BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA

Casopis Medicinskog fakulteta Foca,
Univerzitet u Istocnom Sarajevu

Godiste 2, broj 2, decembar 2011.

Journal of the Faculty of Medicine Foca,
University of East Sarajevo

Volume 2, No 2, December 2011




BIOMEDICINSKA

BIOMDICINSKA
ISTRAZIVANJA

Casopis

Medicinskog fakulteta Foca,
Univerzitet

u Istoénom Sarajevu

ISSN 1986-8529
UDK 57+61

Izdavac

Medicinski fakultet Foca
Univerzitet

u Isto¢nom Sarajevu
Studentska 5, 73 300 Foca

Za izdavaca:
Prof. dr Veljko Mari¢, dekan

Adresa urednistva
Medicinski fakultet Foca
Studentska 5, 73 300 Foca
Telefon: 058/210-420

Fax: 058/210-007

E-mail: urednistvo@
biomedicinskaistrazivanja.
rs.ba

Clanci su u cjelosti dostupni
na interent stranici:

http://
biomedicinskaistrazivanja.
rs.ba

Prelom teksta i priprema za
Stampu
Goran Lecic¢

étampa
KAB Savié Foca

Tiraz
300 primjeraka

ISTRAZIVANJA
Godiste 2, broj 2, decembar 2011.

Glavni i odgovorni urednik
Prof. dr Sini$a Risti¢

Savetnici urednika
Prof. dr Ljubica Bukanovig,
Prof. dr Slavenka Jankovic¢

Pomoc¢nici glavnog urednika
Doc. dr Dejan Bokonji¢
Prof. dr Snezana Medenica
Doc. dr Maja Raci¢

Sekretari urednika
Dr DPorde Bozovié¢
Dr Branislava Cur¢ié
Dr Jelena Kruni¢
Srdan Masi¢, Ing.
Dr Danijela Trifunovié
Dr Aleksandra Zuza

Izdavacki savjet

Predsjednik
Prof. dr Veljko Mari¢

Clanovi
Akademik Drenka Secerov-
Zecevic
Akademik Marko Vukovic¢
Akademik Mirko Sogi¢
Prof. dr Milan Kuli¢
Doc. dr Biljana Mijovi¢
Doc. dr Ljiljana Milovi¢
Prof. Dr Kosovka Obradovié¢-
Purisic¢

Clanovi Uredivackog odbora

Doc. dr Tatjana Bu¢ma

Prof. dr Radoslav Cvijanovi¢
Prof. dr Dragana Cuki¢

Prof. dr Mara Drecun

Prof. dr Stevanka Pordevié¢
Prof. dr Slobodanka Puki¢
Prof. dr Radoslav Gajanin
Prof. dr Ranko Golijanin
Doc. dr Nedeljka Ivkovié
Prof. dr Nadica Jovanovi¢-Simié
Prof. dr Sladana Jovié¢

Prof. dr Vladimir Jurigic¢

Sekretar urednistva
Ana Simovié

Lektor za srpski jezik
Aleksandra Bokonji¢

Lektori za engleski jezik
Sanja Antelj
Srdan Draskovié
Jovanka Tesanovic¢

Prof. dr Radojka Kocijanc¢i¢
Prof. dr Zvezdana Koji¢
Prof. dr Mirjana Miri¢
Prof. dr Ranka Mirkovi¢
Prof. dr Goran Nedovi¢
Prof. dr Dragan Rapaji¢
Prof. dr Slavica Risti¢

Doc. dr Mirjana Stamenovié¢
Prof. dr Milan Stojakovi¢
Doc. dr Goran Trajkovié¢
Prof. dr Bogdan Zrni¢



BIOMEDICINSKA

BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA

Journal of the Faculty of Medi-
cine Foca, University of East
Sarajevo

ISSN 1986-8529
UDC 57+61

Published by

Faculty of Medicine Foc¢a
University of East Sarajevo
Studentska 5, 73 300 Foca

On behalf of the publisher
Prof. Veljko Mari¢, MD, PhD,
Dean

Editorial office
Medicinski fakultet Foca
Studentska 5, 73 300 Foca
Telephone: 058/210-420
Fax: 058/210-007

E-mail: urednistvo@
biomedicinskaistrazivanja.
rs.ba

All articles are available on the
following website:

http://
biomedicinskaistrazivanja.
rs.ba

Text capture and processing
Goran Lecic¢

Print
KAB Savi¢, Foca

Printing
300 copies

ISTRAZIVANJA
Volume 2, No 2, December 2011

Editor-in-Chief
Prof. Sinisa Risti¢, MD, PhD

Advisory Editors
Prof. Ljubica Djukanovié¢
MD, PhD
Prof. Slavenka Jankovié,
MD, PhD

Associate Editors
Assoc. Prof. Dejan Bokonyji¢,
MD, PhD
Prof. Snezana Medenica,
MD, PhD
Assoc. Prof. Maja Raci¢,
MD, PhD

Editor Assistants
Djordje Bozovi¢, MD
Branislava Curcié, MD
Jelena Krunié, MD
Srdan Masi¢, Ing.
Danijela Trifunovié, MD
Aleksandra Zuza, MD

Publishing Council

President
Prof. Veljko Mari¢, MD,
PhD

Members
Academician Drenka
Seéerov-Zedevié
Academician Marko Vukovié
Academician Mirko Sosi¢
Prof. Milan Kuli¢, PhD
Assoc. Prof. Biljana Mijovi¢,
MD, PhD
Assoc. Prof. Ljiljana Milovi¢,
MD, PhD
Prof. Kosovka Obradovi¢-
Djurisi¢, MD, PhD

Members of the Editorial Board

Ass.Prof. Tatjana Buéma
Prof. Radoslav Cvijanovié¢
Prof. Dragana Cukié

Prof. Mara Drecun

Prof. Stevanka Djordjevi¢
Prof. Slobodanka Djuki¢
Prof. Radoslav Gajanin
Prof. Ranko Golijanin
Ass.Prof. Nedeljka Ivkovié
Prof. Nadica Jovanovi¢-Simic¢
Prof. Sladana Jovié¢

Prof. Vladimir Jurisié

Technical secretary
Ana Simovié

Serbian language lector
Aleksandra Bokonji¢

English language editor
Sanja Antelj
Srdan Draskovié
Jovanka TeSanovic¢

Prof. Radojka Kocijanci¢
Prof. Zvezdana Koji¢
Prof. Mirjana Miri¢

Prof. Ranka Mirkovié¢
Prof. Goran Nedovié¢
Prof. Dragan Rapaji¢
Prof. Slavica Risti¢
Ass.Prof. Mirjana Stamenovic¢
Prof. Milan Stojakovié
Ass.Prof. Goran Trajkovi¢
Prof. Bogdan Zrni¢






Sadrzaj

ORIGINALNI RADOVI

Morfoloska i topografska analiza krvnih sudova cisternalnog
segmenta vestibulokohlearnog nerva

Tatjana Bu¢ma, Zdenka Krivokuca, Igor Sladojevi¢, Vesna Gajanin .........................

Savremena terapija hroni¢nog hepatitisa C: efikasnost i moguénost
predvidanja terapijskog odgovora
Milena Bozi¢, Ksenija Bojovi¢, Miljana Donin-Nenezi¢,

Ivana MiloSevié, Sonja ZeTjav ...

Uticaj korekcije anemije bolesnika sa hroni¢nom bubrezZznom
insuficijencijom na kardiovaskularni sistem

Brana Radovi¢, Snezana Kes$elj, Bojan Pejovic ..........cocoeiinneiioinnicccccne

Karakteristike metabolickog sindroma kod bolesnika lijecenih
atipi¢nim antipsihoticima
Snezana Medenica, Verica Ivanovi¢, Aleksandra Zuza,

Dorde Bozovié, Slavica Risti¢, SiniSa RISHC ......ccuvvvviiveiiiiiiiiiieeieeeeeeee e

Uticaj profesionalnih Stetnosti na traumatizam radnika
»Rudnika i termoelektrane Ugljevik”

VINKO DIULIC ...ttt et s et e e et e s et e e et e seaeesaraeeeaeeenn

Ucestalost karcinoma dojke u opstini Prijedor u periodu 2004-2008. godina

Biljana Puki¢, Sandra Hoti¢-Lazarevi¢, Sanja Kecman-Prodan ..............cccceeeeeie.

Uticaj odnosa izmedu ljekara i bolesnika na ishode lijecenja dijabetesa
u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Maja Raci¢, Srebrenka Kusmuk, Ljilja Kozomara ..........cccoceceeeiininnniicccciene,

PREGLED LITERATURE

Racionalno lecenje demencija
Goran Vasi¢, Snezana Medenica, Goran Mihajlovic,

VIAdimir JUTISIC ...oouviieiiciieieee ettt ettt ettt et ste e as e aaesteesbeests e ba e reensis

Antihipertenzivna terapija u trudno¢i
Radmila Velickovi¢ Radovanovi¢, Tatjana Cvetkovig,

Branka Miti¢, NIKola STEfANOVIC ....cccouvieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeaaees

Nefroangioskleroza i ishemijska bolest bubrega - dijagnosticki izazov

Ljubica DUKANOVIC .......ccoiiiiiiiiicic e

ERRATUM

Uspjesno zatvaranje oroantralne komunikacije modifikovanom
operacijom Caldwell - Liic
Bojan Kujundzi¢, Ranko Golijanin,

Veljko Mari¢, Helena Mari¢, Lado Davidovic ..o,



BIOMEDICINSKA

ISTRAZIVANJA
2011; 2(2):1-9

Adresa autora:

Prof. dr Tatjana Bucma
Medicinski fakultet

Save Mrkalja 14,

78000 Banjaluka
tatjana.bucma@gmail.com

UDK: 616.832-009.1
DOI: 10.7251/BI11102001B

Originalni rad

Morfoloska i topografska analiza krvnih sudova
cisternalnog segmenta vestibulokohlearnog nerva

Tatjana Buéma, Zdenka Krivokuéa, Igor Sladojevi¢, Vesna Gajanin

Zavod za anatomiju, Medicinski fakultet, Banjaluka, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Kompresija nerava od strane krvnih sudova u pontocerebelarnom uglu
moze uzrokovati funkcionalne promjene ovih nerava. Radikularni, cisternalni
dio vestibulokohlearnog nerva (n.VIII) ishranjuju grancice a. cerebelli anterior
inferior (AICA).

Metode. IstraZivanja su vrsena na 40 mozgova odraslih lica, oba pola, dobi
od 21 do 78 godina. Po zavrSetku fiksiranja vrseno je fino preparisanje struk-
tura pontocerebelarnog ugla, a zatim evidentiranje varijacija i odnosa krvnih
sudova i nerava.

Rezultati. AICA jeu17% desnoi 6% lijevo bila dvostruka. Hipoplasticna AICA
je ¢esce videna na lijevoj strani (30 %). Odnos sa n. abducens-om (n.VI) je os-
tvarivala ¢e$ce sa lijeve strane, a sa n. facialis-om (n.VII) i n.VIII ¢e$ée desno.
AICA je u 22% desno i u 30% lijevo pravila omc¢u oko n.VIIL Kada je rije¢ o
odnosu bo¢nih grana AICA in.VIII, najcesée su druga desna (45 % slucajeva) i
druga lijeva (35 % slucajeva) grana imale blizak odnos sa pomenutim nervom

Zakljucak. Iako postoji ¢est nalaz bliskog odnosa n.VIIIl i krvnih sudova, vrlo
su oprecni stavovi o postojanju vaskularnog kompresivnog sindroma, dok
jedni autori smatraju da je to normalan anatomski nalaz, drugi potvrduju
svojim radovima postojanje istog.

Kljuéne rijeci: vestibulokohlearni zivac, krvni sudovi, pontocerebelarni ugao

Uvod

Kompresija kranijalnih nerava
krvnim sudovima u pontocereb-
elarnom uglu moze da uzrokuje
funkcionalne promjene ovih nera-
va. Mikrovaskularna dekompresija
je metoda izbora u medikamen-
tozno rezistentnim slucajevima
ovog sindroma. Hirurzi su u toku
dugogodisnjeg rada prikazali nal-

aze bliskog kontakta krvnih sudo-
va i kranijalnih nerava u prakti¢no
skoro svim slucajevima trigemi-
nalne neuralgije ili hemifacijalnog
spazma. Postoje naznake da kom-
presija n. vestibulocochlearis-a (n.
VIII) od strane vaskularnih petlji
a. cerebelli anterior inferior (AICA)
mozZe biti uzrok nastanka simp-
toma tipa gubitka sluha, tinitusa
i vestibularnih simptoma, ali je
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odnos izmedu navedenih anatomskih struk-
tura tesko dokazati [1].

N. VIII obi¢no ima dva izvora vaskulari-
zacije: pocetni, radikularni dio nerva ishran-
juju grancice AICA, a njegov najveci dio
vaskularizuje a. auditiva interna (a. labyrinti)
[2], grana AICA, rjede a. basilaris [3]. AICA
se odvaja direktno od a. basilaris (98,1%) i to
naj¢esce od njene kaudalne trec¢ine [4]. U ri-
jetkim slucajevima se odvaja i od a. cerebelli
inferior posterior, odnosno a. vertebralis (1,9%).
Kao jednostruko stablo se pojavljuje u 92,3%,
a dvostruko u 7,7% slucajeva [5], odnosno 72%
slucajeva jednostruko, 26% slucajeva dvostruko,
a 2% slucajeva kao trostruko stablo [6].

Nakon nastanka, AICA ukrsta n. abducens
(n. VI), sa ventralne ili dorzalne strane, mada
u nekim slucajevima prolazi i direktno kroz
taj nerv. U odnosu na . facialis (n. VII) i n.VIII
moze se pruZzati ventralno ili dorzalno. Spomen-
ute nerve arterija ukrsta na razli¢itim mjestima:
u19 do 40% van unutrasnjeg slusnog hodnika,
u predjelu porusa 33 do 56% i unutrasnjem
slusnom hodniku u 25 do 27% [1]. U ovom
nivou se odvajaju i njene bo¢ne grane, a. auditiva
interna, a. subarcuata i grancice za pons i medulla-
u oblongata-u [6,7]. U predjelu ovih nerava AICA
daje i dvije zavrsne grane, rostralnu ili lateralnu,
i kaudalnu ili medijalnu granu. Rostralna grana
je uneposrednom odnosu sa n.VIIin.VIII, ¢ije
grancice i ishranjuju pomenute Zivce i u 50 %
sluc¢ajeva stvaraju vaskularnu petlju oko njih
koja ¢esto sa zivcima prodire i u meatus acus-
ticus internus [8]. Prema rezultatima jednog
istrazivanju [9] u kadaveri¢nim studijama AICA
u unutra$njem slusnom hodniku ¢ini vasku-
larnu petlju u12,3% sluc¢ajeva, dok NMR studije
ukazuju da su vaskularne petlje u unutrasnjem
slusnom hodniku AICA i n.VIII nadeni i kod
pacijenata sa simptomima od strane vestibu-
larnog i auditivnog sistema, kao i kod onih bez
simptoma, u 25% i 21,4% slucajeva.

Cilj rada je bio da se:

1. izvrsi morfoloska analiza krvnih su-

dova koji vaskularizuju cisternalni seg-
ment n. VIII;

2. analiziraju topografski odnosi cister-
nalnog segmenta n. VIII u pontocer-
ebelarnom uglu sa krvnim sudovima
koji ga ishranjuju.

Metode rada

Istrazivanja su vr$ena na 40 mozgova odra-
slih osoba, oba pola, Zivotne dobi od 21 do 78
godina, bez postojanja dijagnoze neuroloskih
oboljenja. Materijal je sakupljen u obdukcionoj
sali Sluzbe za patolosku anatomiju, Opste bol-
nice u Doboju. Mozak je vaden iz kranijalne du-
plje uobicajnom obdukcionom tehnikom, nakon
¢ega je potapan u 10 % rastvor formalina, gdje je
fiksiran vise mjeseci. Nakon fiksiranja, vrseno je
fino preparisanje struktura pontocerebelarnog
ugla desno i lijevo, uz upotrebu mikrohirurskih
pinceta i skalpela pod stereolupom marke MBS-
9, uz koristenje uvecanja od osam puta. Na
ovako pripremljenim preparatima smo pod
lupom posmatrali odnose nase ispitivane struk-
ture, n. VIII, sa susjednim elementima, i to
prvenstveno n.VII, s kojim ima zajednicki put
do dna unutrasnjeg slusnog hodnika, i AICA,
¢ije bo¢ne grane se pruzaju po samom n.VIII i
ujedno ga vaskularizuju. Nakon uvida u odnose
nerva u prostoru izmedu fossae postpontinae i
ulaza u meatus acusticus internus, pristupili smo
fotografisanju ispitivanih elemenata.

Rezultati

Cisternalni dio n. VIII vaskularizuje AICA,
krvni sud koji se odvaja direktno od a. basilaris
(Tabela 1).

Uporedujuci lijevu i desnu stranu u 17 % AICA
se lijevo odvaja od a. basilaris kaudalnije od iste
desno, u 55 % rostralnije, a u 33 % slucajeva u

Tabela 1. Nivo odvajanja a. cerebelli anterior inferior (AICA) u odnosu na mjesto nastanka a. basilaris (AB)

Odvajanje AICA od kaudalne Odvajanje AICA od srednje
tre¢ine AB

tre¢ine AB

Udaljenost odvajanja AICA
u odnosu na mjesto nastanka
AB

Desno 81,3% 18,7 %

Lijevo  66,7% 33,3%

5-15 mm (9,5 mm)

3-15 mm (10 mm)
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Tabela 2. Osobine a. cerebelli anterior inferior (AICA)

Dvostruka AICA Hipoplasti¢cna AICA

Desno 17% 28%

Lijevo 6% 30%

4tz . 4 o G e a
L -y EEE AR PR - - L g .
A e FLooe y B A RgVE R 2 3

Slika 1. Hipoplasti¢na a. cerebelli anterior inferior

1. a. basilaris, 2. mjesto odvajanja a. cerebelli anterior infe-
rior (sive strelice prikazuju hipoplasti¢nu arteriju), 3. n.
abducens, 4. n. facialis, 5. n. vestibulocochlearis (crne strelice
prikazuju grancice hipoplasti¢ne arterije namijenjene za
kompleks nerava), 6. medulla oblongata, 7. pons, 8. cerebelum

istom nivou.

U odredenom broju slucajeva nadena je
dvostruka AICA, odnosno hipoplasti¢cna AICA
(Tabela 2, slika 11 2).

Na svom putu AICA pravi veoma bliske
odnose sa kranijalnim nervima u podrudju fos-
sae postpontinae (Tabela 3).

U 22 % na desnoj i 18 % na lijevoj strani
AICA se zavlaci u uski prostor izmedu n.VII
in.VIIL

Dio stabla AICA koji je uz n.VIII, moze
u odredenom broju slucajeva da pravi omce
uz ili oko samog nerva. U nasem istrazivanju
uoceno je na desnoj strani 22 % arterijskih omci
neposredno uz ili oko samog nerva i 30 % na

Slika 2. Duplikacija a. cerebelli anterior inferior

1. a. basilaris, 2. n. abducens (strelica pokazuje udvostrucenu
a. cerebelli anterior inferior koja obuhvata n. abducens), 3.
n. facialis, 4. n. vestibulocochlearis, 5. medulla oblongata, 6.
pons, 7. cerebellum.

lijevoj strani (Slika 3).

22 % na desnoj strani i 18 % na lijevoj strani
AICA se univoun. VIIin. VIll ra¢va na zavrSne
grane, rostralnu (lateralnu) i kaudalnu (medi-
jalnu), pri éemu u svim slucajevima grananja
na obje strane rostralna grana ima blizak odnos
sa n. VIII, dajuci bo¢ne grancice za njegovu
vaskularizaciju. U nekim slu¢ajevima pome-
nuta, rostralna grana gradi i omc¢u oko nerva.
Prosavsin. VIII pomenuta grana, kao i kaudalna
zavr$na grana AICA odlaze ka strukturama
malog mozga koje vaskularizuju.

Na putu od mjesta odvajanja od a. basilaris
do kompleksa nerava (n. VIIin. VIII) na desnoj
strani AICA daje od 1-9 bo¢nih grana, dok na

Tabela 3. Odnos a. cerebelli anterior inferior u pontocerebelarnoj cisterni prema nervima

Odnos a. cerebelli anterior inferior prema nervima

n. abducens n. facialis n. vestibulocochlearis

\Y D N A% D N \Y D N
Desno  77% 23% - 33% 11% 56% 33% 11% 56%
Lijevo  18% 29% 53% 25% 25% 50% 30% 30% 40%

V- ventralna strana nerva; D - dorzalna strana nerva; N - nema odnos sa nervom
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lijevoj strani daje od 1-5 bo¢nih grana.

Na desnoj strani u 22 % AICA daje samo
jednu bo¢nu granu, u 44 % dvije bo¢ne grane,
u 16 % tri bo¢ne grane, a po 6 % pet, sedam
odnosno devet bo¢nih grana. Pri tom u 28 %
prva bo¢na grana ima blizak odnos san. VIII, u
45 % druga grana (u5 % pravi omc¢u oko Zivca),
u 17 % treca bo¢na grana, odnosno cetvrta
imaju odnos sa nervom. Ni u jednom slucaju
nije naden odnos pete bo¢ne grane, ali u 12
% Sesta, odnosno sedma grana imaju ponovo
odnos san. VIII, te u5 % osma, odnosno deveta
boc¢na grana. Na lijevoj strani u 28 % AICA
nema bo¢nu granu u prostoru izmedu nastanka
i grananja u nivou sedmog i osmog nerva, u
22 % ima jednu, u 33 % dvije u 6 % cetiriiu
11 % slucajeva ima pet bo¢nih grana. U 24 %
prva bo¢na grana, u 35 % druga, u 6 % treca,
u12% cetvrtaiu 12 % peta bo¢na grana AICA
ima blizak odnos sa n. VIII, dok u 18 % jedna
od ovih grana pravi om¢u oko pomenutog
nerva (Slika 4).

U 5 % slucajeva na desnoj strani i 6 %
slucajeva na lijevoj strani a. cerebelli posterior
inferior ima bliske odnose sa cisternalnim seg-
mentom n.VIII (Slika 5).

Slika 3. Odnos a. cerebelli anterior inferior sa n. facialis
in. vestibulocochlearis

1. a. basilaris, 2. a. cerebelli anterior inferior (strelica pokazuje
polozaj arterije izmedu nerava, kao i om¢u koju gradi oko
njih), 3. n. abducens, 4. n. facialis, 5. n. vestibulocochlearis, 6.
medulla oblongata, 7. pons, 8. cerebellum.

Slika 4. Odnos bo¢nih grana a. cerebelli anterior
inferior sa n. facialis i n. vestibulocochlearis.

1. a. cerebelli anterior inferior (strelice pokazuju omce koje
bo¢ne grane arterije grade oko nerava), 2. pons, 3. cerebel-
lum, 4. n. facialis, 5. n. vestibulocochlearis.

Slika 5. Odnos a. cerebelli posterior inferior sa n. facialis
i n. vestibulocochlearis

1. a. basilaris, 2. a. cerebelli anterior inferior, 3. n. facialis, 4. n.
vestibulocochlearis, 5. pons, 6. medulla oblongata, 7. cerebellum,
(crna strelica pokazuje omcu a. cerebelli anterior inferior oko
kompleksa nerava; siva strelica pokazuje odnos a. cerebelli
posterior inferior prema kompleksu nerava).
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Diskusija

AICA ima vrlo varijabilnu putanju i ¢esto se
vidi njen kontakt sa n.VIII $to neki autori do-
vode u vezu sa nastankom sindroma AICA
i posljedi¢nom klinickom slikom nadrazaja
vestibularnog i auditornog sistema. Medutim,
postoje slucajevi bliskog odnosa ovih anatom-
skih struktura u pacijenata bez simptoma kada
ovaj pomenuti sindrom postaje kontraverza
[10]. U ovom istrazivanju smo pronasli da se na
desnoj strani u 81,3 % sluc¢ajeva AICA odvaja od
kaudalne treéine, a u 18,7 % od srednje trecine
a. basilaris, dok na lijevoj strani odvaja u 66,7 %
se odvaja od kaudalne, a u 33,3 % slucajeva od
srednje trecine a. basilaris. U mjernim jedini-
cama, mjesto odvajanja AICA desno je na 5-15
mm (prosje¢no 9,5 mm) od mjesta nastanka a.
basilaris, dok na lijevoj strani nastaje na 3-15
mm (prosje¢no 10 mm) od nastanka a. basila-
ris. Ovi nalazi potvrduju literaturne podatke
koji prikazuju da arterija nastaje od kaudalne
tre¢ine a. basilaris u 75-84 % [11], od srednje
tre¢ine u 13-16 %, dok od rostralne treéine se
odvaja u 1-3 %, §to mi nismo pronasli u svojim
istrazivanjima. Porede¢i lijevu i desnu stranu
pronaslismo dau 17 % AICA se lijevo odvaja od
a. basilaris kaudalnije od iste na desnoj strani, u
55 % rostralnije, a u 33 % slucajeva AICA nastaju
na istom nivou i lijevo i desno. Mitterwallner
[12] je uocio da AICA moZe da nastane i direk-
tnim odvajanjem od a. vertebralis u 0,5-10%, a
Takahashi [11] tvrdi da se moZe odvajati i od
a. cerebelli posterior inferior.

Kielbasinski [13] i Jasargil [8] su nezavisno
pronasli da AICA varira u broju. Jedna arterija je
na desnoj ili lijevoj strani pronadena u 58-92 %,
dvije u4-20 %, tri u 1-20 %. Kim i saradnici [5]
su bili precizniji u prikazali da je AICA u pon-
tocerebelarnom uglu u 92,3 % jednostruka, u
7,7 % duplikat, pri ¢emu u 98,1 % nastaje od a.
basilaris,au1,9 % od a. vertebralis, dok su Martin
isaradnici [6] pronasli daje u72 % jednostruka,
u 26 % dvostruka, odnosno u 2 % trostruka. Nasi
nalazi su daje AICA u 6% slucajeva na desnoj,
a u 17 % na lijevoj strani dvostruka od samog
mjesta nastanka ili su imale samo mali dio
puta zajednicko stablo. Unilateralna hipoplazija
AICA je pronadena lijevo u 30 %, a na desnoj
strani u 28 % slucajeva, s tim da je hipoplazija
bila jace izraZzena na lijevoj strani. Literaturni
podaci su pokazali da je unilateralna aplazija
nadena u 3-4 %, dok je bilateralna veoma rijetka,
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1 %, dok mi aplaziju nismo pronasli na nasim
uzorcimal8].

Na svom putu od metaus acusticus internus-
a do ulaska u mozdano stablo, lateralni dio
fossae postpontinae, cisternalni segment n. VIII
dolazi u kontakt sa strukturama smjestenim u
pontocerebelarnom uglu i prostoru neposredno
oko njega. Ovakvi odnosi mogu u izvjesnom
broju slu¢ajeva doprinijeti nastanku pritiska i
pomijeranja nerva sa njegove anatomske po-
zicije i posljedi¢no tome nastanku promjena
i ispada funkcija za koje je on odgovoran. Za
ovo su najcesée odgovorne promjene na krvnim
sudovima, medu kojima prvenstveno AICA,
koja prati nervnu peteljku, n. VIII i n. VII, na
putu izmedu mozdanog stabla i ulaska u pira-
midu sljepoocne kosti i ima visoko varijabilan
i napredvidiv put [14,15]. To su uglavnom
izuvijana, izduzena stabla krvnog suda ili
njegovih grana koji grade bliske odnose sa
nervima, a u odredenom procentu formiraju
i omce oko njih. Najc¢es¢i simptomi su sman-
jenje ili gubitak sluha, tinitus, vrtoglavica, a
akojeizvrseni pritisak na n. VII i hemifacialni
spazam. Gierek i saradnici [16] navode da pre-
thodno pobrojani simptomi uz pozitivan nalaz
NMR su vi$e nego pouzdan dokaz za postojanje
tzv. neurovaskularnog kompresivnog n. VIIL
Neki autori potvrduju postojanje pomenutog
sindroma nestankom tinitusa nakon opera-
tivhog zahvata kod pacijenata sa arterijskom
kompresijom n. VIII [17]. U viSe radova se
u 25% do 35% ispitivanih slucajeva nalaze
manifestacije karakteristicne za vaskularni
kompresivni sindrom, medutim kontraverze
u dijagnostici ovog sindroma nastaju kada se
javljaju rezultati koji ukazuju na vrlo malu
podudarnost nalaza NMR i audiovestibularnih
simptoma [15]. Ohasi i saradnici [18] ukazuju
da indikacija za mikrovaskularnu dekompresiju
n.VIII nastaje samo ukoliko postoje i simpto-
mi vaskularne kompresije n. VII. U nalazima
Scoleri-a i saradnika [14] prikazano je da mik-
rovaskularnom dekompresijom n. cochlearis-a
nije doslo do poboljsanja ili stabilizacije sluha,
medutim dekompresijom . vestibularis-a doslo
je do kontrole i nestanka vertiga. Wuerten-
berger i saradnici [19] zaklju¢uju da vertigo
moze biti uzrokovan venskom mikrovasku-
larnom kompresijom na n. VIII u unutrasnjem
slusnom hodniku i da moze biti tretirana mik-
rovaskularnom dekompresijom. De Ridder i
saradnici [20] tvrde da vaskularni kompresivni
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sindrom zapocinje pri vaskularnom kontaktu
duz CNS segmenta kranijalnog nerva, dok su
periferni segmenti viSe rezistentni na kom-
presiju, §to potvrduje i Reisser [21] u svojim
radovima. Potvrdeno je i da tranzitorni region
nerva, Obersteiner-Redlich-ova zona, prelaz iz
perifernog u dio CNS segment, kao i mijelin-
ska ovojnica proksimalnog centralnog dijela
u odnosu na ovojnicu perifernog dijela vrlo
osjetljiva zona na vaskularnu kompresiju [10],
da adherencija krvnih sudova za akson u ovoj
zoni mogu uzrokovati demijelinizaciju neu-
roleme, i pratece lezije nerva [15]. Neki autori
navode veliku sumnju u postojanje koncepta
neurovaskularnog kompresivnog sindroma([22].
Oni su pronasli u svojim istrazivanjima pos-
tojanje u 25 % arterijske petlje u kontaktu sa
cisternalnim segmentom n. VIII i sa auditornim
simptomima, dok su u 21,5 % sluc¢ajeva uocili
arterijsku petlju u kontaktu sa nervom ali bez
auditornih simptoma kod pacijenata. U jednom
radu nije nadena veza izmedu nespecifi¢nih
vestibulokohlearnih simptoma i odnosa n. VIII
i krvnih sudova u pontocerebelarnom uglu [9].
Takode nije uocena signifikantna veza izmedu
AICA petlje smjestene u unutrasnjem slusnom
hodniku i unilateralnog gubitka sluha [1]. Re-
zultati studije pokazuju da radioloski prikaz
kontakta izmedu vaskularne petlje koju formira
AICA in. VIII na NMR se mogu smatarati
normalnim anatomskim nalazima [22, 9]. Gen-
eralno u populaciji, kontakt izmedu n. VIII i
vaskularne omce otkriven na CT cisternografiji
kao normalan anatomski nalaz, nalazi u 7%
do 12% na anatomskim disekcijama i 14% do
34% na MRI [10]. Ryu i saradnici [23] imaju
suprotno misljenje i smatraju da potvrda posto-
janja ovog sindroma moze objasniti simptome
koje susre¢emo i da zavise od dijela nerva na
koji je izvrSena kompresija od strane krvnog
suda. Nadeni su i sluc¢ajevi kada izrazena hori-
zontalna petlja intrakranijalnog dijela lijeve
a. vertebralis oko n.VIII, koja je bila u bliskom
kontaktu s otvorom unutrasnjeg slusnog kanala
uzrokuje unilateralno smanjenje sluha (sin-
drom kohleo-vertebralne zamke) [24]. U nasim
istrazivanjim je nadeno da AICA na desnoj
strani u 33 % slucajeva ukrsta ventralnu, a u
11 % slucajeva dorzalnu stranu n. VIII, dok na
lijevoj strani u 30 % slucajeva ukrsta ventralnu
i u istom procentu dorzalnu stranu nerva. U
trecini slu¢ajeva ne ukrsta nerv, ali ga neznatno
dodiruje na putu njihovog prostiranja. Qiao i

saradnici [25] potvrduju da u 95 % n. VIl ima
kontakt sa AICA- ili njenim granama, dok su
Parnes i saradnici [26] pronasli u 12, 5 % ispi-
tivanih slucajeva vrlo blizak odnos AICA i n.
VIII neposredno uz porus acusticus internus.

AICA na svom putu ima i bliske kontakte
sa n. VII, koji ima zajednic¢ki put prostiranja sa
n. VIII od fossae postpontinae do fundus meatus
acusticus internius-a. Ova arterija i ishranjuje sam
zivac. U 33 % slucajeva na desnoj strani ukrsta
ventralnu stranu, a u 11 % dorzalnu stranu n.
VIIL, dok lijevo ukrsta ventralnu odnosno dor-
zalnu stranu u 25 % ispitivanih slucajeva. AICA
se u 22 % na desnoj stranii18 % na lijevoj strani
zavla¢i u uski prostor izmedu n. VIII i n. VIL
Megerian i saradnici [27] navode da su AICA
ili neka njena grana nadene u prostoru izmedu
traka n. VIIIin. VII u 47 % na lijevoj strani i u
59 %na desnoj. Uradovima Yurtseven-a i sarad-
nika [28] pronasli smo podatke da se arterija
u 32,5 % postavlja ventralno od nervnog kom-
pleksa, u 35 % dorzalno, a u 32,5 % se provlaci
izmedu ova dva nerva.

Pronasli smo i slu¢ajeve pomenute omce
ili zamke AICA oko n. VIII koju ve¢i broj au-
tora “okrivljuje” za nastanak kompresivnog
sindroma. Literaturni podaci pokazuju da je
pri anatomskim disekcijama uoceno u 12 %
vaskularna omca, CT cisternografijom u 7%, a
NMR-om u 14-34% ispitivanih uzoraka [29]. U
nasim rezultatima, na desnoj strani arterijsku
omc¢u smo pronasli u 22 %, a na lijevoj strani
u 30 % ispitivanih slucajeva.

