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ISHRANA ODOJCADI - ISKUSTVA, NOVI TRENDOVI I PREPORUKE

INFANT NUTRITION-EXPERIENCES, NEW TRENDS AND RECOMMENDATIONS

Olgica MILANKOV

Pravilna ishrana odoj¢adi podrazumeva snabde-
vanje organizma belancevinama, mastima, uglje-
nim hidratima, vitaminima, mineralima i drugim
esencijalnim supstancijama koje ¢e mu omoguciti
normalan rast, opstanak, funkcionisanje i razvoj u
skladu sa njihovim punim potencijalom, adekvatnu
otpornost na infekcije i bolesti, kao i normalnu ak-
tivnost [1]. Sama Cinjenica da odojce u prvih 6 me-
seci zivota udvostruci porodajnu masu, a na kraju
prve godine je utrostruci, ukazuje na znacaj pravil-
ne ishrane. Nepravilna i nedovoljna ishrana ostecu-
je organizam 1 zdravlje dece koja ¢esto dovodi do
energetskog deficita a samim tim i do pothranjeno-
sti pa i do gladovanja. Prema izvestajima Odseka
za javno zdravlje dece i omladine Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZ0) iz 2007. i 2008. godine,
1,4 miliona dece koja nisu dojena ili su pak nedo-
voljno dojena, umire tokom prvih 6 meseci zivota.
U zemljama u razvoju, oko 35% dece mlade od 5
godina neuhranjena su ili ¢ak u stanju teskih prote-
mo-energetskih malnutricija.

Kako ¢e odojc¢e biti hranjeno, kojom vrstom
mleka i kada ¢e biti uvedena nemlecna ishrana za-
visi od zdravstvene prosvecenosti majke, uslova
sredine i ekonomskog stanja porodice. Vrsta, koli-
¢ina i raspored hranljivih materija s jedne strane,
kao 1 obi¢aj, mogucnosti i stremljenja, s druge stra-
ne, uticu na vrstu ishrane i na stanje ishranjenosti
ovog vulnerabilnog dela populacije. Vazno je znati
da su energetske potrebe odojcadi veée nego kod
dece u kasnijem uzrastu te se ishranom mora obez-
bediti 110 cal/kgTT/24 h [2,3]. Pored ovog dovolj-
nog kvantitativnog unosa energije, za pravilan rast i
razvoj odojéeta i malog deteta neophodno je obez-
bediti korelativni odnos pojedinih hranljivih mate-
rija. Dete koje se hrani humanim mlekom mora do-
biti 50% unetih kalorija iz masti, 10% iz belancevi-
na, a 40% iz ugljenih hidrata. Odnos unetih nutrije-
nata i energije kod deteta na vesStackoj ishrani je
drugaciji. Detetu koje je hranjeno kravljim mlekom,

treba obezbediti 15% kalorijskih potreba poreklom
iz belancevina, 35% iz masti i 50% kalorija iz uglje-
nih hidrata.

Da bi se prakti¢no $to bolje razumeli problemi
u ishrani odojcadi, potrebno je sagledati specific-
nosti ovog zivotnog doba. Acidopepticka aktivnost
Zeludacnog soka kao i funkcija egzokrinog pan-
kreasa pokazuju svoju insuficijenciju u novorode-
nackom uzrastu i u prvih Sest meseci zivota. Kom-
pletna maturacija i Zeluda¢ne funkcije i egzokri-
nog pankreasa na nivo odrasle osobe postize se
tek u uzrastu od dve godine. Nezrelost ovih orga-
na uz fizioloski deficit SigA intestinalne sluznice
predstavljaju bazu u senzibilizaciji organizma na
razli¢ite makro molekule hrane u prvih Sest mese-
ci zivota Sto povecava rizik od alergijskih manife-
stacija [2,3]. Neodgovarajuca zrelost bubrega i je-
tre u ovom perioda ogleda se u specifi¢nosti meta-
bolickih procesa, u regulaciji unutrasnje sredine
kao 1 u nedovoljnosti sinteze pojedinih poluesenci-
jalnih aminokiselina, §to se sve zavrsava takode u
drugoj godini Zivota.

Prirodna ishrana

U ishrani odojceta prednost svakako ima maj-
¢ino mleko. Mnogobrojna istrazivanja su pokazala
da su prednosti zdravstvene, nutritivne, imunolos-
ke, razvojne, psiholoske, socijalne i ekonomske
prirode. Ove prednosti su usmerene na odojce,
majku, porodicu i drustvo [4,5].

Majcino mleko je idealna hrana za odojce. Ono
zadovoljava sve nutritivne i energetske potrebe
zdravog odojceta u prva 4 meseca zivota, sem u
koncentraciji vitamina D. Nesumnjivo je dokaza-
no da ono ima svoje antiinfektivno svojstvo i da je
kod dece hranjene humanim mlekom smanjena
incidencija, ¢ak i tezina akutnih proliva, smanjena
je ucestalost respiratornih infekcija, upala sred-
njeg uva, infekcije mokraénih puteva i nekroti¢-
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Abbreviations
SZO — Svetska zdravstvena organizacija

nog enterokolitisa. Deca na prirodnoj ishrani po-
kazuju bolji kognitivni i intelektualni razvoj od
vrS$njaka hranjenih mle¢nim formulama [6]. Smrt-
nost od sindroma iznenadne smrti triput je veca
kod odojc¢adi koja su hranjena zamenama za maj-
¢ino mleko [6]. Odojcad koja nisu bila na prirod-
noj ishrani izlozeni su trostruko ve¢em riziku od
urinarnih infekcija ili od nastanka urinarnih in-
fekcija 1 dvostruko vecem riziku za obolevanje od
upala srednjeg uva [7]. Ces¢i je i razvoj karijesa i
nepravilnosti vilice [8]. Takode je zapazeno, da je
ucestalost pojave insulin-zavisnog dijabetesa ma-
nja, kao i Kronove bolesti, ulceroznog kolitisa,
limfoma, astme, reumatoidnog artritisa i drugih
alergijskih i digestivnih bolesti. Dokazano je da
humano mleko smanjuje rizik od alergijskih bole-
sti, bakterijskih infekcija (sepsa, bakterijski me-
ningitis, infekcije urinarnog trakta, respiratorne
infekcije, upale srednjeg uva), sprec¢ava opstipaci-
ju, smanjuje rizik od pojave prekomerne tezine i
povisenih vrednosti holesterola [9]. Dojenje tako-
de pokazuje brojne prednosti i za majku. Majka
koja doji ima povecanu koncentraciju oksitocina u
krvi, koji utie na brzu involuciju uterusa i sma-
njenje postporodajnog krvarenja. Tokom prvih
meseci dojenja javlja se tzv. laktaciona amenoreja
koja se ogleda u smanjenom menstrualnom gubit-
ku krvi, majka brze vraca svoju telesnu masu na
onu pre trudnoce, rizici od neplaniranog zaceca su
manji. Majke kO]e doje svoje dete najmanje 2 me-
seca imaju smanjeni rizik za 25% od pojave karci-
noma jajnika i dojki pre menopauze [§].

Pored navedenih prednosti za dete i majku, doje-
nje obezbeduje i odredenu socijalnu i ekonomsku
korist drustvu i porodici. Kako je kod dojene dece
morbiditet smanjen, tako su manji troskovi zdrav-
stvenog osiguranja koji se odlivaju tokom procesa
le¢enja. Osim toga, roditelji manje odsustvuju sa po-
sla i mogu se posvetiti vise i drugim ¢lanovima po-
rodice. Mora se podvuéi i ona ekonomska strana
koja je znacajna za porodicu. Daleko su manji izdaci
iz kuénog budzeta kod dojene dece u odnosu na onu
koja se hrane adaptiranim industrijskim mlecnim
formulama [10]. Da se i ne spominje prednost koja
se ogleda u kontaktu majka—dete, emotivno boga-
tom kontaktu za oboje. Mnoge studije su pokazale
da prirodno hranjena odojcad izrastaju u stabilnije,
sigurnije i komunikativnije odrasle osobe.

Majcino mleko je imperativ u ishrani deteta do
godinu dana. Uz uvodenje i drugih nemle¢nih na-
mirnica u dovoljnoj koli¢ini, prirodna ishrana se
moze produziti i na kasniji uzrast. Ovo je posebno
znacajno kod dece kod koje u porodi¢noj anemne-
zi postoji sklonost ka alergiji i kod dece koja su
izlozena gastrointestinalnim infekcijama.

Laktacija prolazi kroz vise faza. Prvo mleko,
kolostrum, koje se lu¢i 3—7 dana manje je kalorij-
ske vrednosti od zrelog mleka i izrazito je bogato

Milankov O. Ishrana odojcadi —
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belan¢evinama. Ukupne belanc¢evine (54%) cini
SigA, a 14% laktoferin, belancevine koje ucestvu-
ju u specificnoj i nespecifi¢noj odbrani organiz-
ma. Odnos belan¢evina surutke i kazeina je 80 :
20. Postoji jos jedna specifi¢nost a to je da je pro-
cenat masti i laktoze nizi.

Nakon 10—14 dana kolostrum prelazi u zrelo
mleko koje je idealno prilagodeno potrebama tog
uzrasta. U proteinskoj strukturi takode dominira-
ju proteini surutke kojeg uglavnom c¢ini laktalbu-
min. Laktglobulina u maj¢inom mleku ima samo
u tragovima, a upravo je on odgovoran za senzibi-
lizaciju organizma. Pored imunoglobulina, druge
frakcije proteina Cine laktoferin, lizozimi i serum-
ski albumini. U sastavu belancevina humanog
mleka visok nivo tzv. esencijalnih aminokiselina
¢ini cistein, taurin i triptofan. Veéina ovih amino-
kiselina su odgovorne za adekvatnu konjugaciju
zucnih kiselina, a postoje podaci i da ucestvuju u
maturaciji centralnog nervnog sistema i razvoju
retine. Koncentracija masti u humanom mleku za-
visi prvenstveno od stadijuma laktacije i ishrane
dojilje. Masti se nalaze uglavnom u obliku nezasi-
¢enih masnih kiselina, a 16% svih masnih kiselina
¢ine esencijalne masne kiseline. Osnovni ugljeni
hidrat u maj¢inom mleku je laktoza, iako ovo mle-
ko u tragovima sadrzi i neke druge slozene uglje-
ne hidrate, pa ¢ak i glukozu i galaktozu. Ovaj
ugljeni hidrat, laktoza, igra vaznu ulogu u tran-
sportu nekih minerala i stimuliSe rast Laktobaci-
lus-a bifidus 1 ucestvuje u odbrani sluznice tankog
creva od naseljavanja pojedinim enteropatogenim
bakterijama. Koncentracija mikroelemenata je re-
lativno niska ali je zato njihova resorpcija relativ-
no visoka. Iskoristljivost gvozda u humanom mle-
ku je izrazito visoka zahvaljuju¢i prisustvu vita-
mina C, visokoj koncentraciji laktoze, prisustvu
laktoferina i niskom nivou fosfata. Zahvaljujuci
idealnom odnosu kalcijuma i fosfata, i visokoj
koncentraciji laktoze, ¢ak i relativno mala koli¢ina
vitamina D u humanom mleku (100—240 1J/L) do-
voljna je da prevenira tezu klinicku sliku rahitisa i
zadovolji potrebe ovog uzrasta od 400 1J [11].

Ukoliko odojce spava isprekidanim snom, ¢esto
se budi, postane razdrazljivo i placljivo, ukoliko
stolice postanu oskudne i zelene, poznate kao ,,sto-
lice gladi” a uz to odojc¢e pocinje slabije da napre-
duje u telesnoj masi, treba misliti da se radi o hipo-
galaktiji ili o gubitku apetita zbog nekog drugog
patoloskog stanja i bolesti. Postoji nekoliko nacina
pomocu kojih je moguce ustanoviti manjak mleka u
dojkama. Svakako je najlaksi na¢in ponuditi detetu
da uzme caj ili vodu nakon podoja. Ona koliCina
tecnosti koju dete popije ukazuje na volumen mleka
koji detetu nedostaje da bi zadovoljilo apetit.

Postoje odredena stanja kada je dojenje kontra-
indikovano. Dojenje se ne savetuje u stanjima po-
stojece sepse, apscesa dojke, aktivne tuberkuloze,
hepatitisa B, AIDS-a, herpesa, malignih oboljenja,
postpartalne psihoze kao i1 u stanjima renalne, he-
paticne i kardio-pulmonalne insuficijencije [12,13].
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Kako se pojedini lekovi izlu¢uju preko mleka, kon-
traindikovano je dojenje kada majka prima citostati-
ke, imunusupresivne 1 radioaktivne supstancije. Le-
kove poput tetraciklina, eritromicina, hloramfeniko-
la, sulfonamida, atropina i nekih drugih medikame-
nata takode treba izbegavati. Prirodna ishrana se ta-
kode iskljucuje kod nekih urodenih bolesti metabo-
lizma kao fenilketonurije, galaktozemije, kongeni-
talne netolerancije laktoze, glukoze i1 galaktoze.

Vestacka ishrana

Kada dojenje nije moguce sprovesti ili je ¢ak
kontraindikovano, u ishranu odojceta uvodi se krav-
lje mleko. Neadaptlrano kravlje mleko ima svoje
karakteristike. Ono ima tri puta vise belancevina u
odnosu na maj¢ino mleko, najveci deo (80%) belan-
¢evina €ini kazein koji je teSko svarljive. Osim toga,
belancevine kravljeg mleka su siromasne cisteinom
1 taurinom. Sadrzaj masti u kravljem mleku isti je
kao 1 sadrzaj masti u maj¢inom mleku ali je zato
hemijska struktura razli¢ita, koncentracija nezasi-
¢enih masnih kiselina je nedovoljna. Nivo laktoze
je nizi u kravljem mleku a ona je upravo jedan od
faktora koji uti€e na resorpciju razlicitih mikroele-
menata. Koncentracija minerala je tri puta vec¢a u
kravljem mleku, Sto opterecuje ekskretornu funkci-
ju bubrega i digestivni sistem odojceta. Takode je
siromasno vitaminima A, D i C. Zbog svih ovih
karakteristika kravlje mleko se mora modifikovati i
adaptirati funkciji digestivnog trakta odojceta. Mo-
difikacija se vrsi kuvanjem i dilucijom kako bi se
koncentracija belancevina i elektrolita smanjila. Po-
rodice koje su ekonomski ugrozene obi¢no se odlu-
¢uju da decu hrane obrocima 2/3 kravljeg mleka (2
dela mleka i 1 deo vode) ili pak u ishrani koriste
kozje mleko koje sadrzi nedovoljno vitamina B12
$to omogucava razvoj perniciozne anemije. Ni ov-
¢ije mleko se ne preporucuje u ishrani odojcadi
zbog visokih koncentracija belancevina, masti i
minerala.

Komercijalna propaganda i Sirenje raznih pomo-
darskih shvatanja stvaraju iluziju da je Covek pre-
vazi$ao prirodu i da su zamene za maj¢ino mleko
bolje. Agresivni marketinski postupci industrije za
proizvodnju de¢je hrane uti¢u na stopu dojenja svu-
da u svetu pa i kod nas. Mnoge generacije razvijale
su se bez ove dragocene tecnosti i bez blagotvornog
dejstva maj¢inog mleka za koje se u literaturi ¢esto
govori kao o ,,beloj krvi”.

Iskustva civilizovanih zemalja danas pokazuju
da se danas dobrim industrijskim preradevinama
kravljeg mleka mogu zadovoljiti potrebe odojceta
u optimalnim odnosima pojedinih nutritivnih sup-
stancija uz kontrolu mineralnih sastojaka, vitami-
na i gvozda. Ovo znaci da su industrijske formule
dobre ali ne i idealne, jer su ispitivanja pokazala
da je osetljivost prema infekcijama daleko veca
kod dece hranjene veStackim mlekom, ceSce se
javljaju i duze traju.

Kravlje mleko koje sadrzi optimalnu koli¢inu
hranjivih i energetskih materija neophodnih za nor-
malan rast i razvoj odojceta daje se u yidu adaptira-
nih industrijskih mle¢nih formula. Cak i najbolje
adaptirane formule su ispod bioloske vrednosti maj-
¢inog mleka, ne sadrze sve potrebne enzime, speci-
fi¢ne i nespecificne imunofaktore odbrane koje ima
maj¢ino mleko, te je 1 morbiditet visi uz postojanje
signifikantno vise sklonosti infekcijama digestiv-
nog i respiratornog sistema [14,15].

Roditeljima su na trziStu na raspolaganju razlici-
te formule, od standardnih za odojce rodeno na vre-
me, kao i za decu rodenu pre vremena, formule
predstavljaju dopunu ili zamenu maj¢inom mleku.
Ove formule su zadovoljavajuca ali ne i idealna za-
mena za maj¢ino mleko. Njihove energetske i hran-
ljive vrednosti su sli¢ne ili iste maj¢inom mleku, ali
su oskudni specifi¢ni i nespecificni faktori odbrane.
Ukoliko postoji pozitivan podatak o alergijskim re-
akcijama u porodici, odojcetu treba ponuditi hipoa-
lergijske industrijske formule, koje su proteinski hi-
drolizati sa proteinima na bazi surutke. Ako je od-
govaraju¢im alergijskim testovima dokazana alergi-
ja na belancevine kravljeg mleka u tom slucaju
odojcetu treba ponuditi tzv. ekstenzivno hidrolizo-
vani protein kazeina i surutke. To je belancevina
koja je samo delimi¢no razgradena ali joj je time
smanjena sposobnost da izazove alergijske reakcije.
Kod urodenih ili steenih deficita enzima laktaze,
da bi se izbegle nelagodnosti u vidu gréeva u trbu-
hu, nadutosti, povracanja, gasova, pedijatar moze
predloziti formule oslobodene laktoze i time preve-
nirati nezeljene nuspojave [15-17]. Antiregurgitaci-
one formule su mle¢ne formule poveéanog viskozi-
teta koje se preporucuju odojcetu koje ucestalo
,»bljucka” ili koje pati od gastroezofagealnog refluk-
sa. U industriji odoj¢adske hrane postoje formule
protiv kolika u kojima dominiraju lako svarljivi
ugljeni hidrati, uz posebno prilagodenu koli¢inu
laktoze koja sprecava nastanak gasova. U borbi pro-
tiv zatvora predlazu se formule koje sadrze poveca-
nu koli¢inu laktoze. Formule na bazi sojinog protei-
na daju se odoj¢adi koja boluju od urodenog pore-
mecaja metabolizma laktoze, fruktoze i saharoze.

Isto tako, u slucajevima kada kod deteta postoji
rizik da oboli od malokrvnosti, ili je pak, klinicki i
laboratorijski, manifestna malokrvnost, najlaksi na-
¢in da se detetu obezbedi potreban unos gvozda je-
ste ponuditi mu formule obogacene gvozdem. Ne-
dostatak gvozda ima dugoro¢ne posledice, smanjuje
mentalne funkcije — nizi nivo inteligencije i kogni-
tivnih sposobnosti, a kasnije dovodi do slabijeg us-
peha u Skoli, do zastoja u rastu, vecoj podloZnosti
infekcijama i smanjenim fizickim sposobnostima
[3,18-20].

Mesovita ishrana
Prema preporukama SZO meSovita ishrana, ne-

mlec¢na ishrana, pocinje da se uvodi izmedu 4. i 6.
meseca zivota. To je uzrast kada se postepeno sma-
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njuju zalihe minerala, posebno gvozda, to je period
vece aktivnosti odojCeta kao odraz postepenog ra-
zvoja psihomotornih funkeija. U ovoj fazi neuromi-
Sicni sistem i sazrevanje organa za varenje dostigli
su takav nivo da odojce pocCinje da Zvace, guta C¢vr-
stu hranu, a kako pocinje denticija, kreée da sitni i
drobi hranu i time joj menja konzistenciju. Misici za
zvakanje kao i koordinacija jezika je potpuna te je
dete u stanju da jezikom prenosi hranu iz prednjeg
dela usta u zadnji. To je vreme kada pocinje lucenje
pljuvacke i bukalno varenje, razvijaju se ukusi. To je
uzrast kad dete poCinje ¢vrsto da drzi glavu 1 vrat,
da stabilno sedi, pocinje zainteresovano da gleda lju-
de oko sebe kako jedu, pocinje da stavlja ruke u usta,
ono odredenim pokretima i znakovima pokazuje da
je zainteresovano i za drugu hranu. Posmatra ukuca-
ne kako jedu, oponasa ih mljackanjem i luenjem
pljuvacke. Odojce je posle bogatog mle¢nog obroka
ubrzo gladno, no¢u nemirno spava, place kada vidi
hranu, pruza ruke i zZvace sve §to mu je nadohvat.

U ovom periodu prestaje ,,beli rezim ishrane” i
pocinje uvodenje voca, povrcéa, mesa i drugih hran-
ljivih, gradivnih i zastitnih namirnica. Uvodenjem
ovih nutrijenata menja se bakterijska flora u crevi-
ma, a sa uno$enjem celuloze i1 pektina reguliSe se
rad organa za varenje. Prerano uvodenje nemle¢ne
hrane moze dovesti do razlicitih alergijskih manife-
stacija, povecava se rizik od unosenja viska kalori-
ja, soli 1 konzervansa. Takode povecani su 1 rizici
od unosa antibiotika, hormona, pesticida koji u de¢-
ji organizam dospevaJu sa namirnicama zivotinj-
skog porekla [15,20]. Prekasno uvodenje nemlecne
hrane, posle uzrasta od 6 meseci, takode nije isprav-
no. Usled neadekvatnog unosa kalorija 1 gvozda
moze do¢i do bolesti deficitarne ishrane kao ane-
mije, do slabog napredovanja u telesnoj masi i zao-
stajanja u telesnoj duzini. Odojée je nepoverljivo,
teze ¢e prihvatiti nove ukuse (Slika 1).

Slika 1. Dete na meSovitoj ishrani
Fig. 1 Child on complementary food

Redosled uvodenja pojedinih namirnica nije
toliko bitan. Po pravilu, sa uvodenjem voca, povr-
¢a, zitarica 1 mesa, smanjuje se koli¢ina mleka u
ishrani kao i ukupni energetski dnevni unos u ma-
stima. Unos mleka ogranicava se na 500 ml dnev-
no. Vegetabilni obroci su niskokalorijski obroci koji
sadrze malo belan¢evina, masti, razli¢itu koli¢inu
ugljenih hidrata, ali zato sadrze veliku koli¢inu mi-
nerala i vitamina. Ovi obroci su prijatnog ukusa, a
sadrzaj pektina i celuloze u ovoj hrani regulise mo-
tilitet creva i crevnu floru. Sveze vocée i povrée svih
duginih boja najbolji je izvor vitamina i minerala
[1]. Namirnice zivotinjskog porekla sadrze veliku
koli¢inu belancevina 1 masti, izvor su odredenih
minerala kao kalcijuma, gvozda i dovoljne koli¢ine
vitamina B. Iskoristljivost belan¢evina u namirni-
cama zivotinjskog porekla je 80—100%. Postoje
odredena korisna pravila kojih bi se trebalo pridza-
vati. Svaka nova vrsta hrane uvodi se na 3 do 5
dana, postepeno. Ukoliko dete odbije neku vrstu
hrane, ponovo je treba ponuditi za 7 do 10 dana.
Nije pozeljno da se uvode nove namirnice kada je
dete bolesno, da bi se razdvojili simptomi bolesti od
reakcije na hranu. Nije pozeljno dete hraniti dok
place, jer dete hranu i hranjenje mora da dozivljava
kao uzitak, a ne kao nesto neprijatno i kao prisilu.
Prema preporukama EPSGAN-a te¢nost nadokna-
divati Cistom prokuvanom vodom, a ne sokovima
ili negaziranim pi¢ima. Tecnost se ¢ak ni cajem ne
nadoknaduje jer sadrzi tanin i druge komponente
koje vezuju gvozde i neke minerale i time smanjuju
njihov bioloski efekat. So u hrani nadoknadivati u
koli¢ini prstohvata, proste Secere izbegavati. Suho-
mesnate proizvode (virsle i pastete) izbegavati zbog
visokog sadrzaja nitrata, nitrita i konzervanasa.
Odloziti davanje citrusnog voca, ribe, paradajza i
drugih visoko alergogenih namirnica ukoliko po-
stoji pozitivna atopijska anamneza u porodici. Hra-
nu sa glutenom (psSenica, raz, ovas) ne davati pre
uzrasta od Sest meseci. Masnocu (ulje, maslac) de-
tetu davati u koli€ini od 5 g do uzrasta od 6 meseci
i 10 g u uzrastu 6—12 meseci [1,2,15,20].

Zitarice mogu biti prva hrana detetu. One mu
obezbeduju dovoljan i uravnotezen unos ugljenih
hidrata, masti, belancevina, gvozda a odlian su
izvor vitamina B. Obi¢no se pocinje sa davanjem
pirin¢anih i kukuruznih Zitarica koje ne sadrze glu-
ten, rede izazivaju alergije, a lako se vare. Nakon
obroka od zitarica uvode se kasSice od voca i povréa
a samim tim se unos minerala i vitamina povec¢ava.
Voce se uvodi prvo u vidu sokova zatim u vidu ka-
Sica 1 pirea, sokovi napravljeni od kiselog voca se
mogu korigovati dodavanjem malo Secera i razredi-
ti se vodom. Visoko alergogeno voée — jagode, ma-
line 1 kupine ne uvode se tokom prve godine zivota,
kao ni kostunjavo voce — badem, orah i lesnik.

U pocetku povrée se daje kuvano, pasirano, bez
zaprske. Ukoliko odojce odbije ovu kasSicu, povréu
se moze dodati mleko i 3% Secera kako bi se korigo-
vao ukus. Kada se dete naviklo na povrée bez zaprs-
ke, posle uzrasta od 7 meseci, prelazi se na povrée
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sa zaprskom. U izboru povréa mora se voditi racuna
o razvoju digestivnih funkcija u odredenom odoj-
Cadskom uzrastu. Kada odojce prihvati 5-6 vrsta
povrca, pocinje se sa uvodenjem namirnica zivotinj-
skog porekla.

Meso je vazan izvor belancevina, gvozda i vita-
mina B. U pocetku se daje pasirano sa povréem, ka-
snije se gnjeci, pa se daje seckano. Riblje meso, na-
roCito morska riba (losos, skusa, tunjevina), lako je
svarljiva hrana za odojce, sadrzi puno minerala,
joda, gvozda, fosfora i vitamina D, a manje je kalo-
rijske vrednosti [11]. Zbog mogucih alergijskih reak-
cija mora se davati oprezno, strogo pazeci da bude
sveze 1 dobro pripremljeno. U literaturi su podeljena
misljenja o uvodenju dzigerice u ishranu odojceta.
Protivnici uvodenja dzigerice u obroke smatraju da
je ona glavna ,laboratorija”, skupljac i filter razlici-
tih otrovnih materija. Medutim preovladalo je mi-
Sljenje da je treba uvoditi u ishranu ukoliko se Zivo-
tinja odgaja i hrani u kontrolisanim, ku¢nim i seo-
skim domac¢instvima i pod poznatim uslovima.
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Slika 2. Normalno uhranjeno dete
Fig. 2 Eutrophic child

Zumance se daje takode u obroku sa povréem
tvrdo kuvano, postepeno, obazrivo, ne cesce od
2-3 puta nedeljno. Belance se uvodi tek nakon prve
godine Zivota kako bi se izbegle eventualne aler-
gijske manifestacije. Meso, dzigericu i jaja najbo-
lje je davati naizmeni¢no, tokom nedelje, tako da
odojce svakodnevno dobije po nesto od hrane vi-
soke bioloske vrednosti.

Postavlja se pitanje da li je bolje davati kaSice
voca 1 povrca iz ,.kuéne” radinosti ili industrijski
napravljene obroke. Hrana spremljena kod kuce
obezbeduje kvalitetnu, ukusnu hranu koja zahteva
viSe napora, vremena i angazovanja majke, ali je
jeftinija 1 majka ima bolju 1 potpunu kontrolu nad
detetovom ishranom. Industrijske kaSice u teglica-
ma su prakti¢ne, sigurne i predstavljaju odgovara-
juce hranljive obroke, ali Cesto sadrze vise vode,
skroba, Secera i soli (Slika 2).

Zakljucak

Pravilna ishrana odoj¢eta i malog deteta od Zi-
votnog znacaja za nesmetan i adekvatan rast,
funkcionisanje 1 obnavljanje organizma. Kao §to
je definisala Svetska zdravstvena organizacija, da
je zdravlje ,,stanje savrSenog fizickog, mentalnog i
drustvenog blagostanja” smatra se da pravilna
ishrana nije privilegija nego osnovno ljudsko pra-
vo koje je vazno za drustvo, porodicu i pojedinca.

Uz slogan ,,maj¢ino mleko je najbolje” (Svetska
zdravstvena organizacija, 1972) na svim komerci-
jalnim preparatima mleka i uz izreku staru vise od
70 godina da je ,,maj¢ino mleko za ljudsko odojce,
a kravlje mleko za tele” (Paul Gyorgy) u savreme-
nim uslovima daje se prednost maj¢inom mleku i
vrsi se promocija dojenja. Mnoga internacionalna
udruzenja, pa i Svetska zdravstvena organizacija,
izdala su Rezoluciju o vaznosti i urgentnosti ozbilj-
nih akcija na programu o unapredenju prirodne
ishrane. Ove akcije podrazumevaju nerazdvajanje
majke 1 deteta u prva 24 ¢asa nakon rodenja. UNI-
CEF je 1995. godine sa saveznom vladom zapoceo
Program podrske dojenju i formirao bolnice prija-
telje beba. U okviru ovog sporazuma edukovano je
oko 2 000 zdravstvenih radnika i 14 bolnica pro-
glaseno za Baby Friendly bolnice.

Stav lekara u pogledu preporuka o vremenu
uvodenja nemle¢ne hrane, menjao se tokom godi-
na i jos ¢e se menjati, jer ono Sto je danas predlo-
zeno nije poslednja re¢ nauke o ishrani. Obicaji,
verovanja, hirovi i emocije uticu na vrstu hrane,
broj obroka, nacin ishrane.
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IN THE ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR AND DIABETES RISK IN WOMEN

ANTROPOMETRIJSKI POKAZATELJI MASE I DISTRIBUCIJE MASNOG TKIVA U PROCENI RIZIKA
OD KARDIOVASKULARNIH BOLESTI I DIJABETESA KOD ZENA
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Summary

Introduction. From the clinical and epidemiological point of view
it is very important to define easily measurable and simple anthro-
pometric parameters of mass and distribution of adipose tissue that
will also be good predictors of future complications of obesity. The
aim of our study was to correlate anthropometric indicators of mass
and distribution of adipose tissue with the risk of developing cardi-
ovascular diseases and diabetes. Material and Methods. The
study group consisted of 155 women aged 45.4+13.04y. The ant-
hropometric measurements were performed in order to assess adi-
pose tissue mass and its specific distribution. The 10-year risk of
developing cardiovascular diseases was assessed by using two sco-
re-systems: Framingham and Prospective Cardiovascular Munster
Study, while the 10-year risk of development of diabetes was asse-
ssed by ODScore system. Results. According to our results, the
waist-to-stature ratio was the best predictor of cardiovascular and
diabetes risk (r=0.617-0.780; AUC=0.872). The estimated cut-off
value for the waist-to-stature ratio in cardiovascular and diabetes
risk prediction was 0.486. Apart from the waist-to-stature ratio, the
body mass index, body fat mass, waist circumference and indica-
tors of upper extremity adiposity also correlated strongly with the
assessed risk. The anthropometric indicators of lower body adipo-
sity had no significant diagnostic values. Conclusion. The waist-
to-stature ratio is the best anthropometric indicator of cardiovascu-
lar and diabetes risk.

Key words: Antropometrija; Telesna visina; Obim struka; Masno
tkivo; Intraabdominalno masno tkivo; Faktori rizika; Kardiovasku-
larne bolesti; Dijabetes melitus; Gojaznost; Zensko; Odrasli; Sred-
nje godine

Introduction

Of chronic non-communicable diseases, cardio-
vascular diseases and diabetes are among leading

SaZetak

Uvod. Sa klini¢kog i epidemioloskog aspekta veoma je znacajno
definisanje lako merljivih i jednostavnih antropometrijskih poka-
zatelja mase 1 distribucije masnog tkiva koji ¢e istovremeno biti i
dobri prediktori buducih komplikacija gojaznosti. Cilj naseg rada
bila je korelacija antropometrijskih pokazatelja veli¢ine i distribu-
cije masne mase sa rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti i
dijabetesa u narednih deset godina. Materijal i metode. Ispitana
je grupa od 155 Zena proseéne starosti 45,4+13,04 godine, kod ko-
jih su izvrSena antropometrijska merenja da bi se procenila masa
masnog tkiva i njegova specifi¢na distrbucija. Desetogodisnji ri-
zik od razvoja kardiovaskularnih bolesti je izracunat primenom
dva skoring sistema: Framingham i Prospective Cardiovascular
Munster Study, dok je desetogodisnji rizik od razvoja dijabetesa
izraCunat primenom QDScore sistema. Rezultati. Prema rezulta-
tima naseg istrazivanja, odnos obima struka i telesne visine bio je
najbolji pokazatelj rizika (r=0,617-0,780; AUC=0,872). Procenje-
na grani¢na vrednost ovog parametra u diskriminaciji rizika izno-
sila je 0,486. Pored odnosa obima struka i telesne visine, znacajnu
povezanost sa rizikom imali su i indeks telesne mase, obim stru-
ka, masna masa i pokazatelji masne mase gornjeg ekstremiteta.
Antropometrijski pokazatelji masnotkivnih depoa donjeg ekstre-
miteta nisu imali znacajnu dijagnosticku vrednost. Zakljuc¢ak.
Odnos obima struka i visine je najbolji antropometrijski pokaza-
telj rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa.
Kljucne rec¢i: Anthropometry; Body Height; Waist Circumferen-
ce; Adipose Tissue; Intra-Abdominal Fat; Risk Factors; Cardio-
vascular Diseases; Diabetes Mellitus; Obesity; Female; Adult;
Middle Aged

causes of death not only in Serbia but in the whole
world as well. In the structure of mortality, cardio-
vascular diseases in Serbia account for more than
half of all death events (57.3%) [1]. In 2010, cardio-
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vascular diseases caused death of 56,488 people of all
ages in Serbia; on average, six people die every hour
from one or another cardiovascular disease [2]. When
compared to other European countries, Serbia is
among countries with a moderately high risk of dia-
betes-caused deaths, and the highest rate of mortality
is in Vojvodina (31.1%) [1].

The high rate of mortality and lower life quality
caused by cardiovascular diseases and diabetes are
significantly correlated with obesity. Obesity is cor-
related with deaths from a coronary heart disease in
21% of men and 28% of women [3]. There are clear
data on the correlation between obesity and type 2
diabetes. According to the statistics, every excessive
kilogram of body mass increases the risk of develop-
ing diabetes by 4.5% [4]. Obesity, particularly of the
abdominal type, is considered an independent cardio-
vascular risk factor. Increased release of free fatty ac-
ids and adipokines with atherogenic, pro-inflamma-
tory and prothrombotic potential from the visceral
fatty depots is considered a key trigger in the devel-
opment of diabetes and cardiovascular disease [5-7].

Diagnostics of obesity includes the evaluation of
nutritional level, total fat mass and specific distribu-
tion of adipose tissue. A lot of methods are used in
detection and quantification of adipose tissue: from
simple, anthropometric methods to modern imaging
ones. From the clinical and epidemiological point of
view, there is a constant need for definition of easily
measurable and simple anthropometric indicators of
mass and distribution of adipose tissue that will also
be good predictors of future obesity complications.

Material and Methods
The study group consisted of 155 women aged

from 22 to 76 years, the average age being 45.4£13,04
years. We performed anthropometric measurements,

measurements of blood pressure, analysis of bio-
chemical risk markers and calculation of cardiovas-
cular and diabetes risk scores.

