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Korelacija serumskog amonijaka i psihometrijskog testa sa te�inom klinièke
slike hepatiène encefalopatije kod pacijenata sa cirozom jetre

Correlation of serum ammonia levels and psychometric test with severity of
clinical findings in patients with hepatic encephalopathy and liver cirrhosis

Maša Panteliæ,1 Dušica Vriniæ-Kalem,1 Tatjana Radaljac,1 Petar Svorcan1,2

UVOD

Hepatièna encefalopatija (HE) oznaèava prisustvo
neuropsihièkih simptoma i znakova koji nastaju usled
disfunkcije centralnog nervnog sistema, a posledica je
insuficijencije jetre i portosistemskog šantiranja krvi.1,2

Subklinièka ili minimalna HE (MHE) se javlja kod
30-84% pacijenata sa cirozom jetre.3,4 Pacijenti koji
razviju MHE su uglavnom starije �ivotne dobi, imaju
cirozu jetre etiliène etiologije, epizode klinièki manifestne
HE u prošlosti, te�i stepen ciroze jetre i gastroezofagealne
varikse.5,6 Ciroza jetre se definiše kao histološki razvoj
regenerativnih nodulusa okru�enih fibroznim o�iljnim
tkivom kao odgovor na hronièno ošteæenje jetre, sa
poslediènim razvojem portne hipertenzije i poremeæajem

funkcije jetre.7 Etiologija ciroze jetre varira geografski, pa
je tako glavni uzrok ciroze jetre u zapadnim zemljama
hepatitis C virusa, alkoholizam i nealkoholni steato-
hepatitis. Infekcija virusom hepatitisa B je najèešæi uzrok
ciroze u Africi i veæem delu Azije. Drugi moguæi uzroci
ciroze su nasledne bolesti poput hemohromatoze, Vilso-
nove bolesti, primarne bilijarne ciroze, primarnog sklero-
zirajuæeg holangitisa i autoimunog hepatitisa.8 Za paci-
jente sa uznapredovalom bolešæu primenjuju se prognostièki
skorovi za predviðanje pre�ivljavanja i potrebe za trans-
plantacijom jetre.5 Child-Pugh klasifikacija se primenjuje za
procenu prognoze i stepena te�ine hroniène bolesti jetre i
neophodnost transplantacije jetre.9 Child-Pugh klasifikacija
deli pacijente u tri klase: A, B i C, odnosno sa najboljom (A),
umerenom (B) i najgorom (C) prognozom, a sastoji se od
pet varijabli, od kojih se svaka boduje u rasponu od 1 do 3:
prisustvo ascitesa i HE, serumske vrednosti bilirubina i
albumina i protrombinsko vreme odnosno internacionalni

Hepatic encephalopathy (HE) is characterized by a wide spectrum of clinical manifestations – ranging from a minimal subclinical HE, which
is diagnosed by alterations in the psychometric performance to stupor and coma. The aim of this study is to examine correlation between se-
rum ammonia levels and psychometric test (Number Connecting Test A, NCT-A) with severity of HE in patients with liver cirrhosis.
A total of 74 patients with liver cirrhosis were enrolled in the study. The severity of HE was based on the West Haven criteria for grading of
mental status. Ammonia levels were measured from venous blood. All patients performed the NCT-A and test result were expressed in sec-
onds.
30 patients had no symptoms or signs of HE (grade 0). 33.8% patients had grade I, 10.8% had grade II and 14.8% patients had grade III. A
strong statistical correlation between NCT-A and the severity of HE (Rho = 0.796; p <0.001) was identified, while there was no statistically
significant correlation between serum ammonia levels and severity of HE (Rho = 0.144; p = 0.222).
NCT-A can be a significant tool for the assessment of the severity of HE, while the serum ammonia levels are not reliable for assessing the se-
verity of HE.

Keywords: liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, serum ammonia, NCT-A.

•

Hepatièna encefalopatija (HE) se karakteriše širokim spektrom klinièkih manifestacija – od minimalne subklinièke HE koja se dijagnostikuje
promenama u izvoðenju psihometrijskih testova do stupora i kome. Cilj ovog istra�ivanja je da se ispita da li postoji korelacija izmeðu nivoa
serumskog amonijaka i psihometrijskog testa (test povezivanja brojeva, eng. Number Connection Test A, NCT-A) sa klinièkim stepenom HE
kod pacijenata sa cirozom jetre.
Istra�ivanjem je obuhvaæeno 74 pacijenta sa cirozom jetre. Klinièki stepen HE odreðivan je na osnovu West Haven kriterijuma, a nivo
amonijaka iz venske krvi. Svi pacijenti uradili su psihometrijski test NCT-A i vrednosti testa su izra�ene u sekundama.
Prema West Haven kriterijumima 30 pacijenata nije imalo HE (0 stepen). Kod 33,8% pacijenata bili su prisutni simptomi i znaci HE I stepena,
dok je HE II stepena imalo 10,8% i III stepena 14,8% pacijenata. Sprovedenim ispitivanjem prisutna je statistièki znaèajna povezanost izmeðu
NCT-A i klinièkog stepena HE (Rho=0,796; p<0,001), dok izmeðu vrednosti serumskog amonijaka i klinièkog stepena HE nema statistièki
znaèajne povezanosti (Rho=0,144; p=0,222).
NCT-A mo�e biti znaèajan u proceni te�ine HE, dok vrednost serumskog amonijaka nije pouzdan parametar za procenu klinièkog stepena
HE.

Kljuène reèi: ciroza jetre, hepatièna encefalopatija, serumski amonijak, NCT-A.
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normalizovani odnos (INR).10 Zbog nedostatka donora
jetre za transplantaciju, razvijen je model terminalnog
stadijuma bolesti jetre (eng. Model for End Stage Liver
Disease, MELD) radi predikcije tromeseènog pre-
�ivljavanja pacijenata. Bazira se na vrednostima se-
rumskog kreatinina, bilirubina i INR-a, ali ne obuhvata
karakteristike portne hipertenzije poput ascitesa.7

Iako patogeneza HE još uvek nije u potpunosti
razjašnjena, poznato je da HE nastaje usled sinergièkog
dejstva toksina akumuliranih u organizmu (amonijak,
mangan, merkaptani, fenoli, kratkolanèane masne kise-
line, aromatiène aminokiseline), a brojne studije su poka-
zale da je amonijak dominantni patogenetski faktor u
nastajanju cerebralne disfunkcije kod akutne i hroniène
insuficijencije jetre.11-13 HE se karakteriše širokim
spektrom klinièkih manifestacija – od minimalne sub-
klinièke HE koja se dijagnostikuje promenama u izvo-
ðenju psihometrijskih testova do stupora i kome.1,14 Kod
pacijenata sa cirozom jetre i klinièki manifestnom HE
primenjuju se dva bodovna sistema:

1) West Haven kriterijumi, koji se koristi za gra-
duisanje mentalnog stanja i kojima je stepen te�ine HE
graduisan od 0 do IV (tabela 1).15,16 Diferencijacija izme-
ðu nultog i prvog stepena je ote�ana zbog nespecifiènosti
simptoma i znakova I stepena, kao i podela stepena 0 na
pacijente bez patoloških poremeæaja i one sa MHE. MHE
se definiše kao prisustvo kognitivnih poremeæaja, ali bez
znakova i simptoma klinièki manifestne HE, dok se dija-
gnoza postavlja pomoæu psihometrijskih i neurofizio-
loških testova.17,18 MHE je povezana sa smanjenom
veštinom vo�nje automobila, kvaliteta �ivota, radne spo-
sobnosti, poremeæajem sna, lošijom prognozom i ono što
je najva�nije, predviða razvoj klinièki manifestne HE.3,18

Tabela 1. Bodovni sistemi HE-Glasgow koma skala i West Haven
kriterijumi

West
haven

kriterijum
Klinièke manifestacije

Glasgow
koma skala

0 Bez detektabilnih poremeæaja 15

I Euforija ili uznemirenost

skraæen period pa�nje, poremeæaj
sabiranja i oduzimanja, slaba
koncentracija.

15

II Letargija ili apatija

pospanost, dezorjentacija u vremenu,
konfuzija, neadekvatno ponašanje,
lepršanje šaka (flapping tremor).

12-15

III Somnolencija do semistupora

reagovanje na verbalne stimuluse,
izra�ena dezorjentacija, bizarno
ponašanje, nepovezan govor.

6-12

IV Koma

(ne odgovara na verbalne i neprijatne
stimulus)

3-6

2) Glasgow koma skala je neurološka skala koja
omoguæava objektivnu i pouzdanu evaluaciju stanja svesti
pacijenata.19 Kod pacijenata sa znaèajnijim ošteæenjem

svesti, odnosno stepenom III i IV HE prema West Haven
kriterijumima, primenjuje se Glasgow koma skala (tabela
2).20,21

Tabela 2. Glasgow koma skala

Ponašanje /
reagovanje

Odgovor

Otvaranje
oèiju

- nema odgovora

- na bolnu dra�

- po nalogu

- spontano

1

2

3

4

Govorne
funkcije

- nemoguænost govora

- nerazumljivi glasovi

- nerazumljive reèi

- konfuzan govor

- spontan govor

1

2

3

4

5

Motorne
reakcije

- nema odgovora

- abnormalna ekstenzija

- abnormalna fleksija

- pokreti povlaèenja na bolnu dra�

- lokalizuje bolnu dra�

- izvršava nalog

1

2

3

4

5

6

Da bi se dobio rezultat sabiraju se najbolji okularni, 
verbalni i motorni odgovor.

Najbolji skor je 15, najlošiji 3.

Te�i stepen HE je definisan kao skor ≤12.

Rezultat

Dijagnoza HE se postavlja iskljuèivanjem drugih
oboljenja i poremeæaja. Mo�e se postaviti na osnovu
anamnestièkih podataka, klinièke slike, laboratorijskih
analiza, radioloških ispitivanja (ehosonografski pregled
abdomena, CT, MR, pozitron emisiona tomografija, itd),
neuropsiholoških (psihometrijskih) testova, neurofizio-
loških (EEG, evocirani potencijali, kognitivni evocirani
potencijali P300 i kritièna frekvencija treptanja) i kompju-
terizovanih psihometrijskih testova (inhibitorni kontrolni
test; STROOP App test; The Scan Test i Cognitive Drug
Research test).21-24 Psihometrijski (neuropsihološki) te-
stovi se koriste za kvantifikovanje kognitivnih abnormal-
nosti i kod pacijenata bez klinièkih znakova HE, a uklju-
èuju testove povezivanja brojeva A i B (eng. Number con-
nection test- NCT, NCT- A i NCT- B), test povezivanja
brojeva i simbola (eng. Digit Symbol test, DST), test
povezivanja figura (eng. Figure connection test) i dr. NCT
je najèešæe primenjivan test u psihometrijskoj proceni
pacijenata sa cirozom jetre, jer mo�e da detektuje i
minimalnu mentalnu disfunkciju.22,23,25 NCT-A koji je
predmet ove studije, je test vizuelno-prostorne orjentacije
i psihomotorne brzine. Sastoji se od 25 krugova obe-
le�enih brojevima od 1 do 25 nasumièno rasporeðenih na
papiru A4 formata. Pacijent treba da pove�e krugove od 1
do 25 najbr�e moguæe, dok se vreme izrade testa meri u
sekundama.26-28

Cilj ovog istra�ivanja je da se ispita da li postoji ko-
relacija izmeðu nivoa serumskog amonijaka i psihome-
trijskog testa NCT-A sa klinièkim stepenom hepatiène
encefalopatije kod pacijenata sa cirozom jetre.
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MATERIJAL I METODE

Studija je sprovedena na odeljenju gastroenterologije i 
hepatologije, Klinike za interne bolesti, KBC Zvezdara u 
periodu od 30 meseci. Istra�ivanje je obuhvatalo 74 
pacijenata (od toga 62 muškarca) sa cirozom jetre. 
Kriterijumi za ukljuèivanje u studiju bili su: klinièki 
stepen encefalopatije 0, I, II i III prema West Haven 
kriterijumima. Kriterijumi za iskljuèivanje iz studije bili 
su: klinièki stepen encefalopatije IV, zbog nemoguænosti 
izvoðenja psihometrijskog testa. Svi pacijenti su bili 
upoznati sa predmetom i ciljem istra�ivanja i dali svoj 
pisani pristanak za upotrebu njihovih podataka iz 
medicinske dokumentacije u analizi. Studija je odobrena 
od strane Etièkog Odbora KBC Zvezdara. Svim paci-
jentima je po prijemu na odeljenje uzeta detaljna 
anamneza, a zatim uraðen fizikalni pregled, uzeta krv za 
laboratorijske analize i uraðene dijagnostièke procedure 
poput radiografije srca i pluæa, ehosonografskog pregleda 
abdomena i ezofagogastroduodenoskopije. Dijagnoza ci-
roze jetre je postavljena ultrasonografski, na osnovu 
laboratorijskih analiza (krvna slika, biohemijske analize, 
vrednosti imunoglobulina, virusni markeri, imunološki 
testovi), ili prisustva znakova portne hipertenzije poput 
variksa jednjaka ili fundusa �eluca, krvarenja iz istih ili 
prisustva ascitesa. Anamnestièki podaci o prisutnim 
tegobama, pridru�enim komorbiditetima, stilu �ivota i 
navikama detaljno su uzeti. Laboratorijske analize od 
znaèaja za istra�ivanje bili su ukupni bilirubin, albumin, 
INR i amonijak. Normalnim su smatrane vrednosti se-
rumskog amonijaka manje od 47 µmol/l. Klinièki stepen 
encefalopatije odreðivan je na osnovu West Haven krite-
rijuma (tabela 1). Svi pacijenti su uradili psihometrijski 
test NCT-A. Verzija NCT-A korišæenog u studiji je 
prikazana na slici 1.

