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THE ROLE OF CYTOLOGICAL EVALUATION OF PLEURAL FLUID IN DIAGNOSING
MALIGNANT MESOTHELIOMA

ULOGA CISTOLOSKE ANALIZE PLEURALNOG IZLIVA U DIJAGNOSTICI MALIGNOG MEZOTELIOMA

Aleksandra LOVRENSKI', Milana PANJKOVIC!, Dragana TEGELTIJA!,
Ljiljana TADIC LATINOVIC? and Jelena KRCEDINAC!

Summary — Malignant mesothelioma is the most significant pleural tumour and it can be divided into three types: epithelial, sarcoma-
toid and biphasic mesothelioma. The most significant clinical manifestation of this tumour is pleural effusion. This paper was aimed at
determining the role of cytological evaluation of pleural fluid in the diagnosis of malignant mesothelioma. This retrospective study
included 33 medical records of patients with pleural malignant mesothelioma referred to the Institute for Lung Diseases of Vojvodina,
in Sremska Kamenica in the period from 2004 to 2009. In 24 out of 33 patients, x-rays confirmed pleural effusion, thoracentesis was
performed and specimens of effusion were cytologically examined at the Department of Pathology of the Institute for Lung Diseases
of Vojvodina. Forty-nine cytological examinations were done. Only 2 of the first specimens were positive for malignant cells and 6
were suspicious. In repeated cytological examinations, 5 out of 6 initially suspicious specimens were positive for malignant cells, and
the remaining 1 was negative. To sum up, 7 of 49 cytological examinations were positive and the sensitivity of our cytological study
for the diagnosis of malignancy was 29%. Due to the low sensitivity of the cytological examinations, it has been recommended to per-

form biopsy of the pleura for definitive diagnosis in every patient with clinical symptoms and suspicious radiography.
Key words: Pleural Effusion; Mesothelioma; Diagnosis; Cell Biology; Immunohistochemistry; Sensitivity and Specificity

Introduction

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is the
most common type of primary tumour of the pleura.
It usually develops diffusely in the visceral and pari-
etal pleura leading to their thickening, and it then en-
velops the entire lung in the form of a thick mantle. It
is mostly unilateral, and positioned on the right lung.
Depending on the type of the predominant cell, there
are three histological types of mesothelioma: epithe-
lioid, sarcomatoid and biphasic [1]. Recent references
suggest different subtypes of primary malignant me-
sothelioma histological types such as desmoplastic,
microcellular and rhabdoid mesothelioma [2].

Malignant mesothelioma, like other peripheral lung
lesions, is most commonly manifested by dyspnea,
chest pain or back pain, persistent cough, weakness,
weariness, anorexia, weight loss, and in some cases,
flu-like symptoms, such as mild fever, myalgia, etc,
may develop [3]. However, the most important mani-
festation of malignant pleural mesothelioma is the oc-
currence of pleural effusion [4].

When it comes to malignant pleural mesothelio-
ma, the radiographic image most often shows a uni-
lateral pleural effusion, which develops due to the
progression of inflammatory process [5]. The effu-
sion is exudative in 95% of the cases, and contains a
higher concentration of protein, inflammation and,

rarely, malignant cells [2]. References show only in-
dividual cases, which were accompanied by the ap-
pearance of transudative pleural effusion [6].

The cytological examination of pleural fluid in
the patients with epitheloid malignant mesothelioma
showed the presence of atypical epithelial cells or-
ganized in clusters, and the sample was usually hy-
percellular. Sarcomatiod mesothelioma is manifested
in the pleural effusion as the presence of single atyp-
ical cells with oval nucleus, which is less noticeable
than in the epitheloid type, and the sample of pleural
fluid does not contain malignant cells. Biphasic me-
sothelioma cells are either rarely present in the pleu-
ral effusion or there is a small number of them [7-9].

The aim of our study was to evaluate the signifi-
cance of the cytological analysis of the pleural fluid
in the diagnostic algorithm in patients with malig-
nant pleural mesothelioma.

Material and methods

A retrospective analysis was made using clinical
data on 33 patients with malignant pleural mesothe-
lioma, who were diagnosed histopathologically to
have malignant pleural mesothelioma at the Institute
for Lung Diseases in Sremska Kamenica in the peri-
od from 2004 to 2009. Having analyzed the clinical
and demographic data obtained from the medical

Corresponding author: Asist. dr Aleksandra Lovrenski, Institut za pluéne bolesti Vojvodine, 21204 Sremska Kamenica, Institutski put 4.



6

Abbreviations

MPM  —malignant pleural mesothelioma

VATS - Video Assisted Thoracoscopic Surgery
MGG  —May Grunwald Giemsa

records of the Institute, we found that 24 of the pa-
tients had radiologically confirmed pleural effusion,
which was punctuated, technically processed and
stained using the May-Griinwald-Giemsa staining
method (MGG), and then analyzed cytologically.

The sample was considered cytologically nega-
tive if there was no cellular atypia. On the other
hand, what spoke in favour of the positive cytologi-
cal findings was the hypercellularity of the analyzed
sample and significant atypia of mesothelial cells
which showed the tendency towards organizing into
the so called three-dimensional groups, i.e. clusters,
the nuclei of which were enlarged and irregular (Fig-
ure 1). The samples considered cytologically suspi-
cious were the ones in which the number of mes-
othelial cells was increased (but never to such an ex-
tent as in malignant effusion) and in which the cells
showed medium atypia (Figure 2). Since this find-
ing was insufficient for the diagnosis of malignant
mesothelioma, the cytological analysis of the pleural
fluid was repeated in these patients. The sample was
not considered representative if there was a signifi-
cant amount of blood, or artifacts formed during the
preparation.

The X? test was used for the statistical analysis;
the mean values, as well as the percentage of occur-
rence and sensitivity and predictive values, were cal-
culated. Data are presented in tables and graphs.

Results

The presence of pleural effusion was radiologically
confirmed in 24 (73%) of 33 patients with diagnosis of
MPM, which had been made histopathologically and
confirmed immunohistochemically.

The patients included in our study were aged bet-
ween 43 and 81, their average age being 59.5 years.
Thirteen respondents (54%) were females and 11 (46%)
males. Eleven respondents (46%) were smokers. All
patients denied having cases of malignant mesothelio-
ma in the family history.

The most common clinical manifestations of ma-
lignant pleural mesothelioma in our patients were
dyspnea, chest pain, cough and symptoms of com-
mon infectious syndrome. Dyspnea was present in
14 patients (58%), the same number of patients com-
plained of chest pain, cough was reported in 7 pa-
tients (29%), and symptoms of common infectious
syndromes were present in 6 patients (25%).

Pleural biopsy was performed in all 24 patients by
Video-Assisted Thoracoscopic Surgery (VATS) after
which an immunohistochemical analysis was performed
on the obtained biopsy material, which definitely con-
firmed the diagnosis of malignant pleural mesothelioma
(Cytokeratin 5/6, calretinin and Anti-Human Mesothe-
lial Cell HMBE-1 positive and Carcinoembryonic anti-
gen and Thyroid transcription factor 1 negative). Seven-
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Fig. 1. Cytologically positive specimen: Hypercellularity and si-
gnificant mesothelial cell atypia, MGGx200

Slika 1. Maligan nalaz: hipercelularnost uzorka i signifikantna
atipija mezotelnih celija, MGG x 200

teen (71%) patients had epitheloid MPM, 4(16.5%) sar-
comatoid, and the remaining 3 patients (12.5%) had bi-
phasic malignant pleural mesothelioma. All patients had
unilateral MPM - the tumour was positioned on the
right lung in 18 of them (75%), whereas in 6 of them
(25%), it was on the left one.

After thoracocentesis, 49 cytological analyses were
performed. Initially, only 2 cytological findings were
positive for malignancy, while 6 of the findings had
suspected malignancy. The repeated analyses of the
six initially suspected cytological findings confirmed
malignancy in 5 of them; whereas 1, in which the
presence of malignant cells had not been proven, was
labelled as negative. Of the 7 positive cytological
findings of malignancy, 5 had epitheloid MPM, and 2
had biphasic MPM. As for the remaining initially
negative cytological smears, the pleural fluid was of
mixed cellular composition in 9, and lymphocytes

Fig. 2. Cytologically suspicious specimen: Mild degree of me-
sothelial cell atypia, MGGx200

Slika 2. Suspektan nalaz: Srednji stepen atipije mezotelnih celi-
Jja, MGG x 200
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dominated in 4, neutrophilic granulocytes were domi-
nant in one, and in 2 findings the effusion was of he-
morrhagic type (Graph 1).

= Positive specimen/Maligni nalaz

= Suspicious specimen/Suspektan nalaz

w Mixed cellularity type of effusion
Izliv mesanog celularnog sastava

= Limphocytic type of effusion
Limfocitui tip izliva

- Granu]ncytic type of effusion
Granulocitni tip izliva

» Hemorrhagic type of effusion
Hemoragicni tip izliva

R I ST N e Y

Number of simples/Brof uzoraka

Graph 1. Results of initial cytological analyses
Grafikon 1. Rezultati inicijalnih citoloskih analiza

Upon testing the hypothesis using y? test, the null
hypothesis was discarded and a working hypothesis
was accepted because the presence of malignant
cells was confirmed in the pleural effusion in only 7
patients, whereas in other patients the effusion was
inflammatory in character, of mainly mixed cellular
composition with a mass of altered reactive mesothe-
lial cells, rarely with neutrophil granulocytes, lym-
phocytes and macrophages.

Since the cytological analysis of pleural fluid
proved malignancy in only 7 patients with MPM but
had no diagnostic significance in 17, the sensitivity
of cytological analysis in the diagnosis of MPM in
our study was 29% and the positive predictive value
was 1 i.e. 100%.

Discussion

Malignant mesothelioma is a rare primary malig-
nant tumour of mesothelial cell origin that appears
in the pleura, pericardium and peritoneum. The most
frequent localization of this tumour is the pleura,
which also represents the most common primary
malignity [2,4].

Our study included 33 patients who had been diag-
nosed with malignant mesothelioma of the pleura by
histopathological and immunohistochemical analysis,
and the presence of pleural effusion was determined by
radiological imaging in 24 patients (73%). According to
literature data, 54-85% of patients with MPM have a
pleural effusion at the time of the onset of symptoms
[2,4,6].

According to literature data, the most common
type of MPM is epitheloid MPM, while the biphasic
sarcomatoid one is less frequent [2,4,9], which is con-
sistent with our data according to which 71% of pa-
tients had epitheloid malignant mesothelioma, whereas
it was sarcomatiod in 16.5%, and biphasic in 12.5%.

Of the 24 initially analyzed cytological findings,
2 were malignant, and 6 had suspected malignancy.
After the repeated analyses of the six initially sus-
pected cytological findings, malignancy was proven
in five of them, whereas 1, in which the presence of
malignant cells was been proven, was labelled as
negative. Of the 7 cytologically positive pleural punc-
tures, 5 were epitheloid, 2 belonged to the biphasic

type of MPM, and in all seven cases, cytological find-
ings did correlate with the histopathologically deter-
mined type of MPM. The results correlate with the
results of Renshaw and Dean [10], who found that 4
of the 29 initial cytological findings were malignant,
and 5 had suspected malignancy. The sensitivity of
the cytological analysis in the diagnosis of MPM in
their study was 32%, whereas in our study the sensi-
tivity was 29%. Rakhi et al have found in their study
that the sensitivity of cytological analysis was 51.3%,
and that the sarcomatoid MPM shows the lowest sen-
sitivity rate (20%), while epitheloid MPM has a sensi-
tivity of 55.4% [11]. According to other studies, the
sensitivity of cytological analysis in MPM diagnosis
ranges from 26-76% [12,13]. Some authors suggest an
extremely high degree of sensitivity of cytological
analysis of 90% [14]. Some other authors are even
questioning the reliability of this method because of
the obtained degree of sensitivity of 10% [15]. How-
ever, the importance of cytological analysis of the
pleural effusion should not be belittled. Most of all, it
is a fast, easy-to- perform and very cost-effective di-
agnostic procedure. Maskell et al [16] have shown in
their years-long, extensive study that this analysis is
of great importance in the clarification of the aetiolo-
gy of malignant pleural effusion, and that the correct
diagnosis was made by cytological examination of
the pleural fluid in 60% of cases.

Unfortunately, cytological examination of pleural
effusion can usually help diagnose epitheloid MPM
as this type of mesothelioma cells are found in large
numbers in the pleural fluid, unlike the cells of sar-
comatoid and biphasic MPM, which are either rarely
present in the pleural effusion or there is only a
small number of them [7-9].

With this research, we have shown that the cyto-
logical analysis of the pleural effusion on malignant
cells in patients with MPM gives positive results
only in a small number of cases, which is explained
by the so-called”walls off” phenomenon. This phe-
nomenon is responsible for the low positivity on the
malignant cells and results from covering the sur-
face of tumour with layers of fibrinous inflammato-
ry exudate which does not allow the desquamation
of tumour cells and their transfer to the pleural effu-
sion fluid [8,9,12].

Conclusion

Given the low sensitivity of the cytological analy-
sis in the diagnosis of malignant pleural mesothelio-
ma, it is necessary to do a biopsy of the pleura in or-
der to make a definitive diagnosis in all patients sus-
pected to have malignant pleural mesothelioma on the
basis of the clinical and radiological findings (and in
whom the cytological evaluation of pleural fluid gave
a negative result). Pleural biopsy should be performed
in all positive cytological findings as well to confirm
the diagnosis of malignant pleural mesothelioma.

In addition, the sensitivity of cytological analysis
should be improved with other techniques such as



cytogenetic analysis, but until this technology be-
comes part of the routine diagnostic algorithm, cyto-
logical analysis of the pleural effusion should con-
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tinue to be applied in all patients who have pleural ef-
fusion or a recurrent exudate and are under the clini-
cal suspicion of having malignant mestothelioma.
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Sazetak

Uvod

Uprkos tome Sto je maligni mezoteliom pleure redak uzrok na-
stanka pleuralne efuzije, njegova najznacajnija klinicka manife-
stacija je upravo pojava pleuralnog izliva. CitoloSka analiza
pleuralne tecnosti prva je stepenica u dijagnostickom algoritmu
ovog oboljenja. Cilj rada bio je da se utvrdi znacaj citoloske
analize pleuralnog izliva u dijagnostici malignog mezotelioma
pleure.

Materijal i metode

Retrospektivno su analizirani klinicki podaci 33 pacijenta, kod
kojih je patohistoloski postavljena, a potom i imunohistohemijski
potvrdena dijagnoza malignog mezotelioma pleure.

Rezultati

Kod 24 pacijenta radioloski je utvrdeno prisustvo pleuralnog
izliva koji je punktiran, a zatim i citoloski analiziran. Uradeno je
49 citoloskih analiza. Inicijalno, svega dva nalaza bila su pozi-
tivna na malignitet, dok je Sest bilo suspektno. U ponovljenim
analizama od inicijalno Sest suspektnih nalaza, u pet je dokazan
malignitet, tako da senzitivnost citoloske analize u dijagnozi ma-
lignog mezotelioma pleure u nasem istrazivanju iznosi 29%.
Zakljucak

S obzirom na nisku senzitivnost citoloske analize, kod svih paci-
Jenata kod kojih se na osnovu klinicke slike i radioloskog nalaza
sumnja na maligni mezoteliom, neophodno je uraditi biopsiju
pleure u cilju definitivnog postavljanja dijagnoze.

Kljuéne reéi: Pleuralni izliv; Mezoteliom; Dijagnoza; Citologija; Imunohistohemija; Senzitivnost i specificnost

Rad je primljen 6. IV 2011.
Prihvaéen za Stampu 23. vi 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:1-2:5-8.
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HEMORRHAGIC COMPLICATIONS OF THROMBOLYTIC THERAPY
HEMORAGIJSKE KOMPLIKACIJE TROMBOLITICKE TERAPLIE
Zoran VUJKOVIC, Dusko RACIC, Sinisa MILJKOVIC and Vlado PAJIC

Summary — Stroke is the most frequent neurological disorder, and the most common cause of severe disability compared to other disea-
ses. Recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) is the only approved specific therapy for acute ischemic stroke. Hemorrhage is a
significant complication of thrombolytic treatment. This study, which included a hundred patients (52 male and 48 female), was aimed at
assessing the safety according to our experience with 100 thrombolytic treatments for stroke. The death rate related to hemorrhage after
thrombolysis was 3%. The frequency of hemorrhagic events (hemorrhagic infarctions type 1 and 2, parenchymal hematomas type 1 and
2) was 16%. The study results have shown that the intravenous recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) therapy is safe.

Key words: Hemorrhage; Stroke + therapy; Thrombolythic Therapy; Tissue Plasminogen Activator; Male; Female

Introduction

Stroke is the most frequent neurological disorder,
and the most common cause of severe disability com-
pared to other diseases [1]. Recombinant tissue plasmi-
nogen activator is the only approved specific therapy
for acute ischemic stroke [2]. Hemorrhage is a signifi-
cant complication of thrombolytic treatment. When the
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) ecombinant tissue plasminogen activator (rt-
PA) Stroke Trial treatment protocol is followed, this
analysis suggests that the patients treated within 90
minutes from the stroke onset with rt-PA have an in-
creased odds of improvement in 24 hours and favorable
3-month outcome compared to those treated more than
90 minutes after stroke [3]. Rt-PA has been shown to
improve functional outcomes following acute ischemic
stroke and can be administered to a selected group of
patients up to 4.5h after the symptom onset. The main
risk of treatment was symptomatic intracerebral hem-
orrhage, which occurred in 6.4% of patients treated
with rt-PA versus 0.6% of patients who received pla-
cebo, but it did not result in an increase in mortality
rate among rt-PA-treated patients. The presence of
large early ischemic changes on baseline computed
tomography (CT) scan was associated with higher
risk of symptomatic intracranial hemorrhage. The
risk of intracranial hemorrhage, defined according to
various criteria, was acceptably low. Substantial neu-
rological decline from brain hemorrhage occurred in
only 1.7% of patients. The adequate control of blood
pressure before, during and after administration of in-
travenous fibrinolysis must be done to reduce the risk
of intracranial bleeding. Most stroke specialists deem
administration of fibrinolysis unsafe for patients who
require sodium nitroprusside infusion to lower the
blood pressure below 185/110mm Hg in the Emergen-
cy Department [4]. Remote cerebral hemorrhage is an
infrequent complication after rt-PA treatment (3.3%);

it is usually lobar and symptomatic and has a uni-
formly unfavorable outcome [5].

NINDS and European Cooperative Acute Stroke
Study 1T (ECASS III) clinical trials demonstrated sig-
nificantly improved outcomes in 3 months with the in-
creased rates of intracranial hemorrhage, whereas
ECASS 1II and the Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke (ATLANTIS) study showed increased
hemorrhagic complications without improving outco-
mes. Meta-analysis of trial data from all ECASS trials,
NINDS, and ATLANTIS suggest that thrombolysis
within 4.5 hours improves functional outcomes [6-9].

Material and Methods

We had 100 thrombolytic treatments. Thrombo-
lytic treatments were performed in the period from
March 30", 2007 to May 2", 2011. In all cases,
thrombolysis was given at the Stroke Unit of the De-
partment of Neurology, Clinical Center Banjaluka.

Upon admission to hospital, all patients were as-
sessed immediately by the competent stroke neurologist
and a trained nurse. The rt-PA protocol, as well as the
inclusion and exclusion criteria were based on the pro-
tocols published by the American Heart Association
and American Academy of Neurology. The patients un-
derwent pretreatment CT scans, which were assessed
by the attending neurologist and a radiologist. All pa-
tients underwent follow up CT imaging in 24 hours or
when clinically indicated. Intracerebral hemorrhage
was considered symptomatic when it had led to a
4-point or greater increase in the National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) score.

Hemorrhagic transformations were classified as:

1. HI 1, hemorrhagic infarction type 1

2. HI 2, hemorrhagic infarction type 2

3. PH 1, parenchymal hematoma type 1

4. PH 2, parenchymal hematoma type 2

HI 1 is defined as small petechiae along the mar-
gins of the infarct, while HI 2 represents more con-

Corresponding author: Doc. dr Zoran Vujkovi¢, Klinicki centar Banjaluka,
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Stroke
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ATLANTIS — Acute Noninterventional Therapy in Ischemic

Stroke
NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale
ICH — intracerebral haemorrhage
INR — international normalized ratio
HT — hemorrhagic transformation
SPA — single penetrator artery
PH — parenchymatous hematoma
HI — hemorrhagic infarction
CT — computed tomography

fluent petechiae within the infarcted area, but with-
out space-occupying effect. PH 1 is defined as blood
clot not exceeding 30% of the infarcted area with
some mild space-occupying effect, and PH 2 repre-
sents dense blood clot(s) exceeding 30% of the in-
farct volume with significant space-occupying ef-
fect. This classification was used in the ECASS 11
study hemorrhagic events [10].

Results

There were 52 male and 48 female patients.

The average age was 61.51 for male patients and
64.12 for female patients. The youngest male and fema-
le patient was 38 and 35, whereas the oldest male and
female patient was 79 and 78, respectively (Table 1).

Table 1. Age of patients
Tabela 1. Godine Zivota pacijenata

Average The youngest ~ The oldest

Prosecne vrednosti Najmladi Najstariji
Male//Muskarci 61.51 38 79
Female/Zene 64.12 35 78

We had 96 thrombolytic treatments within 3 hours
from the symptom onset and 4 thrombolytic treatments
within 3 to 4.5 hours.

82 patients had extracranial and transcranial color
coded duplex scan (TCCD) before thrombolysis (82%).

The average time from the symptom onset to arrival
to the neurology department was 1 hour and 23 minu-
tes.

11.61
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Graph 1. Average NIHSS on admission
Grafikon 1. Prosecni NIHSS na prijemu
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Graph 2. Average NIHSS at discharge
Grafikon 2. Prosecan NIHSS na otpustu

The average door-to-needle time was 42 minutes
52 seconds.

The average NIHSS on admission was 10.61 (for
male) and 11.61 (for female) (Graph 1)

The average NIHSS at discharge was 4.21 (for
male) and 4.31 (for female) (Graph 2).

The average Rankin score on admission was 3.6
(for male) and 3.9 (for female).

The average Rankin score at discharge was 1.5
(for male) and 1.7 (for female).

The overall mortality was 6% (7.69% for male
and 4.17% for female — Graph 3).
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Graph 3. Overall mortality
Grafikon 3. Ukupna stopa smrtnosti

We had three deaths due to hemorrhage after
thrombolysis, and three deaths due to cerebral infarcti-
on after thrombolysis without hemorrhage. The death
rate related to hemorrhage after thrombolysis was 3%.

The frequency of hemorrhagic events (parenchy-
matous hematoma (PH) 1 and 2, hemorrhagic in-
farction (HI) 1 and 2) was 16%. Table 2 and Graph
4 show the distribution of PH and HI.

Table 2. Frequency of hemorrhagic events
Tabela 2. Ucestalost hemoragicnih dogadaja

Hemorrhagic infarctions and intracerebral haematomas %
PR " PR . . o
Hemoragicni infarkti i intracerebralni hematomi

HI 1 5 31.25
HI2 3 18.75
PH 1 3 18.75
PH2 5 31.25
Total/Ukupno 16 100

Other adverse events were:

1. subcutaneus hematoma — 5 patients
2. hematuria — 1 patient

3. dental hemorrhage — 1 patient
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Discussion

The aim of the study was to assess the safety and
efficacy of thrombolytic therapy. The frequency and
risk factors for intracerebral hemorrhage (ICH) after
ischemic stroke are well known. The rate of sympto-
matic intracerebral hemorrhage in our rt-PA treated
patients was 5%, that being similar to the one ob-
served in the NINDS trial (6.4%).

Perini found ICH frequency to be increased by the
use of antithrombotic or thrombolytic drugs. Several
experimental studies have demonstrated a relationship
between ICH and hypertension after fibrinolysis, but
the optimal blood pressure levels in patients treated
with rt-PA are still unknown. Total cerebral hemorrha-
ge occurred in eleven (12.7%), and symptomatic intrac-
erebral hemorrhage occurred in seven (8.1%) patients.
High blood pressure levels correlated with a worse out-
come. Systolic blood pressure was significantly higher
in ICH patients than in rt-PA-treated patients without he-
morrhagic complications (p<0.03). This study indicates
that rt-PA-induced hemorrhage is influenced by systolic
blood pressure. More aggressive pharmacological reduc-
tion of hypertension during fibrinolysis and the subse-
quent 32 hours may reduce this complication [11].

We had one thrombolytic treatment in a patient with
stroke on warfarin. This thrombolytic treatment was
successful. This patient had international normalized
ratio (INR) 1.3. Concerns have been raised about the
risk of hemorrhage in patients having received warfa-
rin. Therefore, different indications for thrombolytic
treatment are in use for stroke patients on warfarin.
However, it remains uncertain whether the prior warfa-

rin use actually increases the risk of bleeding in pa-
tients treated with thrombolysis. Kim found that throm-
bolytic therapy for patients who had previously re-
ceived warfarin and had an INR<I1.7 did not affect
bleeding risk, clinical outcome, or recanalization rate.
This data suggest that patients with a history of prior
warfarin use may be treated safely with thrombolytic
agents when their INR levels are low [12]. Hemorrhag-
ic transformation (HT) after fibrinolytic therapy may
be less common in patients with acute cerebral
ischemia confined to single penetrator artery (SPA) ter-
ritories than in patients with large artery ischemia. Pre-
vious investigations of HT diagnosed small vessel
ischemia based on lacunar clinical syndromes, an ap-
proach known to yield misdiagnosis in one-third to
one-half of cases. HT after lytic therapy in imaging-
confirmed SPA infarcts is uncommon. Imaging dem-
onstration of ischemia confined to SPA territory identi-
fies this population at low risk for hemorrhagic compli-
cations better than clinical lacunar syndromes [13].

We had a large number of patients examined with
transcranial color coded duplex scan before thrombo-
lysis (82%). The unfavorable blood vessel arrange-
ment may lead to occasional insufficiency of the
blood supply, resulting in transitory neurological defi-
cits. Neurosonology examination 1s a very important
tool in treating ischemic disease of brain [14,15].

The care for patients with acute ischemic stroke
has been revolutionized by the clinical application of
fibrinolysis [16,17].

Conclusions

In our experience, remote cerebral hemorrhage is
an infrequent complication after rt-PA treatment.

The rate of symptomatic intracerebral hemorrha-
ge in our rt-PA treated patients was 5%.

We had 3% death due to hemorrhage after throm-
bolysis.

The frequency of hemorrhagic events (hemorrha-
gic infarction type 1 and 2, parenchymal hematoma
type 1 and 2) was 16%.

The overall mortality rate was 6%.

The study results have shown that the intraveno-
us rt-PA therapy is safe.
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SaZetak

Uvod

znacajne nesposobnosti u poredenju s drugim bolestima. Re-
kombinantni tkivni aktivator plazminogena dokazana je specific-
na terapija za akutni ishemijski mozdani udar. Hemoragija je zna-
Cajna komplikacija trombolitickog tretmana.

Materijal i metode

U radu su ispitivane komplikacije nakon 100 trombolitickih tretma-
na kod mozdanog udara. Sve tromboliticke terapije date su u perio-
du od 30. marta 2007. do 2. maja 2011. Imali smo 100 pacijenata
(52 muskarca, 48 Zena).

Rezultati

Smrt uzrokovana krvarenjem nakon trombolize bila je 3%, a uku-
pna smrtnost 6%. Ucestalost svih hemoragicnih dogadaja bila je
16%. Ucestalost simptomatske intracerebalne hemoragije u ovoj
studiji (5%) slicna je onoj koja je registrovana u studiji National In-
stitute of Neurological Disorders and Stroke (6,4%).

Zakljucak

Rezultati studije pokazali su da je intravenska rekombinantnim
tkivnim aktivatorom plazminogena terapija sigurna. Smrtnost uzro-
kovana krvarenjem nakon trombolize bila je mala (3%).

Kljuéne reci: Krvarenje; Mozdani udar + terapija; Tromboliticka terapija; Tkivni aktivator plazminogena; Musko; Zensko
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UTICAJ CVRSTO VEZANE KRAVATE NA VISINU INTRAOKULARNOG PRITISKA
EFFECT OF A TIGHT NECKTIE ON INTRAOCULAR PRESSURE

Marija BOZIC', Paraskeva HENTOVA SENCANIN!, Aleksandra BRANKOVIC?,
Ivan MARJANOVIC!, Jasmina PORPEVIC JOCIC? i Ivan SENCANIN*

Sazetak — Kompresija vrata, ¢ak i od ¢vrsto vezane kravate, moze prouzrokovati porast intraokularnog pritiska. Cilj rada bio je da se
ispita da li i u kojoj meri noSenje ¢vrsto vezane kravate uzrokuje porast intraokularnog pritiska. U prospektivnoj, randomiziranoj i
komparativnoj studiji, kod 20 muskaraca obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla i 20 muskaraca u kontrolnoj grupi intraoku-
larni pritisak meren je aplanaciono bez kravate, s ¢vrsto zategnutom kravatom i posto je kravata bila odvezana. Rezultati su analizira-
ni Studentovim t-testom. Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u intraokular-
nom pritisku izmedu dve testirane grupe u sva tri merenja (p < 0,05). Na osnovu rezultata nase studije, nosenje ¢vrsto zategnute kra-
vate moze se u odredenoj meri smatrati faktorom rizika za nastanak i napredovanje glaukoma.

Kljuéne reci: Intraokularni pritisak; Vrat; Konstrikcija; O¢ni pritisak; Glaukom otvorenog ugla; Faktori rizika; Musko

Uvod

Glaukom je hroni¢na progresivna opticka neuro-
patija koja nastaje kao posledica odumiranja ganglij-
skih Celija retine i njihovih aksona, a manifestuje se
karakteristicnim nalazom na glavi o¢nog zivca i tako-
de karakteristi¢nim ispadima u vidnom polju [1,2].
lako je, po novijim shvatanjima, glaukom posledica
dejstva viSe udruzenih lokalnih i sistemskih faktora,
kao glavni faktor rizika za oSte¢enje ocnog zivca i da-
lie se navodi visok intraokularni pritisak (IOP) [3].
Vrednosti IOP u velikoj meri uslovljavaju postavljanje
dijagnoze glaukoma i odredivanje adekvatne terapije.

Poznato je da visinu intraokularnog pritiska odre-
duje balans izmedu stvaranja o¢ne vodice i njenog
oticanja, kao i visina episkleralnog venskog pritiska.
Poviseni intraokularni pritisak moze nastati kao po-
sledica povisenog episkleralnog venskog pritiska, ¢iji
uzroci, s druge strane, mogu biti razliciti (opstrukcija
velikih venskih krvnih sudova, arterijsko-venski San-
tovi i fistule, Sturge-Weber sindrom 1 drugi). Cinjeni-
ca je da bilo koji faktor koji izazove kompresiju vrata
moze prouzrokovati i porast pritiska u jugularnim ve-
nama 1 posledi¢no tome porast episkleralnog venskog
pritiska, ¢ime ¢e nastati distenzija horoideje odnosno
porast intraokularnog pritiska [4,5]. Dakle, logi¢no je
pretpostaviti da jedna, na prvi pogled banalna stvar
kao Sto je ¢vrsto vezana kravata moze prouzrokovati
porast intraokularnog pritiska, §to moze biti bitno za
osobe koje svakodnevno nose kravatu po vise sati.
Moguci uticaj nosenja ¢vrsto vezane kravate na visinu
intraokularnog pritiska vazan je kako zbog postavlja-
nja dijagnoze glaukoma tako i zbog odredivanja ade-
kvatne inicijalne terapije glaukoma i daljeg leCenja i
pracenja bolesnika. Ipak, ovde treba imati u vidu da
je dokazano postojanje mehanizama autoregulacije
koji u retinalnoj cirkulaciji i na nivou trabekuluma
funkcioni$u tako da prilikom porasta intraokularnog

pritiska kompenzacijom izazivaju smanjivanje pro-
dukcije oéne vodice za 20-30 posto [6,7] i koji ¢e deli-
micno spreciti prevelik uticaj ovakvih faktora na
samu visinu [OP.

Cilj nasSeg istrazivanja bio je da se ispita da li i u ko-
joj meri pritisak vratnih krvnih sudova, u slucaju ¢vrsto
vezane kravate, prouzrokuje porast intraokularnog pri-
tiska kod obolelih od glaukoma i zdravih osoba.

Materijal i metode

U ovoj prospektivnoj, randomiziranoj i kompara-
tivnoj studiji u¢estvovalo je 20 muskaraca obolelih od
primarnog glaukoma otvorenog ugla (PGOU) i 20
muskaraca u kontrolnoj grupi. Ispitivanje je vrseno u
Domu zdravlja Zvezdara, Beograd, 2006. godine. Stu-
dija je dizajnirana i sprovedena u skladu s odredbama
Helsinske deklaracije, a uz odobrenje lokalnog Etickog
komiteta. Svi ispitanici su dali pismeni pristanak da
ucestvuju u ovoj studiji. IOP je meren na jednom oku
kod svakog od ispitanika. Svim ispitanicima je prepo-
ruceno da koriste kravatu iste Sirine (4 cm).

Svim ucesnicima u studiji koji su bili u grupi
obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla
objasnjeno je da svoju dotadasnju antiglaukomato-
znu terapiju koriste na uobicajen nacin.

Kriterijjumi za uklju¢ivanje bolesnika u grupu
obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla bili
su: IOP preko 21 mmHg na ponovljenim merenjima
(minimum triput), srednje Sirok, otvoren komorni
ugao (Shaffer 111 ili 1V), bez znakova sekundarnog
glaukoma, postojanje jasnih znakova glaukomato-
znog oStecenja glave vidnog zivea (povecanje ekska-
vacije glave vidnog Zivca, istanjenje neuroretinalnog
oboda, defekti u sloju nervnih vlakana retine).

Kontrolnu grupu cinili su prezbiopi, osobe s po-
¢etnim promenama u smislu zamucenja sociva, ali s
vidnom ostrinom od preko 0,8. Svi ispitanici u kon-
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Skracenice

10P — intraokularni pritisak

PGOU - primarni glaukom otvorenog ugla

trolnoj grupi imali su IOP < 21 mmHg, mereno apla-
nacionom Goldmanovom tonometrijom i normalan
klinicki izgled glave vidnog Zivca. Normalan izgled
vidnog Zivca definisan je kao ¢/d odnos < 0,4, intak-
tan neuroretinalni obod, bez peripapilarnih hemora-
gija, ureza, lokalizovanog bledila ili defekata u sloju
nervnih vlakana retine.

Kriterijumi za iskljuivanje iz studije bili su: posto-
janje infekcije ili inflamacije o€iju, postojanje anomalije
koja onemogucava aplanaciono merenje IOP, strabizam,
ranije antiglaukomatozne operacije i postojanje drugih
bolesti koje mogu dati ispade u vidnom polju.

Ispitanici su detaljno oftalmoloski pregledani. Ovo
je ukljucivalo odredivanje vidne ostrine, pregled na bio-
mikroskopu, merenje IOP aplanacionom metodom
(Goldmanov aplanacioni tonometar), gonioskopiju, pre-
gled promena na glavi vidnog zivca (direktna oftalmo-
skopija 78D lupa), pregled vidnog polja — za ispitanike
PGOU grupe (Humphrey perimeter, 30-2 threshold pro-
gram). Intraokularni pritisak je meren triput: s otkopca-
nim dugmetom na kosulji, tri minuta posle ¢vrstog vezi-
vanja kravate i tri minuta posle odvezivanja kravate.
Sva merenja vrsio je isti ispitivac — oftalmolog (A. B.).

Svim ispitanicima aplanaciona tonometrija radena je
u sedec¢em polozaju, Goldmanovim aplanacionim tono-
metrom, posle aplikacije lokalnog anestetika (tetrakain
1%). IOP je meren u primarnom polozaju pogleda. Isti
oftalmolog je vrsio dva konsekutivna merenja na sva-
kom oku, s otkop¢anim dugmetom na kosulji. Zatim je
ispitanik zamoljen da ¢vrsto zategne kravatu preko za-
kopcanog dugmeta na okovratniku kosulje, do tacke la-
kog diskomfora i IOP je ponovo meren posle tri minuta.
Kravata i kosulja su zatim odvezivani odnosno otkopca-
vani i [OP je ponovo meren posle tri minuta. U slucaju
da je ispitanik dosao na pregled s ve¢ ¢vrsto vezanom
kravatom, zamoljen je da je odveze i da otkopca dugme
na koSulji bar pet minuta pre pocetka merenja u okviru
studije.

Dobijeni rezultati analizirani su Studentovim t-te-
stom da bi se poredili podaci izmedu dve grupe ispita-
nika, a dobijene vrednosti IOP analizirane su paired t-
testom. Koristili smo linearnu regresiju (Pearsonov ko-
relacioni koeficijent) za analizu korelacije izmedu staro-
sti ispitanika i promena u IOP. Vrednost p manja od 0,05
smatrana je statisticki znac¢ajnom.

Rezultati

Ispitanici se nisu razlikovali po starosti. Prose¢na
starost ispitanika u grupi PGOU bila je 56,55+9,97 (44—
76 godina), a u kontrolnoj grupi 54,5+12,38 (37-70 go-
dina), p>0,05.

Promena IOP posle zatezanja kravate nije bila pove-
zana sa staroS¢u ispitanika (koeficijent korelacije
1?=0,006, p=0,70 za PGOU grupu; koeficijent kore-
lacije 1 =0,07, p=0,22 za kontrolnu grupu).

Vrednosti IOP pre, tokom noSenja ¢vrsto zategnu-
te kravate, kao i posle odvezivanja kravate bile su

BoZi¢ M, i sar. Visina intraockularnog pritiska

Tabela 1. Vrednosti IOP pre, tokom nosenja zategnute kravate i
posle odvezivanja kravate u PGOU 1 kontrolnoj grupi

Table 1. Intraocular pressure (IOP) values before, during and
after loosening the necktie in the patients with primary open an-
gle glaucoma (POAG) and healthy controls

PGOU Kontrolna grupa p-vrednost
POAG Healthy controls  p value
mmHg + SD mmHg+SD  (two tailed t
(raspon/range) (raspon/range) test)
1OP pre zatezanja kravate mHg
. 19,6+3,23 16,25+2,24
(raspon)/IOP before putting the 0,000
) (15 do 26) (12 do 20)
necktie on mmHg (range)
IOP tokom nosenja zategnute kravate
] ) 19,9+3,64 16,45+2,91
mmHg (raspon)//OP during wearing 0,002
. (15 do 26) (10 do 24)
the necktie mmHg (range)
IOP posle odvezivanja kravate
He ( VIOP afier . 18,85+3,23 15,3+1,98 0.000
mmHg (raspon 7 loos A
g {rasp AIerfooSenng 13 40 25) (10 do 19)

the necktie mmHg (range)

znatno razlicite izmedu dve testirane grupe. Srednje
vrednosti IOP pre, tokom nosenja zategnute kravate i
posle njenog odvezivanja prikazane su u Tabeli 1, a
vrednosti IOP u PGOU grupi i kontrolnoj grupi gra-
ficki su prikazane na grafikonima 11 2.

O prel/before

W tokom/during|
0O posle/after

| [
FF"HF}
|

1357 91113151719
Grafikon 1. Vrednosti IOP kod ispitanika u PGOU grupi pre,
tokom nosenja zategnute kravate i1 posle odvezivanja kravate
Graph 1. Intraocular pressure (IOP) values before and during
wearing the necktie and after loosening the necktie in the group
with primary open angle glaucoma (POAG)

Poredenje vrednosti IOP pre i posle noSenja zate-
gnute kravate medu grupama pokazalo je da nema
statisticki znacajne razlike (t-test two tailed p=0,85).
Rezultati su prikazani u Tabeli 2. Na osnovu stati-
sticke analize podataka dobijenih aplanacionim me-
renjem IOP u testiranim grupama utvrdeno je da
nema statisticki znacajne razlike u IOP pre i tokom
nosenja ¢vrsto zategnute kravate u PGOU grupi (p=
0,137), ali da postoji statisti¢cki znacajna razlika u
IOP posle odvezivanja kravate (p=0,002). Statisticka
analiza IOP vrednosti u kontrolnoj grupi pokazala je
sli¢no. Rezultati su prikazani u Tabeli 3.

Posle odvezivanja kravate, srednji IOP je u PGOU
grupi pao za 1,05 mmHg (SD 0,89) (p=0,000), a u
kontrolnoj grupi za 1,25 mmHg (SD 1,89) mmHg
(p=0,016).
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Grafikon 2. Vrednosti IOP kod ispitanika u kontrolnoj grupi pre,
tokom nosenja zategnute kravate i posle odvezivanja kravate
Graph 2. Intraocular pressure (IOP) values before and during wea-
ring the necktie and afier loosening the necktie in the healthy controls
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Tabela 2. Razlika u IOP pre, tokom nosenja i posle odvezivanja
kravate u PGOU i kontrolnoj grupi

Table 2. Difference in intraocular pressure (IOP) before and during
wearing the necktie and after loosening the necktie in the patients
with primary open angle glaucoma (POAG) and healthy controls

Kontrolna p-vrednost
PGOU grupa p value
POAG  Healthy (two tailed

controls t test)

Razlika IOP pre i tokom nosenja kravate, mmHg 050017 1.541.64

+ SD (raspon)/Difference in IOP before & during 0,85
. . (-1do+2) (-3do+7)
wearing the necktie, mmHg=SD (range)

Razlika IOP pre i posle odvezivanja kravate,
. . 0,85+0,87 1,45+1,19
mmHg + SD (raspon)/Difference in IOP before & 0,09

. . ) (-3do+1) (-4do+4)
during loosening the necktie, mmHg+SD (range)

Tabela 3. Statisticka znacajnost promena IOP pre, tokom nosenja za-
tegnute kravate i posle odvezivanja

Table 3. Statistical significance of changes in intraocular pressure
(IOP) before and during wearing the necktie and after loosening the
necktie

p-vrednost, t-test two tailed tokom p-vrednost, t-test two tailed posle

Grupa noSenja zategnute kravate i pre  odvezivanja kravate i pre toga/P
Group toga/P value, two tailed t test during value, two tailed t test after loo-
wearing the tight necktie-before sening the necktie-before
PGOU/POAG* 0,137 0,002
Kontrolna 0.69 0.02
Healthy controls
*POAG-primary open angle glaucoma
14+
121
104
8 -+
(1 OPGOUIPOAG
4+ = kontrola/normal
2.4
0 4
porast pad bez

promene
Grafikon 3. Promena visine IOP kod PGOU i kontrolne grupe
Graph 3. Changes in intraocular pressure (IOP) values in the pati-
ents with primary open angle glaucoma (POAG) and the healthy
controls

U grupi obolelih od PGOU nije zabelezen porast
IOP ve¢i od 2 mmHg, dok je u kontrolnoj grupi ispi-
tanika taj porast bio ¢ak i do 7 mmHg.

U nasoj studiji kod pet ispitanika (25%) PGOU gru-
pe bilo je porasta IOP usled zatezanja kravate, dok je
kod Sest ispitanika (30%) kontrolne grupe registrovan
porast IOP. Rezultati su prikazani na Grafikonu 3.

