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ZNACAJ URGENTNE
EZOFAGOGASTRODUODENOSKOPIJE
U BOLESNIKA SA KRVARENJEM 1Z
PROKSIMALNOG SEGMENTA
DIGESTIVNOG TRAKTA

ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF URGENT OESOPHAGOGASTRODUODENOSCOPY IN PATIENTS WITH THE
UPPER GASTROINTESTINAL TRACT BLEEDING

The bleeding from the upper gastrointestinal tract is important medical problem. Acute upper
gastrointestinal tract bleeding is one of the major cause of morbidity and mortality. Urgent endoscopy, 6-12 hours
from the begining of bleeding is a way to stop bleeding with endoscopic hemostatic methods and to prevent further
complications. In 120 patients with bleeding peptic ulcers injection hemostastis was done. Initial hemostasis was
obtained in 94.1% patients. Rebleeding rate was 10%, mainly in patients with ulcer localisation on the posterior
duodenal wall and posterior gastric body wall. Rebleeding was stopped in 83.3% of patients. Endoscopic injection
therapy is effective and safe. Rebleeding should be treated first by further endoscopic therapy, although clinical
judgement and localization of ulcer have to be considered for eventually urgent surgery.

Key words: peptic ulcer bleeding, urgent endoscopy, injection hemostasis

UVOD

Krvarenje iz proksimalnog segmenta gastro-
intestinalnog trakta je i dalje znacajan medicinski
problem. Akutno krvarenje iz gornjeg segmenta
digestivnog trakta je jedan od glavnih uzroka morbi-
diteta i mortaliteta. Procenjuje se da je godiSnja
incidenca 50-150 na 100 000 stanovnika u razli¢itim
geografskim sredinama (1-3). Pepticna ulkusna
bolest je naj¢eséi uzrok akutnog proksimalnog krva-
renja i odgovorna je za oko polovinu svih krvarenja
(2). Uznapredovala i brza dijagnostika (urgentna
proksimalna endoskopija), brojne endoskopske
hemostatske procedure (injekciona hemostaza,
termokoagulaciona hemostaza, mehanicka hemosta-
za, idr) (4), koje su sigurne i efikasne (5) nisu zna-
¢ajno izmenile ukupni mortalitet u poslednjih 30-ak
godina koji iznosi 7-10% (6,7). Gastroduodenalna
ulkusna bolest je najces¢i uzrok akutnog
gastrointestinalnog krvarenja (8). Ulkusna bolest je
odgovorna za sve do 50% bolesnika sa manifestnim
gornjim gastroinestinalnim krvarenjem (9,10).
Ponovljeno, recidivantno krvarenje povecava stopu
mortaliteta. Recidivantno krvarenje nakon endo-
skopske terapije krvarecih ulkusa se ispoljava u vise
0d 20% slucajeva (11).

MATERIJALTMETODE

U Odseku za digestivnu endoskopiju
Klinike za gastroenterologiju i hepatologiju
Klini¢kog centra u Nisu u periodu od 1 januara 2008
godine do 31 decembra 2008 godine uradeno je 5037
proksimalnih endoskopija. Urgentne proksimalne
endoskopije (endoskopije izvrSene unutar 12h od
manifestnog digestivnog krvarenja) su obavljene u
1225 bolesnika. Endoskopske hemostatske proce-
dure su sprovedene kod 137 bolesnika. U zavisnosti
od endoskopskog nalaza pepti¢ni ulkusi su
klasifikovani po Forrestovoj klasifikaciji. I-akivno
krvarenje (Ia-arterijsko, Spricajuce krvarenje, Ib-
vensko, slivaju¢e krvarenje), Il.stigmata krvarenja
(Ha-vidljivi krvni sud, [Ib-adherentni koagulum, Ilc-
tamna baza), Ill-bez stigmata krvarenja (12).
Varikoziteti jednjaka, u zavisnosti od opseznosti
zahvatanja lumena su prema Paquetu klasifikovani
na I, II i II stepen. Bolesnicima sa aktivnim
krvarenjem i stigmatama krvarenja (Ila i IIb), kao i
bolesnicima sa aktivnim krvarenjem iz rupturisanih
varikoziteta jednjaka radjene su endoskospske
hemostaze i to: ulkusna krvarenja, injeciranjem
rastvora adrenalina 1:10000 u okolinu ulceracije u 4
kvadranta po 2ml, a zatim jo$ 2ml direktno u krvni
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sud, ili ve¢ opisanom injekcionom hemostazom uz
aplikovanje 1 do 3 mehanic¢ka hemoklipsa; krvarenja
iz varikoziteta jednjaka 2% i 3% polidokanolom
intravarikoznom ili paravarikoznom tehnikom, po
2ml po ubodu u ukupnom volumenu od 10ml, ili
injeciranjem 0,1-0,2ml apsolutnog alkohola u
ukupnom volumenu od Iml.

Po postignutoj hemostazi bolesnicima su
naredna 3 dana parenteralno ordinirani inhibitori
protonske pumpe (pantoprazol ili esomeprazol),
jednaampulana 12 sati.

REZULTATI

U 137 bolesnika, 89 muskaraca i1 48 Zena,
starosti 18 do86 godina, prose¢no 64. godina
obavljene su hemostatske endoskopske procedure. U
120 (87,6%) bolesnika hemostazirani su krvareci
pepticki ulkusi, a u preostalih 12,4% bolesnika
krvarenje nakon polipektomije u 3 bolesnika,
hemostaza krvare¢ih varikoziteta jednjaka u 5
bolesnika 1 krvarenje iz rascepa sluzokoze
ezofagogastricnog spoja-Mallory-Weiss-ov sindrom
u 9 bolesnika. U daljoj analizi bavi¢emo se
krvare¢im pepticnim ulkusima. U 113 (94,1%)
bolesnika postignuta je inicijalna hemostaza.
Inicijalna hemostaza nije postignuta u 6 bolesnika sa
arterijskim krvarenjem (Forrest [a) iujednog

Tabela 1. Lokalizacija krvareceg duodenalnog ulkusa

Lokalizacija Broj | Ucestalost
Prednji zid 29 46,8%
Zadnji zid 32 51,6%

Baza bulbusa 1 1,6%

Ukupno 62 100%

Ne zapaza se statisticka znacajna razlika u
lokalizaciji ulkusa na prednjem i zadnjem zidu
duodenuma.

Krvare¢i zeluda¢ni ulkusi su lokalizovani u
svim segmentima Zeluca (tabela 2).

Tabela 2. Lokalizacija krvarecih zeludacnih ulkusa

Lokalizacija | Broj | Ucestalost
Antrum 20 34.5%
Korpus 38 65,5%
Ukupno 58 100%

Ulkusi korpusne lokalizacije su statisticki
znacajno ¢es¢i od ulkusa antralne lokalizacije (p<0,05).
Kada je u pitanju lokalizacija korpus, preovladavaju
ulceracije koje su lokalizovane na zadnjem, u odnosu
na prednji zid i malu krivinu (p<0,05).

Na tabeli 3 prikazana je lokalizacija
krvarenjau odnosu na Forrest klasifikaciju.

Tabela 3. Lokalizacija krvarenja u odnosu na Forrestovu klasifikaciju

Lokalizacija Forrest Ia Forrest Ib Forrestlla Forrest I1b Ukupno
Antrum 4 (20%) 6 (30%) 3 (15%) 7 (35%) 20
Korpus 7 (18,4%) 13 (34,2%) 8 (21%) 10 (26,3%) 38
Bulbus 9 (14,6%) 21 (33,9%) 13 (20,9%) 19 (30,6%) 62
Ukupno 20 (16,7%) 40 (33,3%) 24 (20%) 36 (30%) 120

bolesnika sa venskim krvarenjem (Forrest Ib),
odnosno u 4 bolesnika sa aktivnim krvarenjem iz
duodenalnog i u 3 bolesnika sa aktivnim krvarenjem
iz zeluda¢nog ulkusa. Duodenalni ulkusi u kojih nije
postignuta inicijalna hemostaza su bili locirani na
zadnjem zidu bulbusa, a zelida¢ni na zadnjem zidu
korpusnog segmenta zeluca.

U 90% bolesnika sprovedena je injekciona
hemostaza rastvorom adrenalina, a u 10% bolesnika
sprovedena je kombinovana tehnika injekcione
hemostaze i plasisranja 1-3 hemoklipsa. Relativno
mali broj bolesnika sa mehaniC¢kom (hemoklips)
hemostaza je posledica tehnickih problema sa
akscesorijama za aplikaciju hemoklipseva.

Duodenalni ulkus je bio razlog za hemostazu
u 62 (51,6%), a Zeludacni ulkus u 58 (48.4%)
bolesnika, p>0.05.

Lokalizacija krvare¢eg ulkusa u duodenuma
uodnosunazid je prikazanana tabeli 1.

Analizom krvarece lezije po Forrestovoj
klasifikaciji zapaza se da po svim lokalizacijama
(antrum, korpus, bulbus) je aktivno krvarenje
(Forrest 1a i Ib) gotovo zastupljeno sa polovinom
svih krvarecih lezija, pri cemu je slivajuce, vensko
krvarenje (Forrest Ib) ¢esce zastupljeno od aktivnog
arterijskog krvarenja (Forrest la). ZapaZene razlike
statisticki nisu znacajne.

Ulkusi sa znacima skoraSnjeg krvarenja, ili
stigmatama krvarenja (Forrest Ila i IIb) su sa gotovo
identicnom ucestalos¢u kao i lezija tipa Forrest I, pri
¢emu su ucestalije ulceracije sa koagulumima u dnu
ulceracije (Forrest IIb) u odnosu na vidljivi krvni sud
(Forrest Ila), po svim lokalizacijama. Zapazene
razlike statisticki nisu znacajne, p>0,05.

U 12 (10%) bolesnika sa inicijalnom
hemostazom, 8-72h nakon interventne procedure
doslo je do recidivantnog krvarenja, koje je uspesno
endoskopski zaustavljeno u 10 (8.33%) bolesnika,
dok su preostala dva bolesnika hirurski zbrinuta.
Recidivanno krvarenje je verifikovano u 7 bolesnika
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sa duodenalnim i 5 bolesnika sa Zzeluda¢nim
ulkusom. U bulbusu lokalizacija ulkusa sa
recidivannim krvarenjem je bilo zadnji zid u 6
bolesnika i prednji zid u jednog bolesnika, a u zelucu
svi ulkusi su lokalizovani na zadnjem zidu korpusa
zeluca. U 10 (83,3%) slucajeva recidivantnog
krvarenja inicijalna lezija je bila Forrest Ia ili Forrest
Ib, apreostale dve Forrest I1a.

DISKUSIJA

Krvarenje je jedna od najznacajnijih
komplikacija pepti¢ne ulkusne bolesti. Pepti¢ni
ulkusi su odgovorni za oko 50% od priblizno 300 000
hospitalizacija od akutnog gornjeg gastrointestinal-
nog krvarenja u SAD (13). lako je broj
hospitalizacija zbog nekomplikovanih ulkusa u padu
u zapadnim zemljama u poslednjih tridesetak
godina, broj hospitalizacija zbog krvare¢ih ulkusa je
ostao relativno stabilan (13,14).

Proksimalna endsoskopija je najegzaktnija
dijagnosticka metoda u bolesnika sa proksimalnim,
manifestnim digestivnim krvarenjem koje se
ispoljava hematemezom i/ili melenom. Svakako je
najznacajniji nalaz, pored otkrivanja mesta krvarenja
i procena aktivnosti krvarenja prema Forrestovoj
klasifikaciji (12). Veliki izazov se povremeno granici
sa rizikom kada se izvodi urgentna endoskopija sa
velikom koli¢inom krvi u proksimalknom delu
digestivnog trakta, posebno kada su bolesnici
hemodinamski nestabilni (15).

Aktivno krvarenje (Forrest Ia i Ib) se obi¢no
definise kao arterijsko Spricanje ili kontinuirano
krvarenje 5 ili viSe minuta pod direktnom
endoskopskom inspekcijom. Jedan od stepena
aktivnog krvarenja se vidi u oko 15% ulkusa. Stopa
daljeg krvarenja varira i zavisi da li je ono Spricajuce
(Forrest Ia) ili slivajuc¢e (Forrest Ib). Rizik je manji
kod slivaju¢eg krvarenja. Rizik od recidivantnog
krvarenja za aktivno krvarenje je oko 55% (6).

Vidljivi krvni sud ili ne-krvare¢i vidljivi
krvni sud (Forrest Ila) je mala protuberancija u
ulkusnoj bazi koja aktivno ne krvari. Dijagnostikuje
seumanje od 20% ulkusnih krvarenja (6,16).

Kljuénu studiju o prirodi vidljivih krvnih
sudova publikovao je Swain sa saradnicima (17).
Autori su procenjivali resekovane uzorke 27
bolesnika sa recidivantnim krvarenjem iz zeluda¢nih
ulkusa i karakterisali patoloske promene krvarecih
krvnih sudova. Zapazili su da krvarece arterije imaju
srednji spoljasnji pre¢nik od 0,7mm, sa rasponom od
0,1do 1,8mm.

Zadnji zid korpusa i zadnji zid bulbusa
duodenuma su mesta gde su prisutni krvni sudovi
dijametra koji uslovljava recidivantno krvarenje, §to
je potvrdeno i u naSoj studiji, gde je recidivantno
krvarenje u vise od 80% bolesnika upravo iz ulkusa

lokalizovanih u ovim segmentima.

U naSoj studiji podjednaka je ucestalost
krvare¢ih ulkusa na prednjem i zadnjem zidu, §to je u
skladu sa literaturnim saopstenjima. Ulkusi u Zelucu
su statisticki znacajno ¢esce lokalizovani u korpusu,
posebno na zadnjem zidu korpusa supraangularne
loklaizacije koji je irigiran arterijama dijametra koji
je rizi¢an za recidivantno krvarenje. To objasnjava
upravo recidivantna krvarenja iz ovih segmenata
zapazena unasoj studiji.

Endoskopska terapija je udruzena sa
redukcijom stope recidivantnog krvarenja,
transfuzije krvi, duzine boravka u bolnici, potrebom
za drugim terapijskim inervencijama, troskovima i
mortalitetom (18,19).

Endoskopska terapija sa laserom (19,20),
termalne probe (21-23), injekciona terapija (24-26),
ili mehanicka terapija (27) krvare¢ih pepti¢nih
ulkusa su efikasnije od medikamentozne terapije.
Recidivantno krvarenje je i dalje cesto (27).
Publikovane randomizovane studije metoda
endoskopske hemostaze pokazuju da su stope
recidivatnog krvarenja sve do 75% za arterijsko
krvarenje, a do 27% za ne-krvarec¢i vidljivi krvni sud
(ForestIla) (27).