The body height was measured by Harpender an-
thropometer (Holtain Ltd, Croswell, UK), with the
precision of 0.1 cm. The body fat mass (FAT%,
FATkg) and total body mass were measured by Tani-
ta bioimpedance analyzer TBF-310 (Zanita Corpora-
tion, Tokyo, Japan).

The nutritional level was defined according to the
body mass index values (BMI), which was obtained
by dividing a person’s weight in kilograms by the
square of the person’s height in meters.

The body circumferences were measured by using
a tape with the precision of measuring of 0.1 cm. The
waist circumference was measured at the middle of
the distance between the lowest rib and iliac crest. The
hip circumference was measured at the level of the
highest point of the greater femoral trochanter. The
waist-to-hip ratio (WHR) was calculated as the ratio
of waist and hip circumferences; while the waist-to-
stature ratio (WSR) was calculated as the ratio of waist
circumference and body height. The chest circumfe-
rence was measured at the level of fourth sternocostal
joint. The upper arm circumference (UAC) was meas-
ured at the middle distance between the point junction
of lateral and posterior border of the acromion and the
most lateral point on the superior border of the head of
radius, whereas the forearm circumference was meas-
ured at the level of its maximum circumference. The
thigh circumference was measured at the level of the
junction of the upper and middle third of the thigh,
while the calf circumference was measured at the level
of its maximum circumference. The waist-to-thigh-ra-
tio (WTR) was calculated as the ratio between the
waist and thigh circumferences.

The skin-fold thicknesses were measured by using
Harpenden caliper (Holtain Ltd, Croswell, UK) with
the precision of 0.2 mm. All skin-fold thicknesses
were measured three times and the final value was the
average between the three measurements. The sub-
scapular skin-fold (SS) was measured one cm under
the lower angle of scapula at the angle of 45°. The tri-
ceps skin-fold (T) was measured on the posterior side
of the upper arm, at the middle distance between the
point junction of lateral and posterior border of the ac-
romion and the most lateral point on the superior bor-
der of the head of radius, while the biceps skin-fold
was measured at the same level, on the anterior side of
upper arm. The forearm skin-folds were measured at
the level of maximum circumference of forearm, on
the anterior and lateral side. The abdominal skin-fold
was measured 3 cm laterally and 1 cm under the um-
bilicus. The thigh skin-fold was measured on the ante-
rior side of thigh, at the middle distance between in-
guinal fold and the base of patellae, while sitting, and
the calf skin-fold was measured on the posterior side
of calf at the level of its maximum circumference,
with the knee bended under the angle of 90°. The spe-
cific distribution of adipose tissue (abdomen related to
extremities) was assessed by using the ratio of triceps
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and subscapular skin-folds (T/SS). The surface of fatty
mass of upper arm (F) was calculated according to the
formula: F (mm?) = UAC?/4r - M, where M is the up-
per arm muscle area (M(mm?) = (UAC - «t x T)*4r)
[8].
Blood pressure was measured by using Riva
Roccy sphyngomanometer and the values were ex-
pressed in millimeters of mercury (mmHg). For the
values of total serum cholesterol and triglycerides,
standard enzyme procedure was used, high density
lipoprotein high density lipoprotein (HDL)-choles-
terol was determined by precipitation with sodium
phosphowolframate and low density lipoprotein
(LDL)-cholesterol was determined according to the
formula of Friedewald et all. Fasting glycemia was
measured by Dialab glucose GOD-PAP method.
The risk for development of cardiovascular dis-
ease was calculated by using two scoring systems:
Framingham and Prospective Cardiovascular Mun-
ster Study (PROCAM). The risk of ischemic heart
disease (Framingham risk score) was calculated as
recommended by the American Heart Association
(AHA) and American College of Cardiology (ACC)
based on the data on age, sex, total and HDL-choles-
terol, systolic and diastolic blood pressure, presence
of diabetes and smoking habit [9]. The risk of coro-
nary heart disease was calculated by using PROCAM
calculator, based on the results of the PROCAM
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study, which includes age, sex, diabetes mellitus or
fasting glycemia > 6.67 mmol/l, smoking habit, posi-
tive family anamnesis on cardiovascular diseases and
diabetes, systolic blood pressure, body mass, body
height and antihypertensive therapy [10]. The risk for
development of diabetes mellitus type 2 in the next
10 years was calculated by using QDScore calculator
based on the age, sex, ethnic background, body mass
index, diabetes mellitus, positive family anamnesis of
diabetes, former myocardial infarction, cerebrovas-
cular insult or transitory ischemic attacks, smoking
habit, antihypertensive therapy and corticosteroid
therapy [11].

The software package SPSS 11.5 for Windows was
used for the statistical analysis. The average, minimum
and maximum values, as well as percents were used of
the descriptive statistics. The relationship between
scores and anthropometric parameters was tested by
using Spearman’s coefficient of correlation. The area
under the receiver operating characteristic (ROC)
curve was analyzed to estimate the discriminative val-
ues of anthropometric measurements in the prediction
of cardiovascular and diabetes risk.

Results

Table 1 presents the average values of measured
anthropometric indicators. The nutritional level of the

Table 1. Descriptive statistics for anthropometric characteristics of the studied women
Tabela 1. Deskriptivna statistika antropometrijskih karakteristika ispitanica

X£SD Min-Max
Age (years)/Uzrast (god) 45.41%13.04  22.0£76.0
Body height (cm)/Telesna visina (cm) 164.04£5.70  148.7-177
Body mass (kg)/Telesna masa (kg) 67.09£10.70 45-100
BMI (kg/m?)/Indeks telesne mase 24961398  17.86-37.58
Fat mass (%)/Masna masa (%) 31.70%8.75 9.1-61
Fat mass (kg)/Masna masa (kg) 21.75+9.25 3.8-56.70
Upper arm circumference (cm)/Obim nadlaktice (cm) 27.99+%3.39 21.5-45
Forearm circumference (cm)/Obim podlaktice (cm) 24.5+6.77 20-104.50
Chest circumference (cm)/Obim grudnog kosa (cm) 92.25%8.35 75.5-116
Waist circumference (cm)/Obim struka (cm) 79.7+10.9 59.5-111
Hip circumference (cm)/Obim kukova (cm) 102.1£7.88 83.5-132
Thigh circumference (cm)/Obim natkolenice (cm) 56.217.02 38.5-93.50
Calf circumference (cm)/Obim potkolenice (cm) 36,712.80 29-46.50
WHR 0.7810.72 0.65-1
WSR 0.4910.07 0.37-0.68
WTR 1.43+0.20 0.77-2.07
Subscapular skin-fold (mm)/Podlopaticni nabor (mm) 19.36%7.90 6-42.87
Triceps skin-fold (mm)/Nabor nad tricepsom (mm) 21.1£5,80 8.47-36.07
T/SS 1.1940.37  0.62-2.47
Anterior forearm skin-fold (mm)/Prednji nabor podlaktice (mm) 10.6+4.50 2.8-28.60
Lateral forearm skin-fold (mm)/Spoljasnji nabor podlaktice (mm) 10.8+3.88 3.2-22.67
Abdominal skin-fold (mm)/Nabor trbuha (mm) 25.4£8.90 7.13-43
Thigh skin-fold (mm)/Nabor natkolenice (mm) 337£8.30  12.47-47.13
Calf skin-fold (mm)/Nabor potkolenice (mm) 21+5.96 8.27-42
Upper arm adipose tissue surface (mm?)/Povrsina masnog tkiva nadlaktice (mm?)  26.64£976  8.96-69.81
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Table 2. Descriptive statistics for blood pressure, metabolic parameters and cardiovascular and diabetes risk scores
Tabela 2. Deskriptivna statistika vrednosti krvnog pritiska, metabolickih parametara, kardiovaskularnih skorova i

skora za razvoj tipa 2 dijabetesa

X+SD Min-Max
Systolic blood pressure (mmHg)/Sistolni krvni pritisak (mmHg) 112.88%14.60 90.00-170
Diastolic blood pressure (mmHg)/Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 72.64£8.47 50-100
Glycemia (mmol/l)/Glikemija (mmol/l) 4.6910.48 3.40-7.20
Triglycerides (mmol/l)/Trigliceridi (mmol/l) 1.30%1.10 0.46-12.50
Total cholesterol (mmol/l)/Ukupni holesterol (mmol/l) 5.79£1.20 2.76-8.93
HDL-cholesterol (mmol/I) 1.48%0.31 0.75-2.4
LDL-cholesterol (mmol/I) 3.79+1.08 1.79-6.92

examinees ranged from malnutrition to the 2" de-
gree of obesity, the average value of BMI being
24.96+3.98 kg/m?. The fat mass also varied widely,
the average value being 31.70£8.75%.

Table 2 shows the average, minimum and maxi-
mum values of blood pressure parameters, lipid pro-
file and glycemia. According to the anamnestic data
analyzed in the evaluation of risk of cardiovascular
diseases and diabetes, there were 18.4% smokers and
0.65% diabetics; 1.29% had myocardial infarction,
65% had cerebrovascular insult and there was noboby

with transitory ischemic attacks; positive family an-
amnesis of diabetes and of cardiovascular diseases
was found in 26.4% and 14.8% of the subjects, re-
spectively (9% of examinees used antihypertensive
therapy and nobody used corticosteroid therapy).

The majority of the examinees had normal weight
(62.58%), while a little more than third of examinees
had excessive body mass (28.39% were overweight
and 9.03% were obese). The abdominal obesity was
recorded in 41.29% of examinees (21.94% had ex-
tremely increased waist circumference); the possibili-

Table 3. Structure of the studied group according to the nutritional level, abdominal obesity and cardiovascular

and diabetes risk

Tabela 3. Struktura ispitivane grupe u odnosu na stepen uhranjenosti, prisustvo abdominalne gojaznosti i rizik od

razvoja kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa

N (%)

Nutritional status (BMI)/Stepen uhranjenosti

<18.50 kg/m? -
18.50-24.99 kg/m? 97 (62.58)
25.00-29.99 kg/m? 44 (28.39)
>30 kg/m? 14 (9.03)
Waist circumference/Obim struka
<80 cm 91 (58.71)
>80 cm 64 (41.29)
>88 cm 34 (21.94)
10-year risk of acute coronary events (Framingham risk score)
Rizik od razvoja koronarne bolesti srca u narednih 10 godina
<10% 138 (89)
10-20% 17 (10.97)
>20% -
10-year risk of acute coronary events (PROCAM risk score)
Rizik od razvoja koronarne bolesti srca u narednih 10 godina

<10% 153 (98.7)
10-20% 1 (0.65)
>20% 1 (0.65)
10-year risk of developing type 2 diabetes (QDScore)/Rizik od razvoja dijabetesa u narednih 10 godina
<10% 137 (88.4)
10-20% 15(9.7)
>20% 3(1.94)
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Table 4. Correlation between anthropometric parameters and risk scores
Tabela 4. Korelacije antropometrijskih parametara sa skorovima rizika

Framingham PROCAM QDSCore

BMI 0,558** 0,570%** 0,813**
Fat mass/Masna masa 0,588** 0,591** 0,729%*
Upper arm circumference/Obim nadlaktice 0,528%** 0,533** 0,737**
Forearm circumference/Obim podlaktice 0,405%%* 0,428%** 0,586**
Chest circumference/Obim grudnog kosa 0,493** 0,516%* 0,685%*
Waist circumference/Obim struka 0,586%* 0,608%* 0,755**
Hip circumference/Obim kukova 0,438%* 0,447** 0,656**
Thigh circumference/Obim natkolenice 0,106 0,123 0,330%%*
Calf circumference/Obim potkolenice 0,200%* 0,179* 0,378%%*
WHR 0,473%%* 0,496%* 0,535%*
WSR 0.617** 0.638** 0.780%**
WTR 0,498** 0,497** 0,512%*
Subscapular skin-fold/Podlopaticni nabor 0.238** 0.261** 0.399%**
Triceps skin-fold/Nabor nad tricepsom 0.442%* 0,446%* 0.632%*
T/SS 0.082 0,047 0.007

Anterior forearm skin-fold/Prednji nabor podlaktice 0.203* 0,213%** 0.332%*
Lateral forearm skin-fold/Spoljasnji nabor podlaktice 0.215%* 0,236%* 0.352%*
Abdominal skin-fold/Nabor trbuha 0.393** 0,403%* 0.535%*
Thigh skin-fold/Nabor natkolenice 0.203%* 0,048 0.237*
Calf skin-fold/Nabor potkolenice 0.054 0.056 0.233**
Upper arm adipose tissue surface 0.498%% 0.499%% 0.702%%

Povrsina masnog tkiva nadlaktice

*Statistically significant correlation (level of significance p<0.05); ** Statistically significant correlation (level of significance p<0.01)

ty of development of cardiovascular disease in the
next 10 years between 10% and 20% was found in
10.97% of the subjects; whereas the possibility of dia-
betes development between 10% and 20% was ob-
served in 9.7% of them (Table 3).

According to the correlation between anthropo-
metric parameters and risk scores, and the analysis of
discriminative value of examined anthropometric pa-
rameters (Tables 4 and 5), WSR was the best indica-
tor of cardiovascular and diabetes risk, and the waist
circumference and BMI were the second best. The
estimated cut-off value for WSR was 0.486. Among
the body circumferences, the best correlation with
cardiovascular risk and diabetes risk was seen in the
waist circumference and upper arm circumference,
and among the skin-fold the best indicators were tri-
ceps skin-folds and abdominal skin-fold. The indica-
tors of fat mass of the superior extremity had the
higher value in the risk evaluation than the indicators
of inferior extremity fat mass. The body fat mass and
the upper arm adipose tissue surface had a significant
correlation with all three scores.

Discussion
From the aspect of everyday clinical practice,

there is a constant need for identification of anthropo-
metric parameters that can be easily obtained and that

will represent a good indicator of cardio-metabolic
risk associated with obesity. In addition, this parame-
ter should be sensitive enough to measure changes
easily after therapeutic interventions. Literature data
point to some advantages and disadvantages of cer-
tain anthropometric indicators and doubt their appli-
cability in certain population and age groups [12].
The results of our investigation, conducted among
adult females, indicate a significant association be-
tween a large number of anthropometric indicators of
mass and specific distribution of adipose tissue, but
they highlight the significance of WSR index as the
best risk predictor.

The nutritional level and total fat mass correlate
significantly with the risk of development of obesity
co-morbidities, although they are not precise risk in-
dicators [13]. Abdominal or central obesity results
from the fat deposition in abdominal visceral depot
which is characterized by a great metabolic and en-
docrine activity, as well as the close connection with
liver [6,14]. Since the abdominal distribution of fat
tissue was recognized as one of the key factors in
obesity complications, there has been a search for an
indicator that will give the best description of obesity
[12,15]. One of the first parameters was the waist cir-
cumference and thigh circumference ratio (WTR),
and then the waist circumference and hip circumfer-
ence ratio (WHR). Nowadays, however, the waist cir-
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Table S. Results of discriminative value analysis of anthropometric parameters in cardiovascular and diabetes

risk assessment

Tabela 5. Rezultati analize diskriminativne vrednosti pojedinih antropometrijskih parametara u proceni rizika

od kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa

Anthropometric parameters/Antropometrijski parametri AUC  SE 95% confidence interval/interval pouzdanosti

Lower bound
Donja granica

Upper bound
Gornja granica

BMI

Fat mass/Masna masa

Upper arm circumference/Obim nadlaktice
Forearm circumference/Obim podlaktice
Chest circumference/Obim grudnog kosa
Waist circumference/Obim struka

Hip circumference/Obim kukova

Thigh circumference/Obim natkolenice
Calf circumference/Obim potkolenice
WHR

WSR

WTR

Subscapular skin-fold/Podlopaticni nabor
Triceps skin-fold/Nabor nad tricepsom
T/SS

Anterior forearm skin-fold/Prednji nabor podlaktice
Lateral forearm skin-fold/Spoljasnji nabor podlaktice
Abdominal skin-fold/Nabor trbuha

Thigh skin-fold/Nabor natkolenice

Calf skin-fold/Nabor potkolenice

Upper arm adipose tissue surface

Povrsina masnog tkiva nadlaktice

.838** 042 756 919
.831#* .039 755 .907
.802** 045 714 891
790%* .046 .700 .880
J97*% 044 11 .883
847%*% 038 172 922
J13%% 052 612 814
560 .056 450 .670
584 .060 467 702
.834** 037 761 908
872%% 033 .807 936
.807** 044 720 .894
.677*% 056 568 187
750%* 048 .656 .843
465 .06l 346 .584
.673* 053 570 776
.642* 060 524 759
745%% 047 .653 .837
518 .060 401 .635
.539 062 417 .660
780%** 046 .690 .870

*Statistical significance of the result (level of significance p<0.05)
** Statistical significance of the result (level of significance p<0.01)

cumference has been selected as the most convenient
and simplest parameter with its well defined and
widely accepted sex specific referent values [16-19].
According to our results, almost half of the exami-
nees had the increased values of waist circumference
(41.29%), and the estimated cardiovascular and
diabetes risk higher than 10% was recorded in a
bit less than a third of examinees, which corre-
sponds to a higher referent value of waist circum-
ference (>88cm). Aschwell et all.[20], however, re-
gard the waist circumference and body height ra-
tio as the most precise one because it takes into
account one more body dimension, because two
persons with different height and the same waist
circumference will have different cardio-metabo-
lic risk. The significance of body height in deter-
mination of cardio-metabolic risk has been con-
firmed by the results of many studies [21,22]. In
our investigation, this indicator was singled out as
the most significant predictor of cardiovascular
and diabetes risk (r=0.617-780, AUC=0.872).

A lot of studies have underlined the signifi-
cance of BMI and waist circumference. Ko et all

have found that in women BMI correlates highly
with protective HDL-cholesterol, and that BMI,
waist circumference, WHR and WSR represent
significant predictors of risk for developing diabe-
tes mellitus [23]. Our results suggest a significant
correlation of cardiovascular risk and diabetes risk
with almost every examined anthropometric pa-
rameter. In addition to the WSR index, the waist
circumference, total fat mass and BMI have
proved to be the second best. A similar study of
adult population performed in Turkey yielded the
identical results - WSR was the best risk predictor,
followed by BMI and waist circumference [24].
Subcutaneous adipose tissue is considered to
have an important role in the defense from insulin
resistance because it accepts the excess of free fat-
ty acids and prevents ectopic accumulation of fat
[25,26]. It makes 85% of total fat mass [19], and in
women it is predominantly found in the glute-
ofemoral region. Therefore, a larger fat mass does
not have to be directly associated with the risk be-
cause it can be the consequence of fat accumula-
tion in the subcutaneous adipose depot. It has been
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shown that a larger peripheral fat mass is connect-
ed with lower metabolic risk in women with the
same level of central obesity [27], but still it is not
completely clear if the metabolic risk depends on
the place of accumulation of subcutaneous adipose
tissue. Several studies [28-30] have confirmed that
the size of fat tissue depots of lower extremity cor-
relates positively with a better metabolic profile,
lower production of pro-inflammatory cytokines
and bigger production of insulin sensitizing ad-
ponectine. According to our results, the indicators
of fat mass size in the lower body parts — skin-
folds and the thigh, calf and hip circumferences
and waist-to-thigh ratio have a lower correlation
with cardiovascular and diabetes risk than the in-
dicators of central distribution; the analysis of the
area under the curve has shown that these param-
eters do not have a significant diagnostic value.
The circumferences and skin-folds of upper ex-
tremity, as well as the upper arm adipose tissue
surface have shown a better correlation with the
risk than the indicators of fat mass depots of lower
extremity. Some studies have underlined the sig-
nificance of abdominal and upper body part fat
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mass indicators such as subscapular skin-fold, tri-
ceps skin-fold and WHR index, in the prediction
of metabolic profile especially in the prediction of
glucose intolerance and insulin resistance [31-34].
Our results also indicate that the above mentioned
parameters are better indicators of risk for devel-
oping diabetes than cardiovascular diseases, and
that the triceps skin-fold, upper arm skin-fold and
upper arm adipose tissue surface have the strong-
est predictive value.

Conclusion

The results of our investigation have clearly
singled out the waist-to-stature ratio as the best
indicator of risk for development of cardiovascular
diseases and diabetes. The estimated cut-off value
for this parameter was 0.486. In addition to this
ratio, the body mass index, fat mass, waist circum-
ference and indicators of upper extremity fat mass
had a significant correlation with risk; while the
anthropometric indicators of adipose tissue depots
of lower extremity had no significant diagnostic
values.
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PROCENA UCESTALOSTI POJAVE BOLESTI KOD PRVOSTEPENIH SRODNIKA
OBOLELIH OD SHIZOFRENIJE U ODNOSU NA POL I DIJAGNOSTICKE KATEGORIJE

EVALUATION OF DISEASE FREQUENCY IN THE FIRST LINE RELATIVES OF PATIENTS SUFFERING
FROM SCHIZOPHRENIA RELATED TO GENDER AND DIAGNOSTIC CATEGORIES

Gorana SULEJMANPASIC ARSLANAGIC

SaZetak

Uvod. Shizofrenija predstavlja najtezi mentalni poremecaj. Cilj
planiranog istrazivanja je da se proceni ucestalost pojave bolesti
kod prvostepenih srodnika pacijenata obolelih od shizofrenije u
odnosu na pol i dijagnosticke kategorije, primenom operaciona-
liziranih dijagnostickih sistema, te strukturisanih odgovarajucih
klini¢kih instrumenata. U porodicama prvostepenih srodnika
obolelih od shizofrenije postoji pove¢an morbiditetni rizik u od-
nosu na opstu populaciju. Materijal i metode. Ispitanici (453)
ukljuceni u ovo ispitivanje (period od pet godina) jesu osobe
obolele od shizofrenije (121) (52,1% muskarca i 47,9% zena) i
prvostepeni srodnici (332) (47,2% muskarca 1 52,7% Zena)
uglavnom su iz regije Sarajeva. Rezultati. Procena (odredena
vrsta srodstva) ukazuje da u grupi roditelja obolelih od parano-
idne shizofrenije, majke (8,3%) ¢esc¢e obolevaju u odnosu na
oceve (6,9%), dok u grupi brace i sestara ¢esce obolevaju sestre
(7,8%) u odnosu na bracu (7,1%). U grupi dezorganizovane shi-
zofrenije bile su zastupljene samo majke (4,2%) uz statisticki
znacajnu razliku u grupi obolele brace (9,7%) i sestara (15,3%).
Razlike u odnos na pol izmedu grupe roditelja i srdonika su sta-
tisticki znacajne (p < 0,05). Diskusija. Uloga genetskih faktora
u etiologiji shizofrenije ukazuje na porodi¢ni karakter bolesti.
Rezultati naseg istrazivanja u skladu su sa studijama koje izuca-
vaju ucestalost pojave bolesti (polna distribucija i razliciti podti-
povi shizofrene psihoze). Zakljuéak. Istrazivanje ukazuje na
porodi¢ni karakter bolesti. Genetska predispozicija je znacajan
pokazatelj samog toka i ishoda oboljenja, $to omogucava bolje
razumevanje etiologije.

Kljuéne reti: Sizofrenija; Porodica; Konsangvinitet; Polni fak-
tori; Genetska predispozicija na bolest; Mugko; Zensko

Uvod

Shizofrenija predstavlja najéesce, a verovatno i
najteze stanje dusevne poremecenosti. Shizofrene
manifestacije u pogledu sadrzaja pokazuju bogat-
stvo individualnih razlika, zadrzavaju¢i stabilne
obrasce u vezi sa nastankom, manifestovanjem i
tokom bolesti [1,2]. Ovaj psihopatoloski entitet
odrazavao je specifi¢nosti egzistencijalnog kon-

Summary

Introduction. Schizophrenia represents the most severe men-
tal disorder. The aim of this study was to determine the frequen-
cy of disease in the first line relatives of patients suffering from
schizophrenia related to gender differences and various sub-
types. Material and Methods. The study included 453 subjects
(121 patients suffering from schizophrenia - 52.1% males and
47.9% females and 332 first line relatives of the patients - 47.2%
males and 52.7% females during a five year period, mostly in the
region of Sarajevo. Results. According to the analysis of disease
frequency related to the kinship, the disease developed more fre-
quently in mothers (8.3%) and sisters (7.8%) than in fathers (6.9)
and brothers (7.1%) of the patients suffering from paranoid
schizophrenia. In the group of disorganized schizophrenia, only
mothers were found (4.2%), whereas the statistical difference in
the group of affected brothers and sisters was significant, the
percentage being 9.7% and 15.3%, respectively. There was a sta-
tistically significant difference in gender (p<0.05) between the
group of parents and siblings regarding the frequency of schizo-
phrenia. Discussion. The proof of participation of genetic fac-
tors in etiology supports the assumption on genetic nature of fa-
milial aggregation of schizophrenia. Our results completely
match those of studies which analyzed the frequency of disease
regarding inheritance (gender distribution and various sub-
types). Conclusion. Investigation points to the common epide-
miological criteria regarding the frequency of schizophrenic
psychosis. Genetic predisposition could be also a demonstrator
of the disease course and outcome, which should enable better
understanding of the etiology of this disease.

Key words: Schizophrenia; Family; Consanguinity; Sex Fac-
tors; Genetic Predisposition to Disease; Male; Female

teksta individue, zadrzavajuci pri tome konzisten-
tno jezgro u smislu stabilnih, dijagnosticki rele-
vantnih karakteristika. Mehanizam nasleda jo§
uvek je nejasan i otkrivanje etiologije ovog kom-
pleksnog poremecaja predstavlja najveci izazov u
psihijatriji, Cija istrazivanja ukazuju na znacajnu
ulogu genetske komponente. Stoga sledi, da za
objasnjenje (eksplanaciju) shizofrene psihoze, je-
dinu vrednost imaju etioloski modeli koji uvaza-
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Skracenice

SCID I = Structured Clinical Interview for DSM IV Axis [
Disorders

DSM-1V — Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-1V

FISC  — Family Informant Schedule and Criteria

vaju i endogeno i egzogeno, pretpostavljajuci nji-
hovu komplementarnost. Moze se sa sigurnoscu
re¢i da je u pitanju multifaktorska etiologija i da
se shizofrenija razvija putem sloZene interakcije
nasledne predispozcije i niza nepovoljnih Cinilaca
bioloske, psiholoske i socijalne prirode [3]. Ra-
svetljavanje nacina genetske transmisije u shizo-
freniji zasniva se na identifikaciji gena ukljucenih
u osjetljivost pojave bolesti. U odsustvu poznatog
etiopatogenetskog uzroka, pored genetske hetero-
genosti, detekciju odgovornih gena znacajno ote-
zava 1 klini¢ka heterogenost ukljuc¢ujuéi probleme
dijagnosticke validnosti. Sprovodenje porodi¢nih
studija, koje su vrlo znacajne u proceni povecanog
morbiditetnog rizika za shizofreniju, tako i shizo-
freniji sli¢nih spektralnih stanja, a koje mogu ima-
ti zajednicku genetsku osnovu u porodicama obo-
lelog, znacajno doprinosi validizaciji studije [4].
Zbog Cinjenice da je shizofrenija porodi¢ni pore-
mecaj, prouCavanje sveobuhvatne porodicne isto-
rije predstavlja jedan od najznacajnijih izvora in-
formacija u dijagnostickom intervjuu.

Cilj planiranog istrazivanja je procena ucesta-
losti pojave bolesti kod prvostepenih srodnika pa-
cijenata obolelih od shizofrenije u odnosu na pol i
dijagnosticke kategorije, primenom operacionali-
zovanih dijagnostickih sistema, kao i (semi)struk-
turisanih odgovarajuc¢ih klini¢kih instrumenata u
svrhu unapredenja pouzdanosti dijagnoze. Saku-
pljanje podataka o eventualnoj porodi¢noj istoriji
psihijatrijskog poremecaja treba da bude rutinsko,
jer znacajno pomaze klini¢aru u razvoju i testira-
nju dijagnosticke hipoteze, odnosno da u porodi-
cama obolelih od shizofrenije (prvostepeni srod-
nici) postoji povecan rizik za razvoj bolesti u od-
nosu na opstu populaciju [5].

Materijal i metode

U radu su koriS¢ena longitudinalna, prospektiv-
na, klinicka istrazivanja primenom strukturisanog
klini¢kog intervjua (Structured Clinical Interview
for DSM 1V Axis I Disorders — SCID 1). SCID
predstavlja dijagnosticki instrument koji pokriva
sve dijagnosticke kriterijume potrebne za uspostav-
ljanje dijagnoze mentalnih poremecaja prema krite-
rijumima dijagnostickog i statistickog prirucnika
mentalnih poremecaja (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-IV — DSM 1V; APA
2000). Ovaj instrument koriste klini¢ari kao deo
procene stanja pacijenta u svrhu potvrde klinicke
dijagnoze, a primenjuje se i u svrhu istrazivanja.

Istrazivanje je sprovedeno je u Psihijatrijskoj
klinici Klinickog centra Univerziteta Sarajevo u

periodu od pet godina (2005—2009. godine). Ispi-
tanici ukljuceni u istrazivanje su dobrovoljno pot-
pisali informativni pristanak za ucesée u studiji.
Od svih ispitanika 1 dostupnog prvostepenog ro-
daka (informant) uzeti su podaci o psihickom sta-
tusu prvostepenih rodaka — Family Informant
Schedule and Criteria (FISC).

Ispitanici su podeljeni u dve grupe:

a) grupa od ukupno 121 pacijenta obolela od
shizofrenije (63 muskarca i 58 Zena);

b) grupa od ukupno 332 prvostepena srodnika
(majke, ocevi, braca, sestre) pacijenata obolelih od
shizofrenije (183 muskarca i 149 Zena).

Svi ispitanici testirani su primenom SCID L
Dijagnoza shizofrenije postavljena je na osnovu
DSM-IV-strukturisanog intervjua.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

Ispitanici (121) uklju€eni u ispitivanje su osobe
starije od 18 godina Zivota, pacijenti psihijatrijske
klinike, obolele od shizofrenije, sa dugogodisnjom
psihijatrijskom anamnezom (najmanje pet godina
bolnickog lecenja). Svi su zadovoljili kriterijume
za hroni¢nu formu shizofrenije zasnovanu na
DSM-IV uz potpisani informativni pristanak u
okviru klinickog istrazivanja. Prvostepeni srodni-
ci (332) jesu osobe starije od 18 godina Zivota, te-
stirani testovnim skalama procene uz potpisani
informativni pristanak za doborovoljno ucesce,
ukljuceni su u studiju.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

Ispitanici mladi od 18 godina zivota, sa organ-
skim lezijama mozga, istorijom zloupotrebe alko-
hola ili psihoaktivnih supstancija, organskih psi-
hoza ili drugih psihoti¢nih poremecaja, iskljuceni
su iz studije.

Statisticke analize

Za potrebe korelacionih, regresionih i asocija-
tivnih analiza izmedu razlicitih kombinacija po-
smatranih varijabli, u skladu sa tlgowma podata-
ka, koriS¢ene su sledece metode: y” test, multipla i
31mple regresija, korelacija po Pearsonu point-bi-
serijalna korelacija. Statisticki znaéajnim smatra-
ne su one razlike kod kojih je vrednost p bila ma-
nja od 0,05 (p <0,05).

Rezultati

U Tabeli 1 navedeni su demografski podaci is-
pitanika podeljenih po polu. Istrazivanje je sprove-
deno na grupi pacijenata obolelih od shizofrenije
koja se sastojala od 52,1% muskaraca i 47,9% Zena i
prvostepenih srodnika obolelih, od toga 47,2%
muskaraca 1 52,7% Zena. StatistiCka obrada demo-
grafskih podataka pokazala je (Tabela 1) da je bilo
viSe muskih ispitanika u grupi obolelih u odnosu
na muske srodnike, dok je viSi procenat zenskih
srodnika.
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Tabela 1. Demografski podaci ispitanika podeljenih s obzirom na pol
Table 1. Demographic data of subjects divided according to gender

Pacijenti oboleli od shizofrenije/Patients with schizophrenia Procenat Srodnici obolelih Procenat

Percent  First line relatives Percent
% %

Muskarci/Male 63 52,1 157 47,2

Zene/Female 58 47,9 175 52,7

Ukupno/Total 121 100 332 100

v 0,10 0,36

df 119 330

p 0,78 0,55

df, stepeni slobode/degrees of freedom

Tabela 2. Pacijenti oboleli od shizofrenije i njihovi srodnici prvog stepena
Table 2. Patients with schizophrenia and first line relatives

Prvostepeni srodnici/First line relatives

Muski/Male Zenski/Female
Ocevi  Bra¢a Ukupno Majke  Sestre Ukupno
Fathers Brothers Total  Mothers Sisters  Total
Pacijenti oboleli od shizofrenije M/M 63 38 46 84 38 61 99
Patients with schizophrenia Z/F 58 34 39 73 34 42 76

Kada se podaci analiziraju u odnosu na srod-
stvo (Tabela 2) zakljucuje se da je u grupi muskih
pacijenata obolelih od shizofrene psihoze veci broj
bolesnih srodnika u kategoriji Zenskih srodnika
(sestre) u odnosu na srodstvo muskog pola. Zastu-
pljenost ispitanika u odnosu na srodstvo ukazuje
takode da je u grupi pacijenatkinja veci broj Zen-
skih srodnika (sestre).

Analiza ucestalosti obolevanja od paranoidne
shizofrenije u vezi sa srodstvom i polom ispitani-
ka (Tabela 3) pokazala je da u grupi roditelja, po-
stoji statisticki znacajna razlika izmedu obolelih
majki ispitanika muskog pola (n = 12,5) u odnosu
na obolele ocCeve ispitanika muskog pola (n =
10,4). Statisticki znacajne razlike pojavljuju se po

broju obolele braée ispitanika muskog pola u dija-
gnostickoj kategoriji paranoidne shizofrenije (n =
19,6). U kategoriji dezorganizovane shizofrenije,
razlike su u broju bolesne brace ispitanika muskog
pola (n = 19,4) u poredenju sa bracom zenskih pa-
cijenata. U kategoriji nediferencirane shizofrenije,
najveci je broj obolelih oceva ispitanika muskog
pola (n = 5,3) kao i broj obolelih sestara ispitanika
zenskog pola (n = 4,8). Vrednosti ostalih dijagno-
stickih kategorija nisu relevantne.

Kada se nozoloske kategorije posmatraju po
blize odredenim vrstama srodstva (Grafikon 1),
onda se vidi da u grupi roditelja obolelih od para-
noidne shizofrenije, majke ¢eSée obolevaju (8,3%)
u odnosu na oceve (6,9%). Grupa brace i sestara

Tabela 3. Frekvencija psihi¢kih poremeéaja medu srodnicima obolelih

Table 3. Frequency of disease in the first line relatives

Oboleli srodnici ispitanika po polu/First line relatives according to gender

Dijagnosticke kategorije

Di . . Ocevi/Fathers Majke/Mothers ~ Braca/Brothers Sestre/Sisters

iagnostic categories < < < <
M/M=38 Z/F =34 M/M=38 Z/F=34 M/M=46 Z/F=39 M/M=61 Z/F=42

Paranoidna shizofrenija 104 88 125 65 196 77 66 44

Paranoid schizophrenia

Dezorganizovana (hebefrena)

shizofrenija/Disorganized (he- - - - 2,5 19,4 77 6,6 6,2

bephrenic) schizophrenia

Nediferencirana shizofrenija

Undifferentiated schizophrenia >3 2.9 - - 4.3 2,6 1.6 4.8

Rezidualna shizofrenija 53 B B B B _ B 24

Residual schizophrenia ? ’

Shizofrenija simpleks _ B B B B _ 1.6 _

Schizophrenia simplex
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Paranoidna shizofrenija
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Grafikon 1. Dijagnosticke kategorije kvalifikovane pre-
ma srodstvu
Graph 1. Diagnostic categories according to inheritance

ukazuje na takode ¢e$c¢e obolevanje sestara od pa-
ranoidne forme shizofrenije — 7,8% u odnosu na
bracu — 7 1%. Uporedna analiza ukazuje na vred-
nosti ¥ = 0,0762, bez statisticki znacajne razlike
nan1voup<005 p <0,01.