AICA na svom putu pravi i veoma bliske
kontakte sa n. VI. Mi smo pronasli da na desnoj
strani arterija u svim slucajevima ima blizak
odnos sa nervom i to u 77 % ukrsta njegovu
ventralnu, a u 23 %, dorzalnu stranu. Lijevo,
arterija ukrsta ventralnu stranu nerva u 18 %,
a dorzalnu u 29 %. U ostalim slucajevima na
lijevoj strani nije imala direktan kontakt sa
cisternalnim dijelom nerva. Yousry i saradnici
[30] tvrde daje u 76,6 % n. VI imao kontakt sa
AICA i to u 63,8 % je prolazila ventralno, a u
29,8 % dorzalno od nerva. Marinkovi¢ i sarad-
nici [31] su potvrdili da cisternalni segment n.
VI ukrsétaju brojni krvni sudovi, od ¢ega u 75
% AICA ukrsta ventralnu stranu, dok u 35, 71
% ukrsta dorzalnu stranu nerva. U 25 % pen-
etrira sam nerv.

U 22 % na desnoj strani i u 18 % na lijevoj
strani AICA u nivou n. VIII i n. VII daje dvije
zavrsne grane, rostralnu i kaudalnu. U svim
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slucajevima ovakvog grananja na obje strane
rostralna grana ima blizak odnos n. VII. Uo¢ili
smo i da bo¢ne grancice arterije namijenjene za
njegovu vaskularizaciju u nekim sluc¢ajevima
grade i om¢u oko nerva koju potvrduju i nal-
azi u literaturi, gdje su Yasargil i saradnici
[8] pronasli ovakvu omc¢u 50 %, §to je od ve-
likog neurohirurskog znacaja kod operacija
akustickog neurinoma. Na putu, od mjesta
odvajanja od a. basilaris do kompleksa nerva,
AICA na desnoj strani daje od 1-9 bo¢nih grana,
dok na lijevoj strani daje od 1-5 bo¢nih grana.
Desno u 22 % arterija daje samo jednu bo¢nu
granu, u 44 % dvije bo¢ne grane, u16 % tri, a po
6 % pet, sedam, odnosno devet bo¢nih grana.
U 28 % prva bocna grana ima blizak odnos
sa n. VIII, u 45 % druga grana (u 5 % pravi
omcu oko nerva), u 17 % tre¢a bo¢na grana,
odnosno ¢etvrta imaju odnos sa nervom. Ni u
jednom slucaju nije naden odnos pete bo¢ne
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Morphological and topographic analysis of blood vessels of cisternal segment of
vestibulocochlear nerve

Tatjana Bu¢ma, Zdenka Krivokuca, Igor Sladojevi¢, Vesna Gajanin

'Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Banja Luka,The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Compression of nerves by the blood vessels in the pontocerebellar angle can cause func-
tional changes in these nerves. Radicular, cisternal part of vestibulocochlear nerve (n. VIII) is supplied
by branches of inferior anterior cerebellar artery (AICA).

Methods. Studies were performed on 40 brains of adults of both sexes, aged 21 to 78. On completion
of fixation, a fine preparation of structures in pontocerebellar angle was carried out and variations and
relationships of blood vessels and nerves were recorded.

Results. In 17% of cases AICA was doubled on the right side and in 6% on the left one. Hypoplastic
AICA was found more frequently on the left side (30 %). Relationship with abducens nerve (n. VI) was
more frequent on the left, while with facial nerve (n. VII) and n. VIII on the right side. AICA formed a
loop around n. VIII in 22% on the right side and 30% on the left one. Speaking of relationships among
AICA branches and n. VIII, the nerve had the most frequent relationships with second right branch (45
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%) and second left branch (35 %).

Conclusion. Although there is a common finding of a close relationship of n. VIII and blood vessels,
there are very conflicting views on the existence of vascular compressive syndrome. While some authors
believe that this is normal anatomical finding, the others confirm the existence of that syndrome.

Keywords: vestibulocochlear nerve, blood supply, pontocerebellar angle.
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Kratak sadrzaj

Uvod. Hepatitis C virus (HCV) je jedan od glavnih uzro¢nika hroni¢nog hepa-
titisa, ciroze jetre i hepatocelularnog karcinoma (HCC). Savremena terapija
hroni¢nog hepatitisa C (HHC) podrazumeva primenu pegilovanog interferona
alfa 2a ili 2b (PEG IFN-a2a ili PEG IFN-a2b) i ribavirina (RBV). Cilj rada je da se
proceni efikasnost HCV terapije i faktora za predvidanje terapijskog odgovora.

Metode. Od 2002. do 2009. godine u XI odeljenju Klinike za infektivne i
tropske bolesti KC Srbije u Beogradu kod 314 bolesnika sa HHC primenjena
je antivirusna terapija (PEG IFN-a2a+RBV). Kod 194 bolesnika sprovedena
je kompletna terapija i praceni su 24 nedelje posle zavrsene terapije. Uradena
su sledeca virusoloska ispitivanja: antitela na HCV (ELISA test), nivo HCV
RNK u serumu (kvantitativni PCR test) i genotip HCV (tip-specifi¢cna PCR
tehnika). Faktori koji su uticali na uspeh antivirusne terapije procenjeni su
analizom multivarijantne logisticke regresije.

Rezultati. U grupi bolesnika sa HHC vise je bilo muskaraca (59,3 %), starijih od
40 godina (58,2%), sa visokim stepenom bazalne viremije (63%) i sa G1 (67 %)
HCV. Bridging fibroza i ciroza (F3, F4) su nadene kod 54 (27, 84%) bolesnika.
Stabilan virusoloski odgovor (SVR) je postignut kod 69,2%, relaps kod 11,9%,
a bez odgovora na terapiju je bilo 19,8% bolesnika. Faktori koji su uticali na
postizanje SVR bili su: non-1 genotip HCV (OR 5,9; 95% IP: 1,9-18,0), EVR
(OR 0,92,; 95% 1IP: 2,73-35,97) i bolesnici mladi od 40 godina (OR 3,66; 95%
IP: 1,48-9,0). Neuspeh terapije u vidu relapsa zavisio je od visine bazalne
viremije (OR 0,37; 95% IP: 0,12-0,97), godina Zivota >40 godina (OR 4,8; 95%
IP: 1,35-17,84) i prisustva ciroze (OR 2,1; 95% IP: 1,0-4,7). Kod bolesnika bez
odgovora na terapiju faktori predvidanja neuspeha su bili: G1 (OR 3,9; 95%
IP: 1,5-10,3), visoka bazalna viremija (OR 3,45; 95% IP: 1,29-9,19) i prekid u
kontinuitetu primene terapije (OR 4,49; 95% IP: 1,72-11,76).

Zakljucak. Savremena, standardna terapija je bila efikasna kod 127/194 (69,2%)
bolesnika sa HCC. Najznacajniji faktori za predvidanje uspeha terapije bili su:
genotip HCV, EVR kod G1, zivotno doba bolesnika, stepen bazalne viremije,
prisustvo ciroze i prekid u kontinuitetu terapije.

Kljucne reci: hroni¢ni hepatitis C, efikasnost antivirusne terapije, predvidanje
virusoloskog odgovora.
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Uvod

Hepatitis C virus (HCV) je vodeci uzro¢nik
hroni¢nih bolesti jetre (hroni¢ni hepatitis, ci-
roza jetre, hepatocelularni karcinom) u celom
svetu [1]. Akutna HCV infekcija se izle¢i samo
kod 15-25% bolesnika, a kod 75-85% prelazi
u hroni¢nu HCV infekciju [2]. Kod osoba sa
pozitivnim antitelima na HCV (anti-HCV+)
u serumu istovremeno je prisutna i viremija
(HCV RNK+) kod 80% slucajeva. Hroni¢ni
hepatitis C (HHC) predstavlja zapaljenje jetre
uzrokovano virusom hepatitisa C, koje traje
duZe od 6 meseci u odnosu na nastank infekcije
ili otkrivanje bolesti jetre. Smrtnost kod bole-
snika sa hroni¢cnom HCV infekcijom je rezultat
razvoja ciroze i/ili hepatocelularnog karcinoma
(HCC), koji su vodece indikacije za transplan-
taciju jetre [1]. Ukoliko HCV infekcija dugo
traje (20-30 godina), kod 20-30% bolesnika sa
HHC ¢e se razviti ciroza jetre, a 1-4% bolesnika
sa cirozom jetre godisnje oboli i od HCC [2].
Oko 33% bolesnika sa dijagnostikovanim HCC
umire u toku prve godine [3].

Ekstrahepati¢ne manifestacije HCV infekcije
su: krioglobulinemija, lichen planus, porphyria
cutanea tarda, limfocitni sijaladenitis i mem-
branozni glomerulonefritis [4].

Poslednjih godina ucinjen je veliki nap-
redak i postignuti su konsenzusi vezani za
le¢enje hroni¢nog hepatitisa C [3,4]. Primarni
cilj terapije je eradikacija virusa. Sekundarni
ciljevi su: usporavanje progresije bolesti i pre-
vencija ciroze, HCC i ekstrahepati¢nih mani-
festacija, poboljSanje histoloskog stanja jetre,
prezivljavanja i kvaliteta zivota obolelih, kao i
sprecavanje Sirenja HCV infekcije. Savremena

standardna terapija HHC podrazumeva pri-
menu pegilovanih interferona alfa 2a ili 2b
(PEG-IFN- a2a ili PEG-IFN- a2b) i ribavirina
(RBV). Doze i trajanje infekcije zavise od vrste
genotipa (G) HCV i telesne tezine bolesnika
[5] (Tabela 1).

Interferon alfa ima visestruko dejstvo: an-
tivirusno, imunomodulatorno, antiprolifera-
tivno, a deluje i na apoptozu. Odgovoran je za
prvu, indukcionu fazu pada produkcije virusa.
Ribavirin (analog guanosina) je neophodna
komponenta HCV terapije. Odgovoran je za
drugu fazu eliminacije virusa, inhibise de novo
infekciju. Kombinacija RBV sa IFN dovodi do
porasta efikasnosti terapije i smanjenja relapsa.
Ovom kombinovanom terapijom se uspesno leci
50-55% bolesnika sa gentipovima 114 (G1, G4)
i 80-85% sa genotipovima 2 i 3 (G2, G3) HCV
[4]. Uspeh terapije je malo bolji kod bolesnika
sa G2 u odnosu na bolesnike sa G3 HCV [3].

Univerzalno je prihvaceno da se efikasnost
terapije meri postizanjem stabilnog virusoloskog
odgovora (sustained virologic response-SVR), koji
se definise nedetektibilnom HCV RNK u se-
rumu (HCV RNK<50 IU/mL) PCR metodom,
24 nedelje posle zavrSene terapije. Postignut
SVR obi¢no se smatra jednakim sa izle¢enjem od
infekcije kod vise od 99% bolesnika [3,6]. Kada
se postigne SVR zaustavlja se progresija HHC
kod bolesnika bez ciroze jetre. Kod bolesnika
sa cirozom jetre, koja je nastala pre pocetka
terapije, eradikacija HCV redukuje dekompen-
zaciju, ali ne elimini$e rizik od razvoja HCC
[3]. Pored virusoloske postoji i biohemijska
i histoloska procena uspeha terapije. Biohe-
mijska procena podrazumeva normalizaciju
aktivnosti transaminaza (ALT), a histoloska

Tabela 1. Standardna terapija hroni¢nog hepatitisa C

Genotip HCV ~ Lek Doza leka Trajanje terapije
Pegilovani interferon a2a 180 pg jednom nedeljno s.c.

Gli4 ;?egilovani interferona2b 1,5 pg/kg TT jednom nedeljno s.c. 48 nedelja
Wm0 e . e
P?gilovani interferon a2a 180 pg jednom nedeljno s.c.

G2i3 ﬁgilovani interferon a2b 1,5 pg/kg TT jednom nedeljno s.c. 24 nedelje

Ribavirin

800 mg/dn. per os
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smanjenje nekroinflamacije i fibroze jetre bar za
2 stepena u odnosu na stanje jetre pre terapije.
Patohistolski nalaz se poboljsava kod 50% i
vise lec¢enih bolesnika. Medutim, normalan
nivo ALT i histolosko poboljsanje se mogu
naciikod lecenih bolesnika, ali bez postignutog
SVR. Zato je najsigurnija virusoloska procena
uspeha terapije postizanje SVR, jer dugotrajnu
eradikaciju HCV prati i biohemijska i histoloska
remisija bolesti.

Virusoloski odgovor kao preporuka za tera-
piju zahteva preciznu definiciju odgovora na
terapiju (Tabele 2, 31 4).

Svi bolesnici sa hronicnom HCV infekci-
jom su potencijalni kandidati za le¢enje. Tera-
pija se moze primeniti kod bolesnika stari-

jih od 18 godina, anti-HCV pozitivnih duze
od 6 meseci, sa signifikantnom viremijom,
kompenzovanom boles¢u jetre (Child-Pugh
A), uz primenu kontraceptivnih sredstava za
osobe u generativnom periodu tokom terapije
i 24 nedelje posle prestanka terapije. U ispiti-
vanje se ne mogu ukljuciti bolesnici preosetljivi
na peginterferon, trudnice i dojilje, bolesnici
sa neutropenijom (<1.500/mm?), tromboci-
topenijom (<90.000/mm?), anemijom (hemo-
globin<120 g/L), dekompenzovanom boles¢u
jetre (Child-Plugh Bili C), bolesnici sa malignim
bolestima, koji su na imunosupresivnoj terapiji,
sa teskim plu¢nim, sréanim, psihijatrijskim ili
neuroloskim oboljenjima, autoimunim bolesti-
ma, sa lose kontrolisanim dijabetes melitusom,

Tabela 2. Definicije virusoloskog odgovora na antivirusnu terapiju hroni¢nog hepatitisa C

Odgovor Definicija

RVR HCV RNK negativna (<50 IU/mL) posle 4 nedelje terapije

EVR g“;gpleta“ Bez RVR ali negativna HCV RNK (<50 IU/mL) posle 12 nedelja
Parcijalan Bez RVR i pozitivna HCV RNK posle 12 nedelja, ali smanjena za
EVR > 2]og,, u odnosu na bazalnu vrednost

Bez EVR <2 log,, u odnosu na bazalnu vrednost posle 12 nedelja

RVR- rapidan virusoloski odgovor
EVR- rani virusoloski odgovor

Tabela 3. Efikasnost terapije hroni¢nog hepatitisa C merena virusoloskim odgovorom

[

CE

N Negativna Negativna
E ? g &

5 % Negativna Pozitivna
T Pozitivna Pozitivna

Posle 24 nedelja pracenja

Virusoloski odgovor
SVR

R

NR

EOT - virusoloski odgovor na kraju terapije; R-relaps; NR-bez odgovora

Tabela 4. Definicija neadekvatnog virusoloskog odgovora

Definicija neadekvatnog virusoloskog odgovora na terapiju

* Parcijalan neadekvatan virusoloski odgovor: HCV RNK detektabilna posle 24 nedelja terapije

* Nulti-odgovor:

pad viremije manji od 1 log posle 4 nedelje terapije
pad viremije manji od 2 log posle 12 nedelja terapije
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sa zloupotrebom narkotika i alkohola i dr.

Na osnovu faktora, koji pozitivno uti¢u na
efikasnost terapije, moguce je predvideti posti-
zanje SVR. To su: Zenski pol, Zivotno doba (<40
god), G2 i G3, niska viremija pre terapije, brzi
virusoloski odgovor, odsustvo ciroze, steatoze
jetre, gojaznosti, komorbiditeta, zloupotrebe
alkohola i koinfekcija (HBV, HIV) [2,3,6-15].
Ukupna doza primljenog RBV uti¢e na posti-
zanje SVR i relaps. Ako bolesnik primi 80%
i viSe od predvidenje doze ribavirina SVR je
vedi, a relaps redi. Medutim, ako primi manje
od 60% predvidene doze SVR je manji, a relaps
¢esci [5]. Bez obzira na genotip HCV kod bole-
snika sa cirozom jetre je uspeh terapije slabiji
u odnosu na uspeh kod bolesnika bez fibroze
ili sa blagom fibrozom (0-F2). Postoji teznja da
se postigne optimalna i prilagodljiva terapija
kod svih bolesnika, a posebno kod odredenih
grupa bolesnika kao $to su: bolesnici sa renal-
nom insuficijencijom, HIV/HCV koinfekcijom,
sa transplantacijom jetre i intravenski zavisnici
od psihoaktivnih supstanci koji su na terapiji
metadonom.

Jos uvek postoje problemi le¢enja bolesnika
sarelapsom (R) (na kraju terapije HCV RNK je
nedetektibilna, a posle 24 nedelje od prestan-
ka terapije u serumu se nalazi detektibilna
HCV RNK-PCR) i bezuspesno lecenih (non-
responders, NR) (HCV RNK detektibilna na
kraju terapije). Dosadasnji pokus$aji ponovnog
tretmana ovih bolesnika istim terapijskim pro-
tokolima nisu doveli do znac¢ajnog postizanja
SVR (10-15% kod NR i 30-40% kod R) [3]. Ne-
davno je zavSena treca faza ispitivanja le¢enja
HHC sa dodavanjem standardnoj terapiji (PEG
IFN-a+RBV) treceg leka sa direktnim dejstvom
na HCV (direktni antivirusni agens, DAA),
koji inhibise proteazu HCV (telaprevir ili bo-
ceprevir). Trostruka terapija kod bolesnika sa
G1 HCV (PEG IFN-a+RBV+telaprevir ili bo-
ceprevir) se pokazala veoma efikasnom i kod
ranije nelecenih i kod bezuspesno lecenih bole-
snika, ili bolesnika sa relapsom posle prestanka
standardne terapije [3,16-18]. Uskoro se oc¢ekuje
odobravanje primene ovih lekova (telaprevir,
boceprevir) za le¢enje HHC kod bolesnika sa
G1 HCV. Nazalost, ova dva nova leka sa di-
rektnim dejstvom na HCV ne deluju na non-1
genotip HCV.

Anti-HCV terapija je indikovana samo kod
bolesnika sa HHC i kompenzovanom ciro-
zom, ali je kontraindikovana kod bolesnika
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sa dekompenzovanom cirozom jetre. Kada
dode do dekompenzovane ciroze, lek izbora
je transplantacija jetre. Medutim, i kod takvih
bolesnika je veoma bitna eradikacija virusa
ili bar smanjenje replikacije HCV na najmanji
mogucdi nivo pre transplantacije jetre zato sto
dolazi do HCV reinfekcije. Kod svih HCV RNK
pozitivnih bolesnika, za godinu dana, dolazi
do povratka HCV u transplantiranu jetru [19].

Postoje posebne grupe bolesnika sa HHC
koje se pod odredenim uslovima mogu leciti:
deca, bolesnici na hroni¢noj hemodijalizi, bole-
snici sa udruzenim infekcijama (HCV/HIV,
HCV/HBV), hroni¢ni alkoholi¢ari, intravenski
zavisnici od psihoaktivnih supstanci, bolesnici
sa hemoglobinopatijama i dr.

Fiksno trajanje terapije nije uvek
odgovarajuce. Zato se aktuelne preporuke za
pracenje virusoloskog odgovora na terapiju
baziraju na postizanju rapidnog virusoloskog
odgovora (rapid virological response, RVR), kom-
pletnog ranog virusoloskog odgovora (com-
plete early virological response, cEVR) i parci-
jalnog ranog virusoloskog odgovora (partial
early virological response, pEVR) [3,15,20-22].
Rapidan virusoloski odgovor ili kompletan rani
virusoloski odgovor su korisni u predvidanju
uspeha terapije ili postizanju SVR. Kod bole-
snika sa G1 stabilan virusoloski odgovor je
postignut kod 80% sa RVR, 60% sa cEVR, 27 %
sa pPEVR i samo kod 5% bez EVR. Bolesnici sa
G1 i RVR mogu se krace leciti - 24 umesto 48
nedelja [20,21]. Kod bolesnika sa G1 i pEVR koji
su teski za le¢enje SVR raste sa produzavanjem
terapije (od 48 na 72 nedelje) od 52% na 69%
[22-25]. Zato su preporuke za poboljsanje anti-
HCYV terapije za G1 bazirane na RVR i nivou
bazalne viremije (koli¢ini HCV RNK u serumu
pre pocetka terapije) (Tabela 5).

RVR je koristan za predvidanje uspeha tera-
pije (SVR) i kod bolesnika sa G2/3. Kod bole-
snika sa G2/3 HCV stabilan virusoloski odgovor
je postignut kod: 94% sa RVR i niskim nivoom
viremije (low viral load, LVL, HCV RNK < 800.000
IU/mL), 88% sa RVR i visokim nivoom viremije
(high viral load, HVL, HCV RNK>800.000 IU/mL)
i 49% bez RVR. Visoka stopa SVR se postize
krac¢im trajanjem terapije, 16 umesto 24 nedelje,
kod bolesnika lakih za le¢enje sa G2/3, RVR i
LVL [3,26-28]. Kod ovih bolesnika krace trajanje
terapije ne utice na postizanje SVR, ali smanjuje
nezeljene efekte terapije. Jo$ nije utvrdeno da li
skracenje trajanja terapije utic¢e na relaps. Kod
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Tabela 5. Preporuke za duzinu lecenja hroni¢nog hepatitisa C kod bolesnika sa geneotipom 1 HCV

prema virusoloskom odgovoru

Virusna kinetika-vodi¢ u terapiji hroni¢nog hepatitisa C

HCV-1 (LVL, RVR)
HCV-1 (cEVR)

HCV-1 (DVR)

24 nedelje
48 nedelja

72 nedelje

LVL - niska bazalna viremija

RVR - brz virusoloski odgovor

cEVR - kompletan rani virusoloski odgovor
DVR - spor virusoloski odgovor

bolesnika sa G2/3 bez RVR korisno je produziti
terapiju od 24 na 48 nedelja [3,5]. Preporuke
za poboljsanje uspeha HCV terapije za G2/3
su bazirane na RVR i nivou bazalne viremije
(Tabela 6). Kod bolesnika sa G2/3 koji imaju
odmaklu fibrozu/ cirozu ili kofaktore, koji nega-
tivno uti¢u na virusoloski odgovor (rezistencija
na insulin, metaboli¢ki sindrom, steatoza jetre
koja nije virusnog porekla) ne preporucuje se
skracivanje terapije, cak ni kod niske bazalne
viremije i postignutog RVR [3,29].

Najnovija saznanja ukazuju na znacaj ki-
netike i brzine eliminacije HCV, kao snaznih
pokazatelja za predvidanje uspeha terapije, u
izboru i duzini trajanja terapije, izbegavanju
neZeljenih efekata i smanjenju troskova lecenja.

Metode rada

U periodu od 2002. do 2009. god. u XI
odeljenju Klinike za infektivne i tropske bolesti

KCS, Beograd, ukljuceno je ukupno 314 bole-
snika na standrardnu antivirusnu (PEG-IFN
a-2a +RBV) terapiju hroni¢nog hepatitisa C.
Kod 194 bolesnika koji su prikazani u ovom
radu, zavrseno je kompletno lec¢enje i pracenje
24 nedelje posle prestanka terapije. Dijagnoza
bolesti jetre je postavljana na osnovu klinickih,
hematoloskih, biohemijskih, imunoloskih,
virusoloskih, ultrasonografskih ispitivanja, a
potvrdena je histopatoloskim nalazom tkiva
jetre. Biopsija jetre je uradena kod 183/194
(94,33%) bolesnika i odreden je stepen nek-
roinflamatorne aktivnosti i fibroze jetre pre-
ma METAVIR skor sistemu. Od virusoloskih
analiza kod svih bolesnika je testiran serum na:
anti-HCV antitela (ELISA), HCV RNK (kvanti-
tativni PCR), genotip HCV (tip specifi¢na PCR
tehnika), HBsAg, anti-HBs antitela, anti-HBc
ukupna antitela i anti-HIV antitela (ELISA).
Pre, u toku, i 24 nedelje posle zavrSene tera-
pije odredivani su hormoni stitne zlezde i au-
toantitela u serumu, jedanput na 3 meseca. U

Tabela 6. Preporuke za duzinu lecenja hroni¢nog hepatitisa C kod bolesnika sa genotipovima 2i3 HCV

prema virusoloskom odgovoru

HCV RNK

4 nedelje _ + + +
12 nedelja _ +22 log +<2log +
24 nedelja _ _ - +

LVL: 48 nedelja Prekid terapije
G2/3 16 medelja 24 nedelje

s Drugi lekovi?
24 nedelja

LVL - niska bazalna viremija
HVL- visoka bazalna viremija
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toku terapije redovno je pracena kompletna
krvna slika jedanput nedeljno, a testiranje
funkcija jetre jedanput mesec¢no. Bolesnici su
le¢eni pegilovanim interferonom alfa-2a (PEG
IFN a-2a) i ribavirinom. Doza PEG IFN a-2a je
bila jedinstvena za sve bolesnike - 180 ug ned-
eljno, subkutano. Doza ribavirina je zavisila od
genotipa HCV i telesne teZine bolesnika. Kod
G11i G4 HCV je bila 1000 ili 1200 mg/dnevno
(podeljena u dve doze) peroralno u toku jela,
zavisno od telesne teZine. Bolesnici laksi od 75
kg pili su 1000 mg/dnevno, a tezi od 75 kg 1200
mg/dnevno. Kod bolesnika sa G2 i G3 HCV
doza ribavirina je bila jedinstvena, 800 mg/
dnevno peroralno bez obzira na telesnu tezinu.
Lecenje je trajalo 48 nedelja kod bolesnika sa
G11i G4, a 24 nedelje kod bolesnika sa G2 i G3
HCV. Za prevenciju sindroma sli¢nog gripu,
koji prati terapiju PEG IFN a-2a, primenjivane
su tablete paracetamola, obi¢no u prvim ne-
deljama kada je ovaj sindrom najizrazeniji.
Kod pojave neutropenije i trombocitopenije
redukovana je doza PEG IFN a-2a, a kod pada
nivoa hemoglobina redukovana je doza RBV,
prema preporukama EASL [3, 29]. Retko je bilo
neophodno privremeno obustavljanje jednog
ili drugog leka.

Sve statisticke analize su uradene
koriséenjem SPSS programa, verzija 11 (SPSS
Inc, Chicagi, II SAD).

Prognosticki znacaj pojedina¢nih param-
etara je testiran univarijabilnom i multivarijab-
ilnom logistickom regresijom. Rezultati su pri-
kazani kao Odds Ratio (OR) sa 95% intervalom
poverenja (IP 95%) i uz statisticku znacajnost
p<0,05.

Rezultati

Svi ispitivani i le¢eni bolesnici su ispunjavali sve
kriterijume za uklju¢ivanje na terapiju. Kod svih
bolesnika isklju¢ena su HBV ili HIV infekcija.
Prema polu, ¢esc¢e su bili zastupljeni
muskarci 115/194 (59,3%) nego Zene 79/194
(40,7%). Zivotno doba nasih bolesnika kretalo se
od 18 do 71 godine. Vise je bilo starijih (113 ili
58,2%) nego mladih od 40 godina (81 ili 41,8%)
Zastupljenost genotipova HCV u ispitivanoj
grupi bolesnika data je na Grafikonu 1.
Najcesce je bio zastupljen G1 (67%) koji
je tezi za lecenje, rede G2 i G3 koji su laksi za
lecenje, a najrede genotip 4 HCV. Mesovita
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Grafikon 1. Distribucija genotipova HCV kod ispi-
tivanih bolesnika

HCV infekcija (istovremeno sa vise genotipova
HCV) dokazana je kod 15 (8 %) bolesnika. Kod
svih 15 bolesnika, iz ove grupe, bio je zastupljen
genotip 1 HCV uzjos neki drugi od genotipova
HCV. Ni kod jednog bolesnika nisu dokazani
genotipovi 5i 6 HCV.

Pre pocetka terapije je skoro dve tre¢ine
bolesnika (63%) imalo visu viremiju (>800.000
IU/mL HCV RNK), dok je 37% bolesnika imalo
nizu viremiju (<800.000 IU/mL HCV RNK).

Uspeh terapije, procenjen sa postignutim
stabilnim virusoloskim odgovorom (SVR), u
odnosu na genotipove HCV prikazan je na
grafikonu 2.
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Grafikon 2. Stabilan virusoloski odgovor (SVR)
prema genotipovima hepatitis C virusa

Bolji uspeh terapije, odnosno visi procenat
postignutog SVR, je bio kod bolesnika sa G2 i
G3 HCV, a slabiji kod kod bolesnika sa G1 i
G4 HCV.

Jasan wuticaj postizanja ranog
virusoloskog odgovora (EVR) na efikasnost
terapije, odnosno postizanje SVR, kod bolesnika
sa G1 HCV vidi se na Grafikonu 3. Naime, u
grupi bolesnika sa EVR postignut je SVR kod
72% bolesnika.



Savremena terapija hronicnog hepatitisa C

{12%}

{16%}
ESVR
=HR

o
{r2x}

3
{14%}

3
{14%)

7 5VR
ENR
R

= PREKIDBREAK

14
(63%)

Grafikon 3. Ishod terapije kod pacijenata sa G1 sa
postignutim ranim virusoloskim odgovorom

Kod bolesnika sa G1 HCV i bez EVR uspeh
terapije je bio slab - SVR je postignut samo kod
14% bolesnika (Grafikon 4).

Multivarijabilnom logistickom regresi-
jom kao najznacajniji pozitivni faktori za
predvidanje uspeha terapije (postizanje SVR)
izdvojili su se zivotno doba (< 40 godina) i non-
1 genotip HCV (G2/3). Naime, kod bolesnika
inficiranih sa genotipom non-1 HCV veca je
verovatnoca za postizanje SVR u odnosu na
bolesnike sa genotipom 1 HCV (OR 5,90; 95%
Cl (1,9-18,0) kao i kod bolesnika mladih od 40
godina u vreme infekcije (OR 3,66; 95% Cl 1,7-
7,9) (Grafikon 5).

Faktori koji negativno uti¢u na uspeh tera-
pije (NR, R) su: infekcija sa G1 HCV (OR 3,9
95% IP: 1.5-10.3), stariji uzrast od 40 godina u
vreme infekcije (OR 4,8; 95% IP: 1,35-17,84) (OR
2,7;95% 1P:1.2-6.2) i prisustvo teske fibroze ili

Grafikon 4. Ishod terapije kod pacijenata sa G1 bez
postignutog ranog virusoloskog odgovora

ciroze na biopsiji jetre pre zapocinjanja terapije
(OR 2,1; 95% IP: 1.0-4.7) (Grafikon 6).

Diskusija

Nasom studijom je obuhvaceno 314 bolesnika
sa hroni¢nim hepatitisom C (HHC). Kompletno
lecenje i pracenje 24 nedelje posle zavrsene
terapije, sprovedeno je kod 194 bolesnika prika-
zanih u ovom radu. Veca ucestalost muskaraca
u odnosu na Zene, verovatno je u vezi sa
¢injenicom da je HHC c¢es¢i kod muskaraca.
Uzrast bolesnika se kretao od 18 do 71 godine.
Poznato je da pegilovani interferoni i ribavirin
jos nisu odobreni za lecenje HCV infekcije kod
dece i zato u studiji i nema bolesnika mladih
od 18 godina. Terapija se retko primenjuje kod
bolesnika starijih od 65 godina, jer su u tom

<40 god/year
OR 3.795%
CI(L7-7.9), p=0.001

G non-1
OR 5.9 95%
C1(1.9-18.0) p=0.002

cirrhosis

>40 godiyear

OR 2.195%
CI (1.04.7), p=0.048

OR 3.9 95%
CI(L.5-10.3), p=0.005)

OR 2.795%
CI(12:62), p=0.013

Grafikon 5. Multivarijantna logisticka regresija:
faktori koji povoljno uti¢u na uspeh antivirusne
terapije (stabilan virusoloski odgovor) kod HCV
infekcije

Grafikon 6. Multivarijantna logisticka regresija:
faktori koji negativno uti¢u na uspeh antivirusne
terapije kod HCV infekcije
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zivotnom dobu ¢esto prisutne druge bolesti koje
su kontraindikacija za HCV terapiju. Efikasnost
terapije je procenjivana postizanjem stabilnog
virusoloskog odgovora (odsustvom HCV RNK-
PCR u serumu posle 24 nedelje od prestanka
terapije). Za kona¢nu procenu efikasnosti ter-
apije potreban je dug vremenski period: 12
meseci za HHC uzrokovan sa G2 ili G3HCV, a
18 meseci za HHC uzrokovan sa G1ili G4 HCV,
racunajuci od pocetka terapije. Ovaj period se
produzava ukoliko se privremeno obustavlja
terapija zbog pojave nezeljenih efekata, najcesce
zbog hematoloskih poremecaja (neutropenije,
trombocitopenije i pada nivoa hemoglobina).
Posto je brzina eliminacije virusa, koja se meri
postizanjem rapidnog i ranog virusoloskog
odgovora (RVR, EVR), izvanredan faktor za
predvidanje postizanja stabilnog virusoloskog
odgovora, RVRiEVR pomaZzu u boljoj primeni
terapije, ekonomicnijem lec¢enju bolesnika i
smanjenju nezeljenih efekata, narocito tamo
gde se ne oc¢ekuje efikasnost terapije. Faktori
za predvidanje dobrog uspeha terapije kod
nasih bolesnika bili su: uzrast bolesnika (< 40
god.), non-1 genotip (G2 ili G3) HCV, niZi nivo
viremije (<800.000 IU/mL HCV RNK), bez
fibroze ili sa lakom fibrozom jetre (0-2F) i postig-
nut rani virusoloski odgovor (EVR) kod bolesni-
ka sa G1 HCV. Nasuprot ovim faktorima, fak-
tori za predvidanje slabog uspeha terapije, kod
nasih bolesnika, bili su: uzrast bolesnika (>40
god.), G1 HCV, visok nivo viremije (>800.000
IU/mL HCV RNK), prisustvo teske fibroze ili
ciroze jetre i bez postizanja ranog virusoloskog
odgovora kod G1 HCV. Postizanje EVR kod
nasih bolesnika sa G1 HCV se pokazalo veoma
dobrim faktorom za predvidanje efikasnosti
terapije, odnosno postizanje SVR. Kod bolesnika
sa postignutim EVR doslo je do postizanja i
SVR kod 72% bolesnika. Za razliku od njih kod
bolesnika bez postignutog EVR samo je kod
14% terapija bila uspesna, odnosno postignut
je SVR. Nasi podaci u pogledu predvidanja
postizanja SVR na osnovu EVR su u skladu
sa podacima drugih ispitivanja [8,9,11-13,30].