Utvrdeno je da bolesnici koji su umrli zbog
iskrvarenja od duodenalnog (28) i Zeluda¢nog ulkusa
(17,28) da su imali krvni sud unutras$njeg dijametra
lumena do 3,45 mm. Eksperimentalne studije su
pokazale da injekciona hemostaza neefikasna u
zivotinjskim modelima na krvnim sudovima
spoljasnjeg precnika preko 0,5 mm (29,30), dok su
termalne metode efikasne samo na krvnim sudovima
prec¢nikado 2 mm (27,30).

U 94,1% bolesnika postignuta je inicijalna
hemostaza Sto je u saglasnosti sa velikim
publikovanim studijama (31). U vise od 90%
bolesnika koristili smo injekcionu metodu, odnosno
kombinaciju injekcione metode i mehnicke
(hemoklips) metode. Mali broj mehanickih
hemostaza je posledica odredenih organizacionih
slabosti.

Recidivantno krvarenje nakon uspeSne
inicijalne hemostaze je dijagnostikovano u 10%
nasih bolesnika, §to je u korelaciji sa literaturnim
saopsStenjima stope recidivantnog krvarenja od 10-
30% (32-34).

Neuspela inicijalna hemostaza i recidivan-
tna krvarenja dominiraju u bolesnika sa lokaliza-
cijom krvarenja na zadnjem zidu korpusa zeluca i
zadnjem zidu bulbusa duodenuma koje se
snabdevaju krvlju iz grana a.gastricae sinistre i
a.gastrouduodenalis koje su u tim regionima veéeg
kalibra.

Recidivantno krvarenja je u vecine
bolesnika zaustavljeno ponovljenom injekcionom
hemostazom.
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ZAKLJUCAK

Endoskopska injekciona hemostaza je
efikasna i bezbedna metoda u terapiji aktivnog
krvarenja iz ulkusne bolesti (Forrest Ia i Forrest Ib),
kao i u bolesnika sa stigmatama krvarenja (Forrest

ITa i Forrest IIb). Recidivantno krvarenje prvo treba
tretirati ponovljenom endoskopskom hemostazom,
premda u razmatranje treba uzeti i lokalizaciju
krvarec¢eg ulkusa i razmotriti odluku o hitnoj
hirurskoj intervenciji.
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SECONDARY ACUTE MYELID LEUKEMIA COMPLICATED BY SPLENIC VEIN THROMBOSIS -
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Secondary leukaemia is a term that relates to acute myeloid leukaemia (AML) developed from previously
diagnosed conditions such as myelodysplastic syndrome or myeloproliferative diseases, or as a consequence of
former treatment with chemotherapy or radiotherapy. The outcome for the patients with secondary leukaemia,
despite given therapy, is generally very poor.

Case report: An 73 years old female patient was admitted to our hospital because of the symptoms of
fatigue, weakness and abdominal pains and the clinical signs of gingival haemorrhage and enormously enlarged
spleen. She had two months history of chronic myelomonocytic leukaemia diagnosed in other institution where she
was unsuccessfully treated with hidroxyurea and VP-16. The admission laboratory findings showed severe
anaemia and thrombocytopenia and leukocytosis with the presence of 57% blasts in the blood smear (Hb 85 g/, Het
0,24, P1t 18x10/1, WBC 49,3x10%/1, blood smear: POX i Sudan black positive blasts 57%, promyelocites 11%,
neutrophils 22%, monocytes 8%, lymphocytes 2%), hypoproteinaemia (total proteins 50 g/l, albumen 30 g/1), low
potassium (2,7 mmol/l), elevated serum iron (36,4 umol/l), gama GT (76 mmol/l) as well as LDH (1631 U/l). The
coagulation screening tests: thrombin time (TT), prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time
(aPTT) were within the normal ranges as well as fibrinogen, which together with negative FDP excluded the
presence of disseminated intravascular coagulation. The immediate computed tomography scan of the abdomen
confirmed splenomegaly with cranio-caudal diameter 24cm with a calcification in the projection of spleen hillus
corresponding to the thrombus within lienal vein. According to the performed analyses, we concluded that there
was the onset of AML  following the previous disease history. The organized thrombosis of lineal vein excluded
the usefulness of anticoagulant therapy. Due to progressive, rapid increase in WBC count and the threatening
leucostasis and considering the existing congestive heart failure, we decided to initiate paliative therapy with
cytozar. After that, with the adequate supportive treatment, the splenectomy was performed with an aim to prevent
the life threatening rupture of spleen. After the postoperative recovery, two more courses of cytozar were
administrated with the effect of the complete remission.

Key words: secondary acute myeloid leukemia, splenic vein thromobis

UvOoD

Sekundarne akutne mijeloidne leukemije
koje nastaju evolucijom drugih oboljenja
(mijelodisplaznih sindroma ili hronic¢nih
mijeloproliferativnihe bolesti), usled prethodne
primene citostatske terapije ili radioterapije
predstavljaju i dalje veliku hematolosku enigmu (1).
Prema novoj klasifikaciji akutnih mijeloidnih
leukemija (AML) predlozenoj od strane Svetske
zdravstvene organizacije (WHO) po prvi put su
izdvojena kao dva nova entiteta AML - AML sa

znakovima mijelodisplazije (podgrupe AML iz
prethodne mijelodisplazije i AML bez prethodne
mijelodisplazije) kao i AML i MDS-sekundarne
nakon terapije (t-ALM) -alkilirajuéim agensima,
epipodofilotoksinom i ostalim citotoksi¢nim
lekovima (etoposide VP-16, hydroxiurea) (2). Do
pre 25 godina AML je bila fatalna bolest sa pro-
seCnim prezivljavanjem od svega nekoliko meseci, a
dvogodiSnjom stopom prezivljavanja ispod 5%.
Danas, zahvaljuju¢i uvodjenju intenzifikovane
hemioterapije i transplantacije mati¢nih ¢elija -SCT
(stem cell transplantation), dugogodisnje
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prezivljavanje u bolesnika starosne grupe 18-60
godina iznosi oko 30-40%, a cak 60% u decijoj
populaciji (3). Medjutim, AML su bolesti starijeg
zivotnog doba, i preko polovine bolesnika prilikom
dijagnoze su stariji od 65 godina u kojih se ne moze
primeniti takav agresivan terapijski  pristup.
Medijana prezivljavanja u ovoj grupi bolesnika
iznosi svega 2 meseca uz dvogodisnje prezivljavanje
od svega 6% 1 samo 30% ovih bolesnika je
ispunjavalo kriterijume koji su omogucavali
konvencionalni tretman (4). Stoga, leCenje starijih
osoba tj. preko 65 godina zivota predstavlja jedan od
najve¢ih izazova u savremenoj hematologiji.
Najvazniji prognosticki parametri i1 kriterijumi
prilikom izbora terapije u starijoj populaciji mogu se
podeliti na: kriterijume vezane za bolesnika -
starosno doba preko 75 godina, performance status,
prisustvo komorbiditeta tj. hroni¢nih nemalignih
oboljenja, 1 kriterijume vezane za samo oboljenje -
prethodni MDS i visokorizican Kkariotip (5,6,7).
Prema tzv. Sorror skoru kao najvaznija pridruzena
hroni¢na oboljenja koja onemogucavaju primenu
standardne indukcione terapije izdvojena su:
kongestivna sréana slabost, bubrezna, hepati¢na i
pluénainsuficijencija (7).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnica starosnog doba 73 godine
primljena je na Hematolosko odeljenje KBC Zemun
zbog subjektivnih tegoba u vidu izrazene slabosti,
malaksalosti, bolova u trbuhu ispod levog rebanog
luka. Klinickim pregledom u svesne, orijentisana,
adinamic¢ne, dispnoi¢ne bolesnice bio je prisutan
izrazen anemijski sindrom uz prisustvo krvarenja iz
desni i pojedina¢nih hematoma po kozi. Cervikalne,
aksilarne 1 ingvinalne limfne zlezde nisu bile
uveéane. Fizikalni nalaz na plu¢ima bio je
neupadljiv. Sr¢ana radnja bila je aritmicna po tipu
ucestalih pojedinacnih ekstrasistola uz sistolni
regurgitacioni Sum 4/6 u prekordijumu sa punctum
maximum-om na vrhu. Inspekcijom trbuha vidjena
je asimetrija sa vidljivom tumorskom masom u
levom hemiabdomenu, a palpacijom se izdvaja
uvecana, bolno osetljiva slezina koja svojim donjim
polom zalazi u malu karlicu. Iz licne anamneze - u
drugoj Ustanovi, dva meseca pred prijem na nase
odeljenje, postavljena je dijagnoza hronicne
mijelomonocitne leukemije- CMML (citogenetska
analiza: 47,XX,+8[7]/46, XX (8)) zbog koje je
bolesnica lecena prvo hidroksiureum, a potom VP-
16, bez adekvatnog hematoloskog odgovora. U
hitnim laboratorijskim analizama uradjenim po
prijemu izdvajaju se izrazena anemija, trombocito-
penija kao i leukocitoza sa 57% mijeloblasta u
perifernom razmazu (Hb 85 g/l, Hct 0,24, Tr

18x109/1, 1e 49,3x109/1, perif.razmaz: POX i Sudan
black poz blasti 57%, promijelociti 11%, neutrofili
22% monociti 8%, limfociti 2%), hipopoteinemija
(ukupni proteini 50 g/l, albumini 30 g/l),
hipokalijemija (2,7 mmol/l), hiperferemija (36,4
umol/l/, povisen gama GT /76 mmol/l) kao i veoma
povisen LDH (1631 U/I), dok su druge biohemijske
analize bile u granicama referentnih vrednosti.
Urgentan CT abdomena ukazao je na jako uvecanu
hipodenznu, staznu slezinu kraniokaudalnog
promera 24cm sa prisutnom kalcifikacijom u hilusu
slezine koja odgovara organizovanom trombu u
lijenalnoj veni (Slika 1).
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Slika 1. Splenomegalija sa krecnom senkom u
hilusu slezine koja odgovara kalcifikovanoj
trombozi lijenalne vene vidjeno CT pregledom
abdomena

Testovi hemostaze (PT- Qick i INR, aPTT,
TT) subili u granicama ref.vrednosti kao i fibrinogen
(2,75 g/), D dimer je bio lako poviSen (371 ng/ml) uz
negativan FDP §to je iskljucilo postojanje DIK-a.
Pojedinacni faktori koagulacije, protein C, protein S
kao i antitrombin III su takodje bili u granicam
referentnih vrednosti. Mijelogram sternalnog
punktata kostne srzi uz imunohistohemijska bojenja
ukazao je na upadljivo hipercelularnu kostnu srz.
Uocani su elementi sve tri mijeloidne loze pri cemu
je upadljivo umnozena, izrazito polimorfna,
displasticna megakariocitna loza zastupljena sa
pojedinim megakariocitima koji su krupni
hiperlobulirani, sa rascepom jedra svelog
hromatima, kao 1 sitnijim hiperhromati¢nog,
hipolobuliranog jedra. Oskudna eritroidna loza
predstavljena je pojedina¢nim normoblastima lako
megaloblastne morfologije. U granulocitnoj lozi
postojao je upadljiv pomak ulevo sa zastojem u
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sazrevanju. Oko 25% celijske populacije ¢ine ¢elije
blastne morfologije MPO+, fenotipa (CD 34, CD 34,
HLA-DR+, CD 117)+. Na osnovu analiza, a s
obzirom na nedovoljno dug period prethodne
citostatske terapije, zakljuceno da je doslo do
evolucije CMML u AML. Stara, kalcifikovana
tromboza lijenalne vene je iskljucila moguénost
primene antikoagulantne terapije. S obzirom na
progresivnu leukocitozu zapazenu tokom nekoliko
dana od prijema i opasnost od leukostaze, kao i losu
sr¢anu funkciju (ejekciona frakcija leve komore
procenjena ispod 50%), odluceno je da se ordinira
palijativna hemioterapija cytozin-arabinozid 1i.v.
(100mg/m2 d1-d5), a potom je uz adekvatnu
suportivnu terapiju, a zbog pretece rupture slezine,
uradjena splenektomija. Histoloski, u kongestivnoj
slezini dimenzija 30x16x9cm, ukupne tezine 2642 g
bila je prisutna difuzna infiltracija bele pulpe CD34+
blastima (15%). U toku preoperativne pripreme, za
vreme same operacije, kao i u postoperativnom
periodu bolesnica je primila ukupno 56 jedinica
koncentrovanih trombocita (2800ml) kao 1 27
jedinica eritrocita osiromasenih leukocitima.
(7760ml). Po postoperativnom oporavku bolesnica
primila jo§ dva ciklusa hemioterapije sa efektom
kompletne remisije remisije koja je potvrdjena
citoloskim i imunohistohemijskim pregledom
aspirata kostne srzi.

DISKUSIJA

U do sada najvecoj objavljenoj studiji o
ucestalosti VT u bolesnika sa kojom je obuhvaceno
5394 bolesnika sa AML koji su praéeni u
dvogodisnjem periodu tromboza vena gornjih i
donjih ekstremiteta, kao i embolija plu¢a primecena
je u 5,2% bolesnika, sa najve¢om incidencom
javljanja u toku prva tri meseca od postavljanja
dijagnoze, kao iu 4,5% od ukupno 2482 bolesnika sa
ALL". Medju bolesnicima sa AML, najveéa
incidenca VT zapaZena je u bolesnika sa akutnom
promijelocitnom leukemijom (AML-M3) (9,10).
Primena terapije L-asparginazom u okviru protoka
lecenja ALL znacajno povecava rizik od tromboze
(8,10). Kao najvazniji faktori rizika navode se starije
zivotno doba, prisutvo komorbiditeta i plasiran
centralni venski kateter koji je uzrok tromboze u
skoro polovine opisanih slucajeva VT (11). Veoma
su retke VT drugih organa- u svega nekoliko
bolesnika sa ne-M3 AML opisana je tromboza
hepati¢nih vena sa pojavom fulminantnog Budd-
Chiari sindroma bilo spontano (12) ili usled
hepatotoksi¢nog dejstva monoklonskog antiCD33
At (gemtuzumab) (13).