Diskusija

Precizno merenje IOP jedan je od vaznih preduslova
blagovremenog otkrivanja i pravilnog lec¢enja glauko-
ma. Izvori greSaka u aplanacionom merenju IOP dobro
su poznati [8]. Studija Baina i saradnika dokazala je da
pritiskanje vrata prouzrokuje porast IOP [9]. Medutim,
dve studije koje su kasnije testirale ovu hipotezu [10,11]
dale su prakticno suprotne zakljucke. Rezultati studije
koju su sproveli Talty i O’Brien pokazali su da ¢vrsto
vezana kravata moze prouzrokovati porast IOP posle tri
minuta no$enja zategnute kravate samo kod osoba obo-
lelih od glaukoma, kao i da je taj porast pracen znatnim
padom IOP posle 15 minuta. Posto se vise vrednosti
IOP nisu kontinuirano odrzavale tokom nosenja ¢vrsto
zategnute kravate, zakljucak ove studije je da Cvrsto za-
tegnuta kravata ipak nije faktor bitan za vrednosti IOP
niti faktor koji ¢e dovesti do pogresne dijagnoze glauko-
ma, odnosno da nije neophodno da osobe obolele od
glaukoma izbegavaju duze periode noSenja zategnute
kravate [10]. Teng i saradnici [11] zaklju¢uju, medutim,
da ¢vrsto zategnuta kravata moze prouzrokovati porast
IOP kod podloznih osoba i da se zato mora uvrstiti u
faktore koji uticu na precizno merenje IOP, odnosno da
je visesatno noSenje zategnute kravate faktor rizika za
porast IOP. Sli¢no su zakljuéili i Waquar i saradnici,
proucavajuci uticaj ¢vrsto stegnutog okovratnika roni-
lackog odela na visinu intraokularnog pritiska [12]. Po
rezultatima ove studije, kod osetljivih osoba (onih s ma-
njim obimom vrata, za koje se smatra da su im duboki
krvni sudovi vrata nezasti¢eni miSi¢ima i masnim tki-
vom) no$enje ronilackog odela moZe prouzrokovati po-
javu ili pogorsanje glaukomatozne opticke neuropatije.
Wagar i saradnici smatraju da ucestalost i duzina nose-
nja ronilackog odela, naravno, imaju bitnu ulogu u odr-
zavanju visine IOP kod osetljivih osoba.

Sirina kravate koju su ispitanici imali u okviru nase
studije bila je standardna. Ispitanici su bili zamoljeni da
sami zategnu kravatu do tacke lakog diskomfora, Sto je
bila simulacija realne situacije, ako se pretpostavi da
pritisak vrata zaista moze da se odrazi na visinu IOP.
Trominutni interval noSenja zategnute kravate, merenja
IOP i zatim merenja IOP po isteku tri minuta bez zate-
gnute kravate izabran je aproksimativno, kao i u studiji
Tenga i saradnika, jer se smatra da cirkulaciji treba to-
liko vremena da reaguje na fizioloski nacin na prime-
nu pritiska vrata i njegovo popustanje [11]. Ostaje dile-
ma da li bi pomenuti autoregulacioni mehanizmi iza-
zvali snizavanje IOP i u ve¢em procentu ispitanika da je
interval merenja bio duzi. Studija Taltyja i saradnika
dobila je kao rezultat znatan porast IOP posle trominut-
nog zatezanja kravate u PGOU grupi, pa je njihova pret-
postavka bila da kod ovih osoba postoji odlozen autore-
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gulatorni odgovor, koji je verovatno posledica usporenih
promena u oticanju o¢ne vodice kroz izmenjeni trabe-
kulum. Cinjenica da je u studiji koju smo mi izveli znat-
no veci porast IOP dobijen u kontrolnoj grupi ispitanika
(do +7 mmHg od inicijalne vrednosti, dok je kod PGOU
grupe taj porast bio maksimalno do +2 mmHg), kao i
da su varijacije IOP u kontrolnoj grupi bile ve¢e tokom
ispitivanja, moze se protumaciti i time Sto su svi ispita-
nici u grupi obolelih od PGOU u trenutku izvodenja te-
sta bili pod odgovaraju¢om antiglaukomatoznom terapi-
jom, $to je doprinelo stabilizaciji IOP i mogu¢em ma-
njem uticaju provocirajucih faktora, kao §to je kompre-
stja krvnih sudova vrata, na njegove vrednosti.

Rezultati nase studije pokazali su da postoji statistic-
ki znacajna razlika u vrednostima IOP izmedu osoba
obolelih od PGOU i zdravih, kontrola pre, tokom nose-
nja ¢vrsto zategnute kravate, kao i posle njenog odvezi-
vanja, $to je u skladu s rezultatima studije Tenga i sa-
radnika [11]. Medutim, statisti¢ki znac¢ajna razlika IOP
(p<0,05) u svakoj testiranoj grupi ponaosob konstatova-
na je tek posle odvezivanja kravate u obe grupe. Cinje-
nica je i da nize vrednosti IOP posle odvezivanja krava-
te od rezultata s ¢vrsto vezanom kravatom mogu biti
posledica ucestalosti merenja, jer kontakt glave aplana-
cionog tonometra s roznjacom uzrokuje umereno pra-
znjenje prednje ocne komore. Moguce je Cak i da je
mala, statistiCcki beznacajna razlika u IOP pre i posle
¢vrstog vezivanja kravate umanjena efektom praznjenja
prednje o¢ne komore.

Razlika u godinama medu ispitanicima uklju¢enim
u nasu studiju nije bila statisticki znacajna te porast IOP
posle zatezanja kravate nije bio povezan sa staro$cu is-
pitanika. Slican odabir ispitanika bio je i u studiji Tal-
tyja i saradnika [10], gde su poredene grupe ispitanika
bile slicne po starosti, ali ne i u studiji Tenga i saradnika
[11], gde je kontrolna grupa bila znatno mlada od ispita-
nika sa PGOU. Razlika u rezultatima izmedu studija
stoga moze biti posledica razlike u starosnom profilu iz-
medu poredenih grupa.

BoZi¢ M, i sar. Visina intraockularnog pritiska

Porast IOP u nasoj studiji registrovan je kod pet od-
nosno Sest ispitanika PGOU 1 kontrolne grupe (25% od-
nosno 30% ispitanika). Ovi rezultati se znatno razlikuju
od onih dobijenih u studiji koju su izveli Teng i saradni-
ci, koji su dobili porast IOP kod ¢ak 70% ispitanika u
kontrolnoj grupi odnosno 60% ispitanika u PGOU gru-
pi [11] S druge strane, porast IOP nije bio apsolutni od-
govor na zatezanje kravate u nasoj studiji, kao ni u dve
sli¢ne, ranije objavljene studije [10,11], jer je u znatnom
procentu registrovan i pad IOP (u nasoj studiji kod 10%
1spitanika u PGOU grupi, odnosno ¢ak 50% ispitanika
u kontrolnoj grupi). Ovaj neocekivani pad IOP dobijen
je u odredenoj meri i u studiji Tenga i saradnika, i moze
se smatrati posledicom anatomskih varijacija ili eventu-
alno delovanja baroreceptorskih refleksa [11].

Zakljucak

Rezultati nase studije potvrduju da se nosenje ¢vrsto
zategnute kravate moze u odredenoj meri smatrati fak-
torom rizika za nastanak i napredovanje glaukoma. Ci-
njenica je da je ispitivanje radeno s ogranicenim vreme-
nom trajanja pritiska vrata (tri minuta), Sto nije simula-
cija realne situacije ako pretpostavimo da su osobe
ovom hipotetiC¢kom faktoru rizika (nosenju ¢vrsto zate-
gnute kravate) obicno izloZene vise sati dnevno. Stoga,
da bi se dilema da li su autoregulacioni mehanizmi oka
u stanju da se izbore s dugotrajnim pritiskom vrata ra-
zresila, bilo bi potrebno da se slicno istrazivanje uradi s
merenjem intraokularnog pritiska bez kravate, na po-
¢etku 1 na kraju radnog dana tokom kog je kravata vise
sati bila zategnuta.

Prakti¢an znacaj rezultata sprovedenog istrazivanja
bio bi da se, ukoliko je to moguce, ipak izbegavaju svi
faktori koji mogu izazvati kompresiju krvnih sudova
vrata, jer, iako ovi faktori mozda nisu precizno defini-
sani kao jasni faktori rizika za nastanak ili progresiju
glaukoma, ne moze se poreci da u izvesnoj meri uticu
na visinu intraokularnog pritiska merenog aplanacio-
nom metodom.
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Summary

Introduction

Any factor causing constriction of the neck may lead to an increase
in intraocular pressure. A tight necktie may result in increasing in-
traocular pressure, which could lead to an erroneous diagnosis and
treatment of ocular hypertension or even glaucoma. This study was
aimed at evaluating the effect of a tight necktie on intraocular pre-
ssure measurement using Goldmann applanation tonometry.
Material and Methods

This study included forty eyes of 20 patients with primary open
angle glaucoma and 20 healthy controls (all male). Intraocular
pressure was measured without a necktie, 3 minutes after placing
a tight necktie and 3 minutes after loosening it. Student’s t-test
was used to analyze the data between two groups. The intraocular
pressure measurements were subjected to paired t - test. The va-
lue p < 0.05 was considered statistically significant. A possible

correlation between the age of subjects and intraocular pressure
values was analyzed using linear regression (Pearson’).

Results

A statistically significant difference was found in intraocular
pressure readings in all three measurements between two tested
groups (p<0.05). When analyzed within groups, statistical signi-
ficance in intraocular pressure readings was found after loose-
ning the necktie (<0.05).

No correlation between the age of subjects and increased intra-
ocular pressure was found in either tested group of subjects af-
ter the necktie had been tightened (’=0.006, p=0.70 for primary
open angle patients, ’=0.07, p=0.22 for healthy controls).
Conclusion

Wearing a tight necktie for a limited period of time during the
day could be considered as a possible risk factor for glaucoma
development.

Key words: Intraocular Pressure; Neck, Constriction; Ocular Hypertension; Glaucoma, Open-Angle; Risk Factors; Male
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LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH
METABOLIC SYNDROME

DIJASTOLNA DISFUNKCIJA LEVE KOMORE KOD PACIJENATA S METABOLICKIM SINDROMOM
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Summary — Metabolic syndrome (MetS), which is a cluster of medical disorders, is common and it is associated with increased cardio-
vascular morbidity and mortality. The aim of this study was to evaluate the relationship between characteristics of metabolic syndrome
and the grade of diastolic dysfunction. The study included 72 patients (29 male and 43 female), who had central obesity and at least two of
the other four characteristics of metabolic syndrome according to IDF (International Diabetes Federation) criteria. The exclusion criteria
were age above 65, impaired systolic function (left ventricular ejection fraction <55%), atrial fibrillation, valvular and pericardial heart
disease. Diastolic function was determined according to the criteria of the American Society of Echocardiography. There was a positive
correlation between the number of characteristics of metabolic syndrome and the diastolic dysfunction grade (p<0.0001). The positive
correlation was found between the grade of diastolic dysfunction and the waist circumference (p<0.0001), arterial hypertension (p<0.001),
pared glucose tolerance/diabetes (P=0.0063), and hypertriglyceridemia (p=0.0262). A low level of high-density lipoprotein did not show a
statistically significant correlation. The presence of metabolic syndrome is associated with the presence of diastolic dysfunction. The gra-
de of diastolic dysfunction is dependent on the number of coexisting characteristics of metabolic syndrome. Arterial hypertension, central
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obesity, hyperglycemia and hypertriglyceridemia showed a significant correlation with the degree of diastolic dysfunction.
Key words: Heart Failure, Diastolic; Ventricular Dysfunction, Left; Metabolic Syndrome X; Echocardiography; Male; Female

Introduction

Metabolic syndrome (MetS), which is a cluster of
medical disorders, is common and it is associated
with increased cardiovascular morbidity and mortali-
ty as well as with increased risk of heart failure. Ac-
cording to International Diabetes Federation (IDF)
metabolic syndrome is defined as the presence of cen-
tral obesity plus any two of the following four factors: a
low level of high-density lipoprotein (HDL) (or specific
treatment for this lipid abnormality), high triglycerides
(or specific treatment for this lipid abnormality), arterial
hypertension (or treatment of previously diagnosed hy-
pertension) and fasting hyperglycemia (or previously
diagnosed diabetes) [1]. The prevalence of MetS in in-
dustrial countries is about 22% of adult population, and
over 40% of those aged 50 and more [2-4]. It is also well
known that the prevalence of MetS is dependent on the
sex and ethnicity. There are no data of MetS prevalence
for Serbia, but a research performed in the city of Nis in
2005, which included subjects aged 46.6 on average,
showed the prevalence of 43.3% [5].

The risk factors clustering MetS have been shown
to act both individually and synergistically, via
mechanisms poorly defined, to increase the risk of
adverse cardiovascular events including coronary
artery disease and congestive heart failure, and they
are associated with high cardiovascular morbidity
and mortality [3,6]. Although studies have shown
that hypertension, diabetes mellitus, and obesity ad-
versely affect cardiac structure and function, the ex-

tent to which individual and clustering components
of metabolic syndrome predict subclinical left ven-
tricular (LV) systolic and/or diastolic dysfunction
has not been characterized well [7-10].

The purpose of the study is to assess the associa-
tion between the increasing number of characteris-
tics of metabolic syndrome and the grade of left ven-
tricular diastolic dysfunction in our population.

Material and Methods

The research included 72 subjects, both males and
females, without clinically manifested symptoms and
signs of congestive heart failure. All of them had cen-
tral obesity and at least two of four characteristics of
MetS according to the IDF criteria. The exclusion cri-
teria were age over 65, reduced systolic function (left
ventricular ejection fraction<55%), valvular and peri-
cardial heart disease. All subjects underwent history
and physical examination. Central obesity was deter-
mined according to the IDF criteria for the Europeans
as the waist circumference >94cm for men and >80cm
for women. The waist circumference was measured
with flexible, non-distensible measuring tape at the
middle point between the inferior margin of the ribs
and the anterior superior iliac crest taking the nearest
round centimeter [11,12].

Other characteristics of metabolic syndrome
were considered positive if were as follows:

Hypertriglyceridemia: >(1.7 mmol/L, or specific
treatment for this lipid abnormality,

Corresponding author: Dr Davor Penjaskovi¢, Opsta bolnica Sremska Mitrovica,
22000 Sremska Mitrovica, Stari Sor 65, E-mail: drpenjaskovic@gmail.com.
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Abbreviations

MetS  — metabolic syndrome

IDF — International diabetes foundation
LV — left ventricle/left ventricular

Low level of HDL cholesterol: <1.03 mmol/L) in
males and <1.3 mmol/L in females, or specific treat-
ment for this lipid abnormality,

Arterial hypertension: systolic blood pressure >130
or diastolic blood pressure >85 mm Hg, or treatment of
previously diagnosed hypertension,

Impaired glucose tolerance: blood sugar >5.6 mmol/L
or previously diagnosed type 2 diabetes.

Blood samples for laboratory measurement were
taken after 12h fasting period. Blood pressure was
measured by mercury sphygmomanometer after ten
minutes rest using the mean value of two consecutive
measurements. Echocardiographic examination was
performed using General Electric Vivid 4 ultrasound
system. Left ventricular diastolic function was as-
sessed by pulse wave (PW) doppler measurement of
E wave, A wave velocity and E wave deceleration
time of mitral inflow in four chambers apical view
placing sample volume at the tip of mitral leaflets.
Velocity e’ was assessed by tissue doppler (TDI) in
four chamber apical view with 2mm sample volume
placed at septal mitral annulus. Values of E/A and E/e’
were calculated. The grade of diastolic dysfunction
was determined according to the American Society of
Echocardiography criteria [13] (Table 1).

Table 1. Diastolic dysfunction grading criteria
Tabela 1. Kriterijumi za stepenovanje dijastolne disfunkcije

Normal Impared relaxati- Pseudo-normal mitral Restrictive mitral
(adults) on/Poremecena inflow pattern/Pseu-  inflow pattern
Normalno (odlozena) relak- — donormalni profil ~ Restriktivni profil

(odrasli) sacija protoka protoka
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Prvi stepen Drugi stepen Treci stepen

E/A >1 <0.8 0.8-1.5 >2
E wave decelerati-
on time (ms)/De-
celeracijsko vreme <200 >200 160-200 <160
E-talasa (ms)
IVRT (ms)* <100 >100 60-100 <60
Septal e’ (cm/s)
Septalno e’ cm/s) >8-10 <8 <8 <8
Ele’ <8 9-12 >13

*IVRT - isovolumetric relaxation time

All subjects were categorized into appropriate
groups according to the number of characteristics of
metabolic syndrome. The grouping was done by the
presence of three, four, or five characteristics. The
grouping by diastolic function was as follows: no di-
astolic dysfunction, diastolic dysfunction grade 1
(delayed relaxation), grade 2 (pseudonormal pattern
of transmitral inflow) and grade 3 (restrictive pat-
tern of transmitral inflow).

The data were processed by SPSS vl7 software
(SPSS inc, Chicago, Illinois, USA) and they were pre-
sented as mean values + SD for quantitative values,
and as proportions for qualitative values. Chi square
was used to calculate p value. P value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results

The investigation was performed in the period from
Mart 1%, 2009 to April 30™, 2009. Among 375 exam-
ined patients, 162 were diagnosed with metabolic syn-
drome. Ninety six of those patients matched the age cri-
teria (<65y). After echocardiographic examination 72 of
96 met all inclusion criteria. In the study cohort there
were 29 male (40.2%) and 43 female (59.8%), their aver-
age age being 54.8+7.1. All of the subjects had central
obesity (100%) as an obligate inclusion criterion. High
blood pressure was found in 70.8%, raised fasting glu-
cose or diabetes in 43.1%, low level of HDL cholesterol
in 80.6% and high level of triglycerides in 86.1%. There
were 40.3% subjects with three, 38.9% with four and
20.8% with all five characteristics of MetS (Graph 1.)

o8 | 40,3%

Percent/Procenat

Thruee characteristics Four characteristics Five characteristics
Tri obeleija Cetiri obeleZfa Pet obeledja

Number of characteristics of Mets/Broj obeleZja MetS
Graph 1. Metabolic syndrome characteristics in percent
Grafikon 1. Procentualna zastupljenost broja obeleZja metabo-
lickog sindroma

Twenty two of 72 subjects (30.6%) did not meet cri-
teria for diastolic dysfunction (normal diastolic func-
tion), 34 (47.2%) subjects had Grade 1 diastolic dysfunc-
tion, 13 subjects (18.1%) had Grade 2 diastolic dysfunc-
tion and 3 (4.2%) had Grade 3 diastolic dysfunction
(Graph 2.)

In the group with normal diastolic function, there
were 81.8% with three presented characteristics, 18.2%
with four characteristics, and none (0%) with five cha-
racteristics of MetS. In the group with first grade of di-
astolic dysfunction, there were 29.4% subjects with
three characteristics, 62.8% with four, and 17.6% with
five characteristics of MetS. In the group with second
grade of diastolic dysfunction, there were 7.7% with
three, 38.5% with four, and 53.8% with five characteri-
stics of MetS. Finally, in the group with third grade of
diastolic dysfunction there were no subjects with three
criteria, 33.3% with four and 66.7% with five criteria
for MetS (Graph 3.)

A statistically significant correlation was found be-
tween the number of existing characteristics of MetS
and the grade of diastolic dysfunction (p<0.0001). In
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Graph 2. Diastolic dysfunction grade among subjects

Grafikon 2. Procentualna zastupljenost stepena dijastolne dis-
funkcije kod ispitanika
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Graph 3. Characteristics of metabolic syndrome according to
the degree of diastolic dysfunction
Grafikon 3. Zastupljenost broja obelezja metabolickog sindro-
ma prema stepenu dijastolne disfunkcije

Table 2. Distribution of frequencies of metabolic syndrome accor-
ding to diastolic dysfunction grade and level of positive correlation
Tabela 2. Raspodela frekvencija obelezja metabolickog sindroma
prema stepenu dijastolne disfunkcije i nivo njihove pozitivne pove-
zanosti

Grade of diastolic dysfunction
Stepen dijastolne disfunkcije

p — value
0 1 2
vrednost p

22/0 34/0 13/0 3/0 p<0,0001

Waist circumference/Obim struka (+/-)
Arterial hypertension (+/-)

. . B 5/17 30/4 13/0 3/0 p<0,0001
Arterijska hipertenzija (+/-)
Low HDL/Nizak HDL (+/-)

Hypertrigliceridaemia (+/-)

20/2 25/9 10/3 3/0 p=0,3325

12/10 28/6 12/1 3/0 p=0,0262
Hipertrigliceridemija (+/-) p
Hyperglycemia/diabetes (+/-)

} L 4/18 15/19 10/3 2/1 p=0,0063
Hiperglikemija/dijabetes (+/-)

addition, the positive correlation was found between the
grade of diastolic dysfunction and central obesity
(p<0.0001), arterial hypertension (p<0.0001), impaired
glucose tolerance/diabetes (p<0.0063) and high level of
triglycerides (p<0.0262) as the separate criteria. No sta-
tistically significant correlation was found between the
grade of diastolic dysfunction and low level of HDL
cholesterol (p=0.3325) (Table 2).

Discussion

Cardiovascular diseases associated with metabolic
syndrome comprise vascular and myocardial abnor-
malities that are usually manifested as impaired re-
laxation of the left ventricle. This myocardial dys-
function is characterized predominantly by diastolic
dysfunction consisting of relaxation abnormalities
that are prevalent and have prognostic importance
[14]. The correlation between the intensity of meta-
bolic syndrome and the presence of diastolic dysfunc-
tion is well documented [15-17], as well as the fact
that the grade of diastolic dysfunction is associated
with the intensity of metabolic syndrome [15,18].

Obesity prevalence is rising all over the world and
makes an important risk for morbidity and mortality
of cardiovascular diseases. Some earlier studies have
pointed that central obesity contributes to structural
and functional cardiovascular abnormalities directly by
disproportional increase of cardiac output mediated by
adrenergic stimulation and indirectly by increasing left
ventricular mass [19-21].

The results of PROCAM (Prospective Cardiovascu-
lar Miinster) study, performed on a sample of 2754
males aged 40-65 years followed over a four-year peri-
od, indicate that patients who had hypertension only or
diabetes only, had a 2.5 times increased risk of cardio-
vascular morbidity. The patients with diagnosis of both
diabetes mellitus and hypertensive disease had an eight-
fold increase in their risk. There was a twenty- fold in-
crease in the risk of cardiovascular events in the patients
with diabetes mellitus and coexistent hypertensive dis-
ease and associated abdominal lipid profile [22]. Strong
Heart Study data have indicated that diabetes has inde-
pendent adverse cardiac effects which may contribute
to cardiovascular events in diabetic patients [23]. There
is a documented association between the duration of di-
abetes mellitus and the degree of LV diastolic dysfunc-
tion [24]. In the same paper, it is pointed that not only
microvascular disease plays a role in the development of
decreased LV compliance, but also autonomic deregula-
tion and cardiac fibrosis, which are the well known con-
sequences of diabetes, are involved in evolving LV di-
astolic dysfunction.

Hypertriglyceridemia, as an independent risk factor
influencing diastolic function, was also previously do-
cumented [15,16,25]. It has been shown by experimental
models that the accumulation of triglycerides in cardiac
myocytes is related to diastolic dysfunction in obese
mice [26].

Low levels of HDL cholesterol in some studies
were associated with left-ventricular diastolic dys-
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function [15], but in others were not [27]. There is
no explanation for that difference, but it could be re-
lated to ethnic differences of studied subjects.

The results of our study on the population aged 65
and less, without clinical signs of congestive heart fail-
ure confirms the existence of relationship between the
intensity of metabolic syndrome (rated by the number
of coexisting characteristics of MetS) and left ventricu-
lar diastolic dysfunction as a parameter of subclinical
organ damage. First grade of diastolic dysfunction (im-
paired relaxation) was the most common disorder. Cen-
tral obesity, arterial hypertension, impaired glucose to-
lerance and hypertriglyceridemia were related to the
grade of diastolic dysfunction, and these results are con-
sistent with the results of previously published studies.

Our results are consistent with the findings of other
studies which have not confirmed that low levels of
HDL cholesterol are associated with an increased risk
of diastolic dysfunction.

Conclusion

The presence of metabolic syndrome is related to
the presence of diastolic dysfunction. The diastolic
dysfunction grade is associated with the number of
characteristics of metabolic syndrome. Central obesi-
ty, hypertension, hyperglycemia and hypertriglyceri-
demia showed a statistically significant correlation
with the degree of diastolic dysfunction.
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Sazetak

Uvod

Metabolicki sindrom povezan je s poveéanim kardiovaskularnim
morbiditetom i mortalitetom, kao i s povec¢anim rizikom od insu-
ficijencije srca. Cilj ovog rada bio je da se proceni odnos izmedu
broja istovremeno postojecih obelezja metabolickog sindroma i
stepena dijastolne disfunkcije.

Materijal i metode

Studija je obuhvatila 72 ispitanika (29 muskog i 43 Zenskog pola),
koja su imala centralnu gojaznost i najmanje dva od preostala Cetiri
obelezja metabolickog sindroma. Kriterijumi za iskljucenje iz studije
bili su starost preko 65 godina (ejekciona frakcija leve komore <
55%), atrijalna fibrilacija, valvularna i perikardna bolest srca. Dija-
stolna funkcija je odredivana transtorakalnom ehokardiografijom.
Rezultati

Normalnu dijastolnu funkciju leve komore imalo je 30,6%, a najveci
deo njih imao je samo tri obelezja metabolickog sindroma (81,8%).

Vecina ispitanika imala je dijastolnu disfunkciju prvog stepena
(49%) od kojih je 52,9% njih imalo Cetiri udruzena obelezja metabo-
lickog sindroma. Drugi stepen dijastolne difunkcije imalo je 18% is-
pitanika, a samo 4,2% treci stepen, dok je vecina u obe grupe imla
svih pet obelezja ovog sindroma. Pozitivna korelacija nadena je iz-
medu broja obelezja metabolickog sindroma i stepena dijastolne dis-
funkcije. Dobijena je pozitivna korelacija stepena dijastolne disfunk-
cije i zasebno centralne gojaznosti, arterijske hipertenzije, poreme-
cene glikozne tolerancije/dijabetesa i hipertrigliceridemije.
Zakljucak

Stepen dijastolne disfunkcije povezan je s brojem obelezja metabo-
lickog sindroma. Pojedinacno centralna gojaznost, arterijska hi-
pertenzija, hiperglikemija i hipertrigliceridemija pokazale su stati-
sticki znacajnu povezanost sa stepenom dijastolne disfunkcije.

Kljuéne reci: Dijastolna disfunkcija srca; Disfunkcija leve komore; Metabolicki sindrom,; Ehokardiografija; Musko,; Zensko

Rad je primljen 1. IV 2011.
Prihvacéen za $tampu 27. VIII 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:1-2:18-22.



Med Pregl 2012; LXYV (1-2): 23-29. Novi Sad: januar-februar. 23

Dom zdravlja Doljevac, Doljevac!
Klinicki centar Nis§

Institut za javno zdravlje Ni§?

Dom zdravlja Despotovac, Despotovac?

RAZLIKE U ISHODU BOLESTI IZMEDU OBOLELIH OSOBA S PRVIM I PONOVNIM
MOZDANIM UDAROM NAKON DVE GODINE PRACENJA
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SazZetak — Mozdani udar je naj¢e$¢i neuroloski poremecaj i najéeséi uzrok teskog invaliditeta. Cilj rada bio je da se utvrdi incidencija mozda-
nog udara i recidiva ove bolesti u populaciji Opstine Doljevac, kao i razlike izmedu ove dve grupe obolelih osoba u ishodu bolesti i u dijagnozi
prvog i ponovnog mozdanog udara. Sprovedeno je prospektivno ispitivanje, a studija je obuhvatila sve obolele s prvim i ponovnim mozdanim
udarom u Opstini Doljevac (19 529 stanovnika) od 2004. do 2008. godine, prac¢enih dve godine od nastanka oboljenja. U posmatranom periodu
obolelo je ukupno 380 osoba, 182 (47,89%) muskog i 198 (52,10%) zenskog pola. Ukupna standardizovana stopa incidencije mozdanog udara
bila je 270,20, a recidiva 42,03. Kod obolelih s prvim mozdanim udarom registrovan je veéi broj prezivelih osoba (3>=3,99; p=0,04), kao i oso-
ba s recidivom u jednogodisnjem (3*=5,29; p=0,02) i dvogodisnjem (3°=7,72; p=0,00) periodu od nastanka oboljenja. Kod osoba s recidivom
registrovana je veca potreba za pruzanjem medicinske pomo¢i u kuénim uslovima (¥*=4,97; p=0,02), kao i veéi jednomeseéni (}>=12,09;
p=0,00) i jednogodisniji letalitet (x> =9,03; p=0,00). Kod osoba s recidivom nije bilo razlike u dijagnozi izmedu prvog i ponovnog mozdanog
udara (p>0,05). Studija je pokazala da ne postoje statisticke razlike u incidenciji izmedu prvog i ponovnog mozdanog udara medu polovima
(p>0,05). Kod osoba s prvim mozdanim udarom registrovan je jaci nagon za prezivljavanjem i ucestala pojava recidiva, a kod osoba s recidi-
vom registrovan je ve¢i mortalitet.
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Uvod

Neuroloski poremecaji uobicajeni su u svetu, bez
obzira na rasu, nacionalnost, starost, pol, obrazova-
nje ili socijalni status. Oni su glavni uzrok ljudske
patnje i smrti. Teret neuroloskih poremecaja u zajed-
nici obi¢no snosi deo stanovnistva starije od 65 go-
dina. Prema najnovijim podacima Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZO), milijardu stanovnika u
svetu (jedan od Sest ljudi) boluje od neuroloskih po-
remecaja, a godiSnje ih umre oko 6,8 miliona (jedan
od hiljadu ljudi). U Evropi je, po procenama, u 2004.
godini ekonomska cena neuroloskih oboljenja bila
oko 139 milijardi evra [1].

U poredenju s drugim bolestima, mozdani udar
(MU) najcesci je neuroloski poremecaj i najceséi
uzrok teSkog invaliditeta [1]. Prema najnovijim po-
dacima SZO, u svetu od ukupnog broja obolelih od
mozdanog udara (15 miliona) godis$nje umre tre¢ina
to jest pet miliona ljudi, dok jos toliko njih nastavlja
zivot s razlicitim stepenom invaliditeta, opterecujuci
tako porodicu i celokupnu zajednicu [2].

SZ0 predvida da ¢e se na globalnom nivou poveca-
ti DALI (kombinovani pokazatelj prevremene smrtno-
sti i nesposobnosti) od mozdanog udara sa 38 miliona
u 1990. na procenjenih 68 miliona u 2020. godini [2].

Istrazivanja u genetici mozdanog udara pokazala su
napredak u prevenciji i tretmanu ove neurolosko-va-
skularne bolesti. Brz razvoj u dijagnostici, pre svega
upotreba magnetne rezonancije (MR) i kompjuterizo-
vane tomografske angiografije, omogucio je rano ot-
krivanje promena na krvnim sudovima mozga i prime-

nu savremene terapije u okviru preporucenog vremen-
skog intervala od oboljenja [1].

Kod osoba obolelih od mozdanog udara registrovan
je visok stepen mortaliteta, a najvisi je u prvih mesec
dana bolesti, cak do 16% [3]. Ne samo $to je rec o bole-
sti s visokim stepenom mortaliteta nego je podjednako
ozbiljno 1 to sto ovo neurolosko oboljenje prati i najvisi
stepen invaliditeta [4]. Pretpostavlja se da polovina
obolelih nastavlja zivot s razli¢itim stepenom invalid-
nosti — tre¢ina bolesnika ima lak funkcionalni deficit,
trec¢ina srednjetesku onesposobljenost, dok ostali imaju
tezak invaliditet [5,6]. Rana, organizovana i jasno ori-
jentisana medicinska rehabilitacija nakon mozdanog
udara daje korisne rezultate 1 kontinuirano funkcional-
no poboljsanje, te vecini osoba koje su bile zrtve MU
omogucava povratak aktivnom nezavisnom Zivotu u
zajednici 1 doprinosi njegovom kvalitetu [7].

Mozdani udar karakteriSe ponovno javljanje. Stopa
ponavljanja na kraju prve godine iznosi 10-18%, na
kraju druge godine 16—26%, a nakon tre¢e godine 20—
34%. Tokom pet godina trecina bolesnika nakon prvog
dozivljava ponovni mozdani udar. NajceSce se ponav-
ljaju aterotromboliticki infarkti mozga, zatim hemora-
gije mozga, a najrede mali lakunarni infarkti [6,8].

Kod osoba s recidivom mozdanog udara registro-
van je ve¢i broj umrlih i visi stepen invaliditeta nego
kod onih s prvim registrovanim MU, u istom perio-
du od nastanka oboljenja [9].

U Srbiji, kao i u drugim isto¢noevropskim ze-
mljama, zatim onima nastalim od republika bivseg
Sovjetskog Saveza i nerazvijenim zemljama inciden-
cije od cerebrovaskularnih bolesti jo$ uvek su u po-
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Skraéenice

SZ0 — Svetska zdravstvena organizacija
MU — mozdani udar

DALL  — Disability-adjusted life years
MR — magnetna rezonancija

CT — kompjuterizovana tomografija
SAD — Sjedinjene Americ¢ke Drzave
CVB  —cerebrovaskularne bolesti

CVD - Cerebrovascular diseases

MONICA— Monitoring of Trends and Determinants of Cardio-
vascular Diseases

WHO  — Word Health Organisation

rastu. No, pocetkom XXI veka ipak je stagnirao broj
umrlih od kardiovaskularnih bolesti (CVB) u Republi-
ci Srbiji [10]. Prema podacima ambulantno-dispanzer-
skih sluzbi, u Srbiji oko 23 000 ljudi godisnje oboli od
CVB odnosno svaki 313. stanovnik [11].

Epidemioloske studije u zapadnim zemljama po-
kazale su znatno sniZavanje stope obolevanja od
CVB u poslednjih pet decenija, a najnize stope inci-
dencije registrovane su u Svajcarskoj i SAD [8].

Cilj rada bio je da se precizno utvrdi ucestalost MU
i recidiva ove bolesti u populaciji Opstine Doljevac od
2004. do 2008. godine. Trebalo je da se utvrde osnovne
epidemioloske karakteristike obolelih osoba s prvim i
ponovnim mozdanim udarom, zatim razlike izmedu
ove dve grupe obolelih u 30-dnevnom, jednogodisnjem
1 dvogodisnjem letalitetu, stepenu invaliditeta kod pre-
zivelih, zavisnosti od tude nege i pomoci, kao i ponov-
nom javljanju mozdanog udara nakon dve godine pra-
¢enja. Takode, trebalo je ispitati razlike u dijagnozi/tipu
prvog i ponovnog MU kod osoba s recidivom bolesti.

Materijal i metode

Sprovedeno je populaciono prospektivno ispitiva-
nje, a istrazivanjem su bile obuhvacene sve osobe obo-
lele od mozdanog udara (s prvim i ponovnim mozda-
nim udarom) u Opstini Doljevac od 2004. do 2008.
godine, Cija je dijagnoza verifikovana na Neuroloskoj
klinici u Nisu, dok su njihov prvi tretman i dalje lece-
nje bili obavljeni u sluzbama Doma zdravlja u Doljev-
cu. Opstina Doljevac nalazi se u jugoistocnom delu Sr-
bije, ruralnog je tipa i ima 19 592 stanovnika. Podaci o
obolelim osobama dobijeni su na osnovu dijagnoze
upisane u zdravstveni karton i istorije bolesti, statistic-
kih podataka o hospitalizaciji i obolevanju, a ostali po-
punjavanjem epidemioloskog upitnika kojim su, osim
osnovnih demografskih podataka, prikupljani i oni o
vremenu postavljanja dijagnoze bolesti, ishodu bolesti,
stepenu invalidnosti, potrebi za daljom medicinskom
pomoc¢i, kao i dijagnozi, broju i vremenu nastanka
prethodnih MU. Obolele osobe pracene su tokom dve
godine od nastanka bolesti. Svi preziveli pacijenti bili
su pozvani da ucestvuju u strukturisanom telefonskom
intervjuu, a pojedine je autor licno anketirao ukoliko
nisu imali telefon, ni fiksni ni mobilni, ili usled teZine
bolesti. U intervjuu su registrovani podaci o ponovnom
mozdanom udaru i stepenu onesposobljenosti. Ukoliko
pacijent nije mogao da ucestvuje u intervjuu zbog in-
validiteta, informacija je dobijena od staratelja. Za

Antié¢ I, i sar. MoZdani udar

utvrdivanje stepena onesposobljenosti koriS¢ena je
modifikovana Rankinova skala onesposobljenosti [12].
Lak$u invalidnost obuhvatio je prvi i drugi stepen
Rankinove skale onesposobljenosti, ove osobe bile su
nezavisne u svakodnevnim Zzivotnim aktivnostima.
Srednju invalidnost obuhvatio je tre¢i stepen Rankino-
ve skale, ove osobe su samostalne u hodu, ali im je po-
trebna pomo¢ u oblacenju ili higijeni. Tesku invalidnost
obuhvatio je Cetvrti i peti stepen Rankinove skale, ove
osobe ne mogu da hodaju bez tude pomo¢i ili su veza-
ne za postelju i iziskuju neprekidnu negu i paznju. Kod
osoba s ve¢ dozivljenim mozdanim udarom sagledan
je telesni ili dusevni hendikep nakon prethodnog, kao i
posle ponovljenog mozdanog udara. Dijagnoza je utvr-
divana na osnovu neuroloskih pregleda, CT i MR pre-
gleda, kao i na osnovu ultrazvuénog pregleda krvnih
sudova vrata. Za utvrdivanje recidiva MU korisc¢en je
klinicki dokaz o iznenadnom pogorsanju neuroloskog
deficita u odnosu na prethodne fokalne lezije vaskular-
nog porekla, koji su nastao nakon vise od 21 dana od
prvog mozdanog udara. Svaki ponovljeni mozdani
udar klasifikovan je kao ishemijski, hemoragicni ili ne-
odredenog porekla, i to na osnovu neuroloskog nalaza,
CT i MR pregleda.

Izracunate su nestandardizovane i standardizovane
stope morbiditeta, a podaci o populaciji dobijeni su iz
popisa od 2002. godlne Stope incidencije racunate su
na 100 000 stanovnika, standardizacija je vrSena di-
rektnom metodom na osnovu standardne populacije
Evrope, po Segiju. Podaci o broju obolelih dobijeni su
na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju Doma
zdravlja u Doljevcu, Klinike za neurologiju Klini¢kog
centra u Nisu i Instituta za javno zdravlje u Nisu. Za
dobijanje validnih podataka o letalitetu, osim tri na-
vedene zdravstvene ustanove, koris¢eni su i podaci
mrtvozornicke i maticarske sluzbe Opstine Doljevac.
Podaci o obolevanju i ishodu bolesti prikazani su ta-
belarno i graficki. Razlike u obolevanju i ishodu bole-
st1 ispitane su statlstlcklrn testovima signifikantnosti
(y* testom, FiSerovim testom egzaktne verovatnoce).

Rezultati

U Opéstini Doljevac je od 2004. do 2008. godine
od bolesti krvnih sudova mozga obolelo ukupno 380
osoba, od kojih su 182 (47,89%) bile muskog, a 198
(52,10%) zenskog pola. Od ukupnog broja obolelih
bilo je 66 (17,36%) osoba s ponovnim mozdanim uda-
rom, 32 (48,48%) obolele osobe s recidivom bile su
muskog, a 34 (51,51%) zenskog pola.

Prosecna standardizovana godiSnja stopa oboleva-
nja muskaraca bila je 283,94 a zena 261,16, dok je uku-
pna prosecna standardizovana stopa obolevanja od
CVB iznosila 271,75. Standardizovane stope incidenci-
je muskaraca bile su vise u 2004, 2006. 1 2008. godini,
dok su kod Zzena viSe stope incidencije registrovane u
2005. 1 2007. godini, ali medu polov1ma nije bilo stati-
sticki bitne razlike u obolevanju (X p>0,05). Statistic-
ki bitna razlika nije postojala ni medu ukupnim stan-
dardizovanim stopama obolevanja registrovanim u po-
smatranim godinama () : p>0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1. Broj obolelih i standardizovane stope incidencija (1/100 000) mozdanog udara osoba s prvim i ponovnim mozdanim udarom u Op-

Stini Doljevac od 2004. do 2008. godine

Table 1. The number of patients and standardized incidence rates (1/100.000) of stroke among patients with first and recurrent stroke in the

Doljevac district in the period from 2004 to 2008

. Broj obolelih/Number of patients
Godina/Year Pol/Sex

Standardizovana stopa inciden- cije*/Standardized incidence rate*

Ukupan broj/Total number S recidivom/With recurrences

Ukupno*/Overall rate S recidivom*/With recurrences

2004. Muskarci/Men 38 8 296,96 54,74
Zene/Women 34 8 222,61 41,18
Ukupno/Total 72 16 251,98 48,74

2005. Muskarci/Men 33 6 261,07 43,22
Zene/Women 39 7 261,65 39,92
Ukupno/Total 72 13 251,98 42,36

2006. Muskarci/Men 36 7 288,50 45,13
Zene/Women 42 9 288,10 51,63
Ukupno/Total 78 16 280,20 49,11

2007. Muskarci/Men 34 6 272,70 48,87
Zene/Women 46 5 303,60 26,49
Ukupno/Total 80 11 286,90 36,07

2008. Muskarci/Men 41 5 299,98 35,83
Zene/Women 37 5 260,89 28,63
Ukupno/Total 78 10 280,20 31,90

Ukupno Muskarci/Men 182 32 283,94 46,02

Total Zene/Women 198 34 261,16 39,38
Ukupno/Total 380 66 270,20 42,59

U posmatranom periodu ukupna standardizovana
stopa incidencije recidiva mozdanog udara u opstoj
populaciji iznosila je 42,59, kod muskaraca 46,02 a
kod Zena 39,38. Medu polovima nije bilo statisticki
bitne razlike u pojavi recidiva MU (%2 : p>0,05) (Ta-
bela 1).

Od 2004. do 2008. godine trend incidencije od MU
u populaciji stanovnistva Opstine Doljevac pokazao je
porast (9,136x+242,84), devet novoobolelih, u zenskoj
populaciji porast (11,851+231,82), za 12 novoobolelih i u
muskoj populaciji (1,767x+278,54), godisnje dva novoo-
bolela na 100 000 stanovnika (Tabela 1).

U posmatranom periodu trend incidencije recidi-
va MU u opstoj populaciji pokazao je pad (-3,997x +
49,129), za Ccetiri obolela, kod Zena smanjenje
(-3,853x+49,129), za Cetiri obolele, dok je u muskoj
populaciji trend bio neznatno manji (-3,217x+55,29),
za tri obolela na 100 000 stanovnika (Tabela 1).

U populaciji starijoj od 30 godina standardizova-
na stopa morbiditeta u istom periodu bila je visa i
iznosila je 271,98, kod muskaraca 289,04 a kod zena
262,16 (Tabela 2).

Najveci rizik za obolevanje kod osoba oba pola re-
gistrovan je kod onih starijih od 75 godina. Stope
obolevanja muskaraca vise su u najmladim i najstari-
jim uzrasnim grupama, dok su u ostalim grupama
stope incidencije zena vise nego one kod muskaraca
(Tabela 2). Prosecna starost obolelih osoba bila je
69,10 godina, muskaraca 68,12 a zena 70,08 godina.

Od ukupnog broja obolelih lica mladi od 65 godi-
na ucestvuju sa 26% (Tabela 2).

U populaciji starijoj od 30 godina standardizova-
na stopa recidiva MU u opStoj populaciji iznosila je
42,03, kod muskaraca 45,83 a kod zena 37,79 (Tabe-
la 2). Prosecna starost osoba s recidivom MU bila je
73,81 godinu, muskaraca — 72,63, Zena — 75 godina.

Kod oba pola najvise umrlih registrovano je u pr-
vom mesecu od oboljenja Kod osoba s recidivom regi-
strovan je dvaput veci letalitet tokom godinu dana,
(%*-9,03, p=0,02) 2,88 puta ve¢i rizik od letalnog isho-
da tokom mesec dana kao 1 2,73 puta ve¢i tromesecni
letalitet nego kod osoba s prvim mozdanim udarom.
Veci broj umrlih osoba s recidivom nego onih s prV1m
MU registrovan je i tokom dve godine od oboljenja (3

: p<0,05). Polne razlike u pogledu letaliteta medu oso-
bama s prvim i ponovnim MU nije bilo (y* : p>0,05)
(Tabela 3).