Najnovija saznanja ukazuju na znacaj ki-
netike i brzine eliminacije HCV kao snaznih
pokazatelja uspeha terapije, a time i optimalnog
izbora i duzine trajanja terapije, izbegavanja
nezeljenih efekata i smanjenje troskova lecenja.
Verovatnoca za postizanje SVR raste sa brzinom
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pada nivoa viremije. SVR je direktno propor-
cionalan is¢ezavanju HCV RNK iz seruma.

Evropsko udruZenje za proucavanje jetre
[3] preporucuje lecenje HHC u zavisnosti od
virusoloskog odgovora posle 4 i 12 nedelja,
eventualno i posle 24 nedelje od pocetka tera-
pije. Terapiju za sve genotipove treba prekinuti
ako posle 12 nedelja nivo HCV RNK ne padne
za 2 1og10 u odnosu na bazalni nivo viremije
(smanji se za 99% u odnosu na bazalnu vred-
nost) ili ako se odrzava pozitivan nalaz HCV
RNK u serumu (>50 IU/mL) posle 24 nedelje.
Kod postignutog RVR i niskog nivoa viremije,
HVC RNK<400.000-800.000 IU/mL terapija
moze da traje krace: za G1i G4 24 nedelje, a za
G21iG312-16 nedelja. Kod prisustva negativnih
faktora za postizanje virusoloskog odgovora
(odmakla fibroza/ ciroza, metabolicki sindrom,
rezistencija na insulin, steatoza jetre koja nije
virusnog porekla) terapiju ne treba skracivati,
bez obzira na nizak nivo viremije i postignut
RVR. Terapija se moze produziti od 48 na 72
nedelje kod bolesnika sa G1 HCV koji imaju
spor virusoloski odgovor (perzistentna viremija
posle 12 nedelja, a nedetektibilna viremija posle
24 nedelje terapije). ProduZeno trajanje terapije
od 24 na 48 nedelja se predlaze i kod bolesnika
sa G2/3 bez postignutog RVR. Bolesnicima
bez RVR, a sa EVR primenjuje se standardno
trajanje terapije (48 nedelja kod G1i G4, a 24
nedelje kod G2 i G3 HCV) bez obzira na nivo
bazalne viremije.

Ponovno le¢enje bolesnika sa G1, koji su
ostali bez virusoloskg odgovora (NR), prema
istom terapijskom protokolu ne dovodi do
uspeha jer se SVR postize samo kod 10-15%
ovih bolesnika. Kod bolesnika sa G1 i relap-
som uspeh ponovnog lecenja je bolji (postize
se SVR kod 30-40% bolesnika), ali je i dalje
nedovoljan. Danas se bolesnicima, narocito
NR, primenjuje trostruka terapija (dodaje se
telaprevir ili boceprevir standardnoj terapiji).
Novi lekovi telaprevir i boceprevir ne deluju
na non-1 genotipove. Zato se kod bolesnika
bez SVR razmatra ponovna standardna tera-
pija sa duzim trajanjem: 48 nedelja za G2 i G3
i 72 nedelje za G4 HCV. Dugotrajna primena
malih doza PEG IFN-a slabo redukuje pojavu
HCC kod bolesnika sa cirozom bez obzira na
postizanje SVR, pa je ne treba primenjivati [3].

Danasnji stav je da se standardni terapijski
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protokol le¢enja HHC sa G1 obavezno primeni
kod bolesnika sa signifikantnom fibrozom je-
tre, a da je odabir bolesnika bez fibroze ili sa
minimalnom fibrozom za lecenje individualan
i zasnovan na kompletnom uvidu klini¢ara u
tok bolesti. Za veliki broj bolesnika moze se
predloziti redovna kontrola i primena anti-
virusne terapije u slucaju progresije bolesti.
Kod bolesnika sa G2 i G3 HCV postoje¢om,
standardnom terapijom, nezavisno od stepe-
na fibroze, se postize visok procenat SVR. U
buducnosti se o¢ekuje: porast efikasnosti tera-
pije, posebno kod bolesnika sa G1 HCV, sa kom-
binacijom nekoliko lekova, verovatno IFN-a
kao osnovnog leka i RBV sa lekovima DAA,
smanjenje rezistencije virusa i nezeljenih efekata
lekova, kao i krace trajanje terapije. Neophodno
je individualno prilagodavanje terapije prema
genotipu HCV, nivou bazalne viremije, prisus-
tvu bridging fibroze/ ciroze jetre i RVR. Uspeh
terapije se moze poboljsati ranim otkrivanjem
i le¢enjem HCV infekcije, dobrom pripremom
bolesnika za zapocinjanje terapije (apstinen-
cija od alkohola i psihoaktivnih supstanci, <25
BMI), lecenjem steatoze jetre koja nije virusnog
porekla i pravilnim le¢enjem neZeljenih dejstava
terapije. Za poboljsanje SVR kod bolesnika sa
G1 ocekuje se odobravanje primene trostruke
terapije za HHC (PEG IFN-a+RBV+ inhibitori
HCV proteaze: telaprevir, boceprevir).
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A modern concept of chronic hepatitis C therapy: the efficacy and predictors of
therapy response
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Introduction. Hepatitis C virus (HCV) is one of the main causes of chronic hepatitis, liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC). The current standard in therapy of chronic hepatitis C (CHC) is combina-
tion of pegylated interferon alpha 2a or 2b (PEG IFN-a2a or PEG IFN-a2b) and ribavirin (RBV). Certain
factors are good predictors of treatment outcome and they provide an optimal, individual, therapeutic
approach. The aim of the study was to evaluate efficacy of CHC treatment and predictors of treatment
response.

Methods. The study involved 314 patients with CHC treated with combination therapy (PEG IFN-a2a +
RBV) in Department XI of Clinic for Infectious and Tropical Diseases, Clinical Center of Serbia, Belgrade
in the period from 2002 to 2009. Therapy was completed in 194 patients, and they were monitored for
24 weeks after the end of therapy. The following virological examinations were performed: anti-HCV
antibodies (ELISA), serum HCV RNK levels (quantitative PCR) and HCV genotypes (type-specific PCR
technique). Predictors of influence on treatment outcome were estimated by multivariable logistic re-
gression analysis.

Results. There were more male patients (59.3%), older than 40 years of age (58.2%), with high basal HCV
RNA level (63%), with G1 HVC genotype (67 %) in treated group of patients with CHC. Bridging fibrosis
and cirrhosis (F3, F4) were found in 54 (27.84%) patients. Stable virologic response (SVR) was achieved
in 69.2%, relapse was found in 11.9%, while 19.8% of patients had no response to therapy. Predictors
for achievement of SVR were: non-1 HCV genotype (OR 5.90; 95% CI: 1.9-18.0), EVR (OR 0.92; 95% CI:
2.73-35.97), and patients younger than 40 years of age (OR 3.66; 95% CI: 1.48-9.0). As opposed to these
findings, treatment failure in form of relapse was influenced by high basal viral load (OR 0.37; 95% CI:
0.12-0.97), patients older than 40 years of age (OR 4.8; 95% CI: 1.35-17.84) and presence of cirrhosis (OR
2.1;95% CI: 1.0-4.7). Predictors of therapeutic failure in patients who did not respond to treatment were:
G1 HCV (OR 3.9; 95% CI: 1.5-10.3), high basal viral load (OR 3.45, 95% CI: 1.29-9.19) and interrupted
continuity of treatment (OR 4.49; 95% CI: 1.72-11.76).

Conclusion. The current standard antiviral therapy was efficient in 127/194 (69.2%) of our patients. The
most important predictors of SVR were: HCV genotype, achievement of EVR for G1 HCV, patient’s age,
basal viral load, presence of cirrhosis and discontinuity of treatment.

Keywords: chronic hepatitis C, efficacy of antiviral therapy, predictors of virological response.
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Uticaj korekcije anemije bolesnika sa hroni¢cnom
bubreznom insuficijencijom na kardiovaskularni
sistem

Brana Radovi¢, SneZzana Keselj, Bojan Pejovié

Bolnica Kasindo, Klini¢ki centar Isto¢no Sarajevo, Isto¢no Sarajevo,
Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Kratak sadrzaj

Uvod. Anemija je ¢esta komplikacija hroni¢ne bubrezne insuficijencije, a
njen glavni uzrok je nedovoljno stvaranje eritropoetina. Anemija predstavlja
znacajan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Cilj rada je bio
da se ispita oporavak anemije tokom primjene humanog rekombinovanog
eritropoetina kod bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom u predi-
jaliznom periodu i uticaj korekcije anemije na kardiovaskularne promjene.

Metode. U prospektivnoj studiji prac¢eno je 20 bolesnika (13 muskaraca i
sedam Zena) sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom u predijaliznoj fazi
tokom jedne godine. Bolesnici su podijeljeni u tri grupe prema jacini glomer-
ulske filtracije (JGF) i u dvije podgrupe - bolesnici sa i bez dijabetesa. JGF je
procjenjena pomocu Cockroft-Gault formule. TeZina anemije odredivana je
na osnovu vrijednosti hemoglobina i hematokrita. Kardiovaskularni status je
pracen EKG i EHO pregledima srca na pocetku studije i poslije godinu dana.
Statisticka obrada radena je primjenom Studentov-og t-test, analize varijanse,
Pearson-ovog koeficijenta korelacija uz koris¢enje programa SPSS 12.

Rezultati. Prije zapocinjanja lije¢enja anemije kod svih bolesnika vrijednosti
hemoglobina (Hb) i hematokrita (Hct) su ukazivale na tezak stepen anemije.
Bolesnicima je ordiniran eritropoetin-beta. Poslije mjesec dana lijecenja kod
svih je doslo do statisti¢ki znacajnog porasta Hb i Hct, a poslije tri mjeseca
postignuta je ciljna vrijednost Hb i Hct. U ispitanoj grupi bolesnika, svi su sem
jednog, imali znac¢ajnu hipertofiju lijeve komore koja je utvdena ehosonograf-
ski prije pocetka ispitivanja. Poslije godinu dana lije¢enja anemije postignuta
je statisticki znacajna regresija mase lijeve komore (MLK) od 267,2g/m? do
212,5g/m? pri prosjecnoj promjeni koncentracije Hb od 9 g/1 na 12,5 g /dl.
Kod bolesnika koji nisu imali dijabetes, prosje¢an Hb bio je 8,9 g /dli povecao
se na 12,2g /dl, a prosje¢na MLK se smanjila od 293,3 g/1,73 m? na 222,9
g/1,73 m?, dok je kod dijabeti¢ara prosjecna vrijednost Hb poraslasa 9,0 g /
dlna12,6 g /dl, a MLK se smanjila od 231,1 g/1,73 m* do 198,1 g/1,73 m?.

Zakljucak. Lijecenje eritropoetinom u predijaliznom periodu omogudilo je
statisti¢ki visoko znacajnu korekciju anemije. Oporavak anemije pratilo je
smanjenje hipertrofije lijeve komore, smanjenje manifestacija ishemije srca i
normalizacija EKG nalaza.

Kljuéne rijeci: hroni¢na bubrezna insuficijencija, anemija , eritropoetin, hi-
pertrofija lijeve komore.



Anemija i kardiovaskularni sistem kod bolesnika na hemodijalizi

Uvod

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI) je pro-
gresivno i ireverzibilno smanjenje bubrezne
funkcije koje uzrokuju razlic¢ite hroni¢ne bolesti
bubrega. Najcesc¢i etioloski faktori HBI u raz-
vijenim zemljama su hipertenzija i dijabetes, a
u zemljama u razvoju inflamatorne bolesti [1].
Anemija je jedan od prvih znakova HBI. Javlja
se kada se ja¢ina glomerulske filtracije (JGF)
smanji ispod 60 ml/min. Prisutna je kod 25%
bolesnika u predijaliznom periodu, a ¢ak kod
90% kada se zapocne lije¢enje hemodijalizama
[2]. Svaki pad hemoglobina za 1 g/dl povecava
rizik od hipertrofije lijeve komore, dilatacije
srca, sistolne disfunkcije, sr¢ane insuficijencije
i smrti. Zbog toga je veoma znacajno na vri-
jeme poceti lijecenje anemije. Prema izvjestaju
Europen Survey on Anaemia Management 95%
bolesnika pocinje se lijec¢iti primjenom hu-
manog rekombinovanog eritropoetina tek kada
zapocne lije¢enje hemodijalizama. Kod 85%
ovih bolesnika koncentracija hemoglobina je
manja od 10 g/dl, a kod 52% manja je od 9 g/
dl. U toj fazi HBI promjene na srcu i krvnim
sudovima su se ustalile, pa je moguca samo
parcijalna regresija tih promjena [3].

Sekundarna anemija u bubreznoj insufici-
jenciji uslovljena je brojnim ¢iniocima ali je
najvaznije smanjeno stvaranje eritropoetina.
Od 1989. godine u klini¢ku praksu je uveden
humani rekombinovani eritropoetin koji je
adekvatna zamjena prirodnom hormonu [4].
Prije zapocinjanja lijeenja rekombinovanim eri-
tropoetinom moraju se iskljuciti drugi uzroci za
nastanak anemije (krvarenje, mikroinflamacija,
nedostatak gvozda itd). Lijecenje anemije u
ranoj fazi hroni¢ne bubrezne insuficijencije
poboljsava funkcije mnogih organa i sistema,
kao i kvalitet Zivota bolesnika.

Ciljevi istrazivanja u ovom radu bili su (1)
da se ispita oporavak anemije tokom primjene
humanog rekombinovanog eritropoetina kod
bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insuficijen-
cijom u predijaliznom periodu i (2) da se utvrdi
da li korekcija anemije u predijaliznom periodu
omogucava korekciju veé nastalih promjena na
kardiovaskularnom sistemu.

Metode rada

U prospektivnoj studiji ambulantno je praceno

20 bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insufici-
jencijom u predijaliznoj fazi. Od toga je bilo 13
muskaraca prosjecne starosti 61,2 + 6,8 godina i
sedam Zena prosjecne starosti 59,6 + 8,4 godina.
Studija je radena u Klinickom centru Isto¢no
Sarajevo i to u ambulanti za nefrologiju i ar-
terijsku hipertenziju godinu dana.

Kriterijumi po kojima su bolesnici odab-
rani za lijecenje bili su: JGF od 10-45 ml/min,
koncentracija hemoglobina <11g/dl i nor-
malan sadrzaj gvozda u organizmu, a pored
toga odsustvo drugih vanbubreznih uzroka
za nastanak anemije (nedostatak nutritivnih
faktora, krvarenje, inflamacija, nasljedne ane-
mije), regulisan krvni pritisak dva mjeseca prije
zapocinjanja lije¢enja, regulisana glikemija kod
dijabeticara i odsustvo valvularnih sréanih
mana, sréane insuficijencije (stadijum manji
od III st. prema NYHA klasifikaciji), nestabilne
angine pektoris, akutnog infarkta i mozdanog
udara.

Bolesnici su podijeljeni u grupe prema JGF:
grupa 1 - JGF 10-20 ml/min, grupa 2 -JGF 21-30
ml/min i grupa 3 - JGF 31-45 ml/min. Pored
toga, pri analizi podataka podijeljeni su i na
dvije grupe prema osnovnom oboljenju, tj. na
bolesnike sa dijabetesom i bolesnike sa drugim
bolestima bubrega.

Jac¢ina glomerularne filtracije (JGF) procjen-
jena je pomoc¢u Cockroft-Gault formule

(140-godine starosti) x TT
Klirens kreatinina,ml/ min=

0,81 x s-kreatinin(umol/1)

Tezina anemije odredivana je na osnovu
vrijednosti hemoglobina i hematokrita. Svim
bolesnicma je odredena koncentracija gvozda,
kreatinina, proteina, albumina, kalcijum, fosfo-
ra, alkalne fosfataze, holesterola i triglicerida u
serumu, saturacija transferina gvozdem i 24-sat-
na proteinurija. Serumski feritin je odreden
samo na pocetku ispitivanja, a iPTH je uraden
samo kod pet bolesnika. Biohemijske analize
krvi radene su u laboratoriji Klinickog centra
Isto¢no Sarajevo standardnim laboratorijskim
metodama. Uzorci krvi za laboratorijske ana-
lize uzimani su poslije dvanaest sati no¢nog
gladovanja. Laboratorijske analize radene su
prije zapoc¢injanja ispitivanja, poslije mjesec
dana i3, 6 i 12 mjeseci od uvodenja terapije
eritopoetinom.

Evaluacija kardiovaskularnog statusa
podrazumijevala je, na pocetku i na kraju

22



Biomedicinska istraZivanja 2011,;2(2):21-29

studije, mjerenje i kontrolu arterijskog krvnog
pritiska, pulsa, evidentiranje promjena na EKG-
u, ehokardiografski pregled, odredivanje mase
lijeve komore (MLK) primjenom sljedece for-
mule: MLK(g)= 0,8x 1,04 x (IVS+EDD +ZZ )
- EDD’+ 0,6 [5], gdje je IVS-intraventrikularni
septum, EDD-precnik lijeve komore u dijastoli,
ZZ-debljina zadnjeg zida lijeve komore srca.

Normalne vrijednosti MLK za muskarce
su do 130g/1,73 m?, a za Zene 110g/1,73 m?
povrsine tijela. Kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom veca vjerovatnoca
za nastanak ishemijske kardiomiopatije je ako
je MLK>od 160 g/1,73 m* Svim bolesnicima
odredena je ejekciona frakcija (EF) ¢ija je nor-
malna vrijednost 53-66%.

Lijecenje eritropoetinom-beta je zapoceto
u dozi od 25-35 ij/kg tjelesne tezine tri pu-
ta nedjeljno subkutano do postizanja ciljne
koncentracije hemoglobina, a zatim je u fazi
odrzavanja doza smanjena na jednom ned-
jeljno 2000ij subkutano. Vodilo se ra¢una o
opstem stanju bolesnika, dobi, prisutnim
komorbiditetima pa se nastojalo da se kod
starijih ljudi sa komorbiditetima postigne ciljni
hemoglobin od 11,0 g/dl, a hematokrit 0,33, a
kod mladih bolesnika bez komorbiditeta veci
ciljni Hb. U toku ispitivanja, vrijednosti gvozda i
TSAT su odrzavane u normalnom opsegu pero-
ralnom primjenom ferosulfata u dozi od 100 mg
dva puta dnevno. Gvozde se nadoknadivalo
kod bolesnika kod kojih je koncentracija gvozda
u serumu bila ispod 12 nmol/1 i TSAT <od
25%. Sedam bolesnika je zahtijevalo primjenu
preparata gvozda.

U statistickoj obradi koris¢eni su Studentov
t-test, analiza varijanse i Pearson-ov koeficijenat

korelacija. Vrijednost p manja od 0,05 smatrala
se znac¢ajnom. Za statisticku obradu koriséen je
kompijuterski program SPSS (Statistical Package
for Social Scientists)12 za Windows.

Rezultati

Ispitivanjem je obuhvaceno 20 bolesnika
od kojih 13 (65%) muskaraca prosjecne sta-
rosti 61,2 6,8 godina i 7 (35%) Zena prosjecne
starosti 59,6 + 8,4 godina. Osnovno oboljenje
koje je bilo uzrok HBI prikazano je u Tabeli 1.
Kod najveceg broja bolesnika osnovna bolest
je bila dijabetes i to tip I kod 15% i tip II kod
30% bolesnika.

Rezultati laboratorijskih ispitivanja, koja su
ponavljana tokom studije, prikazani su u Tabeli
2. Prije zapocinjanja studije i lije¢enja anemije
primjenom eritropoetina prosjecne vrijednosti
hemoglobina bile su 9,23 g/dl i povecavale su
se tokom lijec¢enja eritropoetinom, pa je poslije
3 mjeseca dostignuta ciljana vrijednost hemo-
globina. Nutritivni status bolesnika, procjenjen
vrijednostima ukupnih proteina i albumina, bio
je kod svih bolesnika normalan. Koncentracije
kalcijuma, fosfora i alkalne fosfataze kao poka-
zatelja mineralnog metabolizma pracene su
redovno i odrzavale su se u okviru referentnih
vrijednosti.

Vrijednosti proteinurije su se na svim kon-
trolnim pregledima odrzavale u nenefrotskom
rangu. One se neznacajno smanjuju tokom ispi-
tivanja u toku prvih mjeseci, a nesto vise poslije
6 mjeseci studije (Tabela 2). Prosje¢na vrijednost
JGF nije se znacajno mijenjala tokom studije.

Tabela 1. Osnovno oboljenje ispitivanih bolesnika podijeljenih u podgrupe prema jac¢ini glomerulske

filtracije (JGF)

Dijagnoza Ukupan broj JGF 10-20ml/min JGF 21-30ml/min JGF >30ml/m
Diabetes mell tipl 3 (15%) 2 (10%) 1(5%) 0

Diabetes mell tip I~ 6 (30%) 0 2 (10%) 4 (20%)

Renes polycystici 3 (15%) 1(5%) 2 (10%) 0

Lupus erythematodes 1(5%) 0 1(5%) 0
Amyloidosis 1(5%) 1(5%) 0 0
Nephroangiosclerosis 3 (15%) 1(5%) 2 (10%) 0
Glomerulonephritis 3 (15%) 0 1(5%) 2 (10%)
Ukupno 20 6 (30%) 7 (35%) 7 (35%)
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Tabela 2. Prosjecne vrijednosti laboratorijskih podataka na pocetku (0) studije i poslije 1, 3, 6 i 12 mjeseci

primjene eritropoetina beta.

Period pracenja, mjeseci

0 1 3 6 12
Hemoglobin, g/dl 9,38+ 1,03 10,64*+1,60  12,3**+1,11 12,57 0,36 12,59+ 1,01
Hematokrit 0,28+ 0,02 0,32*+ 0,02 0,37**+ 0,03  0,36£0,027 0,36+ 0,031
Gvozde, nmol/1 15,4+2,00 12+3,41 12,2+5,2 13,1+4,30 12,5+4,90
TSAT % 33% 32% 33% 37% 37%
Kreatinin, pmol/1 312,66+125 345,75+110 376,697 349,45+93 370+45
JGF ml/min 29,69+ 1041 29,69+10,10 27,6+10,45 26,09+13,75 24,98+ 12,56
Totalni proteini, g/1 68,7+0,70 68,5+0.51 66,8+0,70 65,9+0,5 65,7+0,51
Albumini, g/1 41,5+0,32 40,740,41 37,6+0,11 37,240,22 39,2+0,50
Kalcijum mmol/1 2,22+0,90 2,25+0,71 2,23+0.30 2,20+0,59 2,25+0.30
Fosfor mmol/1 0,67+0,70 0,69+0,90 0,97+0,05 1,03+0.90 1,78+0.50
Alk. fosfataza U/I 0,67+0,21 0,69+0.22 1,08+0.51 1,03+£0.41 1,56x0.30
Proteinurija, g/24h 1,90+0,11 1,51+0,34 1,31+0,25 1,22+0,19 0,89+0,28

* p<0.05, ** p<0.01 za statisti¢ku znacajnost razlike u odnosu na pocetnu vrijednost

Tabela 3 prikazuje promjenu prosjecne kon-
centracije hemoglobina i hematokrita tokom 12
mjeseci pracenja kod bolesnika podijeljenih u
grupe prema JGF. NajniZe prosjecne vrijednosti
hemoglobina su imale osobe sa JGF ispod 20
ml/min. Tokom lije¢enja eritropoetinom beta
koncentracija hemoglobina i hematokrita se
znacajno povecala. Poslije 3 mjeseca postignuta
je prosje¢na koncentracija hemoglobina od 11
g/1 u svim grupama koja se zatim odrzavala
tokom sljedec¢ih mjeseci (Tabela 3). Izmedu
vrijednosti hemoglobina i hematokrita u 3, 6 i
12 mjesecu nije bilo statisticki znacajne razlike,
jer je podesavanjem doze odrzavanja odrzavana
i ciljna vrijednost hemoglobina.

Poredenje koncentracije hemoglobina bole-
snika sa dijabetesom i ostalih pokazalo je da je
u svim tackama mjerenja koncentracija hemo-
globina bila manja kod bolesnika sa dijabete-
som, ali razlike nisu bile statisti¢ki znacajne
(Grafikon 1).

Kardiovaskularne promjene utvrdene su
ispitivanjem svih bolesnika prije i poslije prim-
jene eritropoetina beta u lije¢enu anemije. Os-
novni rezultati ovih ispitivanja prikazani su
u Tabeli 4.

Niko od bolesnika nije imao nestabilnu
anginu pectoris, infarkt srca, valvularne mane
niti sré¢anu insuficijenciju iznad II stadijuma
(NYHA Klasifikacija).

Tabela 3. Aritmeticke sredine (standardne greske) koncentracije hemoglobina i hematokrita tokom 12
mjeseci pracenja bolesnika podijeljenih u grupe prema JGF

Hemoglobin, g/1 Hematokrit
Mjeseci {%Féoml/mlgl-zo 31-40 ]1(3-1:2'0m1/m1;1-20 31-40
0 92 (2,1) 9,6 (2,1) 9,7 (2,2) 0,25 (0,007)* 0,28 (0,007)* 0,29 (0,007)*
1 9,9 (2,3)* 10,6 (23)* 10,6 (2,6)* 0,310,006 0,33 (0,007)** 0,33 (0,007)**
3 11,0 23)* 11,6 (28)* 12,3 (29 0,33 (0,007)* 0,35 (0,007)** 0,37 (0,008)**
6 11,5 1) 11,7 (1) 12,6 2,00 0,34 (0,008)** 0,35 (0,008)** 0,37 (0,007)**
12 11,6 (2,5 11,9 (27)* 12,9 (27)* 0,34 (0,008 0,35 (0,008)** 0,36 (0,008)**

*p<0,05, *p<0,001 za statisti¢ku znacajnost u odnosu na pocetnu vrijednost
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Masa lijeve komore (MLK) i ejekciona frakci-
ja (EF) izmjerene su ehosonografski na pocetku
lijecenja i poslije godinu dana sa ciljem da se
utvrdi hipertrofija lijeve komore i njena regresija
poslije korekcije anemije. Rezultati suprikazani
u Tabeli 5 i Grafikonu 2. Vidi se da se MLK
smanjila kod svih ispitanika, a prosje¢no za 54,7
i razlika izmedu aritmeticke sredine MLK prije
i poslije godinu dana lijecenja eritropoetinom
bila statisticki znacajna (p<0,0006).

Izmedu MLK i hemoglobina postojala je
negativna korelacija, ali ona nije bila statisticki
znacajna (r=-0,213, p=0,413).

Tokom studije koja je trajala godinu dana
bolesnici su kontrolisani ambulantno. Nije bilo
potrebe za hospitalizacijom nijednog ispitanika.
Nisu zabiljeZena neZeljena dejstva, krvni priti-
sak bolesnika se odrzavao u zadovoljavaju¢im
granicama uz primjenu antihipertenziva. Ni-
jedan bolesnik nije iskljucen iz studije, niko
nije zapoceo lije¢enje primjenom dijalize i niko
nije umro.

Diskusija

Problemi uzrokovni anemijom su se znac¢ajno
promijenili devedesetih godina proslog vijeka
uvodenjem u terapiju humanog rekombino-
vanog eritropoetina. Dosadasnja istraZivanja

14
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(= I -
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0 1 3 6 12

Grafikon 1. Poredenje vrijednosti hemoglobina
kod dijabeti¢ara i nedijabeticara tokom 0, 1, 3, 6 i
12 mjeseci lije¢enja primjenom eritropoetina beta
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Grafikon 2. Promjena mase lijeve komore (MLK)
tokom lijeCenja eritropoetinom kod bolesnika sa
dijabetesom (desno) i sa drugim bolestima bubrega
(lijevo). Na slici je navedena i aritmeticka sredina
koncentracije hemoglobina prije pocetka i poslije
godinu dana lije¢enja eritropoetinom

Tabela 4. Kardiovaskularne promjene pracene tokom 12 mjeseci primjene eritropoetina beta

Vrijeme, mjeseci 0 1 3 6 12
Puls/min 80 75 75 80 70
Krvni pritisak, mmHg  140/90 150/95 160/90 140/80 140/95
EKG, l;;(glloolesmka 1 1 v 7 7
. 7 5 3 2 0
Ishemija 3 5 5 ’
Aritmija aboluta
EHO, broj bolesnika da 19 e rad e rad e rad da19
HLK ne 1 nije radeno  nije radeno nije radeno ne 1
EF % 53% 57%

EF-ejekciona frakcija, EHO-ehosonografija, HLK-hipertrofija lijeve komore

Tabela 5. Aritmeticka sredina mase lijeve komore na pocetku studije i poslije godinu dana lijecenja
eritropoetinom-beta

masa lijeve komore, g/1,73 m*>  Srednja vr. N Std. devijacija ~ Std. greska
prije terapije 267,2 20 136,1 31,2
poslije 12 mj, 212,5* 20 75,2 17,3

* p<0,0006
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su dokazala povoljne efekte eritropoietina kako
u fazama terminalne bubreZne insuficijencije,
tako i u predijaliznom periodu [6]. Lijecenje
eritropoetinom moze imati, pored korisnih,
i neZeljena dejstva, kao $to je porast krvnog
pritiska, tromboembolijske komplikacije i sl.

Tokom jednogodisnjeg lijecenja eritropoe-
tinom u nasoj grupi bolesnika nisu zabiljeZena
nezeljena dejstva, krvni pritisak bolesnika se
odrzavao u zadovoljavaju¢im granicama uz
primjenu antihipertenziva. Nijedan bolesnik
nije isklju¢en iz studije.

OdrZzavanje optimalne koncentracije hemo-
globina omogucava uspostavljanje ravnoteze
izmedu poboljsanog kvaliteta Zivota i povecanog
rizika za tromboembolijske komplikacije i po-
rast krvnog pritiska. Ta ravnoteZza veoma zavisi
od prisutnih komorbiditeta uzrokovanih ane-
mijom [7]. Znacajno dejstvo eritropoetina je i
tkivna protekcija osobito celija nervnog sistema,
miokarda, bubrega i endotela [8].

Prema NKF-DOQI smjernicama lijecenje
anemije primjenom eritropoetina trebalo bi
zapoceti kod predijaliznih bolesnika kod kojih
je hemoglobin ispod 11g/d], ciljni hemoglobin
je 11-12g/dl, a hematokrit 33-36% [9]. Prema
Evropskom vodicu za lije¢enje anemije, lije¢enje
eritropoetinom bi trebalo zapoceti kada je he-
moglobin ispod 11g/dl, a hematokrit ispod
33% [10].

Vrijednosti hemoglobina su povezane sa
stepenom bubrezne insuficijencije $to je doka-
zano u mnogim studijama. Prema studiji Hsu
i saradnika uradenoj na 12055 ambulantnih
bolesnika kod kojih 5% ima klirens kreatinina
40 ml/min ili manje kod 63% muskaraca i 56%
Zena, naden je hematokrit manji od 33% [11].
Sli¢ne rezultate su dobili i drugi autori.

Mnogobrojne studije su dokazale korist od
upotrebe eritropoetina u lije¢enju bolesnika
sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom u
predijaliznoj fazi bolesti kada se korekcijom
bubrezne anemije prevenira nastanak prom-
jena na kardiovaskularnom sistemu i na taj
nacin smanjuje morbiditet, mortalitet, uspo-
rava progresiju HBI i poboljsavamo kvalitet
zivota ovih bolesnika [12-14]. Nasi rezultati su
u saglasnosti sa rezultatima drugih autora.U
prospektivnoj studiji koja je trajala godinu dana
praceno je 20 bolesnika sa HBI koji su imali
ispoljenu bubreznu anemiju. Prije zapocinjanja
lije¢enja anemije vrijednosti hemoglobina i he-
matokrita su ukazivle na tezak stepen anemije,

a status metabolizma gvoZzda je bio uredan.
Nedostatak gvozda doprinosi tezini anemije,
a moze biti funkcionalni, sto se manifestuje
feritinom >100i TSAT<20% i apsolutni, gdje je
feritin <100 [15]. Deficit gvozda se javlja tokom
lije¢enja eritropoetinom u inicijalnoj fazi, jer se
za porast hemoglobina od 1g/dl potrosi 150
mg gvozda [16]. U nasoj studiji je kod sedam
bolesnika doslo do pada koncentracije gvozda
ispod 12 nmol/1 i saturacije transferina ispod
20% u inicijalnoj fazi lijec¢enja, pa je ordinirano
lijecenje ferosulfatom peroralno u dozi od 200
mg dnevno.

Poslije mjesec dana lije¢enja eritropoetinom
beta kod svih bolesnika obuhvacenih ovim
radom je doslo do statisticki znacajnog porasta
hemoglobina, a tokom sljedeca dva mjeseca
zabiljeZen je statisticki visoko znacajan porast
vrijednosti hemoglobina, $to je u skladu sa po-
dacima drugih autora [12,13]. Od treceg mjese-
ca terapije do kraja studije nije bilo statisticki
znacajnog porasta hemoglobina i odrzavala se
ciljna koncentracija hemoglobina i hematokrita.

Vodic¢i za lije¢enje anemije primjenom eri-
tropoetina u predijaliznom periodu savjetuju
da se prije zapocinajnja ispitivanja koriguje
hipertenzija [9,10]. Uslov za uklju¢enje u nasu
studiju bio je korekcija povisenog krvnog pritis-
ka prije zapocinjanja lije¢enja anemije, $to je
postignuto kod svih bolesnika. Tokom studije
koja je trajala godinu dana nisu zabiljezena
nezeljena dejstva u vidu hipertenzivnih kriza
ili tromboembolijskih komplikacija. Iako prema
podacima iz literature primjena ACE inhibi-
tora moze djelovati inhibitorno na eritropoezu
[17], mi smo dali prednost korekciji povisenog
krvnog pritiska u cilju uklanjanja faktora koji
komore. Hipertenzija nasih bolesnika je korigo-
vana primjenom ACE inhibitora, anagonista
kalcijuma i diuretika.