U ovoj studiji korišæene su deskriptivne i analitièke
statistièke metode. Od deskriptivnih statistièkih metoda
korišæeni su:apsolutni i relativni brojevi, mere centralne
tendencije (aritmetièka sredina, medijana), mere disper-
zije (standardna devijacija, interval varijacije). Od
analitièkih statistièkih metoda korišæeni su testovi razlike i
analiza povezanosti. Za ispitivanje znaèajnosti razlike
korišæen je neparametarski test Kruskal-Wallis test. Za
ispitivanje povezanosti izmeðu dve ordinalne varijable ili
ordinalne i numerièke varijable, kao i numerièkih varijabli
koje nemaju normalnu raspodelu, korišæena je Spirma-
nova korelaciona analiza. Za ispitivanje povezanosti dve
numerièke varijable, pri èemu obe imaju normalnu
raspodelu, korišæena je Pirsonova korelaciona analiza.
Nivo znaèajnosti od 0,05 uzet je kao granièni za odba-
civanje nulte hipoteze. Rezultati su prikazani tabelarno i
grafièki. Svi podaci su obraðeni u SPSS 20,0 (IBM
korporacija) softverskom paketu.

REZULTATI

Studija je obuhvatala 74 pacijenata, od toga 62 mu-
škog pola (83,8%), a 12 �enskog pola (16,2%). Proseèna 
starost svih pacijenata iznosila je 59,8 ± 9,3 godina. 
Najèešæi uzrok ciroze je bila zloupotreba alkohola 
(89,2%), dok su ostali uzroci bili zastupljeni u znatnom 
manjem procentu (tabela 3). Prema West Haven krite-
rijumima 30 pacijenata (40,5%) nije imalo HE (stepen 0). 
I stepen HE je bio zabele�en kod 25 pacijenata (33,8%), II 
stepen kod 8 (10,8%) i III stepen HE kod 11 (14,9%). 
Prema Child-Pugh klasifikaciji, 12 pacijenata (16,2%) je 
bilo klase A, 36 pacijenta (48,6%) klase B i 26 pacijenata 
(35,2%) klase C. Proseèna vrednost serumskog amo-
nijaka bila je 107,4 ± 57,5 µmol/l. Iz tabele (tabela 4) se 
vidi da je najmanja izmerena vrednost iznosila 11,5 
µmol/l, dok je najveæa 296,0 µmol/l. 86,48% pacijenata 
je imalo hiperamonijemiju. Proseèno vreme mereno u 
sekundama potrebno pacijentima da urade NCT-A 
iznosilo je 81,2 ± 53,7 sekundi. Vreme najbr�e uraðenog 
testa iznosilo je 25 sekundi, dok je 250 sekundi najdu�e 
izmereno vreme potrebno za rešavanje NCT-A. Analizom 
podataka utvrðeno je da izmeðu vrednosti serumskog 
amonijaka i klinièkog stepena encefalopatije nema zna-
èajne korelacije (Rho=0,144; p=0,222)(tabela 5).

Tabela 3. Etiologija ciroze jetre

Etiologija N %

HBV + 1 1,4

HCV + 2 2,7

Kriptogena/NASH 1 1,4

PBC 1 1,4

PSC 1 1,4

Alkohol (ROH) 66 89,2

ROH + HBV 1 1,4

Toxièni uzrok - pesticidi 1 1,4

Ukupno 74 100,0

Zvezdara Clin Proc 2019; 20(1-2)
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Slika 1. Verzija NCT-A korišæenog u studiji



Tabela 4. Vrednosti serumskog amonijaka kod pacijenata

N A.S. SD Median Minimum Maksimum

74 107,4 57,5 99,5 11,5 296,0

Tabela 5. Korelacija serumskog amonijaka i klinièkog stepena HE

Klinièki
stepen
encefa-

lopatije N A.S. SD M
e

d
ia

n

M
in

im
u

m

M
a

k
s
im

u
m

0 30 104,4 56,3 93,6 36,1 295,0

I 25 96,2 38,7 98,8 22,0 174,0

II 8 122,7 89,1 109,0 18,0 296,0

III 11 129,9 68,9 147,0 11,5 233,0

Ukupno 74 107,4 57,5 99,5 11,5 296,0

Utvrðeno je da postoji statistièka znaèajna korelacija
izmeðu NCT-A i klinièkog stepena encefalopatije
(Rho=0,796; p<0,001). Korelacija je jaka i pozitivnog
smera. Dakle, veæi stepen HE prati du�e vreme potrebno
za izradu NCT-A. Najdu�e izmereno vreme bilo je 250
sekundi, zabele�eno kod pacijenta sa III stepenom HE, a
najkraæe 25 sekundi kod pacijenta bez klinièki manifestne
HE (tabela 6). Analizom podataka ustanovljeno je da ne
postoji korelacija izmeðu serumskog amonijaka i psiho-
metrijskog testa NCT-A (r=0,055; p=0,642) (grafikon 1).
Takoðe je utvrðeno da izmeðu serumskog amonijaka i
Child-Pugh skora ne postoji znaèajna korelacija (rho=
0,134; p=0,255), dok je primenom Kruskal-Wallis testa
utvrðeno da ne postoji znaèajna razlika izmeðu klasa
(X2=1,448; p=0,485). Analiza podataka ukazala je na
postojanje znaèajne korelacije izmeðu Child-Pugh skora i
NCT-A (rho=0,426; p<0,001). Što je veæi Child-Pugh
skor, to je potrebno više vremena za povezivanje brojeva.
Primena Kruskal-Wallis testa je utvrdila postojanje
statistièki znaèajne razlike izmeðu klasa Child-Pugh skora
u odnosu na NCT-A (X2=14,572; p=0,001). Naknadnim

poreðenjima sa Bonferroni korekcijom, utvrðeno je da je
razlika znaèajna izmeðu klase A i B (p=0,029), kao i klase
A i C (p<0,001), ali da nema statistièki znaèajne razlike
izmeðu klase B i C (p=0,209) (tabela 7).

Tabela 6. Korelacija klinièkog stepena HE i psihometrijskog testa
NCT-A

Klinièki
stepen
encefa-

lopatije
N A.S. SD M

e
d

ia
n

M
in

im
u

m

M
a

k
s
im

u
m

0 30 44,8 15,5 41,0 25 91

I 25 75,2 26,4 70,0 37 158

II 8 127,4 49,7 132,0 40 196

III 11 161,0 65,1 154,0 81 250

Ukupno 74 81,3 53,8 65,5 25 250

Tabela 7. Korelacija izmeðu Child-Pugh skora i NCT-A

Child-Pugh
score N A.S. SD M

e
d

ia
n

M
in

im
u

m

M
a

k
s
im

u
m

A 12 44,0 15,0 41,0 28 77

B 36 76,1 43,3 65,5 27 196

C 26 105,7 66,3 80,0 25 250

Ukupno 74 81,3 53,8 65,5 25 250

DISKUSIJA

Odavno je poznato da postoji povezanost izmeðu
amonijaka i HE, meðutim stepen korelacije je teško
utvrditi. Sve do 2000. godine, veæi broj studija sa opre-
ènim rezultatima su istra�ivale povezanost izmeðu
amonijaka i HE sa idejom razvoja dijagnostièkog markera
(Butterworth i saradnici, 1987; Stahl, 1963; Lockwood,
1987.).29-31 U ovoj studiji amonijak je odreðivan iz venske
krvi, a venskim uzorkovanjem amonijaka je moguæe
podceniti nivo amonijaka kojem je mozak izlo�en, jer
skeletni mišiæi igraju znaèajnu ulogu u metabolizmu
amonijaka i njegovom odlaganju (u vidu glutamina) kod
pacijenata sa insuficijencijom jetre. U skladu sa tim,
Kramer i kolege su 2000. godine potvrdili da parcijalni
pritisak amonijaka bolje korelira sa HE nego serumski
amonijak.32 Meðutim, 2003. godine su sprovedene studije
kojima je dokazano da arterijski amonijak i parcijalni
pritisak amonijaka nisu superiorniji u odnosu na venski
amonijak, odnosno da je korelacija sa stepenom te�ine HE
identièna (2003. godine Nicolao i kolege, 2003. godine
Ong i saradnici).14,33 Tri publikovane studije su, takoðe,
zabele�ile pozitivnu korelaciju izmeðu serumskog
amonijaka i prisustva i stepena te�ine HE (2005, Kundra i
saradnici; Dam i kolege, 2013. i 2014. Qureshi).12,34,35

Kundra i saradnici su 2005. godine pokazali da su povi-
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Grafikon 1. Korelacija izmeðu serumskog amonijaka i NCT-A



šene vrednosti serumskog amonijaka znaèajan laborato-
rijski parametar kod pacijenata sa akutnom insuficijen-
cijom jetre, kao i da postoji znaèajna povezanost sa
stepenom te�ine HE.12 Meðutim, kod pacijenta sa hroni-
ènim oboljenjem jetre korelacija izmeðu serumskog amo-
nijaka i HE je varijabilna, odnosno povišene vrednosti
amonijaka ne mogu ni da potvrde, ni da iskljuèe
postojanje HE kod ovih pacijenata. 2016. godine Khan i
saradnici su objavili istra�ivanje koje je obuhvatalo 171
pacijenta sa hroniènim oboljenjem jetre sa ili bez HE.36

Pokazali su da je serumski amonijak znaèajno povezan sa
HE i Child-Pugh skorom. Veæe vrednosti su zabele�ene
kod pacijenata sa te�im stepenom HE i veæim Child-Pugh
skorom, dok su pacijenti bez klinièki manifestne HE imali
niske vrednosti serumskog amonijaka. Slièni rezultati su
prijavljeni iste godine od strane Iwasa i kolega. Zakljuèili
su da su abnormalni rezultati psihometrijskih testova
(NCT-A i DST) i hiperamonijemija povezani sa razvojem
HE, kao i da elektrolitni disbalans i inflamacija doprinose
patogenezi HE.37 Ovim istra�ivanjem, meðutim, nije
utvrðena povezanost izmeðu nivoa serumskog amonijaka
i klinièkog stepena HE, odnosno povišene vrednosti
amonijaka (>200ìmol/l) su zabele�ene i kod pacijenata
bez klinièki manifestne HE (stepen 0), kao što su i
normalne vrednosti (<47ìmol/l) postojale i kod pacijenata
sa te�im stepenom HE (II i III) prema West Haven
kriterijumima. Ong i saradnici (2003.), kao i Nicolao i
kolege (2003.) su, takoðe, zabele�ili i povišene vrednosti
amonijaka kod pacijenata bez HE, kao i normalne
vrednosti kod pacijenata sa klinièki manifestnom HE.14,33

Rad publikovan 2011. godine od strane Shawcross i
saradnika koji je obuhvatao 100 pacijenata sa cirozom
jetre i te�im stepenom HE (III i IV) je pokazao korelaciju
izmeðu infekcije i sindroma sistemskog inflamatornog
odgovora (SIRS) sa klinièkim stepenom HE, ali ne i
serumskog amonijaka sa klinièkim stepenom HE.38

Takoðe, ovom studijom nije potvrðena ni povezanost
izmeðu Child-Pugh skora i serumskog amonijaka, kao ni
izmeðu serumskog amonijaka i NCT-A. S druge strane,
studija je pokazala znaèajnu povezanost izmeðu klinièkog
stepena HE i psihometrijskog testa. Naime, pacijentima sa
te�im stepenom HE (stepen II i III) je trebalo više vremena
da urade NCT-A, u odnosu na pacijente sa stepenom I i
pacijente bez klinièki manifestne HE (stepen 0). Studija je
pokazala i da izmeðu Child-Pugh skora i NCT-A postoji
jaka korelacija, sa porastom Child-Pugh skora, poveæava
se i vreme potrebno za izradu testa. Dakle, pacijentima
klase C prema Child-Pugh skoru trebalo je više vremena
za rešavanje testa u odnosu na pacijente klase A, kao što je
pacijentima klase B trebalo više vremena nego paci-
jentima klase A. Sve do danas, nije dokazano da je
amonijak dovoljno senzitivan i specifièan u dijagnozi HE.

