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Primena peritoneumske dijalize kod bolesnika starijeg životnog doba

Eval u a tion of peritoneal di al y sis use in el derly

Vojin Dragoviæ,1 Jelena Bjedov,1,2 Ana Bulatoviæ,1,2 Vesna Radoviæ Maslareviæ,2 Radomir Naumoviæ,1,2 Tatjana Damjanoviæ1,2

UVOD

Napredak u medicini doveo je do produženog život -
nog veka i poveæanja proseène starosti bolesnika koji
zapoèinju aktivno leèenje terminalne bubrežne slabosti
dijalizom. Meðutim, primeæeno je da manje starijih
bolesnika bira peritoneumsku dijalizu (PD), iako su oni
upravo najveæa i najbrže rastuæa dijalizna populaciona
grupa.1 U velikoj prospektivnoj multi cen triènoj studiji u
Holandiji od 64% bolesnika kojima je dat izbor, 48% se
odluèilo za PD, dok u grupi starijoj od 70 samo 27% je

izabralo PD, što pokazuje da èak i u sluèaju postojanja
izbora stariji bolesnici znatno èešæe biraju hemodijalizu
(HD).2

Prema izveštaju ERA-EDTA (Eu ro pean Re nal As so -
ci a tion - Eu ro pean Di al y sis and Trans plant As so ci a tion) iz 
2018. godine, u Srbiji se na dijalizi nalazi 4589 bolesnika,
od kojih 425 na peritoneumskoj dijalizi, što predstavlja
9,26%. Proseèna starost iznosi 61 godinu, pri èemu stariji
od 65 godina èine 42% populacije na dijalizi. Od 1273
bolesnika u starosnoj grupi 65-74, 9% je na PD, dok od
675 u starosnoj grupi preko 75 godina 10% je na PD.3

Tokom proteklih 10 godina u Evropi, primena perito -
neumske dijalize je ravnomerno opadala.4 Ovaj trend se
zapaža i na globalnom nivou, s obzirom da nigde ne
prelazi 15% i broj pacijenata na PD je niži u zemljama u

Tokom poslednjih decenija starosna granica bolesnika koji razvijaju terminalni stadijum bubrežne slabosti pomerila se ka starijem životnom
dobu. U Srbiji se trenutno na dijalizi nalazi 4589 bolesnika proseène starosti 61 godinu. Veliki broj studija ukazuje na slièan ishod leèenja
bolesnika na peritoneumskoj dijalizi i hemodijalizi, pa èak i da je ishod bolesnika koji prvo zapoènu peritoneumsku dijalizu bolji. Pe -
ritoneumska dijaliza nudi izvesne prednosti starijoj populaciji bolesnika.
Cilj ove studije je analiza ishoda leèenja bolesnika na peritoneumskoj dijalizi u zavisnosti od starosnog doba.
Materijal i metode: U studiju je ukljuèeno 53 bolesnika koji su zapoèeli peritoneumsku dijalizu u KBC Zvezdara u periodu od 2006. do 2015.
godine. Podeljeni su u dve grupe: 16 bolesnika starijih od 65 godina (starija grupa), 37 mlaðih od 65 godina (mlaða grupa) na poèetku leèenja.
Analizirane su karakteristike bolesnika i komorbiditeti na poèetku peritoneumske dijalize, komplikacije u toku leèenja, potreba za
asistencijom, preživljavanje bolesnika i preživljavanje metode.
Zabeležene su niže vrednosti albumina, triglicerida i holesterola u starijoj grupi bolesnika na poèetku leèenja. Nisu pronaðene statistièki
znaèajne razlike izmeðu grupa po pitanju anemije i mineralno-koštanih poremeæaja. Davies skor komorbiditeta na poèetku leèenja bio je veæi
u starijoj grupi, kao i uèestalost kardiovaskularnih komplikacija u toku perioda praæenja. Nije bilo razlike izmeðu grupa u uèestalosti
komplikacija vezanih za metodu i preživljavanju metode, dok je ukupno preživljavanje bilo lošije u starijoj grupi.
Uprkos specifiènostima starije populacije koje utièu na njihovo kraæe preživljavanje, peritoneumska dijaliza obezbeðuje adekvatno leèenje
bolesnika sa terminalnom bubrežnom slabošæu u starijem životnom dobu.

Kljuène reèi: peritoneumska dijaliza, stariji, preživljavanje

•

Dur ing the past de cades, the age limit of pa tients de vel op ing end-stage kid ney dis ease has been mov ing to wards the older range. Cur rently in
Ser bia there are 4589 pa tients on di al y sis with a mean age of 61. A large num ber of stud ies sug gest that the out come of pa tients on peritoneal
di al y sis (PD) and hemodialysis (HD) is com pa ra ble, while some even show that the out come of pa tients start ing peritoneal dialysys ini tially is
better. Peritoneal di al y sis of fers cer tain ad van tages to the el derly, with out sig nif i cantly af fect mor tal ity. Aim: To an a lyze pa tient out comes on
peritoneal dialysys in dif fer ent age groups
53 pa tients start ing PD in KBC Zvezdara be tween 2006. and 2015. were in cluded in the study. They were dividided into two groups: 16 pa -
tients older than 65 (the el derly group) and 37 youn ger than 65 (the youn ger group) at the time of ini ti at ing peritoneal dialysys. We an a lyzed
pa tient char ac ter is tics, comorbidities at treat ment ini ti a tion, com pli ca tions, pa tient sur vival and treat ment mo dal ity sur vival.
Cho les terol, al bu min and triglyceride lev els at the start of treat ment were lower in the el derly group. There were no sig nif i cant dif fer ences be -
tween groups in terms of ane mia and bone and min eral dis or ders. Da vis score was higher in the el derly group, as well as the rate of ad verse
car dio vas cu lar events dur ing the fol low-up pe riod. There were no dif fer ences in treat ment mo dal ity sur vival and com pli ca tions, but pa tient
sur vival was shorter in the el derly group.
Altough the spe cific char ac ter is tics of the el derly end-stage re nal dis ease pa tient pop u la tion af fect mor bid ity and mor tal ity, dur ing treat ment
with peritoneal dialysys they do not af fect the rate of com pli ca tions. There fore, peritoneal dialysys has it’s place in the treatmen of these pa -
tients.

Key words: peritoneal di al y sis, el derly, sur vival

1
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2
 Klinièko odeljenje za nefrologiju i metabolièke poremeæaje sa dijalizom ”Prof.dr
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razvoju nego u razvijenim zemljama.5 Najverovatniji
razlog za manji broj bolesnika na PD u starijoj populaciji
je veæa prevalenca komorbiditeta, kao što su ogranièena
pokretljivost, depresija, narušene kognitivne i senzorne
funkcije, kao i socijalna izolacija u starijoj populaciji.6

Kako bolesnici gotovo sve informacije o dijalizi dobijaju
od svojih lekara, njihovo mišljenje ima dominantan uticaj
na izbor modaliteta leèenja. Ovo se ogleda u velikoj
varijabilnosti izmeðu pojedinaènih centara za dijalizu
unutar jedne iste zemlje.7

PD je terapijski modalitet baziran na primeni u kuænim 
uslovima koji bi mogao pružiti brojne prednosti starijoj
populaciji u odnosu na HD. U manjoj meri remeti
svakodnevni život bolesnika i njegove porodice; bolesnici 
ne moraju da se transportuju do centra za dijalizu tri puta
nedeljno, što za njih èesto predstavlja znaèajan diskomfor. 
Uz sve to, stariji bolesnici lošije podnose nagle promene
hemodinamskog statusa, povezane sa HD. Èak je i mlaðim 
bolesnicima potrebno barem šest sati da se oporave od
standardne hemodijalizne sesije.8,9

Veæina studija ukazuje da je ishod leèenja bolesnika na 
PD i HD slièan,10 pa èak da je i bolji kod onih koji prvo
zapoènu PD.11 Važno je napomenuti da manji broj bo -
lesnika na PD starijeg životnog doba, nije univerzalan u
svetu. Na primer, u Francuskoj je proseèna starost bole -
snika na PD 67 godina.12 Takoðe u Hong Kongu je PD
metoda prvog izbora za sve bolesnike sa terminalnom
bubrežnom slabošæu.13 Stoga se postavlja pitanje: Da li je
smanjena uèestalost peritoneumske dijalize u starijoj
populaciji opravdana?

Cilj ove studije je poreðenje ishoda leèenja kod mlaðih 
i starijih bolesnika koji zapoèinju PD kao i utvrðivanje
faktora koji mogu uticati na ovaj ishod.

MATERIJAL I METODE

U studiju su ukljuèena 53 bolesnika, koji su zapoèeli
leèenje peritoneumskom dijalizom u KBC Zvezdara u
periodu od 2006. do 2015. godine. Pre zapoèinjanja PD,
bolesnicima su detaljno objašnjeni modaliteti leèenja,
nakon èega su se odluèivali o izboru. U sluèajevima kada
je procenjeno da bolesnik nije u stanju samostalno da
izvodi leèenje, obuèen je neki od èlanova porodice. Svaki
od bolesnika je praæen u periodu od 48 meseci nakon
zapoèinanja PD. U studiju nisu bili ukljuèeni bolesnici
koji su prethodno bili na hroniènom programu HD.
Podeljeni su u dve grupe, na osnovu starosti na poèetku
PD: 16 bolesnika je bilo starije od 65 godina (starija
grupa), dok je 37 bolesnika bilo mlaðe od 65 godina
(mlaða grupa). Podaci su prikupljeni iz njihovih istorija
bolesti. Analizirani su laboratorijski parametri na poèetku
PD (he mo glo bin, albumini, ukupni holesterol, trigliceridi,
kalcijum, fosfor, parathormon (PTH)), vrednosti krvnog
pritiska, zastupljenost bolesnika sa asistiranim izvo ðe -
njem. Komorbiditet pre zapoèinjanja leèenja dijalizom je
za svakog bolesnika raèunat skoriranjem preko Davies
comorbidity indeksa.14 Praæene su komplikacije vezane za 
metodu leèenja, kardiovaskularni dogaðaji u toku perioda

praæenja (infarkt miokarda (IM), cerebrovaskularni in sult
(CVI)), preživljavanje metode i opšte i kardiovaskularno
preživljavanje bolesnika. U obradi i analizi prikupljenih
podataka korišæene su sledeæe metode: deskriptivna
statistika i Hi kvadrat test.

Zbog male velièine jednog uzorka i veæeg broja
promenljivih za poreðenje medijana je korišæen Mudov
medijana test. Za analizu preživljavanja upotrebljenja je
Kaplan-Meier analiza i Cox proprcionalni model.

REZULTATI

U tabeli 1 su prikazane karakteristike bolesnika na
poèetku PD u starijoj i mlaðoj grupi. Bolesnici se nisu
razlikovali po polu, zastupljenosti dijabetesa i vredno -
stima krvnog pritiska na poèetku leèenja (starija grupa
n=16; 10 muškaraca, 6 žena; medijana starosti 71; di a be -
tes mellitus 56.25%, vs. mlaða grupa (n=37; 20 muška -
raca, 17 žena; medijana starosti 57; di a be tes mellitus
40.54%). Nisu pronaðene statistièki znaèajne razlike u
vrednostima hemoglobina, kalcijuma, fosfora i para -
thormona. Telesna masa u starijoj grupi na poèetku PD
bila je manja (67.65kg vs. 76.5kg; p=0.045), kao i nivoi
albumina (34.5g/L vs. 38g/L; p=0.038). Nivoi triglicerida
(1.47mmol/L vs 2.4mmol/L; p=0.001) i holesterola
(4.15mmol/L vs. 5.5mmol/L; p=0.009) bili su viši u mla -
ðoj grupi. Davies skor komorbiditeta bio je veæi u starijoj
grupi (medijana 2; 81.25% >1 vs. medijana 1; 40.54%>1;
p=0.006). Nije pronaðena statistièki znaèajna razlika u
uèestalosti prelaženja na HD izmeðu grupa (18.75% u
starijoj grupi; 18.91% u mlaðoj; p=0.953). Takoðe u
starijoj grupi nije bila zabeležena veæa zastupljenost
bolesnika sa asistiranim izvoðenjem dijalize (56.25% je
samostalno izvodilo u starijoj, dok je 75.67% u mlaðoj
grupi; p= 0,157)

Tabela 1. Karakteristike pacijenata na poèetku PD

Parametar Starija
grupa(n=16)

Mlaða
grupa(n=37)

p vrednost

Starost, godine 71 ± 5 57 ± 1 < 0.001

Pol, M/Ž 10/6 20/17 0.324

BMIa 25.3 ± 3.8 27.4 ± 3.7 0.068

Telesna masa, kg 67.6 ± 14.6 76.5 ± 12.6 0.045

DMb/% 9/56.25 15/40.54 0.292

Davis score >1, n/% 13/81 15/22 0.006

Albumini, g/l 34 ± 5 38 ± 5 0.038

Holesterol, mmol/l 4.1 ± 1.1 5.5 ± 1.3 0.009

Trigliceridi, mmol/l 1.5 ± 1.8 2.4 ± 1.6 0.001

Hemoglobin, g/dl 9.6 ± 0.7 9.7 ± 1.4 0.977

Kalcijum, mmol/l 2.1 ± 0.1 2.2 ± 0.2 0.654

Fosfati, mmol/l 1.5 ± 0.3 1.6 ± 0.4 0.160

PTH c ng/L 239 ± 188 334 ± 214 0.419

Asistirano izvoðenje
PD, n/%

7/43.7 9/24.3 0.157

HD transfer, n/% 3/18.7 7/18.9 0.953

MAP d 99 ± 13 103 ± 12 0.419

a. Body mass index/indeks telesne mase; b. Diabetes mellitus;
c. Parathormon; d. Mean arterial pressure-srednji arterijski
pritisak
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Tabela 2. Komplikacije peritoneumske dijalize

Komplikacije
Starija
grupa
(n=16)

Mlaða
grupa
(n=37)

p
vrednost

Malpozicija katetera, n/% 1/6.25 8/21.62 0.171

Curenje dijalizata, n/% 1/6.25 3/8.12 0.743

Hernije, n/% 2/12.5 2/5.4 0.369

Tunel infekcija, n/% 1/6.25 8/21.62 0.171

Infekcija izlaznog mesta, n/% 12/75 26/70 0.726

Peritonitis, n/% 6/37 20/54 0.268

Kardiovaskularni dogaðaji, n/% 10/62 9/24 0.008

a. nefatalni cerebrovskularni insult, nefatalni infarkt miokarda i
kardiovaskularna smrt

Kada su u pitanju komplikacije vezane za metodu, nije
zapažena statistièki znaèajna razlika izmeðu grupa (ta bela
2). Meðutim, zabeležena je veæa uèestalost kardio -
vaskularnih dogaðaja u starijoj grupi (62.5% bolesnika u
starijoj grupi je imalo neki kardiovaskularni dogaðaj,
naspram 34.32% u mlaðoj grupi; p= 0,008). Ukupno
preživljavanje bilo je lošije u starijoj grupi (proseèno
45.063 meseci) u poreðenju sa mlaðom grupom (46.892
meseci; p=0,012). Jednogodišnje preživljavanje bilo je
100% u obe grupe , dok je dvogodišnje bilo 90% u starijoj
grupi, a 95% u mlaðoj (slika 1). Preživljavanje metode

nije se statistièki znaèajno razlikovalo (p=0,057) izmeðu
starije grupe (proseèno 40.813 meseci) i mlaðe (44.892
meseca) (slika 2). Cox model proporcionalnih hazarda sa
Wald eliminacijom je pokazao da nijedna kombinacija
promenljivih nije statistièki znaèajno povezana sa
smanjenim ukupnim preživljavanjem ili preživljavanjem
metode u starijoj grupi (slike 3 i 4). 

DISKUSIJA

Iako veæina bolesnika ima komorbidna stanja koja
ometaju samostalno izvoðenje dijalize, poput ošteæenja
vida i smanjene fizièke i mentalne aktivnosti, osobe
starijeg životnog doba mogu uspešno sprovoditi PD ako
imaju visok nivo porodiène podrške. U prikazanoj studiji
nije bilo razlike izmeðu grupa u broju bolesnika koji

samostalno izvode dijalizu, ali je znaèajan podatak da iako 
više od polovine starijih bolesnika samostalno izvodi
dijalizu to nema uticaja na pojavu komplikacija same
metode. Meðutim, u starijoj grupi je zabeležena statistièki
znaèajno veæa uèestalost neželjenih kardiovaskularnih
dogaðaja. Ovo možemo objasniti èinjenicom da sama
hronièna bubrežna bolest predstavlja bitan faktor rizika za
kardiovaskularnu bolest, a kao posledica udruženosti sa
starijim životnim dobom dovodi do veæe uèestalosti
neželjenih kardiovaskularnih dogaðaja. Sa druge strane,

Zvezda ra Clin Proc 2021; 22(1-2)
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Slika 1. Kaplan-Meier analiza preživljavanja bolesnika
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svaki stariji bolesnik nije idealan kandidat za PD i treba
imati na umu individualni pristup svakom bolesniku.

Oèekivano je da æe odreðeni broj starijih bolesnika
preæi na HD, prema literaturi i do 35%.21 U našoj studiji su 
tri bolesnika (18,75%) u starijoj grupi prešla na HD i to
dva zbog hipervolemije, a kod jednog bolesnika razlog je
bio psihièki sta tus. Meðutim, u prikazanoj studiji nije bilo
razlike u uèestalosti prelaska na HD u odnosu na mlaðe
bolesnike.