Bolesnici ispitani u ovom radu su podi-
jeljeni prema JGF u tri grupe. U grupi bolesnika
sa JGF od 10 ml/min do 20 ml/min pocetne
vrijednosti hemoglobina i hematokrita su bile
znacajno nize (p<0,05) na pocetku ispitivanja
u odnosu na druge dvije grupe, ali nije bilo
statisticki znacajne razlike u brzini porasta
hemoglobina i hematokrita tokom godine dana
lije¢enja. Prema podacima iz literature veci ste-
pen anemije se javlja kod dijabeti¢ara u ranijim
stadijumina HBI nego kod nedijabeticara, a
korekcija je teza i sporija. Postoje podaci da je
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nizak nivo hemoglobina povezan sa pojavom
mikroangiopatija (retinopatija i nefropatija)
[18]. Zbog toga se preporucuje rano zapoceti
lije¢enje bubrezne anemije kod ovih bolesnika.
U nasoj studiji bolesnici su podijeljeni u dvije
podgrupe: dijabeticari i nedijabeticari. Od uku-
pnog broja 45% ispitanika je imalo dijabetes.
Nije bilo statisticke znacajnosti u brzini kore-
kcije i odrzavanju ciljnih vrijednosti hemoglo-
bina kod bolesnika sa dijabetesom u odnosu
na ostale.

Anemija se javlja u ranim fazama bubrezne
insuficijencije i doprinosi razvoju promjena na
srcu u smislu hipertofije lijeve komore, kao i
promjena na krvnim sudovima. Kod bolesnika
sa HBI prevalenca HLK je 40% u predijaliznom
periodu. Mnoge studije ispitivale su uticaj nor-
malizacije hemoglobina na kardiovaskularni
sistem kod bolesnika u predijaliznoj fazi, na
hemodijalizi i peritoneumskoj dijalizi. Pokazalo
se da bolesnici koji su dostigli koncentraciju
hemoglobina od 10g/dl imaju manji mortalitet
[19,20]. Posljednjih decenija postoje brojni poda-
ci o uticaju niskog nivoa hemoglobina u ranim
stadijumima hroni¢ne bubrezne insuficijencije
na nastajanje razli¢itih komorbiditeta, osobito
kardiovaskularnih bolesti. Podaci govore da
bolesnici koji u predijaliznom periodu nisu
primali eritropoetin u terapiji bubrezne anemije
imaju vedi rizik za nastanak HLK, infarkta i
iznenadne smrti [20-22]. Niske vrijednosti he-
moglobina su povezane sa promjenom struk-
ture, funkcije srca i krvnih sudova, osobito u
periodu prije hemodijalize [23-24]. Upotreba
humanog rekombinovanog eritropetina, kao
veoma uspjesnog lijeka u lijeenju bubrezne
anemije kod bolesnika na hemodijalizi, a u
novije vrijeme i u predijaliznom periodu u
mnogome je poboljSala prognozu ovih bole-
snika, posebno zbog regresije promjena na
miokardu, a samim tim i uticaja na smanjenje
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta
[23,25,26].

Nasi rezultati su u saglasnosti sa podacima
iz literature. Kardiovaskularne promjene su
pracene tokom godine dana lije¢enja eritropo-
etinom. Svi bolesnici su redovno kontrolisani
ambulantno. U ovoj grupi ispitanika svi su, sem
jednog, imali znac¢ajnu HLK koja je utvrdena
ehosonografski prije pocetka ispitivanja. Stepen
HLK je bio razli¢it. Bio je manji kod mladih
bolesnika sa manjim stepenom anemije, nizim
vrijednostima krvnog pritiska i vis§im vri-
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jednostima JGF. MLK se statisti¢ki znacajno
smanjila u toku godine dana lije¢enja anemije
primjenom eritropoetina. U ukupnoj grupi
ispitanika postignuta je regresija mase lijeve
komore koja je statisticki znacajna. Prosje¢ne
vrijednosti MLK 267,2g /1,73 m? smanjila se
na212,5g /1,73m? dok je prosje¢na vrijednost
hemoglobina porasla od 9 g/dl nal2,5 g /dl

Kod bolesnika bez dijabetesa uz prosjecan
porast hemoglobina od 8,9 g /dl na 12,2g /dl
doslo je do prosjecne regresije MLK 0d 293,3 g
/1,73m2na222,9 g /1,73m?, a kod bolesnika sa
dijabetesom vrijednosti hemoglobina su porasle
sa9,0g/dlnal2,6 g /dl, aregresija MLK je bila
od 231,1 g/1,73m?do 198,1 g /1,73m?*. Pored
toga zapazeno je daje kod osam bolesnika koji
su imali najve¢u MLK doslo i do znacajnijeg
smanjenja MLK poslije godinu dana lije¢enja
primjenom beta eritropoetina. Ostali bolesnici
su imali manji stepen HLK, ali i manji pad MLK
poslije godinu dana. Medutim, i pored korek-
cije anemije regresija MLK nije potpuna poslije
godinu dana lije¢enja primjenom eritropoetina
beta. To je vjerovatno posljedica dugogodisnjeg
djelovanja opstih i posebnih kardiovaskularnih
faktora rizika na srce i krvne sudove, sto je
takode u saglasnosti sa podacima iz literature
[5,27]. Ejekciona frakcija je bila u referentnim
vrijednostima, ali je pokazano da je na pocetku
lijecenja bila na donjoj dozvoljenoj granici, a
poslije godinu dana vrijednosti se priblizila
gornjoj dozvoljenoj granici.

Promjene na EKG-u u smislu ishemije koje
su se ispoljavale negativnim T talasima nor-
malizovane su kod svih ispitanika, a kod tri
bolesnika je ostala i dalje apsolutna aritmija
koja je bila i ranije prisutna, vjerovatno kao
posljedica fibroze miokarda. Kod svih ispi-
tanika su nestali anginozni bolovi i povecala
se tolerancija na napor (podaci nisu prikazani).
Ovo je u saglasnosti sa podacima iz literature.
Nije nadena statisticki znacajna razlika ovih
parametara izmedu dijabetic¢ara i nedijabeticara,
kao ni izmedu grupa podijeljenih prema JGF.

Korekcijom anemije u predijaliznom peri-
odu uz uticaj i na brojne druge faktore rizika
kao sto su hipertenzija, hiperglikemija, hiper-
lipidemija, pusenje, gojaznost i dr. prevenira se
nastanak kardiovaskularnih promjena [28,29].
U skladu sa tim, smanjuje se morbiditet i mor-
talitet bolesnika, osobito u prvoj godini poslije
zapocinjanja hemodijalize [30].
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Zakljucak

Rezultati prikazani u ovom radu su pokazali
da primjena eritropoetina u predijaliznom pe-
riodu dovodi do statisticki visoko znacdajne
korekcije anemije. Oporavak anemije pratilo je
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The influence of anemia correction on cardiovascular system in pre-dialysis patients
with chronic renal failure

Brana Radovi¢, Snezana Keselj, Bojan Pejovié¢

Kasindo Hospital, Clinical Centre East Sarajevo ,East Sarajevo, The Republic of Srpska, Bosnia and
Herzegovina

Introduction. Anemia is a frequent complication of chronic renal insufficiency. Its main cause is insuf-
ficient production of erythropoietin. Anemia represents a significant risk factor for cardiovascular disease
morbidity. The aim of this study was to examine the anemia recovery during the application of human
recombined erythropoietin in patients with chronic renal insufficiency in pre-dyalisis period and the
influence of anemia correction on cardiovascular changes.

Methods. A prospective study observed 20 patients (13 men, 7 women) with chronic renal insufficiency
in pre-dyalisis period within a year. The patients were divided into three groups according to the glo-
merular filtration rate (GFR) and in two subgroups comprised of patients with and without diabetes.
GFR was estimated by Cockroft-Gault formula. The severity of anemia was determined according to the
hemoglobin and hematocrit. Cardiovascular status was monitored with ECG and ECHO examinations of
the heart at the beginning of the study and one year later. Statistical results were obtained with Student’s
t-test, variance analysis and Pearson’s correlation coefficient using the SPSS 12 program.

Results. Before the beginning of anemia treatment, the levels of hemoglobin (Hb) and hematocrit (Ht)
indicated severe anemia. Erythropoietin-beta was applied to patients. After a month of treatment there
was a statistically significant increase in Hb and Hct in all patients, and three months later, the target
levels of Hb and Hct were obtained. In the examined group of patients everybody, except one patient,
had significant left ventricular hypertrophy which was discovered echosonographically before the ex-
amination. After a year of anemia treatment, a statisticaly significant regression of left ventricular mass
was achieved from 267.2g/m? to 212.5g/m? during average concentration change of Hb from 9 g/I to
12.5 g /dl. In patients who did not have diabetes, average change of concentration of Hb was from 9 g/1
to 12.5 g /dl while the average left ventricular mass decreased from 293.3 g/1.73m? to 222.9 g/1.73 m?.
In diabetics the average value of Hb increased from 9.0 g /dl to 12.6 g /dl whereas the left ventricular
mass was reduced from 231.1 g/1.73 m* to 198.1 g/1.73 m?.

Conclusion. Treatment with erythropoietin in pre-dyalisis period enabled statistically significant anemia
correction. Anemia recovery was followed by decrease of left ventricular hypertrophy as well as of cardiac
ischemia and the normalisation of ECG findings.

Keywords: chronic renal insufficiency, anemia, erythropoietin, left ventricular hypertrophy.
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Karakteristike metabolickog sindroma kod bolesnika
lije¢enih atipi¢nim antipsihoticima
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Kratak sadrzaj

Uvod. Savremena farmakoterapija $izofrenije udruzena je sa ¢estom pojavom
metabolickog sindroma kao nuspojavom. Cilj naseg istrazivanja je pokazati
karakteristike metaboli¢kog sindroma kod oboljelih od Sizofrenije i lije¢enih
atipiénim antipsihoticima tokom 2010. godine u Klinickom centru Isto¢no
Sarajevu, Bolnice i klinicke sluzbe Foca.

Metode. U ispitivanje smo ukljucili 48 ispitanika oba pola, koji su se javili
na pregled psihijatra tokom 2010. godine u Klinicki centar Isto¢no Sarajevo,
Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca. Dijagnoza $izofrenije je postavljena od strane
psihijatra, primjenom ICD-10 klasifikacije mentalnih poremecaja i poremecaja
ponasanja. Prilikom prvog kontrolnog pregleda ispitanicima su odredivani
vrijednost glikemije nataste, triglicerida i HDL holesterola u serumu, vrijednost
arterijskog pritiska, obim struka i BMI.

Rezultati. Kod vecine pacijenata bila su prisutna tri, dakle najmanji broj krit-
erijuma za postavljanje dijagnoze metabolickog sindroma, a to su bili, najé¢esce,
povedan obim struka i povecana koncentracija triglicerida u serumu. Kod
ispitanika kod kojih je postojala arterijska hipertenzija, ona je bila dominantno
dijastolnog tipa.

Zakljucak. O metabolickom sindromu kao nuspojavi primjene antipsihotika
treba voditi ra¢una zbog vece ucestalosti kardiovaskularnih bolesti i smrti,
kao i diabetes mellitus-a tip 2 koji su povezani sa metaboli¢kim sindromom.
U terapiju metabolickog sindroma potrebno je uvesti specifi¢ne lijekove (an-
tihipertenzivi, antilipemici, peroralni antidijabetici i sl.) koji smanjuju rizik
od kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti u cilju normalizovanja vrijednosti
visokog krvnog pritiska, povisenog Secera i dr.

Kljuéne rijeci: atipi¢ni antipsihotici, metaboli¢ki sindrom, $izofrenija

Uvod iznosi oko 1% u opstoj populaciji.

Pocetak bolesti je ¢esto iznenadan
Sizofrenija je hroni¢ni komplek- i intezivan, a istraZivanja ukazuju
sni poremecaj mozga, koji nastaje na ranije javljanje simptoma kod
kao posljedica interakcije izmedu muskaraca. Najcesce je prva hos-
genetskih, bihejvioralnih, razvo- pitalizacija prije 25. godine Zivota,
jnih i drugih faktora. Prevalenca akod Zena nerijetko bolest pocinje
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i poslije 35. godine [1-3].

Poseban znacaj u lijecenju Sizofrenije
ima primjena farmakoterapije, koja je cesto
dugotrajna i dozivotna. U lije¢enju $izofrenije
na raspolaganju su tipi¢ni (konvencionalni)
antipsihotici - prva generacija i atipi¢ni (novi)
antipsihotici - (ATAP) druga generacija. Tipi¢ni
antipsihotici imaju visoku incidencu nuspojava
u vidu ekstrapiramidnog poremecaja (sedacije),
tardivne diskinezije, prolaktinemije, snizenja
antikonvulzivnog praga, problema u kogni-
tivnom funkcionisanju [1,4-7].

U ‘90-im zapocinje era primjene atipi¢nih
ATAP (amisulpirid, quetiapin, ziprasidon,
risperidon, olanzapin, clozapin, aripiprazol,
paliperidon), koji su podjednako efikasni u
lijeenju Sizofrenije kao i tipi¢ni antipsihotici.
Kaoikod klasi¢nih antipsihotika, njihovo ciljno
djelovanje su dopaminergicki receptori u ko-
rteksu, limbi¢kom sistemu, ali takode djeluju
i na serotoninski sistem. Profil nuspojava se
pojavom ATAP promijenio. Dolazi do sman-
jenja ekstrapiramidalnih neZeljenih efekata,
minimiziranje rizika od tardivne diskinezi-
je, nema hiperprolaktinemije, povoljni su za
lijecenje refraktornih pacijenata, poboljsavaju
negativne simptome, poboljsavaju kognitivne
(raspolozenje) simptome [1,3,6-9].

Na metaboli¢ki sindrom se gleda kao na
poseban entitet, nezavisan od diabetes mellitus-
a, iako on ¢esto moZze da predstavlja uvod u dia-
betes mellitus tip 2. Studije pokazuju da stope
diabetes mellitus-a kod oboljelih od Sizofrenije
prevazilaze one u opstoj populaciji, ¢ak i prije
nego $to bolesnici zapo¢nu farmakoterapiju.
Kod osoba koje boluju od Sizofrenije, ucestalost
metaboli¢kog sindroma dvostruko je veca, bez
obzira na pol i dob. Ocekivano trajanje Zivota
kod osoba koje boluju od Sizofrenije je 10-20
godina krace od osoba koje nisu oboljele, a veliki
dio toga otpada na kardiovaskularni mortalitet
i morbiditet [6,11-14].

Cilj naseg istrazivanja je da odredimo
ucestalost pojedinih laboratorijskih/klini¢kih
poremecaja koji se javljaju u sklopu metabolickog
sindroma, kao njegovi dijagnosticki kriterijumi
kod osoba oboljelih od $izofrenije koje koriste
ATAP, a koje su se obratile na pregled psihijatru
tokom 2010. godine u Klini¢kom centru Isto¢no
Sarajevo, Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca.

31

Metode rada

U ispitivanje smo ukljucili 48 ispitanika oba
pola, koji su se javili na pregled psihijatra tokom
2010. godine u Klinicki centar Isto¢no Sarajevu,
Bolnice i klini¢ke sluzbe Foca.

Dijagnoza $izofrenije je postavljena od
strane psihijatra, primjenom ICD-10 klasifikacije
mentalnih poremecaja i poremecaja ponasanja.

Svi pacijenti su koristili neki od atipi¢nih
antipsihotika (risperidon, klozapin, olanzapin),
u periodu ne manjem od godinu dana.

Sa svim ispitanicima je obavljen razgovor,
svisu upoznati sa ciljem i na¢inom istrazivanja
i potpisali su informativni pristanak. Tokom
istrazivanja vodeno je rac¢una o etickim prin-
cipima naucno-istrazivackog rada.

Prilikom prvog kontrolnog pregleda ispi-
tanicima su iz plazme/seruma odredivani bio-
hemijski parametri metaboli¢kog sindroma:
vrijednost glikemije nataste, triglicerida i HDL
holesterola.

Vrijednosti arterijskog pritiska odredivanesu
za sve ispitanike primjenom istih instrumenata,
standardnim metodama.

Obim struka mjeren je u stojeem stavu, sa
petama razmaknutim oko 30 cm, elasti¢nim
centimetrom koji je postavljen u horizontalnu
ravan, na sredini rastojanja izmedu donje ivice
posljednjeg rebra i grebena karli¢ne kosti.

BMI je izracunat iz tjelesne mase i visine
koja je odredena standardnim metodama i in-
strumentarijem, jedinstveno za sve ispitanike.

Dijagnoza metaboli¢kog sindroma je postav-
ljena na osnovu postojanja najmanje 3 od 5
kriterijuma koje su definisali Albertiisaradnici,
a koji su prikazani u Tabeli 1 [15].

Rezultati

Ispitivanu grupu ¢inilo je 25 muskaraca i 23
Zene, prosjecne starosti 45,6 * 14,5 godina.
Tabela 2 prikazuje vrijednosti pojedinih kriteri-
juma (obim struka, sistolni i dijastolni pritisak,
glikemija nataste, vrijednost HDL holesterola
i triglicerida u serumu), koji su koriséeni za
dijagnozu metaboli¢kog sindroma ispitanika.



Metabolicki sindrom i atipicni antipsihotici

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnostiku metaboli¢kog sindroma

1. krvni pritisak 2130/85 mm Hg ili ranije dijagnostkovana arterijska hipertenzija ili uzimanje lijekova

za hipertenziju

2. obim trbuha = 94 cm za muskarce, odnosno = 80 cm za Zene

3. glikemija naste > 5,6 mmol/L, ili ranije dijagnostikovan tip 2 dijabetes melitusa ili uzimanje lijekova

za hiperglikemiju

4. HDL holesterola < 1,0 mmol/L za muskarce, odnosno 1,3 mmol/L za Zene

5. koncentracija triglicerida = 1,7 mmol/L ili uzimanje lijekova za snizavanje triglicerida

Tri komponente metaboli¢kog sindroma kod
ispitanika obuhvacenih nasim istrazivanjem
bile su prisutne kod njih 35 ili 73%, 4 kom-
ponente kod 11 ili 23% a svih 5 komponenata
kod 2 ispitanika ili 4%. To pokazuje da naj-
manji broj ispitanika ima svih 5, tj. maksima-
lan broj kriterijuma potrebnih za dijagnostiku
metabolickog sindroma, a najveci broj ispitanika
ima 3, odnosno minimalan broj kriterijjuma
potrebnih za njegovu dijagnostiku.

Tabela 3 prikazuje zastupljenost kompo-
nenti metaboli¢kog sindroma za ispitanika sa
metabolickim sindromom

Kod 66,7% ispitanika kod kojih je dijagnos-
tikovan metabolicki sindrom postojala je arteri-
jska hipertenzije: kod 9 ispitanika je nadena
izolovana sistolna hipertenzija, dok je kod 16
ispitanika nadena izolovana dijastolna hiperten-
zija, a kod 7 ispitanika nadena kombinovana
sistolno/dijastolna hipertenzija.

Diskusija
Posljednjih godina nastale su brojne smjer-

nice za pracenje nastanka metabolickog sin-
droma kod osoba koje se lijece antipsihoticima.

Tabela 2. Vrijednosti pojedinih kriterijuma za di-
jagnozu metabolickog sindroma ispitanika

Parametar Aritm. sredina = SD
Obim struka 97,5+10,51 cm
Sistolni pritisak 123,64 + 8,30 mmHg

Dijastolni pritisak 82,40 +7,07 mmHg
5,97 +£1,13 mmol/L

1,15 + 0,47 mmol.L

Glikemija nataste

HDL holesterol

Trigliceridi 2,01 £ 0,65 mmol.L

Istrazivanja ukazuju da dok standardizovani
mortalitet kod opste populacije od 1980. godine
do danas polako opada, on kod osoba koje
boluju od Sizofrenije raste [11,16].

Ljekari, koji prepisuju antipsihotike, treba
da imaju na umu metaboli¢ke i kardiovasku-
larne nuspojave antipsihotika, polazeci od
¢injenice da je danas do 30% smrtnih slucajeva
kod osoba koje boluju od Sizofrenije uzroko-
vano suicidima, dok su u oko 50% slucajeva,
uzrok kardiovaskularne bolesti [3,7,9,11,14,16].

Istrazivanja za sada nisu dala odgovor da li
bi Sizofrenija mogla biti nezavisni rizi¢ni faktor
za nastanak dijabetesa i/ili metaboli¢kog sin-
droma. Ranih 20-tih godina XX vijeka, nadeno
je da se intolerancija glukoze i hiperglikemija
javljaju ¢escée kod osoba sa Sizofrenijom. Pret-
postavljeno je i postojanje veze nasljedivanja
Sizofrenije i dijabetesa, a ukazuje se i na
mogucnost postojanja zajednickih metaboli¢kih
puteva za nastanak oba oboljenja. Jedan od
razloga za nastanak metabolickog sindroma
tokom primjene antipsihotika treba vjerovatno
traziti i u modifikaciji sekrecije oreksigenih i
anoreksigenih faktora [10,11,14].

Preporuke od APA/ADA (Americka psihi-
jatrijska i dijabetoloska asocijacija) upucuju da

Tabela 3. Zastupljenost komponenti metabolickog
sindroma kod ispitanika sa metaboli¢kim sindro-
mom

Parametar/kriterijum Broj %
Poveéan obim struka 38 79,2
Snizen HDL 20 41,7
Povecani trigliceridi 36 75
Hiperglikemija 33 68,8
Povisen arterijski pritisak 32 66,7
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treba pazljivo razmisliti o metaboli¢kom riziku
kod uvodenja antipsihotika druge generacije.
Podaci navode da neki lijekovi iz grupe antipsi-
hotika povecavaju rizik nastanka Secerne bolesti
kod bolesnika sa $izofrenijom. Atipi¢ni antip-
sihotici su u $irokoj upotrebi zbog niske stope
ekstrapiramidalnih neZeljenih propratnih po-
java u poredenju sa starijim grupama lijekova,
kao sto su fenotijazini i butirofenoni. Medutim,
iako se neki od tih atipi¢nih lijekova bolje pod-
nose, ¢injenica je da oni takode povecavaju
incidenciju Secerne bolesti, $to je posebno slucaj
s olanzapinom i klozapinom kod kojih rizik
razvoja Secerne bolesti tokom petogodisnjeg
perioda iznosi i do 36,6%. Nije u potpunosti
jasan mehanizam odgovoran za povisen rizik
za Secernu bolest udruzenu s primjenom nekih
antipsihotika. Gojaznost je rizi¢ni faktor za
nastanak diabetes mellitus-a, tako da je po-
rast tjelesne mase jedan od mehanizama koji
moze da vodi do povisene incidencije diabetes
mellitus-a. S druge strane, diabetes mellitus je
povezan s primjenom antipsihotika udruzen
s pojavom hiperinsulinizma, pa se ¢ini da ovi
lijekovi mogu pogorsati inzulinsku rezistenciju
prisutnu kod oboljelih od $izofrenije [9,11].
Ako bolesnik dobije 25% od pocetne tje-
lesne tezine ili mu poraste Secer i/ili lipidi
tokom lijec¢enja, treba ponovo razmisliti o iz-
boru terapije. Porast tjelesne mase i metabolicki
poremecaji javljaju se upotrebom svih antip-
sihotika. Mehanizam porasta tjelesne tezine
veZze se za histaminske receptore, 5SHT2C i M3
receptore, kao i za sada nepoznate receptore.
Tako npr. porast tjelesne tezine uz terapiju
sulpiridom, selektivhim dopaminskim an-
tagonistom, ukazuje da i bez uticaja na dosad
poznate receptore moze doci do porasta tje-
lesne mase. Antagonizam 5HT2C i H1 veze
se za porast tjelesne mase, a antagonizam M3
receptora moze mijenjati insulinsku regulaciju.
Nepoznati receptor moze povecati insulinsku
rezistenciju, uzrokujuci porast plazma trigelic-
erida na taste. U literaturi se navodi da se
tjelesna masa bolesnika u prosjeku poveca za
6-7 kg tokom viSemjesec¢nog lijecenja, Sto se
smatra umjerenim povecanjem. Pacijentima
ovo povecanje pocinje da smeta kada se stabi-
lizuje njihovo psihi¢ko stanje. Zele da smriaju
i mnogi od njih nastoje da smanje ishranu,
ali jedan broj trazi promjenu lijeka. Odnos
izmedu porasta tjelesne teZine uzrokovanog
antipsihoticima i pojave dislipidemije nije jasan.
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Neka istrazivanja upucuju da povecanije tjelesne
tezine i metabolic¢ki sindrom nisu povezani s
lije¢enjem s antipsihoticima, ali da je pojava
dislipidemije povezana s primjenom ovih lije-
kova [11,15,17,18].

Kao najbolji pokazatelji rizika od kar-
diovaskularnih bolesti u dosadasnjim
istrazivanjima pokazalo se mjerenje obima
struka, a zajedno sa odredivanjem glikemije
ono je jedan od jednostavnih i jeftinih testova
za identifikaciju ovih bolesnika [12,15,19-21].

U terapiju metaboli¢kog sindroma moguce
je uvesti specifi¢ne lijekove (antihipertenzivi,
antilipemici, peroralni antidijabetici i sl.), koji
znacajno smanjuju rizik od kardiovaskularnih
bolesti i smrtnosti u cilju normalizovanja vri-
jednosti visokog krvnog pritiska, povisenog
Seceraidr. [7,9,13,22].

Jedno od objasnjenja zasto dolazi do
metabolickog sindroma kod psihijatrijskih
pacijenata je $to ti pacijenti nezdravo Zive. Oni
¢esce puse, neaktivni su i hrane se slabije, $to je
prisutno i kod nasih pacijenata. Aktivnu ulogu u
pracenju metaboli¢kog sindroma kao nuspojave
savremene farmakoterapije Sizofrenije trebaju,
osim psihijatara, imati i ljekari porodi¢ne medi-
cine, kardiolozi, dijabetolozi, ali i bolesnici i
njihove porodice [1,2,6,17,24,25].

Pored redovnih kontrola pacijenta u zdravs-
tvenim ustanovama potrebno je pacijente, kao i
njihove porodice, upoznati sa njihovom bolesc¢u
kao i moguéim neZeljenim dejstvima terapije.
Lijekovi su centralna komponenta terapije.
Oni umanjuju postojece tegobe i sprecavaju
recidive, ali pacijenti se moraju upoznati i sa
mogucim tjelesnim tegobama koje oni izaziva-
ju. Podrska porodice je bitna za prihvatan-
je lijeCenja i uspjesnu rehabilitaciju, ali i za
sprecavanje ovih neZeljenih dejstava. Pacijente
i njihove porodice je potrebno ohrabriti da
funkcioni$u na najvisem razumnom nivou u
radu i obavljanju svakodnevnih aktivnosti.
Zato se ne moze dovoljno naglasiti vaznost
uvodenja dosljednih promjena u Zivotni stil
osoba koje boluju od Sizofrenije: prestanak
pusenja, redovna umjerena tjelesna aktivnost,
balansirana prehrana s manje masnoca (npr.
mediteranska prehrana), smanjenje unosa soli
u organizam i sl. [1,2,3,7,15,21].

Kod izbora ili zamjene antipsihotika treba
imati na umu i uticaj konkretnog antipsihotika
na komponente metaboli¢kog sindroma [4,7,26].

Intervencije su moguce i dokazano efikasne
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na tri nivoa: 1. intervencije u Zivotni stil (preh-
rana, tjelesna vjezba, prestanak pusenja i dr.),
2. uvodenje specifi¢nih lijekova za arterijski
pritisak, Secer, lipide i dr. i 3. racionalni izbor
psihofarmaka [3,7,26,27].

Medutim, i pored brojnih dosadasnjih
istrazivanja i dalje ostaje otvoreno pitanje: “Da
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Napomena. Ovaj rad je rezultat istrazivanja koja su radena u sklopu projekta: ,Istrazivanja povezanosti lijecenja
depresije i/ili psihoti¢nih poremecaja i metaboli¢kog sindroma”, koji je sufinansiralo Ministarstvo nauke i tehnologije

Republike Srpske, broj 8310718.

Characteristics of metabolic syndrome in schizophrenia patients treated with

atypical antipsychotics

Snezana Medenica, Verica Ivanovié, Aleksandra Zuza, Porde Bozovié, Slavica Risti¢, SiniSa Risti¢

Faculty of Medicine Foc¢a, University of East Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Modern farmacotherapy for schizophrenia is associated with frequent metabolic syndrome
as a side effect. The aim of our study is to show the characteristics of metabolic syndrome in schizophre-
nia patients treated with atypical antipsychotics at Clinical Centre East Sarajevo, Hospital and Clinic
Services Foca in 2010.

Methods. The study included 48 patients of both sexes who saw a psychiatrist at Clinical Centre East
Sarajevo, Hospital and Clinic Services Foca in 2010. The psychiatrist established schizophrenia using
ICD-10 classification of mental and behaviour disorders. Their first checkup included fasting glucose level
determination, triglycerides and HDL cholesterol level determination in serum, arterial blood pressure
measurement, waist size and BMI.

Results. Most patients had 3 criteria which is the smallest number of criteria for the establishment of
diagnosis of metabolic syndrome. The most common criteria were increased waist size and concentra-
tion of triglycerides in serum. In patients with arterial hypertension, it was predominantly diastolic one.

Conclusion. It is necessary to take care of metabolic syndrome as a side effect of antipsychotics application
because of high frequency of cardiovascular diseases and death as well as diabetes mellitus type 2 which
are related to it. Also, it is necessary to introduce specific medicines (antihypertensives, antilipemics,
peroral antidiabetics) in the treatment of metabolic syndrome which reduce risk of cardiovascular dis-
eases and mortality rate in order to normalize high blood pressure, increased serum glucose level, etc.

Keywords: atypical antipsychotics, metabolic syndrome, schizophrenia.
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Kratak sadrzaj

Uvod. Profesionalne $tetnosti porijeklom iz procesa proizvodnje, uslova radne
sredine i zahtjeva rada, mogu uticati na povredivanje radnika na radu. Cilj rada
je bio da se utvrdi stopa traumatizma, uzroci i izvori povredivanja, kao i da
se provjeri da li postoje statisticki znacajne razlike u incidenciji i prevalenciji
traumatizma na radnim mjestima sa posebnim uslovima rada u odnosu na
one koji ne rade na takvim mjestima.

Metode. Analizirane su povrede na radu od 1997-2007. godine, a kori$¢eni su
podaci iz zdravstvenih kartona opste medicine i ,,prijava nesrece na poslu”.
Ispitanici su svrstani u dvije grupe: radnici koji rade na radnim mjestima
gdje su prisutni posebni uslovi rada i radnici koji rade na radnim mjestima
gdje nisu prisutni posebni uslovi rada, te su posmatrani po godinama Zivota,
duzini radnog i ekspozicionog staza, mjestu, uzroku i izvoru povrede, te
tezini povrede.

Rezultati. U posmatranom periodu 26,0 % zaposlenih je povrijedeno. Indeks
frekvencije povredivanja na radnim mjestima gdje su posebni uslovi rada
2,9 puta je veci od indeksa povredivanja gdje nisu posebni uslovi rada.
Najznacajniji izvori povreda su , masine za rad i obradu”, a naj¢es¢i uzrok
povreda je ,nedostatak opste kontrole nad radom”. Radnici na radnim
mjestima gdje su prisutni posebni uslovi rada statisti¢ki znacajno su se ¢esce
povredivali od ispitanika koji su radili na radnim mjestima gdje nisu prisutni
posebni uslovi rada.

Zakljucak. Kod radnika koji su radili na radnim mjestima sa posebnim uslovima
rada su statisticki znacajno vece stope incidencije i prevalencije traumatizma,
$to dokazuje nesumnjiv uticaj profesionalnih stetnosti.

Kljuéne rijeéi: rudnik uglja, termoelektrana na ugalj, profesionalne Stetnosti,
traumatizam

Uvod i njegovu porodicu nego i za
preduzece i drustvo.
Profesionalni traumatizam pred- Prema procjenama

stavlja ozbiljan medicinsko- Medunarodne organizacije rada
psiholoski i socijalno-ekonomski (MOR) - oko 250 miliona ljudi se
problem, ne samo za povrijedenog povrijedi na radu, a smrtnim isho-
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dom zavrsi oko 355.000 godisnje, dok oko 1,9-
2,3 miliona ljudi umre od direktnih posljedica
povreda i profesionalnih bolesti [1].

Povrede na radu predstavljaju nezeljen
dogadaj, ¢ija posljedica je narusavanje tjelesnog
integriteta radnika, i jedan je od najozbiljnijih
socijalno-medicinskih i ekonomskih problema,
kako zbog veli¢ine stope ucestalosti, tako i zbog
gubitka radnih dana po osnovu bolovanja.

Prema Zakonu o PIO Republike Srpske
,,Povredom na radu smatra se:

a povreda osiguranika prouzrokovana nep-
osrednim i kratkotrajnim mehanickim,
fizickim ili hemijskim djelovanjem, naglim
promjenama polozaja tijela, iznenadnim
opterecenjem tijela ili drugim promjenama
fizioloskog stanja organizma, ako je takva
povreda uzrocno vezana za obavljanje posla
koji je osnov osiguranja,

b povreda koju osiguranik pretrpi na re-
dovnom putu od stana do mjesta rada i
obratno, na putu preduzetom radi stupanja
na posao koji mu je obezbijeden, odnosno
radi obavljanja djelatnosti na osnovu koje
je osiguran, i

c bolest osiguranika koja je nastala nepo-
sredno ili iskljucivo kao posljedica nekog
nesretnog slucaja ili vise sile za vrijeme
obavljanja posla koji je osnov osiguranja.”

[2].

Faktori koji potenciraju pojavu povreda na
radu mogu biti:

- faktori radnog ambijenta, radne oko-
line, mjere kolektivne i li¢ne zastite na
radu;

- faktori vezani za li¢nost radnika i

- faktoriradne i Zivotne sredine, organi-
zacija rada [3-5].

Opasnosti koje mogu dovesti do povrede
na radnom mjestu mogu biti:
- mehanicke opasnosti;
- opasnosti koje se pojavljuju u vezi sa
karakteristikama radnog mjesta;
- opasnosti koje se pojavljuju korisé¢enjem
elektri¢ne energije [4,6-8].

Po ucestalosti i tezini, povrede u rudarstvu
su i do tri puta ¢esce nego u drugim granama
privredivanja, izuzev gradevinarstva. U oblasti
rudarstva u BiH, svakom c¢etvrtom invalidu
rada sa preostalom radnom sposobnoscu uzrok
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invalidnosti je povreda na radu [9].