U grupi dezorganizovane shizofrenije (Grafi-
kon 2) procenat obolelih majki iznosio je 4,2%,
dok ocevi nisu bili zastupljeni. Statisticki znacaj-
na razlika se uocava u grupi obolele brace i sesta-
ra, gde je procenat kod brace visok 1 iznosi 15,3%,
u odnosu na sestre od 9,7%. (x° = 5,298, statisticki
znacajna razlika na nivou p < 0,05). Ostale dija-
glr}ﬁstiéke kategorije nisu pokazivale znacajnije ra-
zlike.

Paranoidna shizofrenija
Braéa
Brothers 1530%

Sestre

Sisters | 9. 0%

Majke
Mothers _ 4.20%
0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00%

Grafikon 2. Dijagnosticke kategorije kvalifikovane pre-
ma srodstvu
Graph 2. Diagnostic categories according to inheritance

Diskusija

U dizajniranju navedene studije koris¢eni su do-
sadasnji metodoloski pristupi uz napor da se napra-
vi kriticki osvrt na eventulane njihove nedostatke,
te da se 1 unaprede. IzuCavanje genetske prirode
ljudskog ponasanja sastoji se u utvrdivanju prirode
genotipa koji odgovaraju psiholoskim fenotipovima
pojedinih osoba. Osnovna metoda za utvrdivanje
tipa naslednosti pojedinih karakteristika ponasanja
ljudi zasniva se na formiranju rodoslovnih stabala

ili filograma, tj. Sema, kako se neka osobina ispo-
ljava kod potomaka i predaka.

Na osnovu dobijenih rezultata deskriptivnih
pokazatelja studije posmatranih parametara, moze
se rezimirati da od ukupnog broja ispitivanog
uzorka pacijenata (121), 52,1% cinili su muskarci a
48% Zzene, 1 prvostepenlh srodnika (332), gde je
bio visi procenat zastupljenosti zena 52,7% u od-
nosu na muskarce 47,2%. Uzorak je uvaiavao uo-
bi¢ajene epidemioloske kriterijume za zastuplje-
nost shizofrene psihoze medu polovima [6].

Kada se govori o podtipovima shizofrenije u od-
nosu na srodstvo, postojala je statisticki znacajna
razlika izmedu polova. Kod Zzena je ¢eSc¢a paranoid-
na shizofrenija, a kod muskaraca dezorganizovani
tip. Rezultati nekoliko studija potvrduju da Zene
imaju manje ozbiljan tok bolesti u odnosu na mus-
karce, manji broj hospitalizacija, ambulantnog lece-
nja, redu pojavu negativnih simptoma, dobru soci-
jalnu adaptaciju, te dobar terapijski odgovor na nize
doze lekova. Ipak, Zene koje se ne oporavljaju do-
bro, obi¢no imaju i tezi ishod u odnosu na muskar-
ce koji su u istoj situaciji [7]. Izrazenija je takode i
afektivna komponenta kod zenskih pacijenata u kli-
nickom ispoljavanju, dok je kod muskaraca domi-
nacija negativnih simptoma [8,9]. Paznju takode
treba obratiti na uticaj socijalnih faktora i kako se
taj uticaj ispoljava kod svakog pola. Zene su, na pri-
mer, disporporcionalno mete kué¢nog nasilja dok su
muskarci uglavnom beskuénici. Procene rizika od
obolevanja znacajno se razlikuju od studije do stu-
dije, a prosecne vrednosti se krecu 9,6—16,7% za
bracu i sestre, odnosno oko 4,4% za 1‘0d1t€1j6 Kon-
zistentnost nalaza srazmerno velikih razlika izme-
du ove dve kategorije prvostepenog srdostva [10,11]
sa kojima se slazu i prikazani rezultati (rizik od
obolevanja medu srodnicima), svojevremeno je na-
vodila na sumnju da je u osnovi geneticke transmi-
sije shizofrenije recesivni tip nasledivanja [12]. Al-
ternativno i prihvatljivije objasnjenje jeste da se
radi o poremecaju koji umanjuje Sanse za formira-
nje porodice. Kako se kod roditelja bolest najcesce
javlja nakon zavrSenog procesa reprodukcije, poda-
tak da je vise obolelih majki tumaci se kasnijim ter-
minom izbijanja bolesti, ali moze i¢i u prilog i hipo-
tezi o znacCajnijem ,,shizofrenogenom” uticaju rodi-
telja sa kojim postoji jac¢a psiholoska veza. Dobijeni
rezultati prikazanog istrazivanja o vecem broju
majki obolelih od paranoidne shizofrenije u skladu
su sa ovim podacima. Odstupanje u rizicima od
obolevanja medu bra¢om i sestrama zavisi od toga
da li imaju ili nemaju roditelja koji boluje od shizo-
frenije. Stvarno znacéenje ovih nalaza je nejasno, a
moze se eventualno objasniti i interkacijskim delo-
vanjem gena 1 vaspitanja [13,14].

Prihvatanje bioloskih i genetskih podataka o
poreklu shizofrenije omoguc¢ava porodici da bude
znatno kooperativnija u lecenju i prihvatanju tera-
pije medikamentima za obolelog. Mnogi pacijenti,
zajedno sa rodbinom, izrazavaju zabrinutost o po-
tencijalnoj pojavi bolesti medu ostalim ¢lanovima
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porodice. Idealno genetsko savetovanje trebalo bi
da se bazira na poznavanju genetskih markera iz
analize povezanosti ili posredstvom stepena rizika
ukoliko je poznat obrazac genetske transmisije. Na-
zalost, ovaj tip informacije nije dostupan za shizo-
freniju. Zbog nepoznavanja modela transmisije shi-
zofrenije, mozemo koristiti dostupne podatke iz
porodicnih studija sa ciljem predikcije. Npr. razu-
mno je reci shizofrenom pacijentu da rizik za ispo-
ljavanje shizofrenije kod brata ili sestre iznosi 10%,
dok je za identi¢nog blizanca taj procenat oko 55%.
Malo Cinjenica je poznato u slucajevima kompliko-
vanih morbidnih porodi¢nih struktura (npr. rizik za
dete koje ima shizofrenog oca i brata ili sestru). U
ovakvim slucajevima razumno je pretpostaviti
izvesni povecani rizik, ali izraZzenost tog rizika nije
moguce jasno razvrstati. Navedeno istrazivanje po-
tvrduje hipotezu da je u porodicama sa prvostepe-
nim srodstvom povecana ucestalost obolevanja od
shizofrene psihoze.
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Zakljucak

Na osnovu navedenog istrazivanja primenom
strukturisanog dijagnostiCkog intervjua, ukazuje se
na porodicni karakter shizofrene psihoze. Dobijene
vrednosti ucestalosti shizofrenije kod prvostepenih
srodnika obolelih, u skladu su sa epidemioloskim po-
dacima i kompatibilni su sa rezultatima porodicnih
istrazivanja koja su, kao i ovo, podrazumevala proce-
nu pomenutih parametara u kontrolnim grupama is-
pitanika. Rad na homogeniziranju podtipova shizo-
frene psihoze moze imati znacajne implikacije u po-
trazi za osetljivim faktorima kod navedenog obolje-
nja. Rezultati navedenog istrazivanja mogu posluziti
kao orijentacija za utvrdivanje da li je neka osobina
ili poremecaj izazvana delovanjem naslednih faktora
Sto omogucava provodenje tzv. nespecificnih mera
prevencije (psihijatrijsko-genetsko savetovanje), te
formiranje osnova za molekularno-genetska istrazi-
vanja. Utvrdivanje gena odgovornih za genetski kom-
pleksna oboljenja kakva je shizofrenija, veliki je iza-
Zov za genetiCare i istrazivace mentalnih poremecaja.
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SazZetak

Uvod. Klinicke, biohemijske i epidemioloske studije snazno
podrzavaju koncept da je bezalkoholna masna jetra manifestacija
metabolickog sindroma. Insulinska rezistencija je zajednicki
faktor koji povezuje gojaznost, dijabetes, hipertenziju i dislipide-
mijusamasnom jetrom i progresiju bolesti jetre do steatohepatitisa,
fibroze, ciroze i hepatocelularnog karcinoma. Identifikacija kar-
diovaskularnih faktora rizika predstavlja prvi korak u njihovoj
prevenciji. Cilj rada bio je procena ovih rizika kod pacijenata sa
masnom jetrom. Materijal i metode. Studijom je obuhvaceno
130 ispitanika koji su ispunjavali kriterijume metaboli¢kog sin-
droma. Analizirane su demografske i antropometrijske karakteri-
stike ispitanika. Od klini¢kih karakteristika odredivana je navika
puSenja cigareta, arterijski pritisak, unos alkohola. Rutinske bio-
hemijske analize radene su standardnom laboratorijskom proce-
durom. Ultrazvukom abdomena ustanovljena je steatoza jetre.
Kriterijume National Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel Il koristili smo za opisivanje metabolickog
sindroma. Rezultati. Studijsku grupu ¢inila su 72 ispitanika
(55,38%), kod kojih je ultrazvucnim pregledom dokazana masna
jetra, a 58 ispitanika (44,62%) bez patoloskog nalaza ultrazvuka
¢inilo je kontrolnu grupu. Razlike u zastupljenosti masne jetre
medu grupama bile su statisticki visoko znacajne. Vrednosti in-
deksa telesne mase (33,566,035 vs 30,56+4,23 kg/m?, p = 0,001),
glukoze (6,23%0,95 vs 5,76£0,88 mmol/l p < 0,01) i holesterola
(6,66£1,30 vs 6,2310,95 p < 0,05) bile su znacajno veée kod
bolesnika sa masnom jetrom u odnosu na one bez masne jetre.
Zakljucak. Nasi rezultati su ukazali da su ispitanici studijske
grupe imali u visokom procentu prisutne kardiovaskularne fak-
tore rizika.

Kljuéne redi: Faktori rizika; Kardiovaskularne bolesti; Masna je-
tra; Metabolicki sindrom; Dislipidemija; Insulinska rezistencija;
Ultrazvuk; Biohemijske analize

Uvod

Klini¢ke, biohemijske i epidemioloske studije
snazno podrzavaju koncept da je nealkoholna

Summary

Introduction. Clinical, epidemiological and biochemical studies
strongly support the concept that the non-alcoholic fatty liver di-
sease is a hepatic manifestation of the metabolic syndrome. Insu-
lin resistance is a common factor connecting obesity, diabetes,
hypertension and dyslipidemia with fatty liver and the progressi-
on of hepatic disease to steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis and he-
patocellular carcinoma. Since identification of cardiovascular risk
factors is the first step in their prevention, the aim of this study
was to analyze the prevalence of some risk factors in patients with
fatty liver. Material and Methods. The study included 130 pati-
ents who met metabolic syndrome criteria; their demographic and
anthropometric characteristics were analyzed and some clinical
characteristics were determined, such as smoking habit, arterial
pressure and alcohol intake. Routine biochemical analyses were
carried out by a standard laboratory procedure. Hepatic steatosis
was detected by the abdominal ultrasound. Modified criteria of
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel 1II were used to describe the metabolic syndrome. Results.
The study group consisted of 72 subjects (55.38%), who had been
found by ultrasound to have fatty liver, whereas the control group
included 58 respondents (44.62%) without pathological ultrasound
findings. Differences in the number of fatty liver were highly sta-
tistically significant between the groups. The values of body mass
index (33.56£6.05 vs 30.56%4.23 kg/m?; p = 0.001), glucose
(6.2310.95 vs 5.76%0.88 mmol/l; p<0.01) and cholesterol
(6.66%1.30 vs 6.23£0.95; p <0.05) were significantly higher in the
patients with fatty liver than in those without fatty liver. Conclu-
sion. Our results indicate that the patients from the study group
had a high percentage of cardiovascular risk factors.

Key words: Risk Factors; Cardiovascular Diseases; Fatty Li-
ver; Metabolic Syndrome X; Dyslipidemias; Insulin Resistan-
ce; Ultrasonography; Clinical Chemistry Tests

masna jetra (Non-alcoholic fatty liver — NAFLD)
manifestacija metabolickog sindroma. Insulinska
rezistencija (IR) zajednicki je faktor koji povezuje
gojaznost, dijabetes, hipertenziju i dislipidemiju

38220 Kosovska Mitrovica, Anri Dinana bb, E-mail: novakovictanja65@gmail.com



Med Pregl 2013; LXVI (1-2): 24-31. Novi Sad: januar-februar.

Skracenice
NAFLD - non-alcoholic fatty liver
NASH — non-alcoholic steatohepatitis

MetS  — metabolic syndrome

KVB  —kardiovaskularne bolesti
v—GT — gama-glutamil transferaza
ALT — alanin aminotransferaza
AST — aspartat aminotransferaza
LDL — low density lipoprotein
HDL — high density lipoprotein
TG — trigliceridi

BMI — body mass index

sa masnom jetrom i progresiju bolesti jetre do
steatohepatitisa, fibroze, ciroze i hepatocelularnog
karcinoma. Pacijenti sa NAFLD imaju povecan ri-
zik od razvoja kardiovaskularnih oboljenja i moz-
danog udara [1]. Savremena saznanja pokazuju da
svake godine Sirom sveta umire gotovo 17 miliona
osoba od kardiovaskularnih bolesti (KVB) sto ¢ini
priblizno jednu tre¢inu celokupne smrtnosti [1-3].
Koronarna bolest srca (akutni infarkt miokarda i
angina pektoris) doprinosi najveéem broju smrti
usled kardiovaskularnih bolesti (oko 55%) [4]. U
osnovi KVB nalazi se ubrzan proces ateroskleroze
koji je uslovljen delovanjem brojnih faktora rizika.
Neki od njih su nepromenljivi, kao §to su naslede,
starost 1 pol, dok je ve¢inu faktora rizika ipak mo-
guce modifikovati promenom stila zivota. Medu
pomenutim faktorima nalaze se u prvom redu hi-
pertenzija, puSenje, dislipidemije, glikozna intole-
rancija i dijabetes, gojaznost (narocito abdominal-
nog tipa), greske u ishrani, smanjena fizicka ak-
tivnost i hroni¢ni stres [5,6]. Masna jetra je steceni
poremecaj intermedijarnog metabolizma masti u
kojem postoji talozenje neutralnih masti (triglice-
rida) u hepatocitima u koli¢inama koje se vide pod
svetlosnim mikroskopom. U poredenju sa normal-
nom jetrom, u kojoj masti ¢ine samo 4-5%, u ma-
snoj jetri one mogu da ¢ine 40—50% tezine tog or-
gana. Slabo izrazena masna infiltracija jetre je
dobroc¢udna i prolazna pojava koja ne izaziva izra-
zeniju nekrozu hepatocita, zapaljenje i fibrozu je-
tre [7]. Kod pacijenata sa NAFLD insulinska rezi-
stencija je skoro uvek prisutna i NAFLD se smatra
hepatickom manifestacijom metabolickog sindro-
ma [8,9]. Metabolicki sindrom (MetS) predstavlja
vrlo ¢est nalaz u opstoj populaciji i definiSe se kao
skup klasi¢nih kardiovaskularnih rizika, medu
kojima su dijabetes tip 2, arterijska hipertenzija,
povisene vrednosti triglicerida i snizene vrednosti
high density lipoprotein (HDL) frakcije holestero-
la. Centripetalna gojaznost i rezistencija na insu-
lin, koje se nalaze u osnovi ovog sindroma, takode
predstavljaju faktore rizika za nastanak kardiova-
skularnih oboljenja. Ovoj grupi faktora danas je
prikljucena ¢itava paleta novih, medu njima su bi-
omarkeri hroni¢nog blagog zapaljenja C-reaktivni
protein (CRP), povisenog oksidanta stresa — oksi-
disani low density lipoprotein — lipoprotein male
gustine (LDL), fibrinolize (inhibitor aktivacije
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plazminogena — PAI-1), endotelne disfunkcije (E-
selektin) [9—11]. Rano prepoznavanje metabolic¢-
kog sindroma od izuzetnog je znacaja zbog toga
Sto ve¢ na njegovom pocetku zapocinje 1 ateroge-
neza, odnosno multipli faktori rizika koji zdruze-
no vode u dijabetes tip 2 i komplikacije arteroskle-
roze [11]. Veza izmedu NAFLD i MetS konacno je
ustanovljena u nekim retrospektivnim i prospek-
tivnim studijama [12—14]. lako postoji skoro uni-
verzalna veza izmedu NAFLD 1 MetS, nezavisno
od gojaznosti, NAFLD nije redak kod normalno
uhranjenih bolesnika bez Secerne bolesti pri inici-
jalnoj dijagnozi [8]. Vezu izmedu masne jetre i
kardiovaskularnih bolesti ¢ini insulinska rezisten-
cija. Kod pacijenata sa NAFLD insulinska rezi-
stencija je skoro uvek prisutna, a kod veéine paci-
jenata sa NAFLD i hiperinsulinemija i ve¢a insu-
linska rezistencija, nego kod zdravih osoba [15].
Na bolest masne jetre moze se posumnjati kada se
kontrolom laboratorijskih analiza uoce povisen
nivo masnoca u krvi ili povisene vrednosti alanin-
aminotransferaze (ALT). Prisustvo blago povise-
nog nivoa enzima jetre uklju¢uju¢i ALT, aspartat-
aminotransferaza (AST), gama glutamin-transfe-
raza (y-GT) najcesce su i1 ponekad jedine abnor-
malnosti koje se nalaze kod pacijenata sa NAFLD.
Medutim, dokazano je da stepen ALT elevacije ne
korelira sa histolosSkim promenama u jetri [16]. Od
vizualizacionih metoda ultrasonografija je dijagno-
sticka metoda koju prvu treba primeniti za otkriva-
nje steatoze jetre i kada se sumnja na NAFLD, zato
Sto se izbegavaju rizici invazivnih postupaka, kao
Sto je biopsija jetre [17-19]. Pregled ultrazvukom
otkriva homogenu i svetlu jetru povec¢ane ehogeno-
sti (tzv. bljeStava jetra). Pojacan je hepatorenalni
kontrast, koji pokazuje odnos ehogenosti jetre i pa-
renhima desnog bubrega, kao jednog od pouzdanih
ultrazvucnih znakova masne jetre. Ultrazvucni pre-
gled jetre vrsi se ultrazvucnim aparatom sa sonda-
ma jacine 2—6 MHz, pri kojem se meri veliCina je-
tre 1 posmatraju strukturne 1 druge promene. Ultra-
sonografija je najcesée koris¢en modalitet za dija-
gnostiku ove bolesti, sa senzitivnoséu od 89% i
specificnoséu od 93% [20].

Imajudi u vidu najnovija saznanja o faktorima
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti i ¢inje-
nice da identifikacija faktora rizika za njihov na-
stanak predstavlja prvi korak u njihovoj prevenciji,
cilj rada bio je procena ovih rizika kod pacijenata
sa masnom jetrom.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 130 ispitanika kod
kojih su ustanovljena tri od pet kriterijuma za me-
tabolic¢ki sindrom prema preporukama The Third
Report of The National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, And Treatment of High Blood Chole-
sterol In Adults (Adult Treatment Panel 111) [10].
Dijagnoza masna jetra postavljana je neinvaziv-
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nim metodama, odnosno ultazvuénim pregledom
jetre i na osnovu odnosa ALT/AST [16].

Ispitanici su razvrstani u dve grupe:

a) studijska grupa (u kojoj su bili ispitanici,
prosecne starosti 56,2614,22, koji su ispunili kri-
terijjume za postavljanje dijagnoze metabolicki
sindrom ali su imali 1 nalaz na ultrasonografiji koji
je odgovarao masnoj jetri i odnos ALT/AST pato-
loski, odnosno ve¢i od 1);

b) kontrolna grupa (u kojoj su bili ispitanici
prosecne starosti 56,401+4,22 godina, koji su ispu-
nili kriterijume za postavljan]e dijagnoze metabo-
licki sindrom ali nisu imali nalaz na ultrasonogra-
fiji koji bi odgovarao masnoj jetri i nisu imali pa-
taloski odnos ALT/AST).

Pacijenti su praceni u internistickoj ambulanti
Klini¢ko-bolnickog centra Pristina, u periodu od
januara 2008. do januara 2010. godine. Prema
unapred pripremljenom protokolu uzeti su ana-
mnesticki podaci i sprovedena su antropometrij-
ska merenja radi procene stepena uhranjenosti,
mase 1 distribucije masnog tkiva, izmerene su
vrednosti krvnog pritiska, uradene standardne bi-
ohemijske analize (na aparatu Ciba Expres 550) i
ultrazvuéni pregled abdomena. Od anamnesti¢kih
podataka analizirani su porodi¢na anamneza u
pravcu kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i go-
jaznosti, potom pusacki status i podaci o aktuel-
nim oboljenjima. Unos alkohola procenjen je po-
mocu upitnika [21]. Obe grupe ispitanika bile su
bez terapije lekovima. Stepen uhranjenosti proce-
njen je na osnovu vrednosti indeksa telesne mase
(body mass index, BMI) koji je dobijen kao kolic¢-
nik vrednosti telesne mase 1 kvadrata telesne visi-
ne izrazene u metrima. Telesna masa merena je
medicinskom decimalnom vagom sa pokretnim
tegovima, sa preciznoséu merenja od 0,1 kg, dok
je telesna visina izmerena primenom Harpenden
antropometra (Holtain Ltd, Crosswell, UK), sa
precizno$¢u merenja od 0,1 cm. Vrednosti indeksa
telesne mase < 18,5 kg/m odgovarale su pothra—
njenosti, vrednosti izmedu 18,51 24,9 kg/m nor-
maanJ uhranjenosti, vrednosti izmedu 25 i 29,9
kg/m? prekomernoj telesno J masi (prengJaznostl)
a vrednosti preko 30 kg/m* gojaznosti [22]. Speci-
fi¢na distribucija masnog tkiva, odnosno veli¢ina
abdominalnog masnog tkiva procenjena je na
osnovu vrednosti obima struka. Obim struka me-
ren je Holtain mernom trakom sa preciznos¢u me-
renja od 0,1 cm, a procena veli¢ine abdominalnih
masnih depoa izvrsena je na osnovu referentnih
vrednosti koje je dala Svetska zdravstvena organi-
zacija [22], vrednosti obima struka > 80 cm kod
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zena i > 94 m kod muskaraca odgovarale su povi-
Senom kardiovaskularnom riziku, dok su vredno-
sti > 88 cm kod Zena 1 > 102 cm kod musSkaraca
odgovarale visestruko povisenom kardiovaskular-
nom riziku. Centralna gojaznost izrazena kao
vrednost obima struka zavisna od pola i rasne pri-
padnosti. Vrednosti krvnog pritiska merene su
standardnim postupkom, primenom sfingomano-
metra po Riva-Rocci. PoviSenim vrednostima
krvnog pritiska smatrane su vrednosti sistolnog
krvnog pritiska iznad 140 mmHg, odnosno vred-
nosti dijastolnog krvnog pritiska iznad 90 mmHg
[23]. Kriterijumi za dijagnostiku dijabetesa podra-
zumevali su vrednosti glikemije naste > 7 mmol/I,
ili glikemiju u bilo kom slucajnom uzorku krvi
>11 mmol/l [24]. Ultrazvucni pregled jetre raden
je na aparatu marke ALOKA o prosound sx kon-
veksnom sondom od 3,5 MHz.

Statisticka analiza izvrSena je koriS¢enjem pro-
grama SPSS, verzija 15.0. Tabelarno i graficko
prikazivanje podataka obavljeno je koris¢enjem
MS Office Excel programa. Atributivni parametri
su predstavljeni kao ucestalost i procentualno, dok
su kontinualni (merljivi) parametri predstavljeni
srednjim vrednostima (X), standardnim devijaci-
jama (SD), utvrdivani su i intervali pouzdanosti
(95% CI). Kao neparametarski testovi za porede-
nje ucestalosti pojedinih atrlbutlvmh numerickih
parametara kori$¢eni su Pirsonov ¢? kvadrat test
ili FiSerov test egzaktne verovatnoc¢e nulte hipote-
ze. Kod kontinualnih ispitivanih parametara Stu-
dentovim t-testom nezavisnih uzoraka vrseno je
testiranje statisticke znacajnosti razlike srednjih
vrednosti izmedu dveju grupa. Razlike na nivou p
< 0,05, p <0,01 uzete su kao statisticki znacajne.

Rezultati

Studijom je bilo obuhvacéeno 130 ispitanika. Nije
bilo statisticki znacajne razlike medu ispitanicima
u odnosu na zivotno doba.

Od 130 ispitanika, 72 ili 55,35% imalo je ultra-
sonografski nalaz koji odgovara masnoj jetri, Sto
je u odnosu na kontrolnu grupu statisticki znacaj-
no (p > 0,001) (distribucija ispitanika na osnovu
ultrazvucnog nalaza prikazana je u Tabeli 1).

Klinicke 1 metabolicke karakteristike 78 ispitani-
ka sa masnom jetrom i 58 ispitanika bez masne jetre,
odnosno kontrolne grupe prikazane su u Tabeli 2.

Na osnovu vrednosti BMI utvrdena je statisticki
znacajna raspodela izmedu ispitanika sa steatozom
1 bez nje, p < 0,05. Prisustvo gojaznih ispitanika,
definisano na osnovu vrednosti BMI, statisticki je

Tabela 1. Ultrazvucni nalaz masne jetre kod ispitanika dve grupe
Table 1. Ultrasound findings of fatty liver in two examined groups

Parametar  Studij. grupa N Studij. grupa N Studij. grupa % Kontrolna grupa N Kontrolna grupa %
Parameter  Study group N Study group N Study group %  Control group N Control group %
Masna jetra

130 72

Fatty liver

55,38

58 44,62 0,001
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Tabela 2. Zastupljenost modaliteta ispitivanih neparametarskih i neparametarski izrazenih parametarskih varijabli u
odnosu na prisustvo steatoze kod ispitanika studijske i kontrolne grupe

Table 2. Modalities of nonparametric and non-parametically expressed parametric variables in the subjects with
steatosis and the controls

Parametar Studijska grupa Kontrolna grupa P
Parameter Study group Control group
(n=72) (n=58)
Muski pol/Males 11 15,28% 11 18,97% ns
Pusenje/Smoking 22 30,56% 21 36,21% ns
ITM/BMI
Normalna uhranjenost/Normal nutritional status 2 2.,78% 2 3,45% < 0,05
Predgojaznost/Pre-obesity 20 27,78% 30 51,72%
Gojaznost/Obesity 50 69,44% 26 44,83% <0,01
Obim struka/Waist circumference
Povi$en rizik/High risk 2 2,78% 0 0% ns
Znacajno povisen rizik/Significantly higher risk 70 97,22% 58 100%
Lipidni status/Lipid status
Ukupni hol. povisen/Increased total cholesterol 37 51,39% 23 39,66% ns
HDL deviation from referent e 2 166™% 7 1207%  m
Snizen HDL/Low HDL 30 41,67% 12 20,69% <0,05
LDL — deviation rom veferent e . 6% H 6% s
LDL — holesterol/LDL—cholesterol
Snizen/Low 39 54,17% 35 60,34% ns
Normalan/Normal 25 34,72% 19 32,76% ns
PoviSen/Increased 8 11,11% 4 6,90% ns
Trigiycerntesdeviation from referent value 65 %028% 5L 8193%  ms
TG poviseni/Triglycerides - increased 65 90,28% 46 79,31% ns
Hipertenzija/Hypertension 67 93,06% 54 93,10%
PovisSena glikemija/Increased glycemia 50 69,44% 33 56,90%
ns — non significant/bez statisticki znacajne razlike
izrazenije u grupi ispitanika sa steatozom (p < ra lipidnog statusa prisutniji su ispitanici sa poviSe-
0,001). Snizene vrednosti HDL statisticki su zastu- nim ukupnim holesterolom, HDL 1 trigliceridima

plienije kod ispitanika sa steatozom (p < 0,05). U (TG), no bez statisticki znacajnih razlika.
grupi ispitanika sa steatozom na osnovu parameta-

Tabela 3. Vrednosti ispitivanih parametarskih varijabli (izrazenih kao X £+ SD) u odnosu na prisustvo steatoze
kod ispitanika studijske i kontrolne grupe
Table 3. Values of the parameter variables (expressed as XtSD) in relation to the presence of steatosis in the
subjects from the study and control group

Parametar/Parameter Sa steatozom/With steatosis (N=72) Bez steatoze/Without steatosis (N=58) P
Starost Age 56,26 £ 11 56,40 £ 12,1 ns
BMI 33,56 £ 6,05 30,56 + 4,23 <0,01
Ukupnt hol. (mmol/1 6,66 % 1,30 6,23 + 0,95 <0,05
HDL (mmol/l) 1,32+0,52 1,37+ 0,33 ns
LDL (mmol/l) 3,74 £0,92 3,60 £0,92 ns
TG (mmol/1)/Triglycerides 3+1,15 2,49 £0,97 <0,01
Glukoza (mmol/l)/Glucosis 6,23 £0,95 5,76 + 0,88 <0,01

ns — non significant/bez statisticki znacajne razlike
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U Tabeli 3 prikazane su vrednosti parametar-
skih varijabli, a poredene su Studentovim t-testom
ili Mann-Whitney U testom, u zavisnosti da li su
raspodele ispitivanih varijabli bile normalne ras-
poredele ili su odstupale od nje.

Poredeci vrednosti ispitivanih varijabli kod ispi-
tanika sa steatozom, utvrdene su statisticki znacaj-
no vise vrednosti ukupnog holesterola (p < 0,05), a
sa nivoom znacajnosti od p < 0,01 vise su vrednosti
BMI, TG i glukoze. Ostale ispitivane varijable sta-
tisticki se znacajno ne razlikuju izmedu poredenih
grupa ispitanika.

Diskusija

Poslednjih godina prevalencija prekomerne tele-
sne mase 1 gojaznosti alarmantno se povecava kao
rezultat sve izrazenijeg sedanternog nacina zivota i
povecanog energetskog unosa [5]. Nazalost, i uce-
stalost metabolickog sindroma i bezalkoholne ma-
sne jetre, koji prethode razvoju kardiovaskularnih
oboljenja i dijabetesu tipa 2, takode su u porastu
[25]. Procenjuje se da oko 30% opSte populacije Sje-
dinjenih Americkih Drzava ima prekomernu aku-
mulaciju masti u jetri, 75-100% gojaznih i morbid-
no gojaznih pojedinaca ima masnu infiltraciju jetre
[22]. Medutim, podaci o NAFLD i kardiovaskular-
nim faktorima rizika ograniceni su i kontroverzni.
Veza izmedu NAFLD i metaboli¢kog sindroma sve
viSe je prepoznatljiva. Oko 90% bolesnika sa
NAFLD ima > 1 karakteristiku metabolickog sin-
droma i oko 33% ima potpunu dijagnozu, stavljajuci
NAFLD kao hepati¢nu prezentaciju metabolickog
sindroma [8]. U klini¢koj praksi se mogu identifiko-
vati osobe sa faktorima rizika, tj. one osobe koje
imaju hipertenziju, hiperlipidemiju, dijabetes, koje
puse ili imaju vise faktora rizika zajedno. Istraziva-
nje sprovedeno na 818 dobrovoljaca u Novom Sadu
(361 muskarac i 457 Zena) starosti izmedu 18 1 88
godina (prosecna starost 56,30+14,93 god.) pokaza-
lo je prisustvo gojaznosti kod 24,45% ispitanika
(20,23% muskaraca i 28,41% zena). Rizi¢no poveca-
nu masu sa pretezno abdominalnom distribucijom
imalo je 37,12% muskaraca i 34,13% zena. Povisene
vrednosti krvnog pritiska nadene su kod 37,4%
muskaraca i 34,13% zena, a povisena glikemija kod
20,78% muskaraca i 13,30% zena (novootkrivena
kod 7,45% ispitanika). Ucestalost pusenja iznosila je
23,23% [26].

U osnovi KVB stoji genetska predispozicija, a
sam mehanizam nasledivanja pretpostavlja ucesce
vise stotina gena. Prema anamnestickim podacima
uzetim radi procene genetske osnove prema datim
kriterijjumima, nasi rezultati pokazuju potencijalni
rizik razvoja KVB kod viSe od trecine ispitanika.
Pored nasledne osnove, faktor koji je nemoguce mo-
difikovati jeste neumitno starenje koje uslovljava
ubrzanje procesa ateroskleroze. Najveci broj ispita-
nika u nasoj studiji bio je stariji od 50 godina, §to
povecava verovatno¢u dijagnostikovanja neke od
KVB. U nasoj studiji, ispitanici sa masnom jetrom u

proseku su bili stari 56,26 godina, a bez masne jetre
56,4 §to je u sladu sa nalazima drugih autora [27].

Medu 72 ispitanika sa NAFLD bilo je viSe Zena
(84,72%), sto odgovara podacima iz literature, ali
ima radova u kojima se navodi da se NAFLD cesce
javlja kod osoba muskog pola [28,29].

U nasem istrazivanju, ultrazvu¢nim pregledom
masna infiltracija (steatoza) jetre, kod ispitanika sa
metabolickim sindromom, ustanovljena je u 55,38%
slucajeva, Sto je statisticki znacajno u odnosu na
kontrolnu grupu, odnosno ispitanike kod kojih nije
ustanovljeno postojanje znakova za masnu jetru (p
< 0,01). Rezultati naseg istrazivanja u skladu su sa
istrazivanjima drugih autora, zastupljenost steatoze
u istrazivanjima sprovedenim u Beogradu, kod 120
radnika tekstilne industrije, nadena je u 54,45%
slucajeva [30]. U studiji koja je radena u Tuzli 2008.
godine na 170 ispitanika, steatoza jetre nadena je
kod 43,95% ispitanika [31].

Brojne prospektivne studije isticu da je goja-
znost znacajan faktor rizika za obolevanje i umira-
nje od koronarne bolesti [32,33]. Prema izveStaju
Svetske zdravstvene organizacije iz 2003. godine
procenjuje se da je milijarda i sedam stotina milio-
na ljudi u svetu gojazno [34]. Uloga gO]aZIIOStl ura-
zvoju ateroskleroze objasnjava se uvecanjem uku-
pne mase masnog tkiva unutar koga se desavaju in-
flamatorne promene, povecana lipoliza, kao i pove-
¢ana sekrecija hormona masnog tkiva koji deluju na
zidove krvih sudova [35]. Od posebnog znacaja je
visceralno masno tkivo abdomena gde dolazi do in-
tenzivnije lipolize i drenaze masnih kiselina u jetru
gde dalje dolazi do promena koje dovode do znacaj-
nih izmena kardiometabolickog profila [36]. U dija-
gnostici gojaznosti primenjuje se BMI koji pred-
stavlja grub pokazatelj stepena uhranjenosti, dok
tek analiza telesnog sastava otkriva pravi udeo ma-
sne mase u ukupnoj telesnoj masi. Merenje obima
struka daje predstavu o veli¢ini abdominalnih ma-
snih depoa i dobro korelira sa rizikom razvoja kom-
plikacija gojaznosti [37]. Podaci naSe studije uka-
Zuju na visoku ucestalost gojaznosti u obe grupe
(BMI 33,56 kg/m® u grupi sa steatozom i 33,05 kg/

2 3to je statisticki znacajno (p < 0,01). U grupl sa
steatozom takode nalazimo statisticki znacajno
veée vrednosti za obim struka — 110,13 cm (p <
0,01). Rezultati studija iz regiona potvrduju ¢injeni-
cu da su osobe sa steatozom jetre znacajno gojazni-
je u odnosu na ispitanike bez steatoze [30,31]. Po-
znata Framingamska studija potvrdila je da je goja-
znost nezavisan faktor rizika za aterosklerozu ko-
ronarnih krvnih sudova [33]. Pacijenti sa dijabe-
tesom melitus tip 1 ili 2 imaju povisen rizik od na-
stanka komplikacija KVB. Osobe sa dijabetesom
imaju dva do Cetiri puta veci rizik da dobiju koro-
narnu bolest srca i 5 puta veci rizik da dobiju Slog u
poredenju sa osobama bez dijabetesa.