Sa aspekta preživljavanja starijih bolesnika na PD,
mnoge studije (tabela 3) su pokazale dobre ishode u toku
prve i druge godine. Meðutim, sa vremenom, pogotovo
nakon druge godine, preživljavanje opada i oèekivani
životni vek je manji u starijoj grupi. Iako je u prikazanoj
studiji preživljavanje koje je praæeno 4 godine, takoðe bilo 
kraæe u starijoj grupi za približno dva meseca, ova razlika
nije dosegla statistièku znaèajnost. Preživljavanje metode
nije se statistièki znaèajno razlikovalo u odnosu na mlaðu
grupu. Odlièno preživljavanje u prikazanoj studiji, u po -
reðenju sa studijama koje su takoðe imale mali broj bo -
lesnika, može se potencijalno objasniti razlikama u ko -
mor biditetima bolesnika izmeðu studija. Na primer, u
studiji iz Brazila,18 Davies score bio je veæi od dva kod
73% bolesnika dok je u prikazanoj studiji bio veæi od dva
kod samo 25% bolesnika. Sa druge strane, lošije preži -
vljavanje u starijoj grupi možemo potencijalno pripisati
faktorima koji nisu sam izbor modaliteta leèenja, npr.
komorbiditetima prisutnim na poèetku PD, malnutriciji i
veæoj uèestalosti kardiovaskularnih dogaðaja. Pacijenti
mlaðe grupe na poèetku PD imali su znaèajno više nivoe
triglicerida i holesterola, najverovatnije zbog veæe telesne
mase na poèetku leèenja. U studiji nije pronaðena potpora
za lošije preživljavanje na PD usled lošijeg lipidnog sta -
tusa. Prikazana studija ima ogranièenja. Pre svega uzorak
je mali i neizbalansiran.

Meðutim, verujemo da bi opravdala izradu veæe stu -
dije koja bi poredila ishode starijih bolesnika na PD sa
mlaðim, kao i poreðenje starijih bolesnika na PD sa onima
na HD.

U zakljuèku, uprkos specifiènostima starije populacije 
koje utièu na njihovo kraæe preživljavanje, perito neumska 
dijaliza obezbeðuje adekvatno leèenje bolesnika sa

terminalnom bubrežnom slabošæu u starijem životnom
dobu.
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Ther a peu tic Plasma Ex change in Hematologic Dis eases - Sin gle
Cen ter Ex pe ri ence

Terapijska izmena plazme u hematološkim bolestima - iskustvo našeg Centra

Miloš Mitroviæ,1 Marija Èakareviæ,2 Zoran Milojeviæ,2 Katarina Markoviæ,2 Dušica Davidoviæ,2 Aleksandar Jankoviæ,3 
Tatjana Damjanoviæ,3 Nada Dimkoviæ4

BACKGROUND

Ther a peu tic plasma ex change (TPE) or plasma phe -
resis, is of ten used as com ple men tary ther a peu tic mo dal ity 
in treat ment of sev eral hematologic dis eases.1 Dur ing this
form of ther a peu tic apheresis, the blood of a pa tient is

passed through a med i cal de vice, which sep a rates out
plasma from blood cells.2 The fil ter ing of plasma can be
ac com plished by centrifugation or the use of semi per -
meable mem branes. The plasma is re moved and ex -
changed with a re place ment so lu tion - 5% al bu min so lu -
tion and/or fresh frozen plasma.3 By do ing so, we se lec -
tively re move the un de sired macromolecules, such as an ti -
bod ies, lipoproteins and tox ins from or gan ism.2 At pres -
ent, there is broad spec trum of in di ca tions for TPE. The
Amer i can So ci ety for Apheresis (ASFA) pe ri od i cally
sum ma rizes and grades in di ca tions for ther a peu tic aphe -
resis meth ods, in clud ing TPE.4 There are many he ma -

Ther a peu tic plasma ex change (TPE) or plasmapheresis, is of ten used as com ple men tary ther a peu tic mo dal ity in treat ment of sev eral
hematologic dis eases. The aim of this ar ti cle is to pres ent our 3-year-ex pe ri ence with TPE as sup port ing method in treat ment of hematologic
dis or ders.
A to tal of 11 pa tients with ev i dence of dif fer ent hematologic dis ease, un der went 42 TPE pro ce dures.  The TPE was per formed to re move an
es ti mated vol ume of ap prox i mately 1-1.5 times the pa tient's plasma. We mostly used 5% al bu min so lu tion and fresh frozen plasma
half-and-half com bi na tion as a re place ment fluid. In or der to pro vide vas cu lar ac cess, all pa tients un der went left fem o ral vein catheterization.
TPE pro ce dures were per formed bed side, us ing multiFiltrate Ci-Ca® Ther apy Sys tem with plasmaFlux® (Fresenius Med i cal Care, Ger many) 
mem branes.  Pro ce dures were per formed with blood flow rate of 45±12 ml/min. Mean du ra tion of pro ce dures was 126±32 min.
Eleven pa tients (mean age 46.3±11.2, 7 (63%) women) were treated. All pa tients had mul ti ple pro ce dures, two (19%) of them re ceived 2 TPE
pro ce dures, 4 (36%) had 3, 4 (36%) un der went 4, and one pa tient (9%) had 10 TPE pro ce dures. In di ca tions for TPE were: throm botic
thrombocytopenic purpura in 4 pa tients (36%), Mul ti ple myeloma cast nephropathy in 4 (36%), acute liver fail ure with cholestasis in
Non-Hodg kin Lym phoma in 2 (19%), and HELLP syn drome in one pa tient (9%). Ad verse events were re corded in 3 of 11 (27.3%) treated pa -
tients and were mostly mild.
TPE proved it self as safe and ef fec tive pro ce dure in broad spec trum of hematologic in di ca tions. It can be ther a peu tic choice and im prove sur -
vival in pa tients with Mul ti ple myeloma, TTP, HELLP syn drome and cholestasis in hematologic ma lig nan cies.

Key words: therapeuthic plasma ex change, throm botic thrombocytopenic purpura, Mul ti ple Myeloma, Non-Hodg kin Lym phoma, HELLP

•

Terapijska izmena plazme ili plazmafereza, ima znaèajno mesto u leèenju razlièitih hematoloških stanja. Cilj ovog rada je da prikaže naše
trogodišnje iskustvo sa primenom plazmafereze u ovim indikacijama.
U periodu od tri godine obavljeno je ukupno 42 terapijske izmene plazme kod  11 bolesnika sa razlièitim hematološkim stanjima. Tokom
procedura uèinjena je terapijska izmena oko 100-150% ukupnog volumena plazme bolesnika, u zavisnosti od indikacija. Uglavnom je
zamena polovine ukupnog volumena èinjena 5%-nim rastvorom humanih albumina, a druga polovina sveže zamrznutom plazmom. 
Kateterizacijom leve femoralne vene obezbeðivan je vaskularni pristup za obavljanje plazmafereze. Pro ce dure su obavljane uz postelju
bolesnika uz korišæenje multiFiltrate Ci-Ca® Ther apy Sys tem-a u kombinacijisaplasmaFlux® membranama (Fresenius Med i cal Care,
Nemaèka). 
Jedanaest bolesnika (proseène starosti 46.3±11.2godina, od èega 7 (63%) žena) podvrgnuto je tretmanu. Svi bolesnici imali su ponovljene
tretmane, od èega je dvoje (19%) imalo dva, èetiri (36%) tri, èetiri (36%) èetiri, a jedan bolesnik (9%) deset terapijskih izmena plazme.
Indikacije za pro ce dure bile su trombotièka trombocitopenièna purpura (TTP) kod èetriri bolesnika (36%), mijelomska nefropatija kod još
èetvoro (36%), akutno zatajenje jetrene funkcije kod dvoje bolesnika sa Non-Hodg kin limfomom (19%) i HELLP sindrom kod jedne
bolesnice (9%). Neželjeni dogaðaji zabeleženi su kod troje bolesnika (27%) i bili su po karakteru blagi.
Terapijska izmena plazme se pokazala bezbednom i efikasnom metodom u širokom spektru hematoloških indikacija, a na nju kao metodu
podrške se naroèito ozbiljno može raèunati kod bolesnika sa TTP-om, mijelomskom nefropatijom, HELLP sindromom i holestatskom lezijom 
jetre kod bolesnika sa hematološkim malignitetima.

Kljuène reèi: terapijska izmena plazme, trombotièka trombocitopenièna purpura, Multipli Mijelom, Non-Hodg kin limfom, HELLP sindrom
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tologic dis or ders in which TPE is highly rec om mended
and suc cess fully used, such as mul ti ple myeloma, throm -
botic thrombocytopenic purpura, HELLP, pure red cell
aplasia, snake bite and many more.

The aim of this ar ti cle is to pres ent our 3-year-ex pe ri -
ence with ther a peu tic plasma ex change as sup port ing
method in treat ment of hematologic dis or ders.

METHOD

Pa tients

From Jan u ary 2017th to De cem ber 2019th, a to tal of 11
pa tients with ev i dence of hematologic dis ease, un der went
42 TPE pro ce dures. From 11 treated pa tients of mean age
46.3±11.2, 7 (63%) were women, and 4 (37%) were men.
All pa tients had mul ti ple pro ce dures, two (19%) of them
re ceived 2 TPE pro ce dures, 4 (36%) had 3, 4 (36%) un der -
went 4, and one pa tient (9%) had 10 TPE pro ce dures. TPE
pro ce dures were per formed for four dif fer ent in di ca tions:
4 (36%) pa tients un der went TPE for throm botic throm -
bocytopenic purpura (TTP), 4 (36%) pa tients for cast
nephropathy in Mul ti ple Myeloma, 2 (19%) for acute liver 
fail ure with cholestasis in Non-Hodg kin Lym phoma, and
one (9%) for HELLP syn drome. Fol low ing ASFA cri te ria, 
4 (36%) of our pa tients, had cat e gory I in di ca tion and 6
(55%) of them cat e gory III in di ca tion for TPE.4 By ASFA, 
HELLP is n’t cat e go rized as in di ca tion for TPE, but mod -
ern lit er a ture shows pos i tive re sults with this treat ment op -
tion.4,5   

Plasma ex change pro ce dure

All pro ce dures were per formed af ter in formed con sent 
was ob tained, fol low ing ASFA guide lines.4 The TPE was
per formed to re move an es ti mated vol ume of ap prox i -
mately 1-1.5 times the pa tient's plasma.  Pa tient's to tal
plasma vol ume was cal cu lated by for mula – plasma vol -
ume (in li ters) = 0.065 x weight (in kg) x (1-hematocrit).3

We mostly used 5% al bu min so lu tion and fresh frozen
plasma half-and-half com bi na tion as a re place ment fluid.
In cases of throm botic thrombocytopenic purpura, whole
plasma vol ume was re placed with fresh frozen plasma to
restitute the level of ADAMTS13. Mean vol ume of sub sti -
tuted blood plasma was 3257±542 ml. Cen tral ve nous ac -
cess was nec es sary for all TPE pro ce dures. There fore, all
pa tients un der went left fem o ral vein catheterization, with
12 French dou ble lu men cen tral ve nous cath e ter (CVC), at 
least 12 hours be fore planned TPE. Pro ce dures were per -
formed bed side, us ing multiFiltrate Ci-Ca® Ther apy Sys -
tem (Fresenius Med i cal Care, Ger many) with plasma -
Flux® mem branes (Fresenius Med i cal Care, Ger many).
Hep a rin was the main form of anticoagulation dur ing pro -
ce dure. Pro ce dures were per formed with blood flow rate
of 45±12 ml/min. Mean du ra tion of pro ce dures was
126±32 min. Lab o ra tory stud ies, in clud ing com plete
blood cell count, elec tro lytes, lev els of blood immu no -

globulins, al bu min, and hemostasis, were closely mon i -
tored be fore and af ter ev ery pro ce dure. All ad verse events
were staged as fol lows (grade I-mild, grade II-mod er ate,
grade III- se vere, grade IV- life-threat en ing, grade
V-death), and re corded. 

RESULTS

Re sults of TPA in pa tients with TTP

 The TTP di ag no sis was made by com bi na tion of
thrombocytopenia (<150.000/µL) and microangiopathic
hemolytic ane mia (pe riph eral blood smear schizocytes ra -
tio >2%, reticulocytes ra tio >1%, high in di rect bil i ru bin
>2 mg/L and lac tate dehydrogenase se rum- LDH lev els
>250 IU/L), with or with out fe ver (38O C), signs of re nal
fail ure (creatinine >1.2 mg/dl) or neu ro logic def i cit. All
four pa tients with pre vi ous di ag no sis of TTP that un der -
went TPE, ac com plished com plete re mis sion, with dis ap -
pear ance of all symp toms and nor mal iza tion of LDH lev -
els and platelet count. In or der to achieve rapid
immunosuppression, all TTP pa tients were ad di tion ally
treated with methylprednisolone 1-2mg/kg/day, that was
ad min is tered af ter first TPE pro ce dure and af ter wards
slowly ta pered. Four TPE was me dian num ber of pro ce -
dures, that pa tients with TTP un der went, but one pa tient
with TTP needed 10 pro ce dures in or der to nor mal ize
num ber of plate lets. Me dian time to com plete re mis sion
was 7 days. One pa tient with TTP, re lapsed 6 months af ter
ini tial TPE, af ter an up per re spi ra tory in fec tion. Af ter a
treat ment with oral prednisolone (1mg/kg/day), nor mal -
iza tion of platelet count was ob served. 

Re sults of TPA in pa tients with mul ti ple myeloma
cast nephropathy

Four pa tients di ag nosed with Mul ti ple myeloma (bone
mar row plasmocytes over 15% of the cells and pres ence of 
monoclonal paraprotein in se rum or urine) were treated
for hyperviscosity symp toms (head ache, ver tigo or
epistaxis) with acute re nal fail ure (creatinine >1.2 mg/dl).
We ini ti ated TPE treat ment af ter de crease of glo mer u lar
fil tra tion rate un der 30 ml/min, or when the im mu no glob -
u lin level had reached 50g/L for IgG, or 40g/L for IgM
Mul ti ple myeloma, as de ter mined by se rum pro tein elec -
tro pho re sis with immunofixation. TPE pro ce dures were
started be fore there was a need for re nal re place ment ther -
apy. Con com i tantly, pa tients were treated with high doses
of dexa meth a sone. Af ter the dis con tinu a tion of TPE treat -
ment, VD chemotherapeutic pro to col, in clud ing Bortezo -
mib and Dexa meth a sone, was ini ti ated ac cord ing to pro to -
col.6 We per formed TPE pro ce dures, un til we reached the
50% de crease of monoclonal immunoglobulins. Three
months af ter pro ce dure, two out of four pa tients re mained
di al y sis in de pend ent with glo mer u lar fil tra tion rate over
15ml/min, while two pa tients ex pe ri enced fur ther de te ri o -
ra tion of re nal func tion, be came oliguric and di al y sis de -

Zvezda ra Clin Proc 2021; 22(1-2)

PLAZMAFEREZA KOD HEMATOLOŠKIH BOLESTI 7



pend ent. Fail ure to pre serve re nal func tion proved as neg -
a tive pre dic tive fac tor, as two pa tients that be came di al y -
sis de pend ent, de ceased of car dio vas cu lar rea sons dur ing
the two-year fol low-up. The other two pa tients are still
reg u larly fol lowed-up and re nal re place ment ther apy in de -
pend ent at present. 

Re sults of TPA in pa tients with non-Hodg kin
lym phoma

Two pa tients were treated for acute liver fail ure with
cholestasis in Non-Hodg kin lym phoma. Both pa tients had
jaun dice as ini tial pre sen ta tion of the dis ease, but did not
have the signs of cholangitis. Im ag ing tech niques re vealed 
pres ence of en larged peripancreatic lymph nodes with
biliary ob struc tion. In both pa tients lab o ra tory ex ams
showed not only hyperbilirubinemia, but also signs of
liver fail ure, el e vated liver en zymes, de creased se rum al -

bu min and pro longed prothrombin time (to tal bil i ru bin
>20mg/dL, al bu min <2.8 g/dL, INR>1.7). The di ag no sis
of the Non-Hodg kin lym phoma was con firmed by bi opsy
of en larged pe riph eral lymph nodes that were dis cov ered
dur ing phys i cal ex am i na tion. Sig nif i cant de crease in to tal
and di rect bil i ru bin and transaminase level were re corded
af ter three TPE pro ce dures in both pa tients, which al lowed 
start ing CHOP chemotherapeutic pro to col with ta pered
doses of Vincristine and Doxorubicin.7 This led to biliary
de com pres sion and res o lu tion of jaun dice within 10 and
13 days af ter treat ment in duc tion. In both pa tients treat -
ment was con tin ued with R-CHOP pro to col, which in -
duced com plete re mis sion of the dis ease in one, and par tial 
remissionin other pa tient.