Pojava duboke venske tromboze (DVT) u
bolesnika sa malignim oboljenjima okarakterisana

kao Trousseau sindrom opisana je pre 40-ak godina
(14). U bolesnika sa akutnim leukemijama
poremecaji hemostaze u vidu krvarenja ili tromboza
su osnovni uzrok rane smrti i posledica su
hiperkoaguabilnih stanja ili diseminovane
intravaskularne koagulacije (DIK), sindroma koji
nastaje usled prekomerne aktivnosti proteaza u krvi
Sto dovodi do formiranja solubilnog fibrina i ubrzane
fibrinolize. Prokoagulantna svojstva leukemijskih
¢elija, citotoksi¢na terapija i infekcije su najvaznije
determinatne koagulacione aktivnosti u AL (15).
DIK koji obi¢no zapocinje prodorom tkivnog faktora
(TF) u krv javlja se u limfomima i solidnim
tumorima, naroc¢ito adenokarcinomima, u akutnim
leukemijama (AL) i deo je klinicke slike akutne
promijelocitne leukemije-AML M3. Nagaard i sar.
su u 93 bolesnika sa malignim hemopatijama i
dokazanim trombozama prilikom postavljanja
dijagnoze, analizirali koncentracije parametara
hemostaze u plazmi kao i novoa ekspresije njihovih
mRNA u mononuklearnim ¢elijama. Rezultati
njihove studije su ukazali da u toku kao ni po
zavrSetku lecenja nije utvrdjeno poviSenje TF niti
povisena aktivnost VII faktora (16). lako mehanizmi
koji dovode u vezu maligne hemopatije i aktivisanu
koagulaciju uz pojave VT nisu u potpunosti
definisani, pracenjem bolesnika sa AML je
zaklju¢eno da pojava VT, ukoliko se adekvatno
zbrine, nije pokazatelj loSe prognoze, za razliku od
VT koja se javlja u bolesnika sa solidnim tumorima
(9). Medjutim i lecenje VT u bolesnika sa AML
antikoagulantnom terapijom predstavlja veliki
izazov zbog prisutne trombocitopenije koja je
sastavni deo klinicke slike AML a nastaje i kao
posledica lecenja tzv. treatment-iduced (15). U nase
bolesnice nisu postojali laboratorijski paramatri koji
su potrdjivali niti dijagnozu DIK-a niti trombofilije.
Kalcifikovana tromboza lijenalne vene, uz veoma
niske trombocite na prezentaciji, iskljucivala je
mogucénost primene antikoagulantne terapije i njenu
efikasnost i ukazala da je nastala duze vreme pre
transformacije CMMLuAML.

Prema novoj, cetvrtoj ediciji WHO
klasifikacije, CMML se uz atipi¢nu hroni¢nu
mijeloidnu leukemiju, juvenilnu mijelomonocitnu
leukemiju 1 jo$ nekoliko manje definisanih,
neklasifikovanih poremecaja, ubraja u grupu
mijelodisplaznih / mijeloproliferativnih neoplazmi -
MDS/MPN (17). Sama evolucija MDS-a u AML
koja je utvrdjena u naSe bolesnice, predstavlja, uz
citogenetske abnormalnosti jedan od najznacajnijih
nepovoljnih prognostickih faktora vezanih za samo
oboljenje. Trizomija hromozoma 8, koja je bila
prisutna u nase bolesnice, ukoliko se ne nalazi u
sklopu tzv. kompleksnog kariotipa (udruzenost vise
od 5 mutacija) u vecini studija se ubraja u grupu
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intermedijernog rizika (1,4,6). S obzirom na
¢injenicu da je stopa prezivljavanja starijih bolesnika
sa AML i dalje zanemarljiva, u poslednjih nekoliko
godina su ucinjeni napori da se za bolesnike starijeg
zivotnog doba utvrdi najoptimalniji terapijski
pristup uzevsi u obzir kako, ve¢ navedene,
nepovoljne parametre koje se odnose na samo
oboljenje, tako i parametre vezane za obolelu osobu
(18). Medju tim nepovoljnim prognosti¢kim
faktorima, Kantarjian i sar. izdvajaju pored starosnog
doba (preko 75 godina), lo$ performance status (>2
ECOGQG), povisene vrednosti lakti¢ne dehidrogenaze
(>600 u/l) i povisene vrednosti kreatinina (>130 g/1)
(19). Prisustvo tri i vise od ukupno 7 faktora
povezano je sa izrazito kratkim prezivljavanjem
bolesnika, bez obzira na primenjenu terapiju
(medijana prezivljavanja 1 mesec). Malfuson i sar
izdvajaju Cetiri parametra od znac¢aja za ishod starijih
bolesnika sa AML: godine zivota>75, PS>2,
leukoctiti>50x10"/1, nepovoljna citogenetika (5). U
bolesnika u kojih ne postoje ozbiljna pridruzena
hroni¢na oboljenja (7) kao ni teSka sistemska
infekcija (5) usvojen je stav da se, sem u AML M3,
ordinira standardna indukciona terapija 3+7
(doksorubicinili idarubicin, citozin arabinozid -
ALFA 9803 studija) (4) ili DAT (daunorubicin,
citozin arabinozid, tiogvaniun - AML 11 trial). U
svim studijama standardizovana je primena faktora
rasta  /G-CSF ili GM-CSF/ po =zavrsetku
indukcionog rezima S$to je znacajno smanjilo
incidencu smrtnosti vezane za terapiju, a nije
negativno uticalo na stepen postizanja kompletne
remisije (4,5,20). Nedavno su objavljeni prikazi dva
bolesnika sa AML koji nisu ispunjavali kriterijume

za primenu hemioterapije, a u kojih je primena G-
CSF u sklopu suportivne nege dovela do
uspostavljanja CR (21). U post-remisionom periodu
kao terapijske opcije postoje: konvencionalna
terapija intenzivnom konsolidacijom ili blazim
viSemese¢nim kodicionim rezimima (4,22), kao i
alogena transplantacija kostne srzi sa tzv.
kondicionim rezimom redukovanog intenziteta
(RIC-reduced intensity conditioning) (23,24).
Medjutim, u bolesnika sa loSim performance status-
om i prisutnom sr¢anom insuficijencijom, kao $to je
bio slucaj u naSe bolesnice, do skoro je bio
standardan palijativani pristup -leCenje niskim
dozama citozin arabinozida (5). U toku su studije u
kojima se ispituje efekat novih modaliteta leCenja u
ovoj grupi bolesnika: primena epigenetske terapije
tj. agenasa koji indukuju DNA hipometilaciju kao §to
je decitabin (25), monoklonskog anti CD33 antitela
gemtuzumab-ozogamicin (26), topoizomeraze I
inhibitora-topotecan (19) i topoizomeraze II inhi-
bitora - amasacrin (17) kao 1 inhibitora tirozin kinaze
- imatiniba (28) i inhibitora farneziltransferaze- tipi-
farniba (29).

Prikazali smo stariju bolesnicu sa istovre-
menim prisustvom dva stanja koja su je vitalno ugro-
zavala - sekundarnu AML nastalu transformacijom
ranije dijagnostikovane CMML koja je po svom toku
iziskivala neodlozno leCenje i1 preteu rupturu
enormno uvecane slezine usled tromboze lijenalne
vene. Oba stanja, za koje ne postoje, kako smo naveli
jasno definisani doktrinirani principi lecenja,
udruzena sa lo§im performance statusom bolesnice i
prisutnom sré¢anom slabosc¢u predstavljala su veliki
terapijskiizazov.
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ETIOPATHOGENESIS OF ARTERIAL HYPERTENSION
ABSTRACT

Blood pressure depends directly on minute volume and total peripheral resistance. Hence, blood pressure
directly depends on the factors which influence minute volumen ( total quantity of circulating fluid and left
chamber miocard contractility ) and the entire peripheral resistance ( structural change of peripheral blood vessels
and arteriola spasm).Thus, it can be concluded that changes in any of these two factors can affect blood pressure
height. As for its origin, hypertension can be devided into two large groups: essential ( primary arterial )
hypertension which comprises 95% of all kinds of hypertension and secondary hypertension which covers 5 % of
all hypertensions. As the etiology of secondary hypertension is mainly known and depends on diseases of other
organs and systems in human organism, it is not the object of this research, while etiology of essential hypertension
is something that intrests us here.

Although it is often thought that causes of essential arterial hypertension are known, it is just partially true
since now we have little information about genes and genetic variations which influence phenotypes which regulate
blood pressure. Nowadays it is known that certain environmental factors operating through medium phenotypes
thus activating different factors of neurohumoral system, can lead to increase in blood pressure in genetically
burdened persons so that regarding essential hypertension we are actually speaking about multifactoriabilty in
creating high blood pressure.

Key words: Arterial hypertension, etiopathogenesis

UvVOD (primarnu) arterijsku hipertenziju kojoj pripada 95%
svih hipertenzija i sekundarnu arterijsku hipertenziju
Krvni pritisak KP predstavlja rezultantu  kojoj pripada 5% svih hipertenzija (tabela 1) (2)
izmedu energije, koju srce pri svakoj kontrakciji
predaje izbacenoj krvi koja ulazi u aortu i otpora u Tabela br. 1: Podela arterijske hipertenzije
sitnim krvnim sudovima na periferiji. Ovako
definisan krvni pritisak se moze predstaviti i IEsencijalna-primarnahipertenzijajo$ neutvrdenog

matematickom formulom kao: organskog uzroka: 95% svih oblika AH.
Krvni pritisak (TA, RR) = minutni volumen I Sekundarna hipertenzija ili hipertenzija poznatog
(min. Vol.) x ukupni periferni otpor (UPVO, TPR) uzroka: 5% svih oblika AH
Iz ovoga proizilazi da je krvni pritisak u a) Bubrezni oblik(nefrogena)
direktnoj zavisnosti od ¢inioca koji uti¢u na min Vol b) Endokrini oblik
(ukupna koli¢ina cirkuliSuce te¢nosti i kontraktilnost c¢) Kardiovaskularni oblik
miokarda leve komore) i UPVR (strukturalne d) Neurogeni oblik
promene perifernih krvnih sudova i spazam e) Navedenim oblicima pridruzuju se jos:
arteriola). Takode, se iz navedene formule moze - AHu trudno¢iieklampsiji
zakljuciti da promene bilo kog ¢inioca u proizvodu - AH upoliglobuliji
mogu uplivisati na visinu krvnog pritiska. (1) Prema - AH prouzrokovana medikamentima

nastanku sve arterijske hipertenzije(AH) mogu se
podeliti u dve velike grupe: na esencijalnu
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Kako se o etiologiji sekundarne hipertenzije
detaljno govori pri proucavanju oboljenja organa i
sistema koja dovode do nastanka hipertenzije ovde
¢e samo biti govora o uzrocima esencijalne arterijske
hipertenzije.

UZROCIESENCIJALNE AH

Mada se najCeS¢e smatra da su uzroci
esencijalne AH nepoznati, to je samo delimi¢no
taCno zato §to mi zasada imamo malo imformacija o
genima 1 genetskim varijacijama koje uticu na
fenotipove koji regulisu KP odnosno uzrukuju visok
KP (3).

Varijacije u krvnom pritisku koje su genski
uzrokovane se nazivaju’nasledni KP”; mada nam
nije poznato koji su to geni koji dovode do varijacija
krvnog pritiska. Faktori sredine koji dovode do
porasta KP kao §to su gojaznost, povecan unos
alkohola i soli, stres, godine starosti, smanjen unos
K" i sl. se nazivaju “hiprtenzinogeni faktori”.
Interakcija izmedu naslednih i faktora sredine u
uticaju na srednje fenotipove kao $to su renin-
angiotenzin-aldosteron sistem, simpaticka nervna
aktivnost, renin-kalikrein-kinin sistem, endotelijalni
faktori, mogu uticati preko drugih posrednih
fenotipova na izlu€ivanje natrijuma, vaskularnu
reaktivnost i sr¢anu kontraktilnost. Ovi i mnogi drugi
posredni fenotipovi u krajnjem odreduju totalni
vaskularni periferni otpor i minutni volumen i na taj
nacin uticu na visinu KP. Prema tome neki faktori
okoline delujuéi preko sredjih fenotipova a time
alteriraju¢i razli¢ite c¢inioce neurohumoralnog
sistema mogu kod genski opterecenih osoba dovesti
do povecanja KP, te stoga kod esencijalne
hipertenzije i govorimo o viSefaktorijalnosti u
nastanku poviSenog krvnog pritiska.

ULOGA GENA

Uticaj gena na KP je nagoveSten mnogim
porodi¢nim studijama koje su pokazale povezanost u
kretanju KP kod brace i sestara ili pak roditelja i
njihove dece. Takode je potvrdeno da postoji bolja
povezanost u vrednostima KP medu rodenom nego
usvojenom decom kao i u mogozigotnih blizanaca u
odnosu na heterozigote. Utvrdeno je da se varijacije
krvnog pritiska svojstvenog svim genetskim
faktorima kre¢e od 25% u studijama srodnika do
65% u studijama blizanaca. Sta vise, genetski faktori
mogu uticati na bihevioralne uzroke koji mogu voditi
ka porastu KP. Naprimer, tendencija ka gojaznosti ili
alkoholizmu moze biti uzrokovana genetskim
faktorima ili faktorima sredine, pa je tesko odrediti
proporciju varijabilnosti KP izazvanu nasledemi ona
moze da serazlikuje u razli¢itim populacijama (5).

Neki od “hipertenzinogenih faktora” imaju
nasledne bihvioralne komponente i komponente
okoline. Prema tome nasledni KP se moze smatrati
kao jezgro krvnog pritiska, a da “hipertenzinogeni
faktori” povecavaju krvni pritisak iznad opsega
nasledenog krvnog pritiska. Ova ¢injenica bi mogla
stvoriti Cetiri moguénosti u reagovanju krvnog
pritiska: 1. Pacijenti koji imaju nasledni KP u
optimalnim granicama (< 120/80 mmHg); ako im se
pridruzi jedan ili vise “hipertenzinogenih faktora”,
krvni pritisak bi se verovatno povecao ili bi ostao u
normalnim granicama (< 135/85 mmHg). 2.
Pacijenti koji imaju nasledni KP u kategoriji
normalnog krvnog pritiska (< 130 /<85 mmHg); ako
im se pridruzi jedan ili viSe “hipertenzinogenih
faktora” ¢e verovatno povecati krvni pritisak u
granicama visokog normalnog KP (130-139/85-89
mmHg) ili stepen 1 hipertenzije (140-159/90-99
mmHg). 3. Pacijenti koji imaju nasledni KP u
kategoriji visokog normalnog krvnog pritiska (130-
139/85-89 mmHg) ako ima se pridruzi jedan ili vise
“hipertenzinogenih faktora”, KP ¢a se povecati u
okvire hipertenzije (> 140/>90 mmHg) i 4. Pacijenti
koji imaju nasledni KP u hipertenzivnim granicama
ako im se pridruzi jedan ili viSe “hipertenzinogenih
faktora” ¢e razviti znatno tezi stepen hipertenzije (od
stepena 1 do stepena 3 hipertenzije) (4).