Statisticke analize, upozoravaju da vise od 80%
osoba sa dijabetesom umire od nekog oblika kardi-
ovaskularne bolesti. Prema NCEP ATP II1 [10] pre-
porukama, dijabetes melitus je ekvivalelnt KVB u
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pogledu rizika od nastanka buducih koronarnih do-
gadaja, Sto znaci da je 10-godisSnji rizik za nastanak
velikih/fatalnih koronarnih dogadaja (infarkt mio-
karda ili koronarna smrt) > 20% (procenjeno Fra-
minghamskim skorom). Rezultati nase studije uka-
Zuju na postojanje poremecaja metabolizma gluko-
ze kod ispitanika sa steatozom jetre prosecna vred-
nost glikemije bila je 6,23 mmol/l, §to je statisticki
znacajno u odnosu na grupu bez statoze (p < 0,01).
U grupi sa steatozom 66,94% ispitanika imalo je
poremecaj glikoregulacije ali nije bilo znacajne sta-
tisticke razlike medu grupama. Veza izmedu
NAFLD i dijabetesa nedavno je istaknuta u istrazi-
vanjima mnogih autora; pokazalo se da je masna
infiltracija jetre povezana sa pove¢anom prevalen-
cijom dijabetesa tip 2 [30,31,38]. U istrazivanju
Almeda Paloma [38], objavljenom 2009. godine,
navodi se da je razvoj nealkoholne masne jetre ¢vr-
sto povezan sa metabolickim sindromom, naglasa-
vajuci ¢injeniicu da 90% pacijenata NAFLD ima
jedan kriterijum MetS a oko 33% ima tri ili vise
njih, isticu¢i podatak da je prevalencija NAFLD u
Meksiku nepoznata ali da su prevalencija gojazno-
sti i dijabetesa tip 2 u porastu.

Znacaj visokih vrednosti lipida u serumu, a pre
svega povisenog holesterola kao faktora rizika za
nastanak koronarne bolesti, kao i korist od njego-
vog smanjenja sve viSe su prihvaceni. PoviSen se-
rumski holesterol dobro je poznat nezavisni faktor
rizika za KBS, sa ¢vrstim doznozavisnim odno-
som, koji je eksponencijalan pri visim nivoima ho-
lesterola. Dosadasnja saznanja ukazuju na Crvrstu
inverznu povezanost plazma HDL holesterola 1 ri-
zika od kardiovaskularnih bolesti srca, tako da
HDL ima protektivan efekat, kako kod koronarnih
bolesnika, tako i kod osoba bez simptoma, muska-
raca 1 zena, 1 nezavisan je od LDL holesterola i
ostalih faktora rizika. Sto je nizi nivo HDL holeste-
rola, visi je rizik od kardiovaskularnih bolesti srca;
niski nivoi (1 mmol/l) povecavaju rizik, a visi nivoi
(1,6 mmol/l) mogu se smatrati negativnim faktorom
rizika [10]. Niske koncentracije HDL holesterola
udruzene su sa aterogenim zivotnim stilom, imaju-
¢i u vidu da nivoe HDL holesterola snizavaju puse-
nje, gojaznost i fizicka neaktivnost [39]. Pacijenti sa
NAFLD imaju poremecen lipidni status, naime po-
red poviSenog nivoa ukupnog holesterola (6,66
mmol/l), istrazivanjem smo dobili rezultate koji
ukazuju na nepovoljan odnos lipida u serumu, nai-
me vrednosti LDL holesterola bile su povisene 3,74
mmol/l u odnosu na grupu ispitanika bez steatoze
ali bez statisticki znacajne razlike, takode, vredno-
sti HDL holesterola bile su nize ali bez statisticki
znacajne razlike. Medu brojnim epidemioloskim i
klini¢kim studijama, koje ukazuju da je neophodno
prepoznati sve prisutne faktore rizika 1 agresivno ih
leciti, nalazi se i studija Stoki¢ i saradnika, radena
na nasim prostorima [40].

U poslednje vreme znatno je poraslo intereso-
vanje nauCnika za trigliceride, kao nezavisnog
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faktora rizika za koronarne bolesti [41,42]. Pariska
studija na policajcima 1988. godine to je i dokaza-
la [43]. Nasi rezultati se poklapaju sa pomenutim
kada je re¢ o povisenom nivou triglicerida (pro-
secna vrednost bila je 3 mmol/l u grupi ispitanika
sa masnom infiltracijom jetre), dok je ucestalost
bila znacajna, ¢ak 90,28%.

Nedavna studija Fris-Liby i saradnika, pokaza-
la je da je znacajan procenat bolesnika, sa obe i
klinickom i histoloskom dijagnozom NAFLD, ra-
zvio metabolicke komplikacije ubrzo nakon po-
stavljanja dijagnoze i da te pacijente treba redovno
proveravati zbog metaboli¢kih problema [44].

Povisen krvni pritisak je potentni faktor rizika
za sve oblike aterosklerotskih KVB i dominantni
je faktor rizika za nastanak Sloga [45]. Zastuplje-
nost ovog faktora rizika u nasoj studiji znacajno je
veca kod ispitanika sa masnom infiltracijom jetre.

Danas je poznato da je puSenje cigareta najpo-
tentniji faktor rizika za KVB. Duvanski dim deluje
direktno citotoksi¢no na krvne sudove, nikotin in-
dukuje vazospazam, sastojci duvana putem citoki-
na stimuliSu zapaljenje i putem slobodnih radikala
pospesuju oksidaciju LDL cestica. Studija ,,Zdrav-
stveno stanje, zdravstvene potrebe i koriscenje
zdravstvene zastite stanovnika Srbije” pokazala je
da oko 40% odraslog stanovnistva Srbije ¢ine pusa-
¢i. U domacinstvu je oko 65% osoba izloZeno pa-
sivnom pusenju, a na radnom mestu oko 27% [46].
Nema studija koje su se bavile povezano$éu pusenja
i stetatoze jetre; rezultati nase studije ukazuju na
visoku zastupljenost puSaca medu ispitanicima sa
steatozom i u skladu su sa rezultatima u svetu.

Na kraju, poznato je da su glavni nezavisni fak-
tori rizika za razvoj ateroskleroze: LDL holesterol
u plazmi, puSenje cigareta, hipertenzija, dijabetes
melitus, odmaklo starosno doba, niski nivor HDL
holesterola i porodi¢na opterec¢enost ranom ili pre-
vremenom koronarnom boles¢u. Rezultati naseg
rada potvrdili su prisustvo 1 visoku ucestalost svih
navedenih faktora rizika kod osoba sa stetatozom
jetre dijagnostikovanom neinvazivnim dijagnostic-
kim metodama. U savremenoj klinickoj praksi po-
stalo je obavezno da se procene faktori metabolic-
kog rizika kod pacijenata sa NAFLD i da se razmo-
tri pazljiva opservacija i agresivan tretman, ne samo
rezultujuée bolesti jetre ve¢ i mogucih metaboli¢-
kih i vaskularnih komplikacija.

Zakljucak

Nasi rezultati ukazuju da ispitanici studijske
grupe imaju prisutne kardiovaskularne faktore ri-
zika u visokom procentu u odnosu na ispitanike
kod kojih nije ustanovljena neinvazivnim dijagno-
stickim metodama nealkoholna masna infiltracija
jetre. Studija je potvrdila i Cinjenicu da postoji te-
sna povezanost izmedu nealkoholne masne infil-
tracije jetre i metabolickog sindroma, a samim tim
i rizik od razvoja kardiovaskularnih oboljenja.
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SaZetak

Uvod. Ostecenje sluha, kao vrsta Culne smetnje, utice na kvalitet
zivota adolescenata. Cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi da li je
kvalitet Zivota adolescenata sa oste¢enjem sluha drugaciji od
kvaliteta Zivota adolescenata bez smetnji u razvoju i da se ispita
korelacija izmedu samoprocene kvaliteta Zivota i procene od
strane njihovih roditelja. Materijal i metode. Studija je obuhva-
tila 52 adolescenta sa oStecenjem sluha i 122 adolescenta bez
smetnji u razvoju, uzrasta od 13 do 18 godina i njihove roditelje.
Za prikupljanje podataka koriS¢en je standardizovani upitnik
PedsQLTM 4.0 Generic Core Scale. Istrazivanje je sprovedeno
tokom maja i juna 2011. godine u Sest Skola u Novom Sadu i Beo-
gradu. Rezultati. Adolescenti sa oStecenjem sluha i njihovi rodi-
telji procenili su kvalitet zivota dece nizim na svim skalama upit-
nika. Prose¢ni skor za fizicko zdravlje bio je 77.58; p<0.001 (ado-
lescenti) i 75; p=0.006 (roditelji); na psihosocijalnoj sumarnoj
skali 75.35; p=0.025 (adolescenti), 1 73.37; p=0.02 (roditelji). Na
ukupnoj skali, adolescenti su imali 76.13; p<0.001, a roditelji
73.93; p<0.001. Roditelji su procenili kvalitet zivota nizim od nji-
hove dece. Na ukupnoj skali dobijena je umerena saglasnost
(r=0.51) izmedu procene od strane adolescenata i procene od
strane roditelja. Zaklju¢ak. Ostecenje sluha uti¢e na sve aspekte
kvaliteta zivota adolescenata. Neophodan je multidisciplinarni
pristup, kako bi se obezbedili bolji uslovi za funkcionisanje ove
dece i poboljsao njihov kvalitet zivota.

Kljuéne reé¢i: Kvalitet zivota; Adolescenti; Roditelji; Osobe
osStecenog sluha; Upitnici; Nagluvost; Gluvoéa; Razvojni po-
remecaji

Uvod

Ostecenje sluha, kao oblik senzorne smetnje u
razvoju, narocito u slu¢aju gluvoce i veoma teskog
oStecenja, izaziva multiple posledice u opstem ra-
zvoju deteta. Ono moze da se odrazi na kognitiv-
ni, emocionalni i socijalni razvoj deteta i komuni-
kaciju. U oblasti kognitivnog razvoja, osStecenje
sluha moze da utiCe na verbalnu inteligenciju,
sposobnost apstraktnog misljenja, misljenja u ana-
logijama, konverzaciju, paméenje i neke aspekte
vizuelnog opazanja. Usled teSkoc¢a u razvoju go-

Summary

Introduction. Hearing impairment, as a type of sensory disa-
bility affects the quality of life of adolescents. The aim of this
study was to determine whether the quality of life of adoles-
cents with hearing impairments was different from the quali-
ty of life of adolescents without disabilities, and to examine
the correlation between self- reported quality of life and
proxy- report by their parents. Materials and Methods. The
study included 52 adolescents with hearing impairment and
122 adolescents without developmental disabilities, aged from
13 to 18 years and their parents. Data were collected by a
standardized questionnaire, the PedsQL™ 4.0 Generic Core
Scale. The survey was conducted during May and June 2011 in
6 schools in Novi Sad and Belgrade. Results. Adolescents with
hearing impairment and their parents reported lower scores on
all scales of questionnaire. The average score of physical health
was 77.58; p<0.001 (adolescents), and 75; p=0,006 (parents); on
psycho-social summary scale 75.35; p=0.025 (adolescents), and
73.37; p=0.02 (parents). On the overall scale, the adolescents
scored 76.13; p<0.001, and parents reported 73.93; p<0.001. The
parents assessed the quality of life lower than their children.
On the total summary scale, a moderate agreement (r = 0.51)
was found between self- report and proxy- report. Conclusion.
Hearing loss affects all aspects of the quality of life of adoles-
cents. A multidisciplinary approach is required in order to pro-
vide better conditions for functioning of these children and im-
prove their quality of life.

Key words: Quality of Life; Adolescent; Parents; Hearing Im-
paired Persons; Questionnaires; Hearing Loss; Deafness; De-
velopmental Disabilities

vora i komunikaciji, dolazi do problema u emocio-
nalnom 1 socijalnom razvoju dece sa osStecenjem
sluha [1]. Nedostatak zvukova, verbalne i never-
balne prirode, tonalitet glasa i akcentuacija zna-
¢ajni su u komunikaciji emocija i prenoSenju sta-
vova, ali i za sticanje socijalnih vestina i iskusta-
va, odnos deteta sa roditeljima, odnose sa vrsnja-
cima i drugo [2]. Na razvoj dece sa oStecenjem
sluha, osim stepena gubitka sluha i auditivnih per-
formansi, utiCe niz faktora, kao $to su dodatne
smetnje, intelektualni status, porodi¢ne karakteri-
stike 1 obrazovna strategija [3].

21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3, E-mail: iklamat@gmail.com
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Savremeni pristup u rehabilitaciji 1 edukaciji
dece sa smetnjama u razvoju podrazumeva usme-
ravanje na detetove sposobnosti i poboljSanje kva-
liteta zivota deteta 1 njegove porodice. Svetska
zdravstvena organizacija je 1995. godine definisa-
la kvalitet zivota kao ,,individualnu percepciju
sopstvenog polozaja u Zivotu u kontekstu kulturo-
loskog 1 vrednosnog sistema po kom pojedinac
Zivi, povezanu sa ciljevima, oceklvanjlma stan-
dardima i interesima pojedinca” [4]. Kvalitet Zivo-
ta u vezi sa zdravljem obi¢no obuhvata fizicke,
psihicke i socijalne aspekte funkcionisanja. Novi-
ja shvatanja kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem (u
daljem tekstu kvaliteta zivota) podrazumevaju su-
bjektivnu percepciju i procenu najvaznijih zivot-
nih situacija, a posebno zdravstvenog stanja i spo-
sobnosti funkcionisanja, kao i socijalne integraci-
je 1 participacije u svim aspektima zivota, u skla-
du s uzrastom [5].

Kvalitet Zivota osoba sa smetnjama proucavan
je kroz prizmu rehabilitacije, zdravstvene 1 medi-
cinske nege, unapredenja zdravlja i u manjoj meri
obrazovanja [6]. Dosadasnja istrazivanja u svetu
pokazala su da je kvalitet zivota dece sa smetnja-
ma u razvoju nizi od kvaliteta zivota dece bez
smetnji u razvoju, kao i da razli¢ite smetnje imaju
razlicit uticaj na kvalitet Zivota u celini i u odrede-
nim aspektima funkcionisanja [7]. Merenje kvali-
teta zivota ove dece treba da sluzi u odredivanju i
proceni efekata tretmana, usluga i podrske, kao i
planiranje i razvoj osiguranja [8].

U istrazivanjima koja su se bavila procenom
kvaliteta Zivota dece sa smetnjama u razvoju, naj-
viSe njih je radeno sa decom sa cerabralnom para-
lizom, poremecajima ponasanja i paznje i govor-
no-jezickim poremecajima [9—12]. Odredeni broj
istrazivanja ticao se kvaliteta zivota dece sa smet-
njama u razvoju zbog kognitivnih i senzornih
ostecenja [13—18]. Kao §to je bilo i ocekivano, re-
zultati ovih istrazivanja pokazali su da je kvalitet
zivota dece sa smetnjama u razvoju uglavnom nizi
od kvaliteta zivota dece bez smetnji u razvoju
[19-21]. Kvalitet zivota dece je opadao srazmerno
sa tezinom ostecenja, kao i prisustvom udruzenih
smetnji ili drugih hroni¢nih oboljenja. Takode,
kvalitet zivota je opadao s uzrastom dece, te su
deca starijeg uzrasta imala nizi kvalitet Zivota od
mlade dece [20]. U vec¢ini istrazivanja pokazalo se
da su psihosocijalni aspekti zivota ugrozeniji od
fizi¢ih aspekata. Zbog nemogucnosti dobijanja
adekvatnog odgovora od dece sa smetnjama u ra-
zvoju, najcesce su procenu radili roditelji dece ili
njihovi nastavnici, vaspitaci i terapeuti [10, 19].
Medutim, u istrazivanjima gde su procenu vrsila i
deca i njihovi roditelji postojalo je nisko do ume-
reno slaganje izmedu odgovora. Roditelji su uvek
procenjivali kvalitet Zivota svoje dece nizim pro-
se¢nim skorovima od njih samih [9, 11, 21].

Poslednjih godina doslo je do porasta broja ra-
dova na temu kvaliteta zivota dece sa oStecenjem
sluha. Najve¢i broj radova usmeren je na decu sa

33

ugradenim kohlearnim implantom i njegovim uti-
cajem na kvalitet Zivota. Za procenu kvaliteta Zi-
vota kori$¢eni su kako genericki, tako i specificni
upitnici, posebno dizajnirani da budu osetljivi na
problematiku dece sa ostecenjem sluha [18]. Medu
autorima ne postoji saglasnost o uticaju oste¢enja
sluha na kvalitet zivota dece sa oStec¢enjem sluha u
odnosu na vr$njake koji Cuju. Istrazivanja su
uglavnom ukazivala na nizi kvalitet Zivota dece sa
ostec¢enjem sluha [13,17,19]. Ipak, u odredenom
broju studija nije nadena statisti¢ki znac¢ajna razli-
ka, ili je nadena samo u odredenim aspektima
kvaliteta zivota [3,15,16,18]. Autori su se uglav-
nom oslanjali na procenu roditelja ili stru¢njaka
koji dobro poznaje dete. Odredeni broj istraziva-
nja, koji je ukljucivao i procenu dece, analizirao je
saglasnost izmedu procena dece i roditelja. Uglav-
nom je dobijana niska ili umerena saglasnost.

U domacoj literaturi, do sada je objavljen samo
jedan ¢lanak o kvalitetu zivota osoba sa oStece-
njem sluha, i to o pozitivnom uticaju kohlearnog
implanta na funkcije sluSanja, govora, komunika-
cije i socijalno funkcionisanje [22].

Ispitivanje kvaliteta Zivota dece sa oSte¢enjem
sluha moze da ukaze na oblasti funkcionisanja i
apekte zivota koji zahtevaju dodatnu podrsku i an-
gazovanje strucnjaka, kao i da doprinese boljem
razumevanju karakteristika i potreba ove dece.
Cilj naSeg istrazivanja bio je da se ispita uticaj
ostecenja sluha na kvalitet Zivota adolescenata,
kao i da se utvrdi korelacija izmedu procena ado-
lescenata i njihovih roditelja.

Materijal i metode

Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka.
Kriterijumi za ucestvovanje u istrazivanju bili su:
obostrano ostecenje sluha, dobijena saglasnost ro-
ditelja ili staratelja, uzrast deteta od 13 do 18 godi-
na, poznavanje srpskog jezika i da deca zive sa
roditeljima, odnosno starateljima, tj. da nisu u in-
ternatskom smestaju. Istrazivanje je sprovedeno
tokom maja i juna 2011. godine.

Nakon dobijanja saglasnosti od uprava skola,
istrazivanjem su bili obuhvaceni adolescenti sa
ostecenjem sluha u Osnovnoj $koli ,,Jovan Popo-
vi¢”, Skoli za osnovno i srednje gbrazovanje ,,Mi-
lan Petrovi¢” u Novom Sadu i Skoli za ostec¢ene
sluhom — nagluve ,,Stefan Decanski” u Beogradu.
Saglasnost od roditelja/staratelja dobijena je za 52
adolescenata sa obostranim ostec¢enjem sluha (Ta-
bela 1). Podaci o stepenu ostecenja sluha uzeti su iz
Skolske dokumentacije, a podela je izvrSena prema
klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije. Pre-
ma stepenu ostecenja sluha, uzorak je ¢inilo 5 dece
sa umerenim ostecenjem sluha (41-60 dB) (9,61%),
15 dece (28,87%) sa teskim oSte¢enjem sluha
(61-80 dB) 1 32 dece (61,54%) sa veoma teskim
oste¢enjem sluha ukljucujuci i gluvocéu (> 81 dB).
Nijedno dete nije imalo kohlearni implant. Na
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Tabela 1. Karakteristike uzorka
Table 1. Characteristics of the sample

Skrbié R, i sar. Osteéenje sluha i kvalitet Zivota

Adolescenti sa oste¢enjem sluha Adolescenti bez smetnji u razvoju/

Adolescents with
hearing impairment

Adolescents without developmental
disabilities

N=52 N=122
Uiy Ao 555 155 om
ﬁge of adolescents in year  Min-max 13g-17g10m 13g6m-17g10m
and months SD 16,77 15,70
Pol adolescenata muski/male 27 (51,92%) 62 (50,82%)
Gender of adolescents zenski/female 25 (48,08%) 60 (49,18%)
Pol roditelja muski/male 10 (19,23%) 19 (15,57%)
Gender of parents zenski/female 42 (80,77%) 103 (84,43%)
Starost roditelja u godinama AS/M 40,86 g/y 43,55 gly
Age of parents in years Min-max 32-52 35-58

SD 4,52 4,57

AS — aritmeticka sredina/M- Mean; Min-max-rang/Min-max-Range of minimum and maximum values; SD-standardna devijacija/

Standard deviation

osnovu Skolske dokumentacije i podataka koje su
dali roditelji, Cetvoro dece je imalo probleme u po-
naSanju, a dvoje cerebralnu paralizu. Svi adoles-
centi imali su prosecne intelektualne sposobnosti.

Kontrolnu grupu ¢inila su 122 adolescena ti-
pi¢nog razvoja iz jedne osnovne i tri srednje Skole
1z Novog Sada, uzrasta od 13 do 18 godina, za Cije
ucesSce u istrazivanju je dobijena saglasnost rodite-
lja i Skole (Tabela 1).

Za potrebe istrazivanja koriS¢en je opsti upit-
nik za procenu kvaliteta Zivota — The PedsQL™
4.0 Generic Core Scale za adolescente od 13 do
18 godina, kao i upitnik o osnovnim podacima o
detetu i roditelju/staratelju [23].

The PedsQL™ 4.0 Generic Core Scale merni
model dizajniran je kao modularni pristup za me-
renje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem kod
zdrave dece i adolescenata (od 2 do 18 godina) i
dece sa akutnim i hroni¢nim zdravstvenim stanji-
ma. Upitnik meri fizi¢cku, mentalnu i socijalnu di-
menziju zdravlja, kao i funkcionisanje deteta u
Skoli. Sastoji se od uporednih upitnika za dete
(self-report) 1 za roditelja (parent-proxy report).
Upitnici za decu podeljeni su po godinama: 5—7,
8—12 i 13—18, a za roditelje: 25, 5-7, 8121 1318
godina deteta. Stavke svakog upitnika su u sustini
identi¢ne. Razlikuju se samo u jezickoj formi pri-
lagodenoj odredenom uzrastu deteta ili su u pr-
vom licu (za dete) ili u tre¢em licu (za roditelje).
Uputstva su jednostavna i jasna, a za samo res$ava-
nje potrebno je od 5 do 10 minuta.

Ovaj upitnik je pokazao zadovoljavajuc¢e me-
tricke osobine. U poredenju sa skalama iste name-
ne, potvrdena je izuzetna sadrzajna i konstruktiv-
na validnost i laka interpretabilnost [24]. Skala se
takode pokazala kao osetljiva i pouzdana [25].

Upitnik je preveden na srpski jezik i kulturolos-
ki prilagoden. Primenjen u nasoj zemlji, pokazao je
zadovoljavaju¢u pouzdanost (0,69—0,86), osim u

supskali Skole gde je Kronbah alfa iznosio 0,65
[26]. Odgovaraju¢a konstruktivna validnost potvr-
dena je samo za model psihofizickog zdravlja, ali
ne i za celokupnu skalu. Od Mapi Research Trust
dobijena je verzija upitnika na srpskom jeziku i do-
zvola za koriS¢enje za ovo istrazivanje.

The PedsQL™ 4.0 genericki upitnik sastoji se
od 23 stavke koje obuhvataju fizicko (8 stavki),
emocionalno (5 stavki), socijalno funkcionisanje
(5 stavki) 1 funkcionisanje u Skoli (5 stavki). U
svakoj stavci postavlja se pitanje koliko problema
dete ima u obavljanju odredene funkcije ili aktiv-
nosti tokom poslednjih mesec dana. Skala odgovo-
ra sadrzi pet nivoa bodovanja: 0 = nikad ne pred-
stavlja problem; 1 = skoro nikad ne predstavlja pro-
blem; 2 = ponekad predstavlja problem; 3 = cesto
predstavlja problem i 4 = skoro uvek predstavlja
problem. Pri obradi podataka, vrsi se obrnuto bo-
dovanje i linearna transformacija u 0—100 skalu (0
=100, 1=75,2=50,3 =25, 4 =0), tako da visi re-
zultat ujedno predstavlja i bolji kvalitet zivota. Re-
zultati (skorovi) skala se racunaju kao suma stavki
podeljeni sa brojem odgovora. Obradom dobijenih
podataka dobijaju se skorovi Cetiri supskale i tri su-
marna skora. Sumarni skor fizickog zdravlja odgo-
vara supskali fizickog funkcionisanja, dok se za
sumarni skor psihosocijalnog zdravlja racuna pro-
sek odgovora na supskalama emocionalnog, soci-
jalnog 1 funkcionisanja u skoli. Ukupni skor skale
predstavlja koli¢nik zbira svih stavki i broja uku-
pnog broja odgovora na svim skalama.

Adolescentima su podeljeni upitnici za rodite-
lje o kvalitetu Zivota njihovog deteta sa obaveste-
njem i formularom o saglasnosti za roditelje, koje
je trebalo da ucenici odredenog dana vrate u §ko-
lu. Ucenici ¢iji su roditelji ispunili upitnike i za
¢ije ucesce u istrazivanju je dobijena saglasnot ro-
ditelja potom su ispunjavali upitnik za adolescen-
te. Deca bez smetnji u razvoju su upitnik ispunja-
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vala u razredu. Za ispunjavanje upitnika bilo je
potrebno oko 5 minuta za decu bez smetnji u ra-
zvoju, a deci sa oStecenjem sluha od 5 do 20 mi-
nuta. Deci sa oSte¢enjem sluha, osim popunjava-
nja upitnika u manjim grupama i individualno,
omogucena je dodatna pomo¢. Ona je podrazume-
vala: Citanje pitanja iz upitnika naglas, interpreta-
cija pitanja i koriS¢enje znakovnog jezika. Vreme
ispunjavanja upitnika nije bilo ogranic¢eno.

Statisticka analiza dobijenih podataka obuhva-
tala je deskriptivnu statistiku i statisticku analizu
(Kronbah alfa, t-test i Pirsonov test korelacije).
Sve statisticke analize radene su u programu Sta-
tistica 10. U svim primenjenim analitiCkim meto-
dama nivo znacajnosti bio je 0,05.

Rezultati

U upitnicima za procenu kvaliteta zivota Ped-
SOL ™4.0 Generic Core Scale, koje su popunjava-
li adolescenti, ukupan broj podataka koji je nedo-
stajao iznosio je 0,15%. Broj podataka koji je ne-
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dostajao na upitnicima koje su popunjavali rodite-
lji iznosio je 0,12%.

Pouzdanost upitnika, koja je racunata uz po-
mo¢ koeficijenta Kronbah alfe u uzorku dece sa
ostecenjem sluha kretala se iznad 0,70, osim u slu-
¢aju skale fizickog zdravlja, gde je iznosila 0,66
(Tabela 2). Koeficijenti pouzdanosti dobijeni na
osnovu procene njihovih roditelja kretali su se od
0,57 za emocionalnu supskalu, do 0,86 na ukupnoj
skali. U kontrolnoj grupi adolescenata, pouzda-
nost od i iznad 0,70 dobijena je na svim skalama
osim u slu¢aju emocionalne supskale i supskale fun-
kcionisanja u Skoli, dok su vrednosti Kronbah alfe
na osnovu odgovora njihovih roditelja na svim
skalama zadovoljavali moguénost grupnog pore-
denja, a > 0,70, osim supskale emocionalnog fun-
kcionisanja [25].

Prosecne vrednosti i standardna devg?cija, na
skalama i supskalama upitnika PedsQL " 4.0 Ge-
neric Core Scale, na osnovu samoprocene adoles-
cenata 1 procene njihovih roditelja prikazani su u
Tabeli 2. Na svim skalama i supskalama, adoles-

Tabela 2. Kvalitet zivota adolescenata sa ostecenjem sluha i adolescenata bez smetnji u razvoju

Table 2. Quality of Life of Adolescents with Hearing Impairment and Adolescents without Developmental Disabilities

Adolescenti sa ostecenjem sluha Adolescenti bez smetnji u razvoju
Adolescents with hearing impairment Adolescents without developmental disabilities

N=52 N=122
o AS/M SD o AS/M SD
Procena od strane adolescenata/Adolescents Self-Report
Ukupan skor skale 081 76,13 9,65 0,80 84,14 8,51 0,000
Total summary score
Fizicko zdravlje
Physical healih 0,66 77,58 9,78 0,73 84,17 11,74 0,000
Psihosocijalno zdravlje
Psychosotial health 0,80 75,35 11,50 0,69 84,13 8,52 0,025
Emocionalna supskala (75 7y 44 1576 0.65 7697 14,38 0,000
Emotional subscale
Socijalna supskala 0,72 81,15 14,23 0,69 93,77 8,61 0,001
Social subscale
Supskala Skola 074 7346 16,82 059 81,64 13,61 0.000
School subscale
Procena roditelja/Parents proxy-report
Ulkupan skor skale 0.86 7393 12,22 0.84 82,12 9,48 0,000
otal summary score
Fizicko zdravlje
Physical health 0,68 75,00 13,73 0,76 81,10 12,99 0,006
Psiho-socijalno zdrav-
lje 0,85 73,37 13,99 0,77 82,67 9,37 0,020
Psychosocial health
Emocionalna supskala ) 7 70,48 12,61 0,59 75,43 12,70 0,000
Emotional subscale
Socijalna supskala 0,84 75,29 18,95 0,74 90,74 10,94 0,003
Social subscale
Supskala Skola 0.71 74,33 18,23 068 81,84 13,82 0,000
School subscale

o. - koeficijent Kronbah alfa/ Coefficient Cronbach Alpha; AS/M - aritmeticka sredina/Mean; SD - standardna devijacija/Stan-
dard deviation; p - nivo znacajnosti/Level of significance
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Tabela 3. Korelacija izmedu procene kvaliteta zivota dece i roditelja
Table 3. Intercorrelation between adolescent self-report and parent proxy-report

Skale/Scales Adolescenti sa oste¢enjem sluha Adolescenti bez smetnji u razvoju
Adolescents with hearing impairment Adolescents without developmental disabilities
r r
ot summary score 0.51 0.62
Physical healih 0.37 0,50
Payehosatial healdh - 0.51 0.61
Emotional subsile 0.53 0,59
Soctul subscale 0.33 0,54
Schoot subscale 0.62 051

r - Pirsonov koeficijent korelacije/Pearson Product Moment correlation

centi sa oStecenjem sluha i njihovi roditelji proceni-
li su kvalitet Zivota nizim u odnosu na adolescente
bez smetnji u razvoju i njihove roditelje. Razlika iz-
medu prosecnih skorova na svim skalama i supska-
lama upitnika bila je na nivou statistiCke znacajno-
sti (p < 0,025).

Roditelji adolescenata obe grupe procenili su
kvalitet zivota njihove dece nizim prosecnim skoro-
vima od njih samih, osim u slu¢aju supskale funkci-
onisanja u Skoli. Saglasnost izmedu procena izracu-
nata je preko Pirsonovog koeficijenta korelacije r
(Tabela 3). Niskom saglasno$¢u smatrane su vred-
nosti koeficijenta korelacije r < 0,40; umerena
0,41-0,60; visoka 0,61-0,80; vrlo visoka (0,81-1)
[27]. Najvisa saglasnost izmedu odgovora adolesce-
nata sa oSte¢enjem sluha i njihovih roditelja dobije-
na je na supskali funkcionisanja u skoli r = 0,62; a
najniza na socijalnoj supskali r = 0,33 1 skali fizic-
kog zdravlja, r = 0,37. Ostale vrednosti bile su na ni-
vou umerene saglasnosti. U kontrolnoj grupi, dobi-
jena je umerena (na supskalama) i visoka saglasnost
(na sumarnoj i ukupnoj skali).

Diskusija

Smetnje u razvoju mogu uticati na sve aspekte
razvoja i funkcionisanja dece i adolescenata. Su-
bjektivan dozivljaj kvaliteta zivota, kroz samopro-
cenu, kao i procena kvaliteta zivota deteta data od
roditelja, moze dati dublji uvid o stanju i potrebama
dece. Procena kvaliteta Zivota danas predstavlja in-
tegralni deo pracenja razvoja i ishoda rehabilitacije i
edukacije dece sa smetnjama u razvoju [9]. Procena
kvaliteta zivota data od same dece predstavlja do-
datni izazov, jer pretpostavlja odredeni nivo kogni-
tivnih i jezickih funkcija. Zato su ciljnu grupu ovog
istrazivanja predstavljali adolescenti uzrasta 13—18
godina, za koje smo smatrali da poseduju dovoljnu
jezicku 1 kognitivinu kompetenciju da mogu da shva-
te svrhu ispitivanja i razumeju Sta se od njih trazi.

Mali broj odgovora na upitniku koji nedostaju
ilustruju njegovu izvodljivost u ovoj grupi ispitani-
ka. Istrazivanja Varnija, autora upitnika, i saradni-
ka pokazala su dobru pouzdanost ukupne skale
(Kronbah o = 0,88 na upitniku za decu i 0,9 za ro-
ditelje) [25]. Prvim istrazivanjem uz pomo¢ ovog
upitnika u Srbiji, kojim je obuhvaéeno 238 dece, na
osnovu samoprocene kvaliteta Zivota, dobijene su
sledece vrednosti Kronbah alfe: na sumarnoj skali
fizickog zdravlja o = 0,7, na sumarnoj skali psiho-
socijalnog zdravlja dobijena je vrednost a = 0,82;
supskala emocionalnog zdravlja imala je vrednost a
= 0,69, socijalno funkcionisanje oo = 0,75 [26]. Naj-
niza vrednost koeficijenta dobijena je na supskali
funkcionisanja u skoli, o = 0,65. Kronbah alfa uku-
pne skale iznosio je oo = 0,86. U odnosu na pred-
stavljene vrednosti, u naSem istrazivanju je dobije-
na nesto niza pouzdanost u obe grupe, ali u prose-
ku, podaci ukazuju da se mogu koristiti za grupnu
analizu. U svim grupama ispitanika, koeficijent po-
uzdanosti na ukupnoj skali je bio iznad 0,80. Najni-
ze vrednosti pouzdanosti dobijene su pri roditelj-
skoj proceni emocionalnog funkcionisanja adoles-
cenata u obe grupe (o = 0,57 i a = 0,59). Moguci
razlog za to je emocionalna nestabilnost tipi¢na za
period adolescencije, te nemogucnost roditelja da
prepoznaju osecanja i raspoloZenje svoje dece.