Re sults of TPA in pa tient with HELP syn drome

Three TPE pro ce dures were per formed in a sin gle pa -
tient with HELLP syn drome. A 32-year-old woman with
30 week twin preg nancy, ini tially pre sented as pree -
clampsia. Her blood pres sure was strictly con trolled

(Methyldopa 250 mg on 8 hours), and the treat ment with
an te na tal corticosteroids for fe tal ma tu rity (Dexa me -
thason 10mg/12 hours) was started. De crease in platelet
num ber (43x109/L) was ob served. Echo-sonography sho -
wed signs of pla cen tal abruption, so the preg nancy was
im me di ately ter mi nated with Ce sar ean Sec tion. The preg -
nancy re sulted in sin gle fe tal death, while the other twin
was healthy. Mother de vel oped fe ver (38O C) and fur ther
de crease in platelet count (23x109/L). El e va tion of liver
en zymes (Aspartate aminotransferase 84 IU/L, Alanine
aminotransferase 76 IU/L, Lac tate dehydrogenase 1434
IU/L), and pres ence of schizocytes in pe riph eral blood
smear were re corded in stan dard lab o ra tory ex am i na tion.
TPE pro ce dures along side corticosteroid (Dexa meth a sone 
10 mg/12h) and an ti bi otic (Ceftriaxone and Gentamicin)
treat ment were ini ti ated, and af ter three TPE, the lab o ra -
tory ex am i na tions nor mal ized, and pa tient was dis charged 
(ta ble 1). 

Ad verse events were re corded in 3 of 11 (27.3%)
treated pa tients. One pa tient had more than one ad verse
event. Ad verse events were mild, and in cluded nau sea (2
pa tients) and post-pro ce dural hypotension (1 pa tient). One 
pa tient ex pe ri enced a po ten tial life-threat en ing ad verse
event, CVC exit-site bleed ing, but it was mi nor and re -
solved af ter pro longed com pres sion on CVC exit-site.

DISCUSSION 

There is more than thirty years of ex pe ri ence with TPE
pro ce dures as treat ment op tion for many he ma to log i cal
dis eases in the world, but there are no pub lished re ports in
our coun try con cern ing this sub ject.1,2 Lo cally, TPE is still 
con sid ered as im por tant treat ment, but not in a field of he -
ma tol ogy.6-8 This sin gle cen ter ex pe ri ence is show ing
prom is ing re sults. 

Fol low ing the sim i lar trends in the world, TTP was the
most com mon in di ca tion for TPE.9-13 In all our cases, the
di ag no sis of TTP was con firmed by thrombocytopenia
with microangiopathic hemolytic ane mia ac com pa nied by
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Ta ble 1. Data about pa tients who un der went to tal plasma ex change

In di ca tion No of patients No of TPA
procedures

Relevant analyses Before
TPE

After
TPE

Outcome

TTP 4 2,3,4,10 Hemoglobin, mg/dl

Platelet, µl

LDH, U/l

8.9

38.3

1895

11.0

155.3

645

All recovered

MM 4 2,4,4,4 Creatinine, umol/L

Protein, g/dl

212

10.1

115

7.2

Two patients remained dialysis
dependent

Cholestasis in NHL 2 3,3 T.bilirubin, mg/dl

Creatinine, mg/dl

38.5

1.5

12.5

1.1

Complete remission in one,
partial remission in other patient

HELLP 1 3 T.bilirubin, mg/dl

Creatinine, umol/L

Hemoglobin, mg/dl

Platelet µl

LDH, U/l

12

97

10.3

23

1434

3

79

9.9

114

460

Recovered



at least one of the fol low ing symp toms- fe ver, neu ro logic
dis or der, hepatic or re nal fail ure. We did not have the pos -
si bil ity to fol low-up lev els of ADAMTS13 be fore and af -
ter TPE. As soon as di ag no sis was made, all our pa tients
un der went TPE. Al though there is no con sen sus con cern -
ing ad di tional treat ment in pa tients with TTP, he ma tol o -
gists de cided to treat pa tients with Prednisolone in dos age
of 1mg/kg, that was slowly ta pered af ter reach ing re mis -
sion. We be lieve that this reg i men have a good re sult. Sim -
i lar ex pe ri ence with the same ther a peu tic reg i men was
pre sented in stud ies of De la Rubia (11 pa tients) and Yang
(13 pa tients). On the other hand, Gurkan in his study that
in cluded 29 TTP pa tients, com pared group of pa tients
treated with TPE and corticosteroids and TPE treat ment
op tion ver sus TPE alone.11-13 As we men tioned, all four of 
our pa tients achieved com plete re mis sion, and only one
pa tient re lapsed, 6 months af ter ini tial pre sen ta tion, and
that re sults are com pa ra ble to other widely pub lished re -
sults.9-13

Cast nephropathy was the main in di ca tion for TPE
treat ment in our Mul ti ple myeloma (MM) pa tients. Ac -
cord ing to cur rent re ports it oc curs in about 41 % of MM
pa tients.14,15  In mod ern lit er a ture there is no con sen sus
about the im por tance of TPE in MM with cast nephro -
pathy. Al though the dif fer ence in 1-year and 5-year sur -
vival be tween TPE treated and TPE-free group of pa tients
is not sig nif i cant, lower per cent age of TPE treated pa tients 
were di al y sis de pend ent and had better qual ity of life.16-18

Our find ing is in agree ment with the most of the stud ies
showed two most im por tant neg a tive pre dic tors for MM
pa tient sur vival, the in ca pa bil ity of TPE pro ce dures to de -
crease the level of se rum free light chains or immuno -
globulins for at least 50%, and the fail ure to achieve re nal
re cov ery (glo mer u lar fil tra tion rate over 30 ml/min).17,18

As men tioned, two of our pa tients that re mained on re nal
re place ment ther apy died dur ing fol low-up.

Two of our pa tients re ceived TPE treat ment for
cholestatic liver in jury, and de tailed anal y sis con firmed
non-Hodg kin lym phoma as the un der ly ing cause. De vel -
op ment of jaun dice in lym phoma pa tients is n’t un com mon 
as cur rent re ports show it’s in ci dence of 3-10%.19 Some
au topsy stud ies even re port fre quency of intrahepatic
cholestasis in up to 70% lym phoma pa tients.19 Hep a ti tis is
im por tant fea ture of cholestasis.20 Liver Kupfer cells me -
di ate in flam ma tion through in creased proinflammatory
cytokine pro duc tion as a re sponse to intrahepatic cho -
lestasis.  In flam ma tion re cruits neu tro phils that have the
ma jor role in hepatocyte de struc tion, by phagocytosis and
in creased pro duc tion of re ac tive ox y gen spe cies.20  Pro -
longed cholestasis and hepatocyte ne cro sis can lead to
liver fail ure. De creased hepatic ca pac ity  to syn the tise co -
ag u la tions fac tors, com ple ment, lipoproteins, and clear in -
tes ti nal bac te rial patho gens and in flam ma tory cytokines
can lead to multiorgan fail ure.21 In the state of cholestasis,
bile-acid nephropathy is not rare.21-23 On the other hand,
com bined liver and re nal fail ure in crease the chance of
chemotherapeutic tox ic ity, and limit our treat ment op -
tions.22,23 There fore, the main strat egy in such con di tion is 

to pre serve func tional ca pac ity of liver and ame lio rate
liver in jury. TPE al lows this by en abling elim i na tion of
bile ac ids, at ten u a tion of in flam ma tory re sponse and re -
place ment of liver de rived pro teins by plasma and al bu min 
in fu sion. Pos i tive ef fects of TPE in all-cause acute liver
fail ure was shown by nu mer ous pub lished stud ies.  While
the stud ies of Ye and Mao showed  sig nif i cant de crease of
ure mia and in flam ma tory cytokins, the study of Lou
showed sig nif i cant in crease of CD4+ T lym pho cyte sub -
sets in TPE treated  acute-on-chronic liver fail ure pa tients,
find ing which cor re lates with better sur vival.24-26 The
large ran dom ized study of Larsen et al showed sig nif i -
cantly lower Se quen tial Or gan Fail ure As sess ment
(SOFA) Score and better sur vival in TPE treated pa tients
with acute liver fail ure com pared to con trol group.23 The
main ad van tage of TPE that we ob served in our ex am ple,
is that plasma ex change pro vided us time-win dow and op -
por tu nity to start chemotherapeutic pro to col, which in -
duced re mis sion of the disease.

HELLP syn drome, first de scribed in 1982 by
Weinstein, is a multiorgan dis or der with high ma ter nal
and fe tal mor tal ity.27,28 Thrombocytopenia is the main
find ing of HELLP syn drome and is used for clas si fi ca tion
of dis ease se ver ity and prog no sis. It is of ten ac com pa nied
by hemolysis, liver and re nal fail ure.29 Ques tion of de fin i -
tive HELLP treat ment re mains con tro ver sial. There are no 
pro spec tive stud ies re gard ing role of TPE in HELLP syn -
drome. Most of the pub lished stud ies con cern ing the mat -
ter are case re ports. The larg est case se ries of Eser, pre -
sented pos i tive ex pe ri ence with this treat ment method in
29 pa tients, es pe cially in postpartum HELLP syn drome in
pa tients with multiorgan fail ure, pos si bly due to
decreasement of platelet ac ti va tion, res ti tu tion of co ag u la -
tion cas cade and sup port of liver and re nal func tion.5 Pos i -
tive ex pe ri ence with TPA in HELLP syn drome that was
ob served in our study gives prom is ing at ti tude to ward
TPA in, at least, se lected group of pa tients.

In our study 27% of pa tients ex pe ri enced ad verse
events, that were mostly mild. This re sult is com pa ra ble to
up-to-date pub lished re ports (3-30%).1,30-33

CONCLUSION

This sin gle-cen ter ex pe ri ence gives us prom is ing re -
sult about the use of TPA in pa tients with dif fer ent he ma -
to log i cal dis eases. The role of the TPA pro ce dure is dif fi -
cult to an a lyze by it self, but only in con junc tion with other
ther a peu tic pro to cols and sup port ive ther apy. We be lieve
that TPA al lowed a time in ter val for the ap pli ca tion of a
spe cific ther apy which led to a pos i tive out come of the pa -
tients.
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Identifikacija klinièki znaèajnih lek-lek interakcija kod gerijatrijskih
pacijenata u klinièko-bolnièkom centru ”Zvezdara”

Identification of clinically significant drug-drug interactions in geriatric
patients in University Medical Center ”Zvezdara”

Ivana Baraliæ,1 Branka Arsenoviæ,2 Katarina Stefanoviæ2

UVOD

Lek-lek interakcije (LLI) se definišu kao interakcije
dva ili više lekova koje mogu dovesti do kvantitativnih
i/ili kvalitativnih promena u delovanju jednog od njih.1

Klinièki znaèajne LLI, gde dolazi do poveæanja intenziteta 
neželjenih reakcija na lekove ili izostanka efekta uz štetne
posledice po zdravstveno stanje pacijenta, zahtevaju
pažnju i praæenje od strane zdravstvenih radnika.2

Interakcije izmeðu lekova se mogu podeliti u dve osnovne
grupe, farmakokinetièke i farmakodinamske interakcije.3

U farmakokinetièkim interakcijama dolazi do promene

koncentracije leka na mestu delovanja, zbog promena koje 
su se mogle desiti na nivou bilo kog farmakokinetièkog
procesa – resorpcije, raspodele, metabolizma ili ekskrecije 
leka, usled prisustva drugog leka. Farmakodinamske
interakcije karakterišu se promenom delovanja leka u
prisustvu drugog, bez uticaja na koncentraciju leka na
mestu delovanja. Interakcije ovog tipa mogu biti direktne,
kao posledica kompeticije na receptorskom mestu, ili mo -
gu biti indirektne – pojaèavajuæi ili smanjujuæi efekat
jednog leka putem promena u fiziološkim mehanizmima.4 

Neadekvatne kombinacije lekova mogu poveæati mortalitet kod starije populacije, smanjiti njihov kvalitet života, poveæati uèestalost
hospitalizacija, kao i finansijske troškove leèenja. Cilj rada je da se odredi prevalenca i vrste potecijalno opasnih interakcija izmeðu lekova
primenjenih kod gerijatrijskih pacijenata tokom hospitalizacije.
Opservaciona studija sluèaja/kontrole je sprovedena pregledom medicinske dokumentacije 100 pacijenata koji su hospitalizovani na
Klinièkom odeljenju (KO) za gerijatriju. Identifikacija potencijalnih lek-lek interakcija (LLI) izvršena je primenom on-line dostupne Lexi-In -
ter act

®

 baze podataka. Identifikovane LLI su klasifikovane prema stepenu rizika, odnosno stepenu klinièke znaèajnosti.
Identifikovano je ukupno 794 LLI u terapiji 100 pacijenata. Najèešæe su bile prisutne interakcije nivoa rizika C (84.9%) i interakcije umerene
ozbiljnosti (90.1%). Identifikovano je 93% pacijenata sa bar jednom potencijalnom LLI nivoa rizika C, 31.0% pacijenata je imalo LLI klase
D, dok su kontraindikovane LLI uoèene u samo 5 sluèajeva. Polifarmacija i atrijalna fibrilacija su se pokazale kao znaèajan prediktor
ozbiljnih LLI.
Rezultati ove studije su pokazali visoku prevalencu LLI na KO za gerijatriju. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom i veæim brojem lekova su u
veæem riziku od potencijalno opasnih interakcija. Edukacije, kompjuterizovni sistemi propisivanja lekova i usluge klinièkog farmaceuta
mogu biti važne mere koje bi dobrinele smanjenju uèestalosti i neželjene efekte LLI.  

Kljuène reèi: Prevalenca, Lek-lek interakcije, Gerijatrija, Farmacija

•

In ad e quate drug com bi na tions can in crease mor tal ity in the el derly pop u la tion, re duce their qual ity of life, in crease the fre quency of hos pi tal -
iza tions, as well as the fi nan cial costs of treat ment. The aim of this study was to de ter mine the prev a lence and types of po ten tially dan ger ous
in ter ac tions be tween drugs used dur ing the hos pi tal iza tion of ge ri at ric pa tients.
A cross-sec tional study was con ducted by re view ing charts of 100 hos pi tal ized pa tients in ge ri at ric ward.  “Lexicomp drug in ter ac tion soft -
ware” was used for screen ing the po ten tial drug-drug in ter ac tions (DDIs). The iden ti fied DDIs were cat e go rized by level of severity.
In to tal, 794 DDIs were found in pa tients. The most com mon types of in ter ac tions were type C (84.9%) and mod er ate se ver ity (90.1%).  Over -
all, 93% pa tients had at least one DDIs of type C, 31% pa tients of type D, while con tra in di cated DDIs were re corded only in 5 pa tients. Ex pos -
ing pa tients to a greater num ber of drugs and atrial fi bril la tion proved to be a sig nif i cant pre dic tor of DDIs.
The present study has recorded a high prevalence of potential DDIs in geriatric ward. Patients with atrial fibrillation and polypharmacy were
at high risk for DDIs. Education, computerized prescribing systems and clinical pharmacist service could be important measures to decrease
prevalence and minimize harm associated with DDIs.

Key words: Prevalence, Drug-drug interaction, Geriatric, Pharmacy

Skraæenice:

LLI - Lek-lek interakcije

KO - Klinièko odeljenje

NSAIL - Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi

DOAK - Direktni oralni antikoagulansi

INR - Iinternacionalni normalizovani odnos (International Normalized Ratio)
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Uprkos opsežnim istraživanjima, podaci iz velikog
broja zemalja širom sveta i dalje ukazuju na alarmantno
visok procenat neodgovarajuæih kombinacija lekova kod
starijih pacijenata. Predisponirajuæi faktori koji poveæa -
vaju rizik od neželjenih efekata neadekvatnih kombinacija 
lekova su prvenstveno godine, prisustvo multimorbiditeta
i polifarmacije. Terapija kod starijih pacijenata se dodatno 
komplikuje i zbog promena farma kokinetièkih i farma -
kodinamièkih procesa uslovlje nih sta renjem koje poveæa -
vaju osetljivost na hemijske sup stance.5 Neadekvatne
kombinacije lekova mogu poveæati mortalitet kod starije
populacije, smanjiti njihov kvalitet života, poveæati uèe -
stalost hospitalizacije, kao i finan sijske troškove leèenja. 

Postoje razlièiti naèini koji omoguæavaju prevenciju
LLI i njihovih neželjenih posledica. Automatizovani
sistemi za analizu interakcija su rešenje koje ima poten -
cijal da poveæa prepoznatljivost interakcija lekova. Do -
stupni su razlièiti oblici namenskih programa za identi -
fikaciju interakcija izmeðu lekova, kao što su on-line alati, 
aplikacije za mobilne ureðaje, softverski moduli, kao i
programi koji su deo medicinskog informacionog sistema
ustanova.6 Takoðe je istaknuta uloga klinièkih farma -
ceuta, koji mogu da identifikuju i minimiziraju probleme
koji nastaju kao posledica neadekvatnih kombinacija
lekova.7

Razumevanje osnova interakcija lekova kod starijih
osoba i posledica njihovih pojave, kao i saznanja o stvar -
nim razmerama ovog fenomena u populaciji i dostupnim
metodama  prevencije neželjenih efekata kao posledica LLI,
mogu pomoæi u optimizaciji farmakoterapije, a samim tim
poveæati bezbednost terapije i sigurnost starijih paci je -
nata.

Cilj rada je da se odredi prevalenca i vrste potencijalno 
opasnih interakcija izmeðu lekova primenjenih tokom
hospitalizacije gerijatrijskih pacijenata, kao i povezanost
demografskih i klinièkih faktora sa prisustvom poten -
cijalno opasnih LLI. 

