[editorial]. BM]. 1981; 283: 628.

Volumen sa suplementom:

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects
guinea pig heart anaphylaxis. Pharmacol Res
Commun. 1988; 20 Suppl 5: 75-8.

Knjige i druge monogrdfije

Autor je osoba(e):

Carlson BM. Human embryology and
developmental biology. 3rd ed. St. Louis:
Mosby; 2004.

Urednik(ci) kao autori:

Brown AM, Stubbs DW, editors. Medical
physiology. New York: Wiley; 1983.

Poglavlje u knjizi:
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Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and
class inequalities. In: Carter C, Peel JR, editors.
Equalities and inequalities in health. 2nd ed.
London: Academic Press; 1976. p. 165-78.
Saopstenja sa sastanaka:

Harris AH, editor. Economics and health: 1997:
Proceedings of the 19th Australian Conference
of Health Economists; 1997 Sep 13-14; Sydney,
Australia. Kensington, N.S.W.: School of Health
Services Management, University of New South
Wales; 1998.

Clanci sa konferencija:

Anderson JC. Current status of chorion villus
biopsy. In: Tudenhope D, Chenoweth ], editors.
Proceedings of the 4th Congress of the
Australian Perinatal Society; 1986: Brisbane,
Queensland: Australian Perinatal Society;
1987. p. 190-6.

Disertacija:

Cairns RB. Infrared spectroscopis studies of
solid oxygen. Dissertation. Berkley, California:
University of California, 1965.

Elektronski materijal

Clanak u ¢asopisu na internetu:

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am ] Nurs. 2002;102(6). Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/jun

e/Wawatch.htm

Clanak objavljen elektronski pre $tampane
verzije:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK.
Immortalization of yolk sac-derived precursor
cells. Blood. 2002 Nov 15; 100 (10): 3828-31.
Epub 2002 Jul 5.

CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's
electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2002.

Monografija na internetu:

Foley KM, Gelband H, editors. Improving
palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy
Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/ht

ml/.

Web lokacija:

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet].
New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; ¢2000-01 [updated 2002 May
16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Deo web lokacije:

American Medical Association [homepage on
the Internet]. Chicago: The Association; c1995-

2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug
12]. AMA Office of Group Practice Liaison;
[about 2  screens]. Available from:
http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html

PROPRATNO PISMO (SUBMISSION LETTER).
Uz rukopis obavezno priloziti obrazac koji su
potpisali svi autori, a koji sadrzi: 1) izjavu da
rad prethodno nije publikovan i da nije
istovremeno podnet za objavljivanje u nekom
drugom cCasopisu, 2) izjavu da su rukopis
procitali i odobrili svi autori koji ispunjavaju
merila autorstva, i 3) kontakt podatke svih
autora u radu (adrese, imejl adrese, telefone
itd.). Blanko obrazac treba preuzeti sa
internet-stranice ¢asopisa. Takode je potrebno
dostaviti kopije svih dozvola za:
reprodukovanje prethodno objavljenog
materijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje
informacija o poznatim ljudima ili imenovanje
ljudi koji su doprineli izradi rada.

NAPOMENA. Rad koji ne ispunjava uslove ovog
uputstva ne moZze biti upuéen na recenziju i
bi¢e vracen autorima da ga dopune i isprave.
PridrZzavanjem uputstva za pripremu rada
znatno c¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu, Sto ¢e
pozitivno uticati na kvalitet c¢lanaka i
redovnost izlaZenja Casopisa. Za sve dodatne
informacije, molimo da se obratite na:

ADRESA REDAKCIJE

Timocki medicinski glasnik, Zdravstveni centar
Zajecar, Pedijatrijska sluzba, Rasadnicka bb,
19000 ZajecCar

Ordinacija "Dr Basta¢", Kosanci¢ev venac 16
19000 Zajecar

Telefoni: 063402396, 019432333

tmglasnik@gmail.com
http://www.tmg.org.rs/
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