Kao §to je i ocekivano, kvalitet zivota adoles-
cenata sa oStecenjem sluha, bilo da su ga procenji-
vali oni sami ili njihovi roditelji, bio je nizi u svim
aspektima u odnosu na kvalitet Zivota njihovih
vrsnjaka koji ¢uju. Raspon prose¢nih skorova na
skalama i supskalama za adolescenta sa oStece-
njem sluha, 71-80 (procena adolescenata) i 70—75
(procena roditelja), ipak govori o ve¢em zadovolj-
stvu ispitanika iz nase grupe u odnosu na vredno-
sti koje su dobijene u drugim istrazivanjima istim
upitnikom za procenu kvaliteta zivota dece sa
smetnjama u razvoju [9—14]. U istrazivanju o deci
sa oSte¢enjem sluha istim upitnikom, Rajendran i
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Roj su dobili prosecni skor oko 88, §to je znatno
vise, ¢ak za 12 poena u odnosu na nasu grupu
dece sa oStecenjem sluha i za 4 vise od nase kon-
trolne grupe, no uzorak u tom istraZivanju obu-
hvatao je mladu decu od dece iz naSeg uzorka (od
6 do 11 godina) [19] Borton 1 saradnici, koristeci
upitnik The PedsQL™ Generic Core Scale dobili
su prosecan skor na ukupnoj skali kvaliteta Zivota
77,3 za decu sa jednostranim oSte¢enjem sluha,
dok je isti skor u grupi dece sa ostecenjem sluha
iznosio 81,2 [16]. U poredenju sa vrSnjacima koji
Cuju (proseCan uzrast 10,4 godine), ova grupa au-
tora nije nasla statisticki znacajnu razliku. Razli-
ku u proceni ukupnog kvaliteta zivota dece sa
oste¢enjem sluha, uz pomo¢ upitnika The Inven-
tory of Life Quality of Children and Youth, naSao
je Hintermair, sa statistickom znacajnosc¢u p <
0,001, na uzorku od 212 dece sa oSte¢enjem sluha
prosecnog uzrasta 11,5 godina i 9 327 dece bez
smetnji u razvoju [18]. Specifi¢nost naseg uzorka
predstavlja uzrast adolescenata, prose¢no 15 godi-
na i 5 meseci, te postoje¢i podaci u literaturi nisu
u potpunosti odgovarajuci za poredenje, jer je ni-
zom istrazivanja pokazano da uzrast ima uticaj na
kvalitet zivota, tj. da kvalitet Zivota dece sa smet-
njama u razvoju opada sa uzrastom [20].

U istrazivanjima kvaliteta zivota dece sa oSte-
¢enjem sluha 611 godina i 7-9, nije bilo statistic¢-
ki znacajne razlike u fizickom zdravlju u odnosu
na gupu dece bez oStecenja sluha [17,19,28]. Isto
tako, Borton i saradnici u istraZivanju sprovede-
nom sa decom sa jednostranim i obostranim oste-
¢enjem sluha 6—17 godina, nisu nas$li statisticki
znacajnu razliku u fizickom funkcionisanju u od-
nosu na vrsnjake koji ¢uju, a vrednosti prose¢nih
skorova bile su znatno vec¢e od onih koje smo mi
dobili u istrazivanju, preko 83 [16]. Za razliku od
prethodnih, Hintermair je nasao razliku izmedu
fizickog zdravlja dece uzrasta 6—18 godina sa
ostecenjem sluha i njihovih vr$njaka bez oStec¢enja
sluha [18]. Dobijena razlika izmedu prosecnih
skorova na skali fizickog zdravlja u nasem istrazi-
vanju moze se povezati sa ¢eScim javljanjem ko-
morbiditeta i pridruzenih smetnji u razvoju, koji
uticu na fizicki aspekt zdravlja, kao i starijim
uzrastom ispitanika. Takode, ukazuju na potrebu
dodatne zdravstvene brige i podrske, kao i motivi-
sanje adolescenata sa oStecenjem sluha da se bave
fizickom aktivnos$cu, kroz sport i rekreaciju.

U okviru skale psihosocijalnog zdravlja, zna-
Cajna statistiCka razlika izmedu kvaliteta Zivota
poredenih grupa dobijena je na svim supskalama,
bilo da su procenu vrsili adolescenti, bilo njihovi
roditelji. I adolescenti i njihovi roditelji najzado-
voljniji su socijalnim funkcionisanjem ispitanika
iz obe grupe, a najnizi prose¢ni skorovi dobijeni
su na supskali emocionalnog funkcionisanja. Pret-
hodna 1stra21vanja radena uz pomoc opsteg upit-
nika PedsQL™ 4.0, pokazala su da se prosecne
vrednosti skale ps1hosocgalnog zdravlja na uzor-
ku zdrave dece kre¢u 79-82 [12,29]. U prvom
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istrazivanju u nasoj zemlji, izraCunati prosecan
skor na osnovu izvestaja dece adolescentskog uzra-
sta bio je 79,16 [26]. Kod dece sa drugim smetnja-
ma u razvoju i sa hroni¢nim bolestima dobijani su
znatno nizi skorovi, ispod 70 [12,29]. U uzorku
dece sa lakim i umerenim ostecenjem sluha, pro-
secni skor psihosocijalnog zdravlja bio je 76,7, Sto
je slicno nasem rezultatu [15]. Deca sa obostranim
oste¢enjem sluha procenili su svoje psihosocijalno
zdravlje prose¢nim skorom 77,1, a njihovi vrsnjaci
sa jednostranim oSteCenjem sluha nesto nizim,
74,1 [16]. Pomenuti rezultati odgovaraju onim koje
smo 1 mi dobili na naSem uzorku. Zadovoljstvo
socijalnim funkcionisanjem, koje su procenjivali i
adolescenati sa oStecenjem sluha i njihovi rodite-
lji, s obzirom da se deca Skoluju u specijalnim
Skolama, predstavlja zanimljiv podatak. Dobijeni
podaci pak govore da je socijalno funkcionisanje
najmanji problem. Istrazivanja u svetu govore da
je potrebna dodatna podrska i osnazivanje osoba
sa smetnjama, narocito u oblasti Skolovanja, poro-
dice, uze i Sire drustvene sredine [21]. Na osnovu
prosecnih skorova na emocionalnoj supskali, mo-
zemo re€i da je potrebna planska psiholoska po-
drska adolescentima sa oSte¢enjem sluha, sa ci-
ljem postizanja viSeg kvaliteta emocionalnog
funkcionisanja, kao i savetodavni rad sa roditelji-
ma, koji su najnizu pouzdanost u proceni kvaliteta
zivota svoje dece prikazali bas na ovoj supskali.

,»Koga treba pitati?”, odnosno na Cije misljenje
se treba osloniti, pitanje je kojim su se narocito ba-
vili autori koji su proucavali kvalitet zivota dece sa
smetnjama u razvoju [8]. Psiholoski procesi koji
leze ispod dozivljaja kvaliteta Zivota, smetnje u ko-
gnitivnom razvoju i problemi u komumkacul pred-
stavljaju osnovne razloge zasto su se u vecini istra-
zivanja kvaliteta zivota dece sa smetnjama u razvo-
ju, autori oslanjali na procenu roditelja [11,20,21].
Bitnost uzimanja u obzir i percepcije roditelja ogle-
da se i u tome Sto je roditelj ipak taj koji najbolje
poznaje dete, kao 1 §to donosi konac¢nu odluku u
vezi sa primenom nekog tretmana. Ipak, uzimanjem
u obzir i procene deteta, dobija se holisticka slika
detetovog kvaliteta zivota [10,12,27,28,30].

Najniza saglasnost izmedu procene adolesce-
nata i procene roditelja dobijena je na supskali so-
cijalnog funkcionisanja, gde je koeficijent korela-
cije iznosio 0,33. Moguci razlog, $to su adolescen-
ti zadovoljniji svojim socijalnim funkcionisanjem
u odnosu na njihove roditelje, jeste to Sto se oni
uglavnom kreCu unutar grupe adolescenata sa
ostecenjem sluha i ose¢aju se kao deo te zajedni-
ce. Roditelji su verovatno svesniji njihove izolova-
nosti u odnosu na Siri drustveni okvir, ali sami
prosecni skorovi socijalne supskale su visi u od-
nosu na druge supskale, i ilustruju da su i adoles-
centi i roditelji najzadovoljniji bas ovim aspektom
funkcionisanja. Osecaj pripadnosti zajednici glu-
vih 1 njihova smanjena potreba da se ukljuce u Sire
drustvene okvire, predstavljaju stalnu eticku dile-
mu. Roditelji koji nemaju oste¢enje sluha imaju
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problem u prihvatanju ovakvih potreba svog deteta
[30]. Niska saglasnost dobijena je i na skali fizickog
zdravlja, r = 0,37. Ostale skale imale su umerenu
saglasnost, a dobra saglasnost izmedu procene ado-
lescenata sa oSte¢enjem sluha i njihovih roditelja
nadena je kod funkcionisanja u $koli. Dobijena sa-
glasnost izmedu samoprocene dece sa oSte¢enjem
sluha i njihovih roditelja, na ukupnoj skali bila je
umerena (r = 0,51), Sto znaci da generalno postoje
razlike u percepciji kvaliteta zivota koju daju ado-
lescenati sa oSte¢enjem sluha i njihovih roditelja.
Adolescenti iz kontolne grupe i njihovi roditelji
imali su bolju saglasnost na svim skalama i supska-
lama osim na supskali funkcionisanja u skoli.

Skrbi¢ R, i sar. Osteéenje sluha i kvalitet Zivota

Zakljucak

Kvalitet Zivota adolescenata sa oSte¢enjem sluha
iz naseg uzorka, procenjen od njih samih 1 njihovih
roditelja, nizi je u odnosu na kvalitet zivota adoles-
cenata bez smetnji u razvoju. Roditelji su procenili
kvalitet Zivota svoje dece nizim u odnosu na njiho-
vu procenu. Niska i umerena saglasnost dobijena je
izmedu odgovora adolescenata i njihovih roditelja.
Poboljsanje kvaliteta zivota dece sa oStecenjem slu-
ha, kao i pomo¢ roditeljima u prepoznavanju izazo-
va sa kojima se srecu njihova deca, predstavlja i da-
lje zadatak strucnjaka iz svih oblasti koji se bave
problematikom ostecenja sluha.
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Summary

Introduction. Acute critical lower limb ischemia refers to the
state of severely impaired vitality of lower limbs due to acute oc-
clusion of arterial blood vessel by a thrombus or emboli. Surgical
revascularization in the first 6-12 hours after the onset of symp-
toms gives the best results. However, a high mortality rate and
probability of limb loss make this problem more debatable, and
can be related with associated diseases. Material and Methods.
This research included 95 patients who had been operated within
the first 12 hours after the onset of symptoms of critical limb
ischemia. We collected the following data: age and sex of patients,
etiology of limb ischemia, type of operation, associated diseases
and outcome of treatment. Results and Discussion. Most of the
patients were 70 to 80 years old, both sexes being equally repre-
sented. There was significantly more arterial embolism (70%)
than thrombosis on the prior arterial lesion. Most of the emboliza-
tions were treated with Fogarty balloon catheter embolectomy
(98%); however, a great number of arterial thrombosis demanded
more complex “inflow” and “outflow” ensuring procedures such
as thromboendarterectomy and bypass (33%). The performed sur-
gical procedures showed no statistical differences when final out-
come was analyzed. Amputation had to be performed in about
3% of the patients and all of them were diabetics. Mortality rate in
this research was 10.5% and 7/10 with this outcome had severe
form of chronic myocardiopathy and metabolic decompensation.
Conclusion. Acute critical lower limb ischemia should be treated
surgically as soon as possible. Negative outcomes are associated
with comorbidity and general condition of the patient.

Key words: Acute critical ischemia; Thrombosis; embolism;
Thrombectomia; Bypass; Chronic cardiomyopathy; Diabetes

Introduction

Acute ischemia of the lower extremities is
caused by a sudden interruption of arterial circu-

SaZetak

Uvod. Akutna kriti¢na ishemija donjih ekstremiteta oznacava
stanje ugrozenog ekstremiteta nastalo usled naglog zaceplje-
nja krvnog suda trombom ili embolusom. I pored hitne hirur-
ske revaskularizacije, krajnji rezultat je neizvestan na $ta u
velikoj meri utice opste stanje bolesnika. Materijal i metode.
Ovaj rad je obuhvatio 95 pacijenata oba pola sa akutnom kri-
tiénom ishemijom donjih ektremiteta koji su tretirani hirurski
unutar 12 sati od pocetka simptoma. Analizirana je starost i
pol pacijenata i etiologija ishemije, vrsta hirurskog tretmana,
udruzene bolesti i ishod tretmana. Rezultati i Diskusija. Poka-
zano je da je najveci broj pacijenata bio starosti izmedu 70 i 80
godina i da su oba pola bila podjednako zastupljena. Bilo je si-
gnifikantno vise arterijskih embolija (70%) u odnosu na trom-
boze arterija na hroni¢noj leziji. Najveci broj embolija (98%)
tretiran je embolektomijom Fogartijevim kateterom dok je kod
pacijenata sa trombozom, izrazeno visokim procentom (33%),
bila potrebna slozena procedura trombendaterektomije ili baj-
pasa radi poboljSanja utoka i otoka. Bez obzira na vrstu opera-
cije, krajnji ishod nije pokazivao statisticki znacajne razlike.
Uspesna revaskularizacija postignuta je kod 86% pacijenata,
amputacija je ucinjena kod 3,2% 1 svi pacijenti su bili dijabeti-
¢ari. Smrtni ishod zabelezn je kod 10 pacijenata (10,5%) od ko-
jih je kod 7 zabelezena sréana i metabolijska dekompenzacija.
Zakljucak. Akutna kriti¢na ishemija donjih ektremiteta mora
se tretirati §to ranije 1 hirurski. Neuspeh se moze pripisati udru-
zenim bolestima i loSem opStem stanju pacijenta.

Kljuéne re¢i: Akutna krti¢na ishemija; Tromboza; Embolija;
Trombektomija; Bajpas; HroniGna bolest sréanog misica; Se-
¢erna bolest

lation. The most frequent causes are the obstruc-
tion of blood circulaion by thrombus and embo-
lus, and due to trauma, dissection, or external
compression of the vessel.
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Abbreviations
ALI — acute ischemia of the lower limb
ACLI  —acute critical limb ischemia
PAD — peripheral atherosclerotic disease
CMP  — chronic myocardial disease

NYHA —New York Heart Association

The typical clinical picture consists of a sudden
onset of pain in the affected extremity, pallor, cold-
ness, numbness, loss of arterial pulsation on predi-
lection sites. Further on, ischemic neurological def-
icit of the sensory and motor neuron can deteriorate
and if paresis or paralysis develops, it becomes
acute critical ischemia of the lower limb (ACLI) [1].
The term “critical ischemia” refers to the vitally
threatened limb when only emergency (surgical)
revascularlzatlon can prevent amputation. The ac-
ronym “’six P’s” stands for pain, pressure, paralysis,
paresthesia, pallor and pulselessness.

According to Rutherford classification of acute
ischemia of the lower extremity, there are three
classes: class I and Ila for sub-critical ischemia,
class IIb for vitally threatened limb without indica-
tions for immediate amputation, and class III for
critical ischemia and irreversible changes and nec-
essary surgical ablation at the appropriate level [2].

The first changes in extremities occur 2-3 hours
after the occlusion and are visible in the microcircu-
lation: reduced flow in the capillaries, subintimal
edema, tearing of the elastic lamina and interaction
of fibrin, thrombosis of the vasa vasorum as well as
hemorrhage in the media. The metabolism is shifted
toward anaerobic, there is a loss of potassium from
the cells and hyperkalemia, acid products accumu-
late and the activity of proteolytic enzymes increas-
es. As a final result, irreversible changes may occur
6 hours after the onset of symptoms especially in
case of insufficient collateral blood supply, thus ex-
aggerating the patient’s general condition.

In case of revascularization, a sudden release
of acid and decay products and potassium from
the extremities to the systemic circulation results
in myoglobinuria, acute renal failure and heart
failure. At the same time oxygen radicals in the
revascularized extremity cause further tissue
damage through lipid peroxidation. Intumescence
of tissues caused by osmotic pressure inside the
fascial compartments exerts further external com-
pression of the blood vessels, thereby worsening
1schemia even after revascularisation. In this case
the urgent fasciotomy is indicated. These changes
make the “reperfusion syndrome” [3].

Thrombosis and embolism, as the leading
cause of acute ischemia of the lower extremities,
can be differentiated according to the clinical pic-
ture. Thrombosis occurs in the blood vessels that
are already affected and altered by systemic
atherosclerosis, it is often preceded by claudica-
tions; the symptoms develop slowly, and the signs
of peripheral atherosclerotic disease (PAD) are
evident in the contralateral extremity. Acute exac-
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erbation is caused by plaque rupture and thrombo-
sis or hypercoagulabe-hypokinetic conditions
such as heart failure, dehydration, etc.

Embolism of large vessels is usually cardiogenic
and embolus is formed due to atrial fibrillation af-
ter myocardial infarction or in the presence of car-
diac aneurysm, valvular disease, etc. The bifurca-
tion of the great arteries of the lower limbs is af-
fected, 60% of the femoral and 30% of popliteal bi-
furcation [4].

Time is a decisive factor in the treatment of
ACLI. It is a medical emergency that must be rec-
ognized in due time and the patient must be trans-
ported promptly and properly to a surgical facility.
Only necessary diagnostic procedures should be
implemented if it is the case of critical ischemia
and threatened limb. Surgical intervention should
be done within 6 hours after the onset of symp-
toms. Prompt surgical treatment is not the only
condition of favorable outcome. According to lit-
erature, the death rate is up to 20% and 30% of
patients may lose an extremity, even if they are
operated within the “golden period” [5].

The reason for this lies in the fact that the patients
presenting with acute ischemia of lower extremities
already have a number of diseases associated with
the described ischemic reperfusion damage and form
a vicious circle of feedback. Acute ischemia of the
lower limbs is considered to be a disease that occurs
at the end of life ("life-end disease™) [6], but at the
same time, it is also a symptom of serious health dis-
order or some other disease condition. It is important
to see the patient as a whole and begin to treat asso-
ciated disease at the same time and try to prevent
systemic and local effects of acute ischemia.

The study was aimed at determining the effect
of etiology of acute ischemia, type of surgical
treatment and associated diseases on the final out-
come in patients with acute critical ischemia of
lower limbs by analyzing the early results of ur-
gent surgical revascularization.

Material and Methods

This retrospective study covered the period from
2006 to 2010 at the Department of Vascular and
Transplantation Surgery Clinical Center of Vojvodi-
na. The study included 95 patients who came to the
emergency surgical service with typical clinical
signs of acute lower limb ischemia and who were
surgically treated within 6 hours after the onset of
symptoms. All patients were classified as class IIb
according to Rutherford with a vitally affected limb
and the indication for urgent surgical intervention.

This study did not include those patients who
had had previous reconstructive procedures on
blood vessels and where acute ischemia had been
induced by trauma or aneurysmal disease of the pe-
ripheral blood vessels.

The following parameters were included:
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— General characteristics: gender, age, duration
of hospitalization

— Etiology of acute ischemia: embolism or
thrombosis, as well as the level of occlusion, which
was estimated by the clinical presentation and the
final diagnosis was given according to the opera-
tive findings

— Type of surgical revascularization: restora-
tive - means a reset to the level before the ischem-
ic incident; reconstructive - changes in vascular
bed to improve the in-flow or run-off

— Data on co-morbidities were obtained from
the medical documentation of patients and on the
basis of additional examinations performed on ad-
mission and advice of other specialists.

The following diseases and conditions were
observed:

1. chronic disease of the heart muscle (CMP)
according to the New York Heart Association
(NYHA) classification

2. condition after acute myocardial infarction
(AMI)

3. atrial fibrillation and absolute arrhythmia

4. diabetes mellitus (DM)

5. peripheral vascular disease (PAD)

6. multiple organ dysfunction with clinical and
laboratory signs of acidosis, electrolyte disbalance,
dehydration, anemia, uremia

7. other major diseases - chronic renal failure
(CRF), malignant disease, condition after stroke,
deep venous thrombosis.

The treatment outcome was monitored for 30
days after the first operation and the following out-
comes were indicated as possible in that period:

1. the preserved extremity

2. amputation - as the secondary amputation
within 30 days

3. fatal outcome

Electronic database of Department of Vascular
and Transplantation Surgery of the Clinical Center of
Vojvodina in Novi Sad was used for data collection.

The obtained results are given in percentage and
they are presented in graphs. The statistical signifi-
cance of differences between groups was tested by
¥’ test. Statistical processing was done in commer-
cial statistical software package MedCalc for W7.

Results

Male and female ratio was 54:41 (56.4% men
and 43.6% women) and the difference was not sta-
tistically significant. Half of the patients were be-
tween the age of 70 and 80, the youngest and the
oldest being 41 and 94 years old, respectively.

Significantly more patients were found to have
embolism of blood vessel (70 patients, i.e. 73.7%)
compared to the number of patients whose etiolo-

of thrombosis was at a chronic lesion (25, i.e.
26.3%) and the ¥ test, p <0.05.

The most frequently performed surgical treat-
ment was Fogarty catheter thrombectomy (89%),
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whereas fasciotomy was indicated in 6 out of 78 pa-
tients (8%) in case of restorative revascularization.

Urgent reconstructive revascularization was
indicated in 10 patients (11%) who needed addi-
tional procedures because simple restorative pro-
cedures were not sufficient:

1) thromboendaterectomy (TEA) of a segment
of artery in 7 patients (7.8%) - at the level of bifur-
cation of the femoral artery in 2 patients and at the
popliteal artery bifurcation (below the knee) in 5
patients

2) autologous femoro-popliteal below knee by-
pass procedure in 3 (3.2%) patients. When the oc-
clusion of blood vessel was caused by emboli,
simpler procedures were mostly sufficient, where-

Embolism/Embolije

‘ 2%

Fogarty thromectomy
Fogarty trombektomija

B Throthrombendatherectomy/ TEA

98%

Thrombosis/ Tromboze

Fogarty thromectomy
Fogarty trombektomija

™ Throthrombenda-
therectomy/TEA

Bypass/Bajpas

Graph 1. Operative procedures performed in patients with
thrombotic and embolic etiology of acute critical ischemia of
lower extremities

Grafikon 1. Prikaz operativnih procedura kod bolesnika sa
akutnom kriticnom ishemijom donjih ekstremiteta izazvanom
trombom i embolusom

as reconstructive procedures were more frequently
performed in case of thrombosis (Graph 1).

Successful revascularization was achieved in
82 patients (86.3%), amputating treatment within
30 days was indicated in 3 patients (3.2%), and fa-
tal outcome occurred in 10 patients (10.5%). There
were no statistically significant differences in
treatment outcome in patients with thrombosis
and thromboembolism as a cause of acute ischemia
of the lower extremities (Graph 2).

The most important associated diseases are
presented in percents in the attached graphs. The
statistical significance of the gaps was tested by >
test (Graph 3).

The treatment outcome was analyzed depending
on the presence of co-morbidity. It has been observed
that the decompensated myocardiopaty, atrial fibril-
lation and “multiorgan failure” often associated with
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Graph 2. Outcome of operative treatment in patients with throm-
botic and embolic etiology of acute critical ischemia of lower ex-
tremities

Grafikon 2. Ishod tremana kod pacijenata sa akutnom kriticnom
ishemijom donjih ekstremiteta izazvanom trombom i embolusom
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Graph 3. Most frequent associated diseases in patients with
thrombotic and embolic etiology of with acute lower limb is-
chemia

Grafikon 3. Pregled najznacajnijih udruzenih bolesti kod pa-
cijenata sa akutnom kriticnom ishemijom donjih ekstremiteta
izazvanom trombom i embolusom
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Graph 4. Comorbidity and outcome in patients with acute
lower limb ischemia
Grafikon 4. Veza izmedu udruzenih bolesti i krajnjeg ishoda
kod pacijenata sa akutnom kriticne ishemije donjih ektremiteta

the fatal outcome, but there is a statistically signifi-
cant difference for patients with the combination of
these two conditions. Diabetes has been considered a
possible risk factor for amputation of extremities
(Graph 4).

Discussion

In case of acutely developed ischemia of the lower
extremities, the early diagnosis and proper therapy
are the first prerequisite for successful treatment. In
this sense it is extremely important to identify the
condition, and start with an early and adequate initial
treatment and transport to the surgical facility, which

is within primary health care. Number of primary
amputations could be smaller with the correct initial
management of ACLI so it is required continuing ed-
ucation of ordinating doctor who first come into con-
tact with such patients.

This study included patients who had been treated
surgically within 6 hours after the onset of symptoms.
The decision for surgical treatment was made in rela-
tion to the presence of ischemic motor deficit as a cri-
terion for acute critical ischemia. An alternative to the
surgical treatment is systemic or catheter induced
thrombolysis, but the data in current literature show
that such a treatin critical limb ischemia (Class IIb
and III) gives significantly worse results. It is indicat-
ed in case where sub-critical ischemia is presented,
when it provides a quicker recovery, fewer complica-
tions, and equally good results as the surgical proce-
dure [7].

In this study, successful revascularization of the
lower extremities was achieved in 85% of cases,
which is a very good result in comparison with
published data, especially if we consider the fact
that we included only the patients with critically af-
fected limb [8,9]. Only 3 cases of secondary ampu-
tation of limbs were recorded (3.4%) in the follow-
up period, which confirms the benefits of early ope-
rative treatment in case of critical limb ischemia.

Medical history and clinical picture may be reli-
able in determining whether a cause of ischemia
was thrombosis or embolism and they are often in
line with the subsequent intraoperative findings. In
the patients with clinical presentation of thrombosis
on the chronic lesion, Duplex ultrasonography is a
fast and non-invasive method for determining the
appropriate level of occlusion, whereas urgent Di-
gital Subtraction Arteriography (DSA) has no ad-
vantage over ultrasound at this stage [10].

A significantly higher proportion of patients
with thromboembolism in this study was expected
since thrombosis in chronic arterial lesions mostly
occurred in the patients with more developed col-
lateral circulation, thus it is often manifested by
sub-critical ischemia with a gradual and sustained
development of symptoms.

Surgical tactics differed in relation to etiology.
However, both groups of patients were found to have
a similar success rate of revascularization, with no
statistically significant differences in relation to the
vitality of the limb and overall mortality [11].

The mortality rate of patients with acute critical
ischemia of 10.5% is consistent with the data found in
the literature [12]. It is the second highest specific
mortality rate at our Clinic - after ruptured aortic an-
eurysm (17%) and the second leading cause of death
in the monitored period. Data analysis showed that
our patients were mostly 70-80 years old with ad-
vanced and poorly controlled form of chronic heart
disease and heart failure, polivascular disease, meta-
bolic disorders and other chronic conditions (end-/ife
disease). Thrombosis and embolism of the lower ex-
tremities develop in patients who already have a
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number of associated diseases and they usually repre-
sent their symptoms.

In case when embolism was confirmed as a cause
of acute arterial occlusion, chronic myocardial dis-
ease and atrial fibrillation with absolute arrhythmia
were significantly more frequent than other associat-
ed diseases [13]. This finding is not surprising since
the heart is the origin of emboli in 70% of cases, the
basis being most often atrial fibrillation, myocardial
scar, cardiac aneurysm or valvular heart disease.
Those patients in whom the diagnosis of embolism
had not been made represented a diagnostic problem.

Obliterated PAD is pathognomonic in a similar
way for arterial thrombosis and is manifested by a
history of claudication and previous clinical findings
through the involvement of the contralateral extrem-
ity pulse lacking.

Diabetes mellitus is often associated with disea-
ses of blood vessels and contributes to their emer-
gence and development through a number of mecha-
nisms described. It was found in more than a third of
patients in our study, being significantly more fre-
quent in the patients with arterial thrombosis in
chronic lesions. Diabetes mellitus is a factor that con-
tributes to the reduction of revascularization success
since it was present in all three patients who had their
affected limb amputated after the initial attempt of
revascularization [14].

The worst ad vitam prognosis was found in those
patients who on admission showed signs of heart fail-
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ure and disturbed homeostasis, with an imbalance of
electrolytes, acid-base disorder status, dehydrated and
anemic. The fatal outcome occurred in 2/3 patients
with associated chronic heart disease in stages 111 and
IV according to NYHA or Multiple Organ Disfunc-
tional Syndrome (MODS) [15]. The question is
whether the prognosis for these patients would have
been better if the intensive treatment measures had
been initially combined with the conservative ap-
proach to acute ischemia and they had been subjected
to delayed surgery. If so, the number of amputations
would certainly have been higher.

Conclusion

Surgical revascularization in patients with acute
critical ischemia of the lower extremities within the
first 6 hours after the onset of symptoms provides
good results regardless of the cause of ischemia
(thrombosis or embolism) and operative treatment.

Early recognition by a local doctor is the first
prerequisite for successful treatment. Identification
of associated disease may help in diagnosing the
etiology of acute ischemia; however, it is also a pre-
dicting factor of revascularization success and life
prognosis.

In spite of the success of the surgical procedure,
the morality rate is very high in patients who have
poor general condition, metabolic decompensation
and heart failure.
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Summary

Introduction. Asthma and chronic obstructive pulmonary disea-
se are often unrecognized and undertreated. The aim of this study
was to describe the frequency of chronic obstructive pulmonary
disease and asthma in primary care patients in Serbia, and to exa-
mine the agreement between general practitioners and pulmono-
logists on the diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease
and asthma. Material and Methods. In this multicenter observa-
tional study, the general practitioners identified eligible patients
from October 2009 to June 2010. The study included all adult pa-
tients with respiratory symptoms and/or smoking history based
on structured interview. The patients were referred to a pulmono-
logist and underwent a diagnostic work-up, including spirometry.
Results. There were 2074 patients, 38.4% men, their mean age
being 54%15.5 years. The patients were mostly current (40.3%) or
ex-smokers (27.4%). The common symptoms included shortness
of breath (84.9%), cough (79.1%) and wheezing (64.3%). The dia-
gnosis of chronic obstructive pulmonary disease was confirmed
by pulmonologists in 454 (21.9%) and asthma in 455 (21.9%) pati-
ents. The chronic obstructive pulmonary disease was newly dia-
gnosed in 226 (10.9%) and asthma in 269 (13%) of the cases. The-
re was a moderate agreement between the pulmonologists and
general practitioners on the diagnosis of chronic obstructive pul-
monary disease (kappa 0.41, 95%CI 0.36-0.46) and asthma (kap-
pa 0.42, 95% C1 0.37-0.465). Conclusion. A significant number of
patients seen in the general practitioner’s office were diagnosed
with chronic obstructive pulmonary disease or asthma and half of
them represent new cases. A substantial proportion of patients re-
ferred to a pulmonologist by primary care physicians have been
misdiagnosed.

Key words: Asthma; Pulmonary Disease, Chronic Obtructive;
Primary Health Care; Diagnosis; Signs and Symptoms; Adult;
Middle Aged; Smoking; Spirometry

Introduction

Asthma and chronic obstructive pulmonary
disease are the most common chronic diseases of

SaZetak

Uvod. Astma i hroni¢na opstruktivna bolest pluca ¢esto su
neprepoznate i neadekvatno lecene. Cilj ove studije je da se
sagleda ucestalost astme i1 hroni¢ne opstruktivne bolesti plu-
¢a kod pacijenata u primarnoj zdravstvenoj za$titi i utvrdi
stepen slaganja dijagnoza izmedu lekara opste prakse i pul-
mologa. Materijal i metode. U ovoj multicentri¢noj, opser-
vacionoj studiji, lekari opSte prakse odabrali su pacijente u
periodu izmedu oktobra 20009. i juna 2010. godine. Studija je
ukljucivala odrasle pacijente sa respiratornim simptomima
i/ili pusace koji su odabrani na osnovu posebno dizajniranog
upitnika. Pacijenti su zatim upuceni na specijalisti¢ki pul-
moloski pregled, koji je uklju¢ivao spirometriju. Rezultati.
Studija je obuhvatila 2 074 pacijenata, prose¢ne starosti
54%15,5 godina. Medu pacijentima najvise je bilo aktuelnih
osecaj nedostatka daha (84,9%), kasalj (79,1%) i sviranje u
grudima (64,3%). Dijagnozu hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca potvrdio je pulmolog kod 454 (21,9%), a astme kod 455
(21,9%) pacijenata. Hroni¢na opstruktivna bolest pluca je
prvi put dijagnostikovana kod 226 (10,9%), a astma kod 269
(13%) ispitanika. Registrovano je umereno slaganje u dija-
gnozi HOBP (kappa 0,41, 95% CI 0,36-0,46) 1 astme (kappa
0,42, 95% CI 0,37-0,465) izmedu lekara opste prakse i leka-
ra pulmologa. Zaklju¢ak. Rezultati studije ukazuju na zna-
¢ajnu ucestalost hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i astme
u primarnoj zdravstvenoj zastiti, od ¢ega su polovina novo-
dijagnostikovani slucajevi. Postoji znacajna razlika u dija-
gnozi astme i hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca izmedu
lekara opste prakse i lekara specijalista.

Kljuéne refi: Astma; Hroni¢na opstruktivna bolest pluca;
Primarna zdravstvena zastita; Dijagnoza; Znaci i simptomi;
Odrasli; Srednje godine; Pusenje; Spirometrija

the respiratory system. Asthma is a global health
issue, affecting over 300 million people of all age
groups throughout the world, with additional 100
million subjects likely to be affected by this dis-
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Abbreviations

COPD  — Chronic obstructive pulmonary disease

GOLD - Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of chronic obstructive pulmonary disease

DALY - Disability adjusted life years

GP — general practitioner

ease by the year 2025 [1]. Almost 20 million peo-
ple in West Europe suffer from asthma and its
prevalence was doubled over the last decade [2].
The prevalence of asthma varies, depending on the
geographical region and the industrial development
level [2,3]. The highest prevalence of asthma is re-
corded in both high developed (9.4%) and poor
(8.2%) countries, while moderately developed
countries have a somewhat lower prevalence of
asthma (5.2%) [4,5]. In our country, about 200,000
asthmatic patients were registered in 2006 [6]. Due
to increasing industrialization and urbanization,
developing countries report a constant increase of
asthma prevalence, although most of them lack pre-
cise data [1]. It has been estimated that about
250,000 people die of asthma each year all over the
world, but the mortality rates are not in a direct cor-
relation with the prevalence of the disease [7]. Of
all European Union countries, Portugal has the
highest (8.7/100,000 people), and the Netherlands
the lowest (0.54/100.000 people) asthma mortality
rate [1]. Our country reported a significantly re-
duced asthma mortality rate in the last decade, and
it was 2.5/100,000 people in the year 2007 [8].

In 2007, the World Health Organization reported
that the chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) affected about 210 million people in the
world, and over three million people died of COPD in
2005 [9]. The COPD prevalence in Europe is 4-10%
[2]. It has been estimated that about 300,000 people
suffer from this disease in our country [6]. Most of
COPD patients remain undiagnosed [10], or the dis-
ease is diagnosed in its advanced stages (GOLD stage
IIT and IV; GOLD — Global Strategy for the diagno-
sis, management and prevention of chronic obstruc-
tive pulmonary disease) [11]. COPD mortality rates
vary from 6/100.000 people in Greece to 95/100,000
people in Kyrgyzstan [2]. With the standardized
COPD mortality rate of 19.0/100,000 people in 2007,
Serbia ranges among the countries having a moderate
risk of COPD-induced deaths [8].

According to the World Health Organization
reports, COPD is the fourth leading death cause of
all chronic diseases [11]. Unlike cardiac diseases,
which are the leading death cause in the world,
COPD has exhibited an increasing mortality rate
in the last decade, which is also expected in the
next decades, together with a future increasing
prevalence of the disease [12]. COPD is predicted
to emerge as the third leading death cause of all
chronic diseases by the year 2030 [9].

Asthma and COPD have significant socio-eco-
nomic consequences on both an individual and a
social community. COPD and asthma take the 12
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Graph 1. Structure of the study population in relation to the
diagnosis made by a pulmonologist

Grafikon 1. Struktura ispitivane populacije u odnosu na dija-
gnozu lekara specijaliste

and 25" position, respectively, among all Disability
adjusted life years (DALY) causes; in addition,
COPD is predicted to take the 5" position in 2030,
and will thus emerge as the leading DALY cause
of all respiratory diseases. The total asthma and
COPD costs in the European Union amount to
about 50 billion euros. Most of asthma and COPD-
related costs are the indirect ones, resulting from
the affected subjects’ absence from work, followed
by the costs of applied drugs and ambulatory treat-
ment. The latest data suggest that the costs of hos-
pitalizations of asthma and COPD patients make
almost one half of hospital treatment costs of all
respiratory diseases in the European Union [13].