MATERIJAL I METODE

Opservaciona studija sluèaja/kontrole je sprovedena
na Klinièkom odeljenju (KO) za gerijatriju Klinièko
bolnièkog centra ”Zvezdara” u Beogradu, Srbija.  Studija
je obavljena u skladu sa svim primenljivim smernicama,
èiji je cilj da osiguraju pravilno sprovoðenje i sigurnost
osoba koje uèestvuju u istraživanju, ukljuèujuæi osnove
dobre klinièke prakse, Helsinšku dekleraciju, Zakon o
zdravstvenoj zaštiti Republike Srbije. Protokol ispitivanja
je odobren od strane Etièkog komiteta Klinièko-bolnièkog 
centra ”Zvezdara”. 

Pacijenti

U studiju su ukljuèeni pacijenti sukcesivno hospi -
talizovani na KO za gerijatriju, tokom perioda od 5 me -
seci, od novembra 2019. godine do marta 2020. godine.
Podaci o pacijentima su prikupljani iz medicinske doku -
mentacije: demografske karakteristike (pol, starost), ka -

rakteristike bolesti (dijagnoza i istorija bolesti, razlog
hospitalizacije, komorbiditeti), rezultati labora torijskih i
mikrobioloških analiza, karakteristike terapije tokom ho -
spitalizacije. Medicinska dokumentacija je bila dostu pna
u elektronskoj formi, dok su terapijske liste i dalje u obliku 
papirnog dokumenta dostupne na odeljenju. 

Analiza podataka

Identifikacija potencijalnih LLI izvršena je primenom
on-line dostupne Lexi-In ter act® baze podataka (Lexicomp
On line®, Lexi-Comp, Inc., Hud son, Ohio). (Lexi-In ter act®

[Internet]). Prema prikazanim rezultatima studija koje su
poredile karakteristike i performanse razlièitih softvera i
baza podataka za skrining LLI, Lexi-In ter act je pokazao
visoku senzitivnost (87-100%) i specifiènost (80-97%).8,9 

Svaka monografija LLI u Lexi-In ter act bazi daje
sledeæe informacije: naziv lekova ili grupa lekova koji
stupaju u interakciju, opis posledica interakcije, podatke o
težini interakcije, vreme potrebno za ispoljavanje inter -
akcije, pouzdanost informacija, predstavnike navedene
grupe lekova koji stupaju u interakciju, kao i preporuke o
merama opreza ili intervencijama koje je potrebno spro -
vesti u cilju ublažavanja moguæih posledica interakcija. 

Takoðe, prema stepenu rizika, odnosno stepenu kli -
nièke znaèajnosti interakcije se oznaèavaju velikim slo -
vima abecede (A, B, C, D, X) i prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Znaèaj lek-lek interakcije

Stepen 

rizika Neophodne mere        Opis

A Nema interakcije

B Nije potrebna
intervencija

Interakcija nije od klinièkog znaèaja.

C Pratiti pacijenta Lekovi mogu stupiti u klinièki
znaèajnu interakciju, mada korist od 
istovremene primene najèešæe

prevazilazi rizik.

D Izmena terapije Interakcije sa veæim stepenom
rizika, tako da je neophodno
proceniti da li korist od istovremene 
primene lekova prevazilazi rizik, na
osnovu individualnih karakteristika
pacijenta. Specifiène aktivnosti
moraju se preduzeti kako bi se
ostvarila korist od primene i/ili
minimizirala toksiènost lekova.
Intervencije mogu ukljuèiti intenzivni 
monitoring pacijenta, korekciju
režima doziranja ili izbor
alternativnih lekova.

X Izbeæi primenu Rizik od istovremene primene
prevazilazi korist, a postoje
povoljnije terapijske alternative.
Ove kombinacije se generalno
smatraju kontraindikovanim. 

Statistièka analiza

Deskriptivna i statistièka obrada podataka izvršena je
upotrebom  softvera PASW Statistics, verzija 20 (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
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Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Distribucija
vrednosti kvantitativnih kontinuiranih varijabli prikazana
je preko srednje vrednosti i standardne devijacije (SD).
Kvalitativni podaci izraženi su brojem pacijenata uz
procenat. Kvantitativne ordinalne varijable prikazane su
vrednošæu medijane uz 25%-75% interkvartilni opseg
[interquartile range, IQR]. Kolmogorov-Smirnov i Shapi -
ro-Wilk testovi su korišæeni za procenu normalne distri -
bucije varijabli. Ukoliko rezidualne vrednosti nisu poka -
zale normalnu distribuciju u odnosu na regresionu liniju,
korišæeni su neparametarski testovi za analizu podataka.
Za ispitivanje postojanja razlike u karakteristikama
pacijenata izmeðu grupa sa i bez identifikovanih LLI,
korišæeni su Chi-square test nezavisnosti za binarne vari -
jable, neparametarski Mann-Whitney  U  test za ordinalne i 
parametarski testovi Student’s t-test za kontinuirane vari -
jable. Rezultati su prikazani tabelarno i grafièki. Vrednost
p<0,05 smatrana je statistièki znaèajnom.

REZULTATI

Analiza terapijskih lista i medicinske dokumentacije
sprovedena je na uzorku od 100 pacijenata koji su bili
sukcesivno hospitalizovani na KO za gerijatriju KBC
Zvezdara.

Od ukupno 100 pacijenata, 52 pacijenta je bilo mu -
škog, 48 ženskog pola. Proseèna starost pacijenata je bila
79.7±7.88 godina. Ovih 100 pacijenata je uzimalo ukupno 
849 lekova tokom boravka u bolnici. Proseèan broj lekova 
koji je propisan i koji su pacijenti primali je 8.5 leka
(opseg 2–15). Pet ili više lekova u terapiji imala su 93
pacijenta (93%), dok je 10 ili više razlièitih lekova u toku
hospitalizacije primalo 37 pacijenata (37%). Ispita nici su
imali dijagnostifikovana od 2 do 12 oboljenja, u proseku
5.2, pri èemu su pacijenti najèešæe imali 4 i 5 komor bi di -
teta. Karakteristike pacijenata su predstavljene u tabeli 2.

Identifikovano je ukupno 794 LLI u terapiji 100 paci -
jenata. Broj potencijalnih LLI kretao se od 0-27. Najèešæe
su prisutne potencijalne LLI umerene ozbiljnosti (90.1%), 
dok su manje bile zastupljene ozbiljne inter akcije (7.8%). 
Identifikovano je 93% pacijenata sa bar jednom poten -
cijalnom LLI nivoa rizika C, 31% pacijenata je imalo LLI
klase D, dok su kontraindikovane LLI uoèene u samo 5
sluèajeva. Karakteristike identifikovanih LLI prikazan je
u tabeli 3.

Detaljnije su analizirane interakcije nivoa X, kojih je
bilo 5 i interakcije nivoa D kojih je uoèeno 41. Interakcije
nivoa X i D nastaju kao posledica kombinacija lekova,
koje u najveæem broju sluèajeva predstavljaju veæi rizik za 
pacijente u odnosu na korist od njihove primene.  Prema
navodima Lexi-Interact baze podataka, za interakcije
klase X i D potrebna je korekcija terapije za najveæi broj
pacijenata. Iako i meðu interakcijama nivoa C, ima klini -
èki znaèajnih interakcija cilj je bio identifikovati inter -
akcije klase X i D.

Tabela 2. Karakteristike ispitivanih pacijenata 

Karakteristika

                           Broj pacijenata (%) ili 

                          Srednja vrednost ± SD ili

                           Medijana [IQR]

Pol Muški 52 (52)

Ženski 48 (48)

Starost (godine) 79.7±7.88

Starost 60-74 godina 23 (23)

75-89 godina 64 (64)

 ³ 90 godina 13 (13)

Postavljene dijagnoze 5 [4-6.75]

Broj dijagnoza 0-5 dijagnoza 65 (65)

6-12  dijagnoza 35 (35)

Broj lekova 8.5 [6-10]

Broj lekova 0-4 7 (7)

5-9 56 (56)

³10 37 (37)

Bubrežna funkcija eGFR  > 60
mL/min/1.73 m2 

66 (66)

eGFR £ 60
mL/min/1.73 m2

34 (34)

Procenjena brzina glomerularne filtracije 
(eGFR –  engl. estimated glomerular filtration rate)

Tabela 3. Prevalenca, ozbiljnost i pouzdanost potencijalnih
lek-lek interakcija (LLI) 

Karakteristika Broj LLI (%)

Nivo rizika

X - Izbeæi  primenu 5 (0.6)

D - Razmotriti izmenu terapije 41 (5.2)

C - Pratiti pacijenta 674 (84.9)

B - Nije potrebna intervancija 74 (9.3)

Ozbiljnost

Ozbiljne 62 (7.8)

Umerene/ozbiljne 12 (1.5)

Umerene 715 (90.1)

Minorne 5 (0.6)

Pouzdanost/dokumentovanost

Dobra 430 (54.2)

Slaba 26 (3.3)

Odlièna 52 (6.5)

Zadovoljavajuæa 286 (36.0)

A - nema interakcije; B - nije potrebna intervencija; C – pratiti
pacijenta; D – razmotriti izmenu terapije; X – izbeæi primenu

U tabeli 4 prikazane su identifikovane LLI klase X,
njihov broj, posledice i mehanizam nastanka ovih inter -
akcija. 

U tabeli 5 prikazane su identifikovane LLI klase D,
njihov broj, posledice i mehanizam nastanka.
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Najèešæi oèekivani ishod interakcija je bilo poveæanje
rizika od krvarenja, poveæanje koncentracije aminofilina i
poveæan rizik od konvulzija, produženje QT intervala  i
smanjenje diuretièkog efekta furosemida i pojaèanje
nefrotoksiènog delovanja. Tridesetèetiri LLI su prema
stepenu ozbiljnosti bile ozbiljne, dok je nivo ozbiljnosti
kod 12 LLI bio umeren. Pouzdanost/dokumentovanost je
u 16 sluèajeva odlièna, u 8 dobra i u 22 sluèaja zado vo -
ljavajuæa. Dvadesetšest od 41 LLI su bile farma ko di -
namske interakcije. Ostale su bile farmakokinetièke inter -
akcije koje su bile posledica interakcija na nivou meta -
bolizma i u samo dva sluèaja interakcije na nivou izlu -
èivanja.

Pacijenti sa identifikovanim X i D interakcijama su
imali veæi broj lekova u svojoj terapiji. Starost i pol nisu se 
razlikovali izmeðu bolesnika koji su imali i onih koji nisu
imali LLI nivoa rizika X i D. Takoðe, nije bilo razlike u
broju komorbiditeta izmeðu pacijenata sa uoèenim inter -
akcijama klase X i D i pacijenata bez ovih interakcija. Od
prisutnih komorbiditeta jedino je atrijalna fibrilacija
statistièki znaèajno bila èešæa kod bolesnika sa prisustvom 
LLI interakcija klase X i D (tabela 6). Lekovi koji su
najèeæe uèestvovali u interakcijama su amjodaron, anta -
gonisti vi ta min K, fluorohinoloni, antipsihotici, neste ro -
idni anti-inflamatorni lekovi (NSAIL), aminofilin.
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Tabela 4. Prikaz uoèenih  lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika X, njihova uèestalost, potencijalni neželjeni efekti i mehanizam nastanka

Interagujuæi parovi 
Broj uoèenih
interakcija Posledica Mehanizam

sulfametoksazol/ trimetoprim +
metronidazole

1 metronidazol poveæava toksiènost  proizvoda koji sadrže 
propilen glikol.

FK

varfarin + tamoksifen 1 poveæan rizik od krvarenja FK, CYP2C9

amjodaron + levofloksacin 1 produženje QT intervala FD

trimetazidin + metoklopramid 2 razvoj ekstrapiramidalnog sindroma/neuroleptièni maligni sindrom FD

FK – farmakokinetika; FD – farmakodinamika

Tabela 5. Prikaz uoèenih  lek-lek interakcija (LLI) nivoa rizika D, njihova uèestalost, potencijalni neželjeni efekti i mehanizam nastanka

Interagujuæi parovi 
Broj uoèenih
interakcija Posledica Mehanizam

aminofilin + ciprofloksacin 7 poveæanje koncentracije aminofilina; 
poveæan rizik od nastanka konvulzija

FK/FD, CYP1A2, 
CYP3A4

amjodaron + antagonista vitamina
K

4 poveæana koncentracija varfarina; 
poveæan rizik od krvarenja

FK, CYP2C9;
predložen i FD

furosemid + NSAIL 4 smanjen diuretièni efekat; pojaèana nefrotoksiènost FD

DOAK + ASK 3 poveæan rizik od krvarenja FD

alopurinol + antagonista vitamina K 2 poveæan rizik od krvarenja FK, metabolizam

antagonista vitamin K + ASK 2 poveæan rizik od krvarenja FD

amjodaron + klozapin 2 produženje QT intervala FD

metildopa + bisoprolol 1 rizik od AV bloka FD

dabigatran + amiodaron 1 poveæan rizik od krvarenja kod AF  i   ClCr £ 30 ml/min FK, P-gp

apiksaban + diklofenak 1 poveæan rizik od krvarenja FD

verapamil + digoksin 1 poveæanje koncentracije digoksina FK-smanjena
eliminacija

amjodaron + azitromicin 1 produženje QT intervala FD

haloperidol + klozapin 1 GIT hipomotilitet FD

amjodaron + haloperidol 1 produženje QT intervala FD

amantadin + hlorpomazin 1 smanjeni terapijski odgovor FD

Fentanil + bromazepam 1 depresija CNS FD

haloperidol + hlorpromazin 1 produženje QT intervala FD

apiksaban + klopidogrel 1 poveæan rizik od krvarenja FD

digoksin + amiodaron 1 poveæanje koncentracije digoksina FK, P-gp,
CYP3A4

propafenon + digoksin 1 poveæanje koncentracije digoksina FK, P-gp

klozapin + ciprofloksacin 1 produženje QT intervala, poveæanje koncentracije klozapina FK/FD, CYP1A2

amjodaron + haloperidol 1 produženje QT intervala FD

NSAIL + citalopram 1 poveæan rizik od krvarenja, smanjenje antidepresivnog efekta FD

antagonista vitamina K + NSAIL 1 poveæan rizik od krvarenja FD

ASK-acetilsalicilna kiselina; AF – atrijalna fibrilacija; ClCr – klirens kreatinina; CNS-centralni nervni sistem; FK – farmakokinetika; 
FD – farmakodinamika; GIT – gastrointestinalni trakt; NSAIL-nesteroidni antiinflamatorni lekovi; DOAK-direktni oralni antikoagulansi;
P-gp – P glikoprotein.



DISKUSIJA

U okviru ovog istraživanja izvršena je detaljna pro -
cena vrste, uèestalosti, mehanizama, prev a lence i pre -
diktora potencijalno opasnih LLI u toku bolnièkog leèenja 
gerijatrijskih pacijenata, kako bi se opisali vodeæi izvori
njihovog nastanka, i procenila moguænost preven cije
primenom elektronskih baza podataka o LLI.  Prema
našim rezultatima, izloženost potencijalnim LLI hospi -
talizovanih gerijatrijskih pacijenata je visoka, sa pre -
valencom od 93.0%. Rezultati studija iz drugih zemalja,
otkrivaju nešto nižu zastupljenost, sa opsegom od
8.8-87.2%.10,11,12 Pored toga, proseèan broj potencijalnih
LLI po pacijentu bio je znaèajno viši u našoj studiji, u
odnosu na druga istraživanja (7.94 prema 1-3), dok je
proseèan broj lekova po pacijentu približno isti.10,11 Ova
istraživanja su koristila razlièite baze podataka za
identifikaciju LLI, pa je to glavni razlog uoèenih razlika.
Pored toga, populacije pacijenata koje su obuhvaæene
istraživanjima se razlikuju po demografskim i klinièkim
karakteristikama, što takoðe može da bude znaèajan uzrok 
razlièitih rezultata izmeðu zemalja. Naši rezultati su u
skladu sa rezultatima istraživanja sprovedenog na Uni -
vezitetskoj klinici u Ljubljani, Slovenija.13 U istraživanju
je korišæena ista baza podataka za identifikaciju poten -
cijalnih LLI, a pacijenti obuhvaæeni ovom studijom su bili
pacijenti sa srèanom insuficijencijom i hroniènom
opstruktivnom bolešæu pluæa (HOBP). Identifikovano je 
94.5% pacijenata sa bar jednom potencijalnom LLI nivoa
rizika C, 30.2% pacijenata je imalo LLI klase D i 5%
najmanje jednu LLI klase X, odnosno, kontraindikovanu
kombinaciju lekova. Prevalenca prema klasama u našoj
studiji iznosila je: C (93%), D (31%) i X (5%), što je u
znaèajnoj saglasnosti sa prikazanim rezultatima iz
Slovenije.13

Bez obzira na razlike u korišæenim alatima (soft ve -
rima, bazama podataka) za identifikaciju LLI, prema
analizi revijalnog rada koji je obuhvatio 47 istraživanja,
najveæa prevalenca potencijalnih LLI na sekundar -
nom/ter cijarnom nivou zdravstvene zaštite prijavljena je
upravo kod populacije starijih pacijenata i pacijenata sa
bolestima srca.14 S obzirom da su našom studijom
obuhvaæeni gerijatrijski pacijenti ne iznenaðuje visok broj 
LLI po pacijentu.