Traumatizam moZe nastati zbog razli¢itih
razloga: klizanje i pad, rukovanje materijalima,
amogu biti izazvane i sredstvima koja vr$e vucu
i transport, nepravilnim rukovanjem uredajima
ili neispravnim alatom i masinama, nekon-
trolisanom eksplozijom i pozarima [3,4,6,10].

Povrede na radu, ¢iji su izvor masine i
mehanizacija, ¢este su i teske. Pored duzeg
lijecenja i bolovanja, cesto za posljedicu imaju
tjelesni invaliditet, koji dovodi do gubitka radne
sposobnosti, ili invalidnosti - preostale radne
sposobnosti za druge poslove, a ponekad zavrse
i smrtnim ishodom [11].

Ciljrada je da se utvrdi:

1. stopa profesionalnog traumatizma,
uzroci i izvori povredivanja, kao i in-
validnost zbog povreda na radu;

2. dali profesionalne stetnosti na radnim
mjestima rudara i radnika termoelek-
trane uti¢u na incidenciju i prevalen-
ciju traumatizma, odnosno da li postoje
statisticki znacajne razlike izmedu ovih
pojava kod radnika koji rade na radnim
mjestima sa posebnim uslovima rada u
odnosu na one koji ne rade na takvim
mjestima.

Metode rada

U ovom radu analizirano je povredivanje
na radu u periodu od 1997-2007. godine, za
prosje¢no 1637 radnika u ,,Rudniku i termoe-
lektrani Ugljevik”.

Za analizu profesionalnog traumatizma
koristeni su podaci iz zdravstvenih kartona
medicine rada i, prijava nesrece na poslu” -
podaci o povredama na radu iz sluzbe zastite
na radu RiTE;

Ispitanici su podijeljeni u dvije grupe:

1. radnici koji rade na radnim mjestima
gdje su prisutni posebni uslovi rada
(PUR) i

2. radnici koji rade na radnim mjestima
gdje nisu prisutni posebni uslovi rada
(NPUR) [12].

Ijednaidruga grupa su posmatrane po: go-
dinama Zivota, duzini radnog i ekspozicionog
radnog staza, u odnosu na povrede na radu.

Analizirani su izvori povreda, uzroci pov-
reda, priroda povreda, mjesto povredivanja,
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tezina povrede, rezultat lijecenja - ocjena radne
sposobnosti (ORS) poslije povrede, a sve je
klasifikovano prema uputstvu za popunjavanje
Prijave o nesreci na poslu [13].

Za statisticku obradu koris¢eni su poznati
i priznati softverski statisticki paketi.

Razlika izmedu analiziranih grupa gdje je
p < 0,05 prihvacena je kao statisticki znacajna
razlika.

Rezultati

U posmatranom periodu registrovano je
425 povreda (5to znaci da je povrijedeno 26%
zaposlenih radnika u Rudniku i termoelektrani
Ugljevik), od toga je na radnim mjestima sa
PUR povrijedeno 33,9% radnika, a na radnim
mjestima bez PUR povrijedeno je 13,3% zapos-
lenih (Tabela 1).

Radnici na radnim mjestima gdje su prisutni
posebni uslovi rada statisti¢ki znacajno ¢esce
su se povredivali od ispitanika koji su radili
na radnim mjestima gdje nisu prisutni posebni
uslovirada (x2 = 6,009; p = 0,0053; RR = 0,9799).

Statisticki znacajno ¢esce su se povredivali
mladi radnici i radnici sa manje godina uku-
pnog radnog staza. Do povrede su odradili
prosje¢no 3,7 £2,5 sati rada u smjeni.

Tabela 1. ObiljeZja povrijedenih

Stopa incidencije je dvostruko ve¢a na rad-
nim mjestima sa PUR; indeks frekvencije je
trostruko veci na radnim mjestima sa PUR, a
indeks teZine je dvostruko ve¢i od tolerantne
vrijednosti [3] i Sest puta je vedi na radnim
mjestima sa PUR.

Kao posljedica povrede nakon zavrsetka
lije¢enja kod 1,4% povrijedenih je nastupila
invalidnost (Tabela 1).

Na radnom mjestu se desilo 90,8 % povreda,
od toga4/5 sa PUR, na putu do radnog mjesta
i povratku kuéi 8,5%, a na sluzbenom putu 0,7 %
povreda (Grafikon 1).

Prema teZini povrede 87,3% povreda je iz

ONPUR
19,8%

@PUR
80,2%

» SVEGA
425

sluibeni
put

dolazak
povratak

na radu

Grafikon 1. Mjesto povredivanja i uslovi rada

PUR n=341
Godine zivota 40,3+79
Ukupni radni staz 10,8+ 7,4
Ekspozicioni radni staz 73+5,7
Odradeni sati do povrede 3,7+2,6
Dana bolovanja po povredi 48,2 79,0
Dana bolovanja po zaposl. 1,5
Stopa incidencije 32
Indeks frekvencije 18,1
Indeks teZine 3,1
Invalidnost zbog povrede 5 (1,2 %)

NPUR n=84 UKUPNOn=425 p
44,7 £ 8,0 412+8,1 0,001
13,7 £ 8,6 114 +7,7 0,002
83+53 7,5+5,6 0,145
3,7+24 37425 1,0
40,2 67,1 46,6 £76, 0,394
0,5 1,1

1,8 24

6,3 13,6

0,5 2,1

1(0,2 %) 6 (1,4 %)

PUR = posebni uslovi rada
NPUR = nisu posebni uslovi rada

38



Biomedicinska istrazivanja 2011;2(2):36-42

kategorije lakih, 11,1% je teskih koje nisu opasne
po zivot, a1,1% je teskih opasnih po Zivot, dok
su bile i tri (0,5%) povrede sa smrtnim ishodom
(Grafikon 2).

Za najveci broj - po ¢etvrtinu svih povreda,
izvor povrede su uredaji za rad i alati, zatim
masine za rad i obradu, a rjede su zastupljeni
sredstva za transport, materijali za rad, radna
sredina i ostalo.

Daleko najces¢i uzrok povreda je nepaznja
povrijedenog (kod 53,9% povrijedenih), zatim
nepravilan rad, zakréenost prostora, neispravne
masine, neispravni uredaji i alat (Grafikon 3).

ONPUR
100 19,8%
OPUR
80,2%
H SVEGA
S0 425

teska smrtna
op.Z. mj.

laka teska
b.o.z

Grafikon 2. Tezina povreda i uslovi rada

Nepaznja 53,8%

Nepravilan rad
14.86%

Zakréenost 5,9%

Neispravne
masine 4,9%

= SVEGA

Neispravniuredaji il

OPUR 80,2%
ialat 3,3% :

ONPUR 19,8%

Ostalo 17 4%

Grafikon 3. Uzroci povreda

Diskusija

Da bi se dogadaj definisao kao povreda na
radu, mora postojati prostorna, vremenska i
uzrocna veza izmedu osiguranika i obavljanja
posla po osnovu koga je osiguran. U nasoj zemlji
obavezno je prijavljivanje povreda na radu, a
osnovni izvor podataka za statisticko pracenje
i epidemiolosko proucavanje povreda na radu
je »izvjestaj o povredi (nesreci) na radu” [13].

39

U nas$oj analizi, u periodu od 01.01.1997. -
31.12.2007. godine, u Rudniku i termoelektrani
Ugljevik je zvani¢no prijavljeno 425 povreda na
radu sluzbi zastite na radu, prosje¢no se povri-
jedilo 39 radnika godisnje. Njihov broj je daleko
vedi, ali nisu prijavljene i nemamo uvid u pravi
broj povreda na radu, jer su prijavljivane samo
one povrede zbog kojih je koris¢eno bolovanje.

Povrijedeni radnici koji su radili na rad-
nim mjestima sa posebnim uslovima, imali su
statistic¢ki znacajno manji prosjek godina Zivota i
ukupnog radnog staza u odnosu na radnike koji
su radili na radnim mjestima gdje nisu prisutni
posebni uslovi rada, dok ne postoji statisticki
znacajna razlika u godinama ekspozicionog
staza izmedu tih grupa.

Prema godinama radnog staza, u odno-
su na broj zaposlenih radnika, najc¢esce su se
povredivali radnici koji su imali do pet godina
radnog staza (svaki zaposleni se u prosjeku
povrijedio 3 puta u posmatranom periodu). Ovi
rezultati idu u prilog tezi da se mladi radnici
zbog neiskustva i nediscipline u radu najcesce
povreduju.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u
prosje¢noj duzini bolovanja izmedu radnika
koji su radili na radnim mjestima gdje su PUR,
iradnika koji su radili na radnim mjestima gdje
nisu prisutni PUR, $to znaci da uslovi rada nisu
bitno uticali na prosje¢nu duzinu bolovanja
zbog povrede.

Radnici koji su radili na radnim mjestima
sa PUR imaju statisticki znacajno vecu stopu
incidencije povredivanja i indeks frekvencije
povredivanja, u odnosu na radnike koji su radili
na radnim mjestima gdje nisu PUR.

Po usvojenim kriterijjumima metodologije
pracenja traumatizma u medicini rada [3] stopa
incidencije povreda na nivou preduzeca je um-
jereno povisena (2,4 %), indeks frekvence je 13,6,
aindeks tezine je 2,1. Kod radnika koji su radili
na radnim mjestima gdje su prisutni posebni
uslovi rada, stopa incidencije, kao i indeks
frekvencije povreda tri puta je veéi u odnosu
na radnike koji su radili na radnim mjestima
gdje nisu prisutni posebni uslovi rada. Indeks
tezine povreda na radu (izgubljeni radni dani
na ostvarenih 1000 radnih sati) na nivou cijelog
preduzeca je dvostruko veci (2,1) od tolerant-
nih vrijednosti (0,5 - 1,0) [3], i Sest puta je veci
na radnim mjestima gdje su posebni uslovi
rada (3,1), nego na radnim mjestima gdje nisu
posebni uslovi rada [10,11]. Sli¢ne rezultate su
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naveli i drugi autori u svojim istrazivanjima
[3,14,15].

Najcesce se povreduju najmladi radnici
(zivotne dobi do 29 godina), a najrjede najstariji
radnici (zivotne dobi 60 i vise godina). Smatra
se da mladi radnici imaju vise povreda zbog
nepaznje, nepromisljenosti, impulsivnosti, to
i jesu karakteristike mladosti. S druge strane
stariji radnici stradaju zbog smanjene motorne
koordinacije, nedostatka spretnosti i sporijeg
prilagodavanja novim situacijama.

Sli¢ne rezultate nasima, da se najcesce
povreduju mladi radnici, a najrjede najiskusniji
radnici, navode jo$ neki autori [3,10,11,16-19].

Prema lokaciji povredivanja, preko 90%
povreda se desilo na radnom mjestu, prilikom
dolaska na posao ili odlaska sa posla (8,5%), a
tri povrede (0,7%) na sluzbenom putu (kole-
ktivna povreda u saobracajnom udesu). Nasi
rezultati su u saglasnosti sa rezultatima koje
navode i drugi autori u svojim istrazivanjima
[3,10,11,19,20].

U posmatranom periodu su se desile tri
povrede (0,7 %) sa trenutnim smrtnim ishodom
na radnom mjestu. Kao lake, kategorisano je
87,3% povreda. Teskih povreda bez opasnosti
po zivot bilo je 11,1%, dok je teskih povreda
opasnih po Zivot bilo 0,9% svih povreda u Rud-
niku i termoelektrani Ugljevik.

Na dan povredivanja, do povrede je
odradeno prosjec¢no od 2,9 - 4,3 sata. Do dola-
ska na radno mjesto i pocetka rada dogodilo
se 26 povreda (6,1%). Takode se 13 povreda
(3,1 % svih povreda) desilo u toku produzenog
rada. I drugi autori navode sli¢ne rezultate kao
imi, da se najveci dio povreda desavao u prvoj
polovini radnog dana [10,11,14,17].

Najces¢iizvori povreda na nivou preduzeca
su ,ostala sredstva” (alati, oruda, elektri¢ne
instalacije, posude i uredaji pod pritiskom,
rashladni uredaji), nasi rezultati su sli¢ni sa
rezultatima drugih autora [3,10,11,16,18,19].

Kao najéesci uzrok povreda su ,,nedostatak
opste kontrole nad radom” (53,9 % povreda).
Treba biti veoma obazriv i kriti¢an kod poda-
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Influence of the harmful effects caused by profession on traumatism rate within the
employees at mine and power plant »Ugljevik«

Vinko Djuric

Private health facility “Medical” Bijeljina, The Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. Production process, work conditions and work place requirements may cause professional
hazards with severely injured employees. The aim of this study is to determine the rate of traumatism,
causes and sources of injuries and whether there are statistically important differences in incidence and
prevalence of traumatism within the professions that require special work conditions, in comparison to
those that do not require them.

Methods. Injuries that occurred at work place in period 1997-2007 were analyzed using the data from
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medical charts at the general medical practice and “reports of injuries at work”. Examinees were sorted
into two groups: A) Employees who work at work places that require special work conditions; B) Em-
ployees whose work places do not require special conditions. The observation was based on their age,
length of the work, expositional service and specifics of their work places.

Results. During the above mentioned period, 26.0% of employees received an injury. The injury frequency
index within the work places that require special work conditions is 2.9 times higher than in those that
do not require them. The most common source of injuries is processing machines, but the most common
cause of injuries is lack of the general control at work.

Conclusion. Statistically, there are significantly higher rates of incidence and prevalence of traumatism
within the work places that require special work conditions, which implies an undoubtful influence of
professional hazards.

Keywords: Coal mine and power plant, professional hazards, professional traumatism.
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Ucestalost karcinoma dojke u opstini Prijedor u
periodu 2004-2008. godina

Biljana Duki¢!, Sandra Hoti¢-Lazarevi¢?, Sanja Kecman-Prodan3

! Dom zdravlja Banja Luka, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina
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Kratak sadrzaj

Uvod. Rak dojke je naj¢eséi maligni tumor kod Zena i najées¢i uzrok smrtnosti
u dobi izmedu 45-55 godina. U svijetu se godi$nje registruje oko milion no-
vooboljelih. U razvijenim zemljama smrtnost je znatno smanjena i iznosi oko
25% zahvaljujudi ranoj detekciji i savremenoj terapiji. Cilj rada je da se utvrdi
ucestalost tumora dojke u opstini Prijedor u periodu od 2004-2008. godine.

Metode. Svi podaci su prikupljeni u Higijensko-epidemioloskoj sluzbi Doma
zdravlja Prijedor u periodu 2004-2008. godine. Svim oboljelim je utvrdena
dob, pol i godina oboljevanja.

Rezultati. U navedenom periodu oboljelo je 90 bolesnika, u znatno veéem
postotku Zene u odnosu na muskarce. Najveci broj oboljelih Zena je u staros-
noj dobi od 50-59 godina. U 2004. godini utvrden je najveéi broj oboljelih -
24,7 %, nesto manji u 2005. godini - 23,5% , a najmanji u 2007. godini - 10,1%. U
odnosu na zanimanje, najvise su oboljele Zene iz kategorije domacica (48,3 %),
a najmanje zaposlene Zene sa visom i visokom stru¢nom spremom (4,4%). U
seoskim podrudjima je registrovano oboljenje kod 34 Zene ili 38,2%, dok je
vedi procenat zabiljeZzen u gradskom podrudju 62,9%.

Zakljuéak. Procenat oboljevanja od tumora dojke je visok. Zene oboljevaju u
znatno ve¢em procentu u odnosu na muskarce. Najveci broj oboljelih je reg-
istrovan u 2004. godini. Zene iz kategorije domaéica, kao i zene iz gradskog
podrucdja su oboljele u ve¢em procentu.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, incidenca, prevencija

Uvod

Rak dojke je daleko naj¢eséi kancer
kod Zena paje 1,38 miliona novih
slucajeva raka dijagnostikovano
u 2008. godini (23% svih oblika
raka) po ¢emu se ovaj rak nalazi
na drugom mjestu po ucestalosti

(10,9% svih oblika raka). Incidenca
varira, od 19,3 na 100 000 Zena u
isto¢noj Africi, 89,7 na 100 000 u
zapadnoj Evropi. Visoka incidenca
je prisutna u razvijenim zemljama,
osim Japana (vi$e od 80 na 100 000
Zena), a niska u zemljama u razvoju
(manje od 40 na 100 000 Zena).
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Stopa mortaliteta je znatno manja u razvijenim
zemljama (oko 6-19 na 100 000). Rak dojke se
rangira kao peti uzrok smrti od raka ukupno
(458 000 smrtnih slucajeva) [1].

Prema podacima Instituta za zastitu zdravlja
Republike Srpske u 2007. godini oboljelo je 397
zena i 12 muskaraca [2].

Primarni faktori za nastanak raka dojke su
osobe zenskog pola [3], godine starosti, nedosta-
tak radanja ili dojenja [4], rasa, ekonomski status
i nedostatak joda u ishrani [5]. Pusenje du-
vana moze da poveca rizik od raka dojke. Duzi
pusacki staz i vece koli¢ine duvana povecavaju
rizik [6]. Epidemioloska studija objavljena 1995.
godine pokazuje da Zene koje nemaju djece ili
imaju prvi porodaj u kasnijim godinama ¢ine
29,5 % oboljelih od raka dojke u Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Ista studija pokazuje
da je porodi¢na istorija raka zastupljena kod
9,1% oboljelih, te osobe sa vis$im primanjima
¢esce oboljevaju (18,9%)[7].

Cilj rada je da se analizira ucestalost kar-
cinoma dojke u opstini Prijedor u periodu od
2004 -2008. godine.

Metode rada

Rad je retrospektivno epidemiolosko
istrazivanje. Podaci su prikupljani u Higi-
jensko-epidemioloskoj sluzbi Doma zdravlja
Prijedor. Podaci su uzeti za period od 2004.
do 2008. godine. U navedenom periodu regis-
trovano je 90 bolesnika oboljelih od karcinoma
dojke. Analizirani su podaci o dobu, polu, vre-
menu nastanka. Podatke su popunjavali ljekari
porodi¢ne medicine koriste¢i formulare o prijavi
malignih oboljenja.

Podaci su dati u apsolutnim i relativnim
brojevima i obradeni graficki.

Rezultati

Od 90 pacijenata oboljelih od raka dojke regis-
trovan je jedan oboljeli muskarac (Grafikon 1).

Najveci broj oboljelih je bio u 2004. godini
(19,8 %), a najmanji u 2007. godini (8,1%)
(Grafikon 1).

Ukupan broj oboljelih od karcinoma u
opstini Prijedor u periodu od 2004-2008. je 724,
a od raka dojke je oboljelo 90, sto predstavlja
12,9 % od ukupnog broja (Grafikon 2). Najveci

m Muskaraca mZena

22 21

1

2004 2005 2006 2007 2008

Grafikon 1. Oboljeli od karcinoma dojke prema polu
i godini kada je registrovano oboljenje na teritoriji
opstine Prijedor u periodu od 2004-2008. godine

W Cadojke M Ostali karcinomi

2004

2005 2006 2007 2008

Grafikon 2. Oboljeli od karcinoma dojke u odnosu
na ostale oboljele od karcinoma na teritoriji opstine
Prijedor u periodu od 2004-2008. godine

broj oboljelih Zena je u dobnoj skupini 50-59
godina, 33,3 %, nesto manji u skupini od 60-69
godina, 22,4 %, dok kod Zena do 18 i od 19-29
godina nije registrovana nijedna oboljela osoba
(Grafikon 3).
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Grafikon 3. Oboljeli od karcinoma dojke prema
godinama starosti u vrijeme postavljanja dijagnoze
na teritoriji opstine Prijedor u periodu od 2004-2008.
godine.

44



Biomedicinska istraZivanja 2011,;2(2):43-46

U odnosu na zanimanje najvise su oboljele
Zene iz kategorije domacica, 48,3 %, a najmanje
zaposlene Zene sa visom i visokom stru¢nom
spremom, 4,4 %. Medu radnicama, Zenama sa
srednjom stru¢nom spremom, oboljelo je 25,8 %,
a u kategoriji penzionera 21,3% (Grafikon 4).

=

Visa, visoka
str.spr

domacica Radnica, sss penzioner

Grafikon 4. Oboljeli od karcinoma dojke prema
zanimanju na teritoriji opstine Prijedor u periodu
od 2004-2008. godine

sss- srednja struc¢na sprema

U seoskim podrucjima oboljenje je regis-
trovano kod 34 Zene ili 38,2 %, dok je veci pro-
cenat zabiljeZen u gradskom podrucju 62,9 %.
Smatramo da su se Zene u gradskom podrudju
zbog dostupnije zdravstvene zastite u vecem
procentu javljale ljekaru.

Diskusija

Od 90 pacijenata oboljelih od raka dojke 89
je bilo Zena i jedan muskarac. Rak dojke kod
muskaraca ¢ini manje od 1% svih oblika raka i
manje od 1% karcinoma dojke. The Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) registar
daje podatke da je u periodu od 1973. do
2005. godine dijagnostikovano 5494 muskarca
i 835000 Zena oboljelih od raka dojke [8].
Ukupan broj oboljelih od karcinoma
u opstini Prijedor u periodu od 2004-2008. je
724, a od raka dojke je oboljelo 90, sto pred-
stavlja 12,9 % od ukupnog broja. Rak dojke je
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najc¢esci invazivni oblik raka u svijetu. Najcesci
neinvazivni karcinom je rak koZe izuzimajuci
maligni melanom. Rak dojke ¢ini 22,9% od in-
vazivnih karcinoma kod zena [9] 116 % svih
oblika raka kod Zena[10].

U 2008. godini rak dojke uzrokovao je
458503 smrti Sirom svijeta (13,7 % smrti od raka
kod Zena i 6% smrti svih oblika raka kod
muskaraca i Zena zajedno)[9] . Rak pluca je
drugi naj¢esci uzrok smrti kod Zena uzrokujuci
12,8% smrti [10].

Najveci broj oboljelih Zena je u dobnoj skupi-
ni 50-59 godina, 33,3%, nesto manji u skupini
od 60-69 godina, 22,4 %, dok kod Zena do 18
i od 19-29 godina nije registrovana nijedna
oboljela Zena. U dobnoj skupini od 30-39 godina
je registrovano 12,71% bolesnica. Incidenca raka
dojke u svijetu je veca, medutim, smatramo
da je nedovoljna prosvjecenost stanovnistva,
kao i nedovoljno prijavljivanje uslovilo manji
procenta oboljelih u nasoj zemlji. The Ameri-
can Cancer Society (ACS) je utvrdilo da je rak
dojke dijagnostikovan kod vise od 40% Zena
starijih od 40 godina, 20% Zena u trecoj deceniji,
a oko 2% Zena do 20 godina starosti. Rizik za
rak dojke se povecava sa godinama. Jedna od
68 Zena starosne dobi 40-49 godina ima rizik
oboljevanja od raka dojke. Taj rizik se sman-
juje i u starosnoj dobi od 50-59 iznosi 1 na 37
Zena [11].

Zakljucak

U ovoj studiji je potvrdeno da su Zene oboljele
od raka dojke u znatno ve¢em procentu u odno-
su na muskarce. U odnosu na ukupan broj
oboljelih od malignih oboljenja rak dojke je
zastupljen u 12,9% slucajeva. U dobnoj skupi-
ni do dvadeset godina nije dijagnostikovan
nijedan slucaj raka dojke. U dobnoj skupini
preko 60 godina registrovano je 22,4 % oboljelih
zena. Zene iz kategorije domacica su oboljele
u najve¢em procentu, kao i Zene iz gradskih
podrudja u odnosu na ruralna.
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Breast cancer rates in the municipality of Prijedor, 2004-2008
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Introduction. Breast cancer is the most common malignant tumor in women and the leading cause of
death between the ages of 45 and 55. There are about a million newly diagnosed breast cancer patients
in the world annually. In developed countries, mortality has been significantly reduced to about 25%
due to early detection and modern therapy. The aim is to determine the frequency of breast cancer in
the municipality of Prijedor during the period from 2004 to 2008.

Methods. Data were collected in a hygienic-epidemiological service of the Health Center Prijedor in the
period from 2004 to 2008. Age, gender and a year of disease occurrence are determined in all sufferers.

Results. During this period 90 patients were affected, a significantly higher percentage of women in rela-
tion to the number of male patients. Most women were between 50-59 years old. In 2004, the majority of
patients, 24.7%, was determined, slightly lower in 2005, 23.5%, and the lowest in 2007, 10.1%. Regarding
the occupation, most women sufferers were from the category of housewives 48.3%, and the employed
women with college and university degree 4.4%. In rural areas the disease was registered in 34 women
or 38.2%, while the higher percentage was recorded in urban area, 62.9%.

Conclusion. The percentage of diseases such as breast cancer are high. Women suffer to a significantly
greater degree in relation to men. The highest number of sufferers is registered in 2004. Women from the
category of housewives and women in urban areas are affected to a greater extent.

Keywords: breast cancer, incidence, prevention.

46



BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVAN]JA

47

2011; 2(2):47-55

Adresa autora:

Doc. dr Maja Racié
Studentska 4, 73300Foca
majaracic@excite.com

UDK: 616.379-008.64
DOI: 10.7251/BI11102047R

Originalni rad

Uticaj odnosa izmedu ljekara i bolesnika na ishode
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Kratak sadrzaj

Uvod. Analizirati elemente interakcije koji doprinose uspostavljanju kvaliteta
u komunikaciji izmedu ljekara i bolesnika sa dijabetesom na nivou primarne
zdravstvene zastite. Analizirati uticaj odnosa ljekar - bolesnik na ishode
lije¢enja dijabetesa.

Metode. Studijom je obuhvaceno osam ljekara i Sezdeset bolesnika oboljelih
od dijabetes mellitus-a tip 2, izabranih prema specifi¢nim kriterijumima.
Ljekari su podijeljeni u dvije grupe. Eksperimentalnu grupu su ¢inili ljekari
sa zavrsenom obukom iz komunikologije. Kontrolnu grupu su ¢inila Cetiri
ljekara opste prakse bez obuke iz medicinske komunikologije. Svaki ljekar je
pratio grupu od sedam ili osam bolesnika sa dijabetesom.

Interakcija izmedu ljekara i bolesnika je procjenjivana primjenom Bales-ove
analize interakcijskog procesa. Tokom devet mjeseci praceni su funkcionalni
ishodi tretmana, vrijednosti glikemije i HbAlc, saradnja i zadovoljstvo bole-
snika.

Rezultati. Razlike u ponasanja ljekara eksperimentalne i kontrolne grupe su
bile visoko znacajne po svim kategorijama Bales-ove analize. Kontrola vri-
jednosti glikemije i Hb1Ac je bila bolja kod ispitanika koji su: imali kontrolu
nad konsultacijom, aktivno ucestvovali u lije¢enju, pokazivali emocije, trazili
informacije i razmjenjivali misljenje sa ljekarom. Ispitanici eksperimentalne
grupe su imali statisticki znac¢ajna poboljSanja funkcionalnih parametara i
manje funkcionalnih ogranicenja nakon devet mjeseci, te su bili statisticki
znacajno zadovoljniji njegom i karakteristikama ljekara.

Zakljucak. Dobra komunikacija sa bolesnikom znacajno utice na poboljsanje
ishoda lije¢enja bolesnika sa dijabetesom. Praktikovanje modela njege usmjerene
ka bolesniku dovodi do potpunije razmjene informacija izmedu bolesnika i
ljekara, vece zdravstvene aktivnosti i odgovornosti bolesnika, te uspostav-
ljanja efikasnije saradnje i zadovoljstva bolesnika. Obuku iz medicinske ko-
munikologije treba sprovoditi na svim nivoima studija medicine.

Kljuéne rijeci: odnos ljekar-bolesnik, njega usmjerena ka bolesniku, porodi¢na
medicina



Odnos ljekara i bolesnika i ishod lijecenja dijabetesa

Uvod

Dijabetes melitus predstavlja kompleksno
hroni¢no stanje koje zahtjeva kontinuiranu i
sveobuhvatnu njegu, ali i odredene promjene
ponasanja oboljele osobe. Proaktivni pristup
osobi oboljeloj od dijabetesa sadrZi vise dijelova.
Od ljekara koji pruza njegu u tom pristupu
ocekuju se : primjerena i kontinuirana edukacija,
pruzanje povratnih informacija o preduzetim
postupcima, organizacijske promjene, vodenje
bolesnika te izmjene informacija, ali za pacijenta
su najznacajnije edukacija (ukljucuje sticanje
znanja i didakticko savjetovanje) i podrska
djelotvornoj samokontroli i samozbrinjavanju.

Unatoc tome pokazatelji govore da znacajan
broj oboljelih i dalje ne prima optimalnu njegu.
U praksi, vrijednost HbAlc <7,5% se postigne
kod 59% bolesnika sa dijabetes melitusom tip 2
126% bolesnika sa dijabetes melitusom tip 1[1],
dok se 50 % bolesnika ne pridrzava terapijskih
preporuka i promjena zivotnog stila [2]. Novija
istrazivanja pokazuju da nezadovoljavajuce
zbrinjavanje osoba da dijabetesom proizilazi iz
¢injenice da ljekari u svom pristupu prema paci-
jentima pribjegavaju tradicionalnom modelu
saradnje, Sto u lije¢enju dijabetesa nije dovoljno.
Saradnja se definiSe kao prihvatanje lije¢enja
koje je ljekar odredio i odgovara modelu njege
usmjerenom ka problemu [3].

Adherentnost je veci stepen saradnje, koji uz
prihvatanje preporuka ljekara uklju¢uje aktivnu
ulogu pacijenta u lijecenju [4,5].

Na adherentnost uti¢u brojni faktori, poput:
karakteristika pacijenta (licna uvjerenja, reakcija
na bolest, emocionalne i bihejvioralne karakter-
istike), okruzenja u kojem se sprovodi lijecenje
(ambulanta porodi¢ne medicine, endokrinoloski
dispanzer, klinika), vrste primjenjenog lijecenja,
karakteristika ljekara (li¢nost, profesionalna
osposobljenost) i odnosa ljekar-bolesnik [6].

Uspostavljanje dobrog odnosa sa bole-
snikom predstavlja osnovnu kariku u procesu
lije¢enja i neophodno je da bi ljekar zadobio
povjerenje istog. Tek tada ljekar moZe odlu¢no
istaknuti vaznost svoje preporuke i o¢ekivati da
¢e bolesnik vjerovatno prihvatiti da je sprovodi.

Prihvatanje lije¢enja gotovo uvijek sadrzi
odreden otpor, narocito ukoliko ljekar nije
provjerio da li je bolesnik razumio ili razmis-
lio o datim objasnjenjima. Premda mnogi
bolesnici ve¢ smatraju da znaju dovoljno sta
je dijabetes i kako se lijeci, naj¢esce se drze

pasivno tokom razgovora, tako da ljekar sam
postavlja uloge, prioritete, ciljeve lije¢enja i plan
zbrinjavanja dijabetesa. Izostanak aktivnog
ukljucivanja bolesnika u lije¢enje potom dovodi
do razmimoilaZenja u prioritetima i stavovima,
dogovor se ne postize, dok kontrola dijabetesa
ostaje slaba [7,8].

Odnos sa bolesnikom je izuzetno vazan u
porodi¢noj medicini, gdje je tim trajno odgo-
voran za bolesnika, pobolj$anje njegovog ukup-
nog zdravstvenog stanja, prevenciju hroni¢nih
komplikacija (naj¢escée su posljedica izostanka
adherentnosti) i racionalno koristenje zdravs-
tvene sluzbe [9]. Kako bi bila uspjesna, konsul-
tacija u porodi¢noj medicini se treba temeljiti na
holisti¢ckom pristupu problemu oboljele osobe,
odnosno pored izbora prikladne dijagnostike,
lijekova i motivacijskog savjetovanja, ljekar se
treba osvrnuti i na bioloske, psiholoske i soci-
jalne dimenzije zdravstvenog problema [6,10].

Druga temeljna karakteristika porodic¢ne
medicine treba da bude koncept njege usm-
jerene ka bolesniku. Ovaj model isti¢e potrebu
stavljanja bolesnika u srediste konsultacije i
uvazavanje perspektive bolesnika od strane
ljekara u pronalazenju zajednickih ciljeva
lijecenja [11,12].

Studije su pokazale da primjena modela
usmjerenog ka bolesniku u njezi oboljelih od
dijabetesa doprinosi boljoj saradnji bolesnika,
boljim ishodima lije¢enja na planu fizickog i
mentalnog zdravlja i ve¢em zadovoljstvu bole-
snika [13,14].

Ciljevi istrazivanja prikazanih u ovom radu
bili su da se:

1. analiziraju elementi interakcije koji
doprinose uspostavljanju kvaliteta u
komunikaciji izmedu ljekara i bolesni-
ka sa dijabetesom na nivou primarne
zdravstvene zastite

2. analizira uticaj odnosa ljekar - bolesnik
na ishode lijecenja dijabetesa

Metode rada

Ucesnici studije. Studijom je obuhvaéeno osam
ljekara primarne zdravstvene zastite i Sezdeset
bolesnika oboljelih od dijabetes melitusa tip
2, izabranih prema specifi¢nim kriterijumima.
Ljekari su podijeljeni u dvije grupe. Eksperi-
mentalnu grupu je ¢inilo ¢etvoro specijalista
porodi¢ne medicine, koji su tokom trogodisnjeg
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programa specijalizacije imali struktuiranu
obuku iz medicinske komunikologije, nadg-
ledanu u praksi od strane mentora. Kontrolnu
grupu su ¢inila cetiri ljekara opste prakse bez
obuke iz medicinske komunikologije.

Svaki ljekar je pratio grupu od sedam ili
osam bolesnika sa dijabetesom.

Kriterijumi izbora bolesnika su bili koristenje
usluga jednog ljekara, pripadanje starosnoj
grupi od 25 do 70 godina, odsustvo drugih
hroni¢nih oboljenja i hroni¢nih komplikacija
bolesti.

Procjena komunikacije izmedu ljekara i
bolesnika. Tokom devet mjeseci, direktno je
posmatrana interakcija (odnos) ljekara i bole-
snika, ¢iji su elementi procjenjivani koristenjem
Bales-ove analize interakcijskog procesa [15].