Kod osoba s prvim mozdanim udarom registro-
van je 1,61 put ve¢i nagon za preZzivljavanjem nego
kod onih s recidivom mozdanog udara nakon dve
godine praéenja (Tabela 4).

Kod prezivelih osoba s prvim mozdanim udarom
registrovano je vise obolelih (2,93 puta veci broj) s
lak$im invaliditetom nego kod onih s recidivom, ¢iji
broj nije statisticki znacajan (o =3,26; p=0,07). Kod
osoba s recidivom registrovano je vise osoba sa sred-
njim 1 teSkim invaliditetom nego kod onih s prvim
mozdanim udarom, ali statisticka razlika nije nadena
(p>0,05) (Tabela 4).

Osobe s prvim MU nakon oboljenja ¢esce su se
javljale lekaru, isle u dnevnu bolnicu i bile na vise
kontrolnih pregleda nego osobe s re01d1V0m ali bit-
na statisti¢ka razlika nije nadena (y*=1,43; p=0,023).
Kod osoba s recidivom registrovana je 2,69 puta
veca potreba za pruzanjem medicinske pomoci u
kuénim uslovima nego kod onih s prvim mozdanim
udarom (*>=4,97; p=0,02) (Tabela 4).

U posmatranorn periodu od dve godine nakon obo-
lienja, pojava recidiva MU bila je CeS¢a kod obolelih
osoba s prvim MU nego kod onih s ponovnim MU (X
=5,29, p=0,02)). Tokom tri meseca od oboljenja najcesca
je bila pojava recidiva kod osoba s prvim MU, dok je od
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Tabela 2. Stope incidencije (1/100 000) obolelih osoba s prvim i
ponovnim mozdanim udarom prema polu i uzrastu u Opstini
Doljevac od 2004. do 2008. godine

Table 2. Incidence rates (1/100000) of the patients with first and
recurrent stroke in the Doljevac district according to sexes in
the period from 2004 to 2008.

Stopa incidencije/Incidence rate

Ukupno/Overall rate S recidivom/With recurrences
Uzrast/Age . .
Muskarci Zene Ukupno Muskarci Zene Ukupno
Men  Women  Total Men Women  Total
30-34 31,10 0,00 15,98 0,00 0,00 0,00
35-39 57,88 6525 61,34 0,00 0,00 0,00
40-44 115,94 111,31 113,91 0,00 0,00 0,00
45-49 137,17 155,27 145,66 0,00 0,00 0,00
50-54 236,53 347,00 286,53 0,00 0,00 0,00
55-59 376,71 361,14 369,68 68,49 0,00 36,96
60—64 514,28 577,50 544,91 114,28 91,18 103,09
65-69 675,24 674776 67498 128,61 188,93 161,40
70-74 1.442,92 1.510,06 1.488,20  434,8 201,34 290,38
75-79 2.380,95 1.851,85 2.066,11 476,19 601,85 550,96
80+ 4.145,07 2.795,69 3.347,45 414,05 430,10 423,72
Ukupno/Total (30+) 363,27* 415,09* 389,16%  63,87*  71,27*  67,59*
Standardizovana
stopa (30-+)** 289,04%*262,16%¥* 271,98%*  45.83%*  3779%* 42 (3**
Standardized rate

*Nestandardizovana stopa/* Non-standardized rate
** Prema standardnoj populaciji Evrope/**4ccording to the standard population of

Europe

Tabela 3. Letalitet od mozdanog udara
Table 3. Lethality due stroke

Letalitet/Lethality
Tokom jednog Tokom tri Tokom jedne Tokom dve

Oboleli meseca meseca godine godine
During the During the During th During th
Patients uring the  During the  During the — During the
period of 1  period of 3 period of 1  period of 2
month months year years

Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. %

Antié¢ I, i sar. MoZdani udar

Tabela 4. Oporavak, invalidnost i zavisnost od tude nege i pomoc¢i
prezivelih osoba s mozdanim udarom nakon dve godine pracenja
Table 4. Recovery, disabilty, and the dependance on other
people’s healthcare and help among patients who had suffered
stroke after two years of monitoring

S prvim mozdanim S recidivom Ukupno obolelih
udarom/With the ~ With recurrences Total number of
Obolele osobe .
first stroke patients

Patients N . N
M/M (150) Z/F (164) M/M (32) Z/F (34) M/M (182) Z/F (198)

Broj/No% Broj/No% Broj/No% Broj/No% Broj/No% Broj/No%
105 70,00 11771,34 14 43,7515 44,11 119 65,38 132 66,66

Prezivele osobe/Survivals
Potpuni oporavak

34 22,66 32 19,51 0 0,00 0 0,00 34 18,68 32 16,16
Complete recovery
Invalidnost/Disability 71 4744 85 51,82 14 37,50 15 44,1185 46,70 100 50,50
Lak funkcionalni deficit
Mild functional deficit
Srednje teSka onesposoblje-

nost/Moderate diasbility

28 3943 35 41,17 2 14,31 2 13,3430 35,29 37 37,00

24 33,80 27 31,76 6 42,95 6 40,0030 35,29 33 33,00
Tezak invaliditet
Severe disability 19 26,76 23 27,05 6 42,94 7 46,76 25 29,41 30 30,03
Zavisnost od tude nege i

pomoci/Dependence on ot-

her people’s care and help 28 26,66 35 2991 2 14,28 2 13,33 30 25,21 37 28,03
Dalji tretman u dnevnoj bol-
nici/Further treatment in the
form of a daily hospital 35 33,33 40 34,18 12 37,05 11 2,35 43 6,13 48 36,36
Medicinska pomo¢ u kuéi
obolelog/Medical care in
the patient’s home 8 7,61 10 8,54 4 28,66 5 3,33 12 0,08 15 11,36
Potrebno dostavljanje hrane

obolelim samcima/Neces-

sary food delivery to pati-

ents who are single

Tabela 5. Recidivi mozdanog udara
Table 5. Stroke recurrences

Recidivi mozdanog udara/Stroke recurrence

Tokom tri mese- Od 4. do kraja 12. Tokom jedne Tokom dve go-

Oboleli ca/During the meseca/From 4th godine/During dine/During
S prvim mozdanim udarom/With the first stroke Patients periodof  totheendofthe theperiodof  the period of
Muskarci/Men (150) 19 12,66 21 1400 36 2333 41 2733 3 months 12th month I year 2 years
Zene/Women (164) 23 1402 26 1585 39 23,78 47 28,65 Broj/No. % Broj/No. % BrojNo. % Broj/No. %
Ukupno/Total (314) 42 13,37 47 1496 75 23,88 88 28,02 S prvim mozdanim udarom/With the first stroke
S recidivom/ With recurrences Muskarci/Men (150) 11 733 9 6,00 20 1333 24 16,00
Muskarci/Men (32) 13 40,62 13 4062 16 5000 18 5625 Zene Women (164) 11 670 10 609 21 1285 24 1463
Zene/Women (34) 14 4117 15 4411 17 5000 19 5585 Ukupno/Toral 314) 22 701 19 605 41 1305 48 1528
Ukupno/Total (66) 27 4090 28 4242 33 50,00 37 5605 S recidivom/With recurrences
Ulkupno/Toral Muskarci/Men (32) 0 0,00 0 000 0 000 0 000
Muskarci/Men (182) 32 17,58 34 18,68 52 2857 59 32.41 Zene/Women (34) 0000 L2941 294 1 294
Jene/Women (198) 37 18,68 41 2070 56 2828 66 33,33 Ukupno Total (66) 0 000 1 L3l LR P S S ol
Ukupno/Total (380) 69 1815 75 1973 109 28,68 1273342 Ukupno obolelih/Total number of patients

pocetka Cetvrtog do kraja dvanaestog meseca od obolje-
nja pojava recidiva bila nesto reda, ali statisticke razlike
nije bilo (p>0,05). U drugoj godini od oboljenja regi-
strovana je znatno reda pojava recidiva nego u prvoj go-
dini kod osoba s prvim MU (32 =26,03; p=0,00) (Tabe-
Ia5).

Prikaz obolelih osoba, prema dijagnozi, osoba s
prvim MU i osoba koje su u trenutku ispitivanja dozi-
vele ponovni MU dat je u Tabeli 6. Za najviSe obole-
lih osoba s recidivom kao razlog za prvi MU navodi
se infarctus cerebri 163 (66,66%), haemorrhagia ce-

Muskarci/Men (182) 11 6,04 9 494 20 10,98 24 13,18
Zene/Women (198) 11 5,55 11 5,55 22 11,11 25 12,62
Ukupno/Total (380) 22 578 21 5,52 42 11,05 49 12,89

rebri 161 (16,66%), apoplexia cerebri 164 (6,06%) i
haemorrhagia subarahnoidalis (6,06%), a kod 4,4%
ispitanika zbog nedostatka potrebne dokumentacije
nije utvrdena prethodna dijagnoza i tip cerebrovasku-
larnog dogadaja. Statisticke razlike po tipu dijagnoze
izmedu prvog i ponovnog MU kod obolelih osoba nije
bilo (p>0,05). Kod osoba s prvim mozdanim udarom
najvise obolelih medu oba pola ima dijagnozu infarctus
cerebri — 68,81%, i haemorrhagia cerebri — 14,31%.
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Tabela 6. Zastupljenost obolelih medu polovima, prema dijagno-
zi, kod osoba s prvim i ponovnim mozdanim udarom i prethodna
dijagnoza obolelih osoba s recidivom

Table 6. Distribution of patients of both sexes diagnosed with
the first and recurrent stroke, as well as initially diagnosed with
recurrences

Oboleli s prvim moz- Oboleli s recidivom

danim udarom Patients diagnosed with the recurrent stroke

Patients diagnosed ~ Sada$nja dijagnoza  Prethodna dijagnoza

Dijagnoza . . . . o .
; K with the first stroke  Current diagnosis Initial diagnosis
Diagnosis . - = - - " - - <
Muskarci Zene Muskarci Zene Muskarci Zene
Men Women Men Women Men Women

Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. % Broj/No. %

Subarahnoidalna

. 11 733 148,53 26,25 38,82 2 6,25 25,88

hemoragija (160)
Haemorrhagia

21 14,00 24 14,63 4 12,50 6 17,64 4 12,50 5 14,70
cerebri (161)
Infarctus cerebri
(163) 104 69,33 11268,29 22 68,75 2367,64 226875 22 64,70
Apoplexia cerebri

7 4,66 6 3,65 2 6,25 2 5,88 13,12 3 8,82
(164)
Ostalo/Other 7 4,66 8 4,87 2 6,25 12,94 13,12 12,94
Nije poznato

0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 6,25 12,94
Unknown
Ukupno/Total 150 100 164100 32 100 34 100 32 100 34 100

Diskusija

Prema poslednjim podacima SZO, u svetu godis-
nje umire priblizno 17 miliona ljudi od CVB, pretez-
no od infarkta srca i mozdanog udara. Mozdani udar
je odgovoran za 5,7 miliona smrtnih slucajeva godis-
nje u svetu, a od tog broja 87% smrtnih slucajeva je
iz nerazvijenih i srednjerazvijenih zemalja. Od uku-
pnog broja umrlih od mozdanog udara u svetu godis-
nje bilo je tri miliona Zena i neSto manje muskaraca,
dva i po miliona [13].

U Srbiji je u 2006. godini od bolesti srca i krvnih su-
dova umrlo 58 925 osoba. Bolesti srca i krvnih sudova su
2006. godine u Republici Srbiji u strukturi mortaliteta Ci-
nile vise od polovine svih smrtnih ishoda (57,3%). Uce-
S¢e MU u ukupnom mortalitetu od svih bolesti srca 1
krvnih sudova bilo je 29% [9,10,14].

Incidencija MU razlicita je od zemlje do zemlje, te u
Zapadnoj Evropi ona godisnje iznosi 100—200 a u Istoc-
noj Evropi 300—400 slucajeva na 100 000 stanovnika
[15]. Podaci iz projekta MONICA (Monitoring of Trends
and Determinants of Cardiovascular Diseases) Svetske
zdravstvene organizacije pokazuju da u svetu prosecna
godisnja incidencija mozdanog udara medu muskarcima
1znosi od 137 do 388 novoobolelih na 100 000 [16].

Prosecna standardizovana stopa incidencije MU u
Americi 2001. godine bila je 145 na 100 000 stanov-
nika, kod muskaraca 174 a kod zena 122 [17]. Prema
najnovijim epidemioloskim podacima, u Indiji se pro-
secna standardizovana stopa incidencije MU kretala
od 150 do 250 na 100 000 stanovnika. U gradskoj po-
pulaciji Indije ta stopa se kretala do 150 na 100 000, dok
je u indijskim seoskim podruéjima ta stopa bila visa i
kretala se do 250 na 100 000 stanovnika [18].

Uporedujuci podatke u Opstini Doljevac (270,20)
sa podacima SZO, ova oblast se svrstava u podrucja
sa relativno visokom stopom incidencije.

U poredenju s onima u Isto¢noj Evropi, registro-
vana stopa obolevanja u Opstini Doljevac jeste niza,
ali je ipak znatno visa nego u zapadnoevropskim ze-
mljama. Dobijena stopa obolevanja od MU u Opstini
Doljevac, kao pretezno ruralnoj sredini, skoro je iden-
tina s onom registrovanom u seoskim podrucjima
Indije. U poredenju sa stopom obolevanja registrova-
nom 2001. godine u Americi (145), dobijena ukupna
standardizovana stopa je 1,86 puta veca [17].

Nestandardizovana stopa incidencije CVB (389,16)
u Opéstini Doljevac veéa je 1,2 puta od pretpostavljene
nestandardizovane stope incidencije CVB (320) u Re-
publici Srbiji [10].

Prema vecini epidemioloskih radova i podataka iz
literature, incidencija mozdanog udara veca je kod
muskaraca nego kod Zena, dok je mortalitet od CVB
znatno ve¢i kod zena [6,19,20]. Apperlos i saradnici
su na osnovu 98 ¢lanaka i 59 referentnih studija iz 19
zemalja s pet kontinenta, koji sadrze informacije o
polnoj specifi¢nosti obolevanja od MU, dobili poda-
tak da je prosecna starost muskaraca u trenutku prvog
MU bila 68,6 a zena 72,9 godina. Stope incidencije
kod muskaraca bile su 33% vise nego kod Zena, s ve-
likom razlikom incidencije u pogledu polova u uzra-
snim grupama i u posmatranim populacijama. Poka-
zalo se da je prosecni jednomesecni letalitet od MU
veéi kod Zena, sa smrtnoséu od 24,7%, nego kod
muskaraca — 19,7%, i s velikom varijabilnoscu letali-
teta medu polovima u posmatranim studijama [19].

U toj studiji, standardizovane stope incidencije
MU i recidiva ove bolesti takode su bile vise kod mus-
karaca nego kod Zena. Prosecna starost obolelih mus-
karaca bila je 68,12 a zena 70,08 godina, $to je u okvi-
rima proucenih studija iz sveta [19].

U studiji Petrea i saradnika, zene su takode bile
znatno (p<0,001) starije u trenutku oboljenja (zene 75,1
a muskarci 71,1 godinu). Kod muskaraca stope inciden-
cije bile su viSe u uzrastu 45-84 godine, a kod zena u
najstarijoj uzrasnoj grupi — preko 85 godina [20]. Vise
stope incidencije starijih musSkaraca zabelezene su i u
Roterdamskoj studiji, gde je naveden porast stope inci-
dencije kod oba pola s godinama [21]. U ovim studijama
nije pronadena znatna razlika medu polovima u pogle-
du tezine i invaliditeta od MU, dok su stope letaliteta
bile vise kod zena [20]. U studiji Feigina i saradnika re-
gistrovana je velika smrtnost u prvom tromesecju i pr-
voj godini, Sto je u skladu s istrazivanjem u nasoj studiji,
gde je zabelezena neznatno manja smrtnost u prvom
tromesecju [17].

U nasoj studiji, letalitet osoba s prvim MU u posma-
tranom periodu bio je ve¢i kod Zena nego kod muskara-
ca. Dobijene vrednosti letaliteta za mesec dana od MU
kod oba pola u granicama su vrednosti 59 epidemiolos-
kih studija iz celog sveta navedenih u metastudiji
Apperlosa i saradnika [19]. Stope letaliteta osoba s reci-
divom bile su duplo vise nego kod bolesnika s prvim
MU, $to je u saglasnosti s podacima iz drugih istraziva-
nja [20].
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U radu Jerrgensena i saradnika, smrtnost pacije-
nata s recidivom bila je skoro duplo ve¢a nego kod
osoba s prvim MU. Kod osoba s recidivom registro-
vana je veca funkcionalna invalidnost [22].

Prema podacima Americke nacionalne asocijacije
za mozdani udar, 30-dnevni kumulativni rizik za nasta-
nak ponovnog MU iznosio je 3—-10%, jednogodisnji
5-14%, a petogodisnji 25—40% [23]. U studiji Mohana i
saradnika, kumulativni rizik za nastanak recidiva u pr-
voj godini od oboljenja iznosio je 7% [24] a u studiji
Erikssona i saradnika 14% [25]. U kohortnoj studiji Mo-
drega, koja je obuhvatila 425 bolesnika s prvim mozda-
nim udarom (pracenih pet godina od nastanka obolje-
nja), letalitetni kumulativni rizik bio je 16% na 30 dana,
30% na godinu dana 1 48% na pet godina, a kumulativ-
ni rizik za nastanak recidiva bio je 2,1% na 30 dana,
9,5% na godinu dana i 26% na pet godina [3]. U japan-
skoj kohortnoj studiji, petogodisnja kumulativna stopa
ponavljanja bila je 35,3% a desetogodisnja 51,3% [26].

U ovoj studiji, od ukupnog broja obolelih osoba,
66 (17,36%) ispitanika bilo je s recidivom MU u op-
Stoj populaciji, $to je manje od procentualne zastu-
pljenosti onih s recidivom na godisnjem nivou u Ame-
rici, a koji se krece oko 20% odnosno 200 000 obole-
lih s recidivom na godi$njem nivou [27].

Kod prezivelih osoba registrovan je razliCit stepen
invalidnosti, od lakog do teskog invaliditeta. Istraziva-
nje Petrea i saradnika [20], bazirano na podacima Fra-
minghamske studije, ukazalo je na visu stopu invalidi-
teta u akutnoj fazi kao i posle tri i Sest meseci od MU
kod Zena nego kod muskaraca (p<0,01).

U studiji Modrega i saradnika, funkcionalni status
pacijenata s ponovnim mozdanim udarom bio je gori
nego kod onih s prvim mozdanim udarom [3].

U nasoj studiji, 26,69% prezivelih ispitanika zahte-
valo je nakon mozdanog udara dalji tretman u dnevnoj
bolnici, 36,25% ispitanik Zeleo je medicinsku pomo¢ u
kuénim uslovima, dok je 10,75% ispitanika koji zive
sami imalo potrebu da im rodbina i staratelji dostavljaju
hranu. U Lydenovom radu oko 40% obolelih zahtevalo
je dalji tretman u dnevnoj bolnici, 40% obolelih Zelelo
je struc¢no-medicinsku pomo¢ u svojoj kuci a 14% bole-
snika koji zive sami imalo je potrebu da im se dostavlja
hrana u kucu [28].

U toj studiji, vecina obolelih osoba s recidivom MU
u posmatranoj populaciji ima dijagnozu infarctus cere-
bri 1 haemorrhagia cerebri. Gledano u celini, nije bilo
statisticke razlike u dijagnozi izmedu prethodnog i po-
novnog MU.

Antié I, i sar. MoZdani udar

U studiji Modrega i saradnika pokazano je da je mo-
gu¢ bilo koji Sablon pri ponavljanju MU, mada postoji
trend da se ponovni MU dogodi na istoj vaskularnoj te-
ritoriji 1 od istog patohistoloskog mehanizma [3].

U japanskoj kohortnoj studiji, desetogodisnje stope
ponavljanja najvise su za subarahnoidalnu hemoragiju
(70,0%) 1 intracerebralnu hemoragiju (55,6%), a najma-
nje za infarkt mozga 49,7%. Vecina ponovnih subarah-
noidalnih i intracerebralnih hemoragija javila se tokom
godine dana, dok je moguc¢nost ponavljanja infarkta
mozga rasla s godinama posmatranja [26].

U ovom radu potvrdena je pocetna hipoteza da ne
postoje znatne razlike u dijagnozi izmedu prvog i po-
novnog mozdanog udara kod obolelih osoba.

U ovom istrazivanju opovrgnuta je pocetna hipoteza
da ne postoje znatne razlike u ishodu, pojavi recidiva i
zavisnosti od tude nege i pomo¢i izmedu obolelih osoba
s prvim MU 1 onih s recidivom, buduc¢i da je statisticki
dokazan (p<0,05) visi stepen prezivljavanja, kao i veca
pojava recidiva kod osoba s prvim MU, dok je kod oso-
ba s recidivom registrovana veca potreba za pruzanjem
medicinske pomo¢i u kuénim uslovima i veci letalitet.

Znacaj ove studije je u tome Sto je u njoj detaljno
obraden ishod bolesti kod osoba obolelih od MU, dok se
njen nedostatak ogleda u tome $to je bio kratak period
pracenja obolelih (dve godina od oboljenja), kao i to Sto
nije uzet u obzir vremenski sled ponavljanja pojedinih
tipova MU kod osoba s recidivom.

Zakljucak

U poredenju sa stopama u Istocnoj Evropi, registro-
vana stopa obolevanja u Opstini Doljevac jeste niza,
medutim, znatno je visa nego u Zapadnoj Evropi i Se-
vernoj Americi. Kod osoba s recidivom registrovan je
vise od dvaput ve¢i jednomesecni, tromesecni i jedno-
godisnji latalitet, kao i veéa potreba za pruzanjem
zdravstvene pomo¢i u kuénim uslovima, dok je kod
onih s prvim mozdanim udarom bio izvesniji potpuni
oporavak, prezivljavanje i laksa funkcionalna onesposo-
bljenost nakon oboljenja. Pojava recidiva bila je ¢esc¢a
kod obolelih osoba s prvim mozdanim udarom. Kod
obolelih s recidivom mozdanog udara nije bilo znacajne
statisticke razlike u dijagnozi/tipu izmedu prvog i po-
novnog mozdanog udara.
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Summary

Introduction

A stroke is the most common neurological disorder, and the most
common cause of severe disability. The aim of this study was to es-
tablish the incidence and recurrence of the stroke among the popu-
lation of the Doljevac district, as well as the differences in the out-
come of disease between the patients diagnosed with the first and
recurrent stroke.

Material and Methods

A prospective examination was carried out, and the study included
all patients with the first and recurrent stroke in the territory of the
Doljevac district (population, 19529) in the period from 2004 to
2008, after two years of monitoring.

Results

During the observed period, the total number of the affected people
was 380, of whom 182 (47.89%) were males, and 198 (52.10%) were
females. The overall standardized incidence rate of the stroke was
270.20, and with recurrences — 42.03. Among the patients with the
first stroke, we recorded a higher number of survivals (f =3.99;

p=0.04) and patients with recurrences in a one-year period (i’
=5.29; p=0.02), as well as in a two-year period (f =7.72; p=0.00)
since the beginning of the disease. Among the patients with recur-
rences, we recorded a higher demand for medical help in home
healthcare environment (¥ =4.97; p=0.02), and the higher one-
month (¢ =12.09; p=0.00), and one-year lethality (i =9.03;
p=0.00). Among the patients with recurrences, there were no
differences in the diagnosis of the first and recurrent stroke
(p>0.05).

Conclusion

This study showed that there were no statistical differences in
the incidence between the first and recurrnent stroke between
the sexes (p>0.05). Among the patients with the first stroke, we
recorded a higher tendency for survival, and frequent cases of
recurrence, and among those with recurrences, the rate of mor-
tality was higher.

Key words: Stroke; Incidence; Diagnosis, Stroke + epidemiology, Stroke + mortality; Stroke + complications, Male;, Female
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Sazetak — Lekovi su realni i transparentni troSkovi le¢enja, podlozni proveri i promeni. Cilj ovog rada bio je da se izmeri i analizira
potrosnja lekova u anesteziji u Klinickom centru Srbije. Rad je deo petogodisnje (2005-2009) akademske, retrospektivno-prospektiv-
ne farmakoekonomske studije, ¢etvrta faza. Rac¢unati su troskovi lekova u Institutu za anesteziju i reanimaciju Klinickog centra Srbije
kod svih anesteziranih bolesnika u 2006. godini. Podaci su iz baze zbirnih podataka Klinickog centra Srbije, raunati i analizirani po-
moc¢u metoda deskriptivne statistike uz koris¢enje kompjuterskih programa Microsoft Office Excel 2003 i SPSS for Windows. Za 33
187 opstih anestezija, 16 394 lokalne anestezije i 20 614 anestezioloskih procedura utroseno je 83 322 046,36 dinara (1 054 705,4 evra),
$to je 5,93% sredstava za lekove Klini¢kog centra Srbije. Od toga je 57,8% upotrebljeno za anestetike (od ¢ega su 1,2% lokalni aneste-
tici) i miSi¢ne relaksante i 42,2% za ostale lekove u anesteziji. Najvise je potroseno u Urgentnom centru — 35,8%, kardiohirurgiji
11,9% i neurohirurgiji 10,9%. Nema prostora za racionalizaciju potro$nje lekova u anesteziji.

Kljuéne reci: Anestezija + ekonomija; Troskovi lekova; Opsta anestezija + ekonomija; Lokalna anestezija + ekonomija

Uvod

Tehnoloski napredak i ekspanzija medicinske nau-
ke uvode savremene metode lecenja koje su, po pravi-
lu, skuplje od standardnih metoda lecenja. Farmace-
utske kompanije su profitabilne organizacije, za razli-
ku od medicinskih, koje to najces¢e nisu. U Evropi
socijalna politika ima dugu tradiciju [1]. Zato se stal-
nim reformama sistema zdravstvene zastite ¢ine na-
pori da se omoguci optimalno lecenje dostupno svim
stanovnicima. Sprovodi se racionalizacija i prave iz-
bori terapijskih protokola na temelju farmakoekonom-
skih procena. U uslovima ekonomske krize, admini-
stracija vrsi dodatni pritisak na lekare da bi najracio-
nalnije primenjivali sredstava namenjena zdravstvu.
Za razliku od drugih troskova lecenja, lekovi i medi-
cinski materijal Cine realne i transparentne troskove u
svakom procesu leCenja i kao takvi su izlozeni stal-
nim zahtevima za njihovo smanjenje.

Anestezija, kao element klinicke podrske u svim
hirurSkim disciplinama, ucestvuje u dijagnostici i
lecenju mnogih bolesti. Pored opstih principa, razvi-
la je 1 specifi¢ne principe za svaku oblast hirurske
delatnosti. Anestezija se daje za elektivne (planira-
ne) i hitne hirurske intervencije, na sekundarnom i
tercijalnom nivou zdravstvene zastite. Primena ane-
stezije je najcesce jednokratna. Mnogobrojnost i ra-
zli¢itost vrsta i tehnika anestezije dodatno kompli-
kuje izraCunavanje troskova njene primene.

Opsta anestezija se postize pomocu kombinacije
razli¢itih grupa lekova: sedativa i hipnotika za nar-
kozu ili odsustvo svesti, opijatnih ili drugih analge-
tika za prestanak bola i misi¢nih relaksanata za pa-
ralizu poprecnoprugaste muskulature.

Lokalne anestezije se postizu primenom lokalnih
anestetika, ne samo za izazivanje analgezije u hirur-

Skom polju ve¢ i tradicionalno za smanjenje krvare-
nja u operativnom polju, kod visokospecijalizovanih
hirurskih intervencija u oftalmologiji i otorinolarin-
gologiji [2,3].

Anestezioloske procedure su analgezije i sedacije
tokom kontrolisane ventilacije na aparatima za disa-
nje, zatim kontrolisana hipotenzija vazodilatatorima
kao prevencija hirurskog krvarenja [4] i sli¢no u je-
dinici za intenzivnu terapiju.

Mogu se kombinovati opsta i lokalna anestezija,
kao 1 anestezioloska procedura (hipotenzija, hiper-
tenzija) za istu hirursku intervenciju, zavisno od op-
Steg stanja bolesnika i specifi¢nosti hirurske inter-
vencije.

Lekovi koji se koriste u anesteziji su: opsti ane-
stetici, lokalni anestetici, analgetici, antidoti opijata i
benzodijazepina, miSi¢ni relaksanti, adrenergi¢na
sredstva, supstituenti krvi, rastvori za intravensku
primenu (za parenteralnu ishranu, za elektrolitni dis-
balans, rastvori elektrolita) i sli¢no.

Anestetici — zbog reverzibilne depresije central-
nog nervnog sistema i misi¢ni relaksanti — zbog re-
verzibilne miSi¢ne paralize jesu lekovi s jakim dej-
stvom i koriste se pre, tokom i posle hirurske inter-
vencije. Njihova primena je dozvoljena samo uz
upotrebu aparata za anesteziju i/ili respiratora i seta
za reanimaciju, u bolni¢kim uslovima, u operacio-
nim salama 1 jedinicama za intenzivnu terapiju [5].
Anestetici pripadaju farmakoterapijskoj grupi lekova
koji deluju na nervni sistem, a njihova nezeljena dej-
stva se manifestuju u vidu depresije disanja i kardio-
vaskularnih efekata. Postoji moguénost zloupotrebe
u cilju adikcije ili suicida [6]). Anestetici imaju me-
dusobno (korisno) sinergisticko dejstvo, $to omogu-
¢ava smanjenje doza i nezeljenih efekata. Anestetici
stupaju u reakciju s mnogim lekovima, poput oralnih
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antikoagulantnih lekova, estrogena, inhibitora mo-
noaminooksidaze, litijuma, alkohola, inhibisu¢i ili
potencirajuci njihova dejstva [5].

U studijama se navodi da se za lekove koji se kori-
ste u anesteziji utrosi 10—20% ukupnih bolnickih sred-
stava za lekove [7,8]. Anestetici obuhvataju 5% sredsta-
va od ukupnih bolni¢kih sredstava za lekove [9]. Prema
drugim studijama, za potrosnju anestetika, u sistemu
tercijalne zdravstvene zastite, izdvaja se 4,6% bolnic-
kih sredstava za lekove odnosno 0,24% od ukupnih
bolnic¢kih sredstava [10] za sve lekove. Nasa istraziva-
nja su pokazala da je utroSak anestetika i drugih lekova
u anesteziji bio 11% direktnih troSkova u 2006. godini
[11]. U istrazivanju Klini¢kog centra Srbije (KCS), koje
je finansirala Evropska unija, ukupno je bilo izdvojeno
15,46% sredstava za sve lekove u odnosu na ukupne
troskove lecenja u 2006. godini [12]. U istoj studiji nisu
bili navedeni podaci za utroSak anestetika i drugih le-
kova koji se koriste u anesteziji.

Istrazivanje, sprovedeno s ciljem racionalizacije
bolnickih troskova, imalo je za cilj: 1. analizu potroSnje
anestetika i drugih lekova koji se koriste u anesteziji, 2.
poredenje s podacima o ukupnoj potrosnji lekova u
KCS i 3. poredenje s podacima iz drugih studija.

Materijal i metode

Rad je deo petogodisnje (2005-2009) akademske
(nekomercijalne), retrospektivno-prospektivne far-
makoekonomske studije (Cetvrta faza). Prikazani su
rezultati za 2006. godinu. Studija je uradena u skla-
du s direktivama Evropske unije [13], s dozvolom
Etickog komiteta (Medicinskog fakulteta Univerzi-
teta u Beogradu). Racunat je utroSak opstih anesteti-
ka: 1. halogenisanih ugljovodonika (halotan, izoflu-
ran, sevofluran); 2. opijatnih anestetika (fentanil, al-
fentanil, sufentanil, remifentanil); 3. drugih opstih
anestetika (etomidat, propofol, azot-suboksid). 1z
grupe lokalnih anestetika racunat je utrosak amida:
bupivakain, lidokain, kartikain, artikain, lidokain i
lidokain s adrenalinom. Iz grupe opijatnih analgetika
raCunat je utroSak fentanila, butorfanola i tramadola,
a iz grupe hipnotika i sedativa utroSak derivata ben-
zodijazepina midazolama. Od ostalih lekova koji de-
luju na nervni sistem racunat je utroSak antiholineste-
raze, neostigmin. Iz grupe misi¢nih relaksanata racu-
nat je utroSak miorelaksansa s perifernim delovanjem,
derivati holina: suksametonijum (sukcinilholin) i
ostalih kvatenernih jedinjenja amonijuma: pankuro-
nijum-bromida, vekuroniuma, atrakurium i rokuroni-
jum. Iz grupe sredstva za zamenu krvi i perfuzionih
rastvora racunat je utroSak: 1. krvi i sli¢nih proizvoda
(ljudski albumin, gelatinski polimerizat, hidroksietil
skrob i natrijum-hlorid), 2. rastvora za parenteralnu
ishranu (amino-kiseline, glukoza, elektroliti, lipidi),
3. rastvora za elektrolitni disbalans (natrijum, kali-
jum 1 kalcijum-hlorid, natrijum-hlorid 0,9%) i ra-
stvora za osmotsku diurezu (manitol, izotoni¢ne ra-

stvore i rastvore elektrolita). Od ostalih lekova koji se
koriste u anesteziji racunat je utrosak antidota: prota-
min-sulfata, flumazenila 1 naltrekson-hidrohlorida.
TroSkovi primene anestetika i drugih lekova izracu-
nati su prema cenama na dan popisa za 2006. godinu.
Nisu analizirani troskovi primene krvi i antibiotika
jer su te usluge u nadleznosti drugih sluzbi [14].

Analizirana je distribucija anestetika i drugih le-
kova, primenjenih u Institutu za anesteziju i reani-
maciju KCS, kod svih anesteziranih bolesnika. Insti-
tut za anesteziju i reanimaciju organizovan je tako
da servisno pruza svoje usluge u mati¢nim hirur-
Skim ustanovama u: Urgentnom centru, Poliklinici,
Centru za opekotine, plasti¢nu i rekonstruktivnu hi-
rurgiju i institutima za kardiovaskularne bolesti, bo-
lesti digestivnog sistema, urologiju i nefrologiju, gi-
nekologiju i akuSerstvo, ortopedsku hirurgiju 1 trau-
matologiju, neurohirurgiju, oftalmologiju, otorinola-
ringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju, plué¢ne bole-
sti 1 tuberkulozu i endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti
metabolizma.

Istrazivanu grupu €inili su svi anestezirani bole-
snici, oba pola, svih starosnih doba.

Podaci su prikupljeni iz baze podataka Instituta za
anesteziju i reanimaciju, na osnovu zbirnih podataka
odeljenja anestezije (Tabela 1). Nisu racunati podaci
o potrosnji kiseonika i azot-suboksida zbog centrali-
zovane nabavke i njihove potroSnje preko centralnog
sistema za gasove u KCS.

Numericki podaci su racunati i analizirani pomo-
¢u metoda deskriptivne statistike uz koris¢enje kom-
pjuterskog programa Microsoft Office Excel 2003 i
SPSS for Windows.

Tabela 1. Distribucija troskova za anestetike i ostale lekove u In-
stitutu za anesteziju i reanimaciju KCS u 2006. godini (%, RSD)
Table 1. Distribution of costs of anesthetics and other drugs in
anesthesia at the Institute for Anesthesia and Reanimation, Cli-
nical Center of Serbia, 2006.

Anestetici i drugi lekovi/Anesthetics and other drugs % RSD
2265 636,81

Opijatni anestetici/Opioid anesthetics 2,7

Halogenisani ugljovodonici—Inhalacioni anestetici
. . 22,3 18616 084,30
Inhalational anesthetics

Drugi opsti anestetici—Intravenski anestetici
etop _ A 16,6 13801 680,80
Other general anesthetics—Intravenous anesthetics

Lokalni anestetici/Local anesthetics 1,2 1029 969,52
Misiéni relaksanti/Muscle relaxants 14,9 12406 424,42
Ostali lekovi*/Other drugs 42,2 30772 046,36
Ukupno RSD 100 83322 046,36
Total in Euros 1054 709,4

*Ostali lekovi koji se koriste u anesteziji detaljno su navedeni u metodologiji

*Other drugs used in anesthesia are mentioned in methodology

Rezultati

Za primenu 33 187 opstih anestezija, 16 394 lo-
kalne anestezije 1 20 614 anestezioloske procedure
utroseno je 83 322 046,36 dinara (1 054 709,4 evra).

Distribucija troSkova po grupama lekova prikazana
je u Tabeli 1. Na primenu inhalacionih (22,3%) 1 intra-
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Tabela 2. Distribucija troskova anestetika i drugih lekova u % i
RSD u odeljenjima anestezije

Table 2. Distribution of anesthetics and other drugs (% and
RSD ) in Anesthesia

Odeljenja anestezije % ukupnih trogkova

i . RSD
Anesthesia departments % of total costs
Digesti <ty hi =
1Ages 1lvna (opsta) hirurgija 82 6833 642,63
Digestive (General) Surgery
Endokrinologija/Endocrinology Surgery 1,3 1106 783,53
Ginekologija i akuserstvo
. 9,2 7 624 430,33
Gynecology and Obstetrics Surgery
Kardiohirurgija/Cardiosurgery 11,9 9954 622,64
Neurohirurgija/Neurosurgery 10,9 8403 115,42
Oftalmologija/Ophthalmology Surgery 3,3 2746 601,14
Otorinolaringologija i maksilofacijalna hi-
rurgija/Otorhinolaryngology and 8,3 6 879 882,96
Maxillofacial Surgery
Ortopedija i politrauma/Orthopedics 3,1 2559 985,43
Opekotine, plasti¢na i rekonstruktivna hi-
B . . 2,3 1886 011,56
rurgija/Plastic and reconstructive surgery
Poliklinika/Daily surgery 0,4 293 576,81
Grudna hirurgija/Thoracic surgery 3,5 2 879 923,06
losiia i nefrologii
Urologija i nefrologija 28 234431108

Urology and nephrology surgery

Urgentni centar/Emergency Center 35,8
Ukupno RSD
Total Euros

28 809 161,77
83 322 046,36
1054 709,4

100%

venskih (16,6%) anestetika utroSeno je 38,9% sredsta-
va za razliku od opijatnih (2,7%) anestetika i lokalnih
(1,2%) anestetika koji su ucestvovali sa samo 3,9%
sredstava za lekove u anesteziji. Prikazanu raspodelu
sredstava za anestetike tumacimo visokom cenom
anestetika i primenom opste balansirane anestezije u
kojoj se istovremeno daju inhalacioni i intravenski
anestetici. Svi primenjeni inhalacioni anestetici su ha-
logenisani ugljovodonici. Halotan, koji se upotreblja-
vao preko pola veka i najjeftiniji je, ustupio je mesto
novijim, od kojih je sevofluran postao standardni ane-
stetik, s cenom koja je 240 puta viSa od cene halotana.
Potros$nja misiénih relaksanata iznosila je 14,9%
sredstava za lekove u anesteziji, a potroSnja ostalih
lekova 42,2%, medu koje spadaju sredstva za zame-
nu krvi i perfuzioni rastvori, rastvori za parenteral-
nu ishranu i rastvori za elektrolitni disbalans.
Distribucija troSkova anestetika i drugih lekova
koji se koriste u anesteziji u hirurskim klinikama
prikazana je u Tabeli 2. Troskovi su bili tako raspo-
redeni da je Urgentni centar ucestvovao sa 35,8%,
kardiohirurgija 11,9% 1 neurohirurgija 10,9% sred-
stava. Navedene hirurske delatnosti izdvajaju se ve-
likim brojem 1i/ili duzinom hirurskih intervencija,
poput neurohirurgije. Urgentni centar objedinjuje re-
animacionu ambulantu i dve jedinice za intenzivno
lecenje, kao i pet operacionih sala, §to je razlog za
prikazana utrosena sredstva za lekove u anesteziji.

Diskusija
Realna i transparentna primena lekova omoguca-

va proveru utroska i procenu opravdanosti zahteva
za smanjenje njihove potrosnje.

Majstorovié¢ MB, i sar. Troskovi lekova u anesteziji

Dobijeni rezultati pokazali su da je za anestetike
i misSi¢ne relaksante bilo potrebno 57,8% sredstava,
a za ostale lekove 42,2% sredstava.

Primena inhalacionih anestetika obuhvatila je
22,3% sredstava za lekove. Dalja analiza je pokazala
da je u grupi anestetika primena inhalacionih aneste-
tika ucestvovala u potrosnji sredstava na neurohirur-
giji sa 51,29%, otorinolaringologiji s maksilofacijal-
nom hirurgijom 38,38%, digestivnoj hirurgiji 31,49%,
Urgentnom centru 8,26% u odnosu na sredstva za le-
kove u anesteziji u tim hirurskim klinikama. UtroSak
sredstava za opijatne anestetike bio je manji od 10% u
svim odeljenjima anestezije. Utrosak sredstava za
ostale opste anestetike bio je varijabilan, u ginekolo-
giji 1 akuserstvu 29,07%, kardiovaskularnim bolesti-
ma 14,26% 1 Urgentnom centru 14,4% u odnosu na
sredstva za lekove u anesteziji u tim hirurSkim klini-
kama. Raspodelu anestetika po hirurSkim granama
tumacimo na osnovu osobenosti hirurskih intervenci-
ja. Dobijeni procenat utrosenih sredstava ukazuje na
to da je opsta anestezija dostupna i komforna za bole-
snika, hirurga i anesteziologa.

Druga istrazivanja navode da su za opstu anesteziju
inhalacioni anestetici jeftiniji od intravenskih [15,16], a
za produzenu sedaciju benzodijazepini su jeftiniji od
intravenskih anestetika (propofol) [17,18] kad se koriste
u jedinicama za intenzivnu terapiju. Na trzistu se nala-
zi vise novijih anestetika koji su 1 skuplji. Ako se racu-
na samo njithova cena, onda se ne isplate za jednokrat-
nu primenu tokom anestezije, ali uzimajuci u obzir
manji anestezioloski i hirurski stres tokom opste ane-
stezije [19], ranije budenje [20], brzi oporavak bolesnika
[21] 1 manji broj bolni¢kih dana [22] pri le¢enju hirur-
Skih bolesnika, njihova primena je opravdana.

Lokalni anestetici, primenjeni za upola manje lo-
kalnih anestezija u odnosu na broj opstih anestezija,
utrosili su samo 1,2% ukupnih sredstava za lekove u
anesteziji. UtroSak sredstava za lokalne anestetike po
organizacionim jedinicama bio je varijabilan: na kar-
diohirurgiji 2,75%, otorinolaringologiji i maksilofaci-
jalnoj hirurgiji 20,49% u odnosu sredstva za lekove u
anesteziji u hirurskim klinikama. Dobijeni rezultati
ukazuju na to da je lokalna anestezija jeftinija od op-
Ste anestezije, Sto je u skladu s rezultatima drugih stu-
dija [16,23]. Lokalne anestezije imaju svoja ogranice-
nja i kontraindikacije i nisu pogodne za decu 1 odrasle
osobe koje ne mogu da saraduju.

Rezultati naSe studije pokazuju da je potrebno
14,9% sredstava za mi$iéne relaksante $to se slaze sa
studijom Leykina i saradnika [24] koja navodi da je
utroseno 12% sredstava za misi¢ne relaksante od uku-
pnih sredstava za lekove. UtroSena sredstva za misic-
ne relaksante bila su u 22,2% u digestivnoj hirurgiji,
Sto se slaze s brojem opstih anestezija i specificnim
zahtevima hirurskih intervencija.

Iz grupe ostalih lekova, najvecu utrosak novéanih
sredstava bio je za supstituente krvi i sli¢ne rastvore u
kardiohirurgiji (28%) i jedinicama za intenzivnu tera-
piju Urgentnog centra (36%). Iz grupe perfuzionih ra-
stvora najvise sredstava utroSeno je u Urgentnom cen-
tru — 13,85% 1 jedinicama za intenzivnu terapiju —
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33,69% zbog osobenosti klinickog patofizioloskog
stanja bolesnika i specifi¢nosti hirurskih intervencija.