Bearing in mind a wide spread and substantial
economic impact of asthma and COPD due to
their high morbidity and great consumption of
hospital resources as well as a constantly increas-
ing COPD mortality usually due to an inadequate
and late diagnosis, this study has been designed
with an aim to establish the frequency of asthma
and COPD in primary care patients as well as to
understand the basic clinical features, spirometry
parameters and the level of correlation in the di-
agnosis of asthma and COPD between primary
care physicians and pulmonologists.

Material and Methods

Within the study Project spirometry-early de-
tection, prevention and treatment of chronic ob-
structive pulmonary disease and asthma”, 2074 pri-
mary care patients were selected in the following
centers: Clinical Center of Serbia, Belgrade; the In-
stitute for Pulmonary Diseases and Tuberculosis,
Belgrade; Clinical Center Kragujevac, Kragujevac
and Policlinic of the Institute for Pulmonary Dis-
eases of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia.
This prospective study was performed between Oc-
tober 2009 and June 2010 with a winter pause (Jan-
uary-March 2010). During regular general practi-
tioner (GP) visits the patients were asked the fol-
lowing questions:

1. Are you are a current or ex-smoker?

2. Do you have expectoration in the mor-
ning?

3. Do you get breathless during exercise?

4. Do you cough at night?
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5. Do you cough or have wheezing after you
exercise?

6. Do you have shortness of breath, wheezing
or cough after being exposed to allergens or air
pollution?

If the patients answered “yes” to one or more of
the questions, they were referred to a specialized in-
stitution for a diagnostic work-up that included
spirometry. During GP visits these selected patients
were given the ll-item closed questionnaire with
questions regarding demographic data, smoking sta-
tus, history of pulmonary diseases, respiratory
symptoms and frequency of doctor visits. On the
same occasion, the GPs filled in the protocol that in-
cluded patients’ age, diagnosis of respiratory diseas-
es, and satisfaction with the level of disease control.
During their visit to the pulmonologist, every patient
underwent spirometry. The spirometry was per-
formed according to the 2005 European respiratory
society/American thoracic society (ERS/ATS) rec-
ommendations [14]. Detailed medical history was
taken and clinical exam was performed by the pul-
mologist and the relevant parameters were written in
a specially designed protocol that included data on
diagnosis, spirometry and level of disease control.

Table 1. Baseline characteristics
Tabela 1. Osnovne karakteristike pacijenata

Vukoja M, et al. Asthma and COPD in primary care

The continuous variables are presented as the
mean value * standard deviation, while the cate-
gorical variables are presented as full numbers
and percentages. The continuous variables were
compared by a Student’s t-test and Mann-Whitney
U test, while the comparison of categorical varia-
bles was done by y? test. The agreement on diag-
nosis between GPs and pulmonologists was calcu-
lated using « (kappa) coefficients (k > 0.75 excel-
lent agreement; kK > 0.4 and k < 0.75 good agree-
ment; k < 0.4 weak agreement). The p value p<0.05
was considered statistically significant.

Results

The study included 2074 patients in primary care
practice, 61.6% women and 38.4% men, their average
age being 54 +15.5 years. The baseline characteristics
of the patients are presented in Table 1.

Most of the patients were current 40.3%) or ex-
smokers, while 27.3% were non smokers. The most
frequent symptoms which made them visit the
doctor were shortness of breath (84.9%), mostly
during stair climbing (53.7%); cough (79.1%), mostly
in the morning after waking up (35.6%); and
wheezing (64.3%). More than half of the patients

Age, years, X +SD Godine Zivota 54+15.5

n %
Male/Muski pol 796 38.4
Smoking history/Pusacki status
Smokers/Pusaci 836 40.3
Ex-smokers/Bivsi pusaci 568 274
Non-smokers/Nepusaci 567 27.3
Symptoms/Simptomatologija
Shortness of breath/Nedostatak daha 1610 84.9
Cough/Kasalj 1481 79.1
Wheezing/Sviranje u grudima 1168 64.3
Complaints/Tegobe
Do not affect daily life/Ne uticu na svakodnevni zivot 368 20.1
Affect me as much as my peers/Uticu koliko i na moje vrsnjake 379 20.7
Affect me more than my peers/Uticu znatno vise nego na moje vrsnjake 353 19.3
Have major affect on daily life/lzuzetno me ometaju u svakodnevnom zivotu 525 28.7
Disturb sleep/Ometaju me u spavanju 383 20.9
Previous visits to the doctor/Prethodne posete lekaru
None/Nije posetilo lekara 546 28.6
Visited doctor/Posetili su lekara 1364 71.4
Once or twice//-2 puta 643 47.8
3-6 times/3-6 puta 371 27.6
>7 times/>7 puta 204 15.2
Do not know how many times/Ne zna koliko puta 146 10.8
Satisfaction with their own health status/Zadovoljstvo sopstvenim zdravstvenim stanjem
Completely dissatisfied/Potpuno nezadovoljni 125 6.8
Mostly dissatisfied/Uglavnom nezadovoljni 315 17.0
Neither satisfied nor dissatisfied/Ni zadovoljni ni nezadovoljni 489 26.5
Mostly satisfied/Uglavnom zadovoljni 364 19.7
Completely satisfied/Potpuno zadovoljni 99 5.6
Do not know the answer/Ne znam odgovor 456 24.7
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Table 2a. Differences in the diagnosis of asthma among general practitioners and specialist physicians
Tabela 2a. Razlike u dijagnozi astme izmedu lekara opste prakse i lekara specijaliste

Specialist physician’s diagnosis/Dijagnoza lekara specijaliste

Asthma/Astma
Yes/Da No/Ne  Total/Ukupno p

General practitioner’s diagnosis ~ Asthma Yes n 186 86 272 <0.001
Dijagnoza lekara opste prakse Da % 9.0 4.1 13.1

No n 269 1533 1802

Ne % 13.0 73.9 86.9

Total n 455 1619 2074

Ukupno % 21.9 78.1 100.0

(59%) stated that those symptoms had major affect
on their daily lives. The complaints were charac-
terized as severe in 28.7% of the cases. Almost
one third of the patients did not visit their GPs
(28.6%), while 71.4% visited their GPs, most of
them once or twice (47.8%), followed by 3 to 6
times (27.6%), while 15.2% of the patients visited
their doctor seven or more times. When asked
”Are you satisfied with the present situation and
control of your lung disease?” most of the patients
responded “Neither satisfied nor dissatisfied”
(23.6%) and Do not know the answer” (24.7%),
whereas 23.8% of the patients were dissatisfied.
Asthma was diagnosed in 272 (13.1%), and COPD
in 394 (20%) patients in primary care practice.
Among the primary care physicians, almost half
(47.8%) of them were not satisfied with the achieved
level of control in asthma and COPD patients.

During the exam in a specialized institution,
the airway obstruction (Forced expiratory volume
in once second (FEV,)/Forced vital capacity
(FVC)<70%) was present in 35% of the patients.
COPD was diagnosed in 454 (21.9%), and asthma in
455 (21.9%) of the patients, while in 14 patients both
COPD and asthma were diagnosed (Graph 1). COPD
was newly diagnosed in 226 (10.9%), and asthma in
269 (13%) patients. There was a moderate agreement
between the pulmonologists and GPs on the diagno-
sis of COPD (kappa 0.41, 95%CI 0.36-0.46) and asth-
ma (kappa 0.42, 95% CI 0.37-0.465). A pulmonary
specialist did not confirm the disease in a significant
number of patients who had been diagnosed to have
asthma or COPD by a GP (Table 2a and 2b).

The baseline characteristics of patients with
chronic obstructive pulmonary disease and asthma
are presented in Table 3. Most of the patients with
COPD were in stage [ (n=141, 31.4%) and II (n=220,
49.0%), followed by stage III (n=77, 17.1%) and IV
(n=11, 0.02%) according to Global strategy for the
diagnosis, management, and prevention of chronic
obstructive pulmonary disease (GOLD) [11]. COPD
patients were mostly current or ex-smokers (n=384,
79.4%). There was no statistically significant differ-
ence in the number of current or ex-smokers in rela-
tion to the GOLD stage (stage I 88.2%, stage II
88.7%, stage 111 86.3% and stage IV 90.9%, p=0.94).

The diagnosis of asthma was associated with al-
lergic rhinitis in 10% of the cases. Most patients with
asthma had partially controlled (n=216, 52.5%) or un-
controlled disease (=133, 32.4%). Asthma was com-
pletely controlled more frequently among non-smo-
kers; the difference, however, was not statistically sig-
nificant (n=26, 18.3% versus n=29, 13.8%, p=0.26).

Discussion

The study results showed a significant frequency
of asthma and chronic obstructive pulmonary dis-
eases among primary care patients. Many of them
were not satisfied with their current health condi-
tion, and almost half of them represented new cases.

The majority of the patients included in this
study belonged to the productive, actively work-
ing age group; both sexes were evenly affected.
In the European Union, chronic obstructive pul-
monary diseases (62.4%) and asthma (21.4%) are

Table 2b. Differences in the diagnosis of COPD among general practitioners and specialist physicians
Tabela 2b. Razlike u dijagnozi hronicne opstruktivne bolesti pluca izmedu lekara opste prakse i lekara specijaliste

Specialist physician’s diagnosis/Dijagnoza lekara specijaliste

COPD/ HOBP
General practitioner’s diagnosis Yes'Da__NoNe Total/Ukupno 2
Dijagnozpa lekara opste pgakse 1(_:[(0)1;]; gzs (2 %12 fé %362 2334(1) 0.01
No n 226 1349 1575
Ne % 11.5 68.5 80.0
Total n 454 1515 1969

Ukupno % 23.1 76.9

100.0
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Table 3. Characteristics of patients with chronic obstructive pulmonary disease and asthma
Tabela 3. Osnovne karakteristike pacijenata sa hronicnom opstruktivnom bolesti plu¢a i astmom

COPD/HOBP Asthma/Astma
Age, years/Godine T £SD 62.96£10.4 49.5%16.8
n % n %

Male/Muski pol

Smoking history/Pusacki status
Non-smokers/Nepusaci
Ex-smokers/Bivsi pusaci
Smokers/Pusaci
Symptoms/Simptomatologija
Shortness of breath/Nedostatak daha

Cough/Kasalj
Wheezing/Sviranje u grudima

211 479 170 40.0

54 12.3 169 40.0
162 37.0 127 30.0
222 50.1 127 30.0

397 94.3 363 873
343 82.6 321 77.8
320 79.0 307 75.6

Symptoms affect daily life/Problemi sa disanjem uticu na zivotnu aktivnost 283 69.2 346 84 .4

Newly diagnosed/Novootkriveni
FEV, (%),T+SD

226 49.8 269 59.1
69.20+21.82 86.07£21.30

FEV,-Forced expiratory volume in one second/Forsirani ekspiratorni volumen u sekundi

the most common cause of absence from work of
all respiratory diseases [2]. In our study, the diag-
nosis of the COPD was established in 454 (21.2%)
cases. In Europe, 4-10% of the adults suffer from
COPD. A slightly higher percentage of COPD in
our study was due to the fact that the patients al-
ready suspected for COPD by a general practition-
er were included, unlike other prevalence studies
which selected their subjects from the general
population. Furthermore, some data suggest a
higher COPD incidence in East than in West Eu-
rope. Milenkovic et al. reported a similar preva-
lence of chronic bronchitis in Belgrade area
(21.6%) [15]. In a Swedish study of the patients
with an acute respiratory infection, treated in the
primary care, COPD was diagnosed in 27% of the
cases [16]. Of particular importance is the fact that
most COPD cases are diagnosed in stages III and
IV of the disease, when the respiratory reserve is
already reduced by over 50%, while the greatest
reduction of lung function parameters occurs in
the disease stages I and II [17]. Most patients in-
cluded in our study are new cases with the early
disease stage, which points to the importance of a
timely referral of the patients at risk (smokers and
the subjects with respiratory symptoms) by a gen-
eral practitioner, thus enabling the early treatment
and adequate life style amendment. The most
common symptoms for referring a patient to a pul-
monary specialist were shortness of breath and
cough. As most patients were newly diagnosed
due to a careful screening by a general practition-
er, it may be concluded the patients themselves
and the people in their surroundings have not paid
enough attention to the symptoms often qualified
as “a normal smoking cough” or aging-induced
reduction of their physical performance, although
over one half of newly diagnosed patients reported
that their symptoms affected their routine activi-

ties. For these reasons, the patients usually see a
doctor when the disease has already advanced and
the lung impairment has become irreversible, thus
limiting the therapeutic options. The issue of in-
adequate diagnosis and treatment of COPD is
present in other countries as well. In the United
States, 50% of COPD patients remain undiag-
nosed [18]. Rudolf et al. report that almost 75% of
COPD patients in West Europe do not have the ad-
equate diagnosis and treatment [10], most of them
in the GOLD stages I and II [16]. Sandelowsky et
al. have reported that middle- and old-aged smok-
ers with acute respiratory infection, treated in the
primary care, often have an undiagnosed COPD;
therefore, the authors suggest to control spirome-
try parameters in these patients four weeks after
the treatment is discontinued [16]. COPD and
asthma often fail to be recognized and diagnosed
in the patients over 50 with a chronic cough [19].
In our study, over one half of the examined pa-
tients with asthma and COPD were new cases. On
the other hand, a significant number of the pa-
tients (8%) had a former COPD diagnosis that was
not confirmed by a specialist. Buffels et al. [20]
reported that the disease was not confirmed by a
specialist in 25% of the patients who had received
bronchodilators in the primary care. In their re-
cent study, Melbay et al reported that the former
primary care diagnosis of COPD was not con-
firmed by spirometry parameters in 32% of the
patients [21]. Zwar et al. registered a substantial
number of the patients treated for COPD in the
primary care whose disease did not meet spirome-
try criteria (42%). Most frequently, those were the
patients with co-morbidities [22]. The reported data
emphasize the need for continuous education in the
field of asthma and COPD, so that the diagnosis
may be established in compliance with current di-
agnostic criteria, based on spirometry tests because
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many other cardiovascular and respiratory diseases
may have similar symptoms. Regular controls by a
specialist are also very important since a number of
those patients once diagnosed to have the disease
were lost in the long-term follow-up.

In our study, one third of the patients with asth-
ma and one half of COPD patients were active smok-
ers. Milenkovic et al. reported similar findings [15].
Tobacco smoke is the most frequent, preventable
risk factor for pulmonary diseases [23]. Smokers
have the risk for COPD and lung cancer six and ten
times higher, respectively than the general popula-
tion [2]. The patients with stage IV COPD who
smoke have a worse long-term survival than non-
smokers with the same disease stage [24]. Smoking
cessation improves the general health condition,
slowing down further lung function deterioration in
COPD patients [25]. However, many patients con-
tinue smoking even after a respiratory disease is di-
agnosed. Although a reducing tendency in the
number of smokers has been observed in Serbia, the
statistical data for 2006 showed that 33.6% of the
adult population of Serbia were active smokers, over
three fifths were exposed to tobacco smoke in their
homes, and almost one half at work [8]. Bearing in
mind that the smoking habit is rather widely spread,
which is also the case in our examined group, ade-
quate measures have to be taken at the national level
in order to reduce the number of both active and
passive smokers, and educational programs should
be implemented to explain the harmful effects of
smoking on the occurrence and progression of res-
piratory diseases.

In the territory of Belgrade, the prevalence of
asthmatic symptoms in the adult population amounts
to 12.5% [15]. In our study, the diagnosis of asthma
was confirmed in 455 (22%) subjects. Although our
study sample included the primary care patients in
whom a respiratory disease had been suspected in a
screening procedure, the frequency of asthma in our
study, as correlated to the examined population, was
probably underestimated because the spirometry
findings may have been normal during the symp-
tom-free period. International studies have pointed
out the fact that asthma remains undiagnosed and
inadequately treated in many parts of the world [26].
Irregular controls and late diagnosis of asthma result
in suboptimal administration of drugs, particularly
corticosteroids, which often causes recurrent exac-
erbations. Fatal outcomes are also due to inadequate
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treatment or not taking the recommended treatment
[27]. The majority of patients in our study had either
an undiagnosed or poorly controlled disease. Fur-
thermore, the disease was not confirmed by a spe-
cialist in 4% of the patients with the diagnosis of
asthma. In their study of the Canadian population,
Aaron et al found that almost one third of the pa-
tients diagnosed to have asthma failed to meet the
diagnostic criteria defined in the current guidelines
[28], which may result in non-rational administra-
tion of drugs.

With respect to the frequency of asthma and
COPD, as well as the importance of early diagnosis
and therapeutic intervention, the European Respi-
ratory Society proclalmed the year 2010 for the year
of the lungs, and the 14" October the day of spirom-
etry. The priorities of this campaign are to improve
our awareness of these diseases and to emphasize
the importance of their early diagnosis as well as to
improve the treatment and care of the affected pa-
tients. The early detection is primarily focused onto
the primary care because this is where the patient
has the first contact with the health system. Care-
fully selected patients should undergo spirometry
tests on time. The spirometry examination is a non-
invasive procedure, which is easy to be done and is
exceptionally cost-effective for the diagnosis of ob-
structive pulmonary diseases [29].

Conclusions

The results of our study demonstrate a signifi-
cant number of asthma and chronic obstructive pul-
monary disease patients in the examined popula-
tion. The high number of newly diagnosed cases
suggests that both asthma and chronic obstructive
pulmonary disease are still unrecognized and un-
dertreated. On the other hand, a significant number
of patients have been misdiagnosed as having asth-
ma or chronic obstructive pulmonary disease. Bear-
ing in mind a wide spread and substantial health
and economic impact of asthma and chronic
obstructive pulmonary disease on both an individu-
al and a social community, there is a need for a
strategic action aimed at early detection and thera-
py of both diseases according to current recom-
mendations. There is also a need for continuous ed-
ucation of both physicians and patients and follow
up of long term effects of the program.
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Summary

Introduction. Understanding of migraine pathophysiology has
substantially improved over the last two decades. As a result, mi-
graine is now mainly considered to be a disorder of the brain,
rather than one of the vasculature or the meninges. Pathophysio-
logy. Although it remains speculative how exactly they relate to
each other, the following three processes are important in mi-
graine: 1. Cortical spreading depression is a wave of intense de-
polarization, it starts in the occipital lobe, propagates through the
brain and is followed by a period of suppressed activity. 2. Activa-
tion of the trigemonovascular system causes the release of neu-
ropeptides (e.g. calcitonin gene-related peptide, substance P) from
the peripheral trigeminal nerve endings. These neuropeptides are
thouglt to play a role in causing and maintaing headache. 3. Seznsi-
tization of peripheral and central brain areas, it is thought that
pulsating quality of migraine headache is caused by a process of
peripheral sensitization. Cutaneous allodynia is a marker of cen-
tral sensitization. Link between Aura and Headache. The view
that the aura is caused by cortical spreading depression has be-
come generally accepted, and the same is true for the view that
activation of the trigemonovascular system underlies migraine
headache. However, the relationship between the aura and the ac-
tivation of the trigemonovascular system and the start of headache
remains elusive. Genetics of Migraine. One of the most impor-
tant aspects of the pathophysiology of migraine is the hereditary
nature of the disorder. Conclusion. Identification of polymor-
phisms and genetic biomarkers should help us to understand mi-
graine pathophysiology better and thus enable the development of
specific, effective “individually-tailored treatment™ for each par-
ticular migraine patient (personalized medicine).

Key words: Migraine Disorders; Pathology; Physiology; Heada-
che; Individualized Medicine; Genetic Markers; Polymorphism,
Genetic

Introduction

Migraine is a complex disorder of the central
nervous system that affects a large part of popula-
tion, and thus incurs a substantial economic bur-
den on society [1]. This disorder of the nervous
system is characterized by severe, recurrent, uni-
lateral pulsating headaches that are usually ac-

Sazetak

Uvod. Razumevanje patofizioloskih mehanizama migrene je zna-
¢ajno unapredeno tokom poslednje dve decenije. Rezultat toga je
da se migrena sada uglavnom smatra poremecajem koji je pre u
vezi sa mozgom, nego sa krvnim sudovima ili mozdanim omota-
¢ima. Patofiziologija migrene. Postoji sve vise dokaza da patofi-
zioloski mehanizmi migrene ukljucuju tri procesa, mada nije tac-
no objasnjeno kakvi su taéni odnosi izmedu njih: 1. Sirenje korti-
kalne depresije, predstavlja talas intenzivne depolarizacije koji
pocinje iz okcipitalnog reznja, propagira se kroz mozak a nakon
kojeg sledi period smanjene mozdane aktivnosti. 2. Aktivacija tri-
gemino-vaskularnog sistema, izaziva oslobadanje neuropeptida
(npr. peptid udruzen sa genom kalcitonina, supstancija P) iz peri-
fernih trigeminalnih nervnih zavrsetaka. Misli se da ovi neuro-
peptidi imaju ulogu u izazivanju i odrzavanju glavobolje. 3. Peri-
ferna i centralna senzitizacija, Smatra se da je pulsiraju¢a priroda
glavobolje rezultat periferne senzitizacije. Kozna alodinija je mar-
ker centralne senzitizacije. Veza izmedu aure i glavobolje. Sma-
tra se da proces Sirenja kortikalne depresije predstavlja neurofizi-
oloski supstrat aure, a da je u osnovi nastanka glavobolje aktivaci-
ja trigeminalno-vaskularnog sistema. Medutim, odnos izmedu
aure i aktivacije trigeminalno-vaskularnog sistema ostaje nejasan.
Genetika i migrena. Jedna od najznacajnijih karakteristika pato-
fizioloskih mehanizama migrene je nasledna priroda ove bolesti.
Zakljucak. Identifikacija polimorfizma i genetskih biomarkera
¢e pomoci boljem razumevanju patofiziologije migrene te bi
trebalo da omoguci razvoj specifiénog i efikasnog ,,individu-
alno-skrojenog” tretmana za svakog pojedinac¢nog bolesnika
sa migrenom (personalizovana medicina).

Kljuéne re¢i: Migrena; Patologija; Fiziologija; Glavobolja;
Personalizovana medicina; Genetski markeri; Genetski poli-
morfizam

companied by nausea, vomiting, photophobia and
phonophobia. The prodrome (premonitory symp-
tom) often occurs before the headache, during
which the patients experience the symptoms like
changes in mood or behavior, excessive tiredness,
yawning and phonophobia [2]. If the headache is
unilaterally localized, it may fluctuate between
sides during the attack or between the attacks. Ac-
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Abbreviations
VIP — vasoactive intestinal polypeptide
PAG — periaqueductal gray matter
CSD — Cortical Spreading Depression
TGVS  — trigemineovascular system

cording to the International Headache Society di-
agnostic criteria, a patient must experience at least
five attacks fulfilling above-mentioned criteria be-
fore the diagnosis of migraine can be made [2]. The
frequency of attacks, severity of the pain and dura-
tion of the headache is variable from person to per-
son. Medium frequency is about one attack per
month and the average duration is approximately
48 hours (ranging from 24 to 72 hours). In 15-30%
of people with migraines, an attack of reversible
neurological symptoms lasting shorter than 60 min-
utes immediately precedes the headache [2,3]. This
transient focal neurological phenomenon is called
aura, and it mainly consists of visual symptoms.
The most common triggers for development of mi-
graine headache are stress, change in hormone level
and change in sleep routine or sleep disorders [4].

Pathophysiology of Migraine

High variability of clinical features of migraine,
a lot of triggering factors (“triggers”) and numerous
functional and biological abnormalities have led to
the development of many theories about the patho-
physiology of migraine. Pathophysiological ideas
have evolved within a limited number of paradigms,
notably the vascular, neurogenic, neurotransmitter,
and genetic/molecular biological paradigm [5].

Due to pulsating quality of headache, migraine
was thought to be a vascular disorder during the en-
tire 20th century [6]. Today many facts disprove the
vascular theory of the origin of migraine attack: in-
tracranial powerful vasodilator, called vasoactive in-
testinal polypeptide (VIP), does not cause migraine
[7,8]; intracranial vasodilatation occurs secondary to
painful stimulation of the head [9,10]; the substances
that do not cause constriction of the blood vessels,
like e.g. aspirin, may abort a migraine attack [11].

Those who advocate the neurogenic and neuro-
transmitter theories claim that the brainstem dys-
function is a major cause of headaches (the brainstem
is a “migraine generator”) [12]. The neuromodulato-
ry structures, such as periaqueductal gray matter
(PAG), locus coeruleus and nucleus raphe, modulate
the transmission of ascendant pain signals.

Functional brain imaging with positron emission
tomography (PET) can reveal activation of these
brain areas during an acute attack, and an electrical
stimulation of the PAG can provoke headaches
which are similar to migraine headaches [12].

Today, however, most researchers accept and
support the neurovascular (neurogenic inflamma-
tion) theory of migraine, which assumes that the
nervous mechanisms cause activation of the cra-
nial (meningeal) blood vessels which then cause
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the pain and promote further nerve activation [10].
These authors suggest that neural activation re-
leases vasoactive neurotransmitters from their af-
ferent processes, which in turn provoke inflam-
matory changes in the cerebral blood vessels. It is
assumed that the following processes underlie oc-
currence of the migraine attack:

1. Cortical Spreading Depression (CSD);

2. Activation of the trigeminovascular system;

3. Sensitization of peripheral and central brain
areas.

Sensitization process guides the patient’s cere-
bral cortex into a state of hyperexcitability and con-
sequently causes repeated, chronic pain conditions,
which ultimately leads to the transformation of epi-
sodic migraine to chronic form of migraine [9].

1. Cortical Spreading Depression in

Migraine Aura

Previous research indicated that cortical spread-
ing depression (CSD) is the substrate of migraine
aura. This phenomenon was first described by Lea
in 1944 [13]. CSD is a slowly propagating wave of
sustained neuronal depolarization, which starts in
the occipital lobe, extends through the cerebral cor-
tex (2-5 mm/minute) and is followed by potent, re-
latively long-lasting neural suppression. This corre-
sponds to the progression of aura symptoms and it
may explain the relationship between aura and
some of the migraine consequences (positive and
negative symptoms) [14].

2. Activation of Trigemonovascular System

The trigeminovascular system (TGVS) consists of
meningeal blood vessels which are innervated by the
first (ophthalmic) branch of the trigeminal nerve. The
trigeminal nerve is projected in the brainstem nuclei,
such as the trigeminal nucleus caudalis, which pro-
vides projections on several higher brain centers, in-
cluding the thalamus, hypothalamus and cortex. Acti-
vation of the TGVS stimulates the release of neu-
ropeptides (e.g. CGRP — calcitonin gene-related pep-
tide; substance P, VIP) from peripheral endings of the
trigeminal nerve [15] which cause the vascular and
inflammatory changes associated with migraine pain.
It is believed that these neuropeptides play a role in
causing a sterile neurogenically driven inflammation
of the meningeal blood vessels wall (the dura mater)
and in maintaining the migraine pain [10,16]. The
trigeminal afferent fibers transmit pain signals
through the brain stem to several brain centers in-
volved in pain perception [9]. The fact that headache
is interrupted when the ipsilateral trigeminal dener-
vation is made is only one of several proofs that
TGVS activation is important in the development of
headache [16].

3. Sensitization of Peripheral and Central

Brain Areas

It is believed that the pulsating (throbbing) quali-
ty of migraine headaches and the aggravation of
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symptoms by physical activity are caused by the
process of peripheral sensitization [16,17]. Another
important symptom, which is often seen in migraine
patients, is a cutaneous allodynia, i.e. a feeling of
pain caused by non-noxious stimuli. Allodynia is be-
lieved to be a result of the process of central sensiti-
zation of the neurons in the caudal trigeminal nucle-
us which receive input signals from the dura mater
and skin [9]. Central sensitization plays an important
role in the later stages of migraine attacks and intro-
duces the brain into the state of the excessive sensi-
tivity, i.e. “perpetuum migraine” [18].

Central and peripheral sensitization introduces
the patient into the state of hyperexcitability of the
cerebral cortex. Neurophysiological methods have
recently shown that in patients with a chronic form
of migraine, there is an increased excitability in so-
matosensory and visual cortices (determined by
measuring the amplitude of evoked potentials and
habituation). Finally, it confirms the view that the
brain is more excitable and more vigil in migraine
patients than in people without migraines. In addi-
tion, such a “migraine” brain is not capable of ex-
tinguishing the sensory stimuli quickly and com-
pletely, which makes it suitable for “sensory over-
load” and the beginning of the next ictal (painful)
period [18,19]. Sensitization process is just one of
the pathophysiological mechanisms which lead to
the transformation of migraine attacks from acute
to acute recurrent, chronic non-progressive and
chronic progressive form of migraine [20].

Link between Aura and Headache

It is believed that the process of cortical spread-
ing depression is closely associated with aura and
aura progression (a neurophysiological substrate of
aura), while the TGVS activation underlies the mi-
graine headache. However, the mechanisms by
which CSD activates the trigeminovascular system
remain unclear. Experiments performed on animals
have shown that CSD may activate trigeminal noci-
ceptors by the release of H, K, arachidonic acid
and nitric oxide in the extracellular space of the ne-
ocortex. These agents can cause depolarization of
perivascular trigeminal nerve endings and trigger
an antidromic activation of the trigeminal sensory
pathways [16].

Disadvantages of Neurovascular Theory

The broad clinical spectrum of migraine has
posted a challenge to understanding of the underly-
ing pathophysiology and molecular genetics. For
example, it is difficult to find a pathophysiological
link between a headache, which is not symptomat-
ic, and symptoms like nausea, photophobia, or hy-
potension. The disadvantages of this theory are
twofold: 1) how to explain the fact that most people
with migraine do not have aura (it is assumed that
in these patients the CSD process takes place in the
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subcortical structures) and 2) the contemporary
concept of the pathogenesis of migraine, particular-
ly CSD, does not focus on the precise onset of the
migraine attack [3,20]. Neither aura nor headache
represents the proper onset of an attack. The pri-
mary or causal physiological change underlying the
migraine occurs during the prodromal phase, be-
tween the stimuli which provoke headaches and the
onset of the prodrome. Therefore, a key pathophysi-
ological mechanism underlying migraine has yet to
be identified [20]. Due to the fact that migraine at-
tacks occur during or after the stress, and more fre-
quently in women than in men, it seems logical that
the neuroendocrine system also plays an important
role in activating the mechanisms controlling vas-
cular integrity and antinociception during migraine
attacks [21]. Therefore, neurological, hormonal and
vascular genes are important factors in the patho-
physiology of migraine and the focus of many cur-
rent clinical and basic studies [22].

Genetics and Migraine

One of the most important aspects of the mi-
graine pathophysiology is that it is hereditary by
nature [23]. The polygenic nature of migraine sug-
gests the idea that multiple disorders are present in
the pathogenesis of migraine. By now, however, ge-
netic loci or causative genes involved in migraine
(with or without aura) have not been identified.
Common forms of migraine (with or without aura)
have been linked to chromosomes 4q21-q24, 5921,
6p12.2-p21.1, 11q24, 14q21.2-q22.3, 15q11-ql13 [23].
The use of genome-wide analysis, which allows si-
multaneous analysis of many DNA variants, led to
the discovery of the first gene variant for common
migraine [23]. The mutation, which is located on
chromosome 8q22, affects the expression of metad-
herin and thereby regulates the expression of the
glutamate transporter gene SLCIA2, which en-
codes a major glutamate transporter in the brain.
Shortly thereafter another mutation linked to mi-
graine with aura was discovered [4]. The mutation
described is a frameshift mutation in the KCNK18
gene, which encodes the TRESK two-pore domain
(K2P) potassium channel. The studies suggest that
decreased activity in TRESK may increase the
risk of migraine. However, more studies with larg-
er patient samples are required to establish the
clinical relevance of this finding [24,25].

Investigations in patients suffering from famil-
ial hemiplegic migraine have led to the discovery of
three mutations (CACNA1A, ATPIA2 and SC-
N1A), all of which code for alterations in ion chan-
nels which are involved in ion and neurotransmitter
transport in the brain. In this way, by using the re-
search from the genetic perspective, it has been
shown that migraine can be considered as a chan-
nelopathy. The laboratory model was created by us-
ing a knock-in mouse (R192Q) resembling one of
the known familial hemiplegic migraine mutations
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(CACNAT1A), and thus allowed the systematic in-
vestigation of its pathophysiological consequences
in several in vivo models relevant to migraine [24].
Today most authors believe that the genetic di-
versity is the key pathogenetic mechanism of mi-
graine [20,24]. Genes investigated are, for example,
implicated in serotonin and dopamine metabolism,
neurogenic inflammation, vascular function, and
hormone regulation. The most important candidate
genes, whose polymorphism is important for the
occurrence of migraine, are: Tumor necrosis factor-
alpha (TNF-alpha), Tumor necrosis factor-beta
(TNF-beta, or limfotoxin alpha), the methylenetet-
rahydrofolate reductase gene (MTHFR), Estrogen
receptor-1 gene (ESR-1) and Wolfram gene (WFS1)
[26]. A strong association was observed between
migraine and the polymorphism in the gene for
dopamine transport (DAT, DRD,, DRD,) as well as
in the insulin receptor gene (single nucleotide pol-
ymorphisms - SNP”), which indicates a possible
role for dopamine transporters and insulin recep-
tors in the pathogenesis of migraine [27]. The re-
searchers hope that, thanks to the science of ge-
nomics and proteomics, they will manage to get in-
sight into a part of diversity, and thus enable per-
sonalized medicine to make progress in the current
treatment of patients with migraine [28,29].

Personalized Medicine

The path by which the science about migraine
has been approaching personalized medicine has
gone from clinical observations to modern under-
standing of the molecular and genetic mecha-
nisms. Within personalized medicine, i.e. medical
practice which enables personalized solutions for the
individuals, different tools will be used (genotyping,
risk assessments, etc.) to determine the probability
that an individual will get a certain type of migraine
(prediction of disease through genetic testing) [30].
Based on the obtained results it will be possible to
suggest preventive measures. As we enter the era of
personalized drug therapy, we will be able to identify
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not only the best drug to be administered to a par-
ticular patient, but also the most effective and safest
dosage from the outset of therapy (pharmacoge-
nomics). Therefore, personalized medicine is the
way how to improve quality in health care [31].

Conclusion

Migraine is more than a headache. There are se-
veral theories about the pathophysiological mecha-
nisms of migraine. The probable causal algorithms
underlying the pathophysiology of migraine are the
state of hyperexcitability of cerebral cortex, cortical
spreading depression, sterile neurovascular inflam-
mation of meningeal blood vessels, the activation of
trigeminovascular system and sensitization (periph-
eral and central). However, none of the therapeutic
strategies is effective for each and every patient, not
even for the same patient in different migraine epi-
sodes. Therefore, it is not surprising that so many
people with migraine are dissatisfied with their treat-
ment; they even opt for discontinuing it although mi-
graine disables them progressively. For this reason,
personalized medicine (pharmacogenomics - "indi-
vidually tailored medicine”) will have safe and sci-
entifically based future.

After identifying the genetic diversity between
the patients, the doctor will be able to answer the
question why some drugs work better or worse in
some patients, and finally to apply individually tai-
lored and effective treatment of migraine. Other be-
nefits from personalized medicine are the discovery
of new targets for the treatment of migraine.