Indentifikovanje varijanti gena koji
doprinose nastanku AH je komplikovano zbog
¢injenice da dva fenotipa koji odreduju visinu
krvnog pritiska (tj. minutni volumen i periferni
otpor), su pod kontrolom posrednih fenotipova koji
ukljucuju autonomni nernvi sistem, vazopresorne /
vazodepresorne hormone, strukturu KV sistema,
volumen telesne te¢nosti, bubreznu funkciju i mnoge
druge. Delje, ti posredni fenotipovi su kontrolisani
od kompleksnih mehanizama, ukljucuju¢i i sam
krvni pritisak (6).

Polimorfizam i mutacije gena kao Sto su gen
angiotenzina, angiotenzin konvertirajuéeg enzima,
B2 adrenergickih receptora, adducin-a, angiotenzi-
naze C, renin vezujuceg proteina, G protein B3
subunit-a, atrijalnog natrijuretskog faktora i insulin
receptora su naznaceni za moguée uzrocnike
nastanka esencijalne hipertenzije, mada vecina od
ovih studija zahteva dalje potvrdivanje (7).

RENIN-ANGIOTENZIN-
ALDOSTERON (R-A-A) SISTEM

Renin, proteoliticki enzim koga luce Celije
junkstaglomerularnog aparata bubrega, moze igrati
znacajnu ulogu u patogenezi veéine hipertenzija. (8)
U cirkulaciju rennin ulazi inaktivan i tek posle
aktivacije reaguje sa inaktivnim dekapeptidom iz
jetre — angiotenzinogenom, pretvaraju¢i ga u
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angiotenzin 1. U daljoj reakciji angiotenzin I se pod
uticajem angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
pretvara u angiotenzin II, koji se dalje enzimskom
reakcijom pretvara u angiotenzin III. Angiotenzin [ i
angiotenzin III su inaktivni supstrati, dok je glavna
komponenta Citavog ovog sistema angiotenzin II.
Pregled sistema rennin-angiotenzin, sa svim
njegovim glavnim komponentama, regulatorima
njegovog oslobadanja i dejstva angiotenzina II
(iskljucujuci A Il receptore), datajenaSemi 1.

Angiotenzinogen

le———— Renin
[ AcgiomzinT |
fe———— Konvertiraju¢i enzim

Angiotenzinaza A

T nervai miiéi
BIS. tem h Vni]!
sudova
Adrenergicka
ekscitacija
simpatikusa

1 Signal makule denze
{ Pritisak u bubreznim arteriolama
1 Bubrezna nervna aktivnost

Angiotenzin IIT

=

Sema 1: Renin-angiotenzin-aldosteron rennin
Sema prikazuje komponente sistema rennin-angiotenzin-
aldosteron do oslobadanja angiotenzina II (iskljucujuci
A Il receptore) i mogucih njegosih dejstava na nastanak
arterijske hipertenzije.

volumena te¢nosti

Mada se neke vrednosti renina ocekuju kod
vecine pacijenata sa AH, utvrdeno je da ipak vecina
pacijenata nemaju snizene vrednosti ve¢ normalne ili
¢ak povecanu plazma reninsku aktivnost (PRA). I
zaista, kada se nivo renina korektno utvrdi kod
pacijenata sa AH nadeno je da oko 20% ima visoke
vrednosti renina, oko 30% ima niske vrednosti a
ostala plovina je distribuirana izmedu ovih vrednosti
).

Izgleda da je u esencijalnoj hipertenziji ovaj
rennin abnormalno aktivan i da barem tri mehanizma
mogu ucestvovati u tome: a) heterogenost nefrona,
b) nemodulacijaic)povecana simpaticka aktivnost.

a) Heterogenost nefrona sa nesuprimiranom
sekrecijom renina i smanjenom natrijurezom moze
uzrokovati esencijalnu arterijsku hipertenziju. U

bubrezima mogu postojati funkcionalne i strukturne
promene koje ¢ine osnovu za abnormalnu sekreciju
renina i smanjeno izlu¢ivanje Na" §to dovodi do
porasta krvnog pritiska, Sto je prikazano na tabeli 2
(10).

Tabela 2: Heterogenost nefrona u arterijskoj hipertenziji

1. Postoje ishemicki nefroni koji imaju
oSte¢enu ekskreciju Na™ i oni su pomeSani sa
adaptiranim hiperfiltrabilnim  nefronima sa
povecanom ekskrecijom natrijuma.

2. Iz ishemickih nefrona postoji visoka
sekrecijarenina aniska iz hiperfiltrabilnih nefrona.

3. Neodgovarajuéi nivo cirkuliSu¢eg rennin-
angiotenzina oSte¢uje ekskreciju natrijuma, zato $to:

b) U adaptiranim hipernatrijuretickim
nefronima:

I) Povecéava tubularnu reapsorpciju Na™

II) Povecava tubuloglomerularni fidbek
(feedback) — posredstvom aferentne konstrikcije

¢) Ako je nivo cirkuliSuc¢eg renina razreSen
neucestvovanjem adaptiranih nefrona, to postaje
neadekvatno da podrzi aferentni tonus u
hiperperfuzionim nefronima.

4. Gubitak nefrona sa starenjem i usled
ishemije dalje ostecuje ekskreciju natrijuma.

d) Nemodulacija

Ovaj mehanizam su predlozili Williams i
Hallenberg za normalan i visok nivo renina koji se
nalazi u skoro polovine hipertenzivnih pacijenata a
rezultat je defekta faktora regulacije rennin-
angiotenzin sistema bubrega i u adrenalnim
medulama. (11) Normalne osobe menjaju odgovor
svih angiotenzin I ciljnih tkiva zavisno od unosa soli
putem hrane. Tako se sa restrikcijom natrijuma u
hrani, povecava adrenalna sekrecija aldosterona i
smanjuje vaskularni odgovor; sa pove¢anjem unosa
natrijuma hranom renninn odgovor se suprimira a
vaskularni odgovor se povecava i to narocito unutar
renalne cirkulacije (sa restrikcijom natrijuma renalni
pritisak krvi (RBF) je redukovan olakSavajuci
zadrzavanje natrijuma; sa optere¢enjem natrijumom
RBF se povecava, ¢ime se i povecava ekskrecija
natrijuma). Ove promene su uglavnom izazvane
promenama u nivou angiotenzina II; ¢iji nivo raste
pri restrikciji natrijuma, a smanjuje se sa
opterecenjem natrijumom. Poremecaj u ovom
sistemu nemodulacije moze da objasni nastanak
hipertenzije sa aspekta visokog unosa soli kod
osetljivih pacijenata. Manji uticaj nemodulacije
naden je kod mladih Zena, nagovestavajuci da zenski
polni rennin mogu da prenesu zaStitu protiv te
genetske predispozicije za hipertenziju (12).

e¢) Povecana simpaticka aktivnost
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Povecana aktivnost rennin-angiotenzin
sistema moze uplivisati na povecanje aktivnosti
simpatiCkog nernog sistema (SNS) i tako uticati na
sve njegove efekte. S druge strane preterana
aktivnost SNS moze uz povecéani unos natrijuma da
upliviSse na pojacanu aktivnost rennin-anfiotenzin
sistema, inzulinsku rezistenciju i jo§ mnoge druge
mehanizme u organizmu §to u krajnjem moze
uplivisati na porast krvnog pritiska. Najbolji dokaz
za to je povecana aktivnost SNS u ranoj hipertenziji
ili pak kod joS normotenzivnih pacijenata
hipertenzivnih roditelja, koji u velikom broju u
kasnijoj fazi Zivota razvijaju hipertenziju (7).

SRCANI BARORECEPTORI -
NEUROGENIFAKTOR

Baroreceptori - presoreceptori - u sprezi sa
vazomotornim centrom u produzenoj mozdini i
jedrima vagusa ucéestvuju u odrzavanju i regulaciji
normalnog krvnog pritiska. Pri porastu krvnog
pritiska i centralnog venskog pritiska, vagalnom
stimulacijom a simpatickom ihibicijom, preko
smanjenja SF i UPVO, snizavaju krvni pritisak i

osteljivosti na normalne drazi upliviSe da oni
funkcioniSu na viSem nivovu povecavajudi
simpaticku aktivnost a time i odrzavanje KP na vis§im
vrednostima (13). Medutim neke novije studije suge-
riSu da disfunkcija baroreceptora u hipertenzivnih
pacijenata vise uti¢e na tezinu hipertenzije a da je od
manjeg znacaja za njenu etiologiju (14).

KALIKREIN - KININ - BRADIKININ
SISTEM

U nastanku esencijalne arterijske
hipertenzije ovaj sistem moze igrati znacajnu uloguu
onim slucajevima gde postoji poremecaj u nastanku
ili povecanoj inhibiciji vazoaktivnog supstrata
bradikinina (Sema 3), Sto moze omogucéiti prevagu
vazokonstriktornih amina koji upliviSu na nastanak
povecanog krvnog pritiska. Bradikinin inace kao
krajnji produkt ovog sistema ispoljava svoje efekte
preko pojacanog izlu¢ivanja Na', povecanog
oslobadanja prostaglandina E2 (PGE2) i direktne
periferne vazodilatacije. Inace u organizmu ga
inhibise angiotenzin konvertiraju¢i enzim.

obrnuto pri padu krvnog pritiska preko vagalne ’ Prekalikrein tkiva ‘ ‘ Prekalikrein plazme ‘
inhibicije a simpaticke stimulacije normalizuju KP |
Sema?2). :
( ) Igl‘artieg?;ln Hagemanov faktor
- Inhibitorni neuron 4 Pla;mm
“Baroreceptori Nucleustracts | _ [ Vazomotomi Tripsin
- Luk aorte solitarivs | ———— centar o —
- Karotidni sinus ‘ Kalikrein tkiva ‘
Ekscitativni neuron ’ Kalikrein plazme
Jedro vagusa
‘{ Kininogeni ‘
Holinergitka viakna Adrenergitka viakna | Kinin
Kinaza tkiva Kinaza plazme
Acetil holin Noradrenalin
| Kalidin | Bradikinin
- Vazodilatacija
- - Oslobadanje PGE2
o e B
~ Perifern otpor - Inhibicija
\ Inhibicija
Angiotenzin konvertirajuéi enzim
Minutni volumen Sréana frekvenca

Sema 2: Sréani baroreceptori i regulacija krvnog
pritiska
Sema prikazuje ulogu baroreceptora na KP preko
vazomotornog centra i jedra vagusa pri normalnoj
funkciji ovih receptora

Pri odrzavanju normalnog krvnog pritiska
ovi receptorski refleksi se brzo oporavljaju u
ponovnom oporavku baroreceptora; ali pri
poveéanom krvnom pritisku, tj. smanjenju

Sema 3: Kalikretin-kinin-bradikinin sistem
Na Semi je prikazan put stvaranja bradikinina, njegova
dejstva i nacin njegove inhibicije.

MENTALNISTRES

Psihogeni faktori i mentalni stres, preko
stimulacije hipotalamusa i vazomotornog centra,
izazivaju aktivaciju simpati¢ckog nervnog sistema i
dalje njegove efekte na povecanje krvnog pritiska
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(Sema 4). Ljudi izlozeni ponavljanim psihogenim
stresovima mogu mnogo ¢es¢e da obole od arterijske
hipertenzije nego inace oni koji nisu pod takvim
stresom. Mnogo je epidemioloskih studija koje
potkrepljuju ovakvu tvrdnju:

Krvni pritisak je bio normalan medu
kaludericama izolovanim u manastiru u periodu od
20 godina, dok raste sa godinama kod Zena koje zive
u kontaktu sa okolnim svetom (15).

Godisnja stopa oboljevanja od arterijske
hipertenzije je 5.6 puta ve¢a medu kontrolorima leta
aviona, kjoi rade pod visokim nivoom psiholoskog
stresa nego medu neprofesionalnim pilotima (16).

Medu zdravim zaposlenim muskarcima,
napor posla (definisan kao visok psiholoski zahtev i
mala $irina donosenja odluka o poslu) je povecao za
3.1 puta rizik od razvoja hipertenzije, indeksa leve
ventrikularne mase i krvnog pritiska u budnom
stanju ambulatornim registrovanjem krvnog pritiska

(17).

| MENTALNI STRES |
Stimulacija Povetana sekrecija
hipotalamusa kateholamina
l !
'Vazomotorni centar Vazokonstrikcija
(ProduZena moZdina) bubreZnih arlieriola_
1 (Junkstamedularna i
[Aktivacijs simpatikusa | medulama)
Periferna | Ishemijabubrega |
vazokonstrikcija l
Poveéano oslobadanje
renina (PRA)
| HIPERTENZDUA |

Sema 4: Mentalni stres i hipertenzija

Uprkos brojnih impresivnih literaturnih
podataka o uticaju mentalnog stresa na razvoj
hipertenzije, njegova uloga u nastanku hipertenzije i
dalje ostaje neizvesna. Efekti mentalnog stresa
verovatno zavise od interakcije barem tri faktora:
prirode stresa, njegova percepcija od izlozene osobe i
individualne fizioloske osetljivosti. Tako je opste
poznato da u razvoju esencijalne arterijske
hipertenzije postoje dve faze: rana faza u kojoj je
poviSenje KP posledica pojacane aktivnosti SNS i
RAS i druga hroni¢na faza, konstantno povisen KP,
izazvana oSte¢enom funkciojm bubrega da izlucuje
natrijum. Prelaz od prve do druge faze se desava kao
posledica kateholaminima prouzrokovanom
hipertenzijom koja selektivno oSte¢uje delove

bubrega (jukstaglomerularne i medularne oblasti) a
time remeti procese autoregulacije u bubrezima tj.
promena u renalnom perfuzionom pritisku dovodeci
do retencije natrijuma i povecanja cirkulirajuce
tecnosti (18).