Utrosak sredstava za antidote je zanemarljiv.

Na nivou KCS, tokom 2006. godine troskovi za le-
kove bili su 1 405 633 000, $to je 15,46% troSkova koji
su obuhvaceni analizom operatlvmh troskova (Activi-
ty Based Costing — ABC) [12]. U ABC analizi ratunati
su troskovi povrsine objekta KCS, plate stalno zapo-
slenih, ostali licni troskovi (edukacije osoblja, potros-
ni medicinski materijal, nemedicinski materijal, gori-
vo, hrana, voda, odrzavanje, elektri¢na energija, cen-
tralno grejanje, kotlarnica, telekomunikacija, ostali
ugovoreni i neugovoreni troskov1) u 2006. godini. U
odnosu na ABC analizu i ukupne troskove za lekove
KCS dobijeni rezultati su ukazali na to da su anesteti-
ci i drugi lekovi koji se koriste u anesteziji utrosili
5,93% sredstava. U Institutu za anesteziju i reanima-
ciju koristi se metod minimalnog protoka gasova (ki-
seonika i azot-suboksida) u opstoj anesteziji i prime-
njuje lokalna anestezija, kad god je to mogucée, u cilju
racionalizacije sredstava.

Ne nalazimo mnogo prostora za racionalizaciju
potrosnje anestetika i drugih lekova koji se koriste u
anesteziji jer oni ¢ine manju stavku u odnosu na
ostale direktne troSkove, poput personalnih troskova
(plate), standardnih laboratorijskih analiza, aparata i
drugih fiksnih bolnickih troskova smestaja bolesni-
ka [25-27]. U poredenju s indirektnim troskovima,
koji ¢ine ve¢i deo troSkova nastalih zbog gubitka
radnog doprinosa bolesnika za drustvo, znatne uste-
de mogu se obezbediti efikasnijom terapijom, to jest
smanjenjem duZzine leéenja [28].

Prema dostupnim, zbirnim podacima za svako
odeljenje anestezije u hirurskim klinikama nismo
imali precizne podatke, a trebalo bi da razdvojimo
troskove anestetika i lekova u odeljenjima anestezije,
u ambulantama, dnevnim bolnicama 1 mati¢nim hi-
rurskim klinikama.

Zakljucak

Tokom 2006. godine u Institutu za anesteziju i
reanimaciju utroSak anestetika i ostalih lekova u
anesteziji bio je najve¢i u Urgentnom centru, kardio-
hirurgiji 1 neurohirurgiji. TroSkovi inhalacionih
(22,3%) i intravenskih (16,6%) anestetika, kao i mi-
Siénih relaksanata (14,9%) bili su ve¢i od troskova
ostalih lekova. TroSkovi lokalnih anestetika bili su
svega 1,2% od sredstava za lekove u anesteziji. Tros-
kovi anestetika i drugih lekova bili su 5,93% od uku-
pne potroSnje lekova u Klinickom centru Srbije. Stu-
dija je pokazala da na anestetike i lekove koji se ko-
riste u anesteziji otpada manji deo bolnickog budze-
ta za lekove. Veci centri klinicke potroSnje lekova
jesu internistic¢ke 1 hirurske discipline.

Izbor lekova u anesteziji u Klinickom centru Srbi-
je odgovarajuci je i savremen. Analiza utroska ane-
stetika 1 drugih lekova koji se koriste u anesteziji po-
kazala je da se tro§i minimalno u okviru ,,bolni¢kog
budzeta“ za lekove. Zato se u anesteziji mogu prime-
niti bezbedni i efikasni anestetici i drugi lekovi, bez
pritisaka i finansijskih ogranicenja pri izboru lekova a
u skladu sa savremenom standardnom procedurom.
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Summary

Introduction

Drugs are real and transparent costs of treatment, which are
subject to constant monitoring and changes. The study was
aimed at measuring and analyzing consumption of anesthetics
and other drugs in anesthesia in the Clinical Centre of Serbia.
Material and Methods

This paper is part of a five-year (2005-2009), academic, pharmac-
oeconomic retrospective-prospective study (the 4th phase). We cal-
culated the costs of anesthetics and other drugs in all anesthetized
patients at the Institute of Anesthesia and Reanimation, Clinical
Center of Serbia in 2006. The data, obtained from the Clinical Cen-
tre of Serbia Database, were analyzed by descriptive statistical
methods using computer program Microsoft Office Excel 2003 and
the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows.

Results

The amount of money spent for the application of 33,187 general
and 16,394 local anesthesia and 20,614 anesthesiology proce-
dures was 83,322,046.36 RSD (Euros 1,054,705.4), which was
5.93% of the funds allocated for all drugs used at the Clinical
Center of Serbia. Of the total fund for drugs, 57.8% was spent
for anesthetics (local anesthetics 1.2%) and muscle relaxants,
whereas 42.2% was spent for other drugs in anesthesia. The
highest amount was spent at the Emergency Center (35.8%), then
at the Cardio-surgery (11.9%) and the Neurosurgery (10.9%) be-
cause of the large number and length of surgical interventions.
Conclusion

There is no space for rationalizing the costs of anesthetics and
other drugs in anesthesia.

Key words: Anesthesia + economics; Drug Costs; Anesthesia, General + economics, Anesthesia, Local + economics
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SazZetak — Idiopatska skolioza je strukturalna spinalna krivina kod koje se ne moze utvrditi uzrok i ne postoje osnovni dokazi za fizicku i radi-
ografsku patologiju. Skolioze mogu biti uzrok bolova u ledima, respiratornih i kardioloskih problema. U dijagnostici skolioze koristi se klini¢-
ki pregled, rendgensko snimanje i stereofotogrametrija. Lecenje je konzervativno i operativno. Glavni oblici konzervativnog leCenja jusu tera-
pijske vezbe, elektri¢na stimulacija i spinalne ortoze. Primarni cilj u leCenju skolioze jeste zaustavljanje progresije krivine. Medunarodno
udruzenje Society on Scoliosis Orthopaedic and Rehabilitation Treatment dalo je smernice za konzervativno lecenje skolioze, koje je bazirano
na: a) fizikalnoj terapiji (Lyonaiseova, Side-Shiftova, Dobosiewiczeva, Schrothova metoda i druge kineziterapijske metode); b) intenzivnoj re-
habilitaciji i ¢) le¢enju spinalnim ortozama. Postoje smernice za konzervativno lecenje idiopatskih skolioza u klini¢koj praksi i istrazivanjima.
Operativno le¢enje moze poboljsati krivinu u frontalnoj ravni, ali ima znatno ogranicenje u postizanju korekeije u drugim ravnima.

Kljuéne reéi: Skolioza; Dijagnoza; Skolioza + terapija; Skolioza + komplikacije; Rehabilitacija; Fizikalna terapija; Operativne hirur-

ke procedure; Smernice
Etiologija i podela

Skolioza se definise kao lateralno krivljenje kicme
s torzijom ki¢menog stuba i grudnog kosa, kao i pro-
menom sagitalnog profila. Etiologija ovog oboljenja
ostala je nejasna uprkos medicinskom iskustvu od 4
000 godina. Idiopatska skolioza (IS) strukturalna je
spinalna krivina kod koje se ne moze utvrditi uzrok i
ne postoje osnovni dokazi za primarnu fizi¢ku i radi-
ografsku patologiju. Fizicka aktivnost kod dece $kol-
skog uzrasta vazan je faktor pravilnog razvoja i moze
da utice na pojavu razlicitih posturalnih poremecaja i
deformiteta [1,2]. Novija istrazivanja pokazuju da bi
deformiteti skeletnog sistema mogli biti u vezi sa
,»sindromom kontraktura”. Navodi se da su kod sport-
skih aktivnosti najbolje upravo vezbe istezanja, slicno
warm-up zagrevanju u tehnikama borilackih vestina:
kung-fu, karate [3]. Skolioza dvaput ¢esc¢e pogada de-
vojéice nego deCake. Igra je bitan prediktor razlika u
bavljenju fizickim aktivnostima i cesce je koriste je-
danaestogodisnji decaci nego njihove vrsnjakinje [4].

IS je najcesci tip skolioze [5]. Deli se na infantilne
(I1S), juvenilne (JIS) i adolescentne (AIS) forme. AIS
se, prema definiciji Scoliosis Research Societija, dija-
gnostikuje kad se nade lateralna spinalna krivina od
najmanje 11 stepeni kod pacijenta starosti izmedu de-
set godina i kostane zrelosti. U 65% slucajeva, struk-
turalne skolioze su IS. IS ima dva—tri posto adolesce-
nata na kraju rasta [6]. Skolioza moze pro¢i nedija-
gnostikovana posto nije bolna i da ne daje simptome,
pa se, da bi se rano otkrila, u Skolama preporucuju
godisnji pregledi dece 10—14 godina.

Dijagnoza

U dijagnostici se koristi klinicki pregled, rendgen-
sko snimanje i stereofotogrametrija. Procena stanja
deteta sa skoliozom ukljucuje medicinsku anamnezu,
klinic¢ki fizijatrijski, neuroloski pregled i dijagnosti(:-
ke testove. Medicinska anamneza ukljucuje pitanja o
postojanju bola i drugih simptoma [7]. Tradicionalno,
skolioza se opisuje kao bezbolno stanje. Anamneza
uklju¢uje i1 pitanja o porodi¢noj pojavi oboljenja, o
starosti deteta, pocetku puberteta i menarhi. Potrebno
je proceniti druga stanja koja mogu biti uzrok skolio-
ze. Klinicki pregled obuhvata klini¢ki nalaz na loko-
motornom sistemu, osnovnu procenu posture i oblika
tela (palpaciju, izvodenje Adam’s Forward Bend testa,
merenje duzine nogu, merenje obima pokreta, mere-
nje viskom), kardiopulmonalni status (testiranje funk-
cija srca i pluca) i neuroloski pregled. Lorencovi trou-
glovi su asimetri¢ni, postoji hipotrofija misi¢a na kon-
veksnoj strani krlvme trbuh je mlitav i ispupcen, jaCe
je izraZena glutealna muskulatura na jednoj strani,
jedna noga je u blagoj fleksiji ili u hiperekstenziji. Na
osnovu inspekcije utvrduje se i polozaj karlice, po-
smatra se i sveukupna postura tela, hod, polozaj glave
i ramena, polozaj lopatica, simetricnost grudnog kosa
1 odnos linija vrata. U odnosu na lokalizaciju vrha
krivine, skolioza moze biti torakalna, lumbalna, tora-
kolumbalna, cervikalna ili dupla velika krivina (dve
krivine u razli¢itim regijama ki¢me). Kod jednostav-
ne skolioze re¢ je o krivini ki¢me u obliku slova ,,C”.
Slozenija krivina ki¢menog stuba je u obliku slova
,»S". Razlikujemo primarnu krivinu, gde je rotacija
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Skracenice

IS — idiopatska skolioza

IIS — infantilna idiopatska skolioza

JIS —juvenilna idiopatska skolioza

AIS —adolescentna forma idiopatske skolioze

SOSORT — Society on Scoliosis Orthopaedic and Rehabilitation
Treatment

SIR — Scoliosis intensive rehabilitation

SEAS — Scientific Exercise Approach to Scoliosis

TLSO - torakolumbalna ortoza

LESS  —lateralna elektri¢na povrsinska stimulacija

prsljenova najjaca, i sekundarnu, kompenzatornu kri-
vinu. Pokretljivost kicmenog stuba utvrdujemo aktiv-
no i pasivno, merenjem obima pokreta fleksije, ek-
stenzije, laterofleksije i rotacije ki¢menog stuba [8].
Linija balansa tela ispituje se pomoc¢u viska. Merenje
vitalnog kapaciteta spirometrom od velikog je znaca-
ja, posebno kod skolioza kod kojih su nastale struktu-
ralne promene i rotacija prsljenova. Izvodenjem testa
pretklona trupa na strani konveksiteta krivine pojav-
ljuje se izbocenje (gibozitet, rebarna grba) kod tora-
kalnih krivina i paravertebralno uzdignuce (kod lum-
balnih krivina). Znatan broj pacijenata sa skoliozom
ima diskrepancu u duzini nogu. Neuroloski pregled
obuhvata motoriku, senzibilitet i senzorne funkcije.
Rast ki¢menog stuba kod devojcica prosecno se zavr-
Sava izmedu 16 1 16 i po godina a kod decaka izmedu
17 1 18 godina. Prvi pregled kicmenog stuba treba
obaviti u porodilistu, zatim u trecoj godini Zivota i
pred polazak u skolu.

Dijagnosticki testovi ukljucuju: a) korekciju sko-
lioti¢nog loseg drzanja; b) dijagnosticki test sa skoli-
ometrom (holotopometrom) za merenje rebarne grbe
dok je pacijent u polozaju pretklona i ¢) radiografiju.
Obavezno se pravi PA i lateralna radiografija cele
ki¢me u stoje¢em stavu. Radiografski nalaz nam slu-
7i za odredivanje strane (leva ili desna, zavisno od
konveksiteta) i stepena krivine (po Cobbu), rotacije
prsljenskih tela i za odredivanje koStane zrelosti pa-
cijenta. Za merenje ugla krivine po Cobbu treba iza-
brati prsljenove iznad 1 ispod apeksa krivine, koji su
najvise nagnuti. Cobbov ugao je ugao izmedu linija
koje se seku, a okomito su postavljene na vrh najvi-
Seg i dno najnizeg prsljena. Siguran pokazatelj zavr-
Setka rasta ki¢menog stuba jeste osifikacija Citave
gornje ivice grebena ilija¢ne kosti ili osifikacija pr-
stenastih epifiza prsljenova. Risserov znak bazira se
na skali od Sest tacaka: od nula (potpuna nezrelost)
do pet (zavrsetak rasta) ili u procentima od nula do
sto. Stepen zrelosti oznacava se brojem osifikovanih
kvadranata. KoStana starost moze se odrediti i na
osnovu poredenja PA radiografije levog zgloba rucja
i ruke sa standardima iz Greulichovog 1 Pyleovog
atlasa. Nash-Moeova tehnika koristi se za merenje
rotacije prsljenova koja se kod skolioze odvija poste-
peno, a poznaje se po asimetricnom polozaju pedi-
kula na rendgenografiji nacinjenoj u PA poziciji. Po-
lovina prsljena na konveksitetu krivine podeli se na
tri jednaka dela, pa ukoliko se projekcija pedikula
nade u medijalnoj trec¢ini, re¢ je o rotaciji treceg ste-
pena. Stereofotogrametrija je metoda utvrdivanja
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deformacija na bazi prikazivanja simetricnosti kon-
tura lednog predela. Normalna blaga kifoza torakal-
ne ki¢me dostize svoj apeks u regionu od T-7 do T-9.
Ispod toga postoji prelazak u lumbalnu lordozu s
apeksom oko nivoa L-3. Torakalna kifoza se tipi¢no
rangira 20°-40°, a lumbalna lordoza 35°-55°. Proce-
na prognosti¢kog rizika koristi se tokom naglog ra-
sta u pubertetu (modifikovali Lonstein i Carlson)
[9]. Faktor progresije = ugao po Cobbu — (3x Risse-
rov znak)/hronoloska starost. Bez lecenja, krivina ¢e
verovatno progredirati do vremena skeletnog sazre-
vanja. Rizik od progresije raste sa stepenom poveca-
nja krivine [6]. Verovatnoc¢a progresije krivine kod
adolescenata s velikom krivinom 1 drugim predispo-
niraju¢im faktorima jeste 50—90 posto. Kad se posti-
gne kosStana zrelost, progresija krivine moze se zau-
staviti ako je krivina ispod 40°—45° a ako prelazi
40°-45°, moze se pogorSavati. Zavisno od istraziva-
ne populacije pacijenata, dijagnostikovana idiopat-
ska skolioza moze ostati nepromenjena kod 25% do
75% slucajeva, a kod 3-12% moze se poboljsati.
Faktori koji uti¢u na verovatnocu progresije su: go-
dine starosti (veca je Sansa za progresiju krivine ako
se skolioza javi kod mlade dece), pol (kod devojcica
je ¢esca progresija krivine nego kod decaka), kosta-
na zrelost, oblik i veli¢ina krivine (s ve¢im uglom
krivine veca je verovatnoca da ¢e se skolioza pogor-
Savati) [10]. Krivine u srednjem delu kicme i k do-
njim delovima ki¢me imaju manju verovatnocu pro-
gresije od onih u gonjem delu ki¢me. Deca koja su
rodena sa skoliozom (kongenitalna skolioza) mogu
doziveti rapidno napredovanje i progresiju krivine.
Mlade devojcice (deset, jedanaest ili dvanaest godi-
na) s krivinom od najmanje 30° u vreme dijagnosti-
kovanja imaju najve¢u verovatnocu za progresiju,
ranga od 90 do 100 procenata [11].

Komplikacije kod idiopatskih skolioza

Skolioza moze uzrokovati ozbiljne zdravstvene pro-
bleme (komplikacije), kao Sto su jaki bolovi u ledima
[12], otezano disanje, deformacije i poremecaji rada plu-
¢a 1 srca. Povecan je rizik za nastanak pluénih infekcija
i smanjenje kostane gustine [13]. Posebno se s godina-
ma povecava rizik kod Zena koje su imale skoliozu u
mladosti. Kod torakalnih krivina ve¢ih od 80° moze se
javiti otezano disanje i rizik od cor pulmonale, pa i smrt.
Postoje psihicki i socijalni problemi u detinjstvu, kao
Sto su loSa slika o sebi, socijalna izolacija, a u zrelom
dobu ograniCenje u mogucnosti izbora zanimanja, niza
stopa stupanja u brak i finansijski troskovi.

Lecenje idiopatskih skolioza

Lecenje je konzervativno i operativno. Uspeh zavisi
od vrste 1 lokalizacije skolioticke krivine, stepena veliCi-
ne krivine i vremena pocetka i izdasnosti terapije.

Konzervativno lecenje
U okviru konzervativnog lecenja koristi se: kine-
ziterapija, hidrokineziterapija, radna terapija, fizi-
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kalna terapija (elektri¢na stimulacija istegnutih misi-
¢a) 1 spinalne ortoze (mideri). Rano otkrivanje i dija-
gnostika skolioza vazni su za rano ukljuéivanje u
konzervativno lecenje, ¢ime se moze spreciti progre-
sija krivine 1 komplikacije uznapredovale skolioze.
Glavni oblici konzervativnog lecenja jesu terapijske
vezbe, elektricna stimulacija i spinalne ortoze. Pri-
marni cilj u leCenju skolioze jeste zaustavljanje pro-
gresije krivine. PoboljSanje plu¢ne funkcije (vitalnog
kapaciteta) i leCenje bola takode su veoma bitni. Do-
kazi dobijeni kao podrska konzervativnom lecenju
skolioze jesu na nivou Ib/Ila.

Terapijske vezbe

Terapijske vezbe preporucuju se kao profilakticka
terapija za sprecavanje potrebe ekstenzivnijeg leCenja
(na primer spinalnih ortoza) i kao adjuvantna terapija
za povecanje delotvornosti spinalnih ortoza. Terapij-
ske vezbe, same ili u kombinaciji s drugim vidovima
lecenja, logiCan su nacin za odrzavanje i poboljSanje
fleksibilnosti kod pacijenata s rizikom za bol, pluénu
disfunkciju i progresiju. lzvestaji sa Schrothove klini-
ke govore o poboljsanju pluéne funkcije i smanjenju
bola kod pacijenata koji su bili na rehabilitaciji.

Moguci relevantni ciljevi terapijskih vezbi za
skoliozu ukljucuju: autokorekciju 3D, autoelongaci-
ju, koordinaciju, ekvilibrijum, ergonomiju, opsti mo-
torni kapacitet, miSi¢nu izdrzljivost, miSi¢nu snagu,
neuromotornu kontrolu ki¢éme, poveéanje obima po-
kreta, respiratorni kapacitet, respiratornu edukaciju
i stabilizaciju. Uloga terapijskih vezbi u literaturi je-
ste kontroverzna. Postoji malo publikovanih studija
na ovom podruc¢ju. Randomizirano kontrolisano ist-
razivanje podrzalo je dokaze o ulozi terapijskih vez-
bi u smanjenju progresije skolioze (I stepen dokaza)
kod adolescenata koji su nosili gips, a pokazalo se
da su terapijske vezbe delotvornije od trakcije u sma-
njenju skolioti¢nih krivina. Rezultati istrazivanja
pokazuju (nivo dokaza Ib) da terapijske vezbe mogu
poboljsati ugao krivine po Cobbu kod osoba sa AlS,
snagu, mobilnost i balans [14]. Jedna nekontrolisana
kohortna studija pokazala je da postoji poboljsanje
vitalnog kapaciteta kod hospitalizovanih pacijenata sa
skoliozom koji su bili na fizikalnoj terapiji. Izvestaj o
seriji slucajeva pokazao je da su pacijenti koji su nosi-
li spinalnu ortozu i izvodili vezbe fleksije torakalnog
dela kicme imali smanjenje rotacije prsljenova i tora-
kalne krivine posle vezbi. Ove studije nisu imale kon-
trolnu grupu, pracenje i procenu klinickih ishoda.
Godine 2004. osnovano je medunarodno udruzenje
Society on Scoliosis Orthopaedic and Rehabilitation
Treatment (SOSORT) da odgovori na potrebu objek-
tivnih naucnih informacija iz nezavisnih izvora. Ovo
udruzenje je 2006. godine dalo smernice (Tabela 1)
za konzervativno leCenje skolioze [15].

Prvi od tri nacina konzervativnog lecenja skolioze
baziran je na fizikalnoj terapiji, ukljucuju¢i Lyonaise-
ovu, Side-Shiftovu, Dobosiewiczevu i Schrothovu me-
todu, kao i druge kineziterapijske metode. Mada su
razli¢ita glediSta u medunarodnoj literaturi, postoje
dokazi za efikasnost lecenja skolioze samo kinezite-

rapijom [16]. Mora se naglasiti da fizikalnu terapiju
za skoliozu ne ¢ine samo opste vezbe vec¢ i dizajnira-
ne metode, usmerene na posebne nijanse deformiteta
ki¢menog stuba, i da lekari i fizioterapeuti treba da
budu posebno edukovani.

Drugi nacin konzervativnog leCenja jeste intenziv-
na rehabilitacija skolioza (SIR), koja se pokazala efika-
snom u pogledu mnogih znakova 1 simptoma skolioze,
aiu pogledu smanjenja progresije krivine [17].

Tre¢i nacin konzervativnog leCenja jeste leCenje
spinalnim ortozama, koje se pokazalo efikasnim u
sprecavanju progresije krivine 1 u menjanju prirodnog
toka IS [18]. Pokazalo se da lecenje spinalnim ortoza-
ma moze smanjiti prevalenciju operativnih zahvata,
restaurisati sagitalni profil i uticati na rotaciju ki¢me-
nog stuba. Svaki slucaj skolioze ima vlastiti prirodni
tok 1 mora se razmatrati na individualnoj osnovi u
kontekstu klini¢ke evaluacije i anamneze. Kod deca-
ka povoljnija je prognoza za progresiju i relativno je
malo osoba koje imaju krivinu koja progredira preko
40°. Kod SOSORT smernica, prognosticko utvrdiva-
nje rizika zasniva se na kalkulaciji Lonsteina 1 Carl-
sona [9]. Najc¢es¢i metodoloski pristupi u lecenju sko-
lioza su: Lyonaiseova metoda, metoda Scientific
Exercise Approach to Scoliosisa (SEAS), Dobosiewi-
czeva i Side-Shiftova metoda. Lyonaiseova metoda je
usmerena na 3D posturalnu korekciju i poboljSanje
autokorekcije. Vezbe se izvode simetri¢no. Program
SEAS predstavio je Negrini sa saradnicima (2006) i
izveden je iz Lyonaiseove skole. Publikovani su mno-
gi radovi, ali oni ne daju dovoljno korisnih informaci-
ja. Italijanska grupa oko Negrinija opisuje program
SEAS kao specifican program vezbi, ali ne opisuje
razlicite pristupe za individualne obrasce krivina niti
su specifi¢ne vezbe dobro dokumentovane. Ni Dobo-
siewiczeva metoda nije adekvatno opisana u meduna-
rodnoj literaturi. Jedan od ciljeva ove metode jeste re-
kifozacija torakalnih ,,ravnih leda”. Side-Shiftova teh-
nika usmerena je samo na deformitet u frontalnoj rav-
ni. U meduvremenu, dobili smo dokaze da se postu-
ralna korekcija moze poboljsati kad se lumbalna lor-
doza, kao 1 torakalna kifoza restauriSu. Frontalna de-
vijacija moze se smatrati sekundarnim deformitetom
te su i Side-Shiftove vezbe sekundarni izbor, ali su
dobro opisane u medunarodnoj literaturi i ¢ini se da
rezultati te vrste leCenja obecavaju. Cilj Schrothovih
vezbi za skoliozu jeste uvezbavanje kretanja tela izvan
njegovog nebalansiranog stanja dok prolazi longitu-
dalnu osovinu prema suprotnoj strani.

Korektivne spinalne ortoze.

SOSORT udruzenje dalo je standarde za leCenje
idiopatskih skolioza s korektivnim spinalnim ortoza-
ma u svakodnevnoj klini¢koj praksi 1 klinickim istra-
zivanjima (The SOSORT Criteria for bracing). LecCe-
nje sa spinalnim ortozama koristi mehanicku silu za
kontrolu progresije krivine i poboljSanje kozmetickog
izgleda leda. Spinalne ortoze efikasne su u korekciji
krivine i mogu odmah korigovati krivinu za 50—60
posto, §to se moze videti na rendgenogramu. Krivina
koja progredira 5°-10° i ona koja je preko 30° u vre-
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Tabela 1. SOSORT smernice za konzervativno le¢enje skolioze
Table 1. SOSORT guidelines for conservative scoliosis managemen

Jandri¢ S. 1diopatske skolioze

Terapija/Therapy
Ambulantna fizikalna Intenzivni rehabilitacioni
8;23; Karakteristike Opservacija terapija (AFT) program za skoliozu (SIR) Spinalna ortoza (mider)
Characteristics Observation Outpatient physical ~ Scoliosis intensive rehabi- Spinal brace treatment
Therapy (OFT) litation program (SIR)
1 Deca (nema znakova maturacije)/Children (no signs of maturity)
<15° Cobb Opseltvacija (u inTervalima 6—12
a meseci)/Observation (6 — 12 mon-
< 15° Cobb .
th intervals)
AFT s periodima bez
b Ugao po Cobbu 15°-20° P

Cobb angle 15°-20°

terapije/OFT with

treatment-fiee intervals

Ugao po Cobbu 20°-25°

Cobb angle 20°-25° AFT/OFT SIR/SIR
Spinalna ortoza (skraceno, 12—16 h)
d > 25° Cobb/> 25° Cobb AFT/OFT SIR/SIR Spinal brace wear (part-time, 1216
hours)
I Deca i adolescenti, Risser 0-3, prvi znaci maturacije, manje od 98% nivoa maturacije

Children and adolescents, Risser 0-3, first signs of maturation, less than 98% of mature height

Rizik progresije manji od 40% Opservacija (tromese¢ni interval)
Progression risk less than 40% Observation (3-month Intervals)

Rizik progresije 40%

b AFT/OFT
Progression risk 40%:
Rizik ije 50%
c 1ZIC progresije SHs AFTIOFT SIR/SIR
Progression risk 50%
Spinalna ortoza (skraceno, 16-23 h, ni-
Rizik progresije 60% P .. ¢ . N
d X X AFT/OFT SIR/SIR zak rizik)/Part-time brace indication
Progression risk 60% .
16-23 hours (low risk)
. . Spinalna ortoza (puno vreme no$enja, 23
Rizik progresije 80% . .. . o
e i ; AFT/OFT SIR/SIR h, visok rizik)/Full-time brace indicati-
Progression risk 80%

on (23 hours -high risk)

111 Deca i adolescenti, Risser 4 (viSe od 98% nivoa maturacije)/Children and adolescents presenting with Risser 4 (more than 98% of mature height)
<20° Cobb Opservacijé (u intervalfl 6—12 me-
a < 20° Cobb seci)/Observation
(6 — 12 Months Intervals)
b Ugao po Cobbu 20°-25° AFT
Cobb angle 20°-25° OFT
c > 25° Cobb/> 25° Cobb AFT/OFT SIR/SIR
Spinalna ortoza (skraceno, oko 16 h)/Bra-
d > 35° Cobb/> 35° Cobb AFT/OFT SIR/SIR ce (part time, about 16 hours are suffici-
ent)
Za nosenje ortoze Spinalna ortoza (skra¢eno vreme nose-
e i AFT/OFT SIR/SIR i ’ )
For brace wearing nja)/Brace with reduced wearing time
v Prvi dolazak s Risser 4-5 (vise od 99,5% maturacionog nivoa pre zavrsetka rasta)
First presentation with Risser 4-5 (more than 99.5% of mature height before growth is completed)
> 25° Cobb/> 25° Cobb AFT/OFT
>30° Cobb/> 30° Cobb AFT/OFT SIR/SIR
Odrasli s Pglom po Cobbu > 30° AFTIOFT SIR/SIR
Adults with Cobb angles > 30°
Adolescenti i odrasli sa skolio- SIR sa specijalnim multi-
zom (bilo kog stepena) i hroni¢- modalnim programom za Ortoze kada se dokaZze pozitivan efe-
VI nim bolom/Adolescents and AFT/OFT bol/SIR with special pain kat/Brace treatment when a positive

adults with scoliosis (of any de-

gree) and chronic pain

program (multimodal effect has been proven

pain concept)

AFT - mbulantna fizikalna terapija, OFT - Outpatient physical Therapy

me dijagnostikovanja smatra se umerenom i obi¢no se
le¢i spinalnom ortozom. Veruje se da ortoze spreca-
vaju potrebu za operativnim lecenjem u vecini sluca-
jeva. Artrodeza sa spinalnim instrumentarijumom je-
ste lek izbora za krivine preko 45° kod dece koja jos$

rastu, krivine iznad 60° kod pacijenata koji su dostigli
kostanu zrelost i krivine koje progrediraju cak i posle
le¢enja spinalnim ortozama. Ordiniranje spinalne or-
toze dugo je bilo glavna podrska konzervativnom le-
¢enju skolioza, ali njihova efikasnost nije nesumnjivo
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potvrdena u prospektivnim, randomiziranim klinickim
studijama u kojima se ona poredila s drugim oblicima
neoperativnog lecenja. Rezultat metaanalize podrzao
je efikasnost spinalnih ortoza u poredenju s lateral-
nom elektricnom povrsinskom stimulacijom i opser-
vacijom [19]. Nosenje spinalne ortoze 23 sata dnevno
znatno je efektivnije [6] od drugih modaliteta leCenja
(p<0,0001). Nov pristup u le¢enju spinalnim ortoza-
ma razvili su doktori Christine Coillard 1 Charles Ri-
vard iz St. Justine Hospitala, Montreal, Kanada, i to
dinami¢kom spinalnom ortozom [20]. Rani rezultati
sa St. Justineovom ortozom prili¢no su dobri (stepen
uspeha uporediv je s tradicionalnim ortozama).
Chéneauova spinalna ortoza alternativno primenjuje
pritiske preko trupa ili se prave slobodni otpusti (pro-
stori) u specificnim podrucjima tela sa sistemom pri-
tiska na tri tacke za postizanje korekcije skolioze u tri
dimenzije [21]. Kombinuje se s fizikalnom terapijom.
Torakolumbalna ortoza (TLSO) jeste tip ortoze koja
imobiliSe torakalni, lumbalni 1 sakralni deo ki¢me.
Moze se koristiti za poboljSanje stabilnosti i za pre-
venciju progresije skolioticne krivine dok dete raste
ili za imobilizaciju ki¢me posle operacije. Tip spinal-
ne ortoze ima velik uticaj na pacijentov kvalitet Zivo-
ta, zavisno od dizajna, dimenzija, stepena fizickog
ograniCenja 1 vidljivosti. Na primer, Milwaukeeovu
ortozu prate vec¢e promene u kvalitetu Zivota nego
Bostonovu ortozu, TLSO ortozu ili Charlestonovu
ortozu. Pritom, devoj¢icama vise utice na kvalitet Zi-
vota nego decacima.

U Tabeli 1 prikazane su smernice za konzerva-
tivno lecenje skolioze (SOSORT). Ambulantna fizi-
kalna terapija s periodima bez terapije (6—12 nedelja
bez fizikalne terapije za one pacijente koji tad imaju
nizak rizik za progresiju krivine) ovde se definise
,»kao primena terapijskih vezbi u sesijama koje zapo-
¢inju u sali za kineziterapiju, uz kuéni program te-
rapijskih vezbi (dve do sedam sesija nedeljno u od-
nosu na metod fizikalne terapije koji se primenjuje).
Posle tri meseca, jedna sesija terapijskih vezbi svake
dve nedelje bila bi dovoljna, SIR je na raspolaganju
na klinikama u Nemackoj i Spaniji, a ukljuCuje trone-

deljni do petonedeljni intenzivni program vezbi (dnev-
no 4-6 sati vezbanja u sesijama) za pacijente s loSom
prognozom (indikacije za spinalnu ortozu, odrasli s
uglom od > 40° po Cobbu, hroni¢ni bol). U drugoj gru-
pi, u okviru datih smernica, vise se ukljucuje rizik pro-
gresije nego merenje ugla po Cobbu (koji se racuna
pomocu navedene formule). Prognosticka procena i
odgovarajuce indikacije za leCenje vaZze za najCeSca
stanja (idiopatske skolioze). Kod drugih tipova skolioza
mogu se primeniti slicne procedure. Izuzetak ¢ine oni
slucajevi gde je prognoza izrazito loSa, na primer kod
neuromisicnih skolioza gde su neophodna invalidska
kolica (moze biti potrebno i rano operativno le¢enje da
se odrzi sposobnost za sedenje).

Lateralna elektri¢na povrsinska stimulacija (LESS)
spinalne muskulature primenjivala se kao alternativa
spinalnim ortozama, preko povrsinskih elektroda u
trajanju od osam sati svake no¢i sve do kostanog sa-
zrevanja. Prednosti ovog nacina lecenja jesu u tome
§to manje utiCe na svakodnevne Zivotne aktivnosti i
ima manje psiholoskih efekata nego lecenje spinalnim
ortozama [5]. Dostupne studije (stepen dokaza II-3)
pruzaju male dokaze da LESS ima bolji klinicki ishod
od spinalnih ortoza ili drugih oblika konzervativnog
lecenja. Mada izvestaji o serijama ranih slucajeva go-
vore da postoji nizak nivo progresije (0—5 posto) kod
pacijenata koji su imali LESS, naredne studije nasle
su da kod 18% do 56% pacijenata skolioza progredira
viSe od deset stepeni [5].

Operativno lecenje

Rano operativno lecenje velike krivine moze dati
bolji ishod nego kada se ono sprovodi u kasnijim go-
dinama. Najbolje je proucena Harringtonova instru-
mentacija. [zvestaji serija slucajeva (stepen dokaza
I1-3) sugeriSu da operativno lecenje moze poboljsati
krivinu u frontalnoj ravni, ali ima znatna ogranice-
nja u odrzavanju fiksacije i postizanju korekcije u
drugim ravnima. Ugao po Cobbu moze se korigovati
od 44% do 70%, ali se torakalna hipokifoza, rotacija
1 lordoza ¢esto ne mogu korigovati [22-24].
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Summary

Introduction

Idiopathic scoliosis is a structural and lateral curvature of the
spine for which a currently recognizable cause has not been found
and there is no basic evidence for physical and radiographic pa-
thology.

Complications

Scoliosis could be a cause of the back pain, deformities, respira-
tory and cardiology problems. There is a higher risk for decreas-
ing of bone mineral density.

Diagnosis and Management

Physical examination, radiography and stereophotogrametry are
used in diagnostics of idiopathic scoliosis. The management of idi-
opathic scoliosis can be conservative or operative. The main forms
of conservative management are: therapy exercises, electrical stim-
ulation and spinal orthosis. The primary aim of scoliosis manage-
ment is to stop curvature progression. The improvement of pulmo-
nary function (vital capacity) and treatment of pain are also of ma-
Jjor importance.

The guidelines for Conservative Management of Scoliosis

The International Society on Scoliosis Orthopaedic and Rehabili-
tation Treatment gave the guidelines for conservative manage-
ment of scoliosis. Conservative management of scoliosis includes:
a) Lyonaise, Side-Shift, Dobosiewicz, Schroth and other kinesi-
therapy methods, b) scoliosis intensive rehabilitation which ap-
pears to be effective with respect to many signs and symptoms of
scoliosis and with respect to impeding curvature progression and
¢) brace treatment, which has been found to be effective in pre-
venting curvature progression and thus in altering the natural
history of idiopathic scoliosis.

Conclusion

The International Society has given the standards for kinesithera-
py, intensive rehabilitation and spinal orthosis in clinical practice
and clinical investigations. Surgical procedures can improve
curves in the frontal plane, but have important limitations in
maintaining fixation and achieving correction in other planes.

Key words: Scoliosis; Diagnosis; Scoliosis + therapy, Scoliosis + complications; Rehabilitation, Exercise Therapy, Surgical Proce-

dures, Operative; Practice Guideline

Rad je primljen 10. 112011
Prihvacen za Stampu 26. V 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:1-2:35-40.



Med Pregl 2012; LXYV (1-2): 41-44. Novi Sad: januar-februar. 41

STRUCNI CLANCI
PROFESSIONAL ARTICLES

Clinical Center of Vojvodina, Novi Sad
Department for Gynecology and Obstetrics

Strucni ¢lanak
Professional article

UDK 616.62-008.22-089

DOI: 10.2298/MPNS1202041D

OBTURATOR APPROACH IN THE SURGICAL TREATMENT OF STRESS URINARY
INCONTINENCE USING TENSION - FREE TRANSVAGINAL TAPE

OPTURATORNI PRISTUP U HIRURSKOM LECENJU STRES INKONTINENCIJE URINA PRIMENOM
PRELONSKE TRAKE BEZ ZATEZANJA

Srdan PURDEVIC, Ljiljana MLADENOVIC SEGEDI, Aleksandar CURCIC,
Milo§ PANTELIC and Marko MAKSIMOVIC

Summary — The study reviews the surgical treatment results of urinary stress incontinence in the group of 51 female patients, in whom the
tension-free transvaginal tape was placed beneath the middle part of urethra using obturator approach during the period from 2005 to 2009.
The method of surgery applied in all patients was obturator approach (“inside-out” method sec. de Leval), using a synthetic tension-free tran-
svaginal prolen tape. After the sub-urethral tunnel had been created by scissors, the obturator membrane was perforated, then the placement of
wing guides followed, through which helical needles with synthetic tape were brought to the skin. The following complications were observed
in 8 (15.7%) patients: erosion of tape in 2 (3.9%), urine retention in 2 (3.9%), bleeding from the site of incision in 1 (1.9%) and transitory leg pain
in 3 (5.8%) cases. Two years after the surgery, 43 (84.3%) patients were dry, 4 (7.8%) patients showed a significant improvement, while the re-
currence was recorded in 4 (7.8%) operated patients.

Key words: Urinary Incontinence, Stress; Suburethral Slings; Surgical Procedures, Operative; Female; Urethra + surgery; Biocompa-

tible Materials

Introduction

In 1995, Ulmsten was the first who described sur-
gical procedure in the treatment of urinary stress in-
continence, with the aim to provide support in the
middle part of female urethra without tension forces
[1]. The basic principle of action of synthetic tension-
free tapes (sling) placed suburethrally is induction of
periurethral collagen production, which provides sup-
port for hyper-mobile urethra [2]. Initially, retropubic
approach was used, but it was shown that it was asso-
ciated with the high percentage of complications, whi-
ch were, according to the literature, observed in 20%
of cases (hematomas, bleeding, bladder injury, reope-
ration) [3,4]. In 2001, Delorme inaugurated a new
obturatory approach with “out to inside” direction,
but it was shown that this approach was also associa-
ted with the risk of bladder, urethral and vaginal per-
foration in about 5-6% of patients [5]. In 2003, De Le-
val made additional technical modifications (helical
needles with guide) and presented new obturatory
approach in reverse direction “inside—out”, which
decreased the incidence of surgical complications to
1.3% [6]. In the last years, the so-called “mini synt-
hetic slings” were used, but their application was not
successful, which resulted in the come-back of the
classic obturatory approach with “inside-out” direc-
tion and release of the newest product of Johnson-
Johnson company (Gynecare, TVT Abbrevo), which

should be as close as possible to the ideal standard in
this surgical procedure [7,8]. The aim of the study is
to present the results of treatment and complications
of the synthetic tension-free prolene mesh use with
the obturatory approach, using ”inside-out” method
sec. de Leval in the surgical treatment of stress in-
continence in women.

Material and Methods

In the period from 2005 to 2009, 51 patients were
operated for urinary stress incontinence at Surgical
Department, Department for Gynecology, Clinic for
Gynecology and Obstetrics, Clinical Center of Vojvo-
dina. All patients underwent detailed clinical exami-
nation and were asked to fulfill the so-called “’stress-
urge” score. A complete urodynamic testing (UDT)
was performed before the surgery in 6 patients with
mixed type of incontinence (stress and urge type) and
in 21 patients with stress incontinence (the total num-
ber being 27, i.e. 52.9% of patients). In all cases, the
UDT included the stress profile determination, cysto-
metry and uroflowmetry. In 24 (47.1%) patients, who
had not undergone the UDT, stress incontinence was
confirmed by clinical examination of stress test with
full bladder in standing position [9]. The indications
for surgical treatment are shown in Table 1. The con-
traindications for the surgery included the patients on
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Abbreviations Results
TVT — tension-free transvaginal
UDT  —urodynamic testing The age of patients was 32 - 75 years, the average

being 53.8 years. The duration of surgery was 21 - 60
minutes (on average 39 min.). The complications, in-
cluding the erosion of tape (Figure 2), urinal retenti-
on, bleeding from the site of incision and transient
pain in the legs, are shown in Table 2. Postoperative-

Table 1. Indications for surgical treatment of stress urinary in-
continence using obturator TVT tape

Tabela 1. Indikacije za hirursko lecenje stres inkontinencije uri-
na primenom TVT opturatornim pristupom

Indications for surgery treatment/Indikacije za operaciju 1y’ the patients spent 3-5 days in hospital (Ol’l average
Stress incontinence without genital organs static disorders -17 (33.3%) 37 days), except for 2 patients, in whom the tape was
Stres inkontinencija bez poremecaja statike genitalnih organa decompressed by the second 100k intervention in the
Stress incontinence and descensus uteri + cystocele gr.I operation room on the 4th and 7th postoperative day
Stres inkontinencija i I stepen spada genitalnih organa (descensus uteri, cyto- Two years after the surgery, 43 (843%) patients were
- celesr D dry, 4 (7.8%) showed a significant improvement, whi-

Stress incontinence and anterior vaginal wall prolapse (cystocele gr.IT) — 5 le recurrence was detected in 4 (78%) patients.

(9.8%)/Stres inkontinencija i spad prednjeg zida vagine (cystocela gr. I1)
Mixed stress and urge incontinence/ Mesovita stres i urgentna inkontinencija —
5(9.8%)

Mixed (stress and urge) incontinence after Oxford Sling operation — 1 (1.9%).
Mesovita (stres i urgentna) inkontinencija posle Oxford Sling operacije

anticoagulant therapy, uroinfection, previous trauma
and surgical interventions of pelvic bones, pregnancy or
planning to get pregnant. All patients underwent the
surgical technique of obturatory placement of tension-
free transvaginal (TVT) tape (Gynecare, Johnson-
Johnson Company) with the “inside-out™ direction sec.
De Leval, in the way we described in detail in the previ-
ous article [10] (Figure 1). Foley catheter was placed in
the urinary bladder for 24-72 h, and the patients were
discharged from hospital on the 3%-5" postoperative
day. All patients were invited to the control gynecologi-
cal examination 2 years after the surgery, which consi-
sted of filling out “stress urge score” questionnaire and
examination of stress test with full bladder in standing
position. The UDT testing was performed in all cases
when positive anamnesis for stress incontinence was
obtained from the questionnaire, as well as in cases
when the stress test was positive, whereby 4 (7.8%) ca-
ses of recurrence after the surgery were proved.