ZAKLJUÈAK

NCT-A mo�e biti znaèajan u proceni stepena te�ine
HE kod pacijenata sa prethodno dijagnostikovanom

cirozom jetre, dok vrednost serumskog amonijaka nije
pouzdan parametar za procenu klinièkog stepena HE.
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Rezultati testiranja olfaktorne funkcije kod zdravih odraslih osoba

Olfactometry testing results in healthy adults

Srðan Miliæeviæ,1 Svetlana Valjareviæ2

UVOD

Olfaktorna disfunkcija predstavlja rastuæi problem u 
otorinolaringološkoj praksi, sa znaèajnim sociološkim i 
psihološkim implikacijama.1 Postoje dve vrste poreme-
æaja olfakcije - kvantitativni (hiposmija, anosmija, i reðe 
hiperosmija) i kvalitativni (kakosmija, parosmija i 
fantosmija).2 Prema studijama oko 10 posto populacije 
ima neku vrstu poremeæaja èula mirisa, od kojih je 
najèešæe u pitanju smanjenje ili potpuni gubitak 
olfaktorne funkcije.3,4 Tri najèešæa stanja povezana sa 
poremeæajima èula mirisa jesu: sinonazalna oboljenja 
(hronièni rinosinuzitis, sinonazalna polipoza), infekcije 
gornjih respiratornih puteva i povrede glave i vrata.5 Ovo 
stanje povezano je i sa drugim oboljenjima i stanjima u 
otorinolaringologiji (devijacija nosnog septuma, rinoliti, 
egzogena strana tela) ali i sa hroniènim internistièkim 
oboljenjima (dijabetes mellitus, hepatitis, reumatološka 
oboljenja) i dugotrajnom upotrebom lekova (interferoni, 
beta blokatori, ACE inhibitori, antibiotici, antidepresivi, 
citostatici).6 Ovo stanje èešæe je kod ljudi starijih od 65 
godina, osoba muškog pola, osoba koje su izlo�ene

profesionalnim štetnostima, kao i kod osoba lošijeg
socioekonomskog statusa.7,8 Pacijenti sa imunodefici-
jencijama takoðe èešæe imaju parosmiène i anosmiène
tegobe.9 Ipak odreðeni broj radno sposobnih, klinièki
zdravih ljudi ima poèetne tegobe u smislu olfaktivne
disfunkcije koja se mo�e registrovati specifiènim te-
stovima olfakcije. 10

CILJ

Cilj rada je da se kod klinièki zdravih odraslih ljudi
ispita olfaktorna funkcija, kao i povezanost disfunkcije
èula mirisa sa polom i konzumiranjem cigareta.

METODE

Istra�ivanje je sprovedeno na 38 odraslih ljudi, me-
dicinskih radnika Klinièko-bolnièkog centra „Zemun”,
2010. godine. Anamnezom su dobijeni podaci o odsustvu
hroniènih oboljenja, uzimanju lekova i navikama (puše-
nje). Otorinolaringološkim pregledom (prednja i zadnja
rinoskopija) konstatovan je uredan nalaz u nosu. Olfak-
cijsko testiranje je raðeno mirisnim disketama Zurcher-
-Geruchstest (proizvoðaè - Novimed Medizin Technik,
Dietikon, Švajcarska). Mirisne diskete sastoje se od 8
razlièitih mirisnih supstanci (kafa, vanila, dim, breskva,

Olfaktorna disfunkcija predstavlja rastuæi problem u otorinolaringološkoj praksi, sa znaèajnim sociološkim i psihološkim implikacijama. Tri
najèešæa stanja povezana sa poremeæajima èula mirisa jesu: sinonazalna oboljenja (hronièni rinosinuzitis, sinonazalna polipoza), infekcije
gornjih respiratornih puteva i povrede glave i vrata. Odreðeni broj radno sposobnih, klinièki zdravih ljudi ima poèetne tegobe u smislu
olfaktivne disfunkcije koje se mo�e registrovati specifiènim testovima olfakcije. Cilj rada je da se kod klinièki zdravih odraslih ljudi ispita
olfaktorna funkcija, kao i povezanost disfunkcije olfakcije sa polom, godinama i konzumiranjem cigareta. Istra�ivanje je sprovedeno na 38
odraslih ljudi, medicinskih radnika Klinièko-bolnièkog centra „Zemun”. Olfakcijsko testiranje je raðeno mirisnim disketama
Zurcher-Geruchstest. Od 38 klinièki zdravih ispitanika, kod njih 7 (18.42%) je konstatovana hiposmija ili anosmija. Naša studija nije našla
statistièki znaèajne razlike u raspodeli ocene olfaktivne funkcije prema polu i konzumiranju cigareta. Smanjenje ili gubitak olfaktivne
funkcije nisu retkost u populaciji klinièki zdravih odraslih.

Kljuène reèi: èulo mirisa, rezultati olfaktometrije, zdravi odrasli

•

Olfactory dysfunction is an increasingly recognized affliction that carries with it significant social, psychological, and safety implications.
The three most common causes are sinonasal disease, upper respiratory infection, and head trauma. A certain number of working-age, clini-
cally healthy people have initial problems in terms of olfactive dysfunction that can be registered for specific olfactory tests. The aim of this
study is to examine olfactory function and whether dysfunction is associated with sex, age and smoking. The study is conducted over 38
healthy adults employed at Clinical-hospital Center „Zemun” by olfactory discs (Zurcher-Geruchs Test). Seven patients out of 38 (18.42%)
demonstrated hyposmia or anosmia. Our study found no significant correlation of sex and smoking with olfactory dysfunction.
The reduction or loss of olfactive function is not uncommon in a population of clinically healthy subjects.

Key words: sense of smell, olfactometry results, healthy adults
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ananas, ru�a, kokos, siræe). Ispitanik od tri ponuðena i
ilustrovana odgovora bira onaj za koji misli da je taèan.
Sat vremena pre ispitivanja pacijent ne jede i ne pije.
Izmeðu prezentacije razlièitih mirisa zbog adaptacije
po�eljno je da se pravi pauza od oko 45 sekundi. Pacijenti
sa taènih 7 i 8 odgovora svrstavaju se u grupu normo-
somniènih, sa 4, 5 i 6 taènih odgovora u grupu hipos-
miènih i sa 3 i manje taènih odgovora u grupu anosmiènih.

Svi podaci su obraðeni metodama deskriptivne i
analitièke statistike u SPSS paketu.

REZULTATI

U studiju je ukljuèeno 38 ispitanika, 28 �ena (73.68%) i
10 muškaraca (26.32%). Najstariji ispitanik imao je 50
godina, a najmlaði 25 godina. Proseèna starost ispitanika
iznosila je 44 godine. Ispitanika koji konzumiraju cigarete
bilo je 12 (31.58%), a nepušaèa 26 (68.42%). Broj normo-
smiènih bio je 31 (81.58%), hiposmiènih 3 (7.89%), a
hiposmiènih 4 (10.53%).

Dvadeset dve od 28 �ena (78.58%) bilo je normosmièno,
3 �ene (10.71%) hiposmiène, 3 (10.71%) anosmiène. Devet
od 10 (90%) muškaraca bilo je normosmièno, a 1 (10%)
anosmièan. Statistièka analiza nije pokazala statistièki
znaèajnu razliku u raspodeli normosmije, hiposmije i
anosmije u odnosu na pol, p=0.970 (slika 1).

Od 12 pušaèa, njih 9 (75%) je normosmièno, 2 pacijenta
(16.67%) su hiposmièna, a 1 pacijent (8.33%) anosmièan.
Statistièka obrada nije pokazala razliku u raspodeli procene
olfaktivne funkcije u kod pušaèa i nepušaèa. Razlika nije
statistièki znaèajna, p=0.142 (slika 2).

Svi ispitanici sa hiposmijom su nepušaèi �enskog pola
(3 ispitanice). Razlika nije statistièki znaèajna u odnosu na
pol i navike o pušenju p=0.427 (slika 3).

Anosmiènih pacijenata je èetvoro - 1 muškarac pušaè,
2 �ene koje konzumiraju cigarete, 1 �ena nepušaè. Razlika
nije statistièki znaèajna p= 0.850 (slika 4).

DISKUSIJA I ZAKLJUÈAK

Naša studija nije našla statistièki znaèajne razlike u
raspodeli ocene olfaktivne funkcije prema polu i kon-
zumiranju cigareta. Ipak, od 38 klinièki zdravih ispitanika,
kod njih 7 (18.42%) je konstatovana hiposmija ili anos-
mija. Ovaj procenat je u skladu sa veæinom studija kod
kojih se olfaktorna disfunkcija konstatuje kod 4 do 25%
zdrave populacije. 11,12,13,14

U studijama Dotija i sar. iz 2014. i 2015. godine
izveden je zakljuèak da �ene imaju bolje èulo mirisa od
muškaraca, poèevši od 4.godine �ivota pa do starosti; kao
i da znaèajan gubitak olfaktorne funkcije biva primeæen
posle 65. godine �ivota. U populaciji staroj od 65 do 80
godina, gubitak mirisne funkcije javlja se kod 50 %
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Slika 1. Raspodela broja ispitanika prema polu u odnosu na stanje
olfaktivne funkcije

Slika 2. Raspodela broja pušača i nepušača u odnosu na stanje 
olfaktivne funkcije

Slika 3. Raspodela hiposmičnih pacijenta prema polu i konzu-
miranju cigareta

Slika 4. Raspodela anosmičnih pacijenta prema polu i konzu-
miranju cigareta



ispitanika, a u populaciji starijoj od 80 godina kod 75%
ispitanika. Pad olfaktivne funkcije primeæen je kod pu-
šaèa, stanovnika gradskih naselja i zaposlenih u industriji
papira i hemijskoj industriji.15-18

U studiji Noel i saradnika iz 2017. godine, ispitivane
su 7302 osobe. Studija je dokazala da nema statistièki
znaèajne razlike u funkciji olfakcije izmeðu muškaraca i
�ena. Studija nije našla statistièku povezanost olfakcije sa
indeksom telesne mase, socioekonomskim statusom,
nivoom obrazovanja i pripadnošæu razlièitim etnièkim
grupama. Takoðe, nije naðena statistièki znaèajna razlika
u funkciji olfakcije izmeðu pušaèa i nepušaèa. Kao
statistièki znaèajan parametar u padu olfakcije navodi se
starost, sa 1.061 puta veæom verovatnoæom razvijanja
gubitka olfakcije sa svakih 5 godina �ivota poèevši od
šeste decenije. Pacijenti stariji od 80 godina imali su
anosmiju u statistièki znaèajno višem procentu od ostalih
pacijenata.6

Studija Bramersona i sar. iz 2004, u populaciji Šve-
ðana, ukazala je da muškarci statistièki znaèajno èešæe
imaju poremeæaje olfaktorne funkcije.12 Studija Landisa i
sar. iz 2004. godine sa 1240 ispitanika pokazuje da �ene u
statistièki znaèajno veæem broju imaju bolju olfaktivnu
funkciju u odnosu na muškarce.19

U zakljuèku iznosimo, da, iako je èulo mirisa manje
znaèajno u obavljanju profesionalnih i svakodnevnih
aktivnosti od ostalih èula, smanjenje ili gubitak olfaktivne
funkcije nije retkost u populaciji klinièki zdravih ispi-
tanika. Poseban problem predstavlja naèin prevencije gu-
bitka èula mirisa kao i tretman pacijenata sa anosmijom i
hiposmijom.
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Neoèekivano strano telo kao uzrok kratkotrajnog curenja iz nosa

Unusual foreign body as cause of short-term rhinorrhea

Srðan Miliæeviæ,1 Svetlana Valjareviæ2

UVOD

Strana tela u nosu predstavljaju, po podacima iz litera-
ture, oko 11 procenata sluèajeva u ambulantama otorino-
laringologa.1 Najèešæa su u pedijatrijskoj populaciji od
jedne do pet godina, dok su kod odraslih izuzetno retka i
posledica su povreda, ili zadesa kod pacijenata koji su
dementni ili sa posebnim potrebama.2 Takoðe, u malom
broju sluèajeva, strana tela mogu da budu jatrogena nakon
nekorektno uèinjene detamponade posle otorinolarin-
gološke intervencije ili operacije. Strana tela se, prema
svojoj prirodi, mogu klasifikovati na organska i neor-
ganska, metalna i nemetalna, vegetabilna i nevegetabilna,
oštra i glatka.3 Najèešæa strana tela su delovi igraèaka,
olovaka, bojica, zatim karton i papir, ali i spajalice, pa i
novèiæ.