Veliki broj studija potvrdio je uticaj broja lekova u
terapiji kao najznaèajniju karakteristiku povezanu sa
pojavom potencijalnih LLI.13,15 U saglasnosti sa tim, i
naše istraživanje pokazuje da su pacijenti koji su imali
interakcije klase X i D imali znaèajno veæi broj lekova  u
svojoj terapiji. Godine i pol nisu pokazali znaèajan uticaj u 
ovom istraživanju na pojavu potencijalnih LLI, kao što je
to sluèaj i u predhodno izvedenim studijama.16

Takoðe je uoèeno da su interakcije klase X i D
znaèajno èešæe prisutne meðu pacijentima sa atrijalnom
fibrilacijom, nego meðu pacijentima koji nisu imali ovu
dijagnozu.  Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima
studije Kovaèeviæ i sar. gde je pokazano da su poten -
cijalno relevantne LLI bile znaèajno èešæe kod pacijenata
sa aritmijama,  srèanom insuficijencijom i oboljenjem
respiratornog trakta, nezavisno od broja lekova.16

Lekovi koji su najèešæe stupali u interakcije klase X i
D u našoj ispitivanoj populaciji bili su amjodaron, zatim
antagonisti vitamina K i direktni oralni antikoagulansi
(DOAK), fluorohinoloni, aminofilin. Broj i vrsta lekova u
terapiji koji pripadaju grupama sa dejstvom na kardio -
vaskularni sistem, antitrombotièkim ili antiinfek tivnim
lekovima, konzistentno se navode u literaturi kao pre -
diktori pojave neželjenih reakcija na lekove i ne željenih
dogaðaja.17,18,19  
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Tabela 6. Razlika demografskih i klinièkih karakteristika izmeðu pacijenata sa i bez prisustva LLI nivoa rizika X I D

Srednja vrednost±SD ili

Broj pacijenata (%) ili

Medijana [IQR]

p vrednost

Karakteristike sa  X i D bez X i D

Starost (godine) 78.6±8.33 80.2±7.65 0.352

Starost (godine) 60-80 17 (35.4) 31 (64.6) 0.621 a

 ³ 80 16 (30.8) 36 (69.2)

Pol Muški 15 (28.8) 37 (71.2) 0.358 a

Ženski 18 (37.5) 30 (62.5)

Postavljene dijagnoze 5 [4-7] 5 [4-6] 0.745 b

Broj dijagnoza 0-5 20 (30.8) 45 (69.2) 0.518 a

6-12  13 (37.1) 22 (62.9)

Broj lekova 10 [8.5-12] 7 [6-10] 0.000 b

Broj lekova 0-8 8 (16) 42 (84) 0.000 a

9-15 25 (50) 25 (50)

Atrijalna fibrilacija Da 19 (46.3) 22 (53.7) 0.018 a

Ne 14 (23.7) 45 (76.3)

Studentov T test; a – ×2 – Pearson’s Chi-square; b -  Mann-Whit ney U test



U znaèajnom broju sluèajeva poveæan rizik od krva -
renja kao posledica interakcije izmeðu antagonista vita -
mina K ili DOAK sa drugim lekovima, kao što su alo -
purinol, acetil salicilna kiselina, NSAIL moglo je da se
izbegne, jer ovi lekovi nisu imali jasno definisanu indi -
kaciju ili su mogli da budu zamenjeni drugim alterna -
tivnim lekovima.  Koterapija antagonista vitamina K i
amjodarona, oznaèena je kao ozbiljna, odloženog poèetka
dejstva, što može imati znaèajne posledice po ishod
terapije pacijenta nakon otpusta iz bolnice, kada se
oèekuje reði kontakt sa zdravstvenim radnicima. Kom -
binacija amjodarona sa varfarinom svakako se ne može
izbeæi. Meðutim, uticaj amjodarona na koncentraciju
antagonista vitamina K i njihov efekat ne sme se prevideti. 
Preporuka je da se stanje pacijenta i INR vrednost uèestalo 
prate prilikom uvoðenja/poveæanja doze amjodarona ili
iskljuèivanja iz terapije, odnosno smanjenja doze amjo -
darona. Imajuæi u vidu da se prilikom uvoðenja amjo -
darona u terapiju inicijalne stabilizacije primenjuje de -
eska lacioni režim doziranja. Tokom tog perioda, ali i
duže, može se oèekivati smanjenje potreba i dnevne doze
vi ta min K antagonista za održavanje INR vrednosti u
željenom opsegu. S obzirom da amjodaron ima dugo polu -
vreme eliminacije (oko 50 dana), ispoljavanje LLI može
se oèekivati nekoliko dana ili nedelja nakon bilo koje
promene u režimu doziranja amjodarona.20

Odreðen broj pacijenata je u toku hospitalizacije pri -
mao aminofilin i ciprofoksacin. Ova dva leka stupaju u
farmakokinetièku interakciju, gde ciprofloksacin inhibra -
juæi izoenzim CYP1A2, inhibira metabolizam amino fi -
lina, poveæava koncentraciju u krvi i tako poveæava rizik
od neželjenih reakcija kao što su aritmije i konvulzije. Ova 
interakcija se svrstava u ozbiljne interakcije sa odliènom
pouzdanošæu/dokumentovanošæu, zbog èega svakako
zahteva pažnju i intervenciju zdravstvenog radnika. 

Potrebno je skrenuti pažnju i na istovremenu primenu
lekova koji mogu dovesti do produženja QT intervala. To
su kombinacije amjodarona sa antibioticima (azitromicin,
levofloksacin) i sa antpsihoticima. Vrednost QT intervala
>500 ms povezuje se sa poveæanim rizikom od nastanka
tor sade de pointes (TdP), retkog ali fatalnog poremeæaja
srèanog ritma.21 Najèešæi uzrok steèenog produženja QT
intervala je upravo jatrogene prirode, odnosno izazvan
lekovima.22 Istraživanja koja su ukljuèivala pacijente sa
produženjem QT intervala, kao uzroènike su navodila
upravo antiaritmike, antipsihotike, antiemetike i
antibiotike, što je vrlo slièno našim nalazima.23 Lexi-In ter -
act, kao dodatne faktore rizika navode starost pacijenta,
ženski pol, bradikardiju, hipokalijemiju, hipomagnezije -
miju, oboljenja srca i više plazma koncentracije lekova
koji produžavaju QT in ter val, koji su prisutni kod veæine
gerijatrijskih pacijenata.

Rezultati ove studije su pokazali visoku prevalencu
LLI na KO za gerijatriju Klinièko bolnièkog centra
”Zvezdara”. Iako je najveæi broj uoèenih interakcija bila
umerene težine i zahtevala praæenje pacijenata, zabele -
žene su i ozbiljne, klinièki znaèajne LLI. Polifarmacija i

atrijalna fibrilacija su se pokazale kao znaèajan prediktor
ozbiljnih LLI. 

Edukacije i kompjuterizovni sistemi propisivanja le -
ko va mogu biti važne mere koje bi dobrinele smanjenju
uèestalosti i neželjene efekte LLI.  Takoðe je važna uloga
klinièkih farmaceuta, koji mogu da identifikuju poten -
cijalno opasne interakcije lekova, daju predlog terapije sa
manjim rizikom za interakcije i minimiziraju probleme
koji nastaju kao posledica neadekvatnih kombinacija le -
ko va. Na ovaj naèin, klinièki farmaceuti mogu doprineti
poveæanju bezbednosti primene lekova kod gerijatrijskih
pacijenata, spreèiti neželjene efekte i doprineti pobolj -
šanju ishoda leèenja. 
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Sin gle cen tre ex pe ri ence with Covid-19 in hemodialysis unit: many ques tions a
few an swers dur ing the first wave of pan demic

Iskustvo jednog centra sa Covid-19 infekcijom u jedinici za hemodijalizu
tokom prvog pandemijskog pika: mnogo pitanja, a malo odgovora 

Aleksandar Jankoviæ,1 Jovana Bogiæeviæ,1 Jovan Popoviæ,1 Verica Todorov Sakiæ,1 Petar Ðuriæ,1 Tatjana Damjanoviæ,1 Sanja Bajèetiæ,1

Snežana Pešiæ,1 Radomir Naumoviæ1,2

INTRODUCTION

It is well-known fact that out break of COVID-19 dis -
ease, caused by the novel Coronavirus (SARS-CoV-2)
started in China in De cem ber 2019th and World Health Or -
ga ni za tion de clared a world wide pan demic in March
2020th.1 The first case in Ser bia was dis cov ered in March
the 6th and since then we have been faced with nu mer ous
med i cal and or ga ni za tional di lem mas as the rest of the
world. 

Keep ing COVID-19 away from hemodialysis (HD)
cen ters is al most im pos si ble dur ing waves of in fec tion.
Namely, hemodilaysis pa tients visit the HD cen ter three

times a week for a to tal of 15 hours and close con tact be -
tween pa tients them selves and with med i cal staff at the
cen ter is un avoid able. Thus, HD pa tients can serve as a
vec tor in the trans mis sion of the vi rus and the spread of
COVID-19 dis ease (Na tional Health Com mis sion of the
Peo ple’s Re pub lic of China, 2019). The spread of the vi -
rus is also com pounded by the more dif fi cult rec og ni tion
of the dis ease, since the clin i cal pre sen ta tion may be dif -
fer ent in HD pa tients com pared to the gen eral pop u la tion
due to al tered im mune re sponse.2  

Main di ag nos tic tool for COVID-19 dis ease is vi rus nu -
cleic acid real-time poly mer ase chain re ac tion (RT-PCR)
from nasopharingeal swab. Also, blood tests for de tec tion of
IgM (in di cate re cent ex po sure to SARS-CoV-2) and IgG an -
ti bod ies (in di cates vi rus ex po sure some time ago) were de -
vel oped.3

Out break of COVID-19 dis ease started in De cem ber 2019 in China and spread all around the world. Hemodialysis (HD) pa tients visit HD
cen ters three times per week and there fore rep re sent pos si ble vec tor for both vi rus trans mis sion and spread. Our Hos pi tal was trans formed into 
COVID-Hos pi tal and there fore 225 pa tients re quir ing HD were dis lo cated. The first pa tient with COVID-19 was di ag nosed af ter
epidemiologic sus pi cion: an asymp tom atic fe male whose hus band was ad mit ted to COVID-Hos pi tal as SARS-CoV-2 pos i tive. We tested two 
pa tients who shared the same trans port to di al y sis and one of them was also pos i tive. Al though other pa tients were asymp tom atic, we tested
se rum of all pa tients and com plete med i cal staff, look ing for IgM and IgG an ti bod ies for SARS-CoV-2 and in 4 pa tients IgM
anti-SARS-CoV2 an ti bod ies were de tected (2.7%). At the same time RT-PCR was per formed and came neg a tive. All med i cal staff was tested
and both se rol ogy and RT-PCR were neg a tive. IgM pos i tive pa tients were closely fol lowed and iso lated from the other HD pop u la tion. Now a -
days, it is very dif fi cult to keep away COVID-19 out of hemodialysis (HD) cen ters since this in fec tion is asymp tom atic in al most 80% of pa -
tients. Hav ing in mind the high risk for the fa tal ity of COVID19, es pe cially in pop u la tions bur dened with comorbidities, HD Cen ters have to
de velop op ti mal al go rithm for iden ti fi ca tion of SARS-CoV2 pos i tive pa tients.  

Key words: COVID 19, asymp tom atic, hemodialysis

•

Epidemija oboljenja COVID-19 poèela je u decembru 2019.godine u Kini i potom se raširila u celom svetu. Pacijenti na hemodijalizi (HD)
poseæuju hemodijalizne cen tre tri puta nedeljno i na taj naèin predstavljaju potencijalni izvor širenja infekcije u bolnicama. Naša tercijarna
ustanova je odreðena kao COVID19 bolnica veæ tokom prve faze epidemije u Srbiji i stoga je 225 pacijenata na HD moralo biti premešteno u
drugu ustanovu. Prvu sumnju na COVID19 nakon premeštanja u drugu bolnicu postavili smo na osnovu epidemioloških podataka:
asimptomatièna žena èiji suprug hospitalizovan zbog pozitivnog nalaza na SARS-CoV-2. Odmah nakon potvrde dijagnoze kod navedene
pacijentkinje testirana su dva pacijenta koji su koristili isti sanitetski trans port do HD centra i za jednog je dobijen pozitivan nalaz. Iako su svi
bolesnici na HD u tom trenutku bili asimptomatièni, obavili smo serološko ispitivanje svih pacijenata i medicinskog osoblja, u pokušaju da
identifikujemo pozitivnost IgM i/ili IgG antitela za SARS-CoV-2. Kod èetiri bolesnika registrovana su pozitivna IgM anti-SARS-CoV2
antitela (2.7% uzorka). Kod svih je potom sprovedeno RT-PCR testiranje na ovaj vi rus i dobijeni su negativni nalazi. Kompletno medicinsko
osoblje HD centra je bilo negativno, kako serološki tako i u nalazu RT-PCR testa. Identifikovani IgM pozitivni pacijenti su bili pod
zdravstvenim nadzorom i izolovani tokom HD od drugih bolesnika. U eri COVID19 pandemije izuzetno je teško saèuvati HD cen tre od
širenja ove infekcije koja može ostati asimptomatska kod èak 80% bolesnika. S obzirom na visok rizik za fatalni ishod obolelih, pogotovo
ukoliko imaju pridružene komorbiditete, prioritet HD centara mora biti pronalaženje optimalnog algoritma u sluèaju identifikovanja sluèaja
COVID-19.

Kljuène reèi: COVID-19, hemodialysis
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Aim of our work is to an a lyze sig nif i cance of serological
test ing (quick de ter mi na tion of IgM and IgG anti- SARS -
-CoV2 an ti bod ies) for timely iden ti fy ing asymp tom atic
hemodialysis pa tients with COVID-19 and con se quently
their iso la tion.

METHODS

Pa tients

From April 1st, Zvezdara Uni ver sity Med i cal Cen ter
was trans formed to COVID-Hos pi tal. There fore, about
225 HD pa tients started their di al y sis ses sions dis lo cated
from par ent Cen ter started from April 2nd. About 150 pa -
tients were in newly formed Di al y sis Cen ter in Poly clinic,
Clin i cal Cen ter Ser bia (CCS) and 75 in Mil i tary Med i cal
Acad emy. Pa tients in CCS were di vided in six con sec u tive 
shifts of 25 pa tients. From the early beg ging all pre cau -
tions for pre vent ing pos si ble COVID-19 in fec tion in cen -
ter were adopted (wear ing gloves, facemasks and med i cal
vi sors, fre quent hand wash ing, proper dis tanc ing). 

Pa tients and staff in newly formed Di al y sis Cen ter in
CCS have been strug gled with many chal lenges con sid er -
ing pan demic sit u a tion in clud ing am bi ance which was
never used for this pur poses. Gen eral char ac ter is tics of
study pop u la tion are pre sented in ta ble 1.

Ta ble 1. Pa tients’ char ac ter is tics

No (%) or X±SD

Gender (male) 89 (59)

Age, years 65±12

Dialysis vintage, monhts 72±66

Main diagnosis

                              HTN 70 (46.7)

                              DM 30 (20)

                              ADPKD 20 (13.3)

                              UA 12 (8)

                              CGN 14 (9.3)

                              UK 4 (2.7)

ACE usage, yes 90 (60)

Eriteopoetin usage, yes 142 (94.6)

Meth od ol ogy

Di ag no sis of COVID-19 was based on ep i de mi o log i -
cal data, clin i cal, lab o ra tory and ra dio log i cal find ings, se -
rol ogy andvRT-PCR. Test for IgM and IgG an ti bod ies for
SARS-CoV-2 was per formed by us ing Lungene
COVID-19 rapid test which is a lat eral flow chro mato -
graphic immunoassay for the qual i ta tive de tec tion of an ti -
bod ies. RT-PCR was per formed us ing GeneFinder
COVID-19 Plus (PCR ELITeInGenius™ (ELITechGroup 
Mo lec u lar Di ag nos tics)).

RESULTS

Dur ing daily vis its, we found that all pa tients were
asymp tom atic. The first pa tient with COVID-19 was iden -
ti fied as sus pi cious ac cord ing to ep i de mi o log i cal data.
Namely, al though com pletely symptomless, the fe male
HD pa tient pro vided us with in for ma tion that her hus band
was ad mit ted to COVID-hos pi tal as SARS-CoV-2 pos i -
tive. Prior to hus bands’ con di tion wors en ing lead ing to
hos pi tal iza tion, he ex pe ri enced mild re spi ra tory symp -
toms for seven days, while she had reg u lar HD ses sions.
She was tested im me di ately, and found pos i tive. 

Two pa tients who shared the same trans port to di al y sis
Cen ter with HD cen ter ”zero” pa tient were also tested
within 24 hours and one of them was RT-PCR pos i tive for
SARS-CoV2. Al though asymp tom atic, he was also ad mit -
ted to COVID-Hos pi tal. Clin i cal data about these two pa -
tients are pre sented in ta ble 2.

Ta ble 2. Lab o ra tory and ra dio log i cal find ings for our asymp tom -
atic pa tients 

Patient 1 (M.K.) Patient 2 (R.S.)

Gender Female Male

tAge (years) 59 80

Leukocyte Count
(109/L)

3.5 8.5

Lymfocyte Conut
(109/L)

1.29

CRP level (mg/L) 0.4

Chest X-Ray Diffuse accentuated
interstitium, without
consolidations

Signs of bilateral
pneumonia

Af ter dis cov ery of the first two pa tients, we had con -
cerns about asymp tom atic SARS-CoV-2 spread ing in Di -
al y sis Cen ter. Fol low ing the ad vice of ep i de mi ol o gist, in
April 22nd and 23rd, (9 and 10 days af ter the first case), we
have tested se rum of all pa tients. 