Fig. 2. Vaginal erosion of TVT tape 6 weeks after surgery
Slika 2. Erozija TVT trake kroz vaginu Sest nedelja posle operacije

Table 2. Results of the surgical treatment for stress urinary in-
continence using tension-free obturator TVT tape

Tabela 2. Rezultati hirurskog lecenja stres inkontinencije prime-
nom TVT prolenske trake bez zatezanja opturatornim pristupom

Complications 8 (15.7%)/Komplikacije
Erosion of TVT tape 2 (3.9%)/Erozija TVT trake
Urine retention 2 (3.9%)/Retencija urina

Bleeding from the incision site 1 (1.9%)/Krvarenje iz mesta incizije
Transient pain in the legs 3 (5.8%)/Prolazna bol u nogama

Results 2 years after surgery/Ishod lecenja dve godine nakon operacije

Completely dry 43 (84.3%)/Potpuno suvo
Significantly improved 4 (7.8%)/Znatno poboljsanje
Recurrence 4 (7.8%)/Recidiv

Fig. 1. Application of the TVT tape using transobturator approach
Slika 1. Plasiranje TVT trake opturatornim pristupom
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Discussion and Conclusion

In the first studies published by De Leval et al, no
intraoperative complications were reported in opera-
ted patients. The postoperative complications inclu-
ded urine retention (5.4%), pain at the pelvic floor
(15%), problems with healing of vaginal mucosa and
uroinfection (5.2%). Pain diminished spontaneously
48 hours after the surgery [6]. In our study, we recor-
ded the following complications: transient leg pain
(5.8%), urinal retention (3.9%), problems with healing
of vaginal mucosa (3.9%) and bleeding from the site
of incision (1.9%). In 2 (3.9%) patients, postoperative
urine retention occurred, and it was resolved by repe-
ated intervention in the operation room, by tape de-
compressing and cutting on one side. In both cases,
the patients had anterior vaginal wall prolapse (I gra-
de cystocele) associated with stress incontinence. Du-
ring the surgery, the cystocele was corrected first and
then the TVT tape was placed. There is a possibility
that a higher extent of surgical dissection around the
neck of the bladder during the treatment of cystocele
caused moving and drop of the tape, which further ca-
used retention by mechanical pressure on the neck of
bladder. Both patients are still continent 2 years after
the surgery. In all cases, pain in the legs was transient,
and it disappeared spontaneously during 24-72 hours
after the administration of analgetics. According to the

cumulative literature data referring to 40 different stu-
dies, which included 5529 patients operated by using
obturatory TVT, bleeding or hematoma were detected
in less than 0.3% of cases; whereas 88% of the opera-
ted patients were dry two years after the surgery [3.,6,
8,11-13]. Our results, which are similar to those from
the literature, show that 84.3% of operated women at
Clinic for Gynecology and Obstetrics in Novi Sad were
dry 2 years after the surgery. In our study, the UDT
examination confirmed stress urinary incontinence re-
currence in 4 patients (7.8%), and after the detailed anal-
ysis of medical history and causes of the recurrence, a
repeated surgical treatment was suggested. The newest
TVT obturatory system called Abbrevo (Gynecare,
Johnson Johnson C°) has been released on market. The
advantages in comparison with the standard obturatory
system are the lesser extent of dissection, which is per-
formed only to the level of obturatory membrane, re-
duction and standardization of tape length on both sides.
The membrane is perforated by the helical needles, in-
stead by the scissors, and by the guide placed only to
the obturatory membrane, which results in the postope-
rative pain alleviation [8,14,15]. It can be concluded that
the obturatory approach of synthetic TVT tape place-
ment using “inside-out” technique is a minimally inva-
sive and reliable operative technique in surgical treat-
ment of stress incontinence, with the success of 85-90%
in the period of 2 years after the surgery.
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SaZetak

U radu su prikazani rezultati hirurskog lecenja 51 pacijentkinje
kod kojih je u periodu od 2005. do 2009. ispod srednjeg dela
uretre opturatornim pristupom postavljena prolenska traka bez
zatezanja radi leCenja stres urinarne inkontinencije. Kod svih
pacijentkinja sa simptomima urgentne inkontinencije ili s pret-
hodnim operacijama zbog stres inkontinencije, pre operacije ra-
deno je kompletno urodinamicko ispitivanje. Indikacije za ope-
raciju bile su: stres inkontinencija bez poremecaja statike geni-
talnih organa — 17 (33,3%), stres inkontinencija i blazi stepen
spada genitalnih organa (descensus uteri et cystocele gr. 1) — 23
(45,2%), stres inkontinencija i spad prednjeg zida vagine (cysto-
cela gr. 11) — 5 (9,8%), meSovita stres i urgentna inkontinencija
-5 (9,8 %) i meSovita stres i urgentna inkontinencija posle pret-

hodne operacije — 1 (1,9%). U radu je primenjena hirurska teh-
nika opturatornog postavljanja prolenske trake bez zatezanja
(Gynecare, Johnson-Johnson Company) u smeru ,,unutra prema
spolja” po De Levalu. Komplikacije su evidentirane kod osam
(5,7%) pacijentkinja: erozija trake 2 (3,9%,), retencija urina 2
(3,9%), krvarenje iz mesta incizije 1 (1,9%) i prolazna bol u no-
gama u 3 (5,8%) slucaja. Dve godine nakon operacije 43 (84,3%)
pacijentkinje su suve, 4 (7,8%) imaju znatno poboljsanje dok je
recidiv zabelezen kod 4 (7,8%) operisane pacijentkinje. Optura-
torni pristup u plasiranju prolenske trake bez zatezanja uspesan
Jje i savremen metod u hirurskom lecenju stres urinarne inkonti-
nencije kod zena.

Kljuéne reci: Stres inkontinencija urina; Prolenske trake bez zatezanja (TVT trake); Operativne hirurske procedure; Zensko; Uretra

+ hirurgija; Biokompatibilni materijali
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Sazetak — S konstantnim poveéanjem broja lekova i broja starijih pacijenata, kao i polifarmacijom pacijenata s teSkim oboljenjima, povec¢ava
se rizik za interakcije lekova. Kako interakeije lekova za posledicu mogu imati ozbiljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog efekta, izu-
zetno je vazno da zdravstveni stru¢njaci odluke o propisivanju, izdavanju i primeni lekova zasnivaju na pouzdanim dokazima dobijenim u
istrazivanjima, poStujuci hijerarhiju u njihovom vrednovanju. Generalno, sprovode se in vitro, a potom i in vivo studije. Istrazuju se veliki me-
tabolicki putevi ukljuceni u metabolizam novog molekulskog entiteta, kao i potencijal indukcije humanih enzima uklju¢enih u metabolizam
lekova. Taj pristup uglavnom istrazuje enzime citohroma P-450, a moZze biti primenjen i na metabolicke puteve koji ukljucuju druge enzime.
Velik napredak u istrazivanjima lek-lek interakcija bio je pristup za pracenje interakcija lekova i transportera za ksenobiotike. Interakceije je
moguce istraziti i dodatnim studijama populacione farmakokinetike, kao i farmakodinamickim pracenjima i postregistracionim monitoringom
izvestavanih nezeljenih reakceija i drugih informacija iz literature.

Kljuéne reci: Interakcije lekova; Polifarmacija; Kombinovana terapija + nezeljeni efekti; Medicina zasnovana na dokazima +
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standardi; Dostupnost informacija; Studije pra¢enja
Uvod

Interakcija lekova definiSe se kao modifikacija
efekata leka pogodenog interakcijom (lek zrtva, engl.
victim drug) usled prethodne ili istovremene primene
leka koji prouzrokuje interakciju (lek krivac, engl.
perpetrator drug) [1,2]. Dva opsteprihvaéena meha-
nizma interakcija koje se deSavaju u organizmu paci-
jenta jesu farmakodinamicki i farmakokineticki.
Kako interakcije lekova mogu imati za posledicu oz-
biljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog efek-
ta, izuzetno je vazno da zdravstveni strucnjaci odluke
o propisivanju, izdavanju i primeni lekova zasnivaju
na pouzdanim dokazima dobijenim u istrazivanjima.
U izboru najboljeg dokaza primenjuje se koncept me-
dicine zasnovane na dokazima koja se zasniva na hi-
jerarhiji u njihovom vrednovanju.

U razmatranju potencijalnog medudejstva dvaju
lekova klju¢na pitanja na koja treba odgovoriti jesu
sledec¢a [3]:

Da li je poznato da odredeni lekovi stupaju u klinic-
ki relevantnu interakciju ili je interakcija samo teorijska
i spekulativna?

Ako je poznato da interakcija postoji, koliko je ona
ozbiljna?

Da li je interakcija opisana vise puta ili samo jed-
nom?

Da li se interakcija manifestuje kod svih pacijenata
ili samo kod pojedinih?

Da li je najbolje da se odredena kombinacija lekova
generalno izbegava (apsolutna kontraindikacija) ili se
interakcija moze na neki nacin kontrolisati (mera opre-
za)?

Koji se alternativni bezbedniji lekovi mogu kori-
stiti umesto onih koji stupaju u interakciju?

Klini¢ki znacaj potencijalne interakcije — izvori
informacija

Ozbiljnost nezeljenih posledica interakcija lekova
nije moguce jednoznacno kategorisati. Tako Britan-
ske nacionalne formule (BNF) u dodatku Interakcije
lekova daju listu od oko 3 000 interakcija ili grupa
interakcija (broj individualnih interakcija lekova je
oko 5 000), od ¢ega je oko 900 (oko 1 500 individu-
alnih interakcija) oznaceno kao interakcije koje su
potencijalno rizi¢ne i stoga uporednu primenu ozna-
cenih lekova treba izbegavati ili sprovoditi obazrivo
i uz odgovarajuc¢i monitoring [4].

Publikacija Stockley’s Drug Interactions 2010 sa-
drzi preko 1 500 monografija interakcija koje su ran-
girane 1 kojima je dodeljen jedan od cetiri simbola
koji oznacavaju 1) interakcije koje za posledicu
mogu imati ozbiljne ishode ili kontraindikaciju za
istovremenu primenu lekova; 2) interakcije koje kao
posledicu mogu imati bitne rizike za pacijenta i sto-
ga je neophodno prilagodavanje doze ili pazljiv mo-
nitoring; 3) moguée interakcije kod kojih je neop-
hodno informisati pacijenta o mogué¢im nezeljenim
reakcijama i/ili sprovoditi monitoring i 4) interakcije
za koje se smatra da nisu klini¢ki znacajne [3].

Radna grupa za farmakoterapiju i informacije o
lekovima u Holandiji ustanovila je skalu sa Sest kate-
gorija za procenu vaznosti nezeljenih efekata koji su
posledica interakcije lekova [5]. Granice izmedu ka-
tegorija nisu ostre, a rizik raste iduc¢i od kategorije A
ka kategoriji F. Za nezeljene efekte kategorije A i B

Adresa autora: Dipl. farm. Bozana Nikoli¢, Dom zdravlja “Novi Sad”, 21000 Novi Sad, Vase Staji¢a 38, E-mail: bnikolic@neobee.net



46 Nikolié B, i sar. Klinicki znacaj interakcija izmedu lekova

klinicki znacaj se procenjuje kao generalno mali.
Vaznost nezeljenih efekata kategorije C i D smatra
se klini¢ki zna¢ajnim, dok nezeljeni efekti kategorije
E i F mogu da ugroze vitalne funkcije ili da rezulti-
raju fatalnim ishodom (Tabela 1).

Tabela 1. Kategorije klinickog znacaja interakcija (preuzeto i
modifikovano prema referenci 5)

Table 1. Categories of clinical significance of drug interactions
(redrawn and modified according to the reference 5)

Kategorija Klinicki znacaj Nezeljene reakcije

. X Preuranjeni ventrikularni otkucaji,
Odsustvo ili klinicki efekti bez L. J, . K !
A . uvecanje internacionalizovanog nor-
znacaja .
malizovanog odnosa do 4

Nezeljene reakcije koje su posledica

Prolazne smetnje uvecane bioraspolozivosti kalcijum-

B (krace od dva dana) skih antagonista dihidropiridinske
bez zaostalih simptoma klase, amnezija, slabost, glavobolja,
nauzeja
Nezeljene reakcije koje su posledica
uvecane bioraspolozivosti antiepi-
Prolongirane smetnje leptika, neuspeh terapije suplementi-
C (2-7 dana) bez zaostalih simp- ma gvozda, tiroksinom, antidepresi-
toma vima, parkinsonizam, tremor, uve-
¢an rizik za krvarenja iz gornjeg
dela gastrointestinalnog trakta
Prolongirane smetnje (duze od Nezeljene reakcije koje su posledica
sedam dana) ili permanentni  uvecane bioraspolozivosti aminogli-
D simptomi ili invaliditet, uve¢an kozida, digoksina, duboke venske
rizik od neuspeha terapije ili 0z-tromboze, konvulzije, neuspeh terapi-
biljnih ali nefatalnih oboljenja je diureticima Henleove petlje
Uvecan rizik za fatalni ishod, Prolongiran QT interval,
uvecan rizik za neuspeh terapije rabdomioliza, pulmonalni
E zivotnougrozavajucih bolesti, embolizam, neuspeh
uvecan rizik od zatrudnjivanja antiretrovirusne terapije,
(bez rizika za majku ili plod) odbacivanje transplantata
Fatalni ishod, potencijalno fa-
P talni nezeljeni efekti, uvecan ri- Torsades de pointes, serotoninski

zik od zatrudnjivanja sindrom

(s rizikom za majku ili plod)

Klinic¢ki znacaj potencijalne interakcije
— tumacenje informacija

Postoje brojne publikacije s informacijama o in-
terakcijama izmedu lekova, ali one neretko imaju
delimicno ili potpuno suprotstavljene stavove prema
tezini i znacaju interakcije. Stoga je zadatak selekci-
je autoritativnih izvora informacija obi¢no prepusten
samom zdravstvenom stru¢njaku [6], s time §to is-
hod procene moze da varira 1 u zavisnosti od speci-
jalnosti strucnjaka. Karakteristi¢an primer se odnosi
na upitnik sa 40 potencijalnih interakcija pojedinih
predstavnika grupe antireumatskih lekova koji mo-
difikuju tok reumatoidnog artritisa i nekog ne-anti-
reumatskog leka, koji su u jednom holandskom istra-
zivanja, uz punu dostupnost informacijama, popuni-
le grupe od tri reumatologa i tri klinicka farmaceuta
[7]. Dokazi na osnovu kojih su potencijalne interak-
cije usle u upitnik kategorisani su na osnovu kriteri-
juma navedenih u Tabeli 2 [3].

Tabela 2. Kategorije dokaza o interakcijama (preuzeto iz refe-
rence 5)

Table 2. Categories of evidence about drug interactions (re-
drawn from the reference 5)

Kategorija Dokaz
0 Farmakodinamicke studije na zivotinjama; in vitro studije, podaci iz
fajlova
| Nekompletne, publikovane studije slu¢aja (dodatni faktori objasnja-
vaju nezeljene reakcije)
2 Dobro dokumentovane, publikovane studije slu¢aja, retrospektivna
analiza serije slucajeva
3 Kontrolisane studije o interakcijama kod pacijenata ili zdravih do-
brovoljaca sa surogat ishodima
4 Kontrolisane studije o interakcijama kod pacijenata ili zdravih do-

brovoljaca s klini¢ki znacajnim ishodima
Posteri i apstrakti s nau¢nih skupova: 0 ili 1, u zavisnosti od ponude-
nih informacija. Kad informacija iz postera ili apstrakta nije publi-
kovana u recenziranim ¢asopisima tri godine nakon odrzavanja na-
u¢nog skupa, ova informacija je rekategorizovana kao 0.
Informacija iz sazetka karakteristika leka: 0, 1 ili 2, u zavisnosti od
ponudenih informacija
Retrospektivne serije slu¢ajeva: 2 ili 3, u zavisnosti od ponudenih
informacija

Medu 40 potencijalnih interakcija osam je imalo
nivo dokaza 0, sedam nivo dokaza jedan, dve nivo
dokaza dva i 23 nivo dokaza tri. Treba uociti da ni
kod jedne od potencijalnih interakcija nije postojao
najvisi nivo dokaza, koji bi poticao i1z kontrolisanih
ispitivanja na ljudima s direktnim prac¢enjem klinicki
znacajnih ishoda. Posle usaglasavanja unutar svoje
grupe, reumatolozi i klini¢ki farmaceuti su sa ,,da* ili
,,ne“ odgovarali na dva pitanja: 1) Na osnovu obezbe-
dene informacije o lek-lek interakciji, da li zakljucuje-
te da ¢e ova kombinacija lekova interagovati? i 2) Kad
procenjujete da kombinacija interaguje, da li je neop-
hodna bilo kakva neposredna intervencija? U pogledu
prvog pitanja, slaganje dveju grupa strucnjaka bilo je
u statistickom smislu dobro: u 29 slucajeva odgovori
obeju grupa bili su pozitivni, a u osam negativni, dok
su kod tri potencijalne interakcije reumatolozi ali ne i
klini¢ki farmaceuti smatrali da ¢e se interakcija zaista
1 ispoljiti. Medutim, u pogledu potrebe preduzimanja
odredenog odgovora stavovi se znatno mimoilaze: u
17 sluCajeva usaglasena je potreba reagovanja, u 13
slu¢ajeva obostrano je procenjeno da reakcija nije po-
trebna, dok su u po pet sluajeva reumatolozi ali ne i
klinic¢ki farmaceuti smatrali da je potrebno reagovati,
kao i obrnuto. Zanimljivo, u deset interakcija kod ko-
jih nije bilo slaganja u vezi s potrebom za odgovorom
(25% ukupnog broja), reumatolozi su ¢es¢e predlagali
reakciju kod potencijalnih nezeljenih efekata, a klinic-
ki farmaceuti kod potencijalnog izostanka odgovora
[7]. U citiranom istrazivanju nije se pristupilo postiza-
nju konsenzusa kao narednom koraku, to jest usagla-
Savanju stavova dveju grupa, Sto bi bio optimalan na-
¢in razreSavanja nedoumica.

Sistematicna procena lek-lek interakcija

Pracenje potencijala lekova za interakcije znatno
je promenjeno u poslednjoj deceniji. Ove promene ba-
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zirane su na sve ve¢em znanju o enzimima ukljuce-
nim u metabolizam lekova i transporterima ksenobio-
tika, razvoju alata za istrazivanje interakcija i ekspan-
Ziji in vitro istrazivanja na humanim tkivima. Predvi-
danje klinicki znacajnih interakcija izmedu lekova
izazov je za farmaceutsku industriju i regulatorne
agencije. Tako je Agencija za hranu i lekove Sjedinje-
nih Ameri¢kih Drzava ustanovila smernice za spro-
vodenje in vitro 1 in vivo ispitivanja lek-lek interakcija
u fazi razvoja novih molekulskih entiteta [8].

Potencijal za interakcije uglavnom se istrazuje
pre dospevanja leka na trziste, kad se sprovode in vi-
tro, a potom 1 in vivo studije. "Dodatne studije mogu
biti neophodne zbog obaveza postregistracionog pra-
¢enja ili zbog podrske razli¢itim aplikacijama, kao
Sto su nove indikacije ili nove preporucene doze.
Razvoj novih nau¢nih znanja ili izvestavanje o po-
stregistracionim interakcijama lekova takode mogu
zahtevati dodatne studije []9].

U razvoju leka rana in vitro 1 in vivo istrazivanja
mogu odgovoriti na postavljena pitanja o lek-lek in-
terakcijama ili biti smernice za dalja istrazivanja. U
mnogim slucajevima, negativni rezultati in vitro i
ranih faza klinickih istrazivanja eliminiSu potrebu
za daljim klinickim istrazivanjima. Eventualno uo-
Cene interakcije mogu se istrazivati u kasnijim faza-
ma klinickog ispitivanja, ukoliko je to neophodno
[10]. Uvek kad je to moguce istrazivanje metaboliz-
ma lekova treba sprovoditi na humanim tkivima, ¢e-
lijama ili supcelijskim frakcijama. Postojanje razlike
u enzimima metabolizma lekova u humanoj i ani-
malnoj populaciji ograni¢ava mogucnost ekstrapola-
cije rezultata [111

In vitro istraZzivanja lek-lek interakcija

Dva najvaznija klinicka razloga za sprovodenje in
vitro istrazivanja interakcija lekova su: 1) identifiko-
vanje svih vaznih metabolickih puteva i enzima
ukljucenih u biotransformaciju novog molekulskog
entiteta, kao i njegovih metabolita; 2) predvidanje efe-
kata novog leka na metabolizam drugih lekova []12]

Za in vitro istrazivanja lek-lek interakcija koriste
se sledeci eksperimentalni modeli [11]:

Supcelularne frakcije humanog tkiva jetre

— Humani mikrozomi jetre (vezikule endoplaz-

matskog retikuluma)

U mikrozomalnoj frakeiji jetre nalaze se citokrom P
(CYP) 450 superporodica enzima, flavin monooksige-
naze, epoksidne hidrolaze i razlicite transferaze.

— S-9 supcelularna frakcija

U pitanju je preparat koji ukljuuje i mikrozo-
malne i citosolne enzime.

Modeli celih celija

— Hepatociti i precizno seCeni komadici jetre

Modeli ¢elija imaju brojne prednosti u odnosu na
supcelularne frakcije: ukljucuju sve enzime koji po-
sreduju u metabolizmu lekova u jetri, endogene ko-
faktore, odrazavaju prirodno okruZzenje enzima, tac-

nije reprodukuju razliku izmedu ekstracelularne i
intracelularne koncentracije lekova. Na ovakvim ek-
sperimentalnim modelima moguce je istrazivati al-
ternativne metabolicke puteve za supstrat u prisu-
stvu lekova koji inhibiraju osnovni metabolicki put.
Komadi¢i jetre imaju dodatnu prednost u ocuvanju
citoarhitekture i komunikacije medu éelijama Ipak,
predvidanje klirensa iz komadica jetre moZe biti ma-
nje precizno nego iz hepatocita i mikrozoma. Nedo-
statak hepatocita i komadica jetre jeste kratka stabil-
nost enzimske aktivnosti.

— Monosloj Caco-2 ¢elija

Model koji istrazuje apsorpciju i metabolizam na
nivou humanog intestinuma. Na ovim modelima
istrazuju se interakcije lekova koje poticu od inhibi-
cije P-glikoprotein efluksnog mehanizma.

Heterologni i precis¢eni humani enzimi koji

metabolizuju lekove

Komercijalno dostupni preparati su: superporo-
dica enzima citohrom P450, flavin monooksigenaze,
epoksidne hidrolaze i glutation-S-transferaze.

Imunohemijska ispitivanja

Selektivna inhibicija odredenih enzima citohroma
P-450 u preparatima mikrozoma moze biti postignuta
pomocu upotrebe poliklonskih ili monoklonskih antite-
la za specifi¢ne izoforme [13]. Nedostatak ovog eksperi-
mentalnog modela jeste komercijalna nedostupnost an-
titela, nepotpunost u selektivnosti izmedu ¢lanova sub-
porodice, nemogucnost postizanja stoprocentne inhibi-
cije 1 visok stepen interlaboratorijske varijabilnosti u
stepenu postignute inhibicije.

Kao oblast istrazivanja koja se posebno intenziv-
no razvija izdvajaju se znanja o interakcijama na ni-
vou transportera, koji su posebno bitni na membra-
nama c¢elija creva, bubreznih tubula, Zu¢nih puteva i
krvno-mozdane barijere. Zbog znac¢aja mogucéih efe-
kata na nivou transportera, neophodno je za vreme
razvoja novog molekulskog entiteta proceniti njegov
potencijal za interakcije. Najbolje je proucen efluk-
sni transporter oznacen kao P-glikoprotein, kao i
alati za procenu da li je novi molekulski entitet in
vitro supstrat ili inhibitor za P-glikoprotein [8].

In vivo istraZivanja lek-lek interakcija

In vivo studije lek-lek interakcija dizajnirane su
tako da porede koncentraciju ispitivanog leka (sup-
strata) u uslovima prisustva i odsustva leka koji stu-
pa u interakcije. Kako odredena studija moze da raz-
matra veci broj pitanja i ima viSe klinickih ciljeva,
koriste se razliciti dizajni studija lek-lek interakcija:
randomizovane unakrsne studije, jednosekvencijal-
ne unakrsne studije, studije paralelnih grupa. Tako-
de, moguce su razli¢ite kombinacije mogucih doznih
rezima za supstrat i za lek koji stupa u interakcije:
pojedina¢na doza/pojedinacna doza, pojedinacna
doza/visestruka doza, visestruka doza/pOJedlnacna
doza, viSestruka doza/vigestruka doza [10].
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Odabir studijskog dizajna zavisi od brojnih faktora
koji se odnose kako na supstrat tako i na lek koji stupa
u interakcije [10). Ove studije obi¢no mogu biti otvo-
rene (nemaskirane), sem ukoliko su farmakodinamic-
ki ishodi (na primer nezeljeni dogadaji koji su podloz-
ni pristrasnosti) kriticki bitni za procenu interakcije.
Izbor pojedinacnog ili viSestrukog doznog rezima u
ovim studijama zavisi od toga da li su ispitivani leko-
vi namenjeni akutnoj ili hroni¢noj upotrebi i njihovih
farmakodinamickih/farmakokinetickih karakteristika
(na primer poluvreme eliminacije, odgodeno vreme
za nastupanje farmakodinamickog odgovora, osobina
indukcije enzima).

Kad je lek kompetitivni inhibitor metabolizma
supstrata (verovatno najzastupljeniji mehanizam inhi-
bicije), inhibicija je obi¢no maksimalna kad inhibitor
postigne ravnotezu i kad inhibisani supstrat postigne
novo stanje ravnoteze s duzim poluvremenom elimi-
nacije. Kad lek indukuje enzime metabolizma sup-
strata, maksimalna indukcija moze biti van postignu-
tog stanja ravnoteze, pa su 1 predvidanja otezana [%1].

Klinicke studije lek-lek interakcija najcesce se
sprovode na zdravim dobrovoljcima, a dobijeni rezul-
tati treba da predvide rezultate u populaciji pacijena-
ta. Sprovodenje klini¢kih studija lek-lek interakcija
na populaciji pacijenata kojoj je lek namenjen ima
prednost u odnosu na populaciju zdravih dobrovolja-
ca kad se istrazuju farmakodinamicki efekti leka koji
nisu ispoljeni kod zdravih dobrovoljaca [10].

Konacno, korisne informacije o interakcijama
mogu se dobiti i pomo¢u merenja plazma koncentra-
cija lekova koji stupaju u interakciju (populaciona
farmakokinetika). Uzorkovanja mogu biti manje ili
viSe frekventna, a sprovode se tokom faze drugih i
tre¢ih klini¢kih istrazivanja [14].

Zakljucak

Kako interakcije lekova mogu imati za posledicu
ozbiljne nezeljene efekte ili izostajanje terapijskog
efekta, neophodno ih je istraziti pre registrovanja leka
za primenu u humanoj populaciji. Sprovode se in vi-
tro, a potom i in vivo studije. Interakcije je moguce
istraziti 1 pomoc¢u dodatnih studija populacione far-
makokinetike, kao i farmakodinamickog pracenja i
postregistracionog monitoringa izveStavanih nezelje-
nih reakcija i drugih informacija iz literature.

Procena klinickog znacaja lek—lek interakcija tre-
ba da je zasnovana na dobro definisanim i analizira-
nim podacima o izloZenosti i odgovoru. Smatra se
da oko 30% interakcija nije klinicki bitno i specific-
no, te stoga ne zahteva preduzimanje mera opreza. S
druge strane, procenjuje se da bi preduzimanjem od-
govarajuc¢ih aktivnosti vise od tri Cetvrtine interak-
cija ¢ija je klinicka znacajnost zasnovana na dokazi-
ma moglo biti spreceno.
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Summary

Introduction

Since drug interactions may result in serious adverse effects or
failure of therapy, it is of huge importance that health profes-
sionals base their decisions about drug prescription, dispensing
and administration on reliable research evidence, taking into
account the hierarchy of data sources for evaluation.

Clinical Significance of Potential Interactions — Information
Sources

The sources of data regarding drug interactions are numerous,
beginning with various drug reference books. However, they are
far from uniformity in the way of choosing and presenting puta-
tive clinically relevant interactions.

Clinical Significance of Potential Interactions — Interpreta-
tion of Information

The difficulties in interpretation of drug interactions are illustrated
through the analysis of a published example involving assessment
made by two different groups of health professionals.

Systematic Evaluation of Drug—Drug Interaction

The potential for interactions is mainly investigated before mar-
keting a drug. Generally, the in vitro, followed by in vivo studies
are to be performed. The major metabolic pathways involved in
the metabolism of a new molecular entity, as well as the poten-
tial of induction of human enzymes involved in drug metabolism
are to be examined. In the field of interaction research it is pos-
sible to make use of the population pharmacokinetic studies as
well as of the pharmacodynamic assessment, and also the post-
registration monitoring of the reported adverse reactions and
other literature data.

Conclusion

In vitro and in vivo drug metabolism and transport studies
should be conducted to elucidate the mechanisms and potential
for drug-drug interactions. The assessment of their clinical sig-
nificance should be based on well-defined and validated expo-
sure-response data.

Key words: Drug Interactions, Polypharmacy; Drug Therapy, Combination + adverse effects,; Evidence-Based Medicine + standar-

ds; Access to Information; Follow-Up Studies
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Sazetak — Transfuzija krvi i krvnih produkata ve¢ je decenijama veoma uspesna i za pacijente uglavnom sigurna terapijska procedura.
Ona ipak nije bez pratecih rizika, to jest povremenih nezeljenih efekata. U periodu od 2000. do 2009. godine, u Sluzbi za klinicku
transfuziju Zavoda za transfuziju krvi Vojvodine Novi Sad prijavljeno je 180 posttransfuzionih reakcija, izuzevsi one koje su se javlja-
le kod istih pacijenata. Najzastupljenije su bile nehemolizne transfuzione reakcije — 98 (54,4%), zatim alergijske 69 (38,3%), u dva slu-
&aja hemolizne (1,11%). Svi pacijenti bili su politransfundovani. Cinjenica da je samo 0,13% transfuzionih reakcija prijavljeno, u pore-
denju s podacima iz literature gde je re¢ o 2—15%, ukazuje na to da se one jo$ uvek nedovoljno prijavljuju i da ne postoji uvid u odloze-
ne reakcije. Preporuka je da se, uz posStovanje svih pretransfuzionih procedura, ima stalan uvid u tok transfuzije, pokaze ve¢a azurnost
u prijavljivanju posttransfuzionih reakcija te sprovede obavezna leukoredukcija produkata.

Kljuéne reé¢i: Hemovigilans; Transfuzija + nezeljeni efekti; Komponentna terapija; Bezbednost + standardi

Uvod

Transfuzija krvi i krvnih produkata ve¢ je deceni-
jama veoma uspesna i za pacijente uglavnom sigurna
terapijska procedura. Ona ipak nije bez pratecih rizi-
ka, to jest povremenih nezeljenih efekata u vidu tran-
sfuzionih reakcija. Prema nacinu nastanka, transfuzi-
one reakcije mogu se podeliti na: a) imune (hemolizne
reakcije, febrilne nehemolizne reakcije, alergijske,
anafilakticke reakcije, bolest kalem protiv domacina
— GvHD, transfuzijom uzrokovana akutna plu¢na in-
suflcljencua TRALI) i b) neimune (hiperkalijemija,
hipotermija, vazdusna embolija, tromboflebitis, he-
mosideroza, prenos zaraznih bolesti, bakterljska in-
fekcija). Prema vremenu pojavljivanja, dele se na: a)
neposredne (rane) i b) odlozene (kasne) [1,2].

Hemovigilans je skup organizovanih procedura
pracenja ozbiljnih nezeljenih ili neocekivanih doga-
daja kod davalaca (hemovigilans davaoca) i primala-
ca krvi (hemovigilans primaoca). Prati tok krvi i
krvnih produkata, prikuplja i analizira nezeljene do-
gadaje kako bi ih bilo manje u buduénosti i ne bi li
se povecao kvalitet i bezbednost transfuzije [3,4].

Materijal i metode

U Sluzbi za klinicku transfuziologiju Zavoda za
transfuziju krvi u Novom Sadu od 2000. do 2009. godi-
ne prijavljeno je 180 transfuzionih reakcija tokom tran-
sfuzije i po njenom zavrSetku. Svaka nezeljena reakcija
na primenjene krvne komponente obavezno se prijav-
ljuje preko obrasca za prijavu transfuzione reakcije i to
¢ini nadlezni klinicki lekar. Prijava sadrzi osnovne po-
datke o pacijentu (ime i prezime, mati¢ni broj, dijagno-
za, odeljenje), vreme primanja krvi, tip primenjene

komponente 1 opis reakcije. Uz prijavu se dostavlja po-
sttransfuzioni uzorak bolesnika 1 suspektna jedinica
krvi ili produkta u Zavod na dalje ispitivanje.

Posle prijave transfuzione reakcije i popunjavanja
transfuzionog upitnika od ordinirajuceg lekara, u
Sluzbi za klinicku transfuziologiju obavljena su sle-
deca transfuziona ispitivanja:

1. Vizuelno ispitivanje hemoliziranosti i ikteri¢no-
sti pretransfuzionog i posttransfuzionog uzorka

2. Provera makroskopskog izgleda jedinice krvi
koja je izazvala reakciju

3. Direktan antiglobulin test (Coombs):

— pretransfuzionog uzorka primaoca

— posttransfuzionog uzorka primaoca

4. Provera krvne grupe ABO i Rh(D):

— pretransfuzionog 1 posttransfuzionog uzorka
primaoca

—jedinice krvi koja je izazvala reakciju

5. Skrining iregularnih antitela u:

— pretransfuzionom i posttransfuzionom uzorku
primaoca

—jedinici krvi koja je izazvala reakciju

5. Unakrsni test (interreakcija) sa:

— pretransfuzionim uzorkom primaoca

— posttransfuzionim uzorkom primaoca

Po potrebi je obavljana bakterioloska kontrola i is-
pitivanje faktora koagulacije. Na osnovu ispitivanja
treba da se utvrdi vrsta transfuzione reakcije te da se
dobijeni podaci uporede s evropskim standardima.

Rezultati
Rezultati prijavljenih transfuzionih reakcija u

Odseku urgentne transfuzije u Novom Sadu prika-
zani su u Tabeli 1.

Adresa autora: Asist. dr sc. med. Jasmina Gruji¢, Zavod za transfuziju krvi Vojvodine,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 11, E-mail: animina@yahoo.com
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Skraéenice
FNHTR - febrilna nehemolizna transfuziona reakcija
GvHD  — graft-versus-host-disease
(bolest kalem protiv domacéina)
TRALI - transfusion related acute lung injury
(transfuzijom uzrokovana akutna plu¢na insuficijencija)
ZSP — zamrznuta sveza plazma

TACO - transfusion associated circulatory overload
(cirkulatorno preoptereéenje uzrokovano transfuzijom)
PTR — posttransfuziona reakcija

Tabela 1. Posttransfuzione reakcije (PTR) kod 180 razlicitih pa-
cijenata (2000-2009. godine)

Table 1. Post-transfusion reactions (PTR) among 180 different
patients (2000-2009)

PTR Broj/Number %
FNHTR 98 54,44
Alergijske PTR/Allergic PTR 69 38,33
Hemolizne PTR/Haemolytic reactions PTR 2 1,11
Ostale PTR/Other PTR 11 6,11

PTR -Post-transufion reaction

FNHTR -febrile non-haemolytic transfusion reactions

U periodu od 2000. do 2009. godine prijavljeno
je ukupno 180 transfuzionih reakcija. Na osnovu simp-
toma prijavljenih od klinic¢kih lekara i po obavljenim
transfuzionim ispitivanjima zakljucili smo da 98
(54,4%) reakcija cine febrilne nehemolizne transfu-
zione reakcije (FNHTR), 69 (38,3%) alergijske reak-
cije, u dva slucaja hemolizne (1,11%), dok su sve dru-
ge transfuzione reakcije klasifikovane u posebnu gru-
pu (TRALI, GvHD i druge) (6,11%).

Najvec¢i broj prijavljenih transfuzionih reakcija
bio je s Klinike za internu medicinu i to Odeljenje
hematologije sa 112 (54,6%) 1 dijalize 21 (10,4%)
(Tabela 2). To se moZe objasniti ¢injenicom da se na
tim odeljenjima nalazi najveéi broj politransfundo-
vanih pacijenata.

Medu produktima koji su izazvali posttransfuzi-
one reakcije najve¢i udeo imaju eritrociti (62,4%),
plazma (11,2%) i trombociti (14,4%). Frekvencija za
eritrocite je 0,056%, trombocite 0,019% i sveze smr-
znutu plazmu 0,010% u odnosu na ukupan broj tran-
sfundovanih jedinica (tabele 3,4).

Diskusija

Transfuzione reakcije, ukljucujuci i bolesti koje se
prenose krvlju, primetne su kod 2—15 posto bolesnika
koji su primili krv i krvne derivate [5,6]. Blage forme
cesto se ne prepoznaju ili nisu prijavljene. U drzavama
Evropske unije ispitivanje blagih reakcija zavisi od mi-
Sljenja odgovornog lekara [7—10]. Od reakcija koje na-
staju posle nekoliko nedelja ili meseci, za deset godina
prijavljena je samo jedna, a najcesci uzrok j je nepovezi-
vanje s primenjenom transfuzijom. Reakcije prijavljene
kod nasih bolesnika javile su se u toku ili u prvim sati-
ma po primeni transfuzije. Prijava transfuzionih reak-
cija koje se javljaju kod nasih bolesnika organizovana
je na dobrovoljnoj osnovi. Kad se sumnja da se kod bo-
lesnika razvija reakcija na primenjenu komponentu
krvi, potrebno je zaustaviti transfuziju, uzeti od paci-

Tabela 2. Ucestalost posttransfuzionih reakcija po odeljenjima
Table 2. The frequency of post-transfusion reactions by hospital
departments

2000-2004. 2005-2009. Ukupno/Total

Interno /Internal 1 1 4 5
Interno Il/Internal 11 0 2 2
Interno IV/Internal IV 68 44 112
Dijaliza/Dialysis 15 6 21
Ortopedija/Orthopedics 5 1 6
Urologija/Urology 4 0 4
Reanimacija/Reanimation 6 3 9
Hirurgija/Surgery 1 5 6
Psihijatrija/Psychiatry 1 0 1
Infektivno/Infectious diseases 9 8 17
GAK/Gynecology&Obstet 5 4 9
Maksilofacijalna hir. 3 0 3
Maxillofacial Surgery

Pedijatrija/Pediatrics 1 1 2
ORL/Otorhinolaryngology 0 1 1
Pluéne bolesti/Lung diseases 0 4 4
Onkologija/Oncology 0 3 3
Ukupno/Total 119 86 205

jenta uzorak krvi, a jedinicu krvi koja je izazvala reak-
ciju dostaviti Sluzbi za klini¢ku transfuziju zajedno s
popunjenim obrascem prijave transfuzione reakcije
koju popunjava nadlezni lekar. Prijava sadrzi osnovne
podatke o pacijentu (ime i prezime, maticni broj, dija-
gnoza, odeljenje), vreme primanja krvi, tip primenjene
komponente i opis reakcije. Opis reakcue obelezava se
zaokruzivanjem simptoma s liste najcesce zastupljenih
reakcija na primenu krvnih komponenti. Osim toga,
postoji mogucnost opisivanja i drugih pojava u toku
primanja transfuzije i nakon nje, kao i navodenje pri-
medaba lekara koji primenjuje transfuziju.

Transfuzione reakcije koje se javljaju kod pacije-
nata pripadaju imunim reakcijama i to febrilnim ne-
hemoliznim transfuzionim reakcijama (FNHTR) i
alergijskim reakcijama.

Febrilna nehemolizna transfuziona reakcija akut-
na je reakcija Ciji su osnovni simptomi porast telesne
temperature veée od 1° C, jeza, drhtavica, glavobolja,
muka. Registrovana je kod priblizno 1% primalaca alo-
genih eritrocita odnosno kod 15-30% primalaca kon-
centrovanih trombocita. FNHTR mogu biti uzrokovane
antileukocitnim antitelima i proinflamatornim citokini-
ma. U slucaju ponovnih reakcija, pozeljno je aplikovati
leukoredukovane komponente, ali primeniti i one koje
nisu dugo skladistene [11]. Tako se smanjuje broj poten-
cijalnih leukocitnih antigena u hemoproduktu i reduku-
je intenzitet in vitro sinteze 1 akumulacije proinflama-
tornih citokina. Pomocu primene savremenih leukocit-
nih filtera, koji pored mehani¢kog zadrzavanja deluju i
apsorbujuci, moguce je efikasno uklanjanje leukocita i
to neposredno po uzimanju krvi ili na samom pocetku
skladistenja hemoprodukata [5,12].

Alergijske reakcije prouzrokovane su oslobada-
njem histamina i serotonina u reakcijama antigen-
antitelo, pracene su eritemom, urtikarijom i svra-
bom, koji se javljaju nekoliko minuta od pocetka
transfuzije [13]. Najcesce se javljaju kod pacijenata
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Tabela 3. Frekvencija i incidencija PTR u odnosu na broj transfudo-
vanih jedinica, 2004—2009. godine

Table 3. Frequency and incidence of PTR regarding the number
of transfused units, 2004-2009

Komponenta

Broj transfundova- Broj prijavljenih Frekvencija %
Component nih jedinica/No of reakcija/No of re- Frequency

transfused nits ~ ported reactions

Eritrociti/Erythrocytes 111 269 63 1:1776 0,056
Koncentrovani trombo-

citi/Concentrated 73213 14 1:5230 0,019
thrombocytes

Zamrznuta sveza

plazma 83 152 9 1:9239 0,010

Frozen fresh plasma

Legenda: PTR — posttransfuziona reakcija

Legend: PTR — post-transfusion reaction

koji su primali krvne komponente s plazmom (zamr-
znuta sveza plazma (ZSP) koncentrat trombocita).
Javljaju se u 1-3% transfundovanih komponenti, a
kozne reakcije ¢ine oko 45% svih reakcija. Pre even-
tualnog nastavka terapije neophodna je primena an-
tihistaminika, a transfuzija se sme nastaviti samo
kad nestanu promene na kozi, dok je potpuno treba
prekinuti ako izostane poboljSanje ili se simptomi
pogorsaju [6,14].

Tabela 4. Produkti koji su izazvali posttransfuzionu reakciju
Table 4. Products that caused transfusion reaction

Produkti/Products PTR %

Cela krv/Whole blood 15 73
Resuspendovani eritrociti/Resuspended erythrocytes 71 34,7
Deplazmatisani eritrociti/Deplasmatized erythrocytes 53 259
Oprani eritrociti/Washed erythrocytes 4 1,7
Filtrirani eritrociti/Filtered erythrocytes 4 1,7
Trombociti/Thrombocytes 29 14,2
ZSP/Frozen fresh plasma 23 11,3
Oprani i filtrirani eritrociti/Washed and filtered erythrocytes 3 1,5
Koncentrovani granulociti/Concentrated granulocytes 1 0,5
Filtrirani trombociti/Filtered thrombocytes 2 1,2
Ukupno/Total 205 100

Hemovigilans je skup procedura u pracenju po-
stupaka i neZeljenih dogadaja od samog uzimanja
krvi pa sve do pracenja bolesnika koji je primio tran-
sfuziju. Hemovigilans primaoca sastoji se od regi-
strovanja dogadaja i reakcija u toku primenjene tran-
sfuzije 1 nakon nje, registrovanja okolnosti pod koji-
ma su se dogodile, kao i analize prikupljenih poda-
taka [15]. Sistem hemovigilansa funkcionise tako $to
se u bolnici skupljaju podaci o neZeljenim reakcija-
ma 1 dostavljaju centru za hemovigilans i ustanovi u
kojoj je proizvedena komponenta za koju se pretpo-
stavlja da je izazvala reakciju. Ustanova koja je proi-
zvela krvnu komponentu duzna je da istrazi uzroke
nastanka reakcije 1 da obavesti sve druge ustanove
koje su od nje primile krvne komponente proizvede-
ne od krvi istog davaoca [16—19]. Pracenje i beleze-

nje nuspojava kao bitan segment ovog sistema ima
za cilj smanjenje rizika pri primeni transfuzionog
lecenja, ali i indirektno poboljSanje kvaliteta krvnih
produkata [20].