Za razliku od stranih tela donjih disajnih puteva, strana
tela nosa se relativno brzo i lako dijagnostikuju i
ekstrahuju.4 Nekada ekstrakcija traje nekoliko sekundi,
dok nekada zahteva veliku veštinu i umeæe.2 Sama tehnika
uklanjanja zavisi od tipa i lokalizacije stranog tela, kao i
od saradnje pacijenta.5,6 Najèešæe se strano telo vi-
zualizuje uobièajenim prednjerinoskopskim pregledom uz

ekstrakciju instrumentom u istom aktu, sa ili bez kontrole
endoskopa.

Ukoliko strano telo perzistira u nosu, veæ nakon
nekoliko dana dolazi do pojave jednostrane sekrecije iz
nosa praæene ote�anim disanjem.7

Strana tela svojim prisustvom i pritiskom mogu da
dovedu do kongestije, otoka mukoze, ulceracija, de-
strukcije koštanih struktura i teških egzokranijalnih i
endokranjalnih komplikacija. Poseban problem je pri-
sustvo malih baterija koje mogu da izazovu ozbiljne
korozivne povrede, ali i da se aspiriraju u donje disajne
puteve.8 Ipak, strana tela mogu da budu i inertna i da
ostanu u nosu godinama, bez ošteæenja mukoze.9, 10

PRIKAZ SLUÈAJA

Prikazujemo sluèaj pacijentkinje starosti 58 godina koja
se javila otorinolaringologu zbog tegoba u vidu
jednostranog curenja seromukoznog sekreta iz nosa.
Tegobe su trajale unazad nekoliko nedelja. Pacijentkinja
nije krvarila iz nosa, negirala je glavobolju, bolove u regiji
paranazalnih šupljina, anosmiju, oseæaj nagluvosti. Ini-
cijalno je leèena antibiotskom terapijom od strane otori-
nolaringologa u primarnoj zdravstvenoj ustanovi, a na
prvoj kontroli je izjavila da ima metak (projektil) u nosu za
koji zna od detinjstva (bez jasnog podatka o naèinu zadesa).
Po dobijanju tog podatka, otorinolaringolog upuæuje

Strana tela u nosu najèešæa su u pedijatrijskoj populaciji, dok su kod odraslih izuzetno retka. Strana tela svojim prisustvom i pritiskom mogu
da dovedu do kongestije, otoka mukoze, ulceracija, destrukcije koštanih struktura i teških egzokranijalnih i endokranjalnih komplikacija.
Ipak, strana tela mogu da budu i inertna i da ostanu u nosu godinama, bez ošteæenja mukoze. Prikazujemo sluèaj pacijentkinje starosti 58
godina koja se javila otorinolaringologu našeg klinièko-bolnièkog centra zbog tegoba u vidu jednostranog curenja seromukoznog sekreta iz
nosa. Navodi da zna da ima metak u nosu od ranog detinjstva, bez podataka o okolnostima koje su dovele do prisustva stranog tela.
Kompjuterizovana tomografija ukazala je na senku intenziteta metala u levom nosnom kavumu. Endonazalnim pristupom uèinjena je
ekstirpacija stranog tela- projektila. Ovim prikazom sluèaja ukazujemo da je moguæe da strano telo nosa ne daje nikakvu simptomatologiju
èak i više decenija.

Kljuène reèi: curenje iz nosa, strano telo nosa, metak

•

Foreign bodies of the nose are frequently encountered among children, although in adults are rare. Longstanding foreign body may cause con-
gestion, mucosa swelling, ulcers, bone structure destruction and severe exocranial and endocranial complications. Still, foreign bodies are of-
ten asymptomatic and consequently may remain undetected for many years. We describe a case of a 58 years old female patient who was ad-
mitted to our clinic. She complained of unilateral nasal seromucous discharge and she said that she had a bullet in her nose since preschool pe-
riod. She did not remember any circumstances in which the foreign body could have been introduced into her nasal cavity. CT scan revealed
metal opacity foreign body in left nasal cavum. The foreign body – bullet, was removed endoscopically. This case report points that foreign
body may be asymptomatic even for a few decades.

Key words: rhinorrhea, foreign body, bullet
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pacijentkinju u Klinièko-bolnièki centar „Zemun” na dalju
dijagnostiku. Klinièkim pregledom konstatovana je sero-
mukozna sekrecija u zajednièkom nosnom kavumu levo,
kao i otok sluznice nosnog kavuma i indikovana je dalja
radiološka dijagnostika - kompjuterizovana tomografija
(CT) nosnog kavuma (slike 1 i 2). Bris nosa ukazao je na
fiziološku floru u sekretu, bez gljivica.

Kompjuterizovana tomografija ukazala je na senku
intenziteta metala u levom nosnom kavumu.

Nakon adekvatne preoperativne pripreme, u opštoj
endotrahealnoj anesteziji uèinjena je ekstirpacija stranog
tela endonazalnim pristupom. Krvarenja praktièno nije

bilo. Ekstirpiran je projektil u celosti uz dve manje gra-
nulacije okolnog tkiva (slika 3). Prednja tamponada nije
raðena. Postoperativni tok protekao je uredno. Paci-
jentkinja je otpuštena iz bolnice 3 dana nakon operativnog
zahvata. Kontrolni pregled nedelju dana nakon otpusta bio
je uredan, a pacijentkinja bez tegoba.

DISKUSIJA

U studiji Srinivasa i sar. iz 2012. godine, od 51 paci-
jenta koliko je ukljuèeno u studiju, èak 18 pacijenata,
odnosno 35%, imalo je asimptomatsko prisustvo stranog
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Slika 1. Kompjuterizovana tomografija nosnog kavuma - projektil u nosu, frontalna ravan

Slika 2. Kompjuterizovana tomografija nosnog kavuma - projektil u nosu, transferzalna ravan



tela u nosu mesecima pre pojave prvih tegoba. Najdu�i pe-
riod bez tegoba bio je osam meseci. Sedamnaest procenata
pacijenata imalo je nosnu opstrukciju, 13% jednostranu
sekreciju iz nosa neprijatnog mirisa, 8% sekreciju bez
karakteristiènog mirisa, 7% iritaciju i kijanje, 6% bol,
10% epistaksu.4

Sa druge strane, u studiji Reja i sar. iz 2014. godine,
nije bilo asimptomatskih pacijenata sa stranim telom nosa
(od 59 pacijenata ukupno), a u veæini sluèajeva su strana
tela ekstrahovana na dan zadesa, ili nekoliko dana nakon
istog.1

U prikazu sluèaja Burduka i sar. iz 2005. godine 
pacijentkinja starosti 47 godina javila se otorinolaringo-
logu zbog fetora u trajanju od 18 meseci, a navela je i da 
unazad 2 godine ima glavobolje.7 Klinièkim i radio-
loškim pregledom konstatovano je strano telo u levom 
gornjem nosnom hodniku, a potom je u endoskopiji isto 
uklonjeno. Radilo se o perli prekrivenoj granulacijama. 
Pacijentkinja nije imala podatke o tome kako je strano telo 
dospelo u nos.

U literaturi i praksi znaèajno èešæe se nailazi na asim-
ptomatska strana tela u paranazalnim sinusima. Prikaz
sluèaja Mangwani i Sua iz 2000. godine prikazuje pa-
cijenta sa stranim telom levog etmoidnog sinusa koje je
bilo asimptomatsko 16 godina.9

U našem prikazanom sluèaju, pacijentkinja je imala
strano telo nosa koje nije izazivalo nikakve simptome
unazad oko 50 godina, što je izrazita retkost.

ZAKLJUÈAK

Uobièajeni znaci i simptomi stranog tela koje se nalazi
du�e vremena u nosnom kavumu jesu jednostrana sero-
mukozna ili purulentna sekrecija, zapušenost nosa i ote-
�ano disanje, povremene blage epistakse, èeste infekcije
sluznice nosa, vestibulitis, anosmija. Zbog navedenih
tegoba, dijagnoza stranog tela najèešæe je brza, kao i
ekstrakcija.

Ovim prikazom sluèaja ukazujemo da je moguæe da
strano telo nosa ne daje nikakvu simptomatologiju èak i
više decenija, kao i da se u okviru uzimanja anamnestièkih
podataka mora misliti i na dogaðaje koji su vremenski
dosta udaljeni od poèetka tegoba.
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Slika 3. Ekstirpiran projektil iz nosnog kavuma
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Savremeni tretman infarkta miokarda bez elevacije ST segmenta

Contemporary treatment of non-ST-segment elevation myocardial infarction

Stefan �ivkoviæ,1 Milan Grujiæ,1 Jovana Steviæ,1 Luka Èuèiæ,1 Aleksandar Davidoviæ,1,2 Nataša Markoviæ-Nikoliæ,1,3 Milica Dekleva1,3

Incidencija akutnog infartka miokarda bez elevacije
ST segmenta (eng. non-ST-segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI), u daljem tekstu NSTEMI infarkt)
konstantno raste, kao i udeo u populaciji pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda, pre svega zahvaljujuæi
unapreðenoj dijagnostici. Ipak, ishodi leèenja su znaèajno
bolji, èemu u prilog svedoèi šestomeseèni mortalitet od
6,3%, a doprinosi rana invazivna dijagnostika i pravo-
vremena revaskularizacija.1

Dijagnostièki algoritam za dijagnozu NSTE-AKS-a

Osnovu unapreðene dijagnostike predstavlja uvoðenje
visokosenzitivnih eseja troponina u svakodnevnu klinièku
praksu. Visokosenzitivni eseji sposobni su da detektuju
vrednosti troponina nedetektabilne za konvencionalne
eseje, a koje mogu biti povezane sa akutnim infarktom
miokarda. Osim tehnološkog napretka, ostvaren je i
znaèajan organizacioni napredak implementacijom jasno
definisanih algoritama za dijagnozu akutnog koronarnog

sindroma bez elevacije ST segmenta (eng. non-ST-seg-
ment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), u
daljem tekstu NSTE-AKS) koji podrazumeva serijsko
uzorkovanje krvi za detektovanje vrednosti troponina
visokosenzitivnim esejima pri prezentaciji, i u sluèaju
potrebe najèeše nakon jednog ili reðe nakon dva sata. Na
ovaj naèin moguæe je diferencirati najveæi broj pacijenata
kao pacijente koji zahtevaju hospitalizaciju ili mogu biti
bezbedno otpušteni. Preostalim pacijentima treba uzor-
kovati krv i nakon tri sata. Kod pacijenata kod kojih i dalje
nije moguæe doneti odluku treba produ�iti opservaciju i
primeniti dodatnu dijagnostiku. Cilj ovih algoritama je
smanjenje udela pacijenata sa intermedijarnim rizikom za
NSTE-AKS koji nose nepirhvatljivo visok rizik od

Incidencija akutnog infartka miokarda bez elevacije ST segmenta kontinuirano raste, kao i udeo u populaciji pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda, pre svega zahvaljujuæi unapreðenoj dijagnostici. Ipak, ishodi leèenja su bolji nego ranije, èemu u prilog svedoèi šestomeseèni
mortalitet od 6,3%. Osnovu unapreðene dijagnostike predstavlja uvoðenje visokosenzitivnih eseja troponina u svakodnevnu klinièku praksu.
Osim tehnološkog napretka, va�an je i organizacioni napredak koji je ostvaren implementacijom jasno definisanih algoritama za dijagnozu
akutnog koronarnog sindroma bez elevacije ST segmenta. Redukciji mortaliteta i boljim ishodima leèenja pre svega doprinosi rana invazivna
dijagnostika i pravovremena revaskularizacija u odnosu na procenjeni rizik. Osnovu medikamentne trapije pacijenata sa akutnim infartkom
miokarda bez elevacije ST segmenta predstavlja optimalna antiagregaciona terapija. Osim toga, poseban terapijski izazov kod ovih pacijenata
predstavljaju pridru�ene bolesti, pre svih srèana slabost, koje zahtevaju specifiène strategije leèenja, kao i stroga kontrola faktora rizika za
ishemijsku bolest srca.