Out of all, four pa tients (2.7%) were pos i tive or poorly
pos i tive for IgM anti-SARS-CoV-2 an ti bod ies, but not for 
IgG an ti bod ies. For IgM pos i tive pa tients, RT-PCR was
per formed and all four was negative. Pa tients were of
older age and their di ag nos tics are pre sented in ta ble 3.

Ta ble 3. Pa tients with pos i tive se rol ogy

Patient Anti-SARS-CoV2
IgM

Anti-SARS-CoV2
IgG

RT-PCR

M.S. Positive (+) Negative (-) Negative (-)

G.Dj. Poorly Positive (±) Negative (-) Negative (-)

B.M. Poorly Positive (±) Negative (-) Negative (-)

M.Z. Poorly Positive (±) Negative (-) Negative (-)

These pa tients did not have HD on the same shift, ei -
ther with each other or with re spect to the first two di ag -
nosed pa tients. Af ter ques tion ing pa tients if they know
that were in con tact with SARS-CoV2 pa tient, we did not
find pos si ble source of the in fec tion.

One of these IgM pos i tive pa tients was ad mit ted to
COVID Hos pi tal and for other three, we con tin ued HD

Zvezda ra Clin Proc 2021; 22(1-2)

COVID-19  I  HEMODIJALIZA 19



ses sions sep a rately (iso la tion) with more care ful fol low
up. Af ter 10 days, they re mained symptomless.

All med i cal staff was tested (both se rol ogy and
RT-PCR) and went neg a tive. 

DISCUSSION

In our newly formed Di al y sis Cen ter, that was dis lo -
cated and with out any con tact with po ten tially COVID-19
pa tients, two pa tients (1.3%) were con firmed for
SARS-CoV2, and both were asymp tom atic. Ac cord ing to
ep i de mi o log i cal data, we as sumed that in fec tion was
gained out of hos pi tal since pa tients were am bu la tory.
This is very small num ber re gard ing pre vi ous re port from
Di al y sis cen ter in Renmin Hos pi tal, Wuhan, China who
had 37 COVID-19 pa tients out of 230 (16%) and four
cases (4 out of 33, 12%) among med i cal staff.4 Dif fer ent
ex pe ri ences are dif fi cult to com pare since many fac tors
have to be taken into con sid er ation in clud ing ep i de mi o -
log i cal sit u a tion, pa tients’ char ac ter is tic, reg u lar test ing,
symp tom con trol. China was the first coun try with such
ex pe ri ence and in mean time we had enough time to ac -
com mo date our di al y sis cen ter to novel cir cum stances.
Also, we have time to im ple ment Rec om men da tions for
pre vent ing COVID-19 In fec tion spread in Hemodilaysis
Cen ter, pro posed by EUDIAL Work ing Group of
ERA-EDTA.5

At the time of writ ing of this ar ti cle (April 30th, 2020)
only case re ports and case se ries with 5 pa tients were re -
ported re gard ing se ver ity of clin i cal set ting of COVID-19
in hemodialysis pa tients.6,7 It seemed that ev ery thing
looks like in gen eral pop u la tion.6 Our ex pe ri ence shows
that some pa tients pos i tive for COVID-19 dis ease re main
symptomless and this obliges for reg u lar screen ing ir re -
spec tive of the clin i cal man i fes ta tions of the dis ease.

An other is sue that de serve our at ten tion is re li abil ity
and ap pli ca bil ity of the par tic u lar di ag nos tic pro ce dures.
By us ing quick serological test, in four out of 150 pa tients
(2.7%) anti-SARS-CoV-2 IgM an ti bod ies were de tected.
In ad di tion, they were RT-PCR tested and all of them were 
neg a tive. Re gard less, by the infectologist’ de ci sion, one of 
them was ad mit ted to COVID Hos pi tal and other three pa -
tients were put in iso la tion dur ing the fol low ing di al y sis
ses sions with closely mon i tor ing of their clin i cal con di -
tion. 

Af ter serological test were de vel oped, overall test ing
sen si tiv ity was 88.66% and spec i fic ity was 90.63%.3 Re -
port from It aly con cluded that IgM/IgG Rapid Test in pa -
tient with acuterespiratory symp toms is not adequate for
COVID-19 di ag no sis.8 In con trast, all our pa tients were
asymp tom atic, so maybe this test could be used to iso late
in di vid u als for fur ther, more spe cific di ag nos tics and fol -
low-up.

Find ing of spe cific an ti bod ies in HD pop u la tion could
be taken with par tic u lar con cern. We learnt that those pa -
tients do not de velop an ti bod ies af ter in fec tion and af ter
im mu ni za tion as healthy in di vid u als.9 Also, the du ra tion
of the pro tec tive ti ter is usu ally shorter and there fore im -
mu ni za tion pro to cols are dif fer ent from that in the gen eral

pop u la tion. These are rea sons why di al y sis pop u la tion
was pri or i tized for SARS-CoV-2 vac ci na tion as it was the
case with hep a ti tis B vi rus.

Also, RT-PCR test ing for SARS-CoV2 should be the
main di ag nos tic tool for HD pa tients, given the need for
rapid de tec tion of the dis ease in or der to pre vent spread ing 
of the in fec tion to other pa tients and di al y sis staff.
Namely, at the mo ment of pos i tive se rol ogy, RT PCR was
neg a tive and this may in di cate that vi rus al ready passed
and that we missed very early phase of in fec tion. Also,
neg a tive se rol ogy may not in di cate that pa tient did not
have con tact with the vi rus since an ti body for ma tion may
be im paired. Al to gether, our con cern is about pa tients’
safety and proper ep i de mi o log i cal strat egy. At the mo -
ment, there are a lot of ques tions to be an swered in the
close fu ture and with great in ter est we ex pect an swers to at 
least some of them.

CONCLUSION

”COVID-19era” is very dif fi cult for both chronic pa -
tients and med i cal staff since this in fec tion is asymp tom -
atic in al most 80% of pa tients. Al though asymp tom atic or
with mild clin i cal pre sen ta tion of dis ease, those pa tients
may spread in fec tion that could be fa tal for some of them
in clud ing med i cal staff. Meth od ol ogy of screen ing, iso la -
tion pol icy and vac ci na tion pro to col re quire fur ther re -
search and ver i fi ca tion/con sen sus be tween med i cal ex -
perts in the field.
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Hemoragijski sindrom kao posledica interakcije varfarina i metronidazola

Hem or rhagic syn drome as a con se quence of war fa rin and metronidazole
in ter ac tion

Katarina Stefanoviæ,1 Ivana Baraliæ,2 Branka Arsenoviæ,1 Ivana Erakoviæ3

UVOD

Varfarin je jedan od najèešæe korišcìenih oralnih
antikoagulanasa za leèenje i prevenciju trombo embo -
lijskih dogaðaja kod pacijenata sa dubokom venskom
trom bozom, pluænom embolijom, atrijalnom fibrilacijom,
mehanièkim srèanim zaliscima.1 Varfarin svoje dejstvo
ispoljava tako što spreèava sintezu vi ta min K zavisnih
koagulacionih faktora (II, VII, IX), ali i antikoagulacionih
proteina C i S, a njegov terapijski efekat se prati merenjem
nivoa protrombinskog vremena tj. INR-a (In ter na tional
Nor mal ized Ra tio) u krvi. Zapoèinjanje primene varfarina
preporuèuje se uz preklapanje sa heparinskim preparatima 
oko 5 dana. Inicijacija antikoagulantne terapije varfari -
nom može izazvati prolazno paradoksno hiperkoagu -
labilno stanje i poveæati moguænost nastanka tromboza ili
retromboza jer smanjuje nivo dva endogena antiko agu -
lansa, proteina C i proteina S i tako poveæava trombogeni
potencijal, pa se zato zahteva preklapanje terapije u
navedenom periodu. Varfarin ima usku terapijsku širinu,
široku interindividualnu varijabilnost u odnosu doza-
 odgo vor i znaèajan broj interakcija sa lekovima i ishranom 
i zahteva pažljivo laboratorijsko praæenje INR-a sa èestim
prilagoðavanjem doze.2 

Na antikoagulantni efekat varfarina utièe mnogo
razlièitih faktora ukljuèujuæi lekove, ishranu, starost
pacijenta, komorbiditete i polimorfizam gena za citohrom
P 450 (CYP450). Poznato je da disfunkcija štitaste žlezde
(hipo/hipertiroidizam), povišena telesna temperatura, ane -
mija, bolesti jetre i kongestivna srèana slabost mogu uti -
cati na efikanost i bezbednost varfarina. Mnogi lekovi stu -
paju u interakciju sa varfarinom razlièitim meha ni zmima,
a najèešæi je inhibicija ili indukcija niza izoenzima CYP
P450, koji su odgovorni za metabolizam varfarina.2,4 U
naroèitom su riziku stariji pacijenti koji zbog brojnih
komborbiditeta uzimaju veliki broj lekova, a koji zbog
godina života imaju snižen klirens i poremeæen me -
tabolizam lekova.5

U ovom radu su dati prikazi sluèaja dve pacijentinje,
na dugogodišnjoj stabilnoj terapiji varfarinom, kojima je
propisana antibiotska terapija i koje su nakon 5 dana
primljene na bolnièko leèenje zbog klinièki znaèajnog
krvarenja usled predoziranosti varfarinom.  

Prikaz sluèaja 1.

Pacijentkinja stara 67 godina, primljena je na Klinièko
odeljenje gerijatrije zbog melene sa izraženim anemijskim 
sindromom. Anamnestièki, sedam dana pre prijema paci -
jentkinja je operisana zbog perianalnog apscesa, nakon
èega je propisana antibiotska terapija ciprofloksacinom i
metronidazolom. U razgovoru sa pacijentkinjom sazna -
jemo da je par dana nakon operacije uzimala diklofenak

Predoziranost oralnom antikoagulantnom terapijom (OAK), pre svega vi ta min K anatagonistima, je veoma èest razlog hospitalizacije i može
se manifestovati klinièki znaèajnim hemoragijskim sindromom - hematurijom, gastrointestinalnim krvarenjem, intracerebralnim i
intraspinalnim krvarenjem, velikim potkožnim ili intramuskularnim krvarenjima. Interakcija lekova je èesto previðena u diferencijalnoj
dijagnozi predoziranosti OAK terapijom. U ovom radu su prikazani sluèajevi bolesnica sa klinièki znaèajnim krvarenjima usled
predoziranosti OAK terapijom, a koji su bili posledica interakcije lekova- varfarina i metronidazola. 

Kljuène reèi: interakcije lekova, varfarin, antibiotici, krvarenje

•

Overdosage with oral an ti co ag u lant ther apy (OAC), pri mar ily vi ta min K an tag o nists, is a very com mon rea son for hos pi tal iza tion and can be
man i fested by clin i cally sig nif i cant hem or rhagic syn drome - hematuria, gas tro in tes ti nal bleed ing, intracerebral and intraspinal bleed ing, large 
sub cu ta ne ous or in tra mus cu lar bleed ing. Drug in ter ac tion is of ten over looked in the dif fer en tial di ag no sis of over dose with OAK ther apy.
This pa per pres ents the cases of pa tients with clin i cally sig nif i cant bleed ing due to over dose with OAK ther apy, which were the re sult of drug
in ter ac tion - war fa rin and metronidazole.

Keywords: drug in ter ac tions, war fa rin, an ti bi ot ics, bleed ing
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zbog bolova, pored antibiotske i redovne kardiološke tera -
pije (Losartan® 25 mg, Bisoprolol® 1.25 mg, Monizol®
20mg, Varfarin tbl). 

Inaèe, radi se o pacijentkinji koja je 2008. godine ope -
risana zbog mikrocelularnog karcinoma pluæa, operacija
recidiva je bila 2019. god, nakon èega su sprovedene
hemioterapija i radioterapija, redovno se kontrolisala kod
onkologa. Godine 2011. uèinjena joj je operacija želuca
zbog GIST tumora, a potom novembra 2011.god. imala
pluænu tromboemboliju (PTE), i od tada je na terapiji
varfarinom, sve vreme ovo drugo od tada sa urednim
vrednostima INR-a. Razmatrana je obustava varfarina, ali
zbog viso kog rizika od pluæne tromboembolije (PTE) je
ipak nastavljena. Boluje od arterijske hipertenzije, angine
pektoris. Alergiju na lekove negira.

U laboratorijskim analizama na prijemu registrovana
je izražena normocitna anemija (Hgb 5.3 g/dl, HCT
17.4%, MCV 95.7 fL), uz znaèajno povišenu vrednost
INR-a 13.7. U ostalim analizama beleži se hipopro -
teinemija i hipoalbuminemija (albumini 19 g/L, ukupni
proteini 45 g/l), povišena vrednost uree uz normalnu
vrednost kreatinina (kreatinin 57 umol/l, urea 12.6
mmol/l), bez elektrolitnog disbalansa, miran zapaljenski
sindrom, hepatogram uredan, bez porasta vrednosti
kardiospecifiènih enzima. Ehosonografski nalaz abdo -
mena, nativni radiografski snimak abdomena kao i radio -
grafija pluæa su bili bez patoloških promena. 

Na prijemu svesna, orijentisana, afebrilna, eupnoièna,
SpO2 90%, acijanotièna, subikterièna, gojazna, pokretna.
Koža i vidljive sluzokože bledo prebojene, uz znakove
hemoragijskog sindroma na koži potkolenica i podlakti -
cama u vidu hematoma. Na pluæima nalaz uredan, srèana
radnja ritmièna, tahikardièna, tonovi jasni, TA 80/50
mmHg. Trbuh iznad ravni grudnog koša, mek, palpatorno
bolno neosteljiv na površnu i duboku palpaciju, jetra i
slezina se ne palpiraju kao uveæane. Prisutni pretibijalni
edemi obostrano. EKG: s.r fr 100/min, normogram, PQ
0.14 s, ST i T b.o.

Po prijemu zapoèeta je konzervativna terapija- sveže
zamrznutom plazmom, nadoknadom krvi transfuzijama
deplazmatisanih eritrocita, inhibitorima protonske pumpe
uz nadoknadu teènosti, elektrolita, albumina. I pored
primenjene terapije dolazi do pogoršanja opšteg stanja uz
ponovnu pojavu melene, daljeg pada vrednosti Hgb (Hgb
4.5, HCT 13.4, Er 1.4, INR 4.9), te je zbog hemodinamske
nestabilnosti i potrebe za intenzivnim monitoringom pre -
vedena u Jedinicu intenzivne nege (JIN) Klinike za
hirurgiju. Konsultovan je dežurni endoksopista, a hitna
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) nije uraðena zbog
veoma visoke vrednosti INR-a i hemodinamske nesta -
bilnosti.

U JIN je nastavljeno leèenje konzervativnom tera -
pijom na koju dolazi do poboljšanja stanja i povlaèenja
tegoba. Uraðena je tada EGDS- bez znakova sveže krvi i
akutnog krvarenja. Nakon dva dana je prevedena na
Odeljenje gerijatrije radi nastavka leèenja. Na dan pre -
voda Hgb 7.1 g/dl, Er 2.49 x1012/L, INR 1.5, TA
130/80mmhg. Iako je planirano, pacijentkinja nije bila

motivisana za kolonoskopiju. Nastavljeno leèenje konzer -
vativnom terapijom, korekcijom anemijskog sindroma
parenteralnom nadoknadom gvožða, postepenim uvoðe -
njem Fa rina, antianginoznom i antihipetrenzivnom terapi -
jom, Otpuštena je desetog dana hospitalizacije opo ravlje -
na, bez subjektivnih tegoba, na otpustu Hgb 11.4 g/dl.

Prikaz sluèaja 2

Pacijentkinja stara 67 godina primljena je na Klinièko
odeljenje gerijatrije zbog obilne hematurije i pojave mo -
drica po telu. Anamnestièki, 5 dana pre prijema uzimala
eradikacionu terapiju za Helicobacter pylori (Klari -
tromicin, Amoksicilin, Metronidazol). U liènoj anamnezi
se saznaje da oralnu antikoagulantnu terapiju varfarinom
uzima deset godina, nakon preležanog ishemijskog
moždanog udara i akutnog infarkta miokarda koji je bio
komplikovan razvojem tromba u levoj komori, te je zbog
visokog tromboembolijskog rizika savetovana doživotna
oralna antikoagulantna terapija. Redovno je kontrolisala
INR, koji je uvek bio u terapijskom opsegu. Dugogodišnji
je dijabetièar, hipertonièar. Alergièna na penicilin.

U laboratorijskim analizama na prijemu registruje se
normocitna anemija (Hgb 8.3g/dl, HCT 26.4%, MCV
84fL), uz znaèajno povišenu vrednost INR 9.5. U ostalim
analizama osim blago povišene vrednosti CRP-a 32.8
mg/L, LDH 504 U/L, i glukoze 8.9 mmol/l, bez drugih
znaèajnijih odstupanja. Na ultrazvuènom pregledu abdo -
mena viðena uveæana steatozna jetra, znaci poèetne staze
u desnom bubregu, bez drugih patoloških promena. 