Paradoxically, migraine research develops in re-
verse direction - from clinical observations to modern
understanding of its basic molecular and genetic
mechanisms. Identification of polymorphisms and
genetic biomarkers should improve understanding of
migraine pathophysiology and thus enable better
choice of specific, effective “individually-tailored
treatment” for each particular migraine patient
(personalized medicine).
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SaZetak

Uvod. Osnovni princip hemoterapije bolesnika jeste da se ona
sprovodi racionalno, kvalitetno i bezbedno. Da bi se izvrsila
racionalizacija u pretransfuzionom testiranju po odluci Tran-
sfuzioloske komisije u Opstoj bolnici ,,Dorde Joanovi¢” u
Zrenjaninu, uvedena je metoda Type and Screen (tipizacija
krvnih grupa i skrining antitela). Ona predstavlja strategiju
jasnog definisanja i standardizovanja zahteva za krv pri razli-
¢itim elektivnim hirur§kim operacijama. Materijal i metode.
Da bi se pratila efikasnost hemoterapije, koriste se sledeci pa-
rametri: crossmatch/transfusion ratio, verovatnoca transfuzi-
je i transfuzioni indeks. Na osnovu njih dobijamo egzaktne
podatke koji omogucavaju da se sagleda da li se vr$e adekvat-
na trebovanja krvnih produkata. Navedene parametre pratili
smo pre 1 posle uvodenja Type and Screen metode. Rezultati.
Od uvodenja ove metode povecana je primena rezervisane
krvi, odnosno smanjen je broj pacijenata za koje je krv skinu-
ta sa rezervacije, $to se jasno vidi na osnovu korekcije vred-
nosti verovatnoce transfundovanja sa 44,96 na 61,28 i transfu-
zionog indeksa sa 0,36 na 0,60. Vrednosti transfuzionog od-
nosa takode su korigovane sa 2,33 na 1,81 nakon uvodenja
metode ¢ime smo potvrdili da smo postigli racionalizaciju u
rezervisanju deplazmatisanih eritrocita. Zaklju¢ak. Prace-
njem navedenih parametara dosli smo do podataka koji uka-
zuju da je doslo do racionalizacije u rezervisanju jedinica krvi
i samim tim do povecanja broja jedinica koje su bile na raspo-
laganju za upotrebu. Type and Screen lista je postala standard
trebovanja krvnih produkata u nasoj ustanovi.

Kljuéne re¢i: Transfuzija krvi; ABO sistem krvnih grupa;
Krvne grupe i podudarnost; Termini i rasporedi; Banke krvi;
Organizaciona efikasnost; Hirur§ko odeljenje bolnice; Bol-
nicki distributivni sistem

Uvod

Osnovni princip hemoterapije jeste nadoknada
deficitnog krvnog sastojka sa ciljem da se pravom
bolesniku transfunduje pravi produkt u pravo vre-
me. Specijalisti svih grana medicine, a posebno hi-
rurgije, ukljuceni su u procese hemoterapije bolesni-
ka, a samim tim i u koordinisani timski rad, koji je
neophodan da bi se blagovremeno obezbedio ade-
kvatan krvni produkt. Izuzetno je vazno da se he-

Summary

Introduction. The basic principle of patient’s chemotherapy is
that its performance is rational, safe and of high quality. In order
to rationalize the whole process, the Transfusiology Committee
has decided to introduce the Type and Screen method (typifying
of blood types and screening of antibodies) in pre-transfusion te-
sting in General Hospital ,,Dorde Joanovi¢” in Zrenjanin. The
method represents the strategy of clear defining and standardizing
of the blood requirement process during various elective surgical
operations. Material and Methods. In order to record chemothe-
rapy efficiency, the following parameters are used: crossmatch/
transfusion ratio, transfusion probability and transfusion index.
These parameters give us exact data that enable us to understand
whether adequate blood requisition is made. The aforementioned
parameters are followed both before and after the introduction of
the Type and Screen method. Results. Since the Type and Screen
method was introduced, the percentage of the reserved blood has
been used more efficiently, i.e. the number of patients taken off
the reservations list has been reduced, which can be seen from the
correction of transfusion probability from 44.96 to 61.28 and tran-
sfusion index from 0.36 to 0.60. Crossmatch/transfusion ratio has
changed from 2.33 to 1.81 after the Type and Screen method was
introduced, which implies that deplasmatised erythrocytes reser-
vation has been rationalized. Conclusion. By following the above
parameters, data have been obtained which point to the rationali-
zation in blood reservations, resulting in greater number of blood
units available. The " Type and Screen” list has become a standard
in our hospital when it comes to blood products requisition.

Key words: Blood Transfusion; ABO-Blood Group System; Blo-
od Grouping and Crossmatching; Appointments and Schedules;
Blood Banks; Efficiency, Organizational; Surgery Depar-
tment, Hospital; Hospital Distribution Systems

moterapija bolesnika sprovodi racionalno, kvalitetno
1 bezbedno [1-5].

Da bi se pratila efikasnost hemoterapije, koriste
se sledec¢i parametri: crossmatch/transfusion ratio
(C/T), verovatnoca transfundovanja (%]) i transfu-
zioni indeks (TI). Na osnovu njih dobijamo egzak-
tne podatke koji omogucavaju da se sagleda da li se
vrse adekvatna trebovanja krvnih produkata i uka-
Zuju na nepotrebno rezervisanje i zadrzavanje krvi
namenjene odredenim odeljenjima [6,7]. Da bi se iz-




Med Pregl 2013; LX VI (1-2): 58-63. Novi Sad: januar-februar.

Skracenice

T/S — Type and Screen

C/T — crossmatch/transfusion ratio

MSBOS — Maximal Surgical Blood Ordering Schedule
TI — transfuzioni indeks

%T — verovatnoca transfuzije

vrsila racionalizacija u pretransfuzionom testiranju
u Opstoj bolnici ,,Dorde Joanovi¢” u Zrenjaninu, po
odluci Transfuzioloske komisije, uvedena je metoda
Type and Screen (tipizacija krvnih grupa 1 skrining
antitela — T/S) [8]. Ona predstavlja strategiju jasnog
definisanja i standardizovanja zahteva za krv pri ra-
zli¢itim elektivnim hirurSkim operacijama (Maximal
Surgical Blood Ordering Schedule — MSBOS). Ka-
tegorisanjem operativnih zahvata na one pri kojima
se krv retko upotrebljava i na one gde je krv uvek
potrebna, sprecava se neracionalna distribucija krvi i
njeno ,,prestarevanje” u toku ¢uvanja [9]. Prema ovoj
strategiji, testovi interreakcije izvode se samo za one
bolesnike koji su podvrgnuti hirurskim intervencija-
ma za koje je krv standardno neophodna. Na ovaj
nacin se izbegava izvodenje velikog broja nepotreb-
nih interreakcija, a istovremeno se obezbeduje sigur-
nost da u slucaju pojave komplikacija i neoCekivanog
krvarenja moze biti primenjena kompatibilna krv
bez izvodenja testa interreakcije.

Nas cilj je bio da utvrdimo crossmatch/transfusion
(C/T) odnos, verovatnocu transfuzije (%T7) i transfu-
zioni indeks (TI) za hirurska odeljenja koja trebuju
krv sa Odeljenja transfuzije Opste bolnice ,,Dorde Jo-
anovi¢” u Zrenjaninu. Analizom dobijenih podataka,
u saradnji sa specijalistima hirursSkih grana, formirali
smo listu elektivnih hirurskih procedura koja pokazu-
je broj jedinica krvi koje se rutinski rezervisu za poje-
dine operacije. Navedene parametre pratili smo pre i
posle uvodenja metode T/S da bi ustanovili da li je li-
sta adekvatno formirana i da li je doslo do racionali-
zacije u testiranju i rezervisanju jedinica krvi.

Materijal i metode

Ova prospektivna analiza radena je na Odeljenju
transfuzije krvi Opste bolnice ,,Dorde Joanovi¢” u
Zrenjaninu u periodu od 1. oktobra 2010. do 31. jula
2011. godine. Analizirani su slede¢i parametri: tra-
zeni broj jedinica deplazmatisanih eritrocita, broj
uradenih interreakcija, broj izdatih jedinica deplaz-
matisanih eritrocita, broj pacijenata sa uradenom
interreakcijom, broj pacijenata koji su primili tran-
sfuziju 1 uputne dijagnoze na zahtevima za krv i
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krvne produkte u vremenskom peroidu pet meseci
pre i pet meseci posle uvodenja metode T/S.

Od 1. marta 2011. godine, kada je uvedena me-
toda T/S u analizi su praceni pored gorenavedenih
parametara i: broj uradenih skrininga, broj pozitiv-
nih i negativnih skrininga, broj uradenih interreak-
cija za pacijente kojima je raden skrining, broj izda-
tih jedinica deplazmatisanih eritrocita za pacijente
kojima je raden skrining, broj pacijenata sa urade-
nom interreakcijom i prethodnim skriningom, broj
pacijenata koji su primili transfuziju krvi a imali su
uraden skrining i uputne dijagnoze na zahtevima za
krv i krvne produkte.

Za formiranje liste elektivnih hirurskih procedura
kao model upotrebljene su liste koje se koriste u svetu
[9-16]. Analizom zahteva za krv za operativne za-
hvate koji se izvode u nasoj ustanovi i uz dogovor sa
hirurzima i anesteziolozima prilagodili smo preporu-
ke date u svetskim listama i formirali smo nasu listu.

Krvne grupe ABO i RhD sistema odredivane su
klasicnom metodom u sedam epruveta. Skrining je
raden na karticama ID-Card Liss/Coombs Bio-Rad
sa Test cell reagents for antibody screening: ID-Dia-
Cell I-II Bio-Rad. Uzorci za skrining ¢uvani su na
+4° C u toku 48 sati. Interreakcije su radene na karti-
cama [D-Card Liss/Coombs Bio-Rad. Rezervacije
za krv su po automatizmu skidane nakon 48 sati.

Parametri posmatranja za sva odeljenja Sektora
hirurskih grana Opste bolnice bili su:

— Crossmatch/transfusion odnos (C/T odnos) =
broj jedinica krvi sa interreakcijom/broj transfun-
dovanih jedinica. C/T odnos > 2 ukazuje na neraci-
onalno rezervisanje krvina tom odeljenju [6];

— Verovatnoca transfuzije (%) = broj transfun-
dovanih bolesnika x 100/broj interreakcija;

— Transfuzioni indeks (TI) = broj transfundova-
nih jedinica/broj interreakcija. Vrednost od 0,5
ukazuje na signifikantnu potrosnju krvi [6].

Rezultati

U periodu od 10 meseci na Odeljenju transfuzije
Opste bolnice za potrebe hirurskih grana pratili smo
sve parametre pre uvodenja i nakon uvodenja metode
T/S. U ovom periodu ukupno je uradeno 3 589 in-
terreakcija, izdato je 1 745 jedinica deplazmatisanih
eritrocita, a sa rezervacije je skinuto 1 844 jedinica
deplazmatisanih eritrocita. Interreakcije su uradene
za 1 796 pacijenata, od kojih je 934 primilo transfuzi-
jukrvi (Tabela 1).

Tabela 1. Broj uradenih parametara posmatranja za hirurska odeljenja
Table 1. Number of observed parameters for surgical departments

Parametri/Parameters Primena T/S/Aplication of T/S

Pre/Before T/S Posle/After T/S Ukupno/Total

Broj uradenih IR/Number of IR 2 041 1548 3589
Broj izdatih jed. depl. Et/No. of deplasmatised eryth. issued 876 869 1745
Broj skinutih rezervacija/No. of reservations taken off 1165 679 1 844
Broj pacijenata sa IR/No. of patients with IR 1 048 748 1796

Broj pacijenata sa transfuzijom/No. of patients with transfusion 470 464 934
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Tabela 2. Lista maksimalnih zahteva za krv u Opstoj bolnici Zrenjanin
Table 2. Maximum Surgical Blood Ordering Schedule in General Hospital Zrenjanin

Preoperativna dijagnoza/Preoperative diagnosis

Preporuka/Recommendation

Opsta hirurgija/General surgery

Amputatio T/S
Cholecystitis T/S
Cholelithiasis T/S
Colica abdominalis T/S
Herniae T/S
Laparoscopia T/S
Tu. abdominis (colonis, hepatis, ventriculi, pancreatis,...) 2
Tu. mammae T/S
Ortopedija/Orthopedic surgery
Implantatio endoprothesis totalis coxae 4
Revisio endoprothesis totalis coxae 4
Fractura femoris partis proximalis (subcapitalis, colli femoris, trans et subtrochanterica) 4
Revisio partis proximalis femoris 4
Fractura femoris partis distalis 4
Fractura art. talocruralis 2
Fractura cruris T/S
Fractura cubiti, antebrachii T/S
Fractura patellae T/S
Fractura humeri T/S
Urologija/Urology
Nephrectomia- radicalis, totalis 2
Nephrolithiasis T/S
Prostatectomia- transvesicalis 2
Prostatectomia- transuretralis (BHP) 2
Stenosis urethrae T/S
Tu.vesicae urinariae 1
Tu.testis T/S
Ginekologija i akuserstvo/Obstetrics and gynecology
Graviditas extrauterina 2
Laparoscopia T/S
Myomectomia T/S
Prolapsus uteri T/S
Sectio Cesarea T/S
Tu. uteri T/S
Tu. ovarii T/S
Hysterectomia totalis T/S
Conisatio T/S
Cystocaela T/S
Cystis ovarii T/S

Po odluci TransfuzioloSke komisije u Opstoj bol-
nici Zrenjanin, 1. marta 2011. godine uvedena je me-
toda T/S 1 formirana je lista elektivnih hirurskih pro-
cedura sa preporukama za trebovanje krvi Maximal
Surgical Blood Ordering Schedule (Tabela 2).

Od uvodenja T/S metoda, posmatrajuci samo hi-
rurS§ke grane, poveana je primena rezervisane

krvi, odnosno smanjen je broj pacijenata za koje je
krv skinuta sa rezervacije. To se jasno vidi na osno-
vu korekcije vrednosti %T sa 44,6 na 61,28 1 TI sa
0,36 na 0,60 (Tabela 3).

Posmatraju¢i hirurske grane, dosli smo do poda-
taka da je vrednost C/T odnosa pre uvodenja T/S
metode bila 2,33 Sto je ukazalo na neracionalnu re-
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Tabela 3. Prikaz verovatnoce transfuzije (%T), transfuzionog indeksa (TT) i njihovih srednjih vrednosti za peri-
od od 5 meseci za hirurSka odeljenja u Opstoj bolnici Zrenjanin

Table 3. Report of transfusion probability (%T), transfusion index (TI) and their mean values for the 5 month
period of time for surgical departments in General Hospital Zrenjanin

Mesec/Month Parametri/Parameters % T TI

Oktobar 2010./October 2010 50 0.5

Novembar 2010./November 2010 39.48 0.39
Decembar 2010./December 2010 44.39 0.44
Januar 2011./January 2011 46.01 0.46
Februar 2011./February 2011 4495 0.44
Srednja vrednost/Mean value 44.96 0.36
Mart 2011./March 2011 57.63 0.57
April 2011./4April 2011 58.62 0.58
Maj 2011./May 2011 58.27 0.58
Jun 2011./June 2011 73.79 0.73
Jul 2011./July 2011 58.12 0.58
Srednja vrednost/Mean value 61.28 0.60

Tabela 4. Prikaz crossmatch/transfusion (C/T) odnosa i njegovih srednjih vrednosti za period od 5 meseci za
hirurska odeljenja u Opstoj bolnici Zrenjanin

Table 4. Presentation of crossmatch/transfusion (C/T) ratio and their mean values for the 5 month period of
time for surgical departments in General Hospital Zrenjanin

Mesec/Month Parametri/Parameters C/T odnos/C/T ratio
Oktobar 2010./October 2010 2.16
Novembar 2010./November 2010 2.63
Decembar 2010./December 2010 2.36
Januar 2011./January 2011 2.29
Februar 2011./February 2011 2.20
Srednja vrednost/Mean value 2.33
Mart 2011./March 2011 1.86
April 2011./4pril 2011 1.82
Maj 2011./May 2011. 1.95
Jun 2011./June 2011. 1.48
Jul 2011./Jully 2011. 1.93
Srednja vrednost/Mean value 1.81

Tabela 5. Prikaz skrininga antitela za hirurska odeljenja u Opstoj bolnici Zrenjanin
Table 5. Presentation of antibody screening for surgical departments in General Hospital Zrenjanin

Mesec/Month ~ Parametri/Parameters I 11 111 v \% VI VII
Mart 2011./March 2011 88 87 1 23 19 9 7
April 2011./4pril 2011 62 60 2 13 10 7 6
Maj 2011./May 2011 80 79 1 4 2 2 1
Jun 2011./June 2011 56 56 0 3 3 1 1
Juli 2011./July 2011 59 59 0 5 5 2 2
Ukupno/Total 345 341 4 48 39 21 17

Legenda/Legend: 1 — Ukupan broj skrinininga/7Total number of screening; 11 — Skrining negativan/Screening negative; 111 —
Skrining pozitivan/Screening positive; IV — Broj uradenih interreakcija posle skrininga/Number of interactions done after
screening; V — Broj izdatih jedinica deplazmatisanih erotrocita posle skrininga/Number of deplasmatised erythrocytes issued after
screening; V1 — Broj pacijenata sa interreakcijom posle skrininga/Number of patients with interactions after screening; VII —
Broj pacijenata sa transfuzijom posle skrininga/Number of patients with transfusion after screening



62

zervaciju krvi. Posle uvodenja T/S metode vrednost
C/T odnosa bila je 1,81 sto je pokazalo da smo posti-
gli racionalizaciju u rezervisanju deplazmatisanih
eritrocita (Tabela 4).

U periodu od 5 meseci nakon uvodenja T/S meto-
de, ukupno je uradeno 345 tipizacija krvnih grupa i
skrininga antitela. Od toga, 341 skrining bio je nega-
tivan, a 4 pozitivna. Za pacijente koji su imali poziti-
van rezultat skrininga uradena je identifikacija anti-
tela i interreakcija sa antigen-negativnim eritrocitima
koji su ostavljeni na rezervaciji. Ukupno je uradeno
48 interreakcija i izdato je 39 jedinica deplazmatisa-
nih eritrocita. Za 21 pacijenata koji su imali uraden
skrining test bilo je neophodno uraditi i test interre-
akcije, a od njih je transfuziju deplazmatisanih eri-
trocita primilo 17 pacijenata. Procentualno gledano

4,9% pacijenata kojima je uraden skrining moralo je
da primi transfuziju krvi, $to nam je potvrdilo da je
T/S lista koju smo napravﬂl u nasoj ustanovi dobra i
da nije zahtevala dodatne korekcije (Tabela 5).

Diskusija

Troskovi transfuzioloskog lecenja su izuzetno vi-
soki sto klini€ari vrlo malo uzimaju u obzir prilikom
le¢enja bolesnika. Nepostovanje nacionalnih klini¢-
kih vodica koji daju jasna i ¢vrsta uputstva kako na
najbolji nacin primenjivati hemoterapiju ima za po-
sledicu neopravdanu i neracionalnu primenu krvi i
krvnih produkata. Jedini na¢in da se smanji nepo-
trebno rezervisanje krvi jeste precizna procena sta-
nja svakog bolesnika i procena moguceg gubitka
krvi 1 verovatnoée njegove potrebe za transfuzijom
tokom operacije [4,5,10]. Kao potreba namece se
uvodenje 1 primena MSBOS za svaku granu hirurgi-
Je. Na osnovu zahteva za krvlju za najéesSce operativ-
ne zahvate, uz dogovor sa klini¢arima-hirurzima i
anesteziolozima u Opstoj bolnici ,,Porde Joanovi¢”
u Zrenjaninu, formirana je lista elektivnih hirurskih
procedura koja predvida odgovarajuci broj jedinica
krvi koje se rutinski rezervisu za operaciju.

Pre uvodenja T/S liste na Odeljenju opste hirurgi-
je za sledece dijagnoze: Cholelithiasis, Cholecystitis,
Amputatio, Colica abdominalis, Herniae, Tu. mam-
mae rezervisano je po dve jedinice deplazmatisanih
eritrocita. Po uvodenju T/S liste kod ovih dijagnoza
preporuceno je da se radi samo tipizacija i skrining.
Izuzetak su operacije ileusa i abdominalnih tumora
kada se rezervisu dve jedinice, pre uvodenja T/S li-
sta rezervisano je od dve do Cetiri jedinice deplaz-
matisanih eritrocita. Nasa preporuka za trebovanje
krvi data u T/S listi za navedene dijagnoze u Opstoj
hirurgiji podudara se sa preporukama datim u lista-
ma koje se koriste u svetu [10—17].

Na Odeljenju urologije za dijagnoze: Nephrolithi-
asis, Stenosis uretrae i Tu. testis, umesto rezervisa-
nih dve jedinice, sada se radi samo tipizacija i skri-
ning. Kod radikalne nefrektomije i prostatektomije,
transvezikalne, rezervisano je i dalje se rezervise po
dve jedinice deplazmatisanih eritrocita. Za operaciju

Tesi¢ 1, i sar. Metoda Type and Screen

Tu. vesicae urinariae, po uvodenju liste, rezervise se
jedna jedinica umesto dve, dok se po svetskim pre-
porukama radi samo tipizacija i skrining. Za transu-
retralnu prostatektomiju (Prostatectomia transure-
tralis) kod nas se 1 dalje ostavljaju na rezervaciji dve
jedinice deplazmatisanih eritrocita dok se u svetu
radi tipizacija i skrining [10—17].

Na Odeljenju ortopedije za dijagnoze: Fractura
cruris, cubiti, antebrachii, humeri i patellae rezer-
visane su po dve jedinice deplazmatisanih eritroci-
ta, a sada se radi samo tipizacija i skrining. Kod di-
jagnoza Implantatio endoprothesis totalis coxae 1
Fractura femoris 1 dalje se rezerviSu po Cetiri jedi-
nice deplazmatisanih eritrocita. U svetskim listama
za sve frakture radi se samo tipizacija i skrining, a
za ugradnju totalne proteze kuka rezervisu se dve
jedinice deplazmatisanih eritrocita [10—17].

Najveca racionalizacija postignuta je na Odelje-
nju ginekologije 1 akuSerstva. Za dijagnoze: Cystis
ovarii, Cystocaela, Conisatio, Hysterectomia tota-
lis, Tu. ovarii, Tu. uteri, Sectio Cesarea, Prolapsus
uteri, Myomectomia i Laparoscopia za rezervaciju
je traZzeno dve do tri jedinice deplazmatisanih eri-
trocita, a po uvodenju T/S lista radi se samo tipiza-
cija i skrining. Jedino se za Graviditas extrauterina
rezerviSu dve jedinice. Nase preporuke se slazu sa
preporukama datim u svetskim listama [10—17].

Uzimajuci u obzir podatak da su za 345 pacije-
nata uradeni tipizacija i skrining, a od toga za 17
pacijenata bila je potrebna transfuzija nakon ope-
racije (4,9%) 1 da su njihove dijagnoze Cholelithi-
asis, Sectio Cesarea i Hysterectomia totalis, sma-
trali smo da ne treba korigovati nasu T/S listu po
pitanju navedenih dijagnoza [10—17].

Zakljucak

Poredenjem crossmatch/transfusion odnosa, ve-
rovatnoce transfuzije i transfuzionog indeksa pre i
posle uvodenja metode Type and Screen dosli smo
do podataka koji pokazuju da je doslo do racionali-
zacje u rezervisanju jedinica krvi i samim tim do
povecanja broja jedinica krvi koje su bile na raspola-
ganju za upotrebu (nerezervisane jedinice krvi). Na
osnovu smanjenja vrednosti crossmatch/transfusion
odnosa zakljucili smo da je lista dobro formirana, na
Sta je ukazivao i nizak procenat bolesnika koji su
primili transfuziju ¢iji su uzorci krvi prethodno
obradeni po metodi Type and Screen. U svetu se re-
vizija Type and Screen lista radi svake druge godine
Sto je predlozeno da se radi i u Opstoj bolnici u Zre-
njaninu u okviru Transfuzioloske komisije. Porede-
njem nase liste sa listama koje se koriste u svetu
predlozi¢emo da se smanji broj rezervisanih jedinica
kod pacijenata sa dijagnozom Fractura femoris i
Prostatectomia transuretralis, jer su to jedine dija-
gnoze koje se ne podudaraju sa preporukama datim
u svetskim listama. Type and Screen lista postala je
standard trebovanja krvnih produkata u Opstoj
bolnici Zrenjanin.
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Summary

Introduction. Patients on dialysis for end-stage renal failure
are subjected to cardiac surgery with increasing frequency.
End-stage renal failure is known to be an important risk fac-
tor for complications of cardiac operations performed with car-
diopulmonary bypass. The aim of this study was to determine
the impact of preoperative clinical status and operative varia-
bles on perioperative morbidity and mortality in hemodialysis-
dependent patients subjected to a cardiac surgery. Material
and Methods. The following operative variables were exam-
ined: urgency, type and duration of surgery and duration of ex-
tracorporeal circulation. The study is a retrospective analysis of
consecutive patients with end-stage renal failure dependent on
maintenance hemodialysis who underwent cardiac surgery dur-
ing four years. Results. The study included 46 patients. Opera-
tions performed included isolated coronary artery bypass graft-
ing (CABG, n = 24), valve surgery alone (n = 6), and combined
valve surgery or coronary artery bypass grafting and valve sur-
gery (n = 16). The perioperative mortality rate was 13% with
four fatal outcomes in patients who had undergone combined
cardiac surgery. We found age > 70 years, preoperative New
York Heart Association class IV, preoperative anemia, com-
bined surgery and emergent surgery to be associated with a
higher relative risk for perioperative death. Conclusion. Pa-
tients on dialysis have an increased morbidity and mortality
following cardiac surgery; however, we believe that end-stage
renal failure should not be regarded as a contraindication to
cardiac surgery or cardiopulmonary bypass.

Keywords: Thoracic Surgery; Renal Dialysis; Renal Insuffi-
ciency, Chronic; Perioperative Period; Extracorporeal Circu-
lation; Morbidity; Mortality

Introduction

The incidence of peripheral arterial vascular dis-
ease and coronary artery disease requiring revas-
cularization by percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) or coronary artery bypass
grafting surgery (CABG) was significantly higher
in the patients with end-stage renal failure (ESRF)
[1-3]. Although PTCA and CABG are both techni-

SaZetak

Uvod. Bolesnici sa terminalnom bubreznom insuficijencijom
na hroni¢nom programu hemodijalize sve ¢esc¢e se podvrgava-
ju kardiohirurskim procedurama. Terminalna bubrezna insufi-
cijencija je dobro poznati faktor rizika za nastanak komplika-
cija u kardijalnoj hirurgiji sa primenom ekstrakorporalne cir-
kulacije. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi uticaj preoperativ-
nog klini¢kog statusa i operativnih varijabli na perioperativni
morbiditet i mortalitet bolesnika na hemodijalizi koji su podvr-
gnuti kardiohirurskim intervencijama. Materijal i metode. Is-
pitivane su sledece operativne varijable: hitnost, tip i trajanje
operacije 1 trajanje ekstrakorporalne cirkulacije. Ispitivanje
predstavlja retrospektivnu analizu “uzastopnih” bolesnika sa
terminalnom bubreznom insuficijencijom na programu dijali-
ze, podvrgnutih kardijalnoj hirurgiji tokom éetvorogodisnjeg
perioda. Rezultati. Ispitivanjem je obuhvaceno 46 bolesnika.
Uradene su sledece operacije: aortokoronarni bajpas (n = 24;
52,2%), hirurgija jedne valvule (n = 6; 13%), i kombinovana
valvularna hirurgija ili hirurgija valvule i aortokoronarni baj-
pas (n=16; 34,8%). Perioperativni mortalitet bio je 13%. Ana-
liza je pokazala da su starost preko 70 godina, preoperativna
pripadnost IV klasi po klasifikaciji New York Heart Associa-
tion, preoperativna anemija, kombinovana hirurgija i hitna hi-
rurs§ka procedura povezane sa visokim relativnim rizikom za
perioperativni smrtni ishod. Zaklju¢ak. lako su morbiditet i
mortalitet posle kardiohirurskih procedura visi kod bolesnika
na dijalizi, smatramo da terminalna bubrezna insuficijencija
nije kontraindikacija za kardiohirurSke procedure.

Kljuéne reéi: Grudna hirurgija; Dijaliza; Terminalna bubrez-
na insuficijencija; Perioperativni period; Ekstrakorporealna
cirkulacija; Morbiditet; Mortalitet

cally feasible procedures in patients with ESRF, the
incidence of recurrent angina, myocardial infarc-
tion, and restenosis was significantly higher in the
patients who had undergone PTCA than CABG [4].

ESREF is characterized by a range of effects influ-
encing homeostasis and function of almost all organs
and systems of organs. Fluid balance, electrolytes,
metabolic and nutritive disorders are of the particular
importance, as well as functional disorders of the or-
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Abbreviations

CABG — coronary artery bypass grafting
CPB — cardiopulmonary bypass

ESRF — end-stage renal failure

EuroSCORE — European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation

IABP — intra-aortic balloon pump

ICU — intensive care unit

NYHA — New York Heart Association

PTCA — percutaneous transluminal coronary
angioplasty

HD — hemodialysis

gans and systems of organs (cardiovascular diseases,
disorders of the pulmonary function, nervous and
other systems, hemolytic changes). The published
studies have reported that 18 to 24 months from the
start of dialysis, the myocardial infarction occurs in
12% of patients, and congestive heart failure in about
60% of patients, while sudden death from cardiovas-
cular causes occurs in 38% of patients three years
since dialysis was introduced [4].

Patients with ESFR on maintenance dialysis
represent a non-homogeneous population in terms
of etiology of ESRF, underlying cardiac disease (i.e.
coronary artery disease, cardiac valve disease, or
both), duration of dialysis at the time of operation
and comorbidity. ESRD is known to be an impor-
tant risk factor for cardiac operations performed
with cardiopulmonary bypass (CPB) [1-3,5-7].
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CPB-associated problems, such as fluid and elec-
trolyte balance, hemoglobin concentration and he-
mostasis, necessitate optimal perioperative man-
agement of patients on hemodialysis (HD).

In recent years, the number of dialysis-depend-
ent patients having undergone cardiac surgery has
increased, as well the number of comorbidities,
while the mortality and length of postoperative
hospitalization have been reduced [8]. However,
compared with cardiac surgery patients without
ESRF, the mortality in this group of patients is
significantly higher, indicating a need for continu-
ous improvement in outcome measures and im-
provement of treatment [8].

The aim of this study was to determine the im-
pact of preoperative clinical status and operative
variables (urgency, type and duration of surgery
and duration of extracorporeal circulation) on peri-
operative morbidity and mortality in patients on
maintenance HD, subjected to a cardiac surgery.

Material and Methods

This is a retrospective analysis of consecutive
hemodialysis-dependent patients who underwent
a cardiac surgery during 4-years period at the In-
stitute for Cardiovascular Diseases Dedinje.

All patients underwent dialysis on the day prior
to operation. Regular dialysis program continued
one day after surgery, or after hemodynamic sta-

Table 1. Demographic and preoperative clinical characteristics
Tabela 1. Demografske i preoperativne klinicke karakteristike

Variable
Varijabla

Number of patients/Mean (SD) Percent/Range
Broj bolesnika/Prosek (SD)  Procenat/Opseg

Gender: Male/Female/Pol: muski/Zenski
Age/Starost (years/godine)

Hypertension /Hipertenzija
Diabetes/Dijabetes
Hypercholesterolemia/Hiperholesterolemija
COPD/HOBP

Peripheral arterial vascular disease
Periferna arterijska vaskularna bolest

CVA/CVI

Previous MI1/Prethodni IM

HF history/Istorija SI

NYHA class/NYHA klasa ITI/TV
LVEF(%)/LKEF (%)
LVEF<35%/LKEF<35%

Mean EuroSCORE (range)/Prosecni EuroSCORE (opseg)

EuroSCORE>Y/ EuroSCORE>9

Logistic EuroSCORE (range) Izracunati EuroSCORE (opseg)

32/14 69.6/30.4
61.7x11.7 33-77
38 82.6
14 304
22 47.8
4 8.5
14 304
12 26.1
14 304
4 8.7
20 43.5
38.3£14.4 15-65
22 47.8
8.1+2.1 2-13
16 34.8
12.2+7.7 1.8-37.8

COPD=chronic obstructive pulmonary disease; CVA=cerebrovascular accident; MI=myocardial infarction; HF=heart failure;
CABG=coronary artery bypass grafting; NYHA=New York Health Association; LVEF=left ventricular ejection fraction
HOBP = hronicna opstruktivna bolest pluca; CVI= cerebrovaskularni insult; IM = infarkt miokarda; SI= srcana insuficijen-
cija; ACB = aortokoronarni bajpas; LKEF = ejekciona frakcija leve komore
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Table 2. Operative procedures and perioperative mortality

Tabela 2. Hirurske procedure i perioperativni mortalitet

Procedure/Procedura No. of patients/Broj bolesnika (%) No. of deaths/Broj smrinih ishoda
Isolated CABG/Izolovani ACB 24 (52.2%) 2
Valve replacement/Zamena valvule 6 (13%) 0
Combined CABG/Valve replacement
16 (34.8%) 4

Kombinovani ACB/Zamena valvule

CABG = coronary artery bypass grafting; ACB = aortokoronarni bajpas

bilization in all patients. All patients were treated
in the perioperative period with i.v. vancomycin 1
h before the induction of anesthesia or surgical
maneuvers and 12 hours after the initial dose. The
further application was based on the daily vanco-
mycin serum levels.

All patients received i.m. premedication with at-
ropine 0.5 mg, midazolam 5 mg and morphine sul-
fate 4 mg. Anesthesia was induced with midazolam
or diazepam and fentanyl and it was maintained
with fentanyl, sevoflurane and intermittent mida-
zolam (or diazepam). Neuromuscular block was ob-
tained by pancuronium bromide or rocuronium
bromide. A full intravenous heparin dose (400ij/kg)
was administered before CPB in order to achieve
activated clotting time (ACT)> 480 sec.

Heart surgery was performed using CPB in all
patients. All patients underwent hemofiltration du-
ring CPB. Intermittent antegrade warm blood cardi-
oplegia or cold crystalloid cardioplegia was used.

We observed the following preoperative varia-
bles: age, atherosclerosis risk factors and preopera-
tive comorbidities, duration of dialysis, ejection
fraction (EF) of the left ventricle, belonging to New
York Heart Association (NYHA) class I and/or
IV, EuroSCORE and logistic European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE).
The operative variables included urgency, type and
duration of surgery and duration of extracorporeal
circulation.

Postoperative complications were studied during
hospitalization: cardiovascular, respiratory, neuro-
logical, surgical ones as well as the incidence of in-
fection in the postoperative period. The following
cardiovascular complications were observed: ar-
rhythmias (supraventricular and ventricular), myo-
cardial infarction (defined as the appearance of new
pathological Q-waves or new left-bundle branch
block, the evidence of cardiac biomarker values
more than five times of the normal reference range
during the first 72 h following CABG, or echocardi-
ography evidence of new loss of viable myocardium)
and the presence of low cardiac output syndrome
(defined as hemodynamic instability and/or the need
for the application of intra-aortic balloon pump
(IABP) or inotropic drugs for more than 24h). Respi-
ratory failure was determined as a requirement for
reintubation and mechanical ventilatory support.
Prolonged mechanical ventilation was defined as
mechanical ventilation lasting for more than 24

hours. Surgical complications included surgical re-
operation due to bleeding, or peripheral or intestinal
ischemia or complications of medial incision. Re-
admission to the intensive care unit (ICU) was de-
fined as returning to the ICU from the department
of the Intermediate Care. EuroSCORE was calculat-
ed for every patient and used as a predictor of peri-
operative mortality.

The continuous data were expressed as mean
value £ standard deviation. The category variables
were expressed as percentage and frequency. To es-
timate the importance of an individual variable with
respect to in-hospital mortality, we derived the rela-
tive risk for every variable considered. The relative
risk was determined according to the equation: rela-
tive risk = presence of the individual variable (%o)/
absence of the individual variable (%). A relative
risk of 1.0 represents no additional risk for perioper-
ative death in these patients. Pearson y* and t-test for
independent samples were used for comparison of
data between groups (Group 1 = survivors, Group 2
= non-survivors). The difference was considered sta-
tistically significant when the P value was <0.05.

Results

The preoperative patient data are summarized in
Table 1. We reviewed the data of 46 patients. The
mean age of patients at time of surgery was 61.7
years (+/~-11.7, range 33-77). The mean EuroSCORE
was 8.1 (+/-2.1, range 2-13), and the mean logistic
EuroSCORE was 12.2 (+/-7.7,range 1.7-37.8).