Kljuène reèi: AKS, NSTE-AKS, NSTEMI infarkt

•

The incidence of non-ST-segment elevation myocardial infarction increases continuously, as well as the share in the population of patients
with acute myocardial infarction, primarily due to improved diagnostics. However, the treatment outcomes are significantly better, as evi-
denced by the six-month mortality of 6.3%. The basis of improved diagnostics is the introduction of high sensitivity cardiac troponin assays
into everyday clinical practice. Apart from technological progress, the organizational progress achieved by the implementation of clearly de-
fined algorithms for the diagnosis of non-ST-segment elevation acute coronary syndrome is also important. Early invasive diagnosis and
timely revascularization in relation to the assessed risk primarily contribute to the reduction of mortality and better treatment outcomes. Opti-
mal antiplatelet therapy is the basis of drug therapy in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction. In addition, a special
therapeutic challenges in these patients are associated diseases, primarily heart failure, which requires specific treatment strategies, as well as
strict control of risk factors for ischemic heart disease.

Keywords: ACS, NSTE-ACS, NSTEMI

Skraæenice:

ACEi – inhibitori angiotenzin-konvertujuæeg enzima

ARB – blokatori angiotenzinskih receptora

ARNI – inhibitor angiotenzinskog receptora neprilizina

ASA – actilsalicilna kiselina

BB – beta-blokatori

CT – kompjuterizovana tomografija

GLP-1 RA – agonisti receptora glukagonu sliènog peptida 1

HbA1c – hemoglobin A1c, glikozilirani hemoglobin

LDL – lipoprotein niske gustine

MRI – inhibitori mineralnokortikoidnih receptora

NYHA – eng. New York Heart Association

NOAK – ne-vitamin K oralni antikoagulansi

SGLT2i – inhibitori natrijum-glukoznog kotranspontera tipa II
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akutnog infarkta srca pri indeksnoj viziti, kao i 
tridesetodnevnog nepovoljnog ishoda (eng. major ad-
verse cardiovascular events (MACE)).2

Najveæi deo ovog teksta zasnovan je na va�eæem
vodièu za dijagnostiku i leèenje NSTE-AKS-a Evropskog
udru�enja kardiologa (eng. European Society of Cardiol-
ogy (ESC))3 sa osvrtom na druge vodièe i rezultate
najva�nijih studija.

Stratifikacija rizika kod pacijenata sa
NSTE-AKS-om

Prema pomenutom vodièu hospitalizovane pacijente
sa NSTE-AKS-om je moguæe podelti u tri kategorije
prema stepenu rizika, a koja odreðuje strategiju leèenja. U
kategoriju veoma visokog rizika svrstani su pacijenti koji
zadovoljavaju najmanje jedan od sledeæih kriterijuma: 1.
hemodinamska nestabilnost, 2. kardiogeni šok, 3. po-
navljani bol u grudima uprkos medikamentnoj terapiji, 4.
�ivotno ugro�avajuæe aritmije, 5. mehanièka komplikacija
akutnog infarkta miokarda, 6. akutna srèana slabost po-
vezana sa NSTE-AKS-om i/ili 7. depresija ST segmenta
>1 mm u šest ili više odvoda i elevacija ST segmenta u
aVR i/ili V1. Ovi pacijenti zahtevaju neodlo�nu invazivnu
dijagnostiku <2h nakon prijema u bolnicu sa tendencijom
ka revaskularizaciji. U kategoriju visokog rizika svrstani
su pacijenti koji zadovoljavaju najmanje jedan od sledeæih
kriterijuma: 1. dijagnoza NSTEMI infakrta, 2. dinamika,
nove ili verovatno nove promene ST segmenta i/ili T
talasa, 3. stanje nakon srèanog zastoja bez elevacije ST
segmenta ili kardiogenog šoka i/ili 4. GRACE skor >140.
Ovi pacijenti zahtevaju ranu invazivnu dijagnostiku <24h
nakon prijema u bolnicu. U kategoriju niskog rizika
svrstani su ostali pacijenti koji ne zadovoljavaju nijedan
od navedenih kriterijuma. Kod ovih pacijenata se pre-
poruèuje selektivni invazivni pristup koji podrazumeva
invazivnu dijagnostiku samo kod pacijenata sa pona-
vljanim simptomima, sa ishemijom miokarda potvrðenom
nekim od neinvazivnih funkcionalnih testova ili sa
opstruktivnom aterosklerotskom koronarnom bolešæu
potvrðenom CT angiografijom koronarnih arterija.

Principi revaskularizacije miokarda kod pacijenata
sa NSTE-AKS-om

Veæinu pacijenata sa NSTE-AKS-om moguæe je reva-
skularizovati perkutanom koronarnom angioplastikom,
5-10% pacijenata su kandidati za hiruršku revaskulari-
zaciju miokarda, a 10-30% se leèe samo medikamentnom
terapijom. Ipak, i dalje nema univerzalnog stava o opti-
malnom vremenu i naèinu revaslurarizacije. Veæina
autora je saglasna da kod hemodinamski nestabilnih pa-
cijenata i onih u kardiogenom šoku ne treba odlagati reva-
skularizaciju. Smatra se da kod ovih pacijenata treba
prisupiti perkutanoj revaskularizaciji odmah po inva-
zivnoj dijagnostici osim u racionalno selektovanim slu-
èajevima sa izrazito nepovoljnom koronarnom anatomi-

jom kada pacijenta treba uputiti na neodlo�nu hiruršku
revaskularizaciju. Neki autori slièan algoritam predla�u i
za pacijente nakon vanhospitalnog srèanog zastoja bez
elevacije ST segmenta ili kardiogenog šoka koji su na
mehanièkoj ventilaciji. Za sve druge pacijente, odnosno
za one koji su veæ pre invazivne dijagnostike stabilni ili za
koje se smatra da se mogu stabilizovati, treba primeniti
opšte principe za revaskularizaciju miokarda i principe
dobre prakse ustanove u kojoj se pacijent leèi. Planiranu
revaskularizaciju treba uèiniti u prihvatljivom vremen-
skom roku od dve nedelje kod visokoriziènih pacijenata i
šest nedelja kod ostalih. Osnovni principi revaskula-
rizacije miokarda koji va�e kod hroniènog koronarnog
sindroma, va�e i kod akutnog koji je stabilizovan.
Hirurška revaskularizacija miokarda ima isti ili viši nivo
preporuke od perkutane, osim kod pacijenata sa jedno-
sudovnom ili dvosudovnom bolešæu koja ne zahvata
proksimalni segment prednje desecnedentne arterije.
Nasuprot tome, perkutana revaskularizacija nije indi-
kovana kod pacijenata sa bolešæu glavnog stabla i visokim
SYNTAX skorom; kod pacijenata sa trosudovnom
koronarnom bolešæu, umerenim ili visokim SYNTAX
skorom sa ili bez dijabetesa. Osim anatomskih karakte-
ristika razmatraju se i klinièke karakteristike pacijenta, pre
svega starost, istrošenost, oèekivani �ivotni vek, ogra-
nièena pokretljivost, dijabetes, srèana slabost sa redu-
kovanom ejekcionom frakcijom, kontraindikacije za pri-
menu dvojne antiagregacione terapije, konkomitantna
hirurgija srca ili ascendentne aorte itd.4

Veliki amerièki zdravstveni registar koji je obuhvatio
748463 pacijenata leèenih zbog NSTEMI infarkta 2016.
g. je pokazao da je samo kod oko 50% pacijenata uèinjena
invazivna dijagnostika tokom indeksne hospitalizacije.
Osim populacija kod kojih se uobièajeno èešæe odla�e kao
što su stari, pacijenti sa znaèajnim komorbiditetima, �ene,
znaèajan uticaj na odlaganje invazivne dijagnostike i
revaskularizacije je imao nivo zdravstvenog osiguranja.
Od svih pacijenata kod kojih je uèinjena invazivna di-
jagnostika kod nešto više od dve treæine pacijenata
uèinjena je revaskularizacija miokarda, i to kod oko tri
èetvrtine perkutana, a kod jedne èetvrtine hirurška. Naj-
više perkutanih koronarnih angioplastika je uèinjeno na
dan prijema ili sledeæeg dana, a najviše bajpas operacija
izmeðu drugog i petog dana hospitalizacije. Kada se prati
intrahospitalni i tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata
leèenih perkutanom revaskularizacijom jasan je trend
porasta sa odlaganjem intervencije. Kriva pacijenata koji
su leèeni hirurškom revaskularizacijom je slo�enija,
bimodalna, prvi porast mortaliteta se javlja kod pacijenata
operisanih na dan prijema, nakon toga primetan je trend
pada, a nakon èetvrtog dana ponovni porast.5

Rezultati jednog izraelskog registra koji je uporeðivao
desetogodišnji mortalitet pacijenata sa NSTEMI infarktom
revaskularizovanih perkutano i hirurški pokazali su zna-
èajno ni�i desetogodišnji mortalitet u populaciji pacijenata
revaskularizovanih hirurški. Oèekivano populacija paci-
jenata koji su revaskularizovani perkutano je bila nesra-
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zmerno veæa, ipak isti odnos je zadr�an i kada je uèinjeno
meèovanje i uporeðeni parovi.6

Osnovi medikamentne terapije kod pacijenata sa
NSTEMI infarktom

Osnovu medikamentne trapije pacijenata sa NSTEMI
infarktom predstavlja optimalna antiagregaciona terapija.
Kod pacijenata sa standardnim ishemijskim rizikom i
rizikom od krvarenja preporuèuje se dvojna antiagre-
gaciona terapija ASA i inhibitorom P2Y12 receptora u
trajanju od godinu dana, a nakon toga nastavak terapije
ASA. Terapiju ASA treba zapoèeti neposredno nakon po-
stavljanja dijagnoze akutnog infarkta miokarda. Aktuelni
vodiè preporuèuje odlaganje zapoèinjanja terapije inhi-
bitorom P2Y12 receptora do invazivne dijagnostike, pa
zapoèinjanje udarnom dozom neposredno pre perkutane
koronarne angioplastike. Prednost je data potentnijim
inibitorima P2Y12 receptora prasugrelu i tikagreloru u
odnosu na klopidogrel. Klopidogrel treba razmotriti kod
pacijenata sa visokim ili veoma visokim rizikom od
krvarenja. Preporuèeno trajanje dvojne antiagregacione
terapije kod pacijenata sa visokim rizikom od krvarenja je
tri do šest meseci, nakon èega treba nastaviti terapiju
ASA, a kod pacijenata sa veoma visokim rizikom mesec
dana, nakon èega treba nastaviti terapiju klopidogrelom. S
druge strane, kod pacijenata sa visokim ishemijskim
rizikom preporuèuje se produ�ena primena dvojne antia-
gregacione terapije, ukoliko nemaju povišen rizik od
velikog ili �ivotno ugro�avajuæeg krvarenja. Novina se
odnosi i na trajanje trojne antitrombotske terapije kada za
to postoje indikacije (na primer pridru�ena atrijalna fibri-
lacija). Kod pacijenata sa standardnim ishemijskim rizi-
kom i rizikom od krvarenja preporuèeno trajanje trojne
antitrombotske terapije: dvojna antiagregaciona terapija
ASA i klopidogrel (potentniji inhibitori P2Y12 receptora
su kontraindikovani) i oralni antikoagulans (NOAK-a ka-
da nije kontraindikovan) je sedam dana ili do otpusta iz
bolnice, nakon toga treba nastaviti sa dvojnom anti-
trombotskom terapijom: jednostruka antiagregaciona te-
rapija, najèešæe klopidogrelom i oralni antikoagulans do
godinu dana, pa samo oralna antikoagulantna terapija.