Na prijemu objektivno svesna, orijentisana, afebrilna,
lako dispnoièna (Spo2 96%), acijanotièna, subikterièna,
gojazna, teže pokretna. Koža i vidljive sluzokože bledo
prebojene, sa krvnim podlivima na prednjem trbušnom
zidu i desnoj potkolenici. Nad pluæima oslabljen disajni
šum, bez propratnog nalaza. Srèana radnja ritmièna, tahi -
kar dièna, fr 110/min, tonovi jasni, izrazito povišene vre -
dnosti arterijskog krvnog pritiska TA 200/105 mmHg.
Trbuh iznad ravni grudnog koša, mek, palpatorno bolno
neosteljiv na površnu i duboku palpaciju, jetra i slezina se
ne palpiraju kao uveæane. Prisutni diskretni pretibijalni
edemi obostrano. EKG: s.r fr 110/min, leva srèana
osovina, ST i T b.o.

Odmah po prijemu zapoèeta terapija sveže zamr znu -
tom plazmom, uz postepenu korekciju krvnog pritiska
antihipetrenzivnom terapijom, anemija korigovana paren -
teralnom nadoknadom gvožða. Na primenjenu konzer -
vativnu terapiju dolazi do poboljšanja stanja, prestanka
hematurije uz normalizaciju vrednosti INR-a. Pacijent -
kinja je otpuštena petog dana hospitalizacije oporavljena,
bez subjektivnih tegoba, na otpustu Hgb 14.9 g/dl. 

DISKUSIJA I ZAKLJUÈAK

Varfarin, razlièitim mehanizmima, može stupiti u
inter akcije sa velikim brojem lekova. On je mešavina
enantiomera koji se metabolišu pomoæu razlièitih izo en -
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zima CYPP450. R-varfarin se metaboliše prvenstveno
pomoæu CYP1A2 i CYP3A4 izoenzima. S-varfarin se
metaboliše prvenstveno preko CYP2C9 izoenzima. Na
efikasnost varfarina najviše utièe izmenjen metabolizam
S-varfarina.6 Ove interakcije mogu dovesti do poveæanog
rizika od krvarenja ili do poveæanog rizika od tromboza. 

U tabeli 1. su nabrojane neke od najèešæih interakcija
varfarina sa drugim lekovima koje se sreæu u klinièkoj
praksi.7

Tabela 1.  Najznaèajnije interakcije varfarina/acenokumarola sa
drugim lekovima8

Lekovi koji pojaèavaju antikoagulantno dejstvo

Acetilsalicilna kiselina

Alopurinol

Amjodaron

Azolni antimikotici

Entakapon

Fibrati

Flukonazol

Hinoloni

Makrolidi (eritromicin,
klaritromicin)

Metronidazol (sistemska terapija) 

NSAIL (ne-steroidni
antiinflamatorni lekovi)

Omeprazol 

Rosuvastatin

Simvastatin

SSRI (inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina) 

Trimetoprim/sulfometoksazol

Tamoksifen 

Testosteron i drugi andogeni
hormoni

Tetraciklini 

Tiroksin 

Tramadol

Lekovi koji umanjuju antikoagulantno dejstvo

Estrogeni 

Fenitoin 

Karbamazepin 

Fenobarbiton

Progestageni 

Rifampicin 

vitamin K u totalnoj parenteralnoj ishrani

Interakcije koje poveæavaju rizik od krvarenja

Antibiotici mogu putem inhibicije izoenzima CYP450
(CYP2C9, CYP3A4) smanjiti metabolizam varfarina i
time dovesti do poveæanja njegove koncentracije u krvi i
poslediènog poveæanja INR-a. Najveæi klinièki znaèaj
imaju interakcije sa trimetoprim-sulfametoksazolom,
metronidazolom i flukonazolom, dok lekovi kao što su
levofloksacin, ciprofloksacin, azitromicin i klaritromicin
takoðe stupaju u interakciju, ali u manjem stepenu i to u
zavisnosti od individualnih karakteristika pacijenta. Zbog
toga je u sluèaju istovremene primene ovih lekova pre -
poruka da se doza varfarina smanji za 25-40%, uz oba -
veznu kontrolu INR-a za 3-5 dana od zapoèinjanja anti -
biotske terapije, kao i 3-5 dana po završetku terapije.8-10

Interakcija varfarina i amiodarona je posredovana
inhibicijom CYP2C9 i CYP1A2 izoenzima dovodeæi do
poveæanja koncentracije varfarina u krvi. Ova interakcija
vidljiva je veæ u prvih nekoliko dana i zahteva redukciju
doze varfarina za 30-50% u trenutku inicijacije amio -
darona u terapiju uz preporuku za èešæu kontrolu INR-a
do postizanja stabilnih terapijskih vrednosti.11

Rosuvastatin i simvastatin, kao i fibrati, putem inhi -
bicije izoenzima CYP2C9 poveæavaju nivo varfarina u
krvi i njihova primena zahteva èešæe kontrole INR-a.
Atorvastatin i pravastatin su bezbedniji u tom po -
gledu.12,13

Lekovi koji uzrokuju gas tro-intestinalna i druga
krvarenja poput ne-steroidnih antiinflamatornih lekova
(NSAIL), alendronske kiseline i antiagregacijskih lekova
(acetilsalicilna kiselina, klopidogrel) stupaju u farmako -
dinamske interakcije sa antikoagulansom i poveæavaju
rizik od krvarenja uz nepromenjenu vrednost INR.7,14

Studije su pokazale da primena varfarina sa COX-2
inhibitorima takodje poveæava rizik od GIT krvarenja,
dok je rizik od drugih krvarenja bio isti kao kod pacijenata
koji su uzimali samo varfarin. Primena COX-2 inhibitora
je nešto bezbednija, s obzirom da nemaju znaèajan anti -
agregacioni efekat kao neselektivni NSAIL.15-17 Èesto
se u klinièkoj praksi koristi acetaminophen (paracetamol)
kao zamena za NSAIL, ali ipak treba biti oprezan, jer isto -
vremena upotreba acetaminofena i varfarina može dovesti
do poveæanja INR-a, zbog èega upotrebu acetaminofena
treba ogranièiti na dozu od 2gr/dan i to ne duže od 7 dana
uz obavezno èešæe kontrole INR-a.18

Neke studije su pokazale da kortikosteroidan terapija
(Prednisonom ili Metilprednisolonom) može dovesti do
poveæanja vrednosti INR-a.19

Dijetetski suplementi i biljni lekovi poput ðumbira,
belog luka, brusnice, hondroitina, žen-šena, gingka i glu -
kozamina pojaèavaju rizik od krvarenja kod istovremene
primene sa antagonistima vitamina K.7,14 

Interakcije koje poveæavaju rizik od tromboza

Lekovi koji ubrzavaju metabolizama varfarina i tako
poveæavaju rizik od tromboza ukljuèuju antiepileptike kao 
što su fenitoin, karbamazepin i fenobarbiton, a od anti -
mikrobnih lekova rimfapicin, te je kod primene ovih
lekova neophodan oprez uz redovnije kontrole INR-a. Ovi 
lekovi su  potentni induktori izoenzima (CYP2C9,
CYP3A4, CYP1A2), a njihova primena sa varfarinom
smanjuje koncentraciju leka u krvi i umanjuje antikoa -
gulantni efekat.20,21 Pored toga, dijetetski suplementi, kao
što su kantarion i zeleni èaj  mogu imati isti efekat.7,14

Analizom terapije koju su bolesnice uzimale nepo -
sredno pre pojave krvarenja, uoèeno je nekoliko poten -
cijalno opasnih interakcija izmeðu lekova. Do sada obja -
vljeni podaci ukazuju da je interakcija varfarina sa
metronidazolom mnogo ozbiljnija u odnosu na interakciju 
varfarina sa ciprofloksacinom, odnosno klaritromicinom.
Metronidazol može poveæati serumske koncentracije
varfarina. Taènije, on dovodi do stereoselektivne inter -
akcije koja poveæava koncentraciju S-varfarina, izomera
koji je 6 puta jaèi antikoagulans od R-varfarina. Metro -
nidazolom posredovana inhibicija CYP2C9 izoenzima,
odgovornog za metabolizam S-varfarina, verovatno do -
pri nosi smanjenju metabolizma i poveæanom efektu varfa -
rina.22 Nivo rizika ove interakcije je D, što zahteva
razmatranje al ter na tive, a ako se istovremena terapija ne
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može izbeæi, treba razmotriti smanjenje doze varfarina i
èešæe pratiti INR i simptome/znake krvarenja prilikom
uvoðenja ili poveæanja doze metronidazola. Dostupni do -
kazi podržavaju pretpostavku da je metronidazol verovatniji 
glavni faktor povecìanog INR-a kod pri kazanih pa -
cijentkinja. Takoðe, identifikovano je nekoliko faktora
koji su dodatno uticali na težinu hemoragijskog sindroma,
a to su istovremena primena NSAIL, starija životnu dob,
hipoalbuminemija i komorbiditeti.23,24 Obe pacijentkinje
su imale stabilan INR sa konstantnom terapijom varfa -
rinom u poslednjih 6 meseci, što dodatno podržava inter -
akciju lekova kao uzroèni faktor krvarenja.

Iako zdravstveni radnici mogu biti svesni ovih inter -
akcija, dešava se da one proðu nezapaženo, naroèito ako
bolesnik ne pruža kompletne podatke o terapiji koju
uzima.8 U najveæem riziku su stariji pacijenti koji uzimaju
veæi broj lekova uz brojne komorbiditete (bubrežna insu -
ficijencija, anemija, lezija jetre, hipo/hiper tiroidi zam), te
je uz smanjen klirens moguænost interakcije i ozbiljnih
neželjenih dogaðaja mnogo veæi. Zdravstveni radnici bi
svakako trebali da poznaju neke od najèešæih interakcija
lekova kako bi se neželjeni dogaðaju smanjili na min i -
mum. Strategija bi podrazumevala targetiranje pacijenata
koji su u najveæem riziku od neželjenih dogaðaja, taènu
evaluaciju terapije koju pacijent uzima, izbegavanje
polifarmacije, korišæenje elektronskih softvera o inter -
akcijama lekova i stalnu komunikaciju na relaciji lekar -
farmaceut.25,26 Farmaceuti su zdravstveni profesionalnci
koji mogu da analiziraju terapiju pacijenata i da identi -
fikuju potencijalno klinièki znaèajne interakcije izmeðu
lekova i da o tome obaveste lekara, ali i da uèestvuju u
konsultaciji u vezi sa potrebnim izmenama u terapiji i
njenom usaglašavanju. Pacijente bi takoðe trebalo edu -
kovati da na vreme prepoznaju neke od neželjenih doga -
ðaja uz savet za èešæe kontrole laboratorijskih analiza.
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Retka okularna My as the nia Gra vis

Rare oc u lar Myastenia Gra vis

Miljanka Vuksanoviæ1,2

UVOD

Miastenija gra vis (MG) je autoimuna bolest koju
karakteriše slabost mišiæa koja je nastala usled gubitka ili
disfunkcije acetilholinskih receptora. Bolest se javlja
izme ðu 20. i 39. godine kod žena, a izmeðu 50. i 70. go -
dine kod muškaraca. Incidencija ove bolesti je 4.1 do 30
sluèajeva na milion ljudi godišnje, sa stopom prevalencije
koja se kreæe od 150 do 200 sluèajeva na milion.1 

Uzrok aktivacije proizvodnje autoantitela na acetil -
holinski re cep tor je nepoznat, ali se bolest povezuje sa
poremeæajima timusa, tireotoksikozom i drugim auto -
imunim bolestima. Poznato je da klinièkom slikom domi -
nira mišiæna slabost. Na poèetku bolesti oèni mišiæi su
zahvaæeni u više od polovine bolesnika. 

Okularna miastenija gra vis (OMG) spade u retke
oblike miastenije koja pogaða samo spoljašnje mišiæe oka
(mišiæ podizaè gornjeg kapka (m. levator palpebrae supe -
rioris), kružni mišiæ oka (m. orbicularis oculi) i ekstra -

okularne mišiæe koji utièu na kretanje oka), dok je ostala
muskulatura pošteðena. 

PREZENTACIJA SLUÈAJA

Pacijent star 41 godinu, javio se oftalmologu na pre -
gled januara 2019. godine zbog uoèenog padanja desnog
kapka, koje je izraženije pri umoru u popodnevnim
satima, a koje je poèelo da se javlja unazad par meseci. Do
tada zdrav. Oftalmološkim pregledom konstatovano da je
fundus bez osobenosti, vid je uredan, motilitet oènih
jabuèica oèuvan, a prisutna je bila blaga ptoza desnog
kapka. Uraðen je test ledom koji je bio pozitivan, tj. kapak
se retrahuje (ptoza se povlaèi). Zbog sumnje na MG,
savetovan je pregled neurologa. Neurološkim pregledom
potvrðen je uredan nalaz ukljuèujuæi i test na ptozu, uz
utisak ptoze desnog kapka, bez pojave duplih slika. U

Pacijent, star 41 godinu, javio se oftalmologu na pregled januara 2019.god zbog padanja desnog kapka, koje je izraženije pri umoru, u
popodnevnim satima, a koje se javlja nekoliko meseci pre toga. Oftalmološkim pregledom utvrðeno da je vid uredan, motilitet oka oèuvan, uz
blagu ptozu desnog kapka. Uraðen je test sa ledom koji je bio pozitivan, tj kapak se retrahuje (ptoza se povlaèi). Pregledan i od strane
neurologa sa zakljuèkom da nema jasnih znakova miastenije. Analize tireoidnog statusa su ukazale na postojanje hiperfunkcije štitaste žlezde. 
Traženo je dopunsko ispitivanje na Gravesovu orbitopatiju (GO) od strane endokrinologa zbog prisutnih pozitivnih antitela prema receptoru
za tireostimulišuæi hormon (TSHR-At). Svi promeri ekstaokularnih pravih mišiæa bili su u referentnom opsegu, èime je iskljuèena GO. Nakon 
uvida u sve pretrage i analize insistirano je na proveri antitela na Acetilholon re cep tor (AchR-At) zbog sumnje na postojanje miastenije, èija je 
vrednost AchR-At bila povišena- 0.63 (ref. < 0,50). Test repetitivne stimulacije (TRS) bio je uredan, na oba ispitana mišiæa sa maksimalnim
dekrementom do 5% na mišiæu trapeziusu i maks. dekrementom od 1% na mišiæu nasalisu, èime je potvrðena okularna forma miastenije gra -
vis (OMG).  

Kljuène reèi: okularna mijastenija gra vis, autoimuna tireoidna bolest, bolest oka štitne žlezde

•

The pa tient, 41 years old, ini tially came to the oph thal mol o gist for an ex am i na tion in Jan u ary 2019th due to droping of the right eye lid, which
is more pro nounced when tired in the af ter noon, and which started to ap pear a few months be fore ex am i na tion. Oph thal mol o gist con firmed
nor mal vi sion, pre served mo til ity and mild ptosis of the right eye lid. An ice test was per formed, which was pos i tive, the eye lid re tracts (ptosis
re cedes). At the time of the ex am i na tion, the neu rol o gist con cluded that there were no clear signs of my as the nia gra vis. An a lyzes of the thy -
roid sta tus in di cated the ex is tence of hyperfunction of the thy roid gland. An ad di tional ex am i na tion for Graves' orbitopathy (GO) was re -
quested by the en do cri nol o gist due to the pres ence of pos i tive an ti bod ies to the thy roid-stim u lat ing hor mone re cep tor (TSHR-At). All
extraocular rectus mus cle di am e ters were within the ref er ence range, thus rul ing out GO. Af ter re view ing all tests and anal y ses, it was in sisted
on check ing the an ti bod ies to the Ace tyl cho line re cep tor (AchR-At) due to the sus pi cion of the ex is tence of my as the nia, the value of which is
0.63 (ref. < 0.50). The re pet i tive stim u la tion test (TRS) was nor mal, on both tested mus cles with a max i mum dec re ment of up to 5% on the
trapezius mus cle and max i mum with a dec re ment of 1% on the nasalis mus cle, which con firmed the oc u lar form of my as the nia gra vis (OMG).

Key words: oc u lar my as the nia gra vis, au to im mune thy roid dis ease thy roid eye dis ease

Skraæenice:
TSHR-At – Antitelona re cep tor za tireostimulišuæi hormon
AchR-At – Antitelo na Acetilholonski  re cep tor
OMG – Okularna forma mijastenije gra vis
MG – Mijastenija gra vis
AITB – Autoimuna tireoidna bolest
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trenutku pregleda neurolog je zakljuèio da nema jasnih
znakova MG. 