Mjerenje ishoda lijecenja. Vrijednos-
ti glikemije i glukoziranog hemoglobina
(HbA1c) (dugoroc¢ni ishod), funkcionalni status
(dugoro¢ni ishod) i saradnja bolesnika (inter-
medijarni ishod) su analizirani prije pocetka
istrazivanja, a zatim nakon 9 mjeseci. Bolesnici
su subjektivno ocijenili svoj funkcionalni status,
odgovarajuci na pitanja data u Modifikovanom
upitniku funkcionalnog statusa, pri ¢emu smo
dobili podatke o osnovnim aktivnostima sva-
kodnevnog Zivota , instrumentalnim aktivnosti-
ma svakodnevnog zivota, mentalnom zdravlju,

radnoj sposobnosti i stepenu socijalne aktivnosti
i interakcije bolesnika.

Saradnja bolesnika je analizirana kroz
pracenje: upotrebe lijekova (postavljanje
pitanja: “Da li redovno uzimate lijekove?”,
brojanje tableta, podizanje recepata za ta¢no
odreden vremenski period), dolazaka na kon-
trolne preglede i pridrzavanje savjeta o ishrani
i fizickoj aktivnosti.

Po zavrsetku istrazivanja, bolesnici su pop-
unili upitnik o li¢nim stavovima prema pristupu
liekara, zadovoljstvu njegom, ishodom konsul-
tacije, profesionalnom kompetentno$c¢u, licnim
kvalitetima ljekara i o¢ekivanjima (kratkoro¢ni
ishod).

U cilju izbjegavanja pristrasnosti, ljekari
nisu obavjesteni o hipotezama istrazivanja.

Rezultati

Razlike u ponasanju ljekara po kategorijama
Bales-ove analize. Cetiri ljekara je praktikovalo
interakcijski tip uzajamnosti, dva paternalizma,
jedan konzumerizma i jedan neiskoristenosti.
Test signifikantnosti razlike u ponasanju ljekara
eksperimentalne i kontrolne grupe pokazao je
visoko signifikantne razlike po svim kategori-
jama Bales-ove analize (Tabela 1).

Tabela 1. Razlike ponasanja ljekara po kategorijama Bales-ove analize (N=60)

Grupa
Kat. Element E K H p
test
N % N %

1 Pokazuje solidarnost, podize status drugih, pruza pomo¢, nagraduje 24 80 7 23,3 19,28 <0,001
2 Smanjuje tenziju, nasali se, nasmije se, izrazava zadovoljstvo 24 80 7 233 19,28 <0,001
3 Slaze se, pokazuje pasivno prihvatanje, razumije, saraduje 24 80 7 233 19,28 <0,001
4 Daje sugestije, usmjerava, potic¢e samostalnost drugih 25 83,3 10 33,3 1542 <0,001
5 Daje misljenje, evaluira, ponavlja, analizira, izrazava osjecanja, Zeli 25 83,3 10 333 1542 <0,001
6.1 Pruzali¢ne informacije 25 83,3 10 33,3 1542 <0,001
6.2  Daje informacije o bolesti 25 83,3 10 33,3 1542 <0,001
6.3  Daje tehnicke informacije 25 83,3 10 333 1542 <0,001
71 Pita za tehni¢ke informacije 28 93,3 14 46,7 15,54 <0,001
7.2 Pita za informacije o bolesti 28 933 14 46,7 1554 <0,001
8 Pita za misljenje, evaluaciju, analizu, potice izrazavanje osjecanja 24 80 23,3 19,28 <0,001
9 Pita za sugestije, smjer i moguce nacine djelovanja 24 80 23,3 19,28 <0,001
10  Neslaze se, pokazuje pasivno odbacivanje, formalnost, ne pruza pomo¢ 25 83,3 10 33,3 1542 <0,001
11  Pokazuje tenziju, trazi pomo¢ drugih kolega, povlaci se 25 833 10 333 1542 <0,001
12 Pokazuje antagonizam, omalovazava status drugih, brani ili uzdizesebe 25 83,3 10 33,3 15,42 <0,001

E-ekspreimentalna grupa, K-kontrolna grupa
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Povezanost interakcijskog procesa sa
fizioloskim parametrima. Analiza korelacije
interakcijskog procesa i fizioloskih paramet-
ara pokazala je da su, kod ispitanika koji su
imali vi$e kontrole nad konsultacijom, aktivnho
ucestvovali u lije¢enju, izrazavali vise emocija,
trazili informacije i razmjenjivali misljenje sa
ljekarom , vrijednosti glikemije i Hb1Ac bile
nize nakon devet mjeseci, kao i kod ispitanika
¢iji ljekari su manje kontrolisali tok konsultacije
i pokazivali vise negativnih emocija (tenzija,
napetost, nestrpljivost) (Tabela 2).

Procjena ishoda tretmana dijabetesa. Test
signifikantnosti razlike u vrijednostima
glikemije izmedu ispitanika dvije grupe nije
pokazao statisticki znacajne razlike na pocetku
istrazivanja, dok je razlika bila visoko signifi-
kantna na kraju istrazivanja (Tabela 3).

Bazalne vrijednosti glukoziranog hemo-
globina nisu mogle biti izracunate usljed
nemogucnosti dobijanja podataka u kontrolnoj
grupi, ali je razlika u vrijednostima HbA1lc na
kraju istrazivanja bila visoko statisticki znacajna
(Hi2 = 27,128, za DF=4 i nivo vjerovatnoce od
0,001).

U eksperimentalnoj grupi, kod najveceg
broja ispitanika postignute su optimalne vri-
jednosti fizioloskih parametara (glikemija<7
mmol/1i HbA1c<7 %), dok je u kontrolnoj grupi
najveci broj ispitanika imao suboptimalne ili
neadekvatne vrijednosti (glikemija>8 mmol/1
i HbA1c>7 %) nakon devet mjeseci pracenja.

Saradnja pacijenta se nije statisticki znac¢ajno
razlikovala izmedu grupa (Tabela 4).

Ispitanici u eksperimentalnoj grupi su
statisticki znacajno bili zadovoljniji njegom,
ishodom i li¢nim kvalitetima ljekara (Tabele
516).

Tabela 2. Korelacija interakcijskog procesa i
fizioloskih parametara (N=60)

. .. Glikemija HblAc

Mjera konverzacije

r (p) r(p)
Kontrola od strane ljekara (()};230 05) ?}’)250 05)
Kontrola od strane bolesnika Eg’ig 05) Eg’i(l) 05)
Neverbalna komunikacija 0,20 0,11
Aktivnost bolesnika Eg’gg 05) Eg’fé 05)
Postavljanje 0,27 0,20

- . -0,39 -0,31

pitanja bolesniku (p<0.05)  (p<0.05)
Postavljanje pitanja ljekaru -0,22 -0,22
Davanje informacija 0,38 0,34
Ponavljanje informacija 044 0,37

(p<0.05)  (p<0.05)
Razmjena misljenja 0,09 0,23
Pozitivne emocije od strane 011 011
ljekara ’ ’
Pozitivne emocije od strane -0,41 -0,39
bolesnika (p<0.05)  (p<0.05)
Negativne emocije od strane -0,27 -0,27
ljekara (p<0.05)  (p<0.05)

1Podaci u tabeli pokazuju Pirsonov koeficijent korelacija
za razlike izmedu pocetnih i zavrsnih mjerenja konver-
zacije ljekar-bolesnik i pocetnih i kontrolnih mjerenja
ishoda lijecenja.

Razlike u procjeni funkcionalnih parametara.
Statisticki znacajna razlika u funkcionalnom
statusu nije pronadena na pocetku istrazivanja.
Ispitanici eksperimentalne grupe su imali
statisticki znacajna poboljsanja funkcionalnih

Tabela 3. Razlike u vrijednostima glikemije izmedu eksperimentalne i kontrolne

grupe (N=60)

3,8-5,6 5,7-7

7,1-10,0

10112 >12

Grupa mmol/l mmol/I mmol/l mmol/l mmol/l ukupno  Hi’
Na E 0 1 10 15 4 30 5,98
pofetku 4 0 2 13 7 8 30 p>0,05
Na E 4 22 3 1 0 30 41,18
kraju g 0 2 13 14 1 30 p <0001
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parametara i manje funkcionalnih ogranicenja
nakon devet mjeseci u poredenju sa kontrolnom
grupom (Tabele 71 8).

Diskusija

Rezultati studije ukazuju na povezanost
specifi¢nih aspekata interakcije izmedu ljekara
ibolesnika i ishoda lije¢enja dijabetesa. Aktivna
uloga bolesnika tokom posjeta ambulanti, u
formi postavljanja pitanja ili prekidanja ljekara
kada informacije nisu jasne, bila je povezana sa
znacajnim poboljsanjem funkcionalnog statusa
i postizanjem optimalnih vrijednosti glikemije,
odnosno HbAlc. Suprotno od toga, uoceno je
da je preuzimanje kontrole nad konsultacijom
od strane ljekara bilo udruZzeno sa loSom kon-

Tabela 4. Saradnja u posmatranim grupama (N=60)

trolom oboljenja i funkcionalnim ogranicenjima
na kraju istrazivanja, $to je u skladu sa drugim
studijama koje su dokazale povezanost eleme-
nata interakcijskog procesa sa poboljsanjem
zdravstvenog statusa [13,15,16].

Moguce objasnjenje lezi u ¢injenici da
kontrola od strane ljekara nad konsultacijom
onemogucava razmjenu informacija i emocija,
vrlo bitnih za ta¢nu procjenu zdravstvenog
stanja, narocito u funkcionalnom dijelu [17].

Stiles i saradnici navode da razmjena in-
formacija, gdje ljekar inicira diskusiju i trazi
misljenje ili potvrdu razumijevanja datih
objasnjenja, povecava zadovoljstvo bolesnika,
a ujedno i dugoro¢ne ishode tretmana [18].
Kaplan i saradnici smatraju da postavljanje
pitanja i traZenje informacija od ljekara znacajno
uti¢e na razvoj odnosa ljekar-bolesnik, i da

Grupa Dobra Djelimi¢na Losa Ukupno  Hi?
PP E 25 1 4 30 1,35
Koriscenje lijekova K Y 1 3 20 p > 0,05
. . E 24 3 3 30 5,28
Kontrolni pregledi K % 0 A 30 p>0,05
E 16 7 7 30 4,53
Ishrana K ” 5 6 20 p>0,05
‘e . . E 21 4 5 30 0,56
Fizicke aktivnosti K - 3 A 20 p>0.05
Tabela 5. Zadovoljstvo bolesnika lije¢enjem u posmatranim grupama (N=60)
Grupa Da Djelimi¢no Ne Ukupno Hi?
. ) E 28 1 1 30 11,9
Zadovoljstvo njegom 17 1 . 20 p < 0,005
E 28 1 1 30 15.2
Zadovoljstvo ishodom !
K 15 14 1 30 p <0,005

Tabela 6. Zadovoljstvo bolesnika karakteristikama ljekara u posmatranim grupama (N=60)

Grupa Da Ne Ukupno Hji?

E 28 2 30 545
Zadovoljstvo profesionalnim karakteristikama ¢

K 21 9 30 p <0025

E 29 1 30 10.41
Zadovoljstvo liénim karakteristikama - 0.005

K 19 11 30 p=a
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pruzanje veceg broja informacija bolesnicima,
u obliku uputstava, obuke ili objasnjavanja,
doprinosi razumijevanju bolesti, povjerenju i
boljem zdravstvenom stanju bolesnika [19, 20].

Razmjena informacija i misljenja predstav-
ljala je temelj uspostavljanja efektivnog tera-
peutskog odnosa izmedu ispitanika i ljekara
u eksperimentalnoj grupi. Informisuci i dajuci
mogucnost bolesniku da izrazi svoje stavove i
misljenje, ljekari su uticali na proces medicinske
njege, oblikovanje bolesnikovih osjecanja prema
bolesti i sposobnost uspostavljanja kontrole nad
procesom lijec¢enja, Sto je pomagalo bolesniku
da se osjeca sigurnije, smirenije i opustenije.
Pretpostavka je da terapeutski efekat davanja
informacija lezi u tumacenju poruke zainteres-
ovanosti ili briznosti od strane ljekara i jacanju
sposobnosti bolesnika da aktivno uc¢estvuje u

lijecenju.

Najvazniji cilj lije¢enja dijabetesa je upravo
omoguciti oboljeloj osobi da svjesnim dijelom
svoje li¢nosti aktivno ucestvuje u kreiranju svog
zdravlja, te da prihvati i pridrzava se terapi-
jskih preporuka. Za postizanje tog cilja vazno je
uspostaviti odnos sa bolesnikom zasnovan na
povjerenju i partnerstvu. U eksperimentalnoj
grupi, ljekari su uticali na kontrolu dijabetesa,
ne samo kompetentnom medicinskom njegom,
vec i oblikovanjem njegove predanosti procesu
tretmana i njegove sposobnosti da kontrolise
uticaj dijabetesa na kvalitet Zivota. Kada razmo-
trimo savremeno shvatanje psihologije, ljudsko
ponasanje je odredeno interakcijom individue i
situacije u kojoj se nalazi. Informisanje bolesnika
o prirodi i tezini bolesti, pokazivanje osjec¢anja
i uklju¢ivanje bolesnika u odluku, poticalo je

Tabela 7. Procjena funkcionalnih parametara na pocetku istrazivanja (N=60)

Grupa Bezogranienja Saograni¢enjem Ukupno Hi2
E 20 10 30 29
Bazi¢ne aktivnosti ¢
K 25 5 30 p>0,05
E 22 8 30 28
Instrumentalne aktivnosti ¢
K 27 3 30 p>0,05
E 24 6 30 1.18
Mentalno zdravlje !
] K 27 3 30 p>005
E 20 10 30 29
Radna sposobnost ¢
K 25 5 30 p>0,05
E 23 7 30
Socijalne aktivnosti 2,08
K 27 3 30 p>0,05
Tabela 8. Procjena funkcionalnih parametara na kraju istrazivanja (N=60)
Grupa  Bezpromjena Poboljsanje Pogorsanje Ukupno Hi?
E 17 13 0 30 14.36
Bazi¢ne aktivnosti ’
K 19 3 8 30 p < 0,001
Instrumentalne E 13 17 0 30 21,9
aktivnosti K 19 2 9 30 p <0,001
E 14 16 0 30 17.99
Mentalno zdravlje :
ok 13 6 11 30 p < 0,001
E 15 15 0 30 1727
Radna sposobnost !
P K 18 3 9 30 p < 0,001
Socijalne E 14 16 0 30 17,99
aktivnosti K 13 6 11 30 p <0,001
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bolesnika da saraduje i preuzme odgovornost
za svoje lijecenje.

Pokazivanje osjecanja od strane ljekara i
bolesnika, narocito negativnih, znacajno je
uticalo na poboljsanje zdravstvenih ishoda,
$to je posmatrano i u drugim studijama.
Pozitivan odnos izmedu negativnih emocija
bolesnika i poboljsanih zdravstvenih ishoda
moze odrazavati odredenu normalnu tenziju
izmedu ljekara i bolesnika. Negativni afekt
ljekara, izrazen tonom glasa, uz pozitivni afekt
izrazen rije¢ima, predstavljao je pozitivno
ponasanje. Pretpostavka je da se radi o reflek-
siji dozivljavanja ozbiljnosti ljekara i njegove
zabrinutosti za bolesnika [13,21].

Saradnja bolesnika se nije statisticki
znacajno razlikovala. Pristajanje uz jedan dio
lije¢enja nije podrazumijevao pristajanje uz
ostale preporuke, kao $to su pravilna ishrana ili
fizicka aktivnost, tako da se uvid u ponasanje
bolesnika morao ostvariti mjerenjem njego-
vih pojedinih dijelova. Saradnja se postepeno
mijenjala tokom vremena, sto pokazuje da je
pri lijecenju hroni¢nih bolesti treba pratiti u
razli¢itim vremenskim razdobljima , u sklopu
konteksta bolesnika i datih okolnosti.

Interakcijski proces ljekar-bolesnik je
znacajno uticao na postizanje zadovoljstva
bolesnika, $to je u skladu sa rezultatima drugih
studija prema kojima konsultacije usmjerene
ka bolesniku povecavaju zadovoljstvo [22,23].

Uvijerenje da ljekar zaista brine za bolesnika
mogao je biti najvazniji momenat u ostvarivanju
zadovoljstva, kao i ispunjavanje oc¢ekivanja
bolesnika prilikom dolaska na konsultaciju.
Osjecanja koja su ispitanici gajili prema ljekaru
bitno su uticala na sve komponente zadovoljst-
va, ¢ak i u uslovima gdje je bolesnik imao lose
ishode tretmana ili pogorsanje funkcionalnih
ogranicenja.

Medutim, zadovoljstvo ponekad nije
predstavljalo objektivnu refleksiju ponasanja
ljekara, ve¢ atribut bolesnika, narocito kod
konzumerista koji su zahtijevali konsultacije
razli¢itih specijalista, upucivanje na razlic¢ite
dijagnosticke pretrage ili prepisivanje lijekova
koje ljekar nije preporucio, i u slu¢ajevima kada
je liekar ispunio sve zahtjeve i o¢ekivanja, bole-
snik nije bio zadovoljan ishodom, njegom niti
profesionalnim kvalitetima ljekara. Usljed toga,
zadovoljstvo uvijek treba posmatrati u sklopu
drugih ishoda tretmana.
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U eksperimentalnoj grupi, ljekari su obracali
paznju na probleme sa kojima se bolesnik
suocava na poslu ili okolini zbog bolesti, stra-
hove, zabrinutost ili druge elemente vezane
za svakodnevni Zivot. Obi¢no su postavljali
pitanja koja zanimaju bolesnika, vrlo kratka,
razumljiva i prilagodena nivou obrazovanja,
potic¢uci bolesnika da govore o znacaju svog
problema, pokazajuci potporu, razumijevanje
i empatiju, $to je uticalo na cijelokupno upoz-
navanje bolesnika i uspostavljanje prisnijeg
odnosa.

Ljekari kontrolne grupe nastojali su skupiti
$to viSe informacija o oboljenju, pri ¢emu je
bolesnik predstavljao «slucaj», a ne osobu sa
psihosocijalnim kontekstom u okviru kojeg pos-
matramo bolest. Postojale su znatne poteskoce
u vodenju bolesnika, efikasnom razgovoru,
iznosenju informacija, vaganju opcija njege,
odabiru odgovarajuceg tretmana, pregovaranju
i ukljuc¢ivanju Zelja bolesnika u odluku.

Mnogobrojne studije pokazuju da upra-
vo ove vjeStine mogu imati znacajan uticaj
na ishode lije¢enja hroni¢nih oboljenja i isti¢u
vaznost uvodenje efektivnih obrazovnih pro-
grama iz oblasti medicinske komunikologije
na sve nivoe studija [24, 25,26].

Zakljucak

Dobra saradnja sa bolesnikom znac¢ajnono utice
na poboljsanje funkcionalnih i fizioloskih ishoda
lije¢enja bolesnika sa dijabetes mellitus-om tip
2 u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Praktikovanje modela njege usmjerene ka
bolesniku dovodi do potpunije razmjene infor-
macija izmedu bolesnika i medicinskih radnika,
vece zdravstvene aktivnosti i odgovornosti
bolesnika, te uspostavljanja efikasnije saradnje
i zadovoljstva bolesnika.

Efektivan odnos ljekar-bolesnik dopri-
nosi povecavanju motivacije za lijecenjem ili
pridrzavanjem terapijskih savjeta i boljem
prilagodavanju bolesnika na bolest.

Obuku iz medicinske komunikologije tre-
ba sprovoditi na svim nivoima medicinskog
obrazovanja, kroz dodiplomske studije, speci-
jalizacije i programe kontinuirane medicinske
obuke, uz pazljivo planiranje nastavnog plana
i programa.
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The impact of the doctor-patient relationship on the outcomes of diabetes mellitus
type 2 treatment in primary health care

Maja Raci¢?,Srebrenka Kusmuk?, Ljilja Kozomara?

Family Medicine Department, Faculty of Medicine Foca, University of East Sarajevo, Foc¢a, Republic
Srpska, Bosnia and Herzegovina

?Health Center Banja Luka, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina

Introduction. To analyze the elements of interaction that contribute to establishing the quality of com-
munication between doctors and patients with diabetes in primary health care. To analyze the impact
of the doctor-patient relationship on the outcomes of diabetes treatment.

Methods. The study included eight physicians and sixty patients with diabetes mellitus type 2, selected
according to specific criteria. Doctors were divided into two groups. Experimental group consisted of
doctors who have had completed training in communications. The control group was comprised of four
general practitioners with no training in medical communications. Each doctor was accompanied by a
group of seven or eight patients with diabetes. The interaction between doctor and patient was evalu-
ated using the Bales interaction process analysis. During the nine months, the functional outcomes of
treatment, blood glucose and HbAlc values, cooperation and patient satisfaction were monitored.

Results. Differences in physicians’ behavior in experimental and control groups were highly significant
for all categories of analysis of Bales. Control values of blood glucose and HbAlc were better among
those who had control of the consultation, actively participated in treatment, showed emotions, looked
for information and shared opinions with the doctor. Respondents” experimental group had statistically
significant improvements in functional parameters and fewer functional limitations after nine months
and was significantly more satisfied with care and physicians” characteristics.

Conclusion. Good communication with the patient significantly affects the improvement of treatment
outcomes of patients with diabetes. Practicing the model of care focused on patient leads to a fuller ex-
change of information between patients and doctors, higher health-care activities and responsibilities of
the patient and establishing effective cooperation and greater patients’ satisfaction. Training in medical
communications should be implemented at all levels of medical school.

Keywords: doctor-patient relationship, patient-centred care, family practice.
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Kratak sadrzaj

Demencija je steCeni poremecaj koji nastaje po zavrsetku razvoja inteligencije.
Heterogenost i varijabilnost klini¢kih obeleZja, kao i histopatoloskih nalaza,
navela je mnoge autore da pokusaju da koncipiraju vodic¢ koji ¢e posluziti kako
za lakse postavljanje dijagnoze demencija u odnosu na druge bolesti, tako i
njeno definisanje na diferencijalno dijagnostickom polju samih demencija.
Pri klinickom pregledu bolesnika sa demencijom treba traZziti tzv. skrivene
simptome, tj. one simptome kojih sam bolesnik nije svestan. Za procenu
kognitivnog ostec¢enja-sto je osnovni elemenat klinicke slike-u svakodnevnoj
klini¢koj praksi vrlo su korisni kratki, orijentacioni testovi, kao $to je MMSE
(Mini Mental State). Dobru linearnost sa stepenom kognitivne deterioracije
pokazuju i drugi testovi za dijagnozu i diferencijaciju koji su dizajnirani za
bolesnike sa demencijom u sklopu neuropsiholoskog testiranja. Nakon toga
se sprovode ciljane biohemijske analize i niz pretraga koris¢enjem odredenih
tehnika za vizuelizaciju strukturnih promena na mozdanim strukturama. Tera-
pijske strategije se oslanjaju na tri stuba: simptomatsku terapiju bez modifikacije
patoloskog procesa i progresije bolesti; specifiénu etiopatogenetsku terapiju
koja je usmerena na centralne patogenetske mehanizme bolesti i preventivnu
terapiju koja bi trebalo da utice na pojavu bolesti.

Kljucne reci: demencije,lecenje, dijagnosticki testovi

Uvod orijentaciju u vremenu i prostoru,

rasudivanje, shvatanje, te promene

Demencija je ste¢eni poremecaj koji
nastaje po zavrsetku razvoja in-
teligencije. To je sindrom izazvan
oboljenjem mozga, obi¢no hroni¢ne
ili progresivne prirode, u kome
postoji visestruko ostecenje visih
kortikalnih funkcija uklju¢ujuci
pamcenje (oSteceno upamcivanje
uz propadanje inventara znanja),

li¢nosti (narusavanje finih emo-
cija, etickih principa, estetskih
shvatanja). Kognitivna oStecenja
su obi¢no pracena deterioracijom
emocionalne kontrole, socijalnog
ponasanja ili motivacije.
Demencija dovodi do znac¢ajnog
pada u intelektualnom funkcion-
isanju, i takode narusava aktivnos-
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ti svakodnevnog Zzivljenja, kao §to su pranje,
odevanje, ishrana, li¢na higijena, ekskretorne i
toaletne aktivnosti. Kako ce se taj pad prikazati
zavisice u velikoj meri od socijalnog i kulturnog
miljea u kome subjekt zivi [1].

Demencija se ne moZe posmatrati kao
odredena bolest, ve¢ samo kao zajednic¢ki naziv
za set neuropsiholoskih promena koje nastaju
kao odraz pojedinih hroni¢nih bolesti mozga.
U nacelu se javlja kao dominantan sindrom
u klinic¢koj slici bolesnika kada patoloskim
procesom budu ostecena pojedina podrucdja
slepoocnog (entorinalni korteks, hipokampalna
formacija i amigdala), ¢eonog (orbito-ili latero-
frontalna podrudja), ili zadnjeg dela temenog
reznja.

Veliki broj poremecaja moze dovesti do
ostecenja jednog ili vise navedenih klju¢nih
podrudja mozga. Demencija moZe nastati kao
posledica neurodegenerativnih, vaskularnih,
infektivnih (AIDS, subakutni sklerozirajuci
panencefalitis, herpes simplex encefalitis, neu-
rosifilis, reaktivacija virusa, i dr.), traumat-
skih, metaboli¢ko-toksickih, te neoplastickih
poremecaja.

Istorijat

Najverovatnije je da je daleko naj¢esci oblik
demencije, bolest ¢ije znakove i simptome
savremena medicina naziva Alzheimer-ovom
boles¢u (AD), postojao od davnina jer su opise
dali veé stari greki i rimski pisci, potom Sekspir
i drugi, iako je nazivana drugacije u razli¢itim
vremenima i kulturama. Ova bolest je dobila
ime po Alzheimer-u, koji ju je opisao na sas-
tanku psihijatara jugozapadne Nemacke u
Ttibingenu 1906. godine, prikazavsi 51-godisnju
bolesnicu. Auguste D. Alzheimer je uocio i
povezao klinicke simptome bolesti sa post-
mortalnim neuropatoloskim obeleZzjima: atro-
fijom mozdane kore i gubitkom neurona, te
prisutnoscu plakova i neurofibrilarnih promena.
Nakon drugog opisanog slucaja 56-godisnjeg
bolesnika s klini¢kim obelezjima demencije koji
je umro 1910. godine, a za koga je Alzheimer
ustanovio prisutnost velikog broja plakova u
mozdanoj kori bez neurofibrilarnih promena,
Krepelin je bio uveren da se radi o posebnoj
bolesti, te uvodi naziv Alzheimer-ova bolest.
Za sada, AD se ne moze dijagnostikovati
sve dok se klinicki ne potvrdi i dok ne dode
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do progresije kognitivnog deficita koji uti¢e na
pacijentovu sposobnost u borbi sa zahtevima
socijalnog i profesionalnog zivota [2]. Klini¢ki
prag je individualan. On zavisi od bolesnikovog
premorbidnog kognitivnog i intelektualnog
nivoa i u izvesnoj meri je arbitraran, jer ima
vazan udeo u verodostojnosti ranog otkrica AD,
po mogucnosti u preklini¢ckom, predementnom
stadijumu $to se odrazava na primenu preven-
tivnog tretmana [3,4].

Sve do danasnjih dana, nijedna od nave-
denih karakteristi¢nih neuropatoloskih prom-
ena nije se pokazala specifi¢nom, kao ni bilo koji
drugi bioloski pokazatelj, jer se svi mogu naci
u procesu normalnog starenja ili u razli¢itim
patoloskim stanjima. Zato se moze reci da jo$
ne razumemo tacan uzrok i prirodu navedenih
promena, i da pored velikog napora i brojnih
podataka, ova bolest i dalje nosi epitet “zagon-
etke svih zagonetki”. Zahvaljujuci razvitku
neuroanatomskih, genetskih i molekularno-bio-
hemijskih metoda ipak se sa optimizmom moze
rec¢i da se sve viSe otkrivaju odnosi izmedu
kognitivnih promena i njihovog morfolosko-
patoloskog supstrata, rizi¢ni i zastitni faktori,
te procesi koji ubrzavaju odnosno usporavaju
promene povezane sa starenjem i nastankom
bolesti.

Epidemiologija

Neurodegenerativne bolesti koje dovode do
demencije po zdravstvenim (njihov morbiditet
i mortalitet je odmah iza kardiovaskularnih i
malignih bolesti), socijalnim (onemogucavaju
kvalitetan Zivot obolele osobe u zajednici) i
ekonomskim pokazateljima (troskovi lecenja
obolelih ¢e uskoro biti jednaki kao zajednic¢ki
troskovi za kardiovaskularne bolesti, rak i
mozdani udar zajedno) imaju danas ogroman
znacaj. Zbog porasta udela starije populacije
u buduénosti se o¢ekuje dalje povecanje broja
obolelih (u Svedskoj se odekuje porast od 50%
u razdoblju od 1991-2025. godine: sa 154.000
na 234.000 obolelih). AD je sveukupno najcesci
(50-70%) oblik demencije u svim zemljama sveta
u kojima je ova bolest detaljno proucavana, a na-
kon 65 godina starosti AD je prisutna kod vise
od 80% dementnih bolesnika. Prevalenca varira,
ali u proseku se moze reci da je po ucestalosti
AD cetvrti uzrok smrti u zemljama zapadnog
sveta. Od AD oboleva 3-10% populacije ispod
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65 godina starosti, a 25-50% populacije iznad
85 godina starosti.

Epidemioloski su utvrdeni mnogobrojni
rizi¢ni faktori za nastanak bolesti, iako nacin
njihovog delovanja nije poznat. Definitivno je
prihvaceno da se prevalenca AD udvostrucuje
svakih 5 godina kod osoba starosti izmedu 65 i
85 godina, dakle gotovo eksponencijalno. Kao
faktor manjeg znacaja se uzima da Zene cesce
obolevaju od AD (iako pre 70. godine starosti
¢esce obolevaju muskarci). Ta proporcija se
narocito povecava posle 75. godine Zivota, da
bi do 90. godine prema nekim istrazivanjima
dostigla i 9:1, ali je za to verovatno delimi¢no
odgovorna i ¢injenica da Zene u proseku Zive
duze nego muskarci. Osim toga zapazeno je
da osobe nizeg stepena edukacije ili zapos-
lenja imaju gotovo dva puta vecu verovatnocu
obolevanja od AD, kao i skoro tri puta ako su
istovremeno i nizeg stupnja edukacije i nizeg
stupnja zaposlenja. Trauma glave koja dovodi
do ostecenja sa ulaskom beta-amiloida u mozak
se navodi kao faktor rizika manjeg znacaja.

Etiopatogenetski aspekt

Genetska istrazivanja ukazuju na beta-amiloid
kao klju¢ni patogenetski faktor u nastanku AD,
dok klini¢ko-patoloska korelacija upucuje na
vecu vaznost patologije tau proteina i neurofi-
brilarne degeneracije. Hipoteza sloma neu-
ronalne plasti¢nosti za sada sveobuhvatno
povezuje sva genetska (mutacije prekursornog
proteina za amiloid, presenilina 1 i 2, te poli-
morfizam apolipoproteina E) i neuropatoloska
obeleZja bolesti (neuriti¢ki plakovi i neurofi-
brilarni snopici), te druge poznate rizi¢ne fak-
tore (starost, trauma glave) koji uti¢u na nastan-
ak AD [5,6]. Hipoteza se temelji na zapazanju
da su izrastanje aksonskih mladica, dugoro¢na
potencijacija sinapsi, preoblikovanje dendrita
i reaktivna sinaptogeneza najjace izrazeni u
limbic¢kim i bazalnim podrucjima mozga, koja
usled nemoguénosti neprekidnog ispunjavanja
zahteva za plasti¢nos¢u nakon 30 godina Zivota
prva pokazuju patoloske promene. Kao odgo-
vor na ovakav stres dolazi do povecane sinteze
prekursornog proteina za amiloid i stvaranja
vece koli¢ine beta-amiloida.
Imunocitohemijska ispitivanja otkrila su

masivna ostecenja i smanjenje broja sinapsi koje
pozitivno korelira sa kognitivhom sposobnoscu.

Biohemijska istrazivanja patogenetskih meha-
nizama demencija obuhvataju potragu za egzo-
genim toksi¢nim faktorima, od kojih je posebno
istrazivana uloga jonizovanog aluminijuma,
kao i za ostecenjima energetskog metabolizma
neurona, patoloskim procesima neurotrans-
misije i neuropeptidne modulacije [7].

Pored navedenih predlozeni su, ali
nepotvrdeni, brojni drugi, manje znacajni fak-
tori rizika kao $to su mutacije i polimorfizmi a2-
makroglobulina, angiotenzin-1 konvertujuceg
enzima, gena estrogenskog receptora a, lipaze
lipoproteina, mijeloperoksidaze, te smanje-
na koncentracija testosterona, uzimanje pre-
komernih koli¢ina alkohola, povecani krvni
pritisak i povecana koncentracija homocisteina
u plazmi, a od “zastitnih” faktora isticu se
pusenje i uzimanje nesteroidnih antiinflama-
tornih lekova.

Klasifikacija i dijagnosticki kriterijumi

Klasifikacija demencija je danas, uglavnom, re-
alizovana na osnovu dva sistema: medunarodne
Kklasifikacije bolesti-deseta revizija ICD10 (Tab-
ela 1) i cetvrte revizije klasifikacije americke
psihijatrijske asocijacije (DSM 1V) . Primena
dijagnostickih kriterijuma (Tabela 2 i 3) bi tre-
balo da limitira subjektivno i individualno
procenjivanje stanja pacijenta i da doprinese
sigurnosti u dijagnostickom zakljuc¢ivanju i
saradnji vise psihijatara.