Poseban terapijski izazov kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda predstavljaju pridru�ene bolesti koje
zahtevaju specifiène strategije leèenja, kao i stroga kon-
trola faktora rizika za ishemijsku bolest srca.

Nakon revizije vodièa Amerièkog koled�a kardiologa
za terapiju srèane slabosti (eng. American College of Car-
diology (ACC))7 na osnovu rezultata studija sa ARNI
PARARADIGM-HF8 i SGLT2i DAPA-HF9 i EMPE-
ROR-Reduced10 koji su pokazali povoljne efekte saku-
biril/valsartana, dapagliflozina i empagliflozina, respek-
tivno, kod pacijenata sa srèanom slabošæu i redukovanom
ejekcionom frakcijom nedavno je objavljen novi vodiè za
dijagnostiku i leèenje akutne i hroniène srèane slabosti
Evropskog udru�enja kardiologa.11 Kod pacijenata sa
hroniènom srèanom slabošæu sa redukovanom ejek-
cionom frakcijom nezavisno od etiologije pomenuti vodiè

preporuèuje primenu ACEi ili ARNI kod pacijenata koji
ostaju simptomastki nakon primene ACEi, a ARB samo
kod pacijenata koji ne tolerišu ACEi i ARNI; BB i MRA
(sve do maksimalne ili maksimalne tolerabilne doze) i
SGLT2i kao lekove koji menjaju ishod bolesti. Kod
simptomatskih pacijenata (NYHA II-III) sa ejekcionom
frakcijom leve komore �35% indikovano je postavljanje
implantabilnog kardioverter defibrilatora u primarnoj
prevenciji iznenadne srèane smrti najranije 40 dana nakon
akutnog infarkta miokarda. Za kontrolu simptoma i
znakova kongestije savetuju se diuretici Henleove petlje.
Kao druga linija terapije kod simptomatskih pacijenata u
sinusnom ritmu kardioresinhronizaciona terapija indi-
kovana je ili je treba razmotriti na osnovu trajanja i kon-
figuracije QRS kompleksa, a treba razmotriti i primenu
ivabradina kod pacijenata na maksimalnoj ili maksimalnoj
tolerabilnoj dozi BB sa srèanom frekvencom �70/min.
Kod pacijenta sa atrijalnom fibrilacijom treba insistirati na
kontroli ritma i frekvence. Mo�e se razmotriti primena
vericiguata.

Savremena terapija dijabetesa tipa 2 podrazumeva
primenu lekova sa dokazanim povoljnim ili najmanje
neutralnim kardiovaskularnim efektima. Terapijski ciljevi
su individualni. Opšti princip je da je kod starijih
pacijenata i kod pacijenata sa znaèajnim pridru�enim bo-
lestima kod kojih je oèekivani �ivotni vek kraæi nezavisno
od dijabetesa dozvoljena fleksibilnija kontrola glikemije.
Veæina vodièa je saglasna da terapiju treba zapoèeti
metforminom. Kod pacijenata sa visokim kardiovasku-
larnim rizikom ili potvrðenom aterosklerotskom kardio-
vaskularnom bolešæu i/ili srèanom slabošæu treba razmo-
triti istovremeno ili uzastopno (sa metforminom) uklju-
èenje GLP-1 RA i/ili SGLT2i nezavisno od vrednosti
HbA1c. Kod ovih pacijenata, pri zapoèinjanju terapije
bazalnim inuslinom treba razmotriti insuline sa doka-
zanim povoljnim kardiovaskularnim efektima Degludek
ili U-100 Glargin.12 U akutnom stadijumu bolesti va�no je
izbeæi hipoglikemiju. U tom smislu terapijsku intervenciju
treba odlo�iti za vrednosti glikemije >10 mmol/L.

Kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom koji su
preboleli akutni infarkt miokarda ciljana vrednost si-
stolnog pritiska je �130 mmHg, ali >120 mmHg, a dija-
stolnog <80 mmHg, ali >70 mmHg. Kod starijih paci-
jenata treba tolerisati vrednosti sistolnog pritiska 130-140
mmHg. Osnovu antihipertenzivne terapije kod ovih paci-
jenata predstavljaju BB, ACEi i ARB.13

Ciljana vrednost LDL holesterola u sekundarnoj pre-
venciji nakon akutnog infarta miokarda je <1,4 mmol/L,
ili <1,0 mmol/L za pacijente koji su preboleli dva
ishemijska dogaðaja u dve godine, ili redukcija najmanje
50% u odnosu na poèetnu vrednost LDL holesterola.
Ukoliko ove vrednosti nije moguæe postiæi primenom sta-
tina u maksimalnoj tolerabilnoj dozi, nakon 4-6 nedelja
treba uvesti ezetimib, pa nakon još 4-6 nedelja PCSK9 i
alirokumab ili evolokumab.14

Primena inhibitora protonske pumpe se preporuèuje
kod svih pacijenata na jednostrukoj ili dvojnoj antia-
gregacionoj terapiji ili oralnoj antikoagulantnoj terapiji ili
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dvojnoj ili trojnoj antitrombotskoj terapiji koji su u
visokom riziku od gastrointestinalnog krvarenja.

Osim specifiène medikamentne terapije va�an aspekt
savremenog pristupa leèenju pacijenata sa NSTEMI
infarktom predstavlja promena stila �ivota, pre svega
prestanak pušenja, redukcija telesne mase kod gojaznih,
prilagoðena fizièka aktivnost i druge nespecifiène
intervencije kao što je redovna godišnja vakcinacija protiv
influence.
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Predijabetes i kardiovaskularni rizik

Prediabetes and cardiovascular disease risk

Milica Marjanoviæ Petkoviæ,1,2 Teodora Beljiæ �ivkoviæ,1,2 Miljanka Vuksanoviæ1,2

UVOD

Predijabetes (PreDm) se karakteriše povišenim ni-
voom glikemije u krvi u odnosu na referentne vrednosti ali
ne toliko povišenim da ulazi u kriterijum za dijagnozu
dijabetes melitusa. Termin Predijabetes je definisan 2002
godine.1 Meðunarodna federacija za dijabetes procenjuje
da je prevalenca predijabetesa u stalnom porastu i da æe do
2035. godine broj obolelih od predijabetesa biti 471 mi-
lion na globalnom nivou. U zavisnosti koji poremeæaj le�i
u samoj dijagnozi predijabetesa (izolovano povišena
glikemija našte, intolerancija glukoze ili oba poremeæaja)
stopa konverzije pojedinca od predijabetesa do dijabetesa
je razlièita. Svaka 14. osoba ima smanjenu toleranciju
glukoze a sedam od deset osoba sa predijabetesom mo�e
razviti dijabetes tip 2. Godišnja stopa incidence dijabetesa
za izolovanu povišenu glikemiju našte je oko 4 do 6%, za
povišenu glikemiju u 120. min. oralnog testa tolerancije
glukoze (OGTT) sa 75 g glukoze, oko 6 do 9%, a za
prisutna oba poremeæaja oko 15 do 19%.2-4 Smatra se da
æe oko 11% osoba sa predijabetesom u toku narednih 12
meseci razviti dijabetes tip 2.5 Zato dijagnostikovanjem
predijabetesa na vreme mo�e se na vreme uticati na nivo
glikemije u krvi i na taj naèin odlo�iti ili spreèiti i nastanak
dijabetesa i svih komplikacija (mikrovaskularnih i makro-

vaskularnih) koje navedena bolest nosi.6 Predijabetes
predstavlja sedmi uzrok mortaliteta.7

Ciljna populacija za skrining za predijabetes su osobe
starije od 45 godina, pozitivna porodièna anamneza za
dijabetes, prekomerna telesna te�ina (ITM preko
30kg/m2), posebno abdominalni tip gojaznosti, smanjena
fizièka aktivnost, gestacijski dijabetes i �ene koje su rodile
decu te�u od 4kg. Takoðe prisutvo komorbiditeta kao što
su arterijska hipertenzija, ishemijska bolest srca, ishe-
mijska bolest mozga, dislipidemija (HDL manji 0.9
mmol/L i/ili TGL veæi 2.8 mmol/L), prisutan sindrom
policistiènih ovarijuma i druga endokrinološka oboljenja
koja utièu na glikoregulaciju ili u osnovi imaju navedeni
poremeæaj2,3,8. Algoritam za dijagnostikovanje predija-
betesa je jednostavan. Osoba koja ima jutarnju glikemiju
do 5.6mmol/l, ili u 120. min. testa sa 75g glukoze 7.8
mmol/L smatra se da ima oèuvanu glikoregulaciju. U
predijabetesu razlikujemo dva stanja - povišenu glikemiju
našte i intoleranciju glukoze. Ako osoba ima samo
povišenu jutarnju glikemiju (vrednosti glikemije u krvi
nakon gladovanja od minumum 8 sati 5.6 do 6.9mmol/L)
tada se smatra da ima povišenu glikemiju našte. Ukoliko u
drugom satu oralnog glukoza tolerans testa glikemija
iznosi od 7.8 do 10.9 mmol/L tada se ka�e da osoba ima
intoleranciju glukoze.3 Razlika izmeðu ova dva stanja je u
sekreciji insulina iz beta æelija pankreasa i u prisutnoj
insulinskoj rezistenciji. Kod osoba koje imaju povišenu
glikemiju našte insulinska rezistencija dominira na nivou

Prevalenca predijabetesa je u stalnom porastu i smatra se da æe do 2035. godine broj obolelih od predijabetesa biti 471 milion na globalnom
nivou. Predijabetes predstavlja sedmi uzrok mortaliteta . Za godinu dana oko 11% osoba sa predijabetesom æe razviti dijabetes tip 2. Skok
glikemije nakon obroka na veæe vrednosti od 7.8mmol/L dvostruko poveæava kardiovaskularni rizik u odnosu na osobu sa normalnom
glikoregulacijom. Patofiziološki mehanizmi koji se javljaju u predijabetesu: hiperinsulinemija i posledièna insulinska rezistencija,
hiperinsulinemija i posledièna disfunkcija endotela, hiperglikemija koja sama po sebi indukuje stvaranje oksidativnih radikala i aktivira
proinflamatorne citokine (IL 1 i IL 6, CRP,TNF), i udru�enost sa gojaznošæu i dislipidemijom svrstavaju predijabetes u stanje sa visokim
kardiovaskularnim rizikom.

Ključne reči: predijabetes, kardiovaskularne bolesti, rizik

•

The prevalence of prediabetes is constantly increasing and it is estimated that by 2035, 471 million people will be diagnosed with prediabetes
globally. Prediabetes is the seventh leading cause of mortality. Within a year of their initial diagnosis, about 11% of people with prediabetes
will develop type 2 diabetes. A jump in postprandial glycemia to a higher value of 7.8mmol/L doubles the cardiovascular risk compared to a
person with normal glycoregulation. Pathophysiological mechanisms that occur in prediabetes: hyperinsulinemia and consequent insulin re-
sistance, hyperinsulinemia and consequent endothelial dysfunction, hyperglycemia - which itself induces the formation of oxidative radicals
and activates proinflammatory cytokines (IL 1 and IL 6, CRP, TNF), and association dyslipidemia classify prediabetes as a condition with a
high cardiovascular risk.