Predloženo je ispitivanje funkcije štitaste žlezde, te su
uraðene kompletne hormonske i biohemijske analize
(tabela 1). Analize tireoidnog statusa su ukazale na
postojanje hiperfunkcije štitaste žlezde. Na ultrazvuènom
pregledu vrata: štitasta žlezda medioponirana, volumi -
nozna, nodozno izmenjena. Desni režanjdijametra 20 x 20
x 41mm, difuzno sa hipoehogenim nodusima do 2mm.
Levi režanj dijametra 17x18x38mm, difuzno sa hipo -
ehogenim nodusima do 2mm. Istmus 4mm. Na eho -
sonografiji abdomena nisu viðene patološke tumorske
promene na parenhimskim organima. Radiografska slika
pluæa i srca bila je bez patoloških promena. Traženo je
dopunsko ispitivanje na Gravesovu orbitopatiju (GO) od
strane endokrinologa zbog prisutnih pozitivnih antitela
prema receptoru za tireostimulišuæi hormon (TSHR-At).
Stoga uèinjen i  dopunski oftalmološki pregled: oèni pri -
tisak desnog oka (ÒÎD): 12mmHg, a levog oka (ÒÎS):
14mmHg (norm.<20mmHg); egzoftalmometrija po
Hertelu desnog i levog oka: OD:17mm OS:16mm (norm.
18-20mm). Ehosonografskim pregledom orbite izmereni
su promeri ekstraokularnih mišiæa desnog i levog oka 
(EOM o.d. /o.s.): m.rectus medialis (MRM) 2.4mm/
2.2mm; m.rectus lateralis (MRL) 2.9mm/2.1mm; m.rectus 
in fe rior (MRI) 3.0mm/2.9mm; m.rectus su pe rior (MRS
+LP) 4.6mm/4.6mm. Svi promeri ekstaokularnih pravih
mišiæa bili su u referentnom opsegu, èime je iskljuèena
GO. Na multislajsnom skeneru (MSCT) orbita iskljuèene
su tumorske promene orbite i endokranijuma, lateralni
mišiæi su bili asimetrièni u korist leve strane (levi lateralni
pravi mišiæ apoks. 6mm, desni 4mm). U predelu hipofize
opisana je suspektna Empty sella, nakon èega je uraðena
ciljano magnetna rezonanca hipofizne regije koja je

iskljuèila navedenu promenu. Nakon uvida u sve pretrage
i analize insistirano je na proveri antitela na Acetilholin re -
cep tor (AchR-At) zbog sumnje na postojanje miastenije,
èija je vrednost bila 0.63 (ref.< 0,50). Potom je uraðena
elektroneuromiografija (ENMG) èiji je nalaz bio uredan.
A elektormiografija (EMG) je pokazala izraženiji stepen
polifazije u mišiæu bi ceps brahii obostrano, bez jasnih
znakova miopatske lezije, uz ostali uredan nalaz. Test
repetitivne stimulacije (TRS) bio je uredan, na oba
ispitana mišiæa sa maksimalnim dekrementom do 5% na
mišiæu trapeziusu i maksimalnim dekrementom od 1% na
mišiæu nasalis, èime je potvrðena okularna forma mija -
stenije gra vis (OMG). Pacijentu je uvedena terapija tiama -
zolom i selenom, na koju pacijent postaje eumetabolièan
uz povlaèenje OMG. 

DISKUSIJA

Miastenija gra vis (MG), kao i mnoge druge autoimune 
bolesti je èešæe zastupljena kod žena nego kod muškaraca, 
gde je kod MG odnos žena:muškarac 3:1. Prezentovani
pacijent je bio muškarac životne dobi 41 godinu, što bi
prema navedenim epidemiološkim podacima spadalo u
redak sluèaj u klinièkoj praksi.2

U poèetku bolesti, više od polovine svih pacijenata sa
MG ima izolovanu ptozu, diplopiju ili oba simptoma, i
nema znakova ili simptoma slabosti na drugim mestima.
Ipak, samo 15% svih pacijenata sa MG ima izolovanu
OMG kao jedinu manifestaciju svoje bolesti u daljem
klinièkom toku. Oko 4-5% pacijenata sa MG može imati
istovremenu autoimunu bolest štitaste žlezde (autoimuni
tiroiditis i Grejvsovu bolest), dok se MG javlja u svega
0.2% pacijenata sa autoimunim bolestima tireoidee.3,4
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Tabela 1. Hormonske i biohemijske analize

analize start 3 meseca 6 meseci 9 meseci 12 meseci jedinice Ref. vrednosti

TSH <0.005 0.715 1.35 3.7 2.6 mIU/L 0.27 - 4.2

freeT4 63.53 16.56 14.35 12.01 12.5 pmol/L 12.0 - 22.0

Anti TG At 87.22 217.2 IU/ml 0.0 - 115.0

Anti TPO At 360.4 251.3 IU/ml 0.0 - 35.0

TSHR-At 2.5 0.5 2.4 <1.8

PTH 42.53 Ng/l 15.0-65.0

kalcijum 2.4 mmol/L 2.2-2.7

koritzol 35.8 nmol/L 171.0-536.0

ACTH 24.08 pg/ml 7.0-63.0

CEA 4.8 ng/ml 0.0-5.0

CA19.9 10.5 IU/ml 0.0-27.0

AFP 2.31 IU/ml 0.0-12.0

glikoza 5.7 5.3 mmol/L 3.6 - 6.1

holesterol 4.8 6.99 mmol/L  do 5.2

trigliceridi 2.4 4.38 mmol/L  do 1.7

HDL-Hol 1.14 mmol/L 0.67 - 1.6

LDL-Hol: 2.6 mmol/L  do 3.4

AchR-At 0.63 0.53 nmol/L <0.50

TSH – tireostimulišuæihormon; free T4 – slobodnitiroksin; Anti Tg At – antitelanatireoglobulin; 
Anti TPO At – antitelanatireoidnuperoksidazu; TSHR-At – Antitelana TSH reseptor; PTH – paratireoidnihormon;  
ACTH – adrenokortikotropnihormon; CEA –karcinoembrionalni an ti gen; CA 19.9 – karbohidratni an ti gen 19.9;  AFP- alfa-fetoprotein;
HDL-Hol – li po pro tein velikegustine; LDL-Hol – li po pro tein male gustine; AchR-At – antitelonaacetilholinski re cep tor



Prezentovani pacijent je imao Gravesovu bolest, auto -
imunu bolest štitaste žlezde koja je potvðena prisustvom
TSHR-At. 

Kada je MG povezana sa AITB, onda je ona èesto
ogranièena na oène mišiæe, što je imaoi referisani pacijent, 
jer su testovi repetitivne stimulacije na odgovarajuæim
perifernim nervima (n. radialis, n. accesoriusi, n. faci al is)
koji uslovljavaju sinhorno stvaranje evociranog poten -
cijala na mišiæima (m. anconeus, m. trapezius, m. nasalis)
bili negativni. Taènije, kod bolesnika sa MG, usled
otežanog oslobaðanja acetilholinskog receptora, dolazi do 
pada am pli tude zbirnog mišiænog potencijala veæ posle
drugog ili treæeg stimulusa. Pad am pli tude èetvrtog
potencijala u odnosu na prvi potencijal od 10 % (dekre -
ment) primenom pojedinaène stimulacije od 3 Hz, ukazuje 
na poremeæaj na nivou neuromišiæne spojnice. Nasuprot
tome, porast vrednosti dobijenih potencijala nakon testa
zamorljivosti za oko 100% u odnosu na poèetne vrednosti
(inkrement), ukazuje na presinaptièko ošteæenje trans -
misije ili mijastenièni sindrom.5 Testom repetitivne sti -
mulacije (TRS) kod našeg pacijenta dobijen je maksimalni 
dekrement do 5% na mišiæu trapezijusu i maksimalni
dekrement od 1% na mišiæu nasalisu, èime je iskljuèena
generalizovana MG.

Utvrðeno je da se generalizovana MG èešæe javlja kod
pacijenata bez bolesti štitne žlezde, obzirom da je naš
pacijent imao oboljenje štitaste žl. onda bi ovaj podatak
išao u prilog da se kod našeg pacijenta radilo samo o
OMG.6

Dijagnoza MG se postavlja na osnovu klinièke slike
(naš pacijent je imao ptozu desnog kapka) i nizom testova
koji se sprovode: EMG (elektromiografija) koja je kod
našeg pacijenta bila negativna; nalaz antitela na ace -
tilholinske receptore koji su kod našeg pacijenta potvr -
ðena; elektrofiziološkim ispitivanjima koja su kod našeg
pacijenta iskljuèila generalizovanu MG; testom neo -
stigmina koji kod našeg pacijenta nije bio uraðen; i test
ledom, koji je kod našeg pacijenta bio pozitivan.7

Postoji nekoliko hipoteza o povezanosti AITB i MG.
Prva, oèna MG i generalizovana MG mogu predstavljati
dve potpuno odvojene bolesti sa razlièitim spektrom
povezanih stanja. Druga, imunološka hipoteza o unakr -
snoj reaktivnosti protiv epitopa ili auto-antigena koje dele
štitasta žlezda i oèni mišiæi. Treæa hipoteza pretpostavlja
da zajednièka genetska pozadina ove dve bolesti može
objasniti veæu uèestalost OMG kod AITB. Kod tri èetvr -
tine pacijenata sa oba stanja (OMG i AITB), tireotoksièni
simptomi se javljaju pre ili istovremeno sa simptomima
mistenije.8 Dve treæine pacijenata sa oba poremeæaja

pokazuju poboljšanje simtoma miastenije gra vis nakon
leèenja bolesti štitaste žlezde, što se desilo i kod našeg
pacijenta, povlaèenjem ptoze kapka nakon leèenja
tiamazolom i postizanjem eumetaboliènog stanja.9

Oène promene kod Gravesove bolesti (Gravesova
orbitopatija – GO) ukljuèuju egzoftalmus, periorbitalni
edem, zaostajanje kapaka, hemozuioftalmoplegiju, što se
ne sreæe kod OMG. Kod GO najèešæe su zahvaæeni
ekstraokularni mišiæi, gornji i lateralni pravi mišiæ, dok su
kod OMG zahvaæeni mišiæ podizaè gornjeg kapka i kružni 
mišiæ oka.10

U zakljuèku, prikazan je pacijent sa AITB (Gravesova
bolest) koja je pokazivala simptome poput miastenije, ali
je nakon ispitivanja ustanovljen redak oblik okularne
mijastenije gravis (OMG), gde je dijagnostièko testiranje
na MG bilo negativno, a leèenje Gravesove bolestije je
dovelo do potpunog povlaèenja simptoma. Ptoza nije
oèekivani symp tom kod oftalmopatije štitaste žlezde. U
sluèaju da se ptoza kapka i pareza mišiæa orbicularis oculi
razvije kod pacijenta sa tiroidnom oftalmopatijom, treba
razmotriti prisustvo miastenije gra vis i utvrditi o
kompodtipu se radi.
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Zvezda ra Cli nic Pro cee dings

UPUTSTVA ZA AUTORE

Zvezdara Clinic Pro ceed ings, èa so pis sa recenziranjem ru -
kopisa, objavljuje originalne i pregledne èlan ke, prikaze bo le s ni -
ka i èlan ke drugih vrsta od opšteg interesa za medicinu, hir ur gi -
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Pro prat no pis mo mora da sadrži tvrdnju da èla nak nije ra -
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Ru ko pi si ne od go va ra juæe pri premlje ni biæe vraæe ni au -
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PRIPREMA RUKOPISA

Tri kopije rukopisa (uklju èu juæi po dve fotografije svake sli -
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Grant sup port – List grant sup port and ot her as si stan ce
Ab bre via tions – List al pha be ti cal ly ab bre via tions, if any
Cor re spon den ce – Pro vi de nama and ad dress of aut hor to
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ABSTRACT

Both in En glish and Ser bi an langua ge, li mit to 150-200
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Pro vi de 3-5 key words or phra ses for in de xing

TEXT

No more than three la vels of hea dings should be used
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Cite re fe ren ces, fi gu res, and ta bles con se cu ti ve ly

REFERENCES
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Num ber re fe ren ces con se cu ti ve ly as they are ci ted in the
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pomoæi

Skraæe ni ce – Na ve sti skraæe ni ce, ako ih ima, abe ced nim re -
dom

Pre pis ka – Na ve sti ime i adre su au to ra pre ko koga æe se od -
vi ja ti pre pis ka

SAŽETAK

Na en gles kom i srpskom je zi ku, ogra nièiti na 150–200 reèi i
ne upu treblja va ti skraæe ni ce

Dati 3–5 reèi odred ni ca radi in dek si ran ja

TEKST
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prvi put po me nu

Za le ko ve upo treblja va ti ge ne rièka ime na, ko mer ci jal na se
mogu do da ti u za gra di

Li te ra tu ru, sli ke i ta be le na vo di ti sledstve no
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vom ci ti ran ju u tek stu; za ci ti ran je u tek stu ko ri sti ti iz dig nu te
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Lièna saopštenja i dru ge ne pu bli ko va ne po dat ke ci ti ra ti u za -
gra da ma, u tek stu (ne ukljuèi va ti u li stu li te ra tu re)

U li stu li te ra tu re na vo di ti ime na i ini ci ja le svih au to ra (ako broj
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FIGURES AND LEGENDS

All il lu stra tions (pho to graphs, graphs, dia grams) are to be
con si de red fi gu res, and are num be red con se cu ti ve ly in the text
and fi gu re le gend in Ara bic nu me rals

Sub mit two black and whi te glos sy prints of each fi gu re, and
one copy, each on a ase pa ra te sheet, cle ar ly mar ked by a pen cil
on the back with the fi gu re num ber, first aut hor’s last name, and
orien ta tion

For any il lu stra tion with re cog ni za ble pa tient, a re lea se form
si gned by the pa tient must be sub mit ted

Fi gu res do not have tit les; in ste ad, le gend for each fi gu re, in -
clu ding enough in for ma tion to per mit in ter pre ta tion of fi gu re
wit hout re fe ren ce to text, and de fi ni tions of any ab bre via tions
that ap pe ar on the fi gu re, is ty ped on a se pa ra te sheet

TABLES

Ta bles are ty ped on a se pa ra te sheet, with ta ble num bers
(Ara bic) and tit le abo ve, and ex pla na to ry no tes (in clu ding de fi -
ni tions of ab bre via tions, if any) be low the ta ble

PERMISSIONS

Alt hought the use of pre vios ly pu blis hed ma te ri al is dis cou -
ra ged, the aut hors are re spon si ble for ob tai ning per mis sion for
reu se of ma te ri al (il lu stra tions, ta bles, or lenghty quo tes) from
ot her sour ces. Per mis sion let ters from the co py right hol der and
the aut hor of the ori gi nal sour ce (along with com ple te bi blio gra -
phic in for ma tion) must be sub mit ted with the ma nu script.

LETTERS TO THE EDITOR

Both let ters con cern ing and those not con cern ing ar ti cles
that have been pub lished in Zvezdara Clinic Pro ceed ings will be
con sid ered for pub li ca tion. They may con tain one ta ble, or fig -
ure, and up to five ref er ences.

CHECKLIST FOR AUTHORS

– Three co pies of ma nu script
– Ab stract in En glish and Ser bi an langua ge of 150-200

words; 3-5 key words
– Re fe ren ces, fi gu res, and ta bles ci ted con se cu ti ve ly in text
– Two glos sy prints and one copy of each fi gu re, ap pro pria -

te ly la be led
– Do cu men ta tion of per mis sion to reu se any pre vio ul sy pu -

blis hed ma te ri al
– Co ver let ter (con sult the text)

SLIKE I LEGENDE

Sve ilu stra ci je (fo to gra fi je, gra fi ci, di ja gra mi) su sli ke; u tek -
stu i le gen da ma ih tre ba oznaèa va ti sledstve nim araps kim bro je -
vi ma

Pod ne ti dve crno-bele fo to gra fi je sva ke sli ke na sjajnom pa -
pi ru i po jed nu ko pi ju, sva ku na po seb noj stra ni, jas no oznaèene
na zadnjoj stra ni olov kom (broj sli ke, pre zi me prvog au to ra, ori -
jen ta ci ja)

Za sva ku sli ku bo les ni ka, na ko joj se ovaj može pre pozna ti,
ne ophod na je dozvo la pot pi sa na od stra ne bo les ni ka

Sli ke ne ma ju nas lo ve. Ume sto toga, na po seb nom li stu se, sa
dvojnim pro re dom, kuca le gen da koja sadrži do voljno po da ta ka
za ra zu me van je sli ke i bez èi tan ja tek sta i de fi ni ci je skraæe ni ca
koje se na njoj po javlju ju

TABELE

Ta be le se ku ca ju na po seb nim li sto vi ma i oznaèa va ju araps kim
bro je vi ma i nas lo vom iz nad, a ispod nje se mogu da va ti na po me ne
sa objašnjenjima (ukljuèu juæi znaèen ja skraæe ni ca)

DOZVOLE

Upo tre ba pret hod no ob javlje nih ma te ri ja la se ne sa ve tu je.
Au to ri su od go vor ni za do bi jan je dozvo le za po novlje nu upo tre -
bu ma te ri ja la (sli ke, ta be le, duži na vo di) iz dru gih iz vo ra. Pis ma
od imao ca iz da vaèkog pra va i au to ra ori gi nal nog iz vo ra (za jed no 
sa kom plet nim bi blio grafs kim po da ci ma) mo ra ju se pod ne ti uz
ru ko pis.

PISMA UREDNIKU

Objavljivanje pisama koja se odnose na èlan ke objavljene u
Zvezdara Clinic Pro ceed ings, kao i drugih, biæe razmatrano. Mogu
da sadrže jednu tabelu ili sliku i do pet navoda iz lit er a ture.

PODSETNIK ZA AUTORE

– Tri ko pi je ru ko pi sa
– Sažetak na en gles kom i srpskom od 150–200 reèi; 3–5

kljuènih reèi
– Li te ra tu ra, sli ke i ta be le sledstve no ci ti ra ni u teks tu
– Dve fo to gra fi je na sjajnom pa pi ru i jed na ko pi ja sva ke sli -

ke, od go va ra juæe obe ležene
– Do ku men ta ci ja sa dozvo la ma da se upo tre bi ra ni je pub li -

ko van ma te ri jal
– Pro prat no pis mo (vidi uvod ni tekst)

Po zi va mo Vas da se kre ta ru èa so pi sa pošaljete pri ka ze knji ga koje ste u meðuv re me nu pu bli ko va li
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