Tabela 1. Klasifikacija demencija (ICD 10)

FOO  Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti

FO1 Vaskularna demencija

F02 Demencija u drugim oboljenjima (Pick,
Jacob Creutfeld, Huntington, Parkinson)

FO3  Nespecifikovana demencija

F04 Organski sindrom demencije

Na osnovu dijagnosti¢kih kriterijuma iz-

vode se sledeci zakljucci:

- dijagnoza je definitivna kada su ispunjeni
DSM-1V kriterijumi tokom Zivota, uz potvr-
du biopsijom i/ili autopsijom;
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- dijagnozaje verovatna ako su ispunjeni DSM- Dijagnoza demencija
IV kriterijumi, potvrdeno neuropsiholoskom
dijagnostikom, ako je tipican tok bolesti, Heterogenosti varijabilnost klini¢kih obelezja,
starost pacijenta preko 40 god., aisklju¢eno kao i histopatoloskih nalaza, navela je mnoge
je bilo koje drugo oboljenje; autore da pokusaju da koncipiraju vodi¢ koji ¢e
- dijagnozaje moguca ako su ispunjeni DSM- posluziti kako za lakse postavljanje dijagnoze
IV kriterijumi, ali su evidentirana odstupanja. demencija u odnosu na druge bolesti tako i nje-
no kristalisanje na diferencijalno dijagnostickom

Tabela 2. Dijagnosticki kriterijumi (ICD 10)

Opsti kriterijumi

G1 a. slabljenje pamdenja (narocito novih podataka)
b. slabljenje drugih kognitivnih sposobnosti (pogresno rasudivanje i misljenje, planiranje,
organizovanje i opsta obrada podataka)

G2 svest o okolini je o¢uvana u dovoljno dugom periodu da dopusti manifestovanje simptoma

3 slabljenj.e emociope.llne.kontrole ili mgtivacije ili promena u socijaln.om ponasanju (1. emocion-
alna labilnost, 2. iritabilnost, 3. apatija, 4. grubo socijalno ponasanje).

G4 simptomi iz kriterijjuma G1 moraju biti prisutni najmanje $est meseci

F0O Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti

A opsti kriterijumi za dijagnostiku demencije G1-G4 moraju biti ispunjeni

B odsustvo podataka o postojanju mogucih drugih uzroka demencije

F00.0 Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti, sa ranim pocetkom

pojava bolesti mora biti pre 65. godine. Brz pocetak i progresija i/ili postojanje afazije, aprak-
sije, agrafije, aleksije ili akalkulije

F00.1 Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti, sa kasnim pocetkom

pocetak bolesti mora biti spor, postepen i nakon 65. godine. Postoji predominacija slabljenja pamdenja
u odnosu na intelektualno propadanije

F00.2 Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti, atipi¢ni ili meSoviti tip

F00.9 Demencija u Alzheimer-ovoj bolesti, nespecifikovana

Tabela 3. Dijagnosticki kriterijumi za Alzheimer-ovu demenciju (DSM 1V )

A razvoj multiplih kognitivnih deficita manifestovanih kao:
1. ostecenje upamcivanja (narusena sposobnost u¢enja novih informacije ili prisecanja ranije
usvojenih)
2. jedan(ili vise) nabrojanih kognitivnih poremecaja: afazija, apraksija, agnozija ometenost u
egzekutivnim funkcijama

B kognitivni deficiti po kriterijumima A1 i A2 koji uzrokuju znacajno ostecenje u socijalnom i
profesionalnom funkcionisanju i reprezentuju znacajno opadanje u odnosu na prethodni nivo
funkcionisanja

deficit se ne javlja izolovano, tokom delirijuma

D  deficit se nejavlja kao posledica postojanja nekih drugih bolesti koji dovode do ostecenja kognicije

E  deficit ne nastaje kao posledica psihijatirjske bolesti(depresija, shizofrenija)
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polju samih demencija. Uobicajeno je da bole-
snik sa demencijom ne trazi pomo¢, ve¢ ga
dovode ¢lanovi porodice ili bliski prijatelji,
koji zapaZzaju njegove poteskoce sa pamcenjem,
otezano izvrsavanje poslova koji zahtevaju
napor i sl. Psihijatri se susre¢u sa ovim bole-
snicima, nazalost, kada imaju niz tegoba iz
uznapredovale faze /opaZajne izmene, sklonost
lutanju, nekriti¢nost i neuvidavnost, agresivno
ponasanje.../, tako da se osim medicinskog
angazovanja moraju baviti i socijalnim aspek-
tima.

Iz anamneze i posebno vazne heteroanam-
neze potrebno je saznati da li je bolesnik ra-
nije imao znacajnijih povreda glave, da li je
preboleo meningitis, encefalitis ili neku dru-
gu ozbiljniju infektivnu bolest; da li je imao
epilepti¢ne napade, da li boluje od dijabetesa,
sréanih bolesti ili maligne bolesti. Svakako
je potrebno obratiti paznju na mogucu zlou-
potrebu alkohola, droga ili drugih sredstava
koja izazivaju zavisnost, zatim na moguénost
izloZenosti uticaju nekih toksi¢nih supstanci,
kao i na mogucénost neadekvatne ishrane. Iz
porodi¢ne anamneze bitno je saznati podatke
o mogudim dusevnim bolestima i zapaZenim
poremecajima pamcenja (“senilnosti”), kao
i o0 nedefinisanim bolesnim stanjima koja su
zahtevala institucionalni smestaj bliskih rodaka
obolele osobe [9].

Sam tok bolesti i brzina njene progresije
su znacajni. Postepeni, progredijentni razvoj
demencije upucuje na degenerativni proces,
rede na intrakranijalnu ekspanziju, dok izne-
nadni nastup uz “stepenicastu” progresiju
bolesti odlikuje vaskularne demencije. Brz
razvoj simptoma demencije pracen dusevnim
poremecajima odlikuje Creutzfeld-Jacobovu
bolest i njene varijante.

Pri klinickom pregledu bolesnika sa demen-
cijom moramo traziti tzv. skrivene simptome, t;.
one simptome kojih sam bolesnik nije svestan.
Za procenu kognitivnog ostecenja-sto je os-
novni elemenat klini¢ke slike-u svakodnevnoj
klini¢koj praksi vrlo su korisni neki kratki, ori-
jentacioni testovi, kao Sto je MMSE (Mini Mental
State). Osim MMSE, danas se koriste i brojni
drugi psihometrijski testovi za rano otkrivanje,
klasifikovanje i pracenje kognitivnih promena:
ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-cognition); BIMC (Blessed Information-

Memory-Concentration) koji je deo BDS (Bless-
ed Dementia Scale) testa za utvrdivanje stepena
demencije i CDR (Clinical Dementia Rating)
testa. Dobru linearnost sa stepenom kognitivne
deterioracije daju Bentonov test vidne reten-
cije (BVRT), i Boston Naming Verbal Fluency
test (BNVFT). i drugi testovi za dijagnozu i
diferencijaciju koji su dizajnirani za bolesnike
sa demencijom u sklopu neuropsiholoskog
testiranja [10].

Somatskim pregledom bolesnika potrebno je
obratiti paznju na moguce znakove koji upucuju
na vaskularne infektivne i maligne bolesti, kao
i na endokrine poremecaje. Detaljna analiza
neuroloskog statusa omogucava otkrivanje
mogucih zarisnih ispada, $to nas upucuje
na lokalizovani uzrok demencije. Vazno je
i obratiti paznju na promene obima vidnog
polja, poremecaje okulomotorne koordinacije,
znakove bulbarne i pseudobulbarne disfunkcije,
fascikulacije, znakove periferne neuropatije i dr.
Zaneke vrste demencija su vrlo karakteristi¢ne
promene u drzanju i hodu obolelih (hod sitnim
koracima, ataksija, apraksija hoda).

Nakon toga se sprovode osnovne analize
/KKS, SE, biohemijski parametri jetrinih i
bubreznih funkcija, seroloske pretrage (sifilis,
HIV), T3, T4, TSH, B12, RTG pluéa, CT i/ili
NMR mozga/. Ukoliko je potrebno treba uraditi
i dopunske analize (analiza cerebrospinalnog
likvora, EEG, imunologke analize seruma, Cu?
u plazmi i urinu). U nekim slucajevima spro-
vodi se genetsko testiranje-specifi¢ne mutacije
(Huntigtonova bolest, porodicna AD), SPECT/
PET, ciljana likvorska analiza (prionske bolesti),
biopsija krvnih sudova ili perifernih zivaca
(arteritis, enzimski defekti), biopsija mozga (Whip-
pleova bolest).

NMR je pokazao znacajnu atrofiju hipokam-
palnih formacija u preklini¢koj fazi AD, sto
omogucava predvidanje kasnijeg razvoja, sa
oko 80% preciznosti [11,12]. Odredivanje
volumena hipokampusa je najbolje afirmisan
strukturalni biomarker za AD narocito u ranoj
dijagnozi. Nekoliko studija je orijentisano na
procenu promena kod hipokampalne atrofije.
Potvrden je porast atrofije od 3-7% za godinu
dana [13,14]. Medutim sprovodenjem lecenja
i zdravstvene kontrole u nekim studijama je
pokazano da je maksimum atrofije oko 0,9%
[15].
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Diferencijalna dijagnoza demencija

Diferencijalno dijagnosticki se evidentira najpre

problem razlikovanja demencije od delirijuma.
Ako se postuju kriterijumi fluktuacije svesti i tra-
janja poremecaja onda se suzenost i izmenjenost

stanja svesti i prolaznost poremecaja mogu

pripisati delirijumu. Demencije se, medutim,
razvijaju postepeno i predstavljaju trajan

poremecaj sa izmenjenim aspektom psihickog
Zivota u razli¢itim fazama [16].

Posebno stanje koje se ispoljava sli¢no kao
demencija se opisuje kao kognitivni deficit
kod demencija, kod kojih ove promene nisu
uzrokovane organskim oboljenjem mozga, ve¢
da nastaju kao posledica depresivnih simptoma.
Terapijski tretman primarne bolesti (depresije)
bi trebalo da poboljsa i kognitivne poremecaje.

Koncept malog kognitivnog deficita ukazuje
na pojavu da se mnogi pojedinci, uglavnom u
starijoj Zivotnoj dobi, Zale na suptilne promene
u pamdenju, ali neki imaju i znacajnija oStecenja
koja mogu i da predstavljaju uvodnu fazuu AD
ili neki drugi oblike demencije [17,18].

Diferencijalna dijagnoza na polju sindroma
demencije predstavlja daleko veci problem, jer
su moguci uzroci pojave demencija mnogob-
rojni.

Etape razvoja demencije-klinicka slika i
mogucénosti tretmana

Prihvacena je podela klinickog ispoljavanja
demencija na tri etape:

- inicijalna faza

- faza umerene teZine

- teska uznapredovala faza

Inicijalna faza u razvoju demencije. Ova faza
traje od 2-4 godine. Manifestuje se poremecajem
pamcenja, narusavanjem svakodnevnih ak-
tivnosti, poremecajem orijentacije u prostoru
i vremenu, narocito u nepoznatom okruzenju,
kompromitovanim vodenjem finansijskih tran-
sakcija, poremecajem govora u smislu otezanog
pronalazenja odgovarajucih re¢i. Psihijatrijski
i bihejvioralni poremecaji koji se mogu javiti
su na pocetku depresija blagog ili umerenog
stepena, anksioznost, blaga do umerena para-
noidnost sa idejom da im neko krade stvari
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iz kuce, da ih supruznik vara, potom gubitak
interesa za zabavu i dr.

U ovoj fazi, neophodno je bolesniku i po-
rodici objasniti o kakvoj se vrsti poremecaja
radi, osvetliti sve probleme u vezi sa daljim
postupcima da bi se realizovao cilj da bolesnik
nastavi sa dotadasnjim uobic¢ajenim Zivotom, da
u skladu sa interesovanjem praktikuje telesne
i umne veZzbe i da zapo¢ne medikamentozni
tretman [19].

Faza umerene tezine. Ova faza traje od
2 do 10 godina. Bolesnici imaju narusene
najjednostavnije operacije racunanja, ¢itanja,
pisanja. Pamcenje za starije dogadaje je rela-
tivno bolje o¢uvano nego za svezije. Otezano
je pronalaZenje reci pri najobi¢nijoj konver-
zaciji, govor je repetitivni, vidljive su teskoce
u pracenju kompleksnije konverzacije, razume-
vanje je znac¢ajno ostec¢eno. Takode su evidentne
i teSkoce sa oblac¢enjem, odrzavanjem li¢ne
higijene, u familijarnim prostornim koordina-
tama, prepoznavanjem bliskih osoba i objekata.
U ovom stadijumu razvijaju se sumanute ideje
paranoidnog karaktera, agitacija i agresivnost.

U ovoj fazi se sprovodi edukacija staraoca
kako bi razumeli ponasanje bolesnik, pokusava
se sa simplifikacijom dnevnih aktivnosti bole-
snika angazovanjem preostalih potencijala,
kao i nastavljanje medikamentoznog tretmana.
Takode, u skladu sa izmenama ponasanja or-
dinira se dodatna simptomatska terapija.

Teska faza demencije. U kasnoj fazi de-
mencije ispoljavaju se najpre gubitak socijal-
nih kontakata, poremecaj spavanja i budnosti,
nestabilan hod i usporeni pokreti. Pamcenje
je tesko osteceno i za starije dogadaje. Evi-
dentan je gubitak koherentnog govora i kon-
fuznost u verbalnoj komunikaciji. Bolesnici su
potpuno zavisni od druge osobe u pogledu
licne higijene, uzimanja hrane i oblacenja, ne
snalaze se prostorno i u svojoj ku¢i, skloni
su lutanju. U ovoj etapi demencije ¢esti su
opazajni poremecaji razlicitog tipa i intenziteta,
te epizode agresivnog ispoljavanja.

U terapeutskom pristupu osnovni cilj je
obezbediti dostojanstveni svakodnevni zivot
(postovanje principa kvalitetne nege i eti¢nosti,
preveniranje komplikacija, na primer, nastanka
infekcija) uz ordiniranje simptomatske medika-
mentozne terapije da bi se delovalo na aktuelne
tegobe [20].
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Terapijske smernice za lecenje demencije

Vaznost pouzdane i rane dijagnoze demencija
bez obzira na ograni¢ene mogucnosti le¢enja,
je nesporna. Naime, postoje odredene, tzv.
sekundarne demencije, koje se terapijski mogu
zbrinuti (ako su posledica hipotireoze, nor-
motenzivnog hidrocefalusa i dr.). Osim toga,
simptomatsko le¢enje AD najbolje rezultate daje
u ranoj fazi bolesti. Konac¢no, za samu porodicu
bolesnika, nisu zanemarljivi ni psihosocijalni
razlozi. U buducénosti, vaznost pouzdane di-
jagnoze mogla bi biti i veca, jer ¢e verovatno
specifi¢ni podtipovi bolesti bolje reagovati na
odredenu strategiju lecenja.

Terapijske strategije se oslanjaju na tri stuba:

- simptomatska terapija bez modifikacije
patoloskog procesa i progresije bolesti;

- specifi¢na etiopatogenetska terapija usmer-
ena na centralne patogenetske mehanizme
bolesti;

- preventivna terapija kojom se uti¢e na po-
javu bolesti

Simptomatska terapija se zasniva na pri-
meni inhibitora holinesteraza (donepezil, ri-
vastigmin, galantamin) i NMDA antagoni-
sta. Oslanjanjem na holinergic¢ku hipotezu iz
1970. godine, po kojoj u dementnom sindromu
dolazi do propadanja holinergickih bazokor-
tikalnih veza i smanjene aktivnosti cerebralne
kortikalne holinacetiltransferaze sintetisani
su lekovi koji inhibiraju acetilholinesterazu i
time povecavaju pul acetilholina. Kao NMDA
antagonist (memantin) najverovatnije smanjuje
celijsko ostecenje koje je posledica patoloske
aktivacije NMDA receptora glutamatom.

U setu procedura koje se koriste u specifi¢noj
etiopatogenetskoj terapiji se nalaze: inhibitori
beta sekretaze, inhibitori gama sekretaze, akti-
vatori alfa sekretaze, intervencije na nivou tau
proteina. Aktuelne su i studije koje pokusavaju
da ukaZu na znacaj vakcina sa beta-amiloidnim
peptidom, kao i korisc¢enje alternativnog neu-
roprotektivnog pristupa koji regulise neuron-
sku plasti¢nost kontroliSuci neurotransmisiju,
sinapticku povezanost i rast neurona /NGF
(Nerve Growth Factor)-genska terapija (trans-
plantacija fibroblasta koji su modifikovani da
produkuju NGF u najosetljivije regione mozga).

Osim delovanja na sam kognitivni
poremecaj, nesumnjivo je vazno pokusati kon-
trolisati i simptome koje ubrajamo u Sirem

smislu u psihijatrijski aspekt bolesti, prven-
stveno promene ponasanja. Uznemirenost i
moguca agresivnost, najbolje se koriguju risp-
eridonom i haloperidolom u malim dozama, ali
uz naglasenu opreznost zbog moguceg uticaja
na somatskom planu. Depresija, ukoliko je
prisutna, se le¢i inihibitorima ponovnog preuzi-
manja serotonina (fluoxetin, sertralin, parokse-
tin, escitalopram). Medutim, sve navedeno
ne moze u lecenju zameniti negu bolesnika.
Ovde je izrazito vazna uloga porodice i svi
napori treba da budu usmereni ka edukaciji
¢lanova porodice ili staraoca. Institucionali-
zacija ovih bolesnika je najlosije resenje zbog
njihove smanjene adaptabilnosti pa se savetuje
samo u odmakloj fazi bolesti.

Uloga pomagaca u tretmanu demencija

Iako je do sada, na¢noistrazivackim radom,
doslo do znacajnog pomaka u shvatanju eti-
opatogenetskog supstrata odredenih tipova
demencija, jo$ uvek nije uveden u klini¢ku
praksu lek koji ¢e zaustaviti odumiranje targe-
tovanih moZzdanih ¢elija i korigovati kognitivne
smetnje. Ipak, brojnim studijama je pokazana
efikasnost odredenog seta lekova, koji mogu
da uspore tok bolesti, ako se oni blagovremeno
ukljuce u terapiju.

U farmakoloskom tretmanu neophodno je
postovati zakazane kontrolne lekarske preglede,
omoguciti redovno uzimanje ordinirane terapije,
izbegavati samoinicijativhu primenu lekova
i ukljucivanje alternativnih tretmana, pratiti
eventualne neZzeljene efekte lekova i epizode
pogorsanja bolesti.

Nefarmakoloske strategije obuhvataju na-
jpre odredivanje miljea u kome ¢e bolesnik
boraviti, pri ¢emu treba izbegavati promenu
dotadasnjeg okruZenja, jer postoji problem
oko obrade novih informacija. Neophodno
je izbegavati dugotrajan hospitalni tretman,
selidbe i putovanja, a prostor u kome bolesnik
boravi oplemeniti bez narusavanja prethodnog
izgleda kao i otkloniti potencijalne izvore opas-
nosti. Adekvatnim intervencijama pomagaca
pojednostaviti zadatke i rutinske aktivnosti
pacijenta, obezbediti aktivnosti koje predstavl-
jaju zadovoljstvo i koje su prilagodene njegovim
aktuelnim sposobnostima...

Rad sa bolesnicima sa demencijom moze
kao posledicu da ima sagorevanje na poslu zbog
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kontinuirane izloZenosti izvorima stresa. Bez
obzira koji izvor najvise doprinosi sagorevanju
Zrtva je uvek energetski iscrpljena i emocion-
alno ispraznjena.

Osim individualnih obelezja kao $to su
altruisticka teznja ka perfekcionizmu, ide-
alizacija profesionalnog i emocionalnog
angazmana i okruzenje moze doprineti, da
akumuliranjem nepovoljnih okolnosti, dode
do iscrpljivanja pomagaca. Prolazec¢i kroz raz-
doblja neumerenog entuzijazma i nerealnih
ocekivanja, potom svesnosti da dometi nisu
dostignuti, gubljenjem Zivotnih interesa kao
finale se javlja ravnodusnost pomagaca prema
aktuelnim problemima

Demencija ne samo da menja zivot bolesnika
vec i znac¢ajno menja Zivot ostalih ¢lanova po-
rodice koji se suocavaju sa novim problemima.
Ovaj poremecaj zahteva i adekvatnu saradnju
pocevsi od porodi¢nog okruzenja, zdravstvenih
ustanova, lokalne zajednice, odgovarajucih
sluzbi i institucija za realnu pomo¢, kao i
znacajna materijalna ulaganja.

Pruzanjem pomodi drugim osobama,
pomagaci se povremeno suocavaju sa sopstven-
im stresom koji se manifestuje usled dugotra-
jnog, napornog rada. Ukoliko znaju da pre-
poznaju sopstveno stanje stresa, pomagaci ce
se lakse suociti sa njim i ublaziti ga. Kada osete
da ih posao pruzanja pomoci previse iscrpljuje,
kada po¢nu da se preispituju i kada perma-
nentno osecaju napetost i nezadovoljstvo, tada
je trenutak da se psiholoska znanja i vestine
koja su primenjivana u radu sa drugim ljudima
usmere ka nekom obliku samopomodi [21].

Zakljucak

Usled raznolikosti uzroka, mnogobrojnih
ZariSta i postepene progresije, sindrom demen-
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cije je i klini¢ki i neuropatoloski vrlo heterogen.
Poremecaje ponasanja, koji nastaju kao pos-
ledica demencije, treba promatrati kroz nacela

anatomsko-funkcionalne korelacije zahvacenih

delova mozga i neuropsiholoskog statusa bole-
snika. Pri tome treba imati na umu da kortikalna

podrudja pogodena poremecajima sto dovode

do demencije gotovo nikad nisu u potpunosti

unistena, vec postoji razli¢it stepen selektivnosti

s obzirom na tipove neurona i njihovu anatom-
sku lokaciju. U¢inci viSestrukih o$tec¢enja nisu

samo aditivni, ve¢ uklju¢uju sloZene interakcije,
a lagana progresija takode omogucava veci

stepen funkcionalne reorganizacije nego sto je

uobicajeno nakon akutnih ostecenja. Pri tome,
dementnog bolesnika uvek treba posmatrati

individualno sa njegovim premorbidnim oso-
binama. Svaki poremecaj ili bolest koji dovodi

do sindroma demencije pokazuje odredeni

obrazac predilekacionih mesta, tako da se iz

simptomatologije obi¢no moZze naslutiti oso-
bina uzroka.

Dijagnosticki postupak ilecenje bolesnika sa
demencijom bi trebalo da obuhvati angazman
lekara razlicitih specijalnosti, podrsku najblizeg
okruzenja pacijenta i eventualno sluzbi za
pruzanje socijalne podrske. Neophodna se dalja
istrazivanja psihosocijalnih, psihoterapijskih
intervencija, kao farmakoloskih tretmana neu-
ropsihijatrijskih simptoma ukljucujuci psihoze,
agitaciju, depresiju ili poremecaje spavanja.

Demencija, kao bolest koja dovodi do
znacajnog pada adekvatnog radnog funkcion-
isanja, ima i poseban ekonomski znacaj. Osim
toga u pojedinima fazama bolesnici zahtevaju
stalan nadzor i odgovaraju¢u negu, kao i trajni
smestaj-Sto dodatno povecava troskove tret-
mana.
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Rational treatment of dementia

Goran Vasi¢', Snezana Medenica', Goran Mihajlovi¢?, Vladimir Jurisi¢?

'Department of Psychiatry, General Hospital Valjevo, Serbia
*Medical Faculty, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Dementia is an acquired disorder that occurs after the development of intelligence. Heterogenity and
variability of clinical features and histopathological findings have led many authors to try to make a
guide that will facilitate the diagnosis of dementia compared to other disease and differential diagnosis
of dementia themselves. Hidden symptoms, the symptoms which the patient is unaware of, should be
looked for during clinical examination of patients with dementia. Short, orientation tests such as the
MMSE (Mini Mental State Examination) are very useful for the evaluation of cognitive impairment, a basic
element of the clinical image, in the daily clinical practice. Good linearity with the degree of cognitive
deterioration is also shown by other tests for the diagnosis and differentiation which are designed for
patients with dementia as part of neuropsychological testing. After that, targeted biochemical analyses
are conducted as well as tests using a series of specific techniques for visualization of structural changes
in brain structures. Therapeutical strategy relies on three pillars: the symptomatic treatment without
modification of pathological process and disease progression; specific etiopathogenetic therapy which is
focused on the central pathogenetic mechanisms of disease and preventive therapy which should affect
the occurrence of disease.

Keywords: dementia, treatment, diagnostic tests.
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Antihipertenzivna terapija u trudnoci
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Kratak sadrzaj

Postoji opsta saglasnost o neophodnosti hitnog lec¢enja trudnica sa teSkom
hipertenzijom, u cilju smanjenja rizika za razvoj akutnih cerebrovaskularnih
komplikacija, eklampsije i smrti. U kontroli teskih oblika hipertenzije, intra-
venski primenjen labetalol ili peroralno dat nifedipin su podjednako efikasni
i udruZeni sa manjim brojem neZeljenih reakcija u odnosu na intravenski
aplikovan hidralazin. Jo$ uvek ne postoji definisan stav o terapiji blage do
umerene hipertenzije u trudnodi, s obzirom da ne postoji jasan odnos poten-
cijalnih koristi/rizika uzrokovanih primenom antihipertenzivne terapije u
trudnodi. Metildopa, labetalol i dugodelujuci nifedipin su najc¢esce koriscéeni
lekovi za regulaciju krvnog pritiska kod trudnica sa hipertenzijom, s obzirom
na njihovu bezbednu primenu u trudnodi. Atenolol, kardioselektivni beta
blokator, treba izbegavati u trudnodi jer dovodi do sniZenja telesne tezine
na rodenju i smanjenja fetalnog rasta. Kontraindikovana je upotreba ACE
inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora u trudnodi.

Kljuéne rijeci: antihipertenzivni lekovi, hipertenzivni poremecaji, trudnoca.

Uvod hipertenzija koja se razvija u
trudnodi i hipertenzija koja postoji
pre trudnoce, sa mogucéim komp-
likcijama u toku trudnoce (Tabela
1). Hipertenzivni sindrom koji se
razvija tokom trudnoce, naziva se

PIH (pregnancy induced hyper-

Hipertenzivni poremecaji u
trudno¢i predstavljaju vodeci
uzrok morbiditeta i mortaliteta
majke i ploda [1]. Hipertenzija
u trudnodi se definiSe sistolnim

krvnim pritiskom (sKP) 2140
mmHg i/ili dijastolnim krvnim
pritiskom (dKP)=90 mmHg, ili po-
rastom sKP =30 mmHg, ili dKP
>15 mmHg u odnosu na period
pre zaceca ili krvni pritisak (KP)
u prvom trimestru trudnoce. Hi-
pertenzivni sindrom u trudnodi se
klasifikuje u dve osnovne grupe,
zavisno od vremena nastanka:

tension) ili gestacijska (prolazna)
hipertenzija. Ona predstavlja
stanje povisenog krvnog pritiska
(=140/90 mmHg) nakon dvade-
sete nedelje trudnoce, bez pratece
proteinurije. PIH karakterise nor-
malizovanje krvnog pritiska tokom
narednih dvanaest nedelja od
porodaja. Gestacijska hipertenzija
se moze komplikovati preeklamp-
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sijom, koja se manifestuje proteinurijom (0.3
g/24h), edemima i renalnom insuficijencijom.
Jedna od najtezih komplikacija hipertenzivnog
sindroma je eklampsija, stanje povezano sa
poremecajem svesti i generalizovanim kon-
vulzijama koje nisu prouzrokovane epilepsi-
jom ili drugim konvulzivnim poremecajima.
Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i se mogu
komplikovati HELLP sindromom, u okviru
koga postoji poremecaj koagulacije krvi i
ostecenje funkcije jetre. Sve forme hiperten-
zivnog sindroma kao i hroni¢na hipertenzija
su veoma ozbiljna stanja i zahtevaju multidis-
ciplinarni pristup.

Antihipertenzivna terapija u trudno¢i

Indikacija za primenu i izbor antihiperten-
zivnog leka u trudnodi se zasniva na individual-
noj proceni koristi i/ili rizika za svaku trudnicu
[2-5]. U Klinickoj praksi jo$ uvek postoji dilema
oko kriterijuma za zapocinjanje antihiperten-
zivne terapije u trudnodi i vrednosti krvnog
pritiska koji treba leciti. Vrednosti krvnog
pritiska 2170/110 mmHg su indikacija za an-
tihipertenzivnu terapiju, zbog visokog rizika
za nastanak cerebrovaskularnih komplikacija.
Upotreba antihipertenzivnih lekova kod blage
do umerene hipertenzije u trudnoci jos uvek je
kontraverzna, zbog ¢ega je potreban individu-
alni pristup [6]. Izbor leka i duzina trudnoce
u trenutku uvodenja antihipertenzivne tera-
pije moze biti od presudne vaznosti. Postoje
stavovi da je mali broj indikacija za upotrebu
antihipertenzivnih lekova kod blagih i umer-

enih hipertenzija [3,7]. Procena koristi i rizika
antihipertenzivnog lecenja blage do umerene
hipertenzije nije u potpunosti definisana u
novijoj literaturi, uklju¢ujuci i Cochrane-ove
meta-analize [1].

Antihipertenzivna terapija smanjuje rizik za raz-
voj teske hipertenzije, ali bez razlika u ishodu
nastanka preeklampsije, neonatalne smrti, pre-
terminskog rodenja i radanja novorodencadi
sa manjom gestacijskom zreloscu [4]. Pojedi-
ni autori smatraju da trudnice sa blagom ili
umerenom hipertenzijom ne zahtevaju antihi-
pertenzivni tretman, uz pazljivu kontrolu toka
trudnoce i porodaja, narocito kod normoten-
zivnih trudnica pre trudnoce, u odsustvu pro-
teinurije [3,7,8]. Dileme o primeni antihiperten-
zivne terapije u trudnoci uglavnom se odnose
na potencijalni teratogeni rizik. Generalno,
antihipertenzivni lekovi prolaze kroz placen-
tarnu barijeru i prisutni su u fetalnoj cirku-
laciji u razli¢itim koncentracijama. Utvrdena je
povecana mogucnost radanja novorodencadi
sa manjom gestacijskom zrelosc¢u i telesnom
tezinom kod trudnica na antihipertenzivnoj
terapiji, sa vrednostima krvnog pritiska od
160/100 mmHg (Tabela 2). Upotreba anti-
hipertenziva smanjuje rizik za razvoj teske
hipertenzije, duzinu hospitalizacije i protein-
uriju na porodaju. Nisu utvrdeni jasni stavovi
o primeni antihipertenzivne terapije u pogledu
odnosa koristi/rizika trudnice i ploda kod
blagih i umerenih hipertenzija [9-11]. Na os-
novu aktuelnih preporuka, antihipertenzivni
tretman se zapocinje pri vrednostima krvnog
pritiska od 140-155/90-105 mmHg (Tabela 3).

Tabela 1. Karakteristike i u¢estalost hipertenzije u zavisnosti od perioda trudnoce

0 - 20 nedelja

20 - 40 nedelja

Perzistentna hipertenzija sa superponiranom
preeklamsijom*

10-25% hroni¢na hipertenzija

Preeklampsija*

2-7% Zene u prvoj trudnodi
14% Zena koje nose blizance
18% prethodna eklampsija

Perzistentna hipertenzija**

hroni¢na hipertenzija

Gestaciona hipertenzija**

6-17% Zene u prvoj trudnoci
2-4% zena koje su vec radale

*prisustvo proteinurije

**odsustvo proteinurije
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Adrenergicki agonisti sa centralnim delovan-
jem

Metildopa je naj¢esce primenjivaniilek prvog
izbora u terapiji hipertenzije u trudnoci [2,3,11].
Veliko klini¢ko iskustvo i podaci dobijeni
dugoro¢nim pracenjem dece trudnica koje su
tokom trudnoce koristile metildopu su potvrdili
bezbednost leka za majku i plod. Metildopa ne
utice na udarni volumen i protok krvi u uterusu
ili bubrezima, tokom dugoro¢ne primene u
hroni¢noj hipertenziji u trudnodi [4,12,13]. Lek
se koristi u kontroli hipertenzije u preeklampsiji
[2]. Na osnovu iskustava dugoro¢ne upotrebe,

metildopa nema teratogeni potencijal (Tabela 2).
Od neZzeljenih reakcija, koja su direktna posled-
ica mehanizma dejstva leka (zamor, depresija,
nesanica) registrovan je porast nivoa transami-
naza i pozitivan Coombs-ov testa (udruzen sa
hemolitickom anemijom).

Periferni vazodilatatori

Labetalol ostvaruje hipotenzivni efekat
blokiraju¢i a- i -adrenoreceptore, bez
ugrozavanja kardiovaskularnog sistema trud-
nice, $to je veoma znacajno u oc¢uvanju pro-

Tabela 2. Podela lekova prema ispoljavanju stetnih efekata na plod

Kategorija prema FDA Rizik za plod

Antihipertenzivi koji se najcesce
koriste i preporuke za njihovu
primenu u trudno¢i

Lekovi bezbedni u trudnodi,

cak i u I trimestru, jer postoje

dokazi iz kontrolisanih studija

na trudnoéama

Ispitivanja na Zivotinjama nisu
pokazala Stetno dejstvo na plod,
ali ne postoje kontrolisane studije

na trudnicama

Metildopa - lek izbora za blagu
i umerenu hroni¢nu hipertenziju
u trudnoci

Ispitivanja na Zivotinjama su
pokazala stetno dejstvo na fetus,
ali ne postoje kontrolisane studije

C*

na trudnicama

Hidralazin, Nifedipin, Verapamil
- moZe se primenjivati u trudnodi
Furosemid - mozZe se primenjivati
samo u II tromesedju

ACE inhibitori, sartani - izbega-
vati teratogenost

Lek teratogen za zivotinje, a ima
podataka o rizicima za humani

D**
fetus

Hidrohlorotiazid - KI, teratogen,
smanjuje protok krvi kroz pla-
centu

Beta blokatori - moze do¢i do za-
ostajanja u intrauterinom razvoju,
hipoglikemija i bradikardija

FDA - Food and Drug Administration

*Korist od upotrebe leka kod trudnica moZze da bude prihvatljiva, bez obzira na potencijalni rizik (lekovi u ovoj
kategoriji daju se samo ako potencijalna korist premasuje rizik za plod)

**Potencijalna korist od leka moze da bude prihvatljiva bez obzira na potencijalni rizik za plod samo u slucaju po
zivot opasnog stanja ili u slu¢aju nepostojanja bezbednijeg i efikasnijeg leka

Tabela 3. Antihipertenzivni lekovi koji se primenjuju u trudno¢i

Antihipertenzivi Raspon dnevnih doza/mg  Nacin primene Interval doziranja
Metildopa 500-3000 Oralno 2-4 x dnevno

Nifedipin 20-80 Oralno 2 x dnevno

Labetalol 100-1200 Oralno 2-4 x dnevno

Labetalol 10 do 20, zatim 20 do80 Intravenski svakih 30min (max 300 mg)
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toka krvi uterusa i bubrega. Labetalol se sma-
tra bezbednim i efikasnim lekom u tretmanu
preeklamti¢ne hipertenzije [3]. Kod teskih hi-
pertenzija, primenjuje se parenteralno. Klinicke
studije su pokazale da je labetalol kod trudnica
sa akutnim teskim hipertenzijama, udruzen
sa manjim stepenom hipotenzije u odnosu
na hidralazin. Pojava neZzeljenih reakcija se
moze predvideti, s obzirom da one nastaju
usled blokade {3 receptora. Zamor, letargija,
nepodnosenje napora, periferna vazokonstrik-
cija, poremecaj sna i bronhokonstrikcija su retko
razlog obustave leka (Tabela 2). Nisu utvrdene
razlike u telesnoj tezini novorodencadi kod Zena
sa hipertenzijom indukovanom trudno¢om
koje su primale beta blokatore. Smatra se da
je razlog tome kasno uvodenje antihiperten-
zivne terapije. Atenolol treba izbegavati u ranim

stadijumima trudnoce (Tabela 4). Poseban oprez
je potreban ukoliko se primenjuje u kasnijim
stadijumima, s obzirom da je njegova upotreba
udruZena sa smanjenjem fetalnog rasta i nizom
telesnom tezinom novorodencadi. Peroralni be-
ta blokatori (izuzev atenolola) smanjuju rizik od
nastanka teskih hipertenzija. Smatra se da beta
blokatori dovode do radanja novorodencadi
sa malom tezinom za gestacijski uzrast i ne-
onatalnom bradikardijom, ali isto tako i do
sniZenja stope respiratornog distres sindroma
i duzine hospitalizacije trudnica. Izgleda da u
poredenju sa metildopom, ne postoji razlika u
efikasnosti beta blokatora [10]. U sluc¢ajevima
teskih hipertenzija, beta blokatori se mogu
davati parenteralno. Labetalol ima prednost u
odnosu na hidralazin, s obzirom na nizi rizik
hipotenzije majke i ostalih neZeljenih reakcija.