Poredeci nase podatke o posttransfuzionim reakci-
jama (FNHTR - 0,036% i alergijskih — 0,025%) pri-
menjenih na 267 634 jedinice krvi, uocili smo znatno
manji procenat nego u podacima drugih zemalja, gde
se procenat posttransfuzionih reakcija krece od 1%
kod FHNTR do 1-3% kod alergijskih, Sto je 40-120
puta manje [21-23]. Najozbiljnije nezeljene reakcije,
poput akutne hemoliticke transfuzione reakcije, sepse
prouzrokovane bakterijskom kontaminacijom, TR A-
LI, cirkulatorno preopterecenje uzrokovano transfu-
zijom (TACO) ili akutnog GvHD prouzrokovanog
transfuzijom, kod nas su retke.

Brojni su problemi na ovom polju i mogu da uti-
¢u 1 na dobijene rezultate: nedovoljna obucéenost
srednjeg medicinskog osoblja koje primenjuje i nad-
zire proceduru primene krvi, nedovoljna azurnost u
prijavljivanju posttransfuzionih reakcija (PTR), ne-
postojanje podataka o PTR kod pacijenata koji dola-
ze iz drugih centara, nedovoljna informisanost nekih
odeljenja o proceduri prijavljivanja PTR, slaba ko-
munikacija u dijagnostikovanju PTR izmedu klini-
Cara i transfuziologa. Sistem hemovigilansa nije pot-
puno ozakonjen i nije dostignuta informaciona glo-
balizacija podataka na nacionalnom nivou. Takode,
ne postoji uniformna metodologija prikupljanja po-
dataka i klasifikacije nuspojava, §to i na lokalnom
ali 1 na globalnom nivou otezava razmenu i uporedi-
vanje podataka te preduzimanje korektivnih mera.

Da bi se smanjio rizik od PTR neophodno je po-
Stovati doktrine usmerene hemoterapije, obavezna je
leukoredukcija produkata kod osoba s ponovljenom
FNHTR, kao i adekvatno pracenje toka transfuzije od
klinickog lekara, stalna edukacija srednjeg medicin-
skog kadra, ve¢a azurnost u prijavljivanju PTR, po-
mo¢ klini¢arima u prepoznavanju redih oblika neze-
ljenih reakcija (TRALI, TACO), pravilna identifikaci-
ja pacijenta, pouzdano pracenje svake jedinice krvi.

Zakljucak

Od ukupnog broja bolesnika kojima je pripremljena
krv u Odseku za urgentnu transfuziju Zavoda za tran-
stuziju krvi Vojvodine u periodu od 2000. do 2009. go-
dine kod 0,13% registrovane su transfuzione reakcije,
§to je znatno manje od evropskog standarda (2—17%).
Ovo bi se moglo objasniti nedovoljnim prijavljivanjem
transfuzionih reakcija. Sistem kvaliteta Internacional-
ne organizacije za standardizaciju 9001, koji postoji u
nasem zavodu u Sluzbi za klinicku transfuziologiju
sadrZi precizno odredene postupke za pracenje, prijav-
ljivanje i ispitivanje posttransfuzionih reakcija i sastav-
ni je deo hemovigilansa. Ipak, neophodna je jo$ bolja
koordinacija izmedu transfuziologa i klinickih lekara u
le¢enju i pracenju politransfundovanih bolesnika.
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Summary

Introduction

Application of blood and blood components throughout decades is
very successful and mostly safe procedure in patients’ therapy.
However, it may lead to unfavourable effects, such as transfusion
reactions.

Material and Methods

In the period from 2000 to 2009, 180 transfusion reactions were
reported at the Department of Clinical Transfusion of the Servi-
ce for Blood Transfusion of Vojvodina in Novi Sad. The aetiolo-
gy of transfusion reactions was determined by examining pre-
transfusion and post-transfusion sample of patient’s blood and
by examining the unit of blood component that induced reaction.
Results

Out of 180 reported transfusion reactions, 98 (54.4%) were fe-
brile non-haemolytic transfusion reactions, 69 (38.3%) allergic

reactions and 2 (1.11%) haemolytic reactions. Blood components
that caused most of transfusion reactions were erythrocytes
(62.4%), fresh frozen plasma (11.2%) and platelets (14.4%). All
patients underwent multiple transfusions.

Discussion

The fact that only 0.13% transfusion reactions were reported,
compared with data from literature (2-15%), points to the lack of
regular reporting of transfusion reactions, as well as the fact
that there is only one report of delayed transfusion reaction.
Conclusions

To improve and make blood transfusion safer it is necessary to
respect all pre-transfusion procedures, constant follow up of
blood transfusion must be done and patients with diagnosed
non-haemolytic transfusion reaction should be given leukocyte
reduced blood components.

Key words: Blood Safety; Blood Transfusion + adverse effects; Blood Component Transfusion; Safety + standards
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FUNCTIONAL HEARING RESULTS IN PATIENTS WITH
OTOSCLEROSIS BEFORE AND AFTER STAPEDOTOMY

FUNKCIONALNI REZULTATI SLUHA KOD PACIJENATA SA OTOSKLEROZOM
PRE I POSLE STAPEDOTOMIJE

Dragan DANKUC, Nemanja PEJAKOVIC, Zoran KOMAZEC and Ljiljana VLASKI

Summary — Surgical treatment of otosclerosis with stapedotomy leads to the improvement of subjective and objective problems in
patients with otosclerosis. A prospective study included patients who had been treated surgically at the Department for Ear, Nose and
Throat in Novi Sad in the period from September 2006 to September 2007. On the basis of the appropriate diagnostic procedures, 33
patients were diagnosed with otosclerosis. Functional hearing was assessed before and after surgery by means of pure tone audiome-
try. The comparison of functional results before and after surgery revealed no changes in pure tone average of bone conduction thres-
hold (average hearing threshold for hearing range), whereas pure tone average of air conduction and pure tone average of the gap
showed statistically significant improvement. The results of this study demonstrated the applicability of stapedotomy as a method for
successful management of otosclerosis. This way of examination offers a new perspective on patients’ health, which should be defined
as a physical, psychosocial and social well-being, and not only the absence of a disease itself.

Key words: Hearing; Otosclerosis; Stapes Surgery; Audiometry, Pure-Tone

Introduction

Otosclerosis is defined as a continuous process of
alteration in bone metabolism of ottic capsule in the
form of bone resorption and redeposition. It is a disease
that affects the bone labyrinth capsule, and is charac-
terized by formation of centers of newly constructed
bone, which are usually formed in the area of the oval
window and annular ligament, leading to stapes fixa-
tion [1]. Otosclerosis is characterized by destruction of
the existing and formation of new, initially spongious,
and then compact bone. The overall incidence of the
disease reveals the variability in distribution according
to race, gender, geographic location, familial incidence,
pregnancy and age. The disease occurs more frequent—
ly in the Caucasian race (white race) than in other races
[1-3]. Numerous reports have indicated that otosclero-
sis 1s twice as common in women than in men, which
refers only to the clinical form of disease [2,4 5] how-
ever, when it comes to the histological form of disease,
the ratio between women and men is 1:1 [2]. Otosclero-
sis process usually affects young adults, and people be-
tween 15 and 45 years of age [4]. The most common
and, therefore, the most appropriate sub-division of
otosclerosis is into the clinically and non-clinically
manifested disease. Stapediovestibular form is by far
the most common form of the disease.

Current research suggests that heredity, genetic
malformations, viral infection, trauma, endocrine
disorders, and autoimmune diseases play a role in
the etiology of otosclerosis, but none of the hypothe-
ses is accepted as a unique etiopathogenetic theory
[6]. Most authors agree that this disease is transmit-
ted by autosomal dominant inheritance with varying

degrees of penetration of the gene responsible for the
development of histological form of the disease
[4,7,8]. Recent studies indicate the existence of nine
different chromosomes containing genes responsible
for the development of otosclerosis [9].

The definitive diagnosis of otosclerosis is always
made by surgical exploration, which confirms the
immobility of the stapes and then it is verified his-
topathologically. Clinical symptoms of otosclerosis
include progressive hearing loss and tinnitus. In rare
cases, dizziness may occur as well. Depending on
the extent of the process, conductive hearing loss
can range from 30 dB to 50 dB. In some cases a
”mixed” type hearing loss may be apparent, suggest-
ing the labyrinthine otosclerosis.

Histopathological and pathoanatomical studies of
otosclerosis are followed by the research oriented to-
wards the treatment modalities and improvement of
quality of life of patients suffering from this disease.

By applying different techniques of tympanoplasty
and by reconstructing the ossicular chain in chronic
otitis media with otosclerotic and timpanosclerotic foci,
the pathological process is removed, which results in
improved conductive hearing loss [10].

By applying different techniques of tympano-
plasty and reconstruction of ossicular chain in
chronic otitis media, otosclerotic and timpanoscle-
rotic foci are removed from the middle ear along
with the pathological process, providing improve-
ment of conductive hearing loss [10].

Modern indications in the treatment of otosclero-
sis imply the application of cochlear implants. The
cochlear implant has been used at our Department
of Ear, Nose and Throat (ENT Department) since
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PTA — average hearing threshold for the
frequency range of hearing

PTA — puretone average

ENT Department — Department for Ear, Nose and Throat

2002; however, its application is limited to surgical
treatment of the most severe forms of sensorineural
hearing loss [11,12].

Taking into consideration the history of treatment
of otosclerosis at the ENT Department in Novi Sad,
it can be said that fenestration surgery has never
been applied as a method of treating otosclerosis.
Surgical treatment of otosclerosis at our Department
began with stapes mobilization. The first mobiliza-
tion of the stapes was performed on 16 October 1958
by Professor Radivoje Topolac. The first stapedecto-
my (by the method of House) was performed on 25"
January 1962, also by Professor Radivoje Topolac.

Surgical procedures performed for the treatment
of otosclerosis at the ENT Department in Novi Sad
listed in chronological order are as follows: Rosen’s
stapes mobilization, House’s stapedectomy with the
application of Shea’s polyethylene prosthesis and
vein interposition, stapedectomy according to Fowl-
er-Holmgren, Portman stapedectomy, the House’s
stapedectomy with a Schuknecht's wire prosthesis
with the use of fat, connective tissue and gelfoam for
obliteration of foramen ovale and the application of
teflon-piston prosthesis of 4.5 - 5 mm and 0.6 mm in
diameter. Stapedotomy was first applied at our De-
partment in 1974, and is still the method of choice in
the treatment of otosclerosis.

The aim of this paper is to present the results of
functional hearing impairment in patients with oto-
sclerosis, who were surgically treated by stapedotomy
and to compare the obtained results with the preope-
rative hearing status in order to assess the effective-
ness of this technique in the treatment of otosclerosis.

Material and Methods

A prospective study of functional hearing results
was performed before and after surgical treatment of
otosclerosis using stapedotomy method at the ENT
Department of the Clinical Center of Vojvodina,
Faculty of Medicine Novi Sad.

The study included patients who were surgically
treated at the ENT Department in Novi Sad in the pe-
riod from September 2006 to September 2007. All
patients were surgically treated by the same surgeon,
using the same operative technique - stapedotomy.
During that period, 33 patients underwent surgical
treatment, i.e. 22 females and 11 males, aged 23 to 70
years, their average age being 47.2 years. The diag-
nostic algorithm included the following analysis pro-
cedures: anamnesis, clinical examination, tonal audi-
ometry, tympanometry, stapedial reflex testing,
Gelle's test, Bing’s test and calculating of Sullivan's
index. All functional diagnostic procedures were con-
ducted at the Audiology and Vestibulology Ward of
the ENT Department in Novi Sad applying the tonal

Audiometer - MADSEN ELECTRONICS - OB 822
and tympanometry - Impedance audiometer AT 235.

Tonal audiometry results obtained before and af-
ter surgery were compared by the Wilcoxon Signed
Rank Test. Bone conduction, air conduction and air-
bone threshold at 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz and
4000 Hz were compared. Subsequently, we com-
pared the average hearing threshold at hearing fre-
quencies (PTA-pure tone average), bone conduction,
air conduction and air-bone threshold before and af-
ter surgery. PTA was done for all four voice frequen-
cies by adding the values expressed in dB at afore-
mentioned frequencies. The values were then divid-
ed by four to obtain the value that can be used in
further calculations as the relevant one.

Results

The obtained results are given in tables and refer
to the scores before and after surgery. The difference
in bone conduction at 0.5 kHz before and after sur-
gery was not statistically significant, P = 0.551 (j...
X = 2348, per X = 24.09). The difference in bone
conduction ‘at 1 kHz before and after surgery was
not statistically significant, P = 0.680 (i, X = 23.79.
aiter X = 24.24). The difference in bone conduction at
3kHz before and after surgery was statistically sig-
nificant, P = 0.017 (pepeX = 35.76, 4, X = 31.97).
Bone conduction remained at the same level as that
before surgery in 11 (33%) patients. Better hearing
at the aforementioned frequencies was achieved in
15 (46%) patients, whereas hearing loss was record-
ed in 7 (21%) patients. The difference between bone
conduction at 4 kHz before and after surgery was
not statistically significant, P = 0.272 (¢, X = 37,
73 X =40.15) (Table 1).

Table 1. The average bone conduction of the operated ears befo-
re and after surgery

Tabela 1. Srednja vrednost kostane provodljivosti pre i posle
operacije

> after

Bone conduction/Kostana provodljivost 500 Hz 1000 Hz 2 000 Hz 4 000 Hz
23,48 dB 23,79 dB 35,76 dB 37,73 dB
24,09 dB 24,24 dB 31,97 dB 40,15 dB

Before surgery/Pre operacije

After surgery/Posle operacije

The differences in air conduction at 0.5 kHz be-
fore and after surgery were highly statistically sig-
nificant, P = 0.000 (X = 62.73. 5, X = 36.52).
The difference in air conductivity at 1 kHz before
and after surgery was statistically significant, P =
0.000 (peporeX = 5742, 5o X = 31.52). The difference
in air conduction at 2kilz before and after surgery
was highly statistically significant, P = 0.000 (;.,,.X
=51.67. 4o, X = 34.55). The difference in air conduc-
tion at 4kHz before and after surgery was statistical-
ly significant P = 0.016 (p,eX = 52.73. ey X =
46.06) (Table 2). i

The difference between the air-bone gap at 0.5
kHz before and after surgery was statistically signifi-
cant, P = 0.000 (,op0eX = 39.24. 4o, X = 12.73). As re-
gards the differences of air-bone gap at 500 Hz, an



56

Table 2. The average air conduction of the operated ears before
and after surgery

Tabela 2. Srednja vrednost vazdusne provodljivosti pre i posle
operacije

Air conduction/Vazdusna provodljivost 500 Hz 1000 Hz 2 000 Hz 4 000 Hz

Before surgery/Pre operacije 62,73 dB 57,42 dB 51,67 dB 52,73 dB

After surgery/Posle operacije 36,52dB 31,52dB 34,55 dB 46,06 dB

improvement by 20 - 30 dB was observed in all 33
patients (100%). The difference between the air-bone
gap at 1kHz before and after surgery was statistically
significant, P = 0.000 (,.qX = 33.64. 4., X = 8.18).
The difference between the air-bone gap at 2 kHz be-
fore and after surgery was statistically significant, P =
0.000 (X = |erorel5 9L e X = 2.58). The difference
between the air-bone gap at 4 kHz before and after
surgery was statistically significant, P = 0.002 (o X

=14.7; ,¢er X = 6.52) (Table 3).

> after
Table 3. The average air-bone gap of the operated ears before
and after surgery
Tabela 3. Srednja vrednost kostano-vazdusnog gepa pre i posle
operacije

500Hz 1000Hz 2000Hz 4000 Hz
39.24dB 33.64dB 1591 dB 14.7dB
1273 dB 8.18dB 2.58dB 6.52dB

Air-bone gap/Kostano-vazdusni gep

Before surgery/Pre operacije
After surgery/After operation

The difference in bone conduction PTA at all
four frequencies before and after surgery was not
statistically significant, P = 0.779 (yeroreX = 29.77. stter
X = 30.00). The difference in air conduction PTA at
all four frequencies before and after surgery was
highly statistically significant, P = 0.000 (j...X =
55.68. ,p.r X = 37.01). The difference in air-bone gap
PTA at all four frequencies before and after surgery
was highly statistically significant, P = 0.000 (;,¢,,.X
=2712. 5o, X =7.5) (Table 4).

; after
Table 4. The pure tone average of the bone conduction, air con-
duction and air-bone gap before and after surgery
Tabela 4. PTA kostane i vazdusne provodljivosti i kostano-vaz-
dusnog gepa pre i posle operacije

Bone conduction Air conduction

B . . . Air - bone gap

PTA Kostana provodlji- Vazdusna provodlji- ~
Kostano-vazdusni gep
vost vost
Before surgery
. 29,77 dB 55,68 dB 27,12 dB
Pre operacije
Aft
ersureery 30,00 dB 37,01 dB 7,5dB

Posle operacije

PTA-prosecni prag sluha za podrucje slusnih frekvencija

Discussion

So far, various surgical techniques have been used
to treat otosclerosis, but stapedotomy still remains the
method of choice. In our study, all patients were surgi-
cally treated by small fenestra stapedotomy of the stapes
footplate. The main goal of surgical techniques has al-
ways been to improve patients’ hearing function and to
eliminate the accompanying symptoms of the disease,
such as tinnitus and dizziness.

Dankuc D, et al. Surgical Treatment for Otosclerosis

Most studies dealing with the outcomes of surgi-
cal treatment of otosclerosis pertain to audiologic
testing before and after surgery, presuming that au-
diological measurements reflect the patient’s subjec-
tive experience regarding the treatment outcome.

The average preoperative bone conduction value
at 500 Hz was at the level of 23.48 dB. The average
postoperative bone-conduction value was 24.09 dB,
which is not considered statistically significant.
Thus, it has been stated that the surgery does not af-
fect the bone conduction value at 500 Hz.

In addition, the change of average bone conduc-
tion value before and after surgery did not achieve a
statistical significance at 1000 Hz.

However, the comparison of the average preopera-
tive and postoperative bone conduction values at 2000
Hz revealed a statistically significant difference. The
mean values measured before and after surgery were
35.75 dB and 31.97 dB, respectively.

In 2005, Lazaro et al. reported the mean pre- and
postoperative bone conduction values at 2000 Hz to
be 32.73 dB and 30.78 dB, respectively [13].

A reduction of ossicular chain fluctuations in
otosclerosis leads to difficulties in transmission of
stimuli to the inner ear, mostly at frequency of 2000
Hz. Thus, the major drop in bone conduction is ob-
served at this frequency.

In our research, the pre- and postoperative bone
conduction values at 4000 Hz were not significantly
changed.

Quaranta et al reported the changes of average
bone conduction value at 1000 Hz, 2000 Hz and
4000 Hz at the level of -0.02 dB in their study con-
ducted in 2005 [14].

The average air conduction at 500 Hz before sur-
gery was 62.73 dB. After surgery, the average air con-
duction was 36.52 dB. This result is highly statistical-
ly significant, indicating that otosclerosis surgery re-
sults in the improvement of conductive hearing loss.

At 1000 Hz, the average preoperative air conduction
was 5742 dB, reaching 31.52 dB after surgery. This re-
sult is considered highly statistically significant, con-
firming the successful outcome of the procedure at the
frequency of 1000 Hz.

The mean air conduction values at 2000 Hz were
51.67 dB and 34.55 dB before and after surgery, respec-
tively. This improvement is considered highly statisti-
cally significant.

The comparison of the mean pre- and postoperative
air conduction values at 4000 Hz revealed a statistically
significant difference. The mean values obtained before
qndlafter surgery were 52.73 dB and 46.06 dB, respec-
tively.

According to the above results, the functional
hearing tests and their comparison demonstrate the
effectiveness and success of stapedotomy as a valu-
able method in treating otosclerosis.

Grolman et al. compared the results obtained after
stapedotomy depending on the prosthesis diameter.
Their results of average values of air conductivity re-
vealed pre-and postoperative average air conductivity
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values at 500 Hz to be about 55 dB and 22 dB, re-
spectively. The recorded preoperative and postopera-
tive values at different frequencies were as following:
at 1000 Hz were around 52 dB and 21 dB; at 2000 Hz
around 46 dB and 20 dB, and at 4000 Hz around 47
dB and 25 dB [15].

The results reported by Lazaro et al in their study
done in 2005 revealed the following: the average preope-
rative air conduction at 500 was 60.2 dB before surgery
and 36.8 dB after surgery. Preoperative and postopera-
tive values at 1000 Hz were 56.6 dB 34.5 dB, respec-
tively. The scores obtained at 2000 Hz were 52.7 dB be-
fore surgery and 36 dB after surgery, whereas mean pr-
eoperative and postoperative air conduction values at
4000 Hz were 54.3 dB and 45 dB, respectively [13].

The purpose of otosclerosis surgery and the great-
est benefit resulting from it are the improvement of
air conductivity and closure of the air-bone gap.

Regarding the air-bone gap, one should bear in
mind the possibility of reduction or even complete
closure of the gap as a result of decreased bone con-
duction. Of course, in this case, there is a closure of
the air-bone gap, which however presents an unfavo-
rable and adverse outcome of otosclerosis surgery,
and is considered a postoperative complication.

The mean air-bone gap at 500 Hz before the sur-
gery was 39.24 dB, whereas the value after surgery
was 12.73 dB. This difference was highly statistical-
ly significant.

The average air-bone gap at 1000 Hz before sur-
gery was 33.64 dB while the postoperative value was
8.18 dB, which is considered highly statistically sig-
nificant difference.

By comparing the average air-bone gap at 2000 Hz,
before and after surgery, a highly, statistically signifi-
cant difference was obtained. The values were 15.91 dB
and 2.58 dB before and after surgery, respectively.

The average air-bone gap at 4000 Hz before the
operation was at the level of 14.7 dB, whereas the
value recorded after surgery was 6.52 dB, resulting
in a statistically significant difference.

The relation between the average air-bone gap
values before and after surgery cannot be considered
a reliable indicator of the success of surgical proce-
dure, especially if there is a decrease in bone con-
duction during the postoperative period. In our re-
search, no significant decrease in bone conduction
was observed, thus the average values for air-bone
conduction are significant, and can be considered
the valid indicators of success of the surgery.

The comparison of bone conduction PTA values at
frequencies 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz and 4000 Hz
before and after surgery revealed no statistically signifi-
cant differences. The improvement in PTA value of air
conduction before and after surgery was statistically
significant. Air conduction PTA values before and after
surgery were 55.68 dB and 37.01 dB, respectively.

The improvement of pre- and postoperative air-
bone gap PTA values was also highly statistically
significant. The difference between the air-bone gap
PTAs before and after surgery was 19.62 dB. Prior

to surgery, the PTA air-bone gap was 27.12 dB and
after surgery, the value was 7.5 dB.

The results of our study demonstrated the values of
the air-bone gap, evaluated via the PTA—air-bone gap
at 500, 1000, 2000 and 4000 Hz, to be up to 20 dB in
97%, up to 15 dB in 88%, up to 10 dB in 70%, and | up
to 5 dB in 42% of patients. The complete gap closure
was accomplished in 15% of patients. In one patient,
the air-bone gap after surgery was 21.25 dB; however,
the overall improvement rate reached 8.75 dB.

In his study of otosclerosis, Sargent reported that in
patients who had undergone otosclerosis surgery the
closure of air bone gap within a range up to 15 dB was
accomplished in almost 100% of cases, up to 10 dB in
90% and, up to 5 dB in 50% of patients. The complete
gap closure was accomplished in 30% of patients. The
same author, however, explained that the study had in-
cluded only the patients with conductive hearing loss
with a preoperative gap ranging from 15 to 30 dB [5].

The research of Rauka and Halik (2005), who com-
pared the PTA— air-bone gap before and after surgery at
three frequencies (500 Hz, 1000 Hz and 2000 Hz), dem-
onstrated an improvement of postoperative results. The
gap of 10 dB or less was observed in 85.19% of patients,
whereas the gap level up to 20 dB or less was recorded
in 97.04% of patients. In 2.96% of patients, the postop-
erative PTA gap was higher than 20 dB, which fully
corresponds with the results of our study. These patients
underwent the small fenestra stapedotomy on the stapes
footplate by the use of argon lasers. The same authors
reported the improvement of the air-bone gap in 81.48%
of cases, reaching 17 dB at 4000 Hz. In our research,
the improvement was achieved in 69% of the patients,
the score being 8.2 dB [16].

The research of Belgin and Yilmaz, done in 2004,
included 68 patients and 83 operated ears. The au-
thors reported the improvement of the air-bone gap
of 30.8 dB at 500 Hz, whereas the scores at 1000 Hz
and 2000 Hz were 25.5 dB and 14.3 dB, respectively.
The increase of 2.9 dB at 4000 Hz was not statisti-
cally significant [17].

Our study demonstrated the following improve-
ment of average air-bone gap values: at 500 Hz by
26.5 dB, at 1000 Hz by 25.4 dB, at 2000 Hz by 13.3
dB, and at 4000 Hz by 8.2 dB.

When the same results are interpreted from the as-
pect of average air-bone gap reduction from 39.24 dB
to 12.73 dB at 500 Hz, a statistically significant im-
provement is observed.Examining the same results in
a view of average air-bone gap reduction from 39.24
dB to 12.73 dB at 500 Hz strongly suggests a statisti-
cally significant improvement. The obvious reduction
of average values of air-bone gap at 1000 Hz, which
decreased from 33.64 dB to 8.18 dB, was also highly
statistically significant. At the level of 2000 Hz, the
average preoperative air-bone gap value was 15.91 dB,
whilst its value after surgery was 2.58 dB. This result
was also highly statistically significant. Contrary to the
aforementioned studies, our results at 4000 Hz showed
a statistical significance, and the value of the average
air-bone gap was reduced from 14.7 dB to 6.52 dB.
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Conclusion

Stapedotomy is the method of choice for the sur-
gical treatment of otosclerosis since the comparison of
pre- and postoperative results revealed the significant
and statistically verified improvement of air conduction
at 0.5, 1, 2 and 4 kHz, as well as the reduction of air-
bone gap, while maintaining bone conduction.

The improvement of bone conduction after stape-
dotomy was confirmed only at 2 kHz and in some pa-
tients, which can be explained by the phenomenon of
Carhart’s notch, which is characteristic of otosclerosis.

The comparison of functional results before and
after surgery revealed that the average hearing

Dankuc d, et al. Surgical Treatment for Otosclerosis

threshold for the frequency range for bone conduc-
tion remained unchanged, while the average hearing
thresholds for the frequency range by air conduction
and air-bone gap were significantly improved.

Furthermore, the situation regarding the symp-
toms as well as the social and emotional aspect of
life quality was much better after surgery. This re-
search method provides a complete insight into the
health status of the patient, which should be defined
as the state of physical, mental and social well-being
and not simply the absence of disease itself.

This study has confirmed the success of stapedot-
omy as a method of surgical treatment of otosclerosis.
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Sazetak

Uvod

Operativno lecenje otoskleroze metodom stapedotomije rezultira
poboljsanjem objektivnih i subjektivnih tegoba kod pacijenata
obolelih od otoskleroze.

Materijal i metode

Nacinjena je prospektivna studija koja je obuhvatila pacijente ope-
risane na Klinici za bolesti uva, grla i nosa u Novom Sadu, u perio-
du od septembra 2006. do septembra 2007. godine. Kod 33 pacijen-
ta, na osnovu odgovarajucih dijagnostickih procedura, potvrdeno
Jje da boluju od otoskleroze. Funkcionalno ispitivanje sluha izvede-
no je koriséenjem tonalne audiometrije, pre i posle operacije.

Rezultati

Na osnovu poredenja funkcionalnih rezultata pre i posle operacije
utvrdeno je da je pure tone average (prosecni prag sluha za po-
drucje slusnih frekvencija) kostane provodljivosti ostao neprome-
njen, dok su pure tone average vazdusne provodljivosti i pure tone
average kostano-vazdusnog gepa statisticki znatno popravijeni.
Zakljucak

Rezultati ove studije pokazuju uspesnost stapedotomije kao me-
tode lecenja otoskleroze. Taj nacin istrazivanja ima smisla jer
upotpunjuje procenu stanja zdravlja kod pacijenata koje bi tre-
balo definisati kao stanje fizickog, psihickog i socijalnog blago-
stanja a ne samo odsustva bolesti.

Kljuéne reci: Sluh; Otoskleroza; Stapedektomija; Tonalna audiometrija
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Prihvacéen za Stampu 26. VI 2011.
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Summary — Acute hematogenous osteomyelitis and septic arthritis are pyogenic infections of bone and joint, respectively. At the young-
est age, they usually occur at the same time - hence the common name “osteoarthritis”. When it comes to neonates, osteoarthritis is an
infrequent finding, but it can give a permanent disability and can be even fatal unless early recognized and adequately and promptly
treated. An early diagnosis is rather challenging because the signs and symptoms of this disease are subtle and/or nonspecific. The thera-
py involves a combination of intravenous antimicrobial therapy in high doses and of sufficient duration, with a mandatory decompression
of affected joint by needle aspiration or artrhrotomy. The aim of this paper is to present two premature newborns with rare localization of
osteoarthritis — the humerus and shoulder joint, as well as to point to the modern diagnostic and therapeutic approach to this disease.

Key words: Osteomyelitis; Arthritis, Infectious; Osteoarthritis; Shoulder Joint; Humerus; Infant, Premature; Diagnosis; Infection + therapy

Introduction

Acute osteomyelitis is an infection of bone and bone
marrow caused by pyogenic bacteria. In children, par-
ticularly at neonatal age, the bacteria reach the bone
usually through the bloodstream, hence the name acute
hematogenous osteomyelitis (AHO) [1]. Septic arthritis
(SA) is a pyogenic infection of the joint. These two con-
ditions often occur simultaneously, especially in the
youngest age group — more than half of infants with
septic arthritis also have associated osteomyelitis [2];
thus, they are commonly referred to as “osteoarthritis”.
AHO can affect any bone of the skeleton, but both AHO
and SA usually occur in long bones, especially in the
lower extremities. Proximal metaphysis of femur and
tibia are most often affected, while proximal metaphysis
of humerus is rarely a site of AHO and SA [1]. Acute
hematogenous osteomyelitis and septic arthritis are rare
conditions - their prevalence is 1-3 cases per a thousand
hospital admissions in the neonates [3]. Their clinical
significance lies in the fact that they can result in per-
manent disability or even fatal outcome unless early
recognized and adequately and promptly treated.

The aim of this paper is to present two premature
newborns with acute osteomyelitis of rare localization
on the humerus bone and osteoarthritis of the shoul-
der joint and to point to modern diagnostic and thera-
peutic approach to this disease.

Case reports

CASE 1: a eutrophic premature newborn, born
after 34 weeks of gestation, weighing 1730g at birth.
The newborn was well, with no significant clinical
and laboratory findings in the first 21 days. On the
22nd day of life, the swelling of the left shoulder oc-
curred, accompanied by the absence of spontaneous
movements of the left arm and painful crying with
passive left arm motion. At the same time, the right
arm movements were of usual frequency and range
(Figure 1).

The results of sepsis screen demonstrated the
value of C-reactive protein (CRP) of 24 mg/l, white
blood cells (WBC) 13.1x10%1 with 57% neutrophils,
fibrinogen 4.2 g/l. Immediately after the collection
of biological material for bacteriological examina-
tion, intravenous antibiotic therapy with amikacin®
and clindamycin® was introduced. Escherichia coli,
which had been isolated by the bacteriological anal-
ysis of blood specimen, showed sensitivity only to
carbapenems (imipenem® and meropenem®). Ac-
cording to this result, antimicrobial therapy was ad-
justed by introducing meropenem®. The bacteriolog-
ical and biochemical findings of cerebrospinal fluid
and urine were normal. The workup of osteoarthritis
of the left shoulder was performed simultaneously
with neonatal sepsis screen. Shoulder joint aspira-
tion was done under ultrasound guidance and sparse
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Abbreviations

WBC  —white blood cells

AHO  — acute haematogenous osteomyelitis
SA — septic arthritis

CRP — C-reactive protein
CPAP  — continuous positive alveolar preasure
MRSA — Methicilin-resistant Staphylococcus aureus

Fig. 1. Reduced mobility of the left hand during crying, accom-
panied with oedema of the left shoulder

Slika 1. Prvi prikazani slucaj: smanjena pokretljivost leve ruke
pri placu, uz otok levog ramena

amount of turbid fluid was obtained, whose bacterio-
logical analysis yielded a negative result. The radio-
graphy of the left humero-scapular joint revealed a
minimal fragmentation of proximal humerus. Mero-
penem® therapy lasted for 4 weeks. On the very next
day after the introduction of appropriate antibiotic
therapy, a decline in the value of acute phase reactants
of inflammation was observed; 3 days later they were
within the normal range. The control blood cultures
were negative. After 20 days of gradual recovery, the
infant showed a full range of motion in his left arm.
The control radiography, performed a month after the
bone-joint infection had begun, showed a still visible
periosteal reaction of the left humerus, but the humer-
al head contours were smooth and regular. The fol-
low-up showed a complete recovery - appropriate,
symmetrical growth of both arms, with a full range of
motion in his left shoulder.

CASE 2: a premature male infant, born after 36
gestational weeks, weighing 2100g at birth (below
10 percentile). He showed signs of respiratory dis-
tress at birth, and was on non-invasive respiratory
support - nasal continuous positive alveolar pressure
(CPAP). Since it was observed that CRP increased
to 33 mg/l on the fifth day of life, intravenous anti-
biotic therapy - ampicillin® and gentamicin® - was
started. Despite antibiotic therapy, there was a fur-
ther increase in acute phase reactants of inflamma-
tion (CRP 85 mg/l, WBC 25x10°/1), and the treat-
ment was adjusted by introducing meropenem® and
vancomycin®, with intravenously administered im-
munoglobulins. Before the changes of antibiotics

were introduced, the cultures had been taken for
bacteriological analysis. The blood culture was posi-
tive - Staphylococcus aureus was isolated, which
was sensitive to both antibiotics included later. Cer-
ebrospinal fluid and urine culture were negative.
Staphylococcus aureus was also isolated from the
nose and throat swabs. Chest radiography showed
the presence of alveolar infiltrates with clearly lim-
ited thin-walled cystic shadow of 15 mm in diameter
and 3 mm thick wall, located in the projection of the
middle, right lung lobe, which, along with clinical,
laboratory and bacteriological analysis, correspond-
ed to the existence of staphylococcal pneumonia
with pneumatocele. The respiratory status of the
newborn gradually improved with antibiotic and
supportive therapy of generalized and respiratory
infections, and he started breathing spontaneously
without respiratory support on the 9" day of life.
However, throughout that period, he was in poor
condition, with scarce spontaneous movements, and
occasionally sub-febrile. C reactive protein was
within the normal range from the 18th day of his
life. Since then, the child’s general condition im-
proved, with increasing spontaneous activity. On the
14th day of life, the swelling of the right shoulder
was observed, accompanied by restricted active mo-
bility of the right arm (which the child moved much
less than the left arm) and pain at attempted passive
motion of the right elbow and shoulder joint. Ultra-
sound and x-ray of the right shoulder showed de-
formity of the right humeral metaphysis (Figure 2).

Fig. 2. X-ray of the right shoulder of a child aged 18 days: defor-
mity of the right humeral metaphysis

Slika 2. Rendgenski snimak desnog ramena u uzrastu deteta od
18 dana: deformitet metafize desnog humerusa
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Fig. 3. X-ray of the right shoulder of a child aged one month: ra-
refaction of proximal metaphysis of the right humerus with peri-
osteal reaction

Slika 3. Rendgenski snimak desnog ramena nacinjen u uzrastu
deteta od mesec dana: rarifikacija proksimalne metafize desnog
humerusa s periostalnom reakcijom

A small amount of liquid was obtained by joint
needle aspiration, whose bacteriological analysis
was negative. Antibiotic therapy with meropenem
and vancomycin was continued with subsequent
gradual improvement in general condition of the
child, and local findings in the right shoulder. The
control radiograph made after 2 weeks showed rare-
faction of proximal metaphysis of the right humerus,
with periosteal reaction (Figure 3). At that point, the
physical examination did not show oedema of the
right shoulder any more, but there was still a reduced
range of motion in the right shoulder joint accompa-
nied by audible crackles. The total duration of intra-
venous antibiotic therapy (meropenem®, vancomy-
cin®) was 4 weeks; amoxiclav (according to the anti-
biogram) was administered orally for 2 weeks there-
after. The X-ray control was made at the age of 2
months - rarefaction of right humerus metaphysis
was still present, although considerably less visible
than in the previous X-ray image (Figure 4).

As soon as the signs of active infection disap-
peared, physical treatment was initiated. On the sub-
sequent outpatient controls, a reduced range of mo-
tion in the right shoulder joint was still present after
3 months.

Discussion

AHO and SA often occur simultaneously during
the first 18 months of life, because of the continuous
blood supply to the epiphysis and metaphysis present
at that age [2]. AHO mostly affects well-vascularised
metaphysis in the long bones. The terminal branches

of metaphyseal arteries terminate in the network of
capillary loops and venous sinusoid, where the blood
flow is sluggish and the number of functional phago-
cytes low, thus making conditions suitable for the in-
oculation of bacteria and the development of infection
exactly at these places. Bacterial septic emboli clog
blood vessels and raise intraoseal pressure. As the re-
sult, ischemic bone necrosis occurs, which leads, with
the progression of infection, to the formation of ab-
scesses in the metaphysis [1]. The specific joint struc-
ture and vascular connections between metaphysis
and epiphysis at the youngest age enable direct pene-
tration of infection into the joint, with the resulting
occurrence of SA [2]. The infection leads to the in-
creased production of joint fluid rich in leukocytes,
and due to the disintegration of leukocytes, proteo-
lytic enzymes are released, which along with the pus,
lead to the destruction of articular cartilage with the
possibility of permanent damage to the major struc-
tures of the joint. This is especially evident at the neo-
natal and early infant age [4].

AHO primarily occurs in the femur and tibia, and
rarely in the humerus. SA occurs in the hip joint in
as many as 80% of cases in the youngest age groups
[1], whereas its frequency in the shoulder joint is
3-5% [5]. In some long bones (proximal femur, prox-
imal humerus, proximal radius and distal part of
tibia), metaphysis is located within the articular cap-
sule, so metaphyseal abscess can be drained into the
joint causing concomitant SA [1].

A wide range of microorganisms can cause AHO.
Staphylococcus aureus is the most common causa-

Fig. 4. X-ray of the right shoulder of a child aged two months: the
right humeral metaphysic rarefaction is still present, although si-
gnificantly less pronounced

Slika 4. Rendgenski snimak desnog ramena u uzrastu deteta od
dva meseca: rarifikacija metafize desnog humerusa i dalje po-
stoji, iako znatno manje izrazena
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tive agent of AHO in all age groups [1,6,7]. Besides
staphylococcus, group B streptococcus and gram-
negative bacilli are frequently found at the neonatal
age [2,6]. Since newborns, especially premature, are
immunocompromised patients, one should always
consider fungi as possible causative agents [8]. Methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has
emerged as a cause of AHO in recent studies [3].
When it comes to septic arthritis, the most common
causative organisms are very similar to those causing
AHO (Staphylococcus aureus, group B streptococ-
cus, coagulase-negative staphylococci, gram-negative
bacilli), while in more recent studies Kingella kingae
has emerged, especially in children younger than 2
years of age [1,8-10].

Symptoms and signs in infants with AHO and
SA are rather nonspecific and can easily be over-
looked. Since this is practically a septic condition at
this age [4], clinical signs of generalized infection
are manifest. The main clinical sign indicating the
bone-joint infection is the absence of active mobility
of the affected joint, the so-called pseudoparalysis,
accompanied with painful crying at an attempted
passive motion. There may be swelling and redness
of the affected joint. A high degree of suspicion and
careful observation of the newborn are essential for
early diagnosis and subsequent successful treatment
of AHO and SA. In the first reported case, the clini-
cal features of generalized infection were sparse and
the positive local findings with early appearance of
symptoms and signs of the shoulder joint infection
dominated. This led to the early diagnosis and time-
ly treatment, with complete healing without damage
to the anatomy and function of the affected joint. In
addition to AHO and SA, our second patient had sta-
phylococcal septicemia and pneumonia, which were
accompanied by the severe general condition and
respiratory symptoms dominating during the first
stage of disease, and poorly marked signs and symp-
toms of osteoarthritis because of general adynamia.
Therefore, the bone-joint infection was detected rel-
atively late, and so the treatment was late with re-
sultant damage to the joint function.

Diagnosis of AHO and/or SA, following the sus-
picion towards clinical findings, requires further in-
vestigations including plain radiography of the sus-
pected joint as mandatory examination. In the early
stage of disease, the soft tissue swelling is the only
radiological finding, but this sign is often subtle and
easily overlooked. Changes in bones are usually ob-
served on standard radiographs only 10-16 days af-
ter the onset of infection [4]. The first radiographic
sign of AHO is inhomogeneous rarefaction of bone
density [1]. However, due to the absence of epiphy-
seal bone in newborns, this bone damage is not
manifested on X-ray at neonatal age [4]. In addition
to the soft tissue swelling, radiographs in the initial
phase can show widened joint space and "hazy” ap-
pearance of the bone, with or without subluxation
[11]. Bone deformation and disorders of bone ossifi-
cation and growth can be seen in the subsequent

course of the disease. Bone radiographs are impor-
tant not only as a tool for excluding other diseases
and conditions that must be considered in the differ-
ential diagnosis, but also for long-term monitoring
of possible complications [11]. An indispensable part
in the diagnosis of bone and joint infections are ul-
trasonography and joint aspiration. Ultrasonography
is more useful during the initial stage of disease than
X-ray, because radiographic changes occur late. In
the hands of an experienced ultrasonographer,
changes in acute osteomyelitis can be detected as
early as 48 hours after the onset of infection [11]. Ul-
trasound can reveal the presence of the subperiostal
pus and joint effusion. In addition, ultrasound serves
as a guide for joint needle aspiration, which should
be done under anesthesia. It is important to note that
a negative aspiration does not exclude bone-joint in-
fection [1]. All aspirated material should be sent to
the laboratory and bacteriological examination. The
presence of bacteria confirms the diagnosis of oste-
oarthritis. However, bacterial culture is negative in
more than one third of cases, thus negative finding
does not exclude infection [1,2]. Blood culture is
positive in 30-50% of cases [1]. Bone scintigraphy is
rarely needed for diagnosis of SA. It should be per-
formed only in insufficiently clarified cases [12], as
well as in the detection of multiple locations [1].
Computerized tomography and magnetic resonance
imaging are also not used routinely in the diagnosis
of osteoarthritis, but are reserved for the vague and/
or complex cases [12].

The diagnosis of osteoarthritis is based on clini-
cal findings, laboratory analysis, radiography and
ultrasound examination with joint aspiration accom-
panied by laboratory and bacteriological examina-
tion of the obtained fluid and blood culture (with
possible additional tests in rare cases), and should
meet the following criteria: 1. clinical features - the
presence of localized pain and lack of motion of the
joint, local swelling and redness, 2. corresponding
radiographic and/or ultrasound findings, 3. positive
blood culture and/or culture of joint fluid [13]. All
these diagnostic criteria were met in both cases re-
ported in this paper.