SISTEM PROSTAGLANDINA

Prostaglandini su supstrati u organizmu koji
regulisu tonus krvnih sudova i kod zdravih osoba
postoji stalni balans vazodilatatornih (PGE2) i
vazokonstriktornih (PGF2 alfa) prostaglandina Sto je
veoma znacajno za odrzavanje normalne periferne
cirkulacije. Prostaglandin PGE2 ispoljava
vazodilatatorne efekte na krvnim sudovima spreca-
vanjem dejstva angiotenzinna II, stimulisanjem
dejstva bradikinina i inhibicijom oslobadanja
noradrenalina na nervnim zavr$ecima u zidu krvnog
suda. Prostaglandin PGF2 alfa svoj vazo-
konstriktorni efekat ispoljava stimuliSuc¢i dejstvo
angiotenzina II. Moguce je da kod pacijenata sa AH
dolazi do poremeSaja uravnoteZenosti balansa
dejstva ovih supstrata i prevage onih sa
vazokonstriktornim efektom §to vodi povecanju
ukupnog perifernog otpora i razvoja arterijske
hipertenzije (1).

ENDOTELNADISFUNKCIJA

Produkti endotela, azotni oksid (NO) kao
endogeni vazodilatator i endotelin kao endogeni
vazokonstriktor mogli bi igrati ulogu u nastanku
esencijalne AH, ali jo§ uvek ne postoje potpune
saglasnosti da li su oni uzrocnici ili posledica
arterijske hipertenzije.

Uloga azotnog oksida u regulaciji KP je jos$
uvek neizvesna. Nekoliko studija je saopstilo njegov
uticaj na KP i bubreznu hemodinamiku. (19) Kod
zdravih osoba inhibicija NO pomoc¢u N-monometil-
L-arginaze akutno povecava KP, perifernu
vaskularnu rezistenciju i1 delimi¢no izlucivanje
natrijuma. Potvrden je uticaj NO u medularnoj
cirkulaciji tako, da smanjena produkcija NO dovodi
do povecanja pritiska odgovora natriureze, $to je
praceno redukcijom u papilarnom krvnom protoku,
renalnom intersticijalnom krvnom pritisku i natrijum
ekskrecijom do skoro 30% bez promena u totalnom
ili kortikalnom renalnom protoku krvi (19).

Endotelin svoje vazokonstriktorne efekte
ispoljava preko dva tipa receptora, ET, 1 ET,, koji su
locirani na glatkim misi¢ima krvnih sudova. Takode,
je utvrdeno da bosentan, antagonist endotelin
receptora smanjuje krvni pritisak kod hipertenzivnih
pacijenata. U eksperimentu je dokazano da bosentan
blokira efekte angiotenzina Il na KP i renalni protok
kod pacova, sto upucuje da bi dejstvo angiotenzina II
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na krvne sudove moglo biti posredovano
endotelinom (7).

POVECAN UNOS NATRIJUMA

Prekomerni unos natrijuma dovodi do
hipertenzije povecanjem minutnog volumena preko
povecanja volumena cirkuliSuce tecnosti i “preload-
a”. Povecana koliina natrijuma moze da povisi
krvni pritisak i povecanjem vaskularne rezistencije i
promenama u funkciji bubrega (20).

Postoje mnogobrojne epidemioloske i
eksperimentalne studije koje pokazuju povezanost
hipertenzije sa povec¢anim unosom natrijuma u hrani
(7).

Neke od epidemioloskih studija su sledece:

Necivilizovano stanovniStvo Sirom sveta
koje unosi male koli¢ine soli u hrani, nemaju
hipertenziju niti njihov pritisak raste sa godinama za
razliku od stanovnika razvijenih industrijalizovanih
zemalja.

Ako necivilizovano stanovnistvo koje
nema povecan KP prihvati moderan nacin zivota,
ukljucujuéi povecan unos soli u hrani, dolazi do
porastanjihovog KP I oboljevanja od hipertenzije.

U Sirokim populacionim studijama
utvrdena je znacCajna korelacija izmedu koliCine
ormo soli i uCestalosti hipertenzije. U interslat
studiji, kojom je meren 24-Casovni nivo elektrolita u
urinu 1 KP kod 10079 ispitanika oba pola starosti
izmedu 20 i1 59 godina u 52 mesta ispitivanja Sirom
sveta, nadena je pozitivna korelacija Na i oba KP
(sistolnog i dijastolnog), ali mnogo znacajnija
korelacija izmedu ekskrecije Na' i promena KP sa
godinama starosti (21).

Neke od eksperimetalnih studija su sledece:

Kada se pacijeti sa hipertenzijom
podvrgnu dijeti bez soli, dolazi do pada njihovog
pritiska.

Povecani unos NaCl za kratko vreme
pokazuje porast KP u normotenzivaca, pogotovu u
genetski predisponiranih zivotinja.

U randomiziranim kontrolisanim
studijama stotinu pacijenata sa visokim normalnim
KP, oni koji su smanyjili unos soli za 36 meseci tokom
5 godina, imali su smanjenje KP i smanjili su
incidenciju hipertenzije u odnosu na pacijente koji
nisu imali unos soli.

Povecani unos soli moze aktivirati mnoge
presorne mehanizme kao S§to su: porast
intracelularnog Ca™ i plazma kateholamina,
pogorsanje insulinske rezistencije i paradoksalnog
porasta atrijskog natriuretskog hormone (7).

lako gotovo svako u razvijenim zemljama
unese hranom vise natrijuma, ¢injenica je da samo
oko polovine njih razvije hipertenziju, $to je ukazalo

na promenljiv hormone osetljivosti KP na natrijum.
Mada, naslede i drugi ¢inioci okoline mogu biti od
uticaja, Weinberger sa sar. Je napravio kriterijume za
odredivanje osetljivosti pacienata na unos soli u
hrani (22). Koriste¢i te date kriterijume oni su nasli
da je samo 51% hipertenzivnih pacijenata i samo
26% normotenzivnih bilo osetljivo na povecani unos
Na’". Moguéi su viestruki mehanizmi koji vode
osetljivosti pacijenata na Na' kao: hormon u
ekskreciji Na” putem bubrega, povecana aktivnost
razmene Na hidrogena, povecana aktivnost
simpati¢kog nervnog sistema, poveéan ulazak Ca™ u
¢elije glatkih misi¢a krvnih sudova, oSte¢enje sinteze
NO. Osetljivost na so raste sa godinama i mozda vise
kod zena nego kod muskaraca (7). U nedavnoj studiji
Fujiwora sa sar. Je saopstio da poremecaj u sintezi
NO, unosenjem vecih koli¢ina soli u hrani, moze biti
jedan od znacajnih mehanizama za osetljivost nasou
hipertenziji kod ljudi (23).

U esencijalnoj hipertenziji fizioloske i
patoloSke promene bubrega cesto prethode
promenama utvrdenim u drugim organima, ali da li
one prethode ili prate nastanak hipertenzije nije
utvrdeno. Volumen circuliSuce te¢nosti u organizmu
varira direktno u zavisnosti od celokupnog Na' u
telu, jer je Na' predominantno ekstracelularni sadrZaj
koji zadrzava vodu u extracelularnom prostoru.
Jedna od primarnih funkcija bubrega je da regulise
ekskreciju Na“ i vode, i posledi¢no tome igra
dominantnu ulogu u dugotrajnoj kontroli krvnog
pritiska. Da bi se ostvario taj cilj dva vazna bubrezna
mehanizma su znazajna:

Jedan mehanizam reguliSe volumen
ekstracelularne teCnosti porastom ili smanjenjem
urinarne ekskrecije Na' i vode i odgovaraju¢im
promenama u perfuzionom pritisku bubrega. Taj
fenomen je oznacen kao pritisak natriureze i pritisak
diureze (10).

Razni istrazivac¢i su predlagali razlicite
hipoteze za objasnjenje abnormalne bubrezne
retencije Na™ a time i pocetni dogadaj za nastanak
hipertenzije. Danas dominiraju dve hipoteze:
uspostavljanje pritiska natriureze i redukcija broja
nefrona. I jedna i druga hipoteza se baziraju na
naslednim, odnosno genetskim predispozicijama
osoba koje ¢e u kasnijem toku oboleti od KP (7).

Drugi mehanizam ukljucuje hormon-
angiotenzin-aldosteron hormon koji direktno
kontrolise perifernu vaskularnu rezistencu i
bubreznu reapsorpciju Na“ivode (8).

Ekspanzija ekstracelularne tecnosti kod
povecanog opterecenja natrijumom dovodi do
inhibicije Na”/ K' - ATP-azne pumpe dejstvom
hormona oubain-a . Hormon oubain, endogeni
digitalis, se oslobada iz andrenalnih zlezdi srednjeg
mozga kao odgovor na hipoksiju ili ekspanziju
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ekstracelularne tec¢nosti prouzrokovanom
retencijom Na' i vode u bubrezima. Pokazalo se da,
zavisno od njegove koncentracije, ovaj hormon se
ponasa kao modulator natrijumove pumpe. U
bubreznim tubulima inhibicijom Na'’/ K" - ATP-azne
pumpe oubain podsti¢e natriurezu. U sréanim i
vaskularnim miocitima ova inhibicija dovodi do
poremecene razmene jona na nivou celijske
membrane; dolazi do povecanja koncentracije jona
Na' u glatkim miSi¢nim ¢éelijama a smanjenje
koncentracije K'; kasnije dolazi do stvaranja
moguénosti ulaska veéih koli¢ina Ca™, (preko sporih
kalcijumovih kanala) u misi¢ne ¢elije, a poznato je
da je on kontraktilni element. Povecana
koncentracija Ca™ u glatkim misi¢nim celijama
zidova arteriola povecava njihovu osetljivost na
dejstvo cak i normalnih koncentracija kateholamina,
odnosno nastaje vazokonstrikcija i povecanje
UPVO-a, atime i poveéanje KP. U bubrezima oubain
u vrlo malim koli¢inama, nanomolarne vrednosti,
moze povecati rezervoare Na' i tako ili pak pomocu
nekih drugih mehanizama voditi ka bubreznom
zadrzavanju Na™ pre nego njegovom odstranjenju
(24).

PvefanunosNe'®  —— Bubreg ——— Blskrecija No'

1 Minutni volumen

RetencijaNa'+H,0 —  Povecan plazma

volumen | Priload T
l Vazokonstrikeija
| ADH T
Glatka mi¥iéna elija
¥ Aldosteron rvaog i
| Renin N et
T ANP

Na'/K'-ATP-azna pumpa  ——
1 Ouabain <

Oslobadanje kateholamina

Sema 5: Poveéan unos soli
Povecanje krvnog pritiska povec¢anjem volumena plazme
(povecava se minutni volumen i priloud) i remecenjem
Na'/K"-ATP-azne pumperemeti se transmembranozna
razmena jona.

GODINE ZIVOTA

Pokazano je da sa godinama zivota rastu
srednje vrednosti krvnog pritiska. Dakle, u vecine
ljudi KP se ponasa kao kvantitativna veli¢ina zavisna
od godina starosti. Utvrdeno je da uznapredovale
godine povecavaju osetljivost na unos soli u hrani,
smanjuju refleksnu osetljivost baroreceptora,
redukuju bubreznu perfuziju, povecavaju odnos KP i
razmenjenog Na  u telu i kompromituju
amortizujuce efekte velikih krvnih sudova na sistolni

i dijastolni krvni pritisak. Tokom Zzivota genetski
odredeni faktori (rasa, pol, starost i dr.) dolaze u
interakciju sa faktorima spoljasnje sredine,
ukljucujuciinacin zivota Sto sve vodi porastu krvnog
pritiska. Saopsteno je da bilo kakva promena u KPu
pocetku je uzrokovana sopstvenim homeostatskim
mehanizmima kao c¢elijska signalizacija,
metabolicka i humoralna regulacija na celijskom i
tkivnom nivou kao i sistemski fidbek celog
organizma. Naprimer, aktuelno nastala hipertenzija
izaziva brze promene u aktivnosti Na~ pumpe od
proksimalnih do distalnih delova nefrona. Prema
tome moglo bi se zakljuciti da sa starenjem dolazi do
smanjenja filtracione povrsine u bubrezima nastale
usled smanjenja dijametra ili broja nefrona ili
povrsine bazalne membrane kapilara nefrona §to sve
moze biti genetski uslovljeno (24).

GOJAZNOST

Povecéana telesna tezina predisponira
nastanak arterijske hipertenzije. Utvrdeno je da
smanjenje telesne tezine snizava krvni pritisak kod
gojaznih pacijenata (prose¢no smanjenje telesne
tezine za 1 kg povezano je sa smanjenjem KP za 1
mmHg) a ima i korisne efekte na pratece faktore kao
Sto su inzulinska rezistencija, dijabet, hiper-
lipidemija i hipertrofija miokarda leve komore.

Povetanjo abdominalne | [ipolizo | Oslobadanje slobodnih
masnoée ‘masnih kiselina

Gojaznost +
Androgeni

Smanjenje hepatitke
s
Dinbewsmzlimﬁle Periferna insulinska “_‘PovMepaan
S [ |
vazodilatacije
Povetanje simpatitke Retencija Vaskularna
‘nervne aktivnosti natrijuma hipertenzija
'HIPERTENZUA

Sema 5: Gojaznost i hipertenzija
Sema prikazuje uticaj gojaznosti na AH preko inzulinske
rezistencije i/ili hiperinzulinemije.

Gojazne osobe imaju povecani minutni i
udarni volumen, centralni i totalni volumen krviivisi
periferni otpor od osoba koje nisu gojazne (25).
Povecanje minutnog volumena je proporcionalno
ekspanziji mase tela i moze biti primarni razlog za
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porast krvnog pritiska. Hipertenzija koja je ces¢a kod
gojaznih osoba moze biti uzrokovana velikim
udelom inzulinske rezistencije vodeci
hiperinzulinemiji koja nastaje uz povecanje mase
masti (Sema 5) (25).

INSULINSKAREZISTENCIJAI
HIPERINZULINEMIJA

Povecana insulinska rezistencija odnosno
povecan nivo inzulina, je povezan sa povecanjem
krvnog pritiska. Ve¢ opisana hipertenzija gojaznih
osoba vezuje se jednim delom za hiperinzulinemiju.
Medutim, neocekivano insulinska rezistencija se
moze naci kod polovine ljudi sa hipertenzijom a koji
nisu gojazni, a §to se moze objasniti ukljuc¢ivanjem
jednog ili vise aspekta dejstva insulina; $to je
prikazano natabeli 3 (2, 25).