Key words: prediabetes, cardiovascular disease, risk
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jetre, dok je osetljivost na nivou skeletnih mišiæa na insu-
lin oèuvana. Dolazi do poremeæene insulinske sekrecije
tako što je smanjena prva faza insulinske sekrecije (nakon
date glukoze pa narednih 10 min.), redukovana je rana
faza sekrecije insulina nakon 75g glukoze u OGTT (prvih
30 min.), ali je ona kasna faza sekrecije insulina u oralnom
GTT testu oèuvana (od 60-og do 120-og min. testa). Kod
intolerancije glukoze postoji za nijansu smanjena sen-
zitivnost jetre na insulin ili je potpuno oèuvana, dok je na
nivou skeletnih mišiæa prisutna izra�ena insulinska rezi-
stencija. Zato u navedenom poremeæaju problem insu-
linske sekrecije postoji u ranoj i kasnoj fazi, a dominira u
kasnoj.2

Predijabetes i kardiovaskularni rizik

Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO) navodi da
su osobe sa predijabetesom u poveæanom riziku od
infarkta miokarda.9 Amerièka Asocijacija za dijabetes
(ADA) navodi takoðe da su osobe sa predijabetesom u
poveæanom riziku i od dijabetesa a i od kardiovaskularnih
dogaðaja.11 Prisutna hiperinsulinemija koja je posledica
insulinske rezistencije i samog proliferativnog efekta
insulina i skok glikemije nakon obroka na veæe vrednosti
od 7.8mmol/L dovodi do toga da ta osoba ima duplo veæi
kardiovaskularni rizik u odnosu na one sa normalnom
glikoregulacijom.4 Veliki je klinièki znaèaj predijabetesa
jer je èesto udru�en sa ostalim kardiovaskularnim rizi-
cima, kao što su prekomerna telesna te�ina, insulinska re-
zistencija, dislipidemija, hipertenzija i metabolièki sin-
drom. Smatra se da èak 24% osoba sa koronarnom arte-
rijskom bolešæu imaju predijabetes, oko 32 do 34% osoba
sa prele�anim mo�danim udarom, 26 do 28% bolesnika sa
perifernom arterijskom bolešæu i da èak 40% osoba sa
hroniènom srèanom insuficijencijom boluju od predija-
betesa, s tim da mnogi od njih nisu svesni toga7,12,13. Jedan
od najva�nijih predisponirajuæih faktora koji dovodi do
predijabetesa je gojaznost. Prema podacima Instituta za
javno zdravlje Dr Milan Jovanoviæ Batut svaka peta osoba
u Srbiji je gojazna, znaèi otprilike da 40 % stanovništva u
našoj zemlji ima normalnu telesnu te�inu, a da je više od
50% predgojazno ili gojazno. Kada nastane insulinska
rezistencija, naroèito na nivou masne jetre, ona kompen-
zatorno vodi ka hiperinsulinemiji, a sama hiperinsu-
linemija i oksidativni stres su glavni uzroènici nastanka
kardiovaskularnih oboljenja, zbog èega se predijabetes
svrstava u oboljenja sa povišenim kardiovaskularnim
rizikom. Svaka nastala hiperglikemija koja traje indukuje
poveæano stvaranje oksidativnih radikala u mitohondri-
jama koja perzistra, tj ostaje i nakon normalizacije gli-
kemija i nivoa lipida. Prisutni povišeni oksidativni stres
aktiviše proinflamatorne citokine kao što su interleukinin
1 i 6 (IL 1 i IL 6), C reaktivni protein (CRP) i faktor
nekroze tumora (TNF) koji dalje smanjuju kontraktilnost
miokarda, smanjujuæi istovremeno i vazodilataciju krvnih
sudova. Sve to dovodi do progresije ateroskleroze, a
ukoliko još postoji veæ prisutan povišeni lipidni status, ta
progresija æe biti br�a, sa lošijim ishodom.14,15 Sami pato-

fiziološki mehanizmi nastanka predijabetesa (slika 1)
dovode do toga da ovo stanje uvrste u stanje sa povišenim
kardiovaskularnim rizikom. Osobe koje imaju oba pore-
meæaja, i povišenu glikemiju našte i intoleranciju glukoze,
imaju èak 2 puta veæi rizik za razvoj dijabetesa i razvoj
ne�eljenih kardiovaskularnih dogaðaja u odnosu na osobe
koje nemaju navedene poremeæaje.

Prevelika kolièina prisutnog insulina u krvi dovodi do
disfunkcije endotela, proliferacije glatke muskulature u
zid krvnog suda i samim time i do povišenog arterijskog
pritiska, zato postoji i povezanost linearnog karaktera kod
hiperglikemije u okviru predijabetesa i samog kardiova-
skularnog rizika.14 Postoji šest fenotipova predijabetesa.
Prvi tip se karakteriše poveæanom telesnom te�inom i po-
èetnom poremeæenom insulinskom senzitivnošæu, uz oèu-
vanu još uvek insulinsku sekreciju. U drugi tip spadaju
osobe sa normalnom telesnom te�inom i oèuvanom insu-
linskom sekrecijom. Gojaznost ili umereno poveæana tele-
sna te�ina sa umereno smanjenom ili smanjenom se-
krecijom insulina odlikuje treæi tip. Èetvrti tip karakteriše
gojazna osoba sa oèuvanom insulinskom senzitivnošæu,
dok peti karakteriše gojazan, sa prisutnom masnom jetrom
i smanjenom insulinskom i sekrecijom i senzitivnošæu.
Gojazan sa velikim visceralnim masnim tkivom i prisut-
nim rizikom za razvoj bolesti bubrega je odlika šestog tipa
fenotipa predijabetesa. Pokazano je da su metabolièki
zdraviji podtipovi jedan, dva i èetiri, znaèi oni kojima je
insulinska sekrecija još uvek oèuvana, a samim tim imaju i
manji kardiovaskularni rizik.16-19

ZAKLJUČAK

Velike klinièke studije razlièitog trajanja (od 3 do 6
godina) raðene u Finskoj, Švedskoj, Americi, Kini, Indiji
pokazale su da se kod polovine osoba sa predijabetesom
samo promenom stila �ivota mo�e spreèiti evolucija u
dijabetes tip 2 i na taj naèin i smanjiti prisutan KV rizik.
Ovo se prvenstveno odnosi na korekciju ishrane (promena
u samom sastavu hrane) i posledièni gubitak u telesnoj
te�ini. Pored korekcije ishrane, jako je bitna i fizièka
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Slika 1. Patofiziološki mehanizmi u predijabetesu



aktivnost, koja obuhvata tri glavne aktivnosti (svako-
dnevno hodanje, ve�be istezanja i aerobne ve�be) . Save-
tuje se dnevno oko 5000 do 10000 koraka, ve�be istezanja
i ve�be za jaèanje mišiæa minimum 3 puta nedeljno i
aerobne ve�be (vo�nja bicikla, trèanje, plivanje) u trajanju
od pola sata takoðe minimum tri puta nedeljno. Sve ove
korekcije �ivotnog stila u navedenim studijama doprinele
su smanjenju evolucije u tip 2 dijabetesa a samim time i
prisutan KV rizik. Meðutim, kod veæine navedene mere
nisu dovoljne i potrebna je farmakoterapija. Osnovna ulo-
ga lekova kod osoba sa predijabetesom je spreèavanje
daljeg propadanja beta æelija pankreasa. Pravovremeno
prepoznavanje predijabetesa i odgovarajuæe promene �i-
votnih navika, kao i uvoðenje adekvatne terapije odla�e
prelazak u stanje dijabetesa, smanjuje rizik za pojavu svih
mikrovaskularnih komplikacija i što je najva�nije štiti
navedene osobe od pojave ne�eljenih kardiovaskularnih
dogaðaja.20,21,27,28
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Endovaskularno leèenje periferne arterijske bolesti femoropoplitealne regije
korišæenjem balon katetera i stentova oblo�enih paklitakselom potencijalno

povezano sa poveæanim mortalitetom

Endovascular treatment of peripheral arterial disease of femoro-popliteal
region using paclitaxel-eluting stents potentially associated with increased

mortality

Milan Panteliæ1

Poštovani urednièe,

Povodom teksta pod naslovom ,,Baloni oblo�eni
lekom kao novi metod leèenja periferne arterijske bolesti
donjih ekstremiteta“, objavljenog u Vašem èasopisu iz
2018. godine, �elim da napišem komentar u vezi sa najno-
vijim saznanjima i saopštenjima struène javnosti.

Paklitaksel je smatran za odlièan antiproliferativni lek
koji se uspešno primenjivao na balon kateterima i sten-
tovima koji se koriste u endovaskularnim procedurama, a
u cilju prevencije neointimalne hiperplazije, s obzirom da
je dobar za aplikaciju na intimu krvnog suda, lipofilan,
lako prodire u zid arterije gde se koncentriše u mišiænim
æelijama i fibroblastima arterijskog zida.

U decembru 2018. godine, u èasopisu American Heart
Association, objavljeni su rezultati meta-analize koju su
sproveli dr Katsanos i sar. sa Univerziteta u Patrasu u
Grèkoj. Naime, oni su analizirajuæi rezultate iz 28 studija
koje su obuhvatale 4663 pacijenta otkrili da postoji pove-
æan rizik od smrtnosti kod pacijenata dve godine nakon što
im je uraðena perkutana transluminalna angioplastika
arterija femoropoplitealne regije korišæenjem balona ili
stentova oblo�enih paklitakselom.1

Od janura do avgusta 2019. godine, Amerièka
agencija za hranu i lekove (FDA) je izdala više zvaniènih
saopštenja u kojima je prvo upozorila lekare na poten-
cijalni rizik od dugoroènog mortaliteta konstatujuæi da je
uzrok problema neodreðen i najavila analizu rezultata
dugoroènih praæenja i studija. Naime, inicijalno je FDA u
januaru saopštila da je potreban nadzor nad pacijentima
koji su leèeni balonima i stentovima oblo�enim pakli-
takselom i da se razmotre sve dostupne terapijske metode
pre donošenja odluke o naèinu leèenja okluzivne bolesti
femoropoplitealne regije, uz obaveznu prijavu svih ne�e-
ljenih dogaðaja.2 Takoðe, FDA je saopštila da æe amerièki
regulatori formirati svoje struèno savetodavno veæe za
dalju istragu, ali da još uvek veruje da korist primene
paklitaksela nadmašuje rizik.2 U martu 2019. godine FDA
je izdala dopunu prethodnog saopštenja da su tri

ispitivanja na 975 pacijenata sa podacima o petogo-
dišnjem praæenju pokazala 50% poveæan rizik od smrt-
nosti kod pacijenata tretiranih balonima ili stentovima
oblo�enim paklitakselom u poreðenju sa rizikom od
smrtnosti kod pacijenata tretiranih prozvodima koji ne
sadr�e paklitaksel.3 Amerièka agencija za hranu i lekove
je takoðe saopštila da planira da sprovede dodatne analize
kako bi se utvrdilo da li korist od ove vrste intervencije i
dalje prevazilazi rizik, savetujuæi oprez pri tumaèenju
najnovijih podataka, jer objavljene studije nisu imale za
cilj da objedine podatke, a pritom konkretan uzrok pove-
æane smrtnosti nije bio poznat.3 U avgustu 2019. godine
FDA izdaje još jednu dopunu prethodnog saopštenja gde
insistira na praæenju pacijenata koji su ranije tretirani
balonima i stentovima oblo�enim paklitakselom, zatim da
se u pisanom pristanku na intervenciju pacijentu uka�e na
potencijalni rizik od dugoroènog mortaliteta koji nosi
upotreba ovih materajala, kao i da se pacijent upozna sa
drugim terapijskim opcijama.4 Saopšteno je da lekari i
dalje mogu koristiti balone i stentove oblo�ene pakli-
takselom kod pacijenta sa posebno poveæanim rizikom od
restenoze ili ponovnog zaèepljenja arterija ukoliko je
procena ordinirajuæeg lekara da korist prevazilazi rizik.4

U drugoj polovini 2019. godine nekoliko proizvoðaèa
endovaskularnih proizvoda koji su oblo�eni paklitakse-
lom osporili su po više osnova rezultate studije Katsanosa
i sar.,1 a u oktobru 2019. god. je objavljen i èlanak Frajzin-
gerove i sar. u èasopisu European Society of Cardiology
koji su analizirali podatke o endovaskularnom leèenju
skoro 65.000 pacijenata i nisu naišli na dokaze o pove-
æanoj smrtnosti pacijenata nakon upotrebe paklitakselom
oblo�enih materijala.5

Ovo je definitivno interesantna tema i s nestrpljenjem
išèekujemo rezultate buduæih preciznije dizajniranih stu-
dija, gde æe biti manja moguænost neadekvatne interpre-
tacije rezultata, a do pristizanja istih, oprez je neophodan,
uz pa�ljivu selekciju pacijenata u skladu sa preporukama.

S poštovanjem,
Milan Panteliæ

1
Slu�ba za radiologiju i nuklearnu medicinu, KBC Zvezdara, Beograd

Letter to the editor
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pismom autoru odgovornom za prepisku.

Rukopis mora da bude pripremljen u saglasnosti sa „Uni-
form requirements for manuscripta submitted to biomedical
journals” izraðenim od strane Meðunarodnog komiteta uredni-
ka medicinskih èasopisa (N Engl J Med 1991; 324: 424-428).
Posebni zahtevi Zvezdara Clinic Proceedings slede.

Rukopisi neodgovarajuæe pripremljeni biæe vraæeni au-

toru bez recenzije.