AHO and SA therapy must be prompt, with aspi-
ration and drainage of the affected joint and antibio-
tic therapy in appropriate, high-doses of sufficient
duration. Antibiotic therapy should be started imme-
diately after sampling the material for bacteriologi-
cal analysis - empirical first, then according to sen-
sitivity finding. Current epidemiological trends
should be followed both in literature and in local en-
vironment since these data have important implica-
tions for selection of early empirical antimicrobial
therapy [6]. At the neonatal age, a combination of
penicilasa - resistant penicillin and aminoglycoside
1s recommended. If infection is acquired in hospital
settings, methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) should be taken into consideration. Clin-
damycin® and vancomycin® are the most reliable in
such cases [8]. Kingella kingeae is getting more and
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more frequent cause in community-acquired bone-joint
infection in all children younger than 2 years of age.
This bacterium is sensitive to a wide range of antibiot-
ics, including ampicillin, cephalosporins, aminoglyco-
sides and semisynthetic penicillins [1]. The length of
antibiotic therapy is dictated primarily by therapeutic
response. Recent studies have shown a good outcome if
intravenous antibiotic therapy is replaced by oral antibi-
otics as soon as laboratory indicators of infection have
been normalized, which shortens the duration of in-hos-
pital treatment and reduces complications associated
with long-term venous route [14]. However, since oste-
oarthritis always represents a generalized infection at
the neonatal age, prolonged intravenous antibiotic thera-
py is inevitable, lasting for a period of 2-6 weeks [15].
In addition to antibiotics, adequate drainage of the af-
fected joint is mandatory - a procedure without which
there is no cure of infection. In the case of an easily ac-
cessible joint (e.g. shoulder, elbow, knee), a needle as-
piration drainage, repeated if necessary, may be suffi-
cient provided that symptoms and signs of the disease
are observed early and the treatment is introduced on
time with the good response [15], as shown by the pro-
spective randomized study conducted by Smith and as-
sociates [16]. If the condition does not improve, the next
step is irrigation-suction drainage of the joint. It is nec-
essary to make an open arthrotomy, remove the pus and

wash out the joint profusely. In the case of osteoarthri-
tis, a possible bone sequestrum must be removed by ar-
throtomy and curettage [12].

AHO and SA may result in permanent disabilities.
An infection of the shoulder joint can cause disorders
of growth of the humerus and the consequent forearm
shortening as well as the occurrence of secondary os-
sification centres in proximal humerus and humeral
head deformity [17,18]. This shortening and deformity
of the shoulder bone may cause both functional (de-
creased range of motion in the shoulder joint) and aes-
thetic problems. Therefore, clinical and radiographic
follow-up of these children during growth by paediat-
ric orthopaedist is necessary.

Conclusion

Acute hematogenous osteomyelitis and septic ar-
thritis are not common diseases, but represent a real
diagnostic and therapeutic challenge, particularly in
newborns. Timely diagnosis and prompt antibiotic and
surgical therapy are prerequisites for healing without
damage to the anatomy and function of the affected
joint. That is why these diseases represent a real emer-
gency implying a multidisciplinary approach, which
should be taken into consideration by all specialists in-
volved in the treatment of newborns.
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SaZetak

Uvod

Akutni hematogeni osteomijelitis i septicni artritis retka su oboljenja
koja se cesto istovremeno javijaju u novorodenackom uzrastu — otu-
da zajednicki naziv osteoartritis. Prikazana su dva prevremeno ro-
dena novorodenceta obolela od osteoartritisa ramene kosti i zgloba.
Prikaz slucaja

Slucaj 1: prevremeno rodenom muskom novorodencetu gestacij-
ske starosti 34 nedelje u 22. danu zivota javlja se otok levog ra-
mena bez spontane pokretljivosti leve ruke. Escherichia coli je
izolovana iz hemokulture. Pomocu aspiracione punkcije ramenog
zgloba dobijena je oskudna kolicina zamucene tecnosti, cija je
bakterioloska analiza dala negativan rezultat. Na radiografskom
snimku humeroskapularnog zgloba promene su minimalne. Od-
mah nakon uzimanja materijala za bakteriolosku analizu zapoceta
Je antimikrobna terapija meropenemom u ukupnom trajanju od
Cetiri nedelje. Ishod oboljenja bio je povoljan — izleCenje infekcije
uz potpuni funkcionalni oporavak levog ramenog zgloba. Slucaj

2: prevremeno rodeno musko novorodence gestacijske starosti 35
nedelja koje je u prvim danima po rodenju razvilo stafilokoknu
sepsu i pneumoniju komplikovanu pneumotocelom. U 14. danu
Zivota javlja se otok desnog ramena bez spontanih pokreta desne
ruke. Iz hemokulture je izolovan Staphylococcus aureus. Radio-
grafski i ultrasonografski pregled desnog ramenog zgloba ukazi-
vali su na deformitet proksimalne metafize humerusa s razrede-
njem kosti. Terapija meropenemom i vankomicinom ordinirana je
Cetiri nedelje. Nakon izlecenja infekcije zapaza se restrikcija po-
kreta u desnom ramenom zglobu, uz cujne krepitacije.

Zakljucak

Rana dijagnoza osteoartritisa u novorodenackom uzrastu nije
laka jer se oboljenje retko javlja, a simptomi i znaci su oskudni i
nespecificni. S druge strane, rano prepoznavanje i promptna i
adekvatna terapija osteoartritisa od kljucnog su znacaja za povo-
ljan ishod ovog oboljenja. Akutni osteomijelitis i septicni artritis u
novorodenackom uzrastu dijagnosticki su i terapijski izazov.

Kljucne reci: Osteomijelitis; Septicni artritis; Osteoartritis, Zglob ramena,; Humerus; Prevremeno rodeno dete; Dijagnoza; Infekcija

+ terapija
Rad je primljen 25. V 2011.
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Prikaz slucaja

Case report
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PATOHISTOLOSKE PROMENE KOD FETUSA S MUKOVISCIDOZOM
PATHOHISTOLOGICAL CHANGES IN FETUSES WITH CYSTIC FIBROSIS

Matilda POLAI"2, Tamara BOSKOVIC!?2, Aleksandra LEVAKOV'2,
Mihaela MOCKO KACANSKI"? Bojana ANDREJIC?i Sandra TRIVUNIC"?

Sazetak — Cisti¢na fibroza ili mukoviscidoza genetski je uslovljena bolest. Intenzitet bolesti i patohistoloskih promena raste tokom zivota.
Prema podacima iz literature, patohistoloske promene karakteristicne za mukoviscidozu postaju uocljive oko Sestog meseca zivota. Nakon
uradene amniocenteze kod fetusa starosti pet lunarnih meseci i potvrdene cisti¢ne fibroze, Eticka komisija je indikovala prevremeni porodaj.
Na osnovu obdukcije 1 patohistoloske analize utvrdeno je postojenje tipicnih patohistoloskih promena na pankreasu i crevima. U kasnom fe-
talnom periodu ili u periodu oko porodaja, cisti¢na fibroza obi¢no se manifestuje kao mekonijalni Eep s opstrukcijom crevnog lumena ili bez
nje. Morfoloske promene na egzokrinim zlezdama obi¢no se razvijaju tek po rodenju. U prikazanom slucaju utvrdeno je postojanje mekoni-
jalnog Cepa, kao i tipican acidofilni sadrzaj u izvodnim kanalima i acinusima pankreasa, §to je neuobicajeno za fetus starosti pet meseci.
Kljuéne reci: Cisti¢na fibroza; Fetus; Pankreas + patologija; Creva + patologiaj; Mekonijum

Uvod

Cisticna fibroza (CF) — sinonimi: pankreaticna
fibroza, kongenitalna steatoza, mukoviscidoza ili
kongenitalna entero-bronhijalno-pankreati¢na dis-
plazija [1], jedna je od najcesc¢ih genetski uslovljenih
bolesti [2], s incidencijom od 1/2 500 zivorodene
dece [3] i jedna od najvaznijih bolesti novorodenac-
kog doba [4]. S obzirom na tok i moguci ishod bole-
sti, mukoviscidoza je u proteklih pedesetak godina
bila predmet brojnih ispitivanja i spada u grupu do-
bro opisanih i dokumentovanih bolesti.

CF je genetski uslovljena, autozomno recesivna
bolest koja nastaje zbog promena na genu s punim na-
zivom cystic fibrosis conductance regulator (CFTR)
[2]. Navedeni gen regulise rad jonskih pumpi, poseb-
no pumpi za transport hlora i vodonika [5]. Genetske
mutacije na CFTR genu uzrokuju poremecaj u sekre-
ciji hlora i vodonika §to izaziva promene u hemijskom
sastavu i viskozitetu sekreta [5]. Jonske pumpe za hlor
i vodonik najbrojnije su u plu¢ima, crevima, znojnim
zlezdama, reproduktivnim organima (generalno u eg-
zokrinim Zlezdama citavog tela) [2,4], otuda su kli-
nicke i patohistoloSke manifestacije bolesti u vezi sa
navedenim organima. CF moZe se manifestovati kao:
gastrointestinalni refluks, ulkusna bolest, intestinalni
dismotilitet, mekonijalni ileusni sindrom, intestinalne
opstrukcije i drugo [6]. U novorodenackom dobu bo-
lest se najces¢e manifestuje mekonijalnim ileusom.
Intenzitet tegoba i simptoma CF pojacavaju se tokom
godina, a samim tim i patohistoloski nalaz postaje op-
sezniji. Patohistoloske promene u vezi sa CF najcesce
su opisane u sklopu obdukcionih nalaza [7]. Stepen i
tip patohistoloskih promena zavisi od stepena ispolja-
vanja bolesti, kao i od starosti pacijenta.

Zajednicki, rani patohistoloski nalaz za gastroin-
testinalni i respiratorni sistem jeste nalaz zgusnutog

acidofilnog sadrzaja u lumenima organa, izvodnim
kanalima ili acinusima zlezda.

Pored patohistoloske verifikacije bolesti, ona se
moze dijagnostikovati prenatalnom amniocentezom
[8,9], obicno u dvadesetoj nedelji razvoja.

Posto je bolest genetski uslovljena, pri ranom is-
pitivanju kariotipa fetusa moze se ustanoviti posto-
janje CF, pri ¢emu se u fetalnom periodu ne o¢ekuju
znatne niti signifikantne patohistoloske promene.
Prema podacima iz literature [4], patohistoloske pro-
mene obicno se razvijaju posle nekoliko meseci zi-
vota (oko Sestog meseca zivota ili kasnije).

Prikaz sluc¢aja

Pomocu genetske analize plodove te¢nosti po-
stavljena je dijagnoza CF. Na osnovu dobijenih nala-
za Eticka komisija je odobrila prevremeni porodaj u
petom lunarnom mesecu. U rutinskoj proceduri, svi
fetusi dobijeni nakon prevremenog porodaja ili abor-
tusa podvrgavaju se obdukciji i patohistoloskoj obra-
di uzetih isecaka tkiva.

Posle pobacaja pregledan je les fetusa Zenskog
pola duzine 26,5 cm i tezine 395 g, bez makroskopski
vidljivih malformacija. Raspored unutrasnjih organa
je pravilan. Pri pregledu pluca i pankreasa nisu nade-
ne makroskopski vidljive promene, dok se na debelom
crevu konstatuje prosirenje ispunjeno mekonijalnim
crevnim sadrzajem (mekonijalni cep). Ostali organi
su odgovarajucih makroskopskih karakteristika.

Iz svih organa uzeti su isecci za patohistolosku
analizu. Nakon rutinske patohistoloske obrade mate-
rijala — fiksacija, kalupljenje u parafinu, secenje pa-
rafinskih kalupa na isecke debljine pet mikrometara,
bojenje HE 1 PAS metodama, uradena je patohisto-
loska analiza iseCaka tkiva. Svi organi su odgovara-
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CF — cisti¢na fibroza
— cystic fibrosis conductance regulator

CFTR

Sllka 1 Patohlstoloskl nalaz na pankreasu (PAS, 100x). U lume-
nima acinusa postoji acidofilan sadrzaj koji vrsi opstrukciju lu-
mena acinusa — manja slika u uglu (PAS, 400x).

Fig. 1. Pathohistological findings on the pancreas (PAS, 100x).
Acidophillic content which made obstruction of the acinar lumen
-small inserted picture (PAS, 400x).

jucih histoloskih karakteristika za fetalnu starost (u
razvoju), osim pankreasa i creva.

Opsta grada i lobularnost pankreasa ocuvana je s
jasno vidljivim egzokrinim acinusima i Langerhan-
sovim ostrvcima. Lumeni pojedinih izvodnih kanala
lako su do umereno proSireni i ispunjeni lamelar-
nim, acidofilnim, zgusnutim sadrzajem, koji se u
manjoj meri nalazi i u acinusima (Slika 1).

Na isec¢cima iz creva uocava se dilatirani lumen
1spun]en acidofilnim, zgusnutim, lamelarnim sadr-
Zajem, S mekonljumom Zid creva je po Citavom obi-
mu stanjen i najve¢im delom ima zaravnjene sluzni-
ce ili sluznice zbrisanog crteza (Slika 2).

Prisustvo acidofilnog, zgusnutog, lamelarnog sadr-
Zaja u pankreasu i crevima, uz formiranje mekonijal-
nog cepa, signifikantan su patohlstoloskl nalaz, koji je
dovoljan za potvrdu CF. Za postavljanje dijagnoze bio
bi dovoljan samo jedan od navedenih nalaza.

Diskusija

U klasi¢noj i najéescoj formi, CF se klini¢ki mani-
festuje kao hroni¢na opstruktivna bolest pluca, insufi-
cijencija pankreasa, infertilitet kod muskaraca i drugo
[10]. Klini¢ka manifestacija bolesti pracena je i odrede-
nim patohistoloskim promenama, Ciji intenzitet zavisi
od tipa i stepena ispoljenosti bolesti 1 starosti pacijenta
[11]. U kasnom fetalnom periodu ili u periodu oko po-

Dolai M, i sar. Patohistologija i cisticna fibroza

Slika 2. Patohistoloski nalaz na crevima (HE, 50x). Mekonijalni
¢ep u lumenu creva — opsti pregled, manja slika u uglu (PAS, 20x).
Fig. 2. Pathohistological findings on the intestines (HE, 50x).
Meconial obstruction of the intestines -general view, small in-
serted picture (PAS, 20x).

rodaja, CF se obi¢no manifestuje kao mekonijalni ¢ep s
opstrukcijom crevnog lumena ili bez nje [4,11]. Morfo-
loske promene na egzokrinim Zlezdama obi¢no se ra-
zvijaju tek po rodenju. Prema podacima iz literature,
promene u pankreasu najcesée se vidaju i razvijaju u
de¢jem dobu ili kasnije [4,11]. Navedene, dobro razvije-
ne patohistoloske promene vrlo su retke u fetalnom pe-
riodu [4]. Prema Oppenheimeru i saradnicima, u 25%
slucajeva [4] ne postoje vidljive patohistoloske promene
na pankreasu pre Seste nedelje zivota. U sklopu CF,
pankreas Cesto nije zahvacen, ali ako biva zahvacen bo-
les¢u, tad se klinicke tegobe manifestuju u kasnijem
dobu [4]. PatohistoloSke promene na pankreasu i debe-
lom crevu u ovom slucaju tipi¢ne su za CF. U prikaza-
nom slucaju postoji jasno razvijen mekonijalni cep i
opstrukcija creva. Na ise¢cima uzetim iz pankreasa uo-
Cava se acidofilni, zgusnuti sadrzaj koji ispunjava lu-
men izvodnih kanala i atrofija acinusa egzokrinog pan-
kreasa niskog stepena. Opisane patohistoloske promene
na crevima i pankreasu tipi¢ne su za CF, ali istovreme-
no i netipicne za starost fetusa (peti lunarni mesec).

Zakljucak

Cisti¢na fibroza je teska, nasledna bolest; najcesca
se javlja u decjem uzrastu, s moguc¢im smrtnim isho-
dom. Intenzitet tegoba i stepen patohistoloskih pro-
mena raste s godinama zivota. Patohistoloske prome-
ne u vezi sa cisticnom fibrozom nisu vidljive u prvim
nedeljama ili mesecima zivota. U radu su opisane ti-
picne patohistoloske promene za cisti¢nu fibrozu kod
fetusa starosti pet lunarnih meseci, ¢ime je potvrden
nalaz mukoviscidoze nakon kasne amniocenteze.
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Summary

Introduction

Cystic fibrosis or mucoviscidosis is a genetically caused disease.
The intensity of disease and histopathological changes grow
throughout the life. According to the literature, pathological
changes characteristic of cystic fibrosis become noticeable
around the sixth month of life.

Case Report

After amniocentesis of a 5-lunar month-old fetus had been done,
which confirmed cystic fibrosis, the Ethics Commission ap-
proved the preterm labor. The autopsy and histopathological

analysis demonstrated the existence of typical histopathological
changes in the pancreas and intestines.

Discussion

In the late fetal period or during the period around the delivery,
cystic fibrosis is usually manifested as meconial cap with or
without obstruction of the intestinal lumen. Morphological
changes in the exocrine glands usually develop only after birth.
In this case, the existence of meconial obstruction, as well as the
typical acidofil content in the secretory ducts and acini of the
pancreas was confirmed, which is unusual for the fetal age of
five months.

Key words: Cystic Fibrosis; Fetus; Pancreas + pathology; Intestines + pathology, Meconium

Rad je primljen 9. VI 2011.
Prihvacéen za Stampu 17. VI 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:1-2:65-67.






Med Pregl 2012; LXYV (1-2): 69-71. Novi Sad: januar-februar. 69

SEMINAR ZA LEKARE U PRAKSI

SEMINAR FOR PHISICIANS

Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad!

Klini¢ki centar Vojvodine Novi Sad
Klinika za abdominalnu hirurgiju?

Seminar za lekare u praksi
Seminar for phisicians
UDK 616.37-002.1-053.2

DOI: 10.2298/MPNS1202069J]

AKUTNI PANKREATITIS KOD DECE
ACUTE PANCREATITIS IN CHILDREN
Radoica JOKIC!i Pavle MILOSEVIC?

SazZetak — Akutni pankreatitis u de¢jem uzrastu najéesce je uzrokovan traumom, raznim oboljenjima ili kongenitalnim anomalijama
bilijarno-pankreati¢nog stabla. Klini¢ka slika moze biti veoma blaga, ali i s teSkim oSte¢enjima pankreasa i celog organizma, §to
ugrozava zivot pacijenta. Rana dijagnostika i le¢enje esencijalni su u pristupu, kao i prevencija nastanka komplikacija. Terapijski pri-
stup prvenstveno je medikamentozan i neoperativan. Ukoliko nema odgovora na primenjenu terapiju ili se javljaju komplikacije, neop-
hodno je i hirursko lecenje. Pri donosenju odluke o terapijskom tretmanu neophodno je veliko klinic¢ko iskustvo, a posebno racional-

nost u pristupu, imajuéi u vidu specifi¢nosti de¢jeg uzrasta.

Kljuéne reéi: Akutni pankreatitis; Dete; Dijagnoza; Medikamentozna terapija; Operativne hirur§ke procedure

Uvod

Etiologija akutnog pankreatitisa (AP) u decjem
uzrastu znatno se razlikuje od istog oboljenja kod
odraslih. Na listi naj¢es¢ih etioloskih faktora nalaze
se: tupa abdominalna trauma, urodene anomalije bi-
lio-pankreasnog stabla, hroni¢ne inflamatorne bole-
sti creva, hereditarni pankreatitis, sistemska multi-
organska oboljenja, opste infekcije, toksini, tumori,
Reyeov sindrom, steCena imunodeficijencija, crevni
paraziti, jatrogene povrede pankreasa prilikom ab-
dominalnih operacija ili endoskopskih procedura,
metabolicki poremecaji, lekovi i drugo. Opisan je i
idiopatski pankreatitis kod 10-25 posto pacijenata,
kad uzrok oboljenja nije definisan [1].

Zdravo tkivo pankreasa poseduje posebne zastit-
ne mehanizme od autodigestije:

1. pankreas sintetiSe enzime u formi inaktivnih
proenzima,

2. enzimi se nalaze u posebnim zimogenim gra-
nulama parenhima Zlezde,

3. Zlezda sadrzi i specifi¢ne inhibitore enzima.

Jedan od najcesce navodenih patofizoloskih me-
hanizama nastanka akutnog pankreatitisa jeste nagla
i masivna intraduktalna aktivacija enzima pankreasa.

Klinicka slika i dijagnostika

Akutni pankreatitis kod dece moze se manifesto-
vati klinickom slikom u kojoj dominiraju sasvim bla-
gi simptomi i znaci, ili veoma teskim stanjem koje
moze ugrozavati zivot pacijenta [2]. Blage forme akut-
nog pankreatitisa javljaju se u oko 80% slucajeva i
manifestuju se bolom u epigastrijumu koji zraci u
leda, a pracen je mu¢ninom i povracanjem. Na osno-

vu klinickog pregleda pacijenta utvrduje se da je tele-
sna temperatura blago povisena, a prilikom palpacije
abdomena javlja se difuzna bolna osetljivost, pri cemu
se ne palpira abdominalna masa, a crevna peristaltika
moze biti oslabljena. U klinickoj slici tezih formi
akutnog pankreatitisa opisuje se izuzetno snazan ab-
dominalni bol s izrazenijom mucninom i ucestalim
povracanjem. PoviSena telesna temperatura i groznica
pracene su ikterusom i izrazen je meteorizam abdo-
mena. Pri palpaciji trbuha moZze se uociti elasti¢na na-
petost prednjeg trbusnog zida koja ubrzo moze popri-
miti sve karakteristike akutnog abdomena. Posebnu
prakti¢nu vrednost u klinickoj slici akutnog pankrea-
tisa predstavljaju specifi¢ni znaci upale akutnog pan-
kreatitisa, kao sto su Mayo—Robsonov, Mallet—Guyov,
Cullenov, Foxov i Gray—Turnerov znak. Teske forme
ovog oboljenja neposredno ugrozavaju Zivot i pracene
su znacima izrazene nekroze pankreasa s krvarenjem
i endogenom intoksikacijom. Prvenstveno u hemora-
gicno-nekroticnom obliku pankreatitisa zbog obilnog
krvarenja nastaje i hipovolemijski Sok. Bolesnik je
izrazito bled, orosen hladnim znojem, koza ekstremi-
teta je marmorizovana. Ukoliko se smanjuje diureza,
tad verovatno promene postoje i na bubrezima, a ako
se razvija dispneja, promene se nalaze i na plué¢ima.
Ukoliko u klinickoj slici postoji hematemeza i/ili me-
lena, re¢ je o posledicama potrosne koagulopatije ili
pojavi akutnih ,,stresnih” ulcero-erozivnih lezija ga-
stroduodenalne sluznice, kad je proces nekroze za-
hvatio zeludac i creva. Najteze forme akutnog pan-
kreatitisa imaju izuzetno visok procenat smrtnosti:
50-90%. Kao posledice teskih formi pankreatitisa
mogu se javiti inkapsulisani eksudati i pseudociste, s
razvijenom insuficijencijom pankreasa ili bez nje

[3].
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ERCP - endoskopska retrogradna holangio-pankreatografija

Dijagnosticki postupci

Patognomonican znak za akutni pankreatitis je-
ste povecanje vrednosti serumskih amilaza, ¢etiri do
pet puta od standardne vrednosti. Gledano s druge
strane, ovi znaci imaju vrednost samo ukoliko su
praceni i odgovaraju¢om klinickom slikom, jer izo-
lovana hiperamilazemija nije uvek znak akutnog
pankreatitisa. Povisene vrednosti pankreasnih enzi-
ma mogu se javiti i u mnogim drugim patoloskim
stanjima, a poznata je i ¢injenica da kod nekih teskih
pankreatitisa nisu bile zabelezene povisene vredno-
sti amilaza. Postoje i mnoge nespecifi¢ne analize, na
primer C-reaktivni protein (CRP), koje pored rane
identifikacije oboljenja ujedno predstavljaju i marke-
re za povecan rizik od nastanka teskih komplikacija.
U ovu grupu analiza spadaju i saturacija i parcijalni
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi.

Ultrasonografija je metoda kojom se veoma Cesto
obavlja pregled abdomena i pankreasa: u dvadesetak
posto slucajeva ultrasonografski nalaz moze biti nor-
malan i pored poodmaklog patoloskog procesa. U
karakteristi¢noj klinickoj slici akutnog pankreatitisa
na ultrazvuku se moZze uociti uvecanje i hipoehoge-
nost edematoznog pankreasa, kao i formiranje tecne
ili guscée gnojne kolekceije. U novijoj klinickoj praksi
usla je u primenu endoskopska retrogradna holan-
gio-pankreatografija (ERCP). Pomocu ove metode
moguce je utvrditi postojanje opstrukcije u predelu
zavr$nog dela holedohalnog duktusa, a po potrebi
postoji moguénost i za istovremenu primenu endo-
skopskih terapijskih procedura. Savremenu dijagno-
sticku metodu predstavlja takozvani neinvazivni
ERCP, to jest holangiopankreatografija uz korisce-
nje spiralne kompjuterizovane tomografije ili ma-
gnetne rezonancije [4].

Terapijski pristup kod akutnog pankreatitisa

Lecenje akutnog pankreatitisa i danas je velik i
tezak problem jer patogeneza samog oboljenja nije
potpuno jasna, kao ni etioloski faktori koji ga izazi-
vaju. Nakon postavljanja dijagnoze akutnog pankre-
atitisa preporucuje se primena neoperativnog lece-
nja. Ovaj nacin podrazumeva, pre svega, energicnu
blokadu sekretorne aktivnosti pankreasa, takozvanu
funkcionalnu imobilizaciju zlezde, suzbijanje auto-
digestije 1 autolize, uklanjanje toksi¢nih produkata
iz krvi 1 peritonealne Supljine, kontrolu bola i razvi-
janja Soka, parenteralnu hiperalimentaciju, prevenci-
ju i lecenje septicnih komplikacija [5].

Blokiranje sekretorne aktivnosti pankreasa posti-
7e se pomocu obustavljanja peroralnog unosa i plasi-
ranja nazogastri¢ne sonde uz kontinuiranu aspiraciju
zeluda¢nog sadrzaja u trajanju od najmanje tri do pet
dana. Takode se smatra da primena blokatora H, re-
ceptora ili blokada protonske pumpe moze biti kori-
sna. Postoje razliCita miSljenja o povoljnom uticaju
glukagona, kalcitonina, somatostatina i njegovog

Jokié R, i sar. Akutni pankreatitis kod dece

analoga (Octreotide). U dosadasnjoj klini¢koj praksi
najbolji rezultati postignuti su upravo pomocu pri-
mene analoga somatostatina, ¢ije dejstvo evidentno
snizava poviSene vrednosti amilaza 1 lipaza. Njego-
va preporucena doza za leCenje akutnog pankreatiti-
sa je 1,35 mikrograma/kg/h u kontinuiranoj infuziji.

Suzbijanje procesa autodigestije i autolize aproti-
ninom (7rasylol), 5-fluorouracilom, kalcitoninom,
glukagonom i antiholinergicnim lekovima nije po-
tvrdeno u klinickoj praksi.

Zbog izrazene eksudacije tokom razvoja bolesti,
cirkulatorni volumen krvi kod pacijenta moze biti
znatno smanjen. Centralni venski put sluzi za brzu
nadoknadu te¢nosti u slede¢im dozama: 0,9% NaCl
(20 ml/kg) i rastvor petoprocentnog albumina (1-2
g/kgTT). Praéenje elektrolitskog balansa, narocito
nivoa jonizujuceg kalcijuma, koji se izrazito trosi u
procesu steatonekroze, bitna je stavka u terapiji.
Ukoliko se registruje hipokalcemija, nadoknaduje se
desetoprocentnim kalcijum-glukonatom, u pojedi-
nacnoj dozi 0,1-0,2 g/kg (maksimum dva grama).
Terapija bola je esencijalno bitna u lecenju akutnog
pankreatitisa. NajceS¢e se primenjuje Fentanyl u
dozi od jednog do dva mikrograma na svaki sat do
dva ili u kontinuiranoj infuziji. Akutni pankreatitis
za organizam predstavlja tesku katabolicku reakciju
koju treba adekvatno tretirati parenteralnom hipera-
limentacijom. Medutim, dugotrajna primena totalne
parenteralne ishrane moze biti pracena komplikaci-
Jjama. Zbog toga se prlmarno tezi ranom enteralnom
hranjenju uz najmanju aktivaciju sekrecije zlezde
primenom nazojejunalne sonde. Neki autori koriste i
takozvani feeding jejunostomije, pri cemu je takode
zabelezena samo minimalna stimulacija pankreasa i
produkcija enzima. Za suzbijanje i leCenje septi¢nih
komplikacija primenjuju se snazni antibiotici koji
postizu visoku koncentraciju u Zuci.

Pacijenta s akutnim pankreatitisom treba smestiti
u jedinicu intenzivnog le¢enja kako zbog tezine obo-
lienja tako i zbog evolucije ovog oboljenja koja je
izuzetno nepredvidljiva. Pored kontinuiranog prace-
nja opsteg stanja pacijenta neophodna je i kontrola
satne diureze, centralnog venskog pritiska i saturaci-
je hemoglobina kiseonikom u arterijskoj krvi. Uko-
liko se razvije akutni respiratorni distres sindrom,
potrebna je primena respiratorne potpore, endotra-
healna intubacija i mehanicka ventilacija [6].

Adekvatno sprovedena neoperativna terapija us-
pesna je u znatnom procentu sluc¢ajeva. S druge stra-
ne, hirursko lecenje indikovano je kod pacijenata s
jasnim znacima izrazenog nekroticnog pankreatiti-
sa. Operativno leCenje indikovano je i kod razvoja sep-
ticnih komplikacija, to jest kod formiranja pseudoci-
sta i/ili inkapsuliranih eksudata, kod razvoja klinicke
slike akutnog abdomena, ikterusa opstruktivnog tipa
i drugih tezih komplikacija [7]. Hirurski se lece i
pacijenti kod kojih konzervativni (neoperativni) te-
rapijski tretman nije dao povoljan rezultat nakon tri
dana od pocetka njegove primene. Tad se obi¢no
sprovodi drenaza trbusne duplje, nekrektomija, ne-
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krektomija s lavazom, razliCiti resekcioni postupci i
drugo.

Lecenje komplikacija

Pseudociste koje nastaju prilikom nekroze pan-
kreasa 1 peripankreati¢énog masnog tkiva najc¢esce se
lece perkutanim punkcijama (uspesnost je 65-90 po-
sto slucajeva). Endoskopska drenaza pseudocista sa-
vremeni je nacin reSavanja, ali samo ukoliko je pozi-
cija pseudociste povoljna, to jest nalazi se neposred-
no uz zeludac ili dvanaestopala¢no crevo. Ukoliko
navedene tehnike ne daju zadovoljavajuce rezultate,
primenjuju se operativne metode, a pre svih transga-
stricna drenaza ciste i takozvana Roux-en-Y cisto-
jejunostomija.

Akutni pankreatitis na koji se nadovezuje izraze-
na bakterijska infekcija pankreasnog i peripankrea-
ti¢nog tkiva moze se iskomplikovati pojavom apsce-
sa (1-9%). Dijagnoza se postavlja primarno na osno-
vu klinicke slike, ultrasonografskog pregleda i/ili
kompjuterizovane tomografije. Pored kombinovane
antibioticke terapije neophodna je i perkutana ili
otvorena hirurska drenaza apscesne Supljine.

Zakljucak

Moze se re¢i da je akutni pankreatitis kod dece
veoma ozbiljno oboljenje, ali da uglavnom ima do-
bru prognozu. Vazno je na vreme prepoznati razvoj
forme koja moze ugroziti Zivot i pravovremeno tera-
pijski delovati.
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Summary

Introduction

Acute pancreatitis in children is mostly due to abdominal trau-
ma, diseases or congenital anomalies of the biliary-pancreatic
tree. Both exogenous and endogenous functions of the gland
could be disturbed by various levels of damage.

Clinical Finding and Diagnostics

Acute abdominal pain, gastrointestinal signs and general deterio-
ration are the main clinical findings. The examination can be
completed by blood and urine tests of amylase, electrolytes level,
and the C-reactive protein. In addition to these tests, ultrasound,
computed tomography and endoscopy are required as well.

Therapeutic Methods

The therapy of choice is non-operative treatment using medica-
ments to control the pain, decrease the pancreatic activity and
prevent further complications. If the conservative treatment

fails, the surgical approach is necessary: drainage, resections,

by-pass procedures, etc.

Conclusion

Acute pancreatitis is a very serious disease in childhood. Clini-
cal experience and rational approach are very important in the
diagnostic and therapeutic methods.

Key words: Pancreatitis, Acute Necrotizing, Child; Diagnosis, Drug Therapy; Surgical Procedures, Operative
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Sazetak — Jo$ uvek nema dobrog reSenja za leCenje svih oblika pes equinovarus deformiteta stopala. Najranije podatke o le¢enju krivog
stopala ostavio je Hipokrat. Galenus, Celsus 1 Averroe ogranicili su se na verno citiranje onoga Sto je Hipokrat opisao. ,,Opera chirurgica”
Ambroisea Paréa, Stampana 1575. godine, sadrzi prvi opis ortopedskog pomagala za lecenje krivog stopala. Bruckner je 1796. godine na-
pisao prvu monografiju o urodenom krivom stopalu. Za moderan nacin le¢enja ovih deformiteta zasluzan je Abel Mix Phelbs, koji je
1890. godine opisao medijalni release. Od 1980. do 1999. godine, usaglaseno je misljenje da neoperativno lecenje treba poceti neposredno
po rodenju. Od tog perioda do danas, definiSe se progresivan pristup u operativnom radu, $to podrazumeva primenu takozvane release
procedure. Od 1960. do 1970. godine, u Jugoslaviji je sve vise ortopeda i decjih hirurga koji se bave leCenjem pes equinovarusa.

Kljuéne reci: Urodeni deformiteti stopala; Istorija medicine; Krivo stopalo; Ortopedija + istorija

Uvod

Postoji vise termina za urodeno krivo stopalo: uvr-
nuto stopalo, zgréeno stopalo, Cupasto stopalo, banga-
vo stopalo, konjsko (kopitasto) stopalo, pes equinova-
rus congenitus idiopathicus (PEV ili PEVC) (Slika 1).

il |

Slika 1. Urodeni equinovarus deformiteta levog stopala
Fig. 1. Congenital clubfoot of the left feet

Brojna su razmimoilazenja u tumacenju nastanka
urodenog krivog stopala, kao i u pogledu uzrocne i
klinicke klasifikacije, konzervativnog i operativnog
lecenja [1,2].

,Od kada ¢ovek hoda planetom, njegovo stopalo
podlozno je jednoj razvojnoj deformaciji za koju me-

dicina i danas kaze da spada medu najcesc¢e konge-
nitalne deformitete stopala. Re¢ je o takozvanom
urodenom krivom stopalu ili urodenom ekvinovaru-
su stopala” [3].

Istorijski posmatrano, krivo stopalo je oc¢igledna
i ozbiljna deformacija koja je uvek podsticala lekare
na to da primenjuju razne metode leCenja. Ni danas
nema suvereno dobrog resenja za leCenje svih oblika
ovog deformiteta [1].

Istorija leCenja urodenog krivog stopala u svetu

Raniji period

Najstariji pisani podatak o urodenom krivom stopa-
lu ili pes equinovarusu nalazi se u staroindijskoj zbirci
Yajur-Veda od pre viSe od tri hiljade godina. Na starim
egipatskim crtezima otkrivene su deformacije stopala.
Naystarija poznata promena stopala, u vidu PEV, nade-
na je na mumiji faraona Siptaha, koji je vladao Egiptom
od 1215. do 1202. godine pre nove ere, a promenjeno je
bilo levo stopalo. U Tutankamonovoj zbirci ¢uva se sta-
tua patuljka s vidljivim krivim stopalom. U grc¢koj mi-
tologiji pominje se Hefest, sin Zevsa i Here, koji je ro-
den s krivim stopalom.

Najranije podatke o leCenju krivog stopala osta-
vio je Hipokrat (460-377. godine p. n. e.). U delu
,»De Articulis” Hipokrat je istakao da je najbolje da
se krivo stopalo leci $to ranije, pre nego §to se kosti
stopala razviju u vrlo izrazene deformacije i pre
nego $to se mekani delovi noge ne retrakuju [1,3,4].

Lekari anticke rimske medicine: Galenus (129—
200), Celsus, kao i Averroes, sedam vekova kasnije,
ograniCili su se na verno citiranje onoga Sto je Hipo-
krat tako briljantno opisao.

Adresa autora: Prof. dr Lazar Petkovi¢, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 10, E-mail: drlazar.petkovic@gmail.com
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Skracenice
PEV — pes equinovarus
PEVC  — pes equinovarus congenitus idiopathicus

U srednjem veku i u doba renesanse bogalji su
jos uvek smatrani osobama koje je bog osudio. Tera-
pijske pokusaje €inili su magijski obredi ¢iji je cilj
bio da otklone natprirodne sile odgovorne za nasta-
nak deformiteta. Lorenz Heister (1683—1758) napisao
je u svom komentaru Hipokratovog dela da je sve §to
se tice krivog stopala ostalo nepromenjeno od vre-
mena Hipokrata do pocetka 18. veka. To ne znaci da
je problem bio zanemaren. Mnogi autori iz tog doba
proucavali su le¢enje krivog stopala (na primer Leo-
nardo da Vin¢i i njegove konstrukcije aparata i pro-
teza za ekstremitete) [1,4,5].

Ambroise Paré (1510-1590) prvi je pokusao da iz-
dvoji nauku o deformitetima lokomotornog sistema u
posebnu disciplinu. Njegova Opera chirurgica, Stam-
pana 1575. godine, sadrzi prvi opis ortopedskog po-
magala za leCenje krivog stopala.

Poznati nemacki hirurg Fabricius Hildanus
(1560—-1634) uveo je korektivno pomagalo sa siste-
mom zavrtanja za postepenu korekciju deformacije
(Slika 2a). Lorenz Heister u svojoj knjizi ,,Von den
krummen Beinen” opisuje aparate 1 ¢izme za lecenje
deformacije stopala. On se, inaCe, smatra ocem ne-
macke hirurgije jer je napisao prvi udzbenik hirur-
gije na nemackom jeziku [1,4].

] \‘b\\ / i 2a
Slika 2a. Ortoza za korekciju stopala iz 17. veka (Hildanus F.)
Fig. 2a. Orthosis for the foot correction dating from 17th cen-
tury (Hildanus F.)

Slika 2b. Denis-Brown §ina s cipelama za korekciju pes equino-
varusa stopala (1934)
Fig. 2b. Denis-Brown splint with shoes for the club foot correction

Godine 1780. Jean Andre Venel (1740—1791) u Svaj-
carskom mestu Orbe osniva prvu ortopedsku bolnicu. U
radionici za izradu ortopedskih pomagala, u sastavu te
bolnice, 1780. godine konstruise sandale s oprugom za
lecenje urodenog krivog stopala [1,4]. Bruckner je 1796.
godine napisao prvu monografiju o urodenom krivom
stopalu, a kratko vreme nakon njega, 1813. godine, An-
tonio Scarpa (1747-1832) svoju monografiju Memoria
chirurgica sui piedi torti congeniti dei fanciulli e sulla
maniera di correggere queste deformita (HirurSka ra-
sprava o krivom stopalu dece i o nac¢inu korigovanja ta-
kve deformacije). Wiliam Chelden (1688—1752) u leCenju
krivog stopala primenjuje postepeni redresman.

Johann Friedrich Dieffenbach (1792—1847), nemac-
ki hirurg koji se izmedu 1829. 1 1832. godine poceo ba-
viti ortopedijom, 1834. u Berlinu preporucuje supkuta-
nu tenotomiju Ahilove tetive i metodu gipsanog kalupa
kao novine u lecenju urodenog krivog stopala [1,4].

Holandski vojni lekar Antonius Mathysen (1805—
1878) uvodi 1852. godine metodu korekcije pomocu
gipsanih zavoja. [z tog vremena poznata su Thomaso-
va klesta, Lorenzov osteoklast, Schulceov aparat i slic-
no, za nasilnu redukciju deformacije. PoboljSanjem
etarske anestezije data je mogucnost brze i nasilne ko-
rekcije. Thomas Hugh Oven (1834-1891) iz Liverpula
smatra se ocem ortopedske hirurgije, konstruisao je
specijalne udlage koje su po njemu dobile ime. Njegov
nec¢ak, Jones Robert, naro¢ito je popularisao korekciju
ekvinovarus deformiteta stopala pomo¢u Thomasovih
klesta. Denis John Woko Brown (1892—-1967), poznat
kao konstruktor originalnog aparata za korekciju sa $i-
nom i antivarus cipelama (Slika 2b), bio je pristalica
kori$¢enja sile i savetovao je da se stopalo koriguje ,,ru-
kama do granice njihove snage” [1].

Moritz Gernhard Thilenius (1745-1803) prvi je pre-
sekao Ahilovu tetivu. Taj zahvat je pocetak jednog sa-
svim novog puta, ta¢nije operativnog lecenja deformi-
teta stopala. Jaques Maturin Delpech je 1823. godine
predlozio supkutanu tenotomiju Ahilove tetive, uz da-
lje koris¢enje ortopedskih pomagala, ali se metoda nije
prosirila zbog postoperativne infekcije. Nemacki hi-
rurg Georg Fridrich Louis Stromayer (1804—1876), koji
se smatra sluzbenim osnivacem operativne ortopedije,
izvodi prvu perkutanu ahilotenotomiju 1831. godine, a
nakon objavljivanja publikacije 1833. godine, ovaj po-
stupak postaje rutinski. William John Little (1810—
1894) popularisao je u Engleskoj tu metodu.

Razvoj ortopedske hirurgije i anestezije, uvodenje
antisepse 1 asepse i poboljSanje tehnickih moguénosti u
operativnom radu utice na sve veéu primenu operativ-
nih postupaka u leCenju razlicitih deformiteta, a time 1
deformiteta stopala.

Dva su dogadaja — 1865. godine otkri¢e antisepse
engleskog hirurga Josepha Listera (1827-1912) i ope-
rativni rad u ishemiji koji je Tourniquet uveo 1873. a
Cuching 1904. godine, uticala na to da poraste inte-
resovanje za operativno lecenje uopste, a time i za
operativno lecenje urodenog krivog stopala.

Solly je 1857. godine izvrsio prvu operaciju na ko-
stima stopala. J. Syme je 1863. opisao mogucnost ope-
rativnog leCenja urodenog krivog stopala. Lund je
1872. uradio prvu talektomiju kod pes equinovarusa
[1,4,5].

Sayre Lewis iz Njujorka smatra se ocem ortopedske
hirurgije Severne Amerike. [zdao je posebnu publikaci-
ju o urodenom krivom stopalu (Slika 2¢). Za moderan
nacin lecenja PEV najzasluzniji je Abel Mix Phelbs
(1852-1902), ortoped iz Njujorka, koji je 1890. godine
opisao medijalni release s elongacijom tetiva [1,4,5].

Godine 1906. Alessandro Codivilla (1861-1912)
u Bolonji (Istituto ortopedico Rizzoli) opisuje disek-
ciju mekih tkiva s elongacijom tetiva, ukljucujuéi i
m. tibialis anterior. Godine 1912. M. Hoke objavljuje
¢lanak o operativnom lecenju ekvinovarusa u J. Ort-
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Slika 2c¢. Specijalna cipela za korekciju deformiteta stopala iz
19. veka (Sayre L. A.)