Tabela 3: Mehanizmi kojim insulinska rezistentnost i/ili
hiperinzulinemija dovode do AH

1. Povecanje renalne reabsrpcije Na' i H,0;

2. Povecanje osetljivosti na unos soli preko
hrane;

3. Porast aldosterona pod uticajem
angiotenzina Il;

4. Promene u transmembranoznom
transportu elektrolita:

a) Povecanje intracelularnog Na'

b) Smanjenje Na'/K'-ATP-azne aktivnosti

¢) Povecanje intracelularnog Ca™ pumpne
aktivnosti

5. Povecanje intracelularne koncentracije
Ca™;

6. Stimulacija faktora rasta, naroCito u
vaskularnim glatkomiSiénim ¢elijama;

7. Stimulacija simpaticke nervne aktivnosti

8. Redukcija sinteze vazodilatatornih
prostaglandina - oStecena vazodilatacija;

9. Povecanje sekrecija endotelina.

Hiperinzulinemija koja se razvija kao
posledica rezistentnosti na inzulin moze dovesti na
tri na¢ina do povec¢anja krvnog pritiska: povecanjem
simpati¢ke aktivnosti, zadrzavanjem Na i
hipertrofijom misi¢nog zida malih krvnih sudova
(Semas).

POVECANI UNOSALKOHOLA

Postoji linearna korelacija izmedu
konzumiranja alkohola, vrednosti KP i prevalencije
hipertenzije kod stanovniStva. U ve¢im koli¢inama
alkohol ispoljava vazopresorne efekte preko
aktivnosti simpati¢kog nervnog sistema, povecanja
kortizola u plazmi i aktivacijom sistema renin-
angiotenzin-aldosteron (2). Takode je utvrdeno da
vece kolicine alkohola umanjuju efekte
antihipertenzivne terapije, ali je taj efekat
reverzibilan u 80% konzumenata ako se prekine ili
znatno smanji unos alkohola.

Sem napred navedenih mogucih uzro¢nika
esencijalne arterijske hipertenzije navode se i drugi
moguéi Cinioci u nastanku ovog oboljenja kao
pusenje, smanjen unos magnezijuma i kalcijuma u
hrani, fizicka neaktivnost, povecani unos kofeina,
dijabet i dr. Predstoje dalja istrazivanja koja bi
trebalo da potvrde i objasne direktne uticaje na
nastanak arterijske hipertenzije.
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POLICYTHEMIA VERA OR SECONDARY ERYTHROCYSIS
ABSTRACT

Introduction: Greek word Polycitemia means too much cells in blood.Polycithemia vera is with drastic
ratio red cells. There are some kind of polzcithemia. Primary (PV), 2. secundary, 3. Stress polycythemia
(dehidratation, smoking and hypertensio arterialis). Each form has oven set risks and reasons. It must make
difference between PV and secondary erythrocitosis (SE). PV is unusual morbus, itis 5-17 people on one million.

Aim: The aim of this study was to examine difference between PV and SE, on our people, and correlation
with age and sex. Examine reasons for SE and correlation with smoking in our group of patients. We tried to show
statistic correlation dyametry of spleen and PV in our patients.

Methods: The research was conducted in 40 patients who got doctors orders to hematology ambulant
between 01.01.2008. and 30.12.2008. We use anamnestic informations, physicians cheking and other examination
(EHO abdomena, EHO urology, EHO gynecology for women, chest radiography et cor with spirometry,
examination sleep apnea sy, Biopsy of bone, culture cells, erithrocyty volume and cytogenetic). Statistical analysis

of the results was performed by the Hi-’test and procentage rate.

Results: Younger people was with erythrocytosis in our patients. Polycithemia Vera and Erythocytosis
secundaria are more frequency in our masculine patients. There is high statistically significant of lien and morbus
Polycithemia Vera. High statistically significant positive corelation are between smoking and PV and SE.

Conclusion: Necessity for good anamnesis, good examination, earlier diagnosis erythrocytosis secundaria
make possibility for treatment. Diagnosis Polycithemia Vera on time, have better treatment, prevent complication

and make life better and longest.

Key words: Erythrocytosis, Erythrocitosis secundaria, Polycithemia Vera

UvoD

Grcka rec polycitemia, znaci previse ¢elijau
krvi. Kako je kod PV drastiéno poveéan broj
eritrocita, Cesto se alternativno koristi izraz
eritrocitoza (1). Postoji nekoliko oblika
policitemije:1. primarna (PV), 2. sekundarna,3.
policitemija u stresu (dehidracija, puSenje, HTA).
Svaka forma ima svoj set rizika i razloga (2). Mora se
napraviti razlika izmedu primarne (PV) i sekundarne
eritrocitoze (SE).

Sekundarna eritrocitoza je rekacija na
spoljasnje faktore, nasuprot tome primarna
eritrocitoza ili polycitemia vera je uzrokovana
unutrasnjim faktorima, tj jednom ili viSe mutacija
mati¢ne celije krvi (1). Molekularni uzroci PV su
nejasni. Smatra se da se kod PV radi o jednom multi-
hit modelu, $to znaci da ne jedna, nego vise mutacija

dovodi do klinickog fenotipa PV. U prilog tome je
starost bolesnika s jedne strane kod postavljanja
dijagnoze, a sa druge strane heterogenost
citogenetskih abnormalnosti (1). PV je hronicna
mijeloproliferativna bolest, u kojoj postoji poreme-
¢aj pluripotentne mati¢ne celije hematopoeze ili
zajednicke maticne celije prethodnika mijeloidnih
loza (CFU-GEMM) koji vodi povecanom stvaranju
eritrocita u manjoj meri granulocita i trombocita.
Vaquez je prvi put opisao bolest 1892. godine (4).
Demshek je 1951. godine izneo misljenje da su
LCM, PV, ET i IMF mijeloproliferativne bolesti neo-
plasti¢ne prirode (5). Adamson i saradnici su 1976.
godine dokazali da je PV monoklonalna bolest (3).
PV je retko oboljenje javlja se u 5-17 slucajeva na
milion stanovnika.

Faktori rizika: 1. Muski pol, 2. zivotno
doba,3. rasne razlike nema (6,7).
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Simptomi: Neki ljudi su asimptomatski i
eritrocitoza se otkriva slucajno. Drugi se Zale na
glavobolju, slabost, svrab koja se intezivira u toploj
vodi, vrtoglavice, pojacano znojenje, izrazito
crvenilo lica-pletora, giht-zbog povecanog
katabolizma nukleinskih kiselina i posledicnim
stvaranjem vece koncentracije mokracne kiseline,
smanjena mogucénost koncentracije (7,10,11).

Dijagnoza: Postoji viSe kriterijuma za
postavljanje dijagnoze PV /Polycytemia Vera Study
Group-PVSG, Rotterdamski kriterijumi (12).
Kriterijumi po Hoffmanu ukljucuju:1. povecana
masa eritrocita >36ml/kg TT kod muskaraca,
odnosno > 32ml/kgTT kod Zena, 2. normalna
saturacija arterijske krvi kiseonikom >92% u
prisustvu eritrocitoze. 3. splenomegalia 4.
trombocitoza>400x10’/1i/ili leukocitoza le>12x10’
5. nizak nivo eritropoetina/<30mU/ml/ u prisustvu
povecane mase eritrocita 6. Spontane eritroidne
kolonije bez dodavanja Epo u kulturama celija i
kosne srzi,7. hipercelularna kosna srz sa Mk
hiperplazijom i odsustvom depoa Fe. Prisustvo 4 od
7 kriterijuma po Hoffmanu je potrebno za dijagnozu
bolesti (7). Ipak postoje bolesnici sa PV koji ne
zadovoljavaju postojece kriterijume. Za dijagnozu i
diferencijalnu dijagnozu su najvaznija dva
testa:formiranje spontanih kolonija u kulturama
¢elija kosne strzi bez dodatka eritropoetina i nizak
nivo eritropoetina u serumu (13,14,15). PV treba
razlikovati od sekundarne i relativne eritrocitoze
(6,7).

Lecenje: Lecenje ima za cilj da smanji
zapreminu eritrocita na normalne vrednosti, da se
hematokrit i broj trombocita normalizuju da bi se
uklonili znaci bolesti i sprecile komplikacije. U
lecenju se primenjuju venesekcija, mijelosupresivni
lekovi. Lecenje je neophodno jer neleceni ne prezive
viSe od dve godine (6,7). Flebotomija-500ml-
nedeljno, da bi se postigao Hkt-0,45/1-muskarci i
Hkt-0,40/1 u zena. Venesekcijama se brzo
normalizuje broj eritrocita i smanjuje viskoznost
krvi. Mijelosupresivno leCenje: inhibira stvaranje
¢elija krvi. Primenjuje se hidroksiurea. Najbolji
rezultati su dobijeni istovremenom primenom
flebotomije i hidroksiureje. Primena ovog leka
smanjuje ucestalost tromboza jer se ovim leCenjem
smanjuje broj trombocita. U lecenju PV koju prati
trombocitoza a mladi su primenjuje se i anagrelid
koji uzrokuje inhibiciju megakariocitne maturacije.
U bolesnika sa PV uz prisutne vaskularne sindrome
ukljucujuéi eritromelalgiju, vaskularne glavobolje i
akrocijanozu dodaju se antiagregacioni lekovi. U
slucaju skundarnog gihta ili hiperurikemije
preporucuje se alopurinol (12).

Komplikacije: Polycitemija Vera daje
brojne komplikacije: 1. Vaskulane tromboze su

vvvvv

trombozama je direktno posledica pove¢ane mase
eritrocita.

2. Krvarenje, je komplikacija zavisna od
broja i funkcije trombocita /kvalitativni poremecaji
trombocita su brojni (7,8).

3. Prelazak PV u postpolicitemi¢nu mije-
loidnu metaplaziju ili akutnu leukemiju, a postpo-
licitemi¢nu metaplaziju karakteriSe citopenija,
mijelofibroza i ekstramedularna hematopoza
(6,7,9).

CILJEVI

1. Da li postoji znacajna razlika u
oboljevanju od PV i sekundarne eritrocitoze medu
nasim ispitanicima.

2. Utvrditi da 1i postoji znacajna razlika u
oboljevanju od PV odnosno sekundarne eritrocitoze
kodnasih ispitanika u odnosuna pol

3. Da li postoji statisticki znacajna razlika
medu uzro¢nicima sekundarne eritrocitoze u nasih
ispitanika

4. Utvrditi da li postoji statisticki znacajna
razlika u oboljevanju od sekundarne eritrocitoze
odnosno PV kod pusaca odnosno nepusaca

5. Utvrditi statisticki znacaj uvecane slezine
kod obolelih od polycitemije vere (PV)

Metode rada: U Cinjena je retrospektivna
anlaiza 40 bolesnika koji su upuceni u hematolosku
abulantu Centra za hematologiju KC Kragujevac -
pod dijagnozom Erythrocytosis u periodu od 01. 01.
2008. g do 30. 01. 2008. g. U radu su koris¢eni
anamnesticki podaci, fizikalni pregled i dopunska
ispitivanja (EHO g. Abdomena, EHO urotrakta,
EHO ginekoloski za zene, Rtg pulmo et cor,
spirometrija sa SAT O2, ispitivanje SASy, KKS sa
Hkt na brojacu elemenata, LDH, acidum urikum, SE,
AST, ALT, urea, kreatinin, BK, kultura celija i
citogenetika i odredivanje volumena eritrocita). Od
statistickih metoda koris¢eni deskriptivni podaci,
Hi-kvadrat test, procenti, tabelarni prikazi i
grafikoni.

Rezultati rada: Tokom retrospektivne
analize 40 bolesnika koji su se pojavili u
Hematoloskoj ambulanti sa uputnom dijagnozom
Erythrocytosis, bilo je 33 muskarcai 7 Zena.

Grafikon 1
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Starost ispitanika je od 14 do 80 godina, te je
prosecna starost bolesnika 55,1godina.

Prose¢na starost bolesnika sa uputnom
dijagnozom-eritrocitoza kod pripadnika muskog
pola je 56,36 godina, a prosecna starost Zena je 49,1
godina.

Tabela 1
Distribucija bolesnika sa eritrocitozom prema starosti
Godine starosti . BI‘OJ. %
ispitanika

0d 20-30 3 7,5
0d31-40 5 12,5
Ql4-3 4 100
Qisl-® 3 D
Qald-0 2] k|
Q71-9 B 3

Prosecna starost:

55,1 god. z 40 100, 0

Nakon ucinjene neophodne dijagnostike,
dijagnoza Polycitemie Vere /PV/ je postavljena u 23
bolesnika, a sekundarna eritrocitoza kod 17
bolesnika, tabela 2.

Tabela 2. Vrste policitemije

Dg Broj %
ispitanika
PV 23 57,5
SE 17 42,5
> 40 100, 0

Ne zapaza se statistiCka znacajnost u
zastupljenosti PViSE.

Tabela 3. Bolesnici sa PV prema polu

Dg: PV Broj %
ispitanika
m 18 78,3
zZ 5 21,7
z 23 100, 0
Tabela 4.
Distribucija bolesnika sa dijagnozom PV prema starosti
Godine starosti isp]igt;(r?ika %
0d 20-30 1 435
0d31-40 3 13,00
0d 41-50 2 8,70
0Od 51 -60 2 8,70
0d61-70 9 39,15
0d 71 -80 6 26,10
Prose¢na
starost: 584 | X 23 100, 00
god.

Tabela 5. Distribucija bolesnika sa SE prema polu

Dg: SE Broj %
ispitanika
m 15 88,2
z 2 11,8
) 17 100, 0

Tabela 6. Distribucija uzroka sekundarne eritrocitoze

Uzroci — SE . BI’OJ. %
ispitanika
Oboljenje plu¢a (HOBP,
Bronchitis obst. ) 10 58,8
Oboljenje bubrega 3 17.7
(cystae renis)
Sleeap apnea sy i cystae 1 5.8
renis
Oboljenje plgca icystae 3 17.7
renis
x 17 100, 00

Zapaza se visoka statisticka znacCajnost
razlika medu uzro¢nicima SE uz apsolutnu
dominaciju bolesti pluca.

Ultrazvuénom sonografijom ucinjen
pregled gornjeg abdomena uz merenje velicine
slezine kod svih bolesnika sa eritrocitozom, tabela 7.

Tabela 7. Distribucija velicine slezine u
bolesnika sa eritrocitozom

Dijametar Broj Srednja vrednost o
slezine ispitanika | dijametra slezine
Lien ?12,5 cm 19 9,68 cm 47,5
Lien> 12,5 cm 21 14,64 cm 52,5
) 40 - 100, 0

Tabela 8. Distribucija velicine slezine

kod bolesnika sa PV
Dg: PV Broj %
ispitanika
Lien> 12,5 cm 21 91,3
Lien ? 12,5 cm 2 8,7
) 23 100, 0

Zapaza se visoka statisticka znacCajnost
prisustvauvecane slezine kod bolesnika sa PV.