Tabela 4. Izbor antihipertenziva zavisno od perioda gestacije

ANTIHIPERTENZIVI*

hlokatori AT recepiora

ACE inhihitori

diuretici

kao nastav|a.k terapije

p-blokatori

hlokatori Ca kanala

lahetalol

hidralazi

- metildopa

I trimestar

II rimestar IIT trimesiar porodai

- apsoluino kontraindikevan

- relativie kontraindikovan, povedan ririk

*nema efekia grupe (samo preparati sa dokazanom hezhe dnoscu)

preporufen, sa izurecima

preporucen
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Antagonisti kalcijumskih kanala

Antagonisti kalcijumskih kanala nemaju
teratogeni potencijal, zbog ¢ega se koriste u
trudno¢i, naj¢esce u kombinaciji sa metildo-
pom (Tabela 3). Nifedipin snizava krvni priti-
sak majke, medutim u pogledu perinatalnog
ishoda i smanjenja duzine hospitalizacije ma-
jke, ne ostvaruje znacajan efekat [4]. Upotreba
kratkodelujuceg nifedipina je udruzena sa hipo-
tenzijom trudnice, ali i fetalnim distres sindro-
mom, zbog ¢ega prednost imaju dugodelujuci
preparati. Primena MgSO4 u kombinaciji sa
antagonistima kalcijumskih kanala moZze da do-
vede do pojave teske hipotenzije i neuromisi¢ne
blokade, $to zahteva posebnu opreznost.

Direktni vazodilatatori

Hidralazin primenjen peroralno primenjuje se
u terapiji hroni¢nih hipertenzija u drugom ili
tre¢em trimestru trudnode, ali je njegova upotre-
ba zamenjena lekovima sa boljim bezbedonos-
nim profilom (Tabela 2). Upotreba hidralazina
moze dovesti do neonatalne trombocitopenije,
lupusa trudnice i potencijalnog neonatalnog
lupusa nakon 6 dana od parenteralne terapije
teske hipertenzije [3]. Parenteralna primena
labetalola ili peroralna upotreba nifedipina
je terapija prvog izbora u trudno¢i, s obzirom
na brojna potencijalna neZeljena dejstva hi-
dralazina (hipotenzija i oligurija majke, odlu-
bljivanje placente, poremecaji fetalnog sré¢anog
ritma i nizi Apgar score u prvom minutu po
rodenju) [13]. Natrijum-nitroprusid je poten-
tan, brzodelujuci antihipertenzivni lek koji se
koristi u trudno¢i u tretmanu akutne refrak-
tarne hipertenzivne krize. Primenjuje se sa
izuzetnim oprezom, s obzirom na rizik trovanja
fetusa cijanidom, prolazne fetalne bradikardije,
metabolicke acidoze i hipotenzije majke. Lek je
poslednji izbor u tretmanu akutne hipertenzije u
trudnodi, koju treba $to pre zavrsiti porodajem.

Diuretici

Utvrdeno je da diuretici sprecavaju razvoj
preeklampsije. Nije u potpunosti potvrden
negativni uticaj na fetalni rast, iako je utvrdena
redukcija volumena plazme, kao posledica
mehanizma delovanja diuretika povezana sa
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slabijim perinatalnim ishodom [6]. Hidrohlo-
rtiazid, triamteren i amilorid nisu teratogeni.
Spirinolakton se ne preporucuje, s obzirom na
njegov antiandrogeni efekat tokom fetalnog
razvoja [1]. Diuretici se retko koriste u trudnodi,
iako je utvrdeno da se hipokalijemija ili sma-
njena tolerancija na glukozu mogu minimizirati
upotrebom nizih doza. Pored disbalansa elek-
trolita, diuretici mogu izazvati oboljenje pank-
reasa i promene u krvnoj slici ploda.

Inhibitori angiotenzin-konvertujuceg enzima
i antagonisti angiotenzinskih receptora

Primena inhibitora angiotenzin-konvertujuceg
enzima (ACEi) i antagonista angiotenzin Il re-
ceptora (sartana) u drugom i tre¢em trimestru
trudnoc¢e moze da dovede do oligohidramniemi-
je, zaostajanja u fetalnom rastu, pulmonarne
hipoplazije, zgréenosti zglobova, neonatalnih
bubreZznih poremecaja, hipotenzije i smrti
[14-16]. Rizik nastanka ozbiljnih kongenitalnih
malformacija je veci kod novorodencadi koja
su izlozena ACEi, u odnosu na druge grupe
antihipertenzivnih lekova. ACE inhibitori
povecavaju rizik od pojave malformacija kar-
diovaskularnog sistema, CNS-a i osteomusku-
larne displazije, zbog ¢ega ih treba izbegavati
tokom prvog trimestra trudnoce [17]. Takode,
preporuka je da buduce trudnice izbegavaju
primenu ACEj, s obzirom na njihov nepovoljan
bezbedonosni profil [18-21]. Sartane ne treba
propisivati tokom trudnoce, jer dovode do hi-
poperfuzije bubrega fetusa i neonatalne renalne
insuficijencije [15,16]. Arteficijalni pobacaj nije
apsolutno indikovan kod trudnica samo zbog
antihipertenzivne terapije ACEi.

Terapija eklampsije

Zavrsetak porodaja je od presudnog znacaja
za efikasnu terapiju [22-24]. Terapijski pristup
obuhvata primenu:

1. magnezijum-sulfata (20%), u inicijal-
noj dozi od 4 gr i.v.(20 ml). Doziranje
se ponavlja na Cetiri sata, uz pracenje
serumske koncentracije zbog rizika od
paralize disanja usled blokade neuro-
muskularne sinapse. Antidot je kalci-
jum glukonat (10 ml 10% rastvora),

2. hidralazina (5 ml) iv, svakih pola
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sata,benzodiazepina, inicijalna doza
je 10 mg, po potrebi se ponovlja zavisno
od ucestalosti napada.

Zakljucak

Opéti je stav o0 neophodnosti hitnog uvodenja
antihipertenzivne terapije kod trudnica sa
teSkom hipertenzijom, u cilju smanjenja rizi-
ka od cerebrovaskularnog inzulta, eklampsije
ili smrti. Kontraverzni su stavovi o upotrebi
antihipertenzivnih lekova u terapiji blage i
umerene hipertenzije. Antihipertenzivni le-
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Antihypertensive drug therapy in pregnancy
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There is consensus that women with severe hypertension should receive antihypertensive treatment in
order to decrease the risk of stroke, eclampsia or death, but in cases of mild-to-moderate hypertension,
the attitudes of antihypertensive therapy usage are still controversial. Methyldopa is most frequently
prescribed and the agent of first choice for treatment of hypertension in pregnancy. Intravenous labetalol
and oral nifedipine are as effective as intravenous hydralazine in control of severe hypertension, with less
adverse effects. The necessity for antihypertensive therapy and the selection of certain antihypertensive
agents during pregnancy should be estimated upon relative risks and/or benefits for the individual
pregnant women. Still, there is dilemma in clinical practice when to use antihypertensive medications
or what level of BP to target during pregnancy. Considering their safe usage during pregnancy, methyl-
dopa, labetalol and nifedipine are commonly used blood-pressure lowering drugs for pregnant women
with hypertension. Oral beta-blockers (except atenonol) decrease the risk of severe hypertension, but
beta-blockers treatment seems to be no more effective compared with methyldopa. It has been estimated
that beta-blockers appear to be associated with an increase in small-forgestational-age infants and fre-
quency of neonatal bradycardia. ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers are contraindicated
in pregnancy and they should be avoided in all trimesters of pregnancy.

Keywords: antihypertensive drugs, hypertensive disorders, pregnancy.
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bubrega - dijagnosticki izazov
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Kratak sadrzaj

Nefroangioskleroza je jedan od naj¢es¢ih uzroka terminalne insuficijencije
bubrega. Ona se moze klinic¢ki ispoljiti razli¢itim sindromima, ali najcesce
protice kao asimptomatska, sporoprogresivna hroni¢na bolest bubrega.

Klasi¢ni klinicki kriterijumi za dijagnozu nefroangioskleroze obuhvataju
pozitivnu liénu i porodiénu anamnezu o hipertenziji, dokaz o promenama
na drugim organima uzrokovanim dugotrajnom hipertenzijom (retinopatija,
hipertrofija leve komore, ishemijska bolest srca, cerebrovaskularna bolest),
postojanje minimalne proteinurije i smanjene funkcije bubrega koje nije pre-
thodilo pojavi hipertenzije. Studije, u kojima je za dijagnozu nefroangioskleroze
koriséena biopsija bubrega, su pokazale da se na osnovu ovih klini¢kih kriteri-
juma ne moze pouzdano razlikovati nefroangioskleroza od ishemijske bolesti
bubrega, primarnih nefropatija koje su udruzene sa hipertenzijom i minimal-
nom proteinurijom ili od embolizacije bubrega kristalima holesterola. Zato
diferencijalnoj dijagnozi ovih oboljenja treba posvetiti posebnu paznju. Kad
god postoji sumnja na postojanje ishemijske nefropatije, neophodno je uraditi
Doppler renalnih arterija, a u odabranim slucajevima i renalnu arteriografiju.
Dijagnoza stenoze renalne arterije u ovim slucajevima je znacajna, jer ako se
uradi revaskularizacija, ishemijska bolest bubrega je potencijalno reverzibilna.
Biopsija bubrega kod bolesnika sa klinickom slikom nefroangioskleroze je in-
dikovana kada postoji sumnja na embolizaciju kristalima holesterola ili neku
drugu bolest bubrega, posebno glomerulonefritis. lako dijagnoza stenoze
renalne arterije, kao i pojedinih primarnih i sekundarnih glomerulonefritisa,
pruza mogucnost efikasnijeg lecenja i usporavanja progresije bolesti, pravilno
i uporno lecenje hipertenzije je vazna mera u lecenju svih ovih bolesti.

Kljucne reéi: nefroangioskleroza, ishemijska nefropatija, diferencijalna di-
jagnoza

Uvod strane, bolesti bubrega su veoma

¢esto udruZene sa hipertenzijom

Hipertenzija je jedan od glavnih
zdravstvenih problema irom sveta
pa se procenjuje da u svetu jedna
milijarda ljudi boluje od ove bolesti
[1]. Dobro je poznata dvosmer-
na veza izmedu hipertenzije i
hroni¢ne bolesti bubrega. S jedne

[2], dok s druge strane, povisen
krvni pritisak moze da uzrokuje
trajne strukturne i funkcionalne
promene u prethodno zdravom
bubregu vodeci nefroangiosklerozi
[3]. Tako bubreg moze da bude
i “krivac” i “zrtva” hipertenzi-
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je. Sve do devedesetih godina proslog veka
posvecivana je paznja hipertenziji kao fakto-
ru rizika za kardiovaskularne bolesti, dok je
hroni¢na bolest bubrega kao posledici hiperten-
zije bila zanemarena [4]. Medutim, devede-
setih godina proslog veka u SAD, a potomiu
zapadnoj Evropi, zabeleZen je brz porast broja
bolesnika u terminalnoj insuficijenciji bubrega
¢ija je osnovna bolest bila hipertenzivna nefro-
patija, koja je postala drugi po ucestalosti uzrok
terminalne insuficijencije bubrega [5,6]. Ovaj
porast nastavljen je i tokom prvih godina ovog
veka, a potom u razvijenim zemljama incidenca
hipertenzivne nefropatije, kao uzroka termi-
nalne insuficijencije bubrega, poc¢inje da opada
[7,8]. U Srbiji se porast incidence i prevalence
hipertenzivne nefropatije beleZi tek poslednjih
deset godina pa je ona postala najcesci uzrok
terminalne insuficijencije bubrega [9].

Gotovo istovremeno sa porastom inci-
dence hroni¢ne bolesti bubrega uzrokovane
hipertenzijom pojavljuje se sve veci broj
dokaza da ishemijska nefropatija uzrokovana
ateroskleroti¢nom stenozom renalnih arterija
predstavlja ¢est uzrok hroni¢ne insuficijencije
bubrega [10,11]. Upravoje ta sve veca ucestalost
nefroangioskleroze i ishemijske nefropatije
kao uzroka terminalne insuficijencije bubrega
nametnula potrebu da se ovim bolestima, nji-
hovoj pravovremenoj dijagnozi, kao i prevenciji
i leenju posveti vise paznje. Cilj ovog rada je
da se prikazu metode za dijagnozu nefroan-
gioskleroze i ishemijske nefropatije i istaknu
savremeni stavovi o dijagnostoci ovih bolesti
u klinickoj praksi.

Nefroangioskleroza

Theodor Fahr je 1919. predlozio naziv ne-

froskleroza za hroni¢nu bolest bubrega koja
nastaje kao posledica dugotrajne hipertenzije
ili starenja [12]. Kako ovaj naziv isti¢e renalnu
sklerozu, a zanemaruje vaskularne promene
karakteristi¢ne za ovaj entitet, u evropskoj
medicinskoj literature se ¢es¢e koristi naziv
nefroangioskleroza [13]. Poslednjih godina se
sreCe i naziv hipertenzivna nefropatija, mada
njegovo znacenje nije u potpunosti definisano.

Klini¢ki kirterijumi za dijagnozu ne-
froangioskleroze. Klini¢ka slika nefroangi-
oskleroze moze biti razlic¢ita ali naj¢esce bolest
protic¢e asimptomatski bez specifi¢nih simp-
toma i znakova. U praksi se ¢esto dijagnoza
nefroangioskleroze postavlja olako pa postoji
osnovana sumnja da je ucestalost nefroangi-
oskleroze precenjena. Naime, progresivna in-
suficijencija bubrega kod sredovec¢nih ili starijih
bolesnika sa dugogodisnjom hipertenzijom,
blagom proteinurijom ili mikroalbuminurijom
i normalnim sedimentom mokrace ne mora
uvek da bude posledica nefroangioskleroze.
Tac¢na dijagnoza nefroangioskleroze moze
da se postavi samo histoloski, ali se biopsija
bubrega kod ovakvih bolesnika, a pogotovo
kod starijih, retko primenjuje, $to se ne moze
smatrati pogresnim. U praksi se najcesce dijag-
noza nefroangioskleroze postavlja na osnovu
kriterijuma koje su predlozili Schlessinger i
saradnici [14], a koji se danas ve¢ smatraju
klasi¢nim. Ovi su kriterijumi nabrojani u ta-
beli 1, a pored njih neki autori preporucuju i
nekoliko dodatnih: starost bolesnika preko 55
godina, muski pol, hiperurikemija, normalan
sediment mokrace i simetri¢no smanjeni bubre-
zi izmereni ultrazvu¢nim pregledom [11,15,16].

Pouzdanost klini¢kih kriterijuma za di-
jagnozu nefroangioskleroze. Dijagnoza ne-
froangioskleroze se ¢esto postavlja bez provere
o prisutnosti pomenutih klini¢kih kriterijuma

Tabela 1. Klinicki kriterijumi za dijagnozu nefroangioskleroze

Porodi¢na anamneza o esencijalnoj hipertenziji

Prisustvo hipertenzivne retinopatije
Dokaz o hipertrofiji leve komore (EKG ili EHO)

Ol PN

larna bolest

N

Normalna ili blago smanjena funkcija bubrega

Dugogodisnja hipertenzija koja prethodi proteinuriji

Druge ateroskleroti¢ne promene: periferna arterijska bolest, ishemijska bolest srca, cerebrovasku-

Proteinurija ispod 0,5 g/24 h ili < 2+ pomocu test traka

8. Odsustvo bilo koje druge bolesti bubrega, dijabetesa, drugih sistemskih bolesti ili izlozenost ne-

frotoksinima
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posebno ako se bolesnici jave u ve¢ odmaklim
stadijumima bolesti. Zarif i saradnici [17] su
pokazali da mnogi bolesnici sa dijagnozom
nefroangioskleroze u terminalnoj insuficijenciji
bubrega ne zadovoljavaju preporucene klinicke
kriterijume za dijagnozu ove bolesti pa je i
prevalenca ove bolesti nesumnjivo znacajno
manja nego $to to navode pojedini registri.
S druge strane, do sada je objavljen mali broj
radova u kojima je u dijagnostici nefroangi-
oskleroze koris¢ena biopsija bubrega. Zucchelli
i Zuccala [16] su kod bolesnika sa dijagnozom
nefroangioskleroze postavljenom na osnovu
klini¢kih kriterijuma uradili biopsiju bubrega
i potvrdili ovu dijagnozu kod 48% bolesnika,
dok su kod ostalih otkrivene druge bolesti
bubrega, a naj¢esce embolizacija bubrega ho-
lesterolom (29,5%) i ishemijska bolest bubrega
(26,5%). Schelessinger i saradnici [14], takode,
pokazuju nedovoljnu ta¢nost klini¢ke dijagnoze
nefroangioskleroze, a nesto veci procenat bole-
snika sa histoloskim karakteristikama benigne
(22%) i maligne nefroskleroze (43 %) dokazala je
Caetano i saradnici [18] histoloskom analizom
biopsija bubrega 81 bolesnika sa klini¢ckom
dijagnozom hipertenzivne nefroskleroze. U jos
vecem procentu (85%) je histoloski potvrdena
hipertenzivna nefroskleroza u studije Fogo i
saradnika [19] kod 39 americkih Afrikanaca,
populaciji poznatoj po ucestalosti terminalne
insuficijencije bubrega usled hipertenzivne
nefropatije.

Bez obzira na ove podatke, biopsija bu-
brega se i dalje ne koristi ¢esto u dijagnostici
nefroangioskleroze. Medutim, iako nefroan-
gioskleroza najcesce protice kao asimptomat-
ska bolest sa oskudnim nalazom u mokradi,
ponekad se moZe javiti i obilnija proteinurija,
¢ak nefrotskog ranga. U tim slu¢ajevima, kao i
kod bolesnika sa rekurentnom ili perzistentnom
hematurijom, bolest se ne moze klinicki razliko-
vati od glomerulonefritisa. Tada je indikovana
biopsija bubrega ne samo da bi se postavila
ta¢na dijagnoza nego i zbog odluke o lecenju.
Medutim, nije uvek jednostavno postaviti di-
jagnozu ¢ak ni pomocu patohistoloske analize.
Jos 1975. Kincaid-Smith [20] je istakla da se
vaskularne promene cesto javljaju kod bole-
snika sa primarnim glomerulonefritisom i da
su mnogo izrazenije nego Sto bi odgovaralo
dobnoj starosti bolesnika. Analizirajuci 344 bi-
opsije bubrega ona otkriva vaskularne promene
kod 65% bolesnika sa nefrotskim sindromom

sa minimalnim histoloskim promenama, 54 %
bolesnika sa membranoznim nefritisom i ¢ak
kod 82,6% bolesnika sa fokalno-segmentnom
glomerulosklerozom. Vise autora potvrduje
ovaj nalaz, a Meyrier i saradnici [11] isti¢u
da u glomerulonefritisima intezitet vasku-
larnih promena zavisi od starosti bolesnika,
ali i ¢injenicu da hipertenzija nije preduslov
da se u razli¢itim bolestima bubrega razviju
vaskularne promene. Ovo se posebno odnosi
na tubulointersticijske nefropatije kod kojih ovi
autori nalaze vaskularne promene u 76,5% bole-
snika od kojih mnogi nisu imali hipertenziju.
Izrazene vaskularne promene opisane su i kod
bolesnika sa endemskom nefropatijom, iako
hipertenzija nije karakteristika ove bolesti [21].

Upravo zbog svih ovih dilema i starosti
bolesnika kod kojih postoji sumnja na nefroan-
giosklerozu, dijagnoza ove bolesti ¢e se i dalje
najcesce postavljati na osnovu dokazivanja
navedenih klini¢kih dijagnostickih kriterijuma.
Medutim, neophodno je da se uvek pazljivo
isklju¢e druge bolesti bubrega kako se medu
bolesnike oznacene kao nefroangioskleroza ne
bi svrstali bolesnici se stenozom renalne arterije,
ishemijskom boles¢u bubrega, glomerulskim
i drugim bolestim bubrega koje takode mogu
biti udruZene sa hipertenzijom [22].

Ishemijska nefropatija

Ishemijska nefropatija (sinonimi: ishemijska
bolest bubrega, ateroskleroti¢na renovaskularna
bolest, ateromatozna renovaskularna bolest) je
posledica smanjenog protoka krvi kroz bubrege
usled stenoze renalnih arterija. Stenoza renalnih
arterija moze da uzrokuje dva klini¢ka sindro-
ma. Prvi je renovaskularna hipertenzija, koja je
obi¢no posledica unilateralne stenoze renalne
arterijei nije udruzena sa smanjenom funkcijom
bubrega, jer se kompenzatorno poveca funk-
cija kontralateralnog bubrega. Drugi sindrom
je ishemijska nefropatija, koja se razvija kod
bolesnika sa hemodinamski signifikantnom
stenozom renalnih arterija oba bubrega ili steno-
zom renalne arterije solitarnog bubrega i koja je
pracena klinicki zna¢ajnim smanjenjem glomer-
ulske filtracije. Stenozu renalnih arterija moze
da uzrokuje ateroskleroza, fibromuskularna
displazija ili neke rede bolesti aorte ukljucujuci
disekciju aorte i vaskulitise (Takayasu arteritis),
aishemijska bolest bubrega je naj¢esce posledica
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ateroskleroti¢ne stenoze renalnih arterija. Bolest
zahvata i velike i male krvne sudove bubrega,
progresivnaje ivodi gubitku funkcije bubrega
[10,23]. Podaci o ucestalosti ishemijske bolest
bubrega kao uzroku terminalne insuficijencije
bubrega su razli¢iti pa se navodi ucestalosti
od 11%-25% [24,25].

Klinicka slika ishemijske nefropatije.
Ishemijska nefropatija se moze ispoljiti slede¢im
klinickim slikama:

- Akutna insuficijencija bubrega tokom
lecenja hipertenzije, narocito pri upotre-
bi lekova iz grupe blokatora renin-an-
giotenzin sistema c¢esto u kombinaciji
sa diureticima. Obi¢no nastaje 1-14
dana po otpocinjanju lecenja i cesto je
reverzibilna. Kako je obostrana ste-
noza bubrezne arterije ¢esta (izmedju
30%-50%), na ishemijsku nefropatiju
bi trebalo uvek posumnjati pri pojavi
azotemije kod bolesnika sa prethodno
dijagnostikovanom renovaskularnom
hipertenzijom.

- Ponavljane epizode edema pluca koji
mogu biti udruZzeni sa hipertenzijom ali
i sa normalnim ili ¢ak snizenim krvnim
pritiskom. U osnovi ovog poremecaja je
najverovatnije zadrzavanje vode i soli.

- Nejasna i progresivna azotemija kod
starijih bolesnika (preko 60 godina sta-
rosti kada nastanak esencijalne hiperten-
zije nije tipican), pogotovu kod onih
sa postojecom poliarterijskom boles¢u
ateroskleroti¢ne prirode.

- Progresivna azotemija kod bolesnika sa
poznatom renovaskularnom hipertenzi-
jom le¢enom medikamentozno.

- Akutna bubrezna insuficijencija koja
se superponira na hroni¢nu insufici-
jenciju bubrega. Bolesnici sa stenozom
renalne arterije (jednostrano kod solitar-
nog i afunkcionalnog kontralateralnog

bubrega ili obostrano) imaju rizik od
okluzije arterije. Nagli nastanak okluzije
se prikazuje u vidu naglo nastale an-
urije, akutne bubreZne insuficijencije i
hipertenzivne krize.

- Hipertenzija i progresivna azotemija
kod bolesnika sa transplantiranim bu-
bregom [26,27].

Dijagnoza ishemijske nefropatije. Metode
koje se koriste za dijagnozu stenoze renalne ar-
terije nabrojane su u tabeli 2. Doppler je najispla-
tivija metoda, a u rukama lekara sa iskustvom
njena specifi¢nost i senzitivnost je 80-95% [27].
Ona omogucava de se proceni stepen stenoze
ali i intrarenalni indeks rezistencije, ¢cime se
procenjuje stanje parenhima bubrega. Spiralna
kompijuterizovana angiografija ima specifi¢nost
i senzitivnost 90-99% ali zahteva primenu jod-
nog kontrasta. Angiografija primenom mag-
netne rezonanace je neinvazivna metoda,
takode visoke senzitivnosti i specifi¢nosti, ali
veoma skupa. Renalna arteriografija uz pri-
menu niskomolekularnog kontrasta je zlatni
standard u dijagnostici stenoze renalne arterije,
jer omogucava odli¢no prikazivanje svih krvnih
sudova bubrega [23,27,28].

Kad god se postavi sumnja na postojanje
ishemijske nefropatije neophodno je sprovesti
dijagnosticke postupke pocevsi od jednostavnog
i jeftinog color Doppler-a. Dijagnoza stenoze
renalne arterije je znacajna, jer je ishemijska
bolest bubrega potencijalno reverzibilna ako
se uradi revaskularizacija bilo perkutanom
transluminalnom angioplastikom ili hirurski.
Medutim, ishod revaskularizacije nije uvek
oporavak funkcije bubrega, posebno kod bole-
snika sa ateroskleroticnom stenozom renalne
arterije kod kojih obi¢no postoje i druga oboljen-
ja uzrokovana aterosklerozom. Noviji radovi
pokazuju da posle revaskularizacije 25-30%
bolesnika oporavi glomerulsku filtraciju, kod

Tabela 2. Metode koje se koriste u dijagnostici stenoze arterije bubrega

Doppler
- stepen stenoze (proksimalni kriterijum)
- indeks rezistencije (distalni kriterijum)

Spiralna kompjuterizovana angiografija

Angiografija pomoc¢u magnetne rezonanace

Renalna arteriografija (eventulno intravenska digitalna subtrakciona angiografija)
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mnogih funkcija bubrega ostane nepromen-
jena, a kod 19-25% dolazi do pogorsanja ili
¢ak gubitka funkcije bubrega, ponekad usled
ateroembolizacije [23,29,30]. Meta-analiza
studija koje su poredile efekat medikamen-
toznog lecenja i revaskularizacije [31], kao i
rezultati ASTRAL [32] i STAR [31] studija
objavljenih nedavno, nisu pokazali znac¢ajnu
razliku izmedu revaskulatizacije perkutanom
angiopastikom i medikamentozne terapije. [ako
ove studije imaju vise nedostataka, smatra se da
je neophodna pazljiva selekecija bolesnika za
revaskularizaciju, ali je nesumljivo da je ona i
dalje indikovana kod bolesnika sa nekontrolisa-
nom hipertenzijom, potvrdenom ishemijskom
nefropatijom, edemima pluca i nekontrolisanom
sr¢anom insuficijencijom [34].

Na osnovu analize rezultata postignutih
revaskularizacijom predloZena su sledeca dva
kriterijuma kao glavni prediktori rezultata
ovog lecenja. To su:

1. indeks rezistencije > 80, sto ukazuje da
revaskularizacija nece popraviti funkciju
bubrega, hipertenziju, niti prezivljavanje
bubrega;

2. renografija uz primenu kaptoprila (engl.
naziv captopril-enhanced scintigraphy),
koja se zasniva na asimetriji renograma
u slucaju unilateralne stenoze renalne
arterije [27].

Kako se renografija sa kaptoprilom nije
pokazala dovoljno pouzdanim kriterijumom,
predlozeni su i neki klini¢ki pokazatelji koji
mogu da predvide uspeh revaskularizacije
(Tabela 3). Brzina pogorsavanja funkcije bu-
brega je, takode, opisana kao prediktor uspeha
revaskularizacije pa je bolji uspeh postignut kod
bolesnika sa brzom progresijom insuficijencije
bubrega [35,36].

Ishemijska nefropatija i embolizacija bu-
brega kristalima holesterola - diferencijalna
dijagnoza. U nekim sluc¢ajevima tesko je razlik-
ovati ishemijsku bolest bubrega od embolizacije
bubrega kristalima holesterola. To je sistemski
poremacaj koji nastaje kao posledica embolizaci-
je materijalom iz ulcerisanog ateroskleroti¢nog
plaka aorte ili njenih glavnih grana, sto uz-
rokuje opstrukciju malih krvnih sudova. Moze
nastati spontano, ali obi¢no nastaje jatrogeno
kao komplikacija invazivnih vaskularnih pro-
cedura (angiografija, vaskularna hirurgija) ili
tokom antikoagulantne terapije i trombolize [37-
39]. Incidenca bolesti raste zbog starenja opste
populacije i sve ¢es¢ih invazivnih vaskularnih
porcedura. Histoloski se definise prisustvom
kristala holesterola u lumenu krvnih sudova.

Embolizacija bubrega kristalima holester-
ola moze se ispoljiti kao akutna, subakutna ili
hroni¢na insuficijencija bubrega. Akutna se jav-
lja u periodu od 7 dana od inicijalnog dogadaja
i obi¢no je samo jedna od multiorganskih
ostecenja (retina, centralni nervni sistem, ko-
ronarne arterije, pluca, pankreas, mezenteri¢ni
krvni sudovi, nadbubreZne Zlezde, koza - live-
do reticularis) nastalih kao posledica masivne
embolizacije kristalima holesterola [39,40]. U
subakutnom obliku smanjenje funkcije bubrega
razvija se postepeno tokom nekoliko nedelja
[41]. Iako je proteinurija u ovoj bolesti obi¢no
minimalna, moguca je i pojava nefrotskog sin-
droma. Hroni¢ni oblik renalne embolizacije
kristalima holesterola obi¢no prolazi nedijag-
nostikovan, a ispoljava se sporoprogresivnom
insuficijencijom bubrega pa se ¢esto opisuje kao
nefroskleroza [20,27]. Dijagnoza se postavlja
biopsijom bubrega ili drugih zahvacenih or-
gana i tkiva i pregledom o¢nog dna. Lecenje
je simptomatsko i preventivno. Neophodno je
obustaviti antikoagulantnu terapiju, odustati

Tabela 3. Faktori koji mogu da predvide slab uspeh revaskularizacije kod bolesnika sa stenozom renalne

arterije

Proteinurija 21 g/dan

Hiperurikemija

Jac¢ina glomerulske filtracije <40 ml/min
Starost >65 godina

Pulsni pritisak 270 mmHg

Dijastolni pritisak <80 mmHg

Sistolni pritisak <160 mmHg

Muski pol

Hipertenzija bez naglog pocetka
Trajanje hipertenzije prekol0 godina
Dijabetes melitus

Nepusaci

Koronarna arterjska bolest
Cerebrovaskularna bolest

Periferna arterijska bolest
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od ponovne vaskularne intervenciju, agresivno
leciti hipertenziju, a savetuje se i primena statina
[38,39].

Zakljucak

Kod svakog bolesnika kod koga se pojavi
sumnja na nefroangiosklerozu neophodno je
da se uradi Doppler renalnih arterija da bi se
iskljucila stenoza renalne arterije, a kada se
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Nephroangiosclerosis and ischemic nephropathy: diagnostic approach

Ljubica Djukanovié¢

School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Nephroangiosclerosis is one of the most common causes of end-stage renal disease. It can present itself
with different clinical pictures but most frequently as asymptomatic slow-progressive chronic kidney
disease. The classic clinical criteria for nephroangiosclerosis include a family and personal history of hy-
pertension, other organ evidence of long-standing hypertension (retinopathy, left ventricular hypertrophy,
ischemic heart disease, cerebrovascular disease), minimal proteinuria and normal or slightly impaired
renal function. However, the study that used kidney biopsy in diagnosis of nephroangiosclerosis showed
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insufficiency of clinical criteria in differentiation of this disease from ischemic nephropathy, primary renal
diseases with hypertension and mild proteinuria or cholesterol embolism. Therefore, when suspicion of
ischemic nephropathy arises it is mandatory to do investigation using duplex Doppler, and in certain
cases renal angiography as well. Similarly, any doubt regarding the possibility of cholesterol embolism
or occult nephropathy of any kind should make the indication of renal biopsy. Although one of the main
goals of the treatment of all these diseases is sustained hypertension treatment, diagnosis of renal artery
stenosis and in some cases primary kidney disease offers possibility for more effective treatment and
slowing down of disease progression.

Key words: nepohroangiosclerosis, ischemic nephropathy, differential diagnosis.
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