Fig. 2c. A special shoe for the foot correction of the deformity
from the 19th century

Slika 2d. Korektivne plasticne ortoze za leenje pes equinova-
rusa stopala kod dece

Fig. 2d. Corrective plastic orthose for the treatment of the equi-
novarus foot deformityin children

hop. Surg., isti¢u¢i potrebu elongacije Ahilove tetive.
U monograful Congenital Clubfoot iz 1930. godine,
E. P. Brockman opisao je operaciju oslobadanja me-
kih tkiva u dva akta [1,6]. J. H. Kite i M. Hoke se
1930. godine zalazu iskljucivo za neoperativno lece-
nje. Metoda je postala standardna 1939. godine, na-
kon objavljivanja rada ,,Primenjeni principi u tre-
tmanu PEV” u J. B. J. Surg. Lowell Wood nasleduje
J. H. Kitea kao stru¢njak za korekciju pes equinova-
rusa pomocu korektivne gipsane imobilizacije. Au-
tor je poznate publikacije ,,Decja ortopedija” (Lowe-
I 1 Winter) i jedan od osnivac¢a dec¢je ortopedije
[1,6,8]. U Proc. R. Soc. Med. iz 1933. godine, Morri-
ssey R. C. Lambrinude prikazuje metodu operativne
korekcije repozicijom subastragalnog segmenta. Od
1947. do 1972. godine, J. C. J. R. Mc Cauley dao je
znacajan doprinos le¢enju urodenog PEV, rezisten-
tnog, rigidnog tipa. Godine 1950. G. J. Garceau opi-
suje metodu transpozicije tetive m. tibialis anteriori-
sa, a A. Fred 1959. prikazuje transpoziciju tetive m.
tibialis posteriorisa. Operacija C. H. Heymana i C.
H. Herdona iz 1958. pominje se kao resenje rezidue
aduktus deformacije u uzrastu od tri do pet godina,
a Steindlerova operacija za reSavanje cavus defor-
macije [1,4,6].

Noviji period

C. G. Attenbourogh se 1966. godine zalaze za
rani zadnji i medijalni release. D. Evans je 1962. go-
dine opisao operaciju klinaste resekcije kalakaneo-
kuboidnog zgloba. F. C. Dwyer 1963. godine prika-
zuje operaciju osteotomije kalkaneusa kod nedovolj-
ne korekeije varusa pete. G. C. Lloyd Roberts (1910
1988) pitao se 1964. godine kakav je napredak uci-
njen u lecenju rezistentnog PEV od vremena objav-
ljivanja poznatog ¢lanka E. P Brockmana u Brit.
Med. J. Modern methods of treatment of clubfoot
1937. godine. Doprinos Lloyda Robertsa (1971. godi-
ne) ogleda se u konzervativnom lecenju PEV, uspo-
stavljanju sukcesivne redukcije deformiteta pomocu
elasticnih bandaza (Slika 3) [1,6,7].

Operacija A. J. Bermana iz 1971. godine indicira-
na je kod rezidua pes aductusa u uzrastu od pet do
osam godina. S. Lichtblau 1973. godine prikazuje
operaciju za korekeiju zadnjeg i srednjeg dela stopala.
Operacija H. Z. Herolda i G. Taroca iz 1973. godine
sastoji se od dva dela, u uzrastu od osme do osamnae-
ste godine. S. C. Schneider je 1976. godine uspostavio
metodu medijalne suptalarne stabilizacije, u uzrastu
od Cetvrte do desete godine. U ovom periodu isticu se
operacije trostruke artrodeze stopala, gde je zavrsen
kostani rast. Takode se predlazu operacije zaostalih
deformiteta stopala razli¢itim postupcima, u vidu spo-
ljasnje fiksacije (Ilizarov i sli¢no) [1,8,9].

Vincent J. Turco od 1971. do 1981. godine prime-
njuje svoju metodu posteromedijalnog oslobadanja.
Razradio je metodu oslobadanja mekih tkiva, koju
su ranije ve¢ bili opisali drugi autori [4-6,10].

Vise autora, kao S. Ryoppy (1971. godine), C. G.
Attenborough (1972), M. Swann (1976), B. J. Main
(1978), sedamdesetih i pocetkom osamdesetih godi-
na XX veka predlagali su rani operativni tretman, i
to u novorodenackom uzrastu. Prvu publikaciju o
operativnom lecenju rigidnog PEV u neonatalnom
uzrastu objavili su 1971. godine finski autori E.
Somppi i M. Sulinama [1,5,6,11].

Trend ranog operativnog leCenja zaustavljen je i
korigovan osamdesetih godina zbog velikih kompli-
kacija i loSih rezultata.

A. Dimeglio (1985, 1993. i 1995. godine), A. D.
L. Green i G. C. Lloyd Roberts (1985. godine) pred-
lazu ortopedski i fizikalni tretman, ali je i to pred-
met diskusije, te nema Jedmstvenog stava zbog nei-
zvesnosti krajnjeg rezultata [4,10,12].

Od 1980. do 1999. godine delimicno se menja kon-
cept konzervativnog lecenja PEV deformiteta. Usagla-
Seno je misljenje da neoperativno lecenje treba poceti
neposredno po rodenju. U osnovi su tri metode: elastic-
ne bandaze (R. Jones), funkcionalni tretman nazvan
francuska tehnika ili metoda i manipulacija uz korek-
tivne gipseve (Kite—Lowellova i Ponsetijeva metoda).

Francusku tehniku razvili su u Monpeljeu u Fran-
cuskoj H. Bensahel i saradnici (J. Ped. Orth., 1990. i
1994. godine). Metoda obuhvata pasivne manipula-
cije, aktivnu fizikalnu terapiju, zadrzavanje korekci-
je, splintom (Slika 2d) ili elasticnim trakama (H.
Bensahel), kao i gipsom (potkolenim) ili longetom
(W. Johnston i B. S. Richards). Modifikaciju tehnike
nacinio je A. Dimeglio sa saradnicima (F. Bonet, P.
Mazeau, V. de Rosa) uvodeci koris¢enje masine za
kontinuirane pasivne pokrete (continue passive mo-
tion ili CPM) [1,3,5,7,13].

H. Kite je zasluzan za dalji razvoj i popularizaci-
ju Hokeove tehnike iz 1972. godine, danas poznate
kao Hoke—Kite—Lowellova tehnika, koja podrazu-
meva sukcesivnu redukciju 1 gipsanu natkolenu imo-
bilizaciju (slipper) [1,5,7,14].

Ignatio V. Ponseti (1914—2009) zapocinje svoju me-
todu konzervativnog lecenja 1943. godine, a prve re-
zultate objavljuje 1963. godine u J. B. J. Surg. Nakon
objavljivanja rezultata leCenja Ponsetijevom metodom
1992. godine u J. B. J. Surg. Am., ovaj vid tretmana
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Slika 3. G.C. Lloyd-Roberts (1910-1988)
Fig. 3. G. C. Lloyd-Roberts (1910—1988)

stice veliku popularnost (slike 4b i 4¢). Ta metoda po-
drazumeva plansku i postepenu manipulativnu korek-
ciju, a zatim aplikaciju dobro modelirane gipsane suk-
cesivne natkolene imobilizacije [1,3,5, 7,12,13].

Od osamdesetih godina XX veka do danas, defi-
niSe se takozvani progresivni pristup u operativnom
radu, Sto podrazumeva primenu takozvane release
procedure (C. G. Attenborough, S. Ryoppy, N.
Carroll, Mac Kay, R. Seringe, G. W. Simons, V. J.
Turco). Release mora biti dopunjen i prosiren u zavi-

Slika 4a. Prof. dr Ignatio V. Ponseti (1914-2009)

Fig. 4a. Prof. Dr Ignatio V. Ponseti (1914—2009.)

Slika 4b. Sukcesivna korektivna gipsana imobilizacija (metoda
Ponseti 1.V.)

Fig. 4b. Successive corrective cast immobilisation (method Pon-
seti I.V.)

snosti od tezine deformacije, kao i kada je planirana
korekcija nedovoljna [1,7,11,15].

Od 1985. godine, koncept hirurskog tretmana uro-
denog krivog stopala jos se vise menja. Istice se do-
prinos koji su dali A. Dimeglio i tim ortopedskih hi-
rurga iz Monpeljea (H. Bensahel, P. Soutchet, P. Ma-
zeau, F. Bonnet). Od 1975. do 1980. godine zastupall
su, kao francuski ortopedi, koncept ranog operativ-
nog lecenja u neonatalnom periodu i pre treCeg mese-
ca zivota, ali ovakav pristup nije ispunio ocekivanja.
Od 1980. do 1985. godine, operacija se izvodi posle
treceg meseca zZivota. Operacije su radene po principu
takozvanog posteromedijalnog oslobadanja, koje je u
odredenim indikacijama dopunjavano lateralnim i
plantarnim oslobadanjem. Posle 1985. godine, isti au-
tori modifikovali su tehniku i prihvatili proceduru
koju je predlozio G. W. Simons [1,5-7,12].

D. W. Mc Kay 1982. 1 1983. godine u J. Ped. Ort-
hop. (New concept of an approach to club foot trea-
tment) iznosi misljenje da ,,stopalo treba potpuno ko-
rigovati u jednom pokusaju kako bi rezultati bili naj-
bolji, a jedna od najvec¢ih opasnosti kojoj hirurg moze
podle¢i u lecenju PEV jeste korigovanje nizom ma-
njih procedura”. On naglasava neophodnost medijal-
nog, posteriornog i lateralnog releasea [1,3,5,15].

Na I internacionalnom kongresu o PEV, odrzanom
1990. godine u decjoj bolnici u Viskonsinu (Milvoki),
razmatrani su rezultati konzervativnog i operativnog
lecenja decjeg stopala tokom prethodnih 20 godina. Na
trazenje G. Simonsa da S. S. Coleman da svoj rezime,
isti autor je odgovorio da je ,,svestan da ima posla s
nemoguc¢im zadatkom™ i da bi mu bilo ,,Cudno kako bi
neko mogao da rezimira grupu ¢lanaka razlicitih auto-
ra s ve¢ ustaljenim sopstvenim stavovima” [1].

Edinburska skola M. F. Macnicolma (1994. godina)
zasniva se na neonatalnoj proceni PEV, sukcesivnom
tretmanu primenom bandaza, kineziterapije i korektiv-
nih gipseva, sve do donosSenja odluke o operativnom
leCenju. Naglasava se da ,,pravovremena briga za ranu
i egzaktnu dijagnozu i rano le¢enje mogu da ucine ka-
sniju hirurgiju nepotrebnom” [1,6,7,16].

Norris C. Carroll u &lanku Coniroversies in the
surgical menagement of clubfoot (AAOS Istructio-
nal Course Lecture) iz 1996. godine prikazuje po-
stupak plantarnog i1 kalkaneokuboidnog oslobadanja
kod PEV [1,14,17].

Novije studije vracaju operativne postupke na ta-
kozvane limitirane release (Yngve, 1990. godine), s
viSe revizionih procedura, ali znatno manje hiperko-
rekcija, koje su veci problem. Sada punu afirmaciju
sti¢u i minimalno invazivne hirurske procedure, pre
svega perkutana tenotomija Ahilove tetive i transpo-
zicija m. tibialis anteriorisa, posebno u kombinaciji s
konzervativnim le¢enjem [6,7,13,17].

H. Bensahel i saradnici ukazuju na izbor opera-
tivne intervencije po principu a la carte, zakljucuju-
¢i da je svako stopalo razlicito [6,7,12].

Jasno je da su se tokom istorije operativne metode
lecenja postepeno razvijale i prosirivale, a dva klju¢na
momenta su: kulminacija hirurske opseznosti uvode-
njem tehnike Douglasa Mc Kaya 1977. godine 1 kasni-
j1 povratak principima minimalno invazivne hirurgije,
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uz istovremenu primenu takozvane redukovane hirur-
gije ili progresivnog releasea [5,6,13,14,17].

I dalje su, u odredenom smislu, ostala otvorena
brojna pitanja: operisati ili ne, kada i na koji nacin?
Monografske studije: G. C. Lloyd Roberts (1964. godi-
ne), O. M. Tachdjian (1972. 1 1985), V. J. Turco (1981),
D. W. Mc Kay (1982. 1 1983), S. S. Coleman (1983), A.
Dimeglio (1985), i multicentricna studija EPOS: H.
Bensahel, A. Catterall i A. Dimeglio (1990), 1. V. Pon-
seti (1992), H. Carlioz (European Instructional Course
Lectures — EFORT, 1993), N. C. Caroll (1996), D. Paji¢
(2001) 1 tako dalje, pisane na osnovu dugogodiSnjeg
iskustva, razraduju i objedinjuju metode konzervativ-
nog i operativnog lecenja i nude optimalna reSenja za
kompletno zbrinjavanje PEV [12,14,15,18,19].

Istorija le¢enja urodenog krivog stopala kod nas

U Kraljevini Jugoslaviji, D. Jov¢€i¢ i S. Stojanovié¢
1937. godine u Beogradu pokrecu pitanje postupanja
kod urodenog krivog stopala. Istim problemom bave
se i1 M. Deli¢ i F. Grospi¢ 1938. u Zagrebu [1,4].

U Jugoslaviji posle II svetskog rata, 1949. godine
u Ljubljani, B. Brecelj istice vaznost sistematskog
ranog otkrivanja i leCenja PEV. U Zagrebu, B. Spisi¢
1952. godine u ,,Ortopediji” daje osnove klinicke
klasifikacije 1 leCenja, a J. Zergollern 1964. godine
pise o urodenom PEV novorodencadi i odoj¢adi. On
je, u ondasnjoj Jugoslaviji, 1969. godine odbranio
prvu doktorsku disertaciju iz te oblasti [1,4,5].

L=
Slika 5a. Prof. dr Dragisa Raki¢ (1927-2000)
Fig. 5a. Prof. Dr Dragisa Rakic¢ (1927-2000.)
Slika 5b. Prof. dr Dusan Paji¢ (1931)
Fig. 5b. Prof. Dr Dusan Paji¢ (1931.)

Izmedu 1960. i 1970. godine sve je vise ortopeda i
decjih hirurga koji se bave lecenjem PEV. U Beogra-
du su se leCenjem urodenog krivog stopala bavili dec-
ji hirurzi: D. Raki¢, S. Raji¢, S. Popovi¢, L. Stojano-
vi¢; zatim ortopedi: B. Radulovi¢, P. Klisi¢, C. Raki¢.
Posebno se istice Dragisa Raki¢ (1927-2000), decji
hirurg i profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
(Slika 5a). Odbranio je 1968. godine habilitacioni rad
pod naslovom ,,LeCenje kongenitalnog pes equinova-
rusa hirurSkom intervencijom na mekim tkivima”.
Tada se u Zagrebu ovim problemom bave B. Strino-

vi¢, T. Matasovi¢ (1986. godine objavio udzbenik
»Decja ortopedija” s poglavljem XIV B. Strinovi¢a
»Stopalo 1 prsti”) i I. Ruszkovski, a u Ljubljani F. Sra-
kar, F. Pecak, J. Popovic i F. Vrevc [1,3,5].

Jedna od glavnih tema V kongresa ortopeda i tra-
umatologa Jugoslavije (JUOT), odrzanog 1970. go-
dine u Beogradu, bila je ,,Hirurgija stopala”.

Od osamdesetih godina XX veka do danas, u Beo-
gradu se, pored D. Rakica, isticu decji hirurzi: prof.
dr R. Brdar sa saradnicima (D. Abramovi¢, M. Vido-
savljevi¢, D. Duci¢); ortopedi: prof. dr Z. Vukasinovi¢
i prof. dr G. Cobelji¢ sa saradnicima. U Nisu, isti¢u se
decji hirurzi doc. dr N. Pordevi¢ i asist. dr D. Zivano-
vi¢ [1,4,6,8].

D. Mihajlovi¢ je 1980. godine odbranio drugu
doktorsku disertaciju kod nas ,,Urodeno uvrnuto sto-
palo kao problem ortopedske sluzbe na Kosovu”, a
1ste godine Z. Kalaba magistarski rad ,,Identifikacija
faktora koji uticu na zaostatak sekvela u ranom kon-
zervativnom leCenju pes equinovarusa” [1,4].

U Novom Sadu, rad na sistematskom ranom otkri-
vanju i leCenju urodenog krivog stopala 1967. godine
zapocinju Dusan Paji¢ i1 Ljiljana Nikoli¢. Dusan Pajic,
roden 1931. godine, profesor Medicinskog fakulteta u
Novom Sadu, dec¢ji hirurg i ortoped (Slika 5b), obja-
vio je viSe stru¢nih radova, monografija i udzbenika.
U Glasniku Klini¢ke bolnice u Novom Sadu, god. 11,
br. 3, 1972. godine objavljuje rad ,,Savremeno lecenje
kongenitalnog pes equinovarusa”. Na 1l jugosloven-
skom kongresu o kongenitalnim anomalijama, u Beo-
gradu, 1975. godine, objavljuje rad pod naslovom
,Lecenje urodenog krivog stopala novorodenceta po-
mocu bandaza i kineziterapije u periodu apsolutne re-
duktabilnosti deformiteta”. Prof. dr D. Paji¢ prvi je
kod nas objavio udzbenik “Decja hirurgija” s poglav-
ljem “Ortopedija razvojnog doba” 1991. godine. Zna-
tan doprinos predstavlja i monografija prof. dr D. Paj-
i¢a i saradnika ,,Urodeno krivo stopalo” iz 1984. go-
dine, kao i dopunjeno i prosireno izdanje (D. Paji¢ i
A. Schnur, 2001. godine). Njegov rad nastavljaju prof.
dr L. Petkovi¢ (rad ,,Operativno lecenje urodenog kri-
vog stopala kod dece” u Acta orthopaedica Iugoslavi-
ca, Beograd, 1999; vol. XXX broj 1-2; 157-161) i dr
V. Tomasevi¢ sa saradnicima: prof. dr B. Gajdobran-
ski, doc. dr D. Mari¢ i asist. dr A. Marciki¢ [1,7,16,20].

Zakljucak

Uprkos velikom progresu od vremena Hipokrata,
jos uvek ima mnogo neotkrivenih pitanja u vezi s lece-
njem urodenog krivog stopala. Samo dalja istrazivanja,
bazirana na iskustvima prethodnika, kao i kriticka
analiza sadasnjih dostignuca i rezultata doprinece na-
laZenju boljeg reSenja za leCenje pes equinovarusa.

Udaljeni rezultati studija o “ekstenzivnim hirur-
Skim postupcima” pokazuju da su relativno ceste
komplikacije. Zato se velika paznja ponovo posve-
¢uje “adekvatnom neoperativnom 1 doziranom ope-
rativnom lecenju”.
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Summary

Introduction

There is still no good solution for the treatment of all the forms
of clubfoot.

History of the treatment in the world

The first written description of the treatment of this deformity was
given by Hippocrates. In the Middle Ages, Galenus, Celsus and
Averroe only reviewed the lessons of Hippocrates’s principles.
The first description of orthopedic prosthetic for the treatment of
clubfoot was published in "Opera Chirurgica" by Amboise Peréa
in 1575. In 1796, Bruckner wrote the first monography about clu-
bfoot. The biggest contribution to the modern way of treating clu-
bfoot was given by Abel Mix Phelebs, who described the medial
"release” in 1890. Since 1980 an advantage has been given to early
non-operative treatment. The progressive operative approach (use
of "release procedures”) was introduced.

The history of treatment in our country

The first procedures were performed by D. Jovci¢ and S. Stojanovié¢
in Belgrade in 1937. In the period from 1960 to 1970, more and more

orthopedic and pediatric surgeons became interested in clubfoot
treatment. In 1970 one of the main topics of the 5" Congress of Ort-
hopedics and Traumatology in Belgrade was “Foot Surgery”. Many
specialists from Belgrade were engaged in clubfoot treatment: D.
Rakié, S. Rajic, S. Popovic, L. Stojanovi¢ among pediatricians, and
B. Radulovic¢, P. Klisi¢ among orthopedic surgeons, as well as R.
Brdar, Z. Vukasinovié¢ and G. Cobeljié with their assistants. In Novi
Sad, in 1967, D. Paji¢ began diagnosis and treatment of clubfoot.
Very soon D. Paji¢ became a symbol of clubfoot treatment followed
by hardworking assistants L. Petkovi¢ and V. Tomasevic.
Conclusion

The treatment of clubfoot is still controversial and continues to be
one of the most interesting fields in pediatric orthopedics.

Key words: Foot Deformities, Congenital; History of Medicine; Clubfoot, Orthopedics + history
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5. decembar 2011.

18. novembar 2011.

22. juni 2011.
18. januar 2011.
26. decembar 2011.
28. decembar 2011.

24. novembar 2011.

24. mart 2011.
19. maj 2011.
14. mart 2011.
9. februar 2011.
1. jul 2011.

20. decembar 2011.
10. oktobar 2011.
26. oktobar 2011.

1. juni 2011.
15. april 2011.
7. mart 2011.
11. maj 2011.

18. januar 2011.
9. decembar 2011.
21. april 2011.
5. maj 2011.
28. februar 2011.
16. decembar 2011.
29. decembar 2011.

28. septembar 2011.

1. juni 2011.
27. juni 2011.
23. decembar 2011.
27. april 2011.
31. oktobar 2011.
1. juni 2011.
21. februar 2011.
19. oktobar 2011.
27. oktobar 2011.
4. maj 2011.

6. decembar 2011.
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71. PERICEVIC-MEDIC SONJA
72. PERICIC-STARCEVIC IVANA
73. PETKOVIC DANIJELA
74. PETROVIC BILJANA
75. PETROVIC BILJANA
76. PILIPOVIC DRAGANA
77. PILIPOVIC-GRUBOR JELENA
78. POKUSEVSKI TATJANA
79. POPOV SONJA
80. POPOVIC LAZAR
81. POPOVIC MILICA
82. POPOVIC-BABIC DANICA
83. RADAKOVIC RADE
84. RADMANOVAC-STEPANOVIC VIOLETA
85. RACKOV DANIJELA
86. RISTIC MIOLJUB
87. RUTONJSKI LAZA
88. SABO ELVIRA
89. SAVIC DEJANA
90. STANKOVIC TATJANA
91. STANULOVIC VID
92. STIPIC BOJAN
93. STRACENSKI-PERGE MIRJANA
94. SUBOTIC DUSANKA
95. TADIC ANA
96. TEREK ERIKA
97. TODOROVIC VESNA
98. TOMIC MARIJA
99, TOPOLSKI NATALIA
100. TRIVKOVIC VUJADIN
101. TRIFUNOVIC LJILJANA
102. UBAVIN VANESA
103. FARAGO VERELJEBI ANDREA
104. FODOR FIR ORSOLJA
105. HERIN RANKO
106. CANKOVIC DUSAN
107. CERVENAK PETAR
108. DZINIC VLADISLAV
109. SKRBIC DUSAN
110. SUNJKIC ALEKSANDRA

Medicina rada
Pedijatrija
Radiologija
Socijalna medicina
Pedijatrija
Nefrologija
Radiologija
Opsta medicina
Pedijatrija
Interna medicina
Interna medicina

Preventivna i de¢ja stomatologija

Radiologija
Fertilitet i sterilitet
Urgentna medicina

Epidemiolgija
Medicinska nuklearna fizika
Ginekologija i akuserstvo
Onkologija
Kardiologija
Klini¢ka farmakologija
Radiologija
Otorinolaringologija
Pedijatrija
Oralna hirurgija
Urgentna medicina
Pedijatrija
Medicina rada
Otorinolaringologija
Kardiologija
Ginekologija i akuserstvo
Transfuziologija
Opsta medicina
Radiologija
Urologija
Socijalna medicina
Ginekologija i akuserstvo
Oftalmologija
Interna medicina

Anesteziologija sa reanimacijom

SaopStenja Redakcije

31. maj 2011.
23. februar 2011.
9. juni 2011.

15. septembar 2011.
9. decembar 2011.
15. decembar 2011.
3.juni 2011.
28. decembar 2011.
6. decembar 2011.
17. oktobar 2011.
25. maj 2011.
11. novembar 2011.
10. mart 2011.
18. novembar 2011.
18. februar 2011.
15. oktobar 2011.
28.jul 2011.

2. novembar 2011.
10. mart 2011.
28. decembar 2011.
16. februar 2011.
2.juni 2011.
27.maj 2011.
24.juni 2011.
4.jul 2011.
8.juni 2011.

18. februar 2011.
1. juni 2011.

16. maj 2011.
31.januar 2011.
28.jul 2011.

4. novembar 2011.
15. decembar 2011.
2.juni 2011.
20. april 2011.
21. decembar 2011.
19. januar 2011.
20. maj 2011.
20. april 2011.
15. april 2011.



POZIV SARADNICIMA

Pozivamo Vas da se pretplatite na ¢asopis ,,Medicinski pregled”. Podse¢amo Vas
da je pretplata OBAVEZNA za sve saradnike ¢asopisa, odnosno za sve one koji zele
objavljivati svoje radove.

Molimo Vas da, ukoliko ste zainteresovani, a niste to do sada ucinili, uplatite pret-
platu za 2010. godinu u iznosu od 3.000,00 dinara (sa uracunatim PDV-om) za
¢lanove sa teritorije Srbije, odnosno 4.000,00 dinara (sa uracunatim PDV-om) za
¢lanove van teritorije Srbije uplatite direktno u Blagajni Drustva lekara Vojvodine
Srpskog lekarskog drustva svakog radnog dana, ili na racun: 340-1861-70 ili
115-13858-06 s naznakom ,,Pretplata na casopis Medicinski pregled za 2010.” Ujedno
Vas molimo da popunite donji formular i dostavite ga li¢no ili na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog drustva
Za CASOPIS ,MEDICINSKI PREGLED”

21000 NOVI SAD

Vase Staji¢a 9

PRETPLATNIK CASOPISA ,, MEDICINSKI PREGLED”

Ime, prezime i titula

Adresa na poslu
Adresa kod kuce
Kontakt telefon

Mobilni, E-mail adresa:

Popuniti Stampanim slovima




UPUTSTVO SARADNICIMA

Casopis ,,Medicinski pregled” objavljuje radove
iz razlicitih oblasti biomedicine, koji su namenjeni
Sirim lekarskim krugovima Radovi se objavljuju na
srpskom jeziku sa proSirenim engleskim sazetkom i
prilozima na srpskom i engleskom jeziku, a odabrani
radovi objavljuju se u celini na engleskom jeziku sa
sazetkom na srpskom jeziku. Radovi van srpskog go-
vornog podrucja objavljuju se na engleskom jeziku.
Autori radova moraju da budu pretplatnici Casopisa.
Casopis objavljuje sledece kategorije radova:

1. Uvodnici (editorijali) — do 5 stranica

Sadrze miSljenje ili diskusiju o nekoj temi vaznoj
za Casopis. UobicCajeno ih pise jedan autor po pozivu.

2. Originalni nau¢ni radovi — do 12 stranica

Sadrze rezultate sopstvenih originalnih nau¢nih istra-
zivanja i njihova tumacenja. Originalni nau¢ni radovi tre-
ba da sadrze podatke koji omogucavaju proveru dobijenih
rezultata i reprodukovanje istrazivackog postupka.

3. Pregledni ¢lanci — do 10 strana

Predstavljaju sazet, celovit i kriticki pregled nekog
problema na osnovu ve¢ publikovanog materijala koji se
analizira i raspravlja, ilustrujuéi trenutno stanje u jednoj
oblasti istrazivanja. Radovi ovog tipa bice prihvaceni
samo ukoliko autori navodenjem najmanje 5 autocitata
potvrde da su eksperti u oblasti o kojoj pisu.

4. Prethodna saopstenja — do 4 stranice

Sadrze naucne rezultate Ciji karakter zahteva hitno
objavljivanje, ali ne mora da omoguci i ponavljanje izne-
tih rezultata. Donosi nove nau¢ne podatke bez detaljnijeg
obrazlaganja metodologije i rezultata. Sadrzi sve delove
originalnog nau¢nog rada u skra¢enom obliku.

5. Struéni ¢lanci — do 10 stranica

Odnose se na proveru ili reprodukciju poznatih
istrazivanja i predstavljaju koristan materijal u Sirenju
znanja i prilagodavanja izvornih istrazivanja potrebama
nauke 1 prakse.

6. Prikazi slucajeva — do 6 stranica

Obraduju retku kazuistiku iz prakse, vaznu lekari-
ma koji vode neposrednu brigu o bolesnicima i imaju
karakter stru¢nih radova. Prikazi slu¢ajeva isticu neu-
obicajene karakteristike i tok neke bolesti, neocekiva-
ne reakcije na terapiju, primenu novih dijagnostickih
postupaka ili opisuju retko ili novo oboljenje.

7. Istorija medicine — do 10 stranica

Obraduje se proslost s ciljem stvaranja kontinuite-
ta medicinske i zdravstvene kulture, a imaju karakter
stru¢nih radova.

8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knjiga,
izvodi iz strane literature, izvestaji sa kongresa i stru¢nih
sastanaka, saopstenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruznica i sekcija, saopsStenja UredniStva, pisma
Urednistvu, novine u medicini, pitanja i odgovori, struc-
ne i staleske vesti i In memoriam)

Priprema rukopisa

Kompletan rukopis, koji ukljucuje tekst rada, sve
priloge 1 propratno pismo, potrebno je poslati:

— u elektronskoj formi na adresu dlv@neobee.
net, kao i

— odstampana 2 primerka rukopisa na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9,
21000 Novi Sad.

Propratno pismo

— Mora da sadrzi svedo¢anstvo autora da rad pred-
stavlja originalno delo, kao i da nije objavljivan u drugim
Casopisima, niti se razmatra za objavljivanje u drugim
casopisima.

— Potvrditi da svi autori ispunjavaju kriterijume za
autorstvo nad radom, da su potpuno saglasni sa tekstom
rada, kao i da ne postoji sukob interesa.

—Navesti u koju kategoriju spada rad koji se alje (ori-
ginalni naucni rad, pregledni ¢lanak, prethodno saopste-
nje, strucni ¢lanak, prikaz slu¢aja, istorija medicine).

Rukopis

Za pisanje teksta koristiti Microsoft Word for Win-
dows. Tekst treba otkucati koriste¢i font 7imes New
Roman, na stranici formata A4, proredom od 1,5 (iu
tabelama), sa marginama od 2,5 cm i veli¢inom slova
od 12 pt. Rukopis treba da sadrzi sledece elemente:

1. Naslovna strana. Naslovna strana treba da sadrzi
kratak i jasan naslov rada, bez skracenica, zatim kratki
naslov (do 40 karaktera), puna imena i prezimena autora
(najviSe 6 autora) indeksirana brojkama koje odgovaraju
onima kojim se u zaglavlju navode uz pun naziv i mesta
ustanova u kojima autori rade. Na dnu ove stranice navesti
titulu, punu adresu, e-mail i broj telefona ili faksa autora
zaduzenog za korespondenciju.

2. Sazetak. Sazetak treba da sadrzi do 150 reci, bez
skracenica, sa preciznim prikazom problematike, ciljeva,
metodologije, glavnih rezultata i zakljuaka. U nastavku
navesti do deset klju¢nih reci iz spiska medicinskih pred-
metnih naziva (Medical Subjects Headings, MeSH) Ame-
ri¢ke nacionalne medicinske biblioteke.

3. ProSireni saZetak na engleskom jeziku. Sazetak
na engleskom jeziku treba da sadrzi do 250 reci, sa izdvo-
Jenim celinama koje odgovaraju poglavljima u radu (za
originalne, strucne radove i prethodna saopStenja: Uvod,
Materijal i Metode, Rezultati, Diskusija i Zakljucak).

4. Tekst rada

— Tekst originalnih ¢lanaka mora da sadrzi sledece ce-
line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, spisak skracenica
(ukoliko su koris¢ene u tekstu) i eventualna zahvalnost au-
tora onima koji su pomogli u istrazivanju i izradi rada.

— Tekst prikaza slucaja treba da sadrzi sledece celine:
Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Prikaz slucaja,
Diskusija 1 Zakljucak.

— Tekst treba da bude napisan u duhu srpskog jezika,
osloboden suvisnih skracenica, Cija prva upotreba zahteva
navodenje punog naziva. Skracenice ne upotrebljavati u
naslovu, sazetku i zakljucku. Koristiti samo opste prihva-
¢ene skracenice (npr. DNA, MRI, NMR, HIV....). Spisak
skracenice koje se navode u radu, zajedno sa objasnje-
njem njihovog znacenja, dostaviti na poslednjoj stranici
rukopisa.

— Koristiti mere metri¢kog sistema prema Internacio-
nalnom sistemu mera (/nternational System Units — SI).
Temperaturu izrazavati u Celzijusovim stepenima (°C), a
pritisak u milimetrima Zivinog stuba (mmHg).

— Ne navoditi imena bolesnika, inicijale ili brojeve
istorija bolesti.

Uvod sadrzi precizno definisan problem kojim se bavi
studija (njegova priroda i znacaj), uz navodenje relevan-
tne literature 1 sa jasno definisanim ciljem istrazivanja i
hipotezom.




Materijal i metode treba da sadrze podatke o naci-
nu dizajniranja studije (prospektivna/retrospektivna,
kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje, trajanje, de-
mografski podaci, duzina pracenja). Statisticke metode
koje se koriste treba da budu jasne i detaljno opisane.

Rezultati predstavljaju detaljan prikaz podataka dobi-
jenih tokom studije. Sve tabele, grafikoni, sheme 1 slike
moraju da budu citirani u tekstu, a njihova numeracija tre-
ba da odgovara redosledu pominjanja u tekstu.

Diskusija treba da bude koncizna 1 jasna, sa interpreta-
cijom osnovnih nalaza studije u poredenju sa rezultatima
relevantnih studija publikovanim u svetskoj 1 domacoy li-
teraturi. Navesti da li je hipoteza istraZivanja potvrdena ili
opovrgnuta. Izneti prednosti i ogranicenja studije.

Zakljucak u kratkim crtama mora da odbaci ili potvr-
di pogled na problem koji je naveden u Uvodu. Zakljucci
treba da proizilaze samo iz vlastitih rezultata i da ih ¢vrsto
podrzavaju. Uzdrzati se uopstenih i nepotrebnih zakljuci-
vanja. Zakljuccei u tekstu moraju sustinski odgovarati oni-
ma u Sazetku.

5. Literatura. Literatura se u tekstu oznacava arapskim
brojevima u uglastim zagradama, prema redosledu pojav-
ljivanja. Izbegavati veliki broj citata u tekstu. Za naslove
koristiti skracenice prema Index Medicus-u (http://www.
nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). U popisu citirane litera-
ture koristiti Vankuverska pravila koja precizno odredu-
ju redosled podataka i1 znake interpunkcije kojima se oni
odvajaju, kako je u nastavku dato pojedinim primerima.
Navode se svi autori, a ukoliko ih je preko Sest, navesti
prvih Sest i dodati et al.

Clanci u Gasopisima:

* Standardni clanak

Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboemboli-
sm during pregnancy. ] Thromb Haemost 2003;1:1435-42.

* Organizacija kao autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-
sulin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40(5):679-86.

* Nisu navedena imena autora

21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ.
2002;325(7357):184.

* Volumen sa suplementom

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

* Sveska sa suplementom

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore P.
The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychopharma-
col 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* Sazetak u Casopisu

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of com-
plement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res 1987;35:475A.

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-
dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

* Urednik(ci) kao autor

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 1972.
Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders; 1974. p. 457-72.

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-
tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,

Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant
(MI): Central Michigan University; 2002.

Elektronski materijal

 Clanak u Casopisu u elektronskoj formi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monografije u elektronskoj formi

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Kompjuterski dokument (file)

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computeried
Educational Systems; 1993.

6. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije).

Dozvoljeno je najvise Sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavljaju
se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.

— Tabele 1 grafikone pripremiti u formatu koji je
kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows.

— Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. formatu

— Svaki prilog numerisati arapskim brojevima,
prema redosledu njihovog pojavljivanja u tekstu.

— Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i
legendama navesti na srpskom i na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skraéenice u fusno-
tama koriste¢i slede¢e simbole: *, ¥, §, §, | |, 9, **, T
T, 11.

— U legendama mikrofotografija navesti korisce-
nu vrstu bojenja i uveéanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrze merne skale.

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu navesti
izvor i poslati potpisanu izjavu autora o saglasnosti za
objavljivanje.

— Svi prilozi bi¢e Stampani u crno-beloj tehnici.
Ukoliko autori zele Stampanje u boji potrebno je da
snose troskove Stampe.

7. Dodatne obaveze

Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili ¢lanarinu
za Medicinski pregled, rad nece biti Stampan. Radovi
koji nisu napisani u skladu sa pravilima Medicin-
skog pregleda, nece biti razmatrani. Recenzija ¢e biti
obavljena najkasnije u roku od 6 nedelja od prijema
rada. UredniStvo zadrzava pravo da i pored pozitivne
recenzije donese odluku o Stampanju rada u skladu
sa politikom Medicinskog pregleda. Za sva dodatna
obavestenja obratiti se tehnickom sekretaru:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical review publishes papers from various fields
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with
the summary in Serbian language. Papers coming from
non-Serbian speaking regions are published in English
language. The authors ofg the papers have to be Medical
Review subscribers.

This journal publishes the following types of articles:
editorials, original studies, preliminary reports, review
articles, professional articles, case reports, articles from
history of medicine and other types of publications.

1. Editorials — up to 5 pages — convey opinions or
discussions on a subject relevant for the journal. Editori-
als are commonly written by one author by invitation.

2. Original studies — up to 12 pages — present
the authors’ own investigations and their interpreta-
tions. They should contain data which could be the
basis to check the obtained results and reproduce the
investigative procedure.

3. Review articles — up to 10 pages — provide a con-
densed, comprehensive and critical review of a problem
on the basis of the published material being analyzed
and discussed, reflecting the current situation in one
area of research. Papers of this type will be accepted
for publication provided that the authors confirm their
expertise in the relevant area by citing at least 5 auto-
citations.

4. Preliminary reports — up to 4 pages — contain
scientific results of significant importance reéluiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed
description for repeating the obtained results. It presents
new scientific data without a detailed explanation of
methods and results. It contains all parts of an original
study in an abridged form.

5. Professional articles — up to 10 pages — examine
or reproduce 1f9revious investigation and represent a valu-
able source of knowledge an§ adaption of original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports —up to 6 pages — deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge
of patients and are similar to professional articles. They
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine —up to 10 pages — deals with
history in the aim of providing continuity of medical and
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications — The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscript

The complete manuscript, including the text, all su-
pplementary material and covering letter, is to be sent

— in electronic format to the address dlv@neobee.
net

— the 2 printed copy to the address

Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9, 2100
Novi Sad

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neither
been previously published in other journals nor is un-
der consideration to be published in other journals.

— It must confirm that all the authors meet crite-
ria set for the authorship of the paper, that they agree
completely with the text and that there is no conflict
of interest.

— It must state the type of the paper submitted (an
original study, a review article, a preliminary report, a
professional article, a case report, history of medicine)

The manuscript:

Use Microsoft Word for Windows to type the
text. The text must be typed in font Times New Ro-
man, page format A4, space 1.5 (for tables as well),
borders of 2.5 cm and font size 12pt. The manuscript
should contain the following elements:

1. The title page. The title page should contain a
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full
names and surnames of the authors (not more than
6) indexed by numbers corresponding to those given
in the heading along with the full name and place of
the institutions they work for. Contact information
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the autﬁor responsible for correspon-
dence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to
150 words, without abbreviations, with the precise re-
view of problems, objectives, methods, important re-
sults and conclusions. It is to be followed by up to 10
Key Words from the list of Medical Subject Headings,
MeSH of the American National Medical Library.

3. The expanded summary in English language.
It should contain up to 250 words, be structured into
paragraphs corresponding to those in the paper (for
original studies, professional articles and preliminary
reports it should Eave: introduction, material and met-
hods, results, discussion and conclusion).

4. The text of the paper. The text of original stu-
dies must contain the following: introduction (with
the clearly defined objective of the study), material
and methods, results, discussion, conclusion, list of
abbreviations (if used in the text) and not necessarily,
the acknowledgment mentioning those who have hel-
ped in the investigation and preparation of the paper.

—The text of a case report should contain the fo-
llowing: introduction (with clearly defined objective of
the study), case report, discussion and conclusion.

— The text should be written in the spirit of Serbian
language, without unnecessary abbreviations, whose
first mentioning must be explained by the full term
they stand for. Abbreviations should not be used in the
title, summary and conclusion. Only commonly accep-
ted abbreviations (such as DNA, MRI, NMR, HIV...)
should be used. The list of abbreviations used in the
text, together with the explanation of their meaning, is
to be submitted at the last page of the manuscript.

— All measurements should be reported in the me-
tric system of the International System of Units — SI.
Temperature should be expressed in Celsius degrees
(°C). and pressure in mmHg.

— No names, initials or case history numbers should
be given.

Introduction contains clearly defined problem
dealt with in the study (its nature and importance), with




the relevant references and clearly defined objective of
the investigation and hypothesis.

Material and methods should contain data on design
of the study (prospective/retrospective, eligibility and
exclusion criteria, duration, demographic data, follow-up
period). Statistical methods applied should be clear and
described in details.

Results give a detailed review of data obtained du-
ring the study. All tables, graphs, schemes and figures
must be citedy in the text and numbered consecutively in
the order of their first citation in the text.

Discussion should be concise and clear, interpreting
the basic findings of the study in comparison with the
results of relevant studies published in international and
national literature. It should be stated whether the hypot-
hesis has been confirmed or denied. Merits and demerits
of the study should be mentioned.

Conclusion must deny or confirm the attitude towar-
ds the problem mentioned in the introduction. Conclusi-
ons must be based solely on the author’s own results,
corroborating them. Avoid generalised and unnecessary
conclusions. Conclusions in the text must be in accor-
dance with those given in the summary.

5. References. References are to be given in the text
under Arabic numerals in parentheses consecutively in
the order of their first citation. Avoid a large number of
citations in the text. The title of journals should be
abbreviated according to the style used in Index Medi-
cus (http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Apply
Vancouver Group’s Criteria, which define the order of
data and punctuation marks separating them. Examples
of correct forms of references are given below. List all
authors, but if the number exceeds six, give the names
of six authors followed by ‘et al’.

Articles in journals

* A standard article

Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboembo-
lism during pregnancy. ] Thromb Haemost 2003;1:1435-42.

* An organisation as the author

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-
on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-86.

* No author given

21st century heart solution may have a sting in the tail.
BMLJ. 2002;325(7357):184.

* A volume with supplement

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

* An issue with supplement

Gardos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Pame SS, Moore
P. The natural history of tardive dyskinesia. J Clin Psychophar-
macol 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* A summary in a journal

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of
complement C3 by Toxoplasma gondi [abstract]. Clin Res
1987;35:475A.

Books and other monographs

* One or more authors

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Me-
dical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

* Editor(s) as author(s)

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* A chapter in a book

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Patho-
logic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders;
1974. p. 457-72.

* A conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI):
Central Michigan University; 2002.

Electronic material

* A journal article in electronic format

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monographs in electronic format

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, pro-
ducers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Acomputer file

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo-
wed is six!

— Tables, graphs, schemes and photographs are to be
submitted as separate documents, on separate pages.

— Tables and graphs are to be prepared in the format
compatible with Microsoft Wordp for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in J P(E, IF,
TIFF, EPS or similar format.

— Each attachment must be numbered by Arabic
numerals consecutively in the order of their appearance
in the text

— The title, text in tables, graphs, schemes and legen-
ds must be given in both Serbian and English language.

— Explain all non-standard abbreviations in footnotes
using the following symbols * 1, £, § | |, 9, **, ¥ 1. L £ .

— State the type of colour used and microscope ma-
gnification in the legends of photomicrographs. Photo-
micrographs should have internal scale markers.

— If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously publishe(ig: acknowledge the original source and
submit written permission from the copyright holder to
reproduce it.

— All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements

If the author and all co-authors have failed to pa
the subscription for Medical Review, their paper will
not be published.

Papers which have not met the criteria of Medical
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding
the publication of the paper according to the policy of
Medical Review even if the review is positive. Contact
the technical secretary for all additional information:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