Uporednom analizom dobijenih srednjih
vrednosti KKS, vrednosti acidum urikuma, LDHSE,
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nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu
bolesnika sa PV 1 onih sa sekundarnom
eritrocitozom. Prikaz srednjih vrednosti, tabela 9.

Tabela 9. Uporedna analiza laboratorijskih parametara

Lex10° Acidum LDH SE
(sr. vred.)

Trx 10° ;
uricum

Dg | Erx10” | Hbg/!l | Hkt

13% 7,2 178,48 | 0,65 373 9,01 372,8 | 3325 6

SE 6,8 178,2 | 0,57 222 9,55 250,5 2953 8

Uporednom analizom bolesnika sa
eritrocitozom kao i onih sa dijagnostikovanom PV, a
koji su pusaci i oni koji nisu pusaci, pokazuje visok
stepen vece ucestalosti ove bolesti medu pusacima,
kako u grupi sa sekundarnom eritrocitozom tako i
onihsa PV, grafikon213.

Grafikon 2. PuSacki status u bolesnika sa PV
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Grafikon 3. Pusacki status u bolesnika sa SE
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Terapijski modaliteti tretmana nasSih
ispitanika tokom posmatranog perioda sa
dijagnozom PV su: 1. venepunkcija ¢ija ucestalost je
individualna i zastupljena je u 73,9% ispitanika, 2.
neophodnost uvodenja citoreduktivne terapije
(hidroksiurea) uz venepunkciju je zastupljena kod
21,7%, 3. kod jedne bolesnice starosti 25 godina
zbog izrazene trombocitoze uz PV uveden je
inhibitor maturacije trombocita (tromboreduktin).

Diskusija: Policitemija Vera je retko
oboljenje, javlja se u 5-17 slucajeva na milion
stanovnika. Postoji nekoliko kriterijuma za
postavljanje dijagnoze PV (Polycytemia Vera Study
Group-PVSG, Rotterdamski kriterijumi, kao i
Hoffmanovi kriterijumi koji se i naj¢es¢e koriste)
(7). PV je nekontrolisana klonalna proliferacija
maticne celije (17). Istrazivanje ucinjeno na 241
bolesniku u osam medicinskih centara u Francuskoj
2004. godine, pokazalo je visoku statisticku
znacajnost normalnog nivoa eritropoetina /od
3,3MU/l/ kod 87% ispitanih, te potvrdu dijagnoze
Policitemije Vere sa preciznoS¢u od 97,8%/16/.
Nova dijagnosticka istrazivanja kao S§to su
odredivanje nivoa eritropoetina, dokazivanje
promena u kariotipu kao §to je mutacija V 617F-
tirozin kinaze u JAK2 koja je pronadena u 95%
slucajeva, ali koja postoji i kod nekih drugih
mijeloproliferativnih bolesti, povezana je sa
stimulacijom eritropoeze (18). Ispitivanje in vitro
kulture ¢elija i verifikovana splenomegalia, nacinile
su neke modifikacije u tradicionalnim kriterijumima
dijagnoze PV. Sve prethodno navedeno uz set
neophodnog skrininga za sekundarnu eritrocitozu,
smanjuje broj bolesnika koji su nekada klasifikovani
kao idiopatska eritrocitoza (19). PV je retko
oboljenje, prosecna starost bolesnika pri
postavljanju dijagnoze je od 55-60 godina, prava je
retkost da se javi pre 40-te godine, i ucestalija je kod
pripadnika muskog pola/odnos m:z je 2:1 (6, 20).
Smatra se da se u Sestoj deceniji dijagnostikuje, ali da
bolest nastaje ranije. PV je Cesto pracena
leukocitozom i trombocitozom, kada treba pazljivo
sprovesti dijagnostiku (17). Bolest pocinje poste-
peno, heterogenost subjektivnih tegoba od glavo-
bolje, smanjene koncentracije, bolova u stopalima,
svraba, preznojavanja, nepodnoSenja toplote,
uslovljavaju lutanje ovih bolesnika kod razli¢itih
specijalnosti. Neretko dijagnoza bolesti se postavi
nakon neke od komplikacijaato su:

- vaskularne okluzije (tromboze)

- sr¢ani napadi (infarkti)

- Cerebralni infarkti ili cerebralni insulti

- akutna mijeloidna leukemija u minornom
broju slucajeva

- mijelofibroza

- krvarenje iz zeluca

- peptiéni ulkusi

- nekontrolisano krvarenje (iz nosa, desni-
zbog abnormalnih trombocita i hiperviskoznosti)
(20).

Modaliteti le¢enja do danas su ostali vene-
punkcija po 500 ml nedeljno uz nadoknadu volume-
na i postizanja odredenih vrednosti Hkt -0,45-
muskarci, odnosno Hkt-0,40-Zene. Ovako se brzo
normalizuje broj eritrocita i smanjuje viskoznost
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krvi, a terapijskirezim je individualan.

Kao standardni tretman se provodi kod
nekih bolesnika i citoreduktivna terapija uz
venepunkciju, a kao takva daje i bolje rezultate u
regulaciji i kontroli pruritusa, nego primena interfe-
ron alfa ili simptomatska terapija sa antihistami-
nicima (21, 22). Upotreba acetilsalicilne kiseline je
kontraverzna zbog moguceg krvarenja iz GIT-a.
Upotreba tromboreduktina (inhibitor maturacije
Mk) preporucena je kod mladih sa PV a koja je prace-
na trombocitozom, jer nema nezeljenih dejstava.
Razumevanje patogeneze mijeloproliferativnih bo-
lesti (PV, ET, OMF) i pronalazenje leka koji ce
ciljano delovati na mutaciju V617F-tirozin kinazu
—JAK 2 metu, dac¢e vazan odgovor i omoguciti dobar
teraijski odgovor (23).

Zakljuéak: Analizom naSih ispitanika
ustanovili smo da nema statisticki znacajne razlike u
zastupljenosti sekundarne eritrocitoze i dijagnosti-
kovane PV.

Dominiraju pripadnici muSkog pola i u
sekudarnoj eritrocitoziiu PV, uodnosum:z=3:1

Visoku statistiCku znacajnost pokazuju
oboljenja plu¢a (HOBP, Bronchitis chr) u odnosu na
druge razloge za sekundarnu eritrocitozu medu
naSim ispitanicima (p=0,012).

Visoka statisticka znacajnost splenome-
galije kod obolelih od PV potvrduje obaveznost UZ
dijagnosticke procedure, kao $§to i Hoffmanovi
kriteriji preporucuju.

Mislite na Eritrocitozu kod bolesnika koji
dode sa polimorfizmom tegoba. Obavezna dobra
anamneza i jednostavna analiza- KKS, bi¢e putokaz
za adekvatnu dijagnozu bilo SE ili PV. Dijagnoza SE
omoguci¢e adekvatno lecenje osnovne bolesti i
dobro pracenje, arana dijagnoza PV pruza duze pre-
zivljavanje kao i sprecavanje brojnih komplikacija.

Imajuéi u vidu Zivotno doba u kojem se
bolest dijagnostikuje medu nasim ispitanicima-jos
uvek radno sposobno stanovnistvo, dijagnostikova-
nje pravovremeno ova dva entiteta jo§ viSe obave-
zuje. Niza prosecna starost nasih ispitanika — radno
sposobno stanovni$tvo, namece i obavezu pravovre-
mene i ta¢ne dijagnoze eritrocitoze.

Utvrdena visoka statisticka znacajnost navi-
ke puSenja u nasih ispitanika obavezuje rad na edu-
kaciji i animiranju pusaca za napustanje iste i trazi
maksimum napora cele zajednice u prevenciji regru-
tovanja novih pusa¢a medu mladima.
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HYPOGLYCEMIA AS ACUTE COMPLICATION OF DIABETES MELLITUS
ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM) associated complications are hypoglycemia and hyperglycemia.

Aim: To analyze the morbidity of patients with hypoglycemia with regards to frequency of occurrence,
DM type, emergency level, day-night-rhythm, patient's residence, gender, age, months, complications, therapy and
outcome.

Methods: Emergency Medical Station (EMS) Nis covers the region of 597 km’ with the population of 248
086 inhabitants. The retrospective analysis of medical reports compiled in the field in 2007.

Results: Of a total number of 36 809 reports, 1149 (3,03%) were of patients with DM. In the hipoglycemia
group, of a total number of 432 (37,60%) patients, 308 (71,30%) were DM type 1, 124 (28,70%) type 2. The calls
were triaged as first 145 (33,56%), second 197 (45,60%) and third level of emergency 90 (20,83%). There were
277 (64,12%) patients during the day shift and 156 (36,11%) during the night. 300 (69,68%) patients were from the
city, and 132 (30,56%) from the country. There were 239 (55,32%) males and 193 (44,68%) females. Most
frequently presented patients were 40 to 79 years of age. The greatest number of patients presented in July. Most
frequently used therapy: hypertonic glucose in 374 (86,57%). A total of 247 (57,18%) patients were treated

prehospitaly and 168 (38,89%) patients were referred to the endocrinologist.
Conclusion: Pre-hospital management of patients with hyporglycemia in DM is not of significant
frequency but it is specific from the point of triage, diagnosis and treatment. The assessment of glycemia in the field

is a standard procedure.

Key words: diabetes mellitus, hypoglycemia, prehospitaly, morbidity

UvoOD

Postojeca supstituciona terapija insulinom
nije idealna pa su pacijenti sa tipom 1 dijabetesa u
stalnom riziku da imaju periode sa relativnom jatro-
genom hiperinsulinemijom sa posledicnom hipo-
glikemijom. U pokuSaju da se postigne skoro nor-
malna glikemija oni mogu imati epizode asimpto-
matske ili simptomatske hipoglikemije otprilike
jednom nedeljno sa nivoima glukoze u plazmi do 2,5
mmol/l kod i do 10% ovih hipoglikemija. Ovi
pacijenti u proseku dozive jednu godis$nje epizodu
ozbiljne hipoglikemije (privremeno onesposoblja-
vajuce sa konvulzijama i komom) posle koje se pot-
puno oporave sa mogucnos¢u pojave perzistentnog
kognitivnog deficita ali jako retko sa permanentnim
neuroloskim deficitom. Oko 2 — 4% smrtnih ishoda
kod pacijenata sa tipom 1 dijabeta se smatra da je
uzrokovano ozbiljnom hipoglikemijom.

Hipoglikemija kod pacijenata sa tipom 2
dijabeta se rede javlja kod pacijenata lecenih
insulinom ili kratkodeluju¢im oralnim dijabeticima
zbog relativne hipoinsulinemije ali pacijenti leceni
dugodeluju¢im preparatima sulfonilureje mogu
doziveti ozbiljne hipoglikemije koje traju izmedu 24
136h.

Kod pacijenata sa dijabetes melitusom
narocito ako duze boluju dolazi do neadekvatnog
odgovora kontraregulatornih mehanizama i
bihejvioralnog odgovora na hipoglikemiju
(Neprepoznavanje simptoma hipoglikemije).

Prva linija odbrane — kada je glikemija ispod
4,2 mmol/l nivo cirkuliSu¢eg insulina ne zavisi od
nivoa glikemije ve¢ se on pasivno administrira tako
da insulinemija se ne smanjuje sa padom glikemije.

Druga linija odbrane — kada glikemija pada
ispod 3,7 mmol/l odgovor glukagona na pad
glikemije se gubi nije poznato zbog cega ali pad
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sekrecije glukagona iz alfa ¢elija pankreasa prati pad
sekrecije insulina iz beta Celija. Smatra se da je to
funkcionalna abnormalnost.

Treca linija odbrane — kada glikemija pada
ispod 3,1 mmol/l odgovor autonomnog nervnog
sistema na kateholamine iz nadbubrega posebno
epinefrina na hipoglikemiju koji je odgovoran za
vecinu simptoma je smanjen ili se javlja pri mnogo
nizim vrednostima glikemije zbog ponavljanih
hipoglikemija koje iscrpljuju nadbubreg (oporavlja
se posle 2 nedelje dobre glikoregulacije) i zbog
dijabeti¢ne autonomne neuropatije.

Neprepoznavanje hipoglikemije — kada
glikemija pada ispod 2,5 mmol/l zbog gubitka
upozoravajucih simptoma koji bi naveli pacijenta da
ranije uzme obrok ili glukozu per os pa se jave
simptomi neuroglikopenije kada je ve¢ kasno da
pacijenti sami sebi pomognu. Ovo je po studijama
udruzeno sa povecavanjem frekvencije ozbiljnih
hipoglikemija.

Teska neuroglikopenija — glikemija manja
od 1,5 mmol/l kada dolazi do gubitka svesti,
konvulzija, kome i smrti sa glikemijom manjom od
0,5 mmol/l.

Dg. Whippl-ov trijas: 1. Simptomi i znaci
karakteristicni za hipoglikemiju, 2. Nizak nivo
glukoze u krvi, 3. Gubitak simptoma kada se nivo
glukoze ukrvinormalizuje.

Terapija. Pri vrednostima glikemije od 3,1
do 2,8 mmol/l obi¢no postoje adrenergicki simptomi
1 pacijent treba da uzme obrok ranije ili glukozu per
ospopravilu 15:15 (15 grama glukoze i 15 min. dase
oporavi a ako i dalje ima simptome da ponovi
uzimanje Secera). Pri vrednostima glikemije od 2,5 —
2,8 mmol/l imanje postoje znaci neuroglikopenije i
potrebno je davanje 25 gr. glukoze i.v. u vidu 50% ili
10% ili 5% rastvora glukoze. Ako ne moze odmah da
se da i.v. glukoza daje se glukagon s.c. ili i.m. kod
pacijenata sa tipom 1 dijabetesa uz obavezni
nadoknadu glukoze posle toga.

Prehospitalno u radu HMP pacijenti se
najcesce javljaju zbog akutnih komplikacija oba tipa
dijabetesa 1 12 (hipoglikemija i hiperglikemija) a re-
de zbog hroni¢nih komplikacija. Akutne hiper-
glikemija i hipoglikemija mogu se javiti i kao prva
manifestacija dijabetesa s tim $to hipoglikemija
moze biti prate¢i simptom drugih oboljenja.

CILJRADA

Analiza morbiditeta pacijenata sa hipo-
glikemijom kao akutnom komplikacijom DM po
ucestalosti javljanja, tipu DM, redu hitnosti, me-
se¢nom ritmu, dnevno-no¢nom ritmu, mestu stano-
vanja, polu, godinama, komplikacijama, terapiji i
ishodu.