PRIPREMA RUKOPISA

Tri kopije rukopisa (ukljuèujuæi po dve fotografije svake sli-
ke na sjajnom papiru i po jednu kopiju) poslati na adresu Urednik
– Zvezdara Clinic Proceedings, KBC „Zvezdara”, Dimitrija Tu-
coviæa 161, 11000 Beograd. Rukopis, koji u celini mora da bude
kucan sa dvostrukim proredom, treba da se sastoji od sledeæih
delova, od kojih svaki poèinje na novoj stranici: (1) naslovna
strana, (2) sa�etak, (3) tekst, (4) literatura, (5) legende za slike i
(6) tabele. Strane rukopisa se oznaèavaju sledstvenim brojevima
i, radi identifikacije, prezimenom prvog autora.

NASLOVNA STRANA

Naslovna strana treba da sadr�i sledeæe:

Naslov – na engleskom i srpskom jeziku. Oznaèiti �ivotinj-
sku vrstu ako je potrebno. Ogranièenje: 120 slovnih mesta

Kratak naslov – Ogranièenje: 45 slovnih mesta



Authors – Include names of all authors, department affilia-
tions, institution, and location (Note: Authorship must be limited
to those who have contributed substantially to the design of the
study, analysis of data, and writing of the article)

Grant support – List grant support and other assistance
Abbreviations – List alphabetically abbreviations, if any
Correspondence – Provide nama and address of author to

whom correspondence should be addressed

ABSTRACT

Both in English and Serbian language, limit to 150-200
words, and do not use abbreviations

Provide 3-5 key words or phrases for indexing

TEXT

No more than three lavels of headings should be used
Describe ethical guidelines followed, and cite approval of

institutional Ethical Committee
Outline statistical methods used
Express measurements, except blood pressure, in SI units

and, if necessary, in conventional units (in parenthesis)
Avoid abbreviations; for any abbreviation used define at first

mention
Generic names are used for drugs; brand names may be in-

cluded in parenthesis
Cite references, figures, and tables consecutively

REFERENCES

Type reference list completly double-spaced
Number references consecutively as they are cited in the

text; use superscript numerals for text citationCite personal com-
munications and other unpublished data parenthetically in the
text (do not include in reference list)

In reference list, include names and initial of all authors (if
the number exceeds six, list three followed by et al., if the source
is in Serbian – i sar.), the title, source (journal abbreviations con-
form to those in Index Medicus), year, volume, and inclusive pa-
ging

Periodical

1. Pietrangelo A, Casalgrandi G, Quaglino D, Gualdi R,
Conte D, Milani S, et al. Duodenal ferritin synthesis in genetic
hemochromatosis. Gastroenterology 1995; 108. 208-217.

Chapter in book

2. Adams RD, Victor M. Syndromes due to focal cerebral le-
sions. In: Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB,
Fauci AS, Kasper DL, editors. Harrison’s principles of internal
medicine. 13th ed. New York: McGraw-Hill Inc, 1994: 153-156.

Book

3. Guyton AC. Textbook of medical physiology. 8t ed.
Philadelohia: Saunders, 1991: 255-262.

Autori – Navesti imena svih autora, pripadnost odeljenju,
instituciji i njenu lokaciju (Primedba: Autorstvo mora da bude ogra-
nièeno na one koji su znaèajno doprineli planiranju i sprovoðenju
istra�ivanja, analizi podataka i pisanju rukopisa)

Podrška – Navesti podršku odreðenog granta i druge vrste
pomoæi

Skraæenice – Navesti skraæenice, ako ih ima, abecednim re-
dom

Prepiska – Navesti ime i adresu autora preko koga æe se od-
vijati prepiska

SA�ETAK

Na engleskom i srpskom jeziku, ogranièiti na 150–200 reèi i
ne uputrebljavati skraæenice

Dati 3–5 reèi odrednica radi indeksiranja

TEKST

Ne treba upotrebiti više od tri stepena naslova
Opisati etièke principe i navesti saglasnost Etièkog komiteta

institucije, ukoliko priroda rada to zahteva
Navesti upotrebljene stastistièke metode
Merenja izra�avati, sem krvnog pritiska, u SI jedinicama a,

ako je potrebno, i u konvencionalnim jedinicama (u zagradi)
Izbegavati skraæenice; neophodne treba definisati kada se

prvi put pomenu
Za lekove upotrebljavati generièka imena, komercijalna se

mogu dodati u zagradi
Literaturu, slike i tabele navoditi sledstveno

LITERATURA

Listu navoda literature kucati sa dvostrukim proredom
Navode literature oznaèavati brojevima sledstveno njiho-

vom citiranju u tekstu; za citiranje u tekstu koristiti izdignute
brojeve

Lièna saopštenja i druge nepublikovane podatke citirati u za-
gradama, u tekstu (ne ukljuèivati u listu literature)

U listu literature navoditi imena i inicijale svih autora (ako broj
nadmašuje šest, posle tri dodaje se et al., a za izvore na srpskom i
sar.), naslov, izvor (skraæenice za èasopise su kao što ih navodi In-
dex Medicus), godina, volumen i strane (poèetna-završna)

Èasopis

1. Pietrangelo A, Casalgrandi G, Quaglino D, Gualdi R,
Conte D, Milani S, et al. Duodenal ferritin synthesis in genetic
hemochromatosis. Gastroenterology 1995; 108: 208–217.

Glava u knjizi

2. Adams RD, Victor M. Syndromes due to focal cerebral le-
sions. In: Isselbacher KJ, Branwald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci
AS, Kasper DL, editors. Harrison’s principles of internal medicine.
13th ed. New York: McGraw-Hill Inc, 1994: 153–156.

Knjiga

3. Guyton AC. Textbook of medical physiology. 8th ed. Phil-
adelphia: Saunders 1991: 255–262.



FIGURES AND LEGENDS

All illustrations (photographs, graphs, diagrams) are to be
considered figures, and are numbered consecutively in the text
and figure legend in Arabic numerals

Submit two black and white glossy prints of each figure, and
one copy, each on a aseparate sheet, clearly marked by a pencil
on the back with the figure number, first author’s last name, and
orientation

For any illustration with recognizable patient, a release form
signed by the patient must be submitted

Figures do not have titles; instead, legend for each figure, in-
cluding enough information to permit interpretation of figure
without reference to text, and definitions of any abbreviations
that appear on the figure, is typed on a separate sheet

TABLES

Tables are typed on a separate sheet, with table numbers
(Arabic) and title above, and explanatory notes (including defi-
nitions of abbreviations, if any) below the table

PERMISSIONS

Althought the use of previosly published material is discou-
raged, the authors are responsible for obtaining permission for
reuse of material (illustrations, tables, or lenghty quotes) from
other sources. Permission letters from the copyright holder and
the author of the original source (along with complete bibliogra-
phic information) must be submitted with the manuscript.

LETTERS TO THE EDITOR

Both letters concerning and those not concerning articles
that have been published in Zvezdara Clinic Proceedings will be
considered for publication. They may contain one table, or fig-
ure, and up to five references.

CHECKLIST FOR AUTHORS

– Three copies of manuscript
– Abstract in English and Serbian language of 150-200

words; 3-5 key words
– References, figures, and tables cited consecutively in text
– Two glossy prints and one copy of each figure, appropria-

tely labeled
– Documentation of permission to reuse any previoulsy pu-

blished material
– Cover letter (consult the text)

SLIKE I LEGENDE

Sve ilustracije (fotografije, grafici, dijagrami) su slike; u tek-
stu i legendama ih treba oznaèavati sledstvenim arapskim broje-
vima

Podneti dve crno-bele fotografije svake slike na sjajnom pa-
piru i po jednu kopiju, svaku na posebnoj strani, jasno oznaèene
na zadnjoj strani olovkom (broj slike, prezime prvog autora, ori-
jentacija)

Za svaku sliku bolesnika, na kojoj se ovaj mo�e prepoznati,
neophodna je dozvola potpisana od strane bolesnika

Slike nemaju naslove. Umesto toga, na posebnom listu se, sa
dvojnim proredom, kuca legenda koja sadr�i dovoljno podataka
za razumevanje slike i bez èitanja teksta i definicije skraæenica
koje se na njoj pojavljuju

TABELE

Tabele se kucaju na posebnim listovima i oznaèavaju arapskim
brojevima i naslovom iznad, a ispod nje se mogu davati napomene
sa objašnjenjima (ukljuèujuæi znaèenja skraæenica)

DOZVOLE

Upotreba prethodno objavljenih materijala se ne savetuje.
Autori su odgovorni za dobijanje dozvole za ponovljenu upotre-
bu materijala (slike, tabele, du�i navodi) iz drugih izvora. Pisma
od imaoca izdavaèkog prava i autora originalnog izvora (zajedno
sa kompletnim bibliografskim podacima) moraju se podneti uz
rukopis.

PISMA UREDNIKU

Objavljivanje pisama koja se odnose na èlanke objavljene u
Zvezdara Clinic Proceedings, kao i drugih, biæe razmatrano. Mogu
da sadr�e jednu tabelu ili sliku i do pet navoda iz literature.

PODSETNIK ZA AUTORE

– Tri kopije rukopisa
– Sa�etak na engleskom i srpskom od 150–200 reèi; 3–5

kljuènih reèi
– Literatura, slike i tabele sledstveno citirani u tekstu
– Dve fotografije na sjajnom papiru i jedna kopija svake sli-

ke, odgovarajuæe obele�ene
– Dokumentacija sa dozvolama da se upotrebi ranije publi-

kovan materijal
– Propratno pismo (vidi uvodni tekst)

Pozivamo Vas da sekretaru èasopisa pošaljete prikaze knjiga koje ste u meðuvremenu publikovali



AUTHOR INDEX VOLUME 2019

Beljiæ �ivkoviæ T. See Marjanoviæ Petkoviæ M. 20: 17 ra.
Èuèiæ L. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Davidoviæ A. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Dekleva M. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Grujiæ M. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Marjanoviæ Petkoviæ M. Predijabetes i kardiovaskularni

rizik. 20: 17 ra.
Markoviæ-Nikoliæ N. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Miliæeviæ S. Rezultati testiranja olfaktorne funkcije kod

zdravih odraslih osoba. 20: 7 oa.
Miliæeviæ S. Neoèekivano strano telo kao uzrok kratko-

trajnog curenja iz nosa. 20: 10 cr.
Panteliæ Ma. Korelacija serumskog amonijaka i psihome-

trijskog testa sa te�inom klinièke slike hepatiène ence-
falopatije kod pacijenata sa cirozom jetre. 20: 1 oa.

Panteliæ Mi. Endovaskularno leèenje periferne arterijske
bolesti femoropoplitealne regije korišæenjem balon
katetera i stentova oblo�enih paklitakselom potenci-
jalno povezano sa poveæanim mortalitetom. 20: 20 le.

Radaljac T. See 20: 1 oa.
Steviæ J. See �ivkoviæ S. 20: 13 ra.
Svorcan P. See Panteliæ Ma. 20: 1 oa.
Valjareviæ S. See Miliæeviæ S. 20: 7 oa.

See Miliæeviæ S. 20: 10 cr.
Vriniæ-Kalem D. See Panteliæ Ma. 20: 1 oa.
Vuksanoviæ M. See Marjanoviæ Petkoviæ M. 20: 17 ra.
�ivkoviæ S. Savremeni tretman infarkta miokarda bez

elevacije ST segmenta. 20: 13 ra.

SUBJECT INDEX VOLUME 2019

Endovascular treatment - and peripheral arterial disease
20: 20 le.
- and femoro-popliteal region 20: 20 le.
- and paclitaxel-eluting stents 20: 20 le.
- and mortality 20: 20 le.

Myocardial infarction - and contemporary treatment 20:
13 ra.
- and non-ST-segment elevation 20: 13 ra.
- and diagnostic algorithm 20: 13 ra.
- and risk stratification 20: 13 ra.
- and myocardial revascularization 20: 13 ra.
- and pharmacological treatment 20: 13 ra.

Olfactometry testing - and results in healthy adults 20: 7 oa.
- and hyposmia 20: 7 oa.
- and anosmia 20: 7 oa.
- and smoking 20: 7 oa.

Prediabetes - and cardiovascular disease risk 20: 17 ra.
- and hyperinsulinemia
- and insulin resistance
- and oxidative stress

Serum ammonia levels - and psychometric test 20: 1 oa.
- and severity of clinical findings 20: 1 oa.
- and hepatic encephalopathy 20: 1 oa.
- and liver cirrhosis 20: 1 oa.

Unusual foreign body - and short-term rhinorrhea 20: 10
cr.
- and seromucous discharge 20: 10 cr.
- and bullet 20: 10 cr.
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