METOD

Zavod za hitnu medicinsku pomo¢ Ni§
ZHMP Ni§ pokriva podrucje od 597 kvadratnih
kilometara sa 248 086 stanovnika. Koris¢ena je
retrospektivna analiza podataka iz lekarskih
izvesStaja sa terena tokom dvanaest meseci 2007
godine (0d 01.01.2007 god. do 31.12.2007 godine)

REZULTATI

Tokom dvanaest meseci od 36 809 terena
1149 (3,03%) je bilo kod pacijenata sa dijabetes
melitusom (Grafikon 1) od ¢ega 792 je bilo zbog
akutnih komplikacija — 432 (37,60%) se javilo zbog
hipoglikemije a 360 (31,33%) zbog hiperglikemije
sa glikemijom > 15 mmol/l (Grafikon 2). Kao
posebna grupa izdvajaju se pacijenti sa
hipoglikemijom bez prethodnog dijabeta (60 i nisu
uvr$éeni u istrazivanje).

Grafikon 1. Diabetes mellitus u odnosu na ukupan broj
pacijenata u 2007 god.
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Grafikon 2. Diabetes mellitus prema dijagnozi
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W Akutne komplikacije - Hiperglikemija - 360
O Akutne komplikacije - Hipoglikemija - 432

O Hroni¢ne komplikacije i pridruzene bolesti - 357

Od 432 pacijenata od kojih je kod 37
pacijenata dijagnoza je upisana upisana kao Coma
hypoglycaemica, 308 (71,30%) ima tip 1 dijabeta,
124 (28,70%) tip 2 (Grafikon 3). Najveéi broj poziva
je primljen kao drugog reda hitnosti — 197 poziva
(45,60%), nesto manje prvog — 145 poziva (33,56%)
i najmanje tre¢eg reda hitnosti — 90 poziva (20,83%)
(Grafikon 4). Tokom dnevnih smena (07.00 —
19.00h) se javilo 277 (63,97%) pacijenata a tokom
no¢nih (19.00 — 07.00h) 156 (36,03%) pacijenata
(Grafikon 5). Sa podrucja grada javilo se 300
(69,61%) pacijenata a sasela 132 (30,39%) pacijenta
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(Grafikon 6). Bilo je 239 (55,32%) muskaraca a 193
(44,68%) zena (Grafikon 7). Po godinama javio se 1
pacijent starost) — 9 godina, 3 pacijenta 10 — 19
godina, 21 pacijent 20 — 29, 23 starosti 30 — 39, 67
starosti 40 — 49, 65 starosti 50 — 59, 70 starosti 60 —
69, 141 starosti 70— 79, 40 starosti 80— 891 1 pacijent
straosti 90 — 99 godina (Grafikon 8). Po mesecima
najveci broj pacijenata se javio od maja do augusta sa
pik-om u julu. (Grafikon 9). Vrednost glikemije je
merena kod 414 pacijenata a kontrolna kod 208
pacijenata. Po vrednosti glikemije bilo je 29
pacijenta sa vrednostima 4,0 — 4,9, 73 pacijenata sa
vrednostima 3,0 — 3,9 mmol/l, 121 sa vrednostima
2,0 — 2,9mmol/l, 153 sa 1,0 — 1,9 i 38 pacijenta sa
vrednostima glikemije manjim od 1,0 mmol/l
(Grafikon 10). Pacijenti su od terapije u najvecem
broju slucajeva primili hipertoni rastvor 50%, 37%,
10% ili 5% glukoze kod 374 pacijenta (86,57%) dok
je manji broj primio rastvor glukoze per os 58
(13,43%) (Grafikon 11). Cetiri pacijenta je pored
rastvora hipertone glukoze primilo glukagon od
Img. Vensku liniju je dobio 131 pacijent a EKG je
uraden kod 148 pacijenata. Od 432 pacijenata sa
hipoglikemijom 247 (57,18%) je stabilizovano
prehospitalno a 168 (38,89%) je upuéeno na
hospitalno lecenje ili konsultaciju endokrinologu, 13
kardiologu, 11 neurologu, 4 nefrologu, 3
vaskularnom hirurgu. Dva pacijenta su upucena
pedijatru (Grafikon 12).

Grafikon 3. Hipoglikemija prema tipu dijabeta
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Grafikon 4. Hipoglikemija po redu hitnosti
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Grafikon 5. Hipoglikemija prema dnevno-no¢nom ritmu
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Grafikon 6. Hipoglikemija po mestu
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Grafikon 7. Hipoglikemija po polu
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Grafikon 8. Hipoglikemija prema starosti pacijenata
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Grafikon 9. Hipoglikemija prema mese¢nom ritmu
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Grafikon 10. Hipoglikemija prema vrednosti glikemije
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Grafikon 11. Hipoglikemija prema terapiji
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Grafikon 12. Hipoglikemija prema upu¢ivanju u bolicu
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DISKUSIJA

Pacijenati sa DM u prehospitalnoj praksi
nisu znacajno zastupljeni. Dominira tip 1 DM. Paci-
jenti se najcesce javljaju zbog akutnih komplikacija
DM a rede zbog hroni¢nih komplikacija i pridru-
zenih bolesti. Kod pacijenata sa hipoglikemijom
pozivi su u najvec¢em broju slucajeva prihvacéeni kao

drugog i prvog reda hitnosti. Pacijenti se Cesce
javljaju danju, sa podrucja grada, vise je zastupljen
muski pol. Najéesce se javljaju pacijenti u dobi od
40-79 godina sa pikom 70-79 godina. Najcesce se
javljaju u letnjim mesecima sa pikom u julu. Od
terapije pacijenti sa hipoglikemijom su u najveéem
broju slucajeva primuli hipertonu glukozu. Nesto
vise od polovine pacijenata je zbrinuto na terenu a
ostali su upuceni na konsultaciju ili hospitalno
lecenje na endokrinologiju, manji broj na druge
klinike.

Hipoglikemija kao akutna komplikacija DM
se srazmerno ¢eS¢e javlja od hiperglikemije. U
lecenju hipoglikemije 50% glukoza nema prednost
nad 10% rastvorom, ¢ak ovaj moze sporije da poveca
glikemiju sa manje komplikacija posle (8). Ako ne
moze da se da i.v. glukoza daje se glukagon s.c. ili
im. posebno kod tipa 1 dijabeta uz obaveznu
nadoknadu glukoze (manje je efikasan kod pacijena-
ta sa tipom 2 dijabeta jer stimuliSe sekreciju insuli-
na, kod ponavljanih hipoglikemija jer su rezerve
glikogena u jetri iscrpljene i kod oStecenja jetre). Po
radovima je sigurno lecenje hipoglikemije
prehospitalno o ostavljanje pacijenta kuéi (9,10).

Glukoaparati za brzo odradivanje glikemije
u vanhospitalnim uslovim su sigurni i korisni (11).

ZAKLJUCAK

Pacijenati sa DM u prehospitalnoj praksi ni-
su znacajno zastupljeni, heterogeni su po varijabla-
ma injihovo zbrinjavanje je specificno sa stanovista
trijaze, dijagnoze i tretmana. Merenje glikemije na
terenu je standardni postupak. Lekari HMP u najve-
¢em broju slucajeva uspesno prehospitalno zbrinja-
vaju pacijente sa hipoglikemijom kao akutnom
komplikacijom DM.

LITERATURA

1. WHO Diabetes Fact sheet N°312 September 2006
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/

2. International Diabetes Federation IDF Diabetes epidemic out of
control http://www.eatlas.idf.org/Prevalence/ Diabetes atlas
Executive summary 2/e (2003)

3. Nebojsa M. Lali¢ et all (2002 ) Nacionalni vodi¢ klinicke prakse
Diabetes Mellitus Radna grupa za diabetes

4. World Health Organisation Department of Noncommunicable
Disease Surveillance (1999) Definition, Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus and its Complications

5. Harrisons Principles of Internal Medicine 16/ (2005) Chapter 323
Diabetes mellitus by Alvin C. Powers and Chapter 324
Hypoglycemia by Philip E. Cryer

6. Bozidar Vrhovec isaradnici Interna medicina (2003)

7. Hospital Admitions Guidelines for Diabetes Mellitus Position
Statement Diabetes Care2003; 26:S118

8. C Moore and M Woollard Dextrose 10% or 50% in the treatment of
hypoglycemia out of hospital? A randomized controlled study
Emerg MedJ 2005;22:512-515

9. K Roberts and A Smith Outcome of diabetic patients treated in the
prehospital arena after a hypoglycemic episode, and an exploration
of treat and release protocols: a revive of the literature Emerg Med J
2003;20:274-276

10. Alix J.E. Carter, BSc, MD, Paul S. Keane, BMus, EMA II and
Jonathan F. Dreyer, BSc, MD, CM Transport Refusal by
Hipoglycemic Patients after On-scene Intravenous Dextrose Acad
Emerg Med 2002;Volume 9, Issue8 855-857

11. Jones JL, Ray VG, Gough JE, Garrison HG, Whitley TW
Determionation of prehospital blood glucosae: a prospective
controlled study J Emerg Med, 1992;10(6):679-82.

32



INTERNIST

Uputstvo za pisanje rada
Opsta upustva

Tekst rada kucati u programu WORD, Latinicom, sa
dvostrukim prevodom, iskljuc¢ivo fontom Times New Roman i
veli¢inom slova 12 (12Pt). Posle svakog znaka interpukcije
staviti samo jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci( simboli) , koristiti font Symbol.

Radove slati isklju¢ivo na srpskom jeziku, osim
sazetka rada koji je na engleskom jeziku.

Radove slati putem elektronske poste na adresu
(email: info@uis.org.rs)

Rad mora da sadrzi:

1. Naslovna strana

Naprvoj stranici treba navesti sledece:

¢ Naslovrada

e Puna imena i prezimena autora( bez titula)

¢ Zvani¢an naziv ustanove u kojima autori rade i mesto
ito redosledom koji odgovara indeksiranim brojevima autora.

e Ukoliko je rad saopSten na nekom stru¢nom
sastanku, navesti naziv sastanka , kao i1 mesto i vreme
odrzavanja.

e Na dnu stranice navesti ime i prezime, adresu za
kontaktiemail adresu , jednog od autora radi korespodencije.

2.Sazetak ( abstrakt)

Sazetak, na posebnom listu na engleskom jeziku, do
500 reci, u prikazima slucajeva do 200, na kraju sazetka navesti
2-6 kljuénih rec¢i.Sazetak mora da sadrzi : uvod, cilj rada, metod
rada, rezultate i zakljucak.

3. Tekst

Tekst originalnog rada mora da sadrzi: uvod,cilj rada,
metodologiju, rezultate, diskusiju, zakljucak, litreaturu.

Prikaz bolesnika : uvod, prikaz bolesnika, diskusija,
literatura. Ne treba koristiti imena bolesnika, inicijale ili brojeve
istorija bolesti.

Zanazive lekova koristiti isklju¢ivo genericka imena.

4. Literatura

KoriS¢enu literaturu otkucati na posebnom listu iza
teksta. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema
redosledu navodjenja u tekstu.Broj referenci ne bi trebalo da
bude veciod 30.

5.Legende za slike, grafikone, tabele

Legende za slike poslati na posebnom listu, na kraju
rada iza literature. Grafikone poslati na posebnom listu, redni
broj i naslov se pisu iznad grafikona. Tabele poslati na posebnom
listu, redni broj i naslov se piSu iznad tabele

Obim rukopisa: Celokupni rukopis rada mora
iznositi za originalni rad , do 5000 rec¢i, za prikaz bolesnika do
2000 reci.

Propratno pismo: Uz rad obavezno poslati propratno
pismo, koje treba da sadrzi:

e Izjavu da rad nije predhodno publikovan i da nije
podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu

e [zjavu da su rukopis procitali i odobrili svi koautori .

Slanje rada:Rukopis rada i svi prilozi uz rad
dostavljaju se putem emaila: info@uis.org.rs

CIP - Karasnoruzanuja y myOIuKanuju
Haponna 6ubnoreka Cpouje, beorpan

616.1/4.

INTERNIST : nau¢ni ¢asopis Udruzenja
internista Srbije = scientific journal of
Serbian Association of Internal Medicine /
glavni urednik Aleksandar Nagorni . - Vol. 1
(2009)- . - Ni§ (Jovana Risti¢a 20-2) :
UdruzZenje internista Srbije, 2009 (Nis :
Punta) . - 28 cm

Tromesecno
ISSN 1821-0872 = Internist (Ni§)
COBISS.SR-ID 156455436

Instructions for writing a paper
General instructions

Type the text of the paper in WORD program, in Latin,
with double spacing, using only Times New Roman font of size
12 (12Pt). After every punctuation mark, leave just one blank
space. If special signs (symbols) are used in the text, use Symbol
font. Send the papers only in Serbian, except for the paper
abstract which should be in English.

Send the papers by e-mail address (email: info@uis.org.rs)

The paper has to contain:

1. Front page

State the following on the front page:

¢ Papertitle

¢ Full names and surnames of the authors ( without
titles )

e Official name of the institution and town where
authors work in the order respective to the indexed numbers of
the authors

o [f the paper has been presented at some scientific
meeting, name the meeting, as well as when and where it was
held.

e At the bottom of the page, state the name and
surname, contact address and e-mail address of one of the
authors for the sake of correspondance

2.Abstract

Abstract, should be on a separate sheet of paper in
English, up to 500 words, in case reports up to 200 words, with 2-
6 key words stated at the end. Abstract should contain:
introduction, purpose of the paper, working method, results and
the conclusion

3. Text

Text of the original paper must contain: introduction,
puropse of the paper, methodology, results, discussion,
conclusion and literature.

Patient's report: introduction, patients'report,
discussion, literature. Names of patients, initials or numbers of
case reports should not be used
For medication names use just generic names.

4. Literature

Type used literature on a separate sheet of paper after
the text. References should be numbered by ordinal Arabic
numbers according to their appearance in the text. Number of
references should not exceed over 30.

5.Legends for pictures, graphs and tables

Send legends for pictures on a separate sheet, at the
end of the paper after literature. Send graphs on a separate sheet,
ordinal number and title should be written above the graph. Send
tabels on a separate sheet, ordinal number and title should be
written above the table.

Manuscript opus: The entire manuscript for original
paper must have 5000 words, that is 2000 words for patient's
report

Covering letter: It is obligatory to send with the paper
acovering letter which should contain:

o A statement that the paper has not been published
before and that it has not been submitted for publishing in
another magazine

o A statement that the manuscript has been read and
approved by all co-authors

Sending of the paper: Paper manuscript and all the
supplements should be sent by email: info@uis.org.rs



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33