CABG surgery was performed in 52.2% pa-
tients included in our study, with an average of 2.6
(+/-0.9, range 1-4) distal anastomoses, 6 patients
(13%) underwent isolated valve surgery, and 16
patients (34.8%) underwent combined CABG plus
valve surgery. The left internal mammary artery
was used as graft in 36 out of 40 patients that un-
derwent CABG surgery (90%) (Table 2).

There was no requirement for blood transfusion
during the perioperative treatment in 4 patients
(8.7%), and the average number of erythrocyte trans-
fusions was 4.8 (+/-3.7) per patient. There were no
statistically significant differences in the number of
transfusions between the two groups (survivors and
non-survivors) of patients (p=0.122).

The mean extracorporeal circulation time was
105.5 (+/-59.5) min, the mean aortic cross clamp-
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Table 3 Relative risk for perioperative death
Tabela 3. Relativni rizik za perioperativni smrtni ishod

Variable Variable present/Varijabla prisutna Variable absent/Varijabla odsutna
Varijabla No. No.  Mortality % No. No.  Mortality % Relative
of patients of deaths Mortalitet % of patients of deaths Mortalitet %  risk
Br Br Br Br Relativni
bolesnika  smrti bolesnika  smrti rizik
Age > 70 year/Starost >70 god 17 5 294 29 1 35 8.4
Hgb<10 g/dl/Hgh<10 g/dl 14 4 28.6 30 2 6.7 4.3
Combined CABG+valve surger
ACB+hirurgija valvule = 16 4 25 30 2 6.71 373
NYHA class IVINYHA klasa IV 20 4 20 26 2 7.7 2.6
Emergent surgery/Hitna operacija 23 4 17.4 23 2 8.7 2
Female/Zenski pol 14 2 14.3 32 4 12.5 1.2
Myocardial infarction/Prethodni IM 14 2 14.3 32 4 12.5 1.2
prohevsdse w2 s w4 ns 1w
Diabetes mellitus/Dijabetes melitus 14 2 14.3 32 4 12.5 1.2
LKEF< 35%/LVEF < 35% 22 2 9.1 24 4 16.7 0.55
Hypercholesterolemia/Dislipidemija 22 2 9.1 24 4 16.7 0.55
Isolated CABG/Izolovani ACB 24 2 8.3 22 4 18.2 0.47
Dialysis duration>2
Trajc}z,nje dijaliza>2 gy 26 2 7.7 20 4 20 0.385

Hgb=hemoglobin/Hgb=hemoglobin; LVEF=left ventricular ejection fraction/LKEF=ejekciona frakcija leve komore;
CABG=coronary artery bypass grafting/ACB=aortokoronarni bajpas

ing time was 70.1 (+/-26.4) min, and duration of
surgery was 245.2 (+/-86.8) min.

Out of 46 patients, 24 (52.2%) received prolonged
mechanical ventilation. The average duration of me-
chanical ventilation was 38.7 h (+/-54.9, range 13-
288). The average duration of mechanical ventilation
was 19.9 h (+/-3.5, range 13-23) in the group of pa-
tients who were extubated within 24h after surgery,
and 55.8 h (+/-72.5, range 25-288) in the group of pa-
tients ventilated for more than 24 h. The mean hospi-
tal time was 16.6 (+/-12.1, range 5-66) days, and the
mean ICU stay was 7.9 (+/-7.6, range 2-29) days. Post-
operative mortality was 13% (6/46).

Perioperative characteristics in survivors and non-
survivors are shown in Table 3. Statistical analysis
confirms that age > 70 years, preoperative NYHA
class IV, preoperative anemia, combined surgical
procedures and emergent surgery were associated
with a high relative risk for perioperative death.

Perioperative complications are shown in Table 4.
Some of arrhythmias were reported in 23/46 patients
(50%). Low-output syndrome occurred in 6/46 pa-
tients (13%). Sepsis affected 11/46 patients (23.9%).
Two patients (4.3%) had sternal wound infection.
Stroke occurred in 9/46 patients (19.6%). Re-intuba-
tion and mechanical ventilation were required in 9/46
patients (19.6%), unfortunately, four of them (44%)
died. Re-exploration for bleeding was necessary in
six patients (13%). Six patients (13%) returned to the
ICU from the Department of Intermediate Care due
to symptoms and signs of respiratory failure.

Discussion

ESRD is known to be an important risk factor for
patients undergoing a cardiac surgery [1-3,6]. Majori-
ty of patients affected by ESRD on maintenance dial-
ysis have an accelerated atherosclerotic disease and
calcifications of coronary arteries and heart valves
[9,10]. Hyperlipidaemia, hypertension, anemia, plate-
let dysfunction, abnormalities in the metabolism of
calcium and triglycerides are the principle factors that
increase the incidence of cardiac diseases in these pa-
tients [11]. Eighty-seven percent of our study popula-
tion underwent coronary revascularisation, either
with or without a valvular surgery, and we believe
this to be a direct consequence of the above factors in
these patients.

Dialysis-dependent patients have high periopera-
tive mortality (0-36.7%) [2—3,5—6,12]. Parwis et al.
reported a 3.9-times higher hospital mortality rate in
dialysis patients compared with other cardiac surgery
patients (12.7% vs. 3.6%, p <0.001) [11]. In our study,
mortality rate is quite similar to some recently pub-
lished studies [2—3,5—6,11-13]. In addition, dialysis-
dependent patients have high perioperative morbidity
(50%) [3]. The most commonly described postopera-
tive complications are prolonged mechanical ventila-
tion [3], respiratory failure [14], cerebrovascular com-
plications [2], low cardiac output syndrome [14], car-
diac arrest [2], septicemia [3] and tendency to
bleeding [14]. The severity of heart valve disease
in dialysis-dependent patients can often be under-
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Table 4. Perioperative complications
Tabela 4. Perioperativne komplikacije

Complications All/Cela gru- Survivors/Prezi- Non-survivors p
Komplikacije pa (n=46) veli (n=40)  Ne-preziveli (n=6)
Myocardial infarction/Infarkt miokarda 1(2.2%) 1 0 0.870
Cardiac arrhythmias/Poremecaji srcanog ritma 23 (50%) 17 6 0.0117
Low. ca.rdlac .output syndrome 6 (13%) 4 ) 0.169
Mali minutni volumen srca

CVA/CVI 9 (19.6%) 5 4 0.009%
Sepsis/Sepsa 11 (23.9%) 9 2 0.445
Sternal infection/mediastinitis o

Sternalna infekcija/medijastinitis 2 (4.3%) 2 0 0.754
Return to ICU/Povrtak u JIL-a 6 (13%) 2 4 0.001+
Respiratory failure/Respiratorna insuficijencija 9 (19.6%) 5 4 0.0097

CVlI=cerebrovascular accident/CVI=cerebrovaskularni insult; ICU=intensive care unit/.JIL=jedinica intenzivnog lecenja

1 p <0.5 between groups/7 p < 0.5 izmedu grupa

estimated because the onset of symptoms such as
congestion and effusions can be explained by hyp-
ervolemia and the need for dialysis [6].

In addition, patients with ESRD and significant
stenosis in the coronary blood vessels may be with-
out any symptoms [10] due to diabetic and/or ure-
mic polyneuropathy. Because of that, surgical pro-
cedures are often delayed, which may contribute to
higher postoperative morbidity and mortality. In
our study, the calculated relative risk for periopera-
tive death in NYHA class IV patients is 2.6, con-
firming that earlier detection of initial impairment
of hemodynamic compensation might lead to a po-
tentially better outcome.

Basic preoperative characteristics and comorbidi-
ties of our patients are comparable with other studies
[11]. Diabetes, history of heart failure, dialysis lasting
for more than five years [9], and preoperative NYHA
class IV and urgent or emergent surgery [6,15] were
associated with an increased risk of in-hospital mor-
tality in cardiac surgery patients. It is shown that the
combined surgical procedures (valvular and CABG
surgery) [9,16], age over 70 years and peritoneal dial-
ysis [17] are significant risk factors for postoperative
death. In our series, preoperative patient factors, such
as NYHA class 1V, patients older than 70 years,
emergent surgery, combined surgical procedures and
anemia (hemoglobin concentration < 10 g/dl) were
associated with an increased risk of mortality.

Low-output syndrome occurred in 6 of our pa-
tients (13%). None of the patients required [ABP,
which can be explained by low percent of patients
with a history of congestive heart failure (8.7%), or
with preoperative NYHA functional class IV (13%)).

The high incidence of prolonged ventilation in pa-
tients on dialysis after cardiac surgery can be attrib-
utable to reduced ability to maintain fluid and elec-
trolytes balance, with large fluid shifts across the pul-
monary vascular bed affecting oxygenation and

hence respiratory status. Patients with ESRF often
have poor target vessels, often with diffuse disease,
making the coronary anastamosis a technically more
demanding procedure, and also contributing to in-
creased time on cardio-pulmonary bypass and dura-
tion of surgery.

Re-operation due to excessive bleeding was nec-
essary in six patients (13%) [5-6,9,12,15,18]. Platelet
dysfunction, coagulation defect and mechanical stress
of blood cells during dialysis can all be co-factors in-
creasing postoperative bleeding in these patients.
Careful hemostasis management and the use of anti-
fibrinolytic agents during CPB can minimize this
perioperative complication.

Significant independent risk factors for stroke in
cardiac surgery patients are age, previous history of
stroke and ESRF [19]. Postoperatively, stroke was di-
agnosed in 9/46 patients (19.6%) in our study (4/6 pa-
tients (66.7%) died). The results suggest that the mor-
tality of patients with stroke is significantly higher
than in patients without this complication [19]. These
results can be explained by the development of stroke
in elderly patients who already have significant co-
morbidities and emerging neurological deficit con-
tributes to prolonged mechanical ventilation, respira-
tory failure, sepsis, and prolonged treatment in the
intensive care unit [19].

Decreased cell-mediated immunity, reduction of
monocyte function, lymphopenia, decreased chemo-
taxis and steroid therapy for autoimmune causes of
ESRD are important factors for development of post-
operative infective complications in these cardiac
surgery patients [6]. Mediastinitis occurred in two
patients, probably due to our antibiotic protocol ap-
plied in all patients.

The high incidence of postoperative arrhythmi-
as in this group of patients, which is comparable
with the results of other studies [11], can be ex-
plained by a pronounced electrolyte disturbance in
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patients undergoing hemodialysis in the periopera-
tive period.

Conclusion
Perioperative risk in hemodialysis-dependent pa-

tients is higher than in the general population. Per-
forming isolated coronary revascularization or valvu-
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lar surgery was associated with good early results. In
order to improve the outcome in dialysis-dependent
patients, close collaboration of nephrologists, cardiol-
ogists, and surgeons appears mandatory because sur-
gical results can be improved in dialysis-dependent
patients affected by valve lesions associated or not
with coronary artery disease only by an early referral
to surgery.
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SazZetak

Uvod. Porodica predstavlja sredinu u kojoj se formiraju znanja,
stavovi i navike dece u odnosu na oralno zdravlje. Cilj rada bio
je da se uporede navike roditelja i dece u odnosu na oralno
zdravlje i da se proceni u kojoj meri ponasanje roditelja uti¢e na
oralno zdravlje njihove dece. Materijal i metode. U studiji pre-
seka ucestvovalo je 99 parova roditelj — dete (uzrasta od 12 do
15 godina). Znanja i ponasanje roditelja i dece u pogledu oralne
higijene, fluoroprofilakse i ishrane utvrdeni su pomocu upitni-
ka. Oralno zdravlje roditelja procenjeno je na osnovu podataka
o gubitku zuba 1 njihovoj nadoknadi, dok je stanje oralnog
zdravlja dece utvrdeno stomatoloskim pregledom. Rezultati.
Roditelji su ¢esée u poredenju sa decom naveli da koriste zubni
konac (p < 0,001) i rastvore za ispiranje usta (p < 0,05) i bili su
bolje informisani o fluoridima. Priblizno tre¢ina roditelja sma-
trala je da ne treba da kontrolisu svoje dete u pogledu konzumi-
ranja Secera. Utvrdena je statisti¢ki znacajna povezanost dobre
oralne higijene roditelja i navike da kontroliSu dete u pranju
zuba sa dobrim oralnim zdravljem deteta. Zakljucak. Zdrav-
stveno-vaspitne aktivnosti usmerene na prevenciju faktora rizi-
ka za nastanak karijesa treba da obuhvate kako roditelje tako i
njihovu decu, jer su navike roditelja znacajan prediktor oralnog
zdravlja deteta.

Kljuéne reéi: Oralno zdravlje; Zdravstveno znanje, stavovi,
praksa; Zdravstveno ponasanje; Dete; Upitnici; Faktori rizika;
Zubni karijes

Uvod

Oralno zdravlje je deo opsteg zdravlja i utice
na svakodnevne aktivnosti i kvalitet zivota ljudi.
Ponasanje u vezi sa zdravljem Cesto je predmet
istrazivanja, buduéi da se izbegavanjem odredenih
navika koje ugrozavaju oralno zdravlje i usvaja-
njem zdravih vidova ponasanja zna¢ajno doprino-
si njegovom poboljsanju i o¢uvanju [1].

Navike u pogledu odrzavanja oralne higijene,
primene fluorida, pravilne ishrane i odlaska na re-

Summary

Introduction. The family provides the background for develop-
ing behaviors, attitudes and knowledge related to oral health of
children. The aim of this study was to compare oral health behav-
ior of parents and their children and to asses the impact of paren-
tal behavior on children’s oral health. Material and Methods.
This cross-sectional study included 99 parent - child pairs (12 to
15 years old). Data on oral health behavior, knowledge and atti-
tudes regarding oral hygiene, fluorides and nutrition of parents
and their children were collected by questionnaires. The parental
dental health was assessed according to self-reported data on tooth
loss and prosthodontic rehabilitation, while the dental status of
children was determined by clinical examination. Results. The
parents reported the use of dental floss (p < 0.001) and mouth rins-
es (p<0.05) more often than their children and they had better
knowledge on fluorides. Approximately one third of parents
thought they should not control sugar consumption of their child.
There was a statistically significant correlation between parental
oral hygiene and their habit to control the child in brushing with
the child’s oral health status. Conclusion. Oral health education
activities directed towards the prevention of risk factors for devel-
oping caries should involve both parents and their children, be-
cause parental behavior is a significant predictor of children’s oral
health.

Key words: Oral Health; Health Knowledge, Attitudes, Prac-
tice; Health Behavior; Parents; Child; Questionnaires; Risk
Factors; Dental Caries

dovne kontrolne preglede kod stomatologa, imaju
uticaja na stanje zdravlja usta i zuba [2,3]. Formi-
ranje navika u pogledu nege usta i zuba kod dece
se odvija rano, u procesu primarne socijalizacije,
pri ¢emu je uticaj porodice presudan za usvajanje
odredenih modela ponasanja [4,5]. Sto se ranije
ponasanje formira, kasnije se teze menja, Sto na-
glasava znacaj zdravstveno-vaspitnog rada u po-
rodici. Brojna istrazivanja dokumentovala su po-
vezanost zdravstvenog ponasanja roditelja i stanja
oralnog zdravlja njihove dece [6,7]. Sa odrasta-
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Skracenice
KEP index - Kkarijes, ekstrahirani i plombirani zubi
K — karijes

njem dece, osim porodice, na modifikaciji pona-
Sanja prema oralnom zdravlju uti¢e proces sekun-
darne socijalizacije u kome vode¢u ulogu imaju
Skolska sredina i grupe vr$njaka [1].

Ponasanje u odnosu na zdravlje zavisi od zna-
nja, vestina i stavova koje osoba poseduje, ali i od
socijalne 1 ekonomske sredine koje predstavljaju
pozadinu za ostvarivanje individualnih zdravstve-
nih potencijala [8]. Ekonomska kriza, restruktui-
ranje sistema stomatoloske zdravstvene zastite kao
i odsustvo kontinuirane primene mera programske
zdravstvene zaStite vulnerabilnih kategorija sta-
novni$tva, ugrozavaju oralno zdravlje ljudi u Srbi-
ji, Sto implicira potrebu za promocijom oralnog
zdravlja u §iroj zajednici, ali i za sprovodenjem
zdravstveno-vaspitnog rada unutar porodice [9].

Cilj istrazivanja je da se utvrdi da li postoji po-
vezanost izmedu znanja i ponasanja roditelja i nji-
hove dece u odnosu na oralno zdravlje, kao i da li
zdravstveno ponasSanje roditelja utice na oralno
zdravlje njihove dece.

Materijal i metode

Istrazivanje je obavljeno na Odeljenju za decju
i preventivnu stomatologiju Stomatoloskog fakul-
teta u Pancevu, uz saglasnost Etickog odbora Fa-
kulteta. U istrazivanju je ucestvovalo 99 parova
roditelja 1 dece koja su zatrazila stomatoloski tre-
tman u periodu januar — april 2011. godine. Obu-
hvacena su deca uzrasta od 12 do 15 godina (VII i
VIII razred). Kriterijumi za isklju€ivanje iz istra-
zivanja bili su: prisustvo sistemskih oboljenja/
hendikepa, akutni simptomi stomatoloskih obolje-
nja i povreda, prisustvo ortodontskih aparata. Ro-
ditelj svakog deteta bio je prisutan prilikom sto-
matoloskog pregleda i dao je pisanu saglasnost za
uceScée u 1strazwanju

Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka.
Osnovni instrument istrazivanja bili su upitnici za
roditelje i decu (prilozi 1 i 2). Upitnik za roditelje
sadrzao je pitanja zatvorenog tipa koja se odnose na:
demografske karakteristike 1 socioekonomski status
porodice; znanje, stavove i praksu roditelja u vezi sa
oralnom higijenom, profilaksom fluorom i ishranom;
samoprocenu stanja oralnog zdravlja roditelja. Upit-
nik za decu sadrzao je pitanja zatvorenog tipa, na
osnovu kojih su analizirane: demografske karakteri-
stike dece; znanje, stavovi i navike deteta povezane
sa oralnom higijenom, fluor profilaksom i ishranom.
Upitnici za roditelje i decu sastojali su se iz odrede-
nog broja istih pitanja na osnovu ¢ega je bilo moguce
porediti znanje, stavove i ponasanje prema oralnom
zdravlju izmedu roditelja i njihove dece.

Stanje oralnog zdravlja dece utvrdeno je na
osnovu rezultata stomatoloskog pregleda koji je
obavljen u ambulantnim uslovima, uz koris¢enje
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stomatoloskog ogledalca i sonde. Registrovan je
broj zdravih, karijesnih, ekstrahiranih i plombira-
nih zuba (KEP indeks), kao i prisustvo gingivitisa
(vizuelna detekcija crvenila 1 edema marginalne
gingive sa krvarenjem ili bez njega).

Ishodna zavisna varijabla posmatranja bilo je
stanje oralnog zdravlja dece izrazeno kroz distri-
buciju dece u odnosu na prisustvo, odnosno odsu-
stvo karijesa (grupa dece sa karijesom, KEP > 0 i
grupa dece sa svim zdravim zubima, KEP = 0).
Nezavisne varijable posmatranja bile su: znanje
roditelja u vezi sa oralnim zdravljem; ponasanje
roditelja prema oralnom zdravlju — redovnost oral-
ne higijene, upotreba paste i rastvora sa fluoridi-
ma, ucestalost konzumiranja Secera u ishrani; stav
roditelja o lokusu kontrole oralnog zdravlja.

U istrazivanju se ispitivalo postoji li i u kom smi-
slu povezanost izmedu navedenih nezavisnih varija-
bli, u celini i pojedinacno, i ishodne zavisne varijable
— zabelezenog stanja oralnog zdravlja deteta.

Ispitana je i povezanost navedenih nezavisnih va-
rijabli koje opisuju roditelje sa varijablama koje opi-
suju znanje, stavove i ponasanje dece prema oralnom
zdravlju.

Podaci su analizirani primenom SPSS softver-
skog paketa (SPSS za Windows, verzija 17.0, Clkago
Ilinois). Za poredenje znanja, stavova i ponaSanja u
vezi sa oralmm zdravljem izmedu roditelja 1 dece
koriS¢en je X “test 1 bivarijatna analiza, a za procenu
uticaja ponasanja roditelja na stanje oralnog zdravlja
dece primenjena je viSestruka regresiona analiza.

Rezultati

Stanje oralnog zdravlja roditelja i dece

Roditelji su sopstveno oralno zdravlje ocenili
kao dobro u 37,4% slucajeva, 42,4% ispitanih rodi-
telja smatra da ima loSe oralno zdravlje dok 20,2%
nije sigurno kakvo je stanje zdravlja njihovih usta i
zuba. Godine starosti i obrazovanje roditelja nisu
imali statisticki znaCajan uticaj na njihovu samo-
procenu oralnog zdravlja. Vecina roditelja (79,6%)
navela je da su pre 30. godine zZivota zbog karijesa,
povrede ili parodontopatije izgubili najmanje jedan
zub, a 62,6% roditelja ima vise od 4 izvadena zuba
koja nisu nadoknadili stomatoloskom nadoknadom.

Samo 10% pregledane dece ima sve zdrave
zube. Prosecan broj obolelih zuba po ispitaniku
(KIP) iznosi 4,25. Prosecan broj karijesno obole-
lih zuba iznosi 1,44, broj plombiranih zuba 2,31 a
broj ekstrahiranih zuba 0,50. Stopa zahvaéenosti
zuba karijesom u ispitanom uzorku Skolske dece
iznosila je 15%. Klinicki znaci inflamacije gingi-
ve registrovani su kod 77,8% ispitane dece.

Meduzavisnost znanja i navika u odnosu na

oralno zdravlje izmedu roditelja i dece

Bivarijatnom statistickom analizom ispitivane
su sli¢nosti u znanju i ponasanju roditelja u odnosu
na znanje i navike dece povezane sa oralnim zdrav-
ljem. Vecina roditelja (95,9%) 1 njihove dece (91,9%)
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Prilog 1. Upitnik za roditelje
Attachment 1. Parental questionnaire

OPSTI PODACI
1) Godina rodenja

2) Vi ste:
1 — majka deteta 2 — otac deteta 3 — staratelj

3) Osim ovog deteta, Vi:
1 — nemate druge dece
2 — imam jos§ mlade dece (navedite koliko)
3 — imam jos starije dece (navedite koliko)

4) Bracno stanje:
1 —ubraku 3 — Zivite rastavljeno
2 —razveden/-a 4 —udovac/ udovica

5) Vasa Skolska sprema:

1 — osnovna $kola 4 — visa Skola

2 — skola za KV radnike 5 — visoka skolska sprema (fakultet)
3 — srednja skola

6) Radni status:

1 — zaposlen/-a 3 — penzioner

2 — nezaposlen/-a 4 — radim privatno
7) Kako bi ste ocenili ekonomski status svoje porodice?

1 — ispod proseka 2 — prosecan 3 —iznad proseka

ZNANJE O ORALNOM ZDRAVLJU
8) Koliko cesto je, prema Vasem misljenju, potrebno prati zube?

1 — najmanje jednom dnevno 3 — nije neophodno prati zube svakog dana
2 —najmanje dva puta dnevno 4 — ne znam
9) Kada je, prema VaSem misljenju, vaZnije oprati zube u toku dana?
1 —ujutru 2 —uvece 3 —ne znam
10) Koliko dugo treba prati zube?
1 —najduze 1 minut 3 —duze od 3 minuta
2 —od 1 do 3 minuta 4 —ne znam

11) Da li su za temeljno ¢iSéenje zuba dovoljni ¢etkica i pasta?
1 — dovoljni su 3 — nisam siguran / sigurna
2 — potrebno je koristiti i zubni konac

12) Da li pasta kojom perete zube treba da sadrzi fluoride?
1 —da 3 —ne znam
2 —ne

13) Da li svakodnevna upotreba paste za zube sa fluorom $titi zube od karijesa?

1 —da 3 —ne znam

2 —ne
14) Za koje od navedenih namirnica mislite da su zdrave, odnosno $tetne za zube? Upisite ,, X’ u odgovarajuce polje.
Vrsta namirnice Zdrave Nisu zdrave Nisam siguran/sigurna
sir, mleko
povrée i sveze voce
med, dzem, krem
vocéni sokovi

gazirani sokovi

Cips, smoki, grisini
Cokolada, keks, kolaci
bombone, lizalice
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15) oliko Cesto perete zube?
1 — posle svakog jela 4 — ujutru i uvece
2 —samo ujutru 5 —ne perem zube svakog dana
3 —samo uvece

16) Koliko dugo perete zube?
1 —najduze 1 minut 2 —od 1do 3 minuta 3 — duze od 3 minuta

17) Osim Cetkice za zube, koja dodatna sredstva za higijenu zuba koristite?
1 — cackalice 3 —neko drugo sredstvo
2 —konac za zube/interdentalne ¢etkice 4 — ne koristim druga sredstva

18) Da li koristite rastvore za ispiranje usta sa fluoridima?
1—da
2 —ne
3 — koristim rastvor za ispiranje, ali ne znam da li sadrzi fluoride.
19) Kontrolisete li svoje dete u odrZavanju oralne higijene?
1 — da, svakodnevno 2 —ne 3 — povremeno

20) Da li koristite Zvakaée gume?

1 —da 2 —ne

21) Ukoliko koristite Zvaka¢u gumu, koji odgovor se odnosi na Vas?
1 — uzimate zZvaka¢u gumu sa Se¢erom 3 — uzimate zvaka¢u gumu sa ksilitolom
2 —uzimate zvakacu gumu bez Secera 4 — sve jedno mi je koje je vrste

22) Koliko obroka u toku dana ima Vas$a porodica?

l1-o0od1do2 2—0d3do5S 3-6ivise
23) Koliko cesto upotrebljavate slede¢e namirnice?
Vrsta namirnice Nikada ili retkolJednom nedeljno|Vise puta nedeljno Jednom dnevno|Vise od jednom dnevno
sir, mleko

povrée i voée

med, dzem, krem
vocni sokovi

gazirani sokovi

Cips, smoki, grisini
Cokolada, keks, kolaci
bombone, lizalice

24) Dajete li svom detetu dZeparac za kupovinu grickalica?

1—da 2 —ne
25) Da li ste u toku prosle godine posetili stomatologa?
1—da 3 —ne se¢am se
2 —ne
26) Zbog cega ste poslednji put bili kod stomatologa?
1 —zbog bola 4 — zbog uklanjanja kamenca
2 — zbog vadenja zuba 5 — zbog kontrole
3 — zbog plombiranja 6 — iz nekog drugog razloga

27) NajviSe informacija o nezi usta i zuba saznajete:
1 — iz Stampe 3 — od nastavnika svog deteta
2 — putem radija i televizije 4 — od svog stomatologa
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STAVOVI U VEZI SA ORALNIM ZDRAVLJEM

Stav Slazem se Ne slazem se Nisam sigurna/ siguran

28. Oboleli zubi mogu imati negativan uticaj na opste dravlje.

29. Karijes i parodontopatija se mogu spreciti.

30. Redovna kontrola zuba je vazna mera u sprecavanju karijesa.

31. Redovno perem zube da bi bili zdravi.

32. Ne mogu da nateram svoje dete da pere zube dva puta dnevno.

33. Slatkisi su omiljena poslastica mog deteta i ne Zelim da mu ih
uskrac¢ujem.

34. Zdravlje zuba mog deteta je moja odgovornost.

35. Izgled zuba utice na utisak koji ostavljamo na druge Jjude.

SAMOPROCENA ORALNOG ZDRAVLJA

da | ne |neznam
36. Smatrate li da je zdravlje VasSih usta i zuba dobro?
37. Da li ste pre svoje 30. godine izgubili viSe od jednog zuba?
38. Da li ste do sada izgubili viSe od 8 zuba?
39. Da li ste izgubljene zube nadoknadili odgovaraju¢om stomatoloSkom nadoknadom?
Prilog 2. Upitnik za decu
Attachment 2 Children’s questionnaire
OPSTI PODACI
1) Ti si: 1 — devojcica 2 — dedak
2) Napisi svoj datum rodenja:
3) Prethodni razred zavrsio /-1a si sa:
1 — nedovoljnim uspehom 4 — dobrim
2 — bio/la si na popravnom ispitu 5 — vrlo dobrim
3 — dovoljnim uspehom 6 — odli¢nim uspehom
ZNANJE O ORALNOM ZDRAVLJU
4) Koliko ¢esto, po tvom misljenju, treba prati zube?
1 — najmanje jednom dnevno 3 — nije neophodno prati zube svakog dana
2 —najmanje dva puta dnevno 4 —ne znam
5) Kada je, po tvom misljenju, vaZnije oprati zube u toku dana?
1 —ujutru 2 —uvece 3 —ne znam
6) Koliko dugo treba prati zube?
1 — najduze 1 minut 3 — duze od 3 minuta
2 —od 1do 3 minuta 4 — ne znam

7) Da li su za temeljno ¢is¢enje zuba dovoljni Cetkica i pasta?
1 — dovoljni su 3 — nisam siguran / sigurna
2 — potrebno je koristiti i zubni konac

8) Da li pasta kojom peres zube treba da sadrzi fluoride?
1 —da 3 —ne znam
2 —ne

9) Da li svakodnevna upotreba paste za zube sa fluorom Stiti zube od karijesa?
1—-da 3 —ne znam
2 —ne
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10) Za koje od navedenih namirnica misli§ da su zdrave, odnosno $tetne za zube?

Vrsta namirnice Zdrave Nisu zdrave Nisam siguran/ sigurna

sir, mleko

povrée i sveze voce

med, dzem, krem

voéni sokovi

gazirani sokovi

Cips, smoki, grisini

Cokolada, keks, kolaci

bombone, lizalice

PONASANJE U VEZI SA ORALNIM ZDRAVLJEM

11) Koliko Cesto peres zube?
1 — posle svakog jela 4 — ujutru i uvece
2 — samo ujutru 5 —ne perem zube svakog dana
3 —samo uvece

12 ) Koliko dugo peres$ zube?

1 — najduze 1 minut 2 —od 1do 3 minuta 3 — duze od 3 minuta
13) Da li osim CetKice i paste Kkoristi$ i neka druga sredstva za negu svojih zuba?

1 — cackalice 3 — neko drugo sredstvo

2 — konac za zube 4 — ne koristim druga sredstva

14) Da li koristi$ rastvore za ispiranje usta sa fluoridima

1 —da 2 —ne
15) Da li koristi$ Zvakaée gume?
1—da 2 —ne
16) Ukoliko koristi§ Zvaka¢u gumu, zaokruZi broj ispred odgovora koji se odnosi na tebe:
1 — uzimas$ zvakacu gumu sa Secerom 3 — uzimas zvakacu gumu sa ksilitolom
2 —uzimas§ zvakacu gumu bez Seéera 4 — nije mi vazno koje je vrste
17) Koliko obroka dnevno imas?
l1-o0od1do2 2—-0d3do5 3-6ivise
\Vrsta namirnice Vise od jednom [Jednom dnevno |ViSe puta nedeljno |Jednom nedeljno  [Nikada ili retko
sir, mleko

ovrée i voce

med, dzem, krem

'voc¢ni sokovi

gazirani sokovi

Cips, smoki, grisini

Cokolada, keks, kolaci

lbombone, lizalic

18) Koliko cesto jedes sledece namirnice?

19) Da li jedes slatkiSe ili grickalice dok si u $koli?

1 — stalno 2 — ponekad 3 — veoma retko 4 — nikada
20) Da li si u toku prosle godine bio / bila kod stomatologa?

1 —da 3 —ne mogu da se setim

2 —ne

21) Zbog cega najcesce ideS kod stomatologa?
1 — zato $to me zaboli neki zub 3 — zato $to me roditelji teraju
2 — zbog redovne kontrole zdravlja zuba 4 — zbog drugih razloga
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22) Najvise informacija o nezi usta i zuba saznajes:
1 — od roditelja
2 — preko novina/radija/televizije
3 —u skoli

STAVOVI U VEZI SA ORALNIM ZDRAVLJEM

4 — od svog stomatologa
5 — od drustva, vrinjaka

Stav

Slazem se| Ne slazem se [Nisam siguran/sigurna

23. Oboleli zubi mogu imati negativan uticaj na opste zdravlje.

24. Karijes i parodontopatija se mogu spreciti.

25. Redovna kontrola zuba je vaZna mera u sprecavanju karijesa.

26 . Redovno perem zube da bi bili zdravi.

27. Zube perem da bih udovoljio/la svojim roditeljima.

zubima.

28. Volim da jedem slatkiSe i nije mi vazno da li to Steti mojim

29. Lepi, zdravi zubi ostavljaju dobar utisak na druge ljude.

Tabela 1. Poredenje ponasanja roditelja u pogledu oralnog zdravlja
Table 1. Comparison of oral health behavior between parents and children

Ponasanje
Behavior

Roditelji Deca

(7o) (%0)

Parents Children

2 p  OR (roditelji/deca)/OR (parents/children)

0,
Vrednost - ?5 % Cl - -
Value Donja granica Gornja granica

Lower bound  Upper bound

Pranje zuba 2 puta dnevno 0,459

Tooth-brushing twice a day 85,71 81.82 0,549 (n.s.)

Primena konca za zube/Flossing 29,29 16,16 25,120 0, 0001 4,865 2,566 9.226
Upotreba rastvora za ispiranje 2143 909 5807 0,016 2,727 1,180 6,305
Use of mouth-rinses

Odlazak stomatologu u toku protekle 0,108

godine/Dental visit in the past year 75,76 84385 2,586 (n.s.)

n.s. — nije statisti¢ki znacajno (not significant); OR — odnos Sansi (odds ratio) za p < 0,05. CI — interval poverenja (confidence interval)

znalo je da zube treba prati najmanje dva puta dnev-
no, pri ¢emu izmedu znanja roditelja i dece nema
statisti¢ki znacajne razlike (> =1,42; p=0,234). Pre-
ma upitniku 85,7% roditelja 1 81,8% dece pere zube
dva puta dnevno (Tabela 1). Porede¢i svakodnevnu
praksu roditelja i dece u pogledu ucestalosti pranja
zuba, uocava se da deca ¢iji roditelji peru zube dva
puta dnevno takode imaju sli¢nu naviku. Veéina ro-
ditelja (74,7%) smatra da moZe uticati na svoje dete u
pogledu odrzavanja oralne higijene, 7,1% nije sigur-
no a 18,2% smatra da ne mogu motivisati svoje dete
da pere zube dva puta dnevno.

Vecina roditelja (72,7%) zna da je potrebno re-
dovno koristiti zubni konac, a samo 29,3% to Cini u
praksi. Samo 16,2% dece koristi konac za CiS¢enje
zuba. U pogledu primene konca postoji statisticki
visoko znacajna razlika izmedu roditelja i dece
(¢*=25,12; p<0,001). Na osnovu odnosa Sansi
(OR=4,86) utvrdeno je da u analiziranom kontingen-
tu, roditelji oko pet puta ceS¢e upotrebljavaju konac
za zube u odnosu na svoju decu. Sa verovatno¢om
p=0,95, mozemo ocekivati da se taj odnos krece u
osnovnom skupu iz koga je dobijen anlizirani uzo-
rak u intervalu od 2,6 do 9,2 puta (Tabela 1).

Poredenjem znanja roditelja i dece o fluoridi-
ma 1 njihovom preventivnom delovanju, uoceno je
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu rodi-
telja i dece. Analizom distribucija frekvencija tac-
nih odgovora na pitanje da li pasta za zube treba
da sadrzi fluor uocava se da roditelji (90,9%) u ve-
¢em procentu u odnosu na svoju decu (32,3%)
znaju da pasta za zube treba da sadrzi fluoride, i
ta razlika je visoko statisti¢ki znacajna (¥>=70,89;
p<0,001). Na osnovu odnosa $ansi (OR=20,62),
utvrdeno je da u analiziranom kontingentu, rodi-
telji oko dvadeset puta ceSce imaju adekvatno
znanje o fluoridima u poredenju sa svojom de-
com. Sa verovatno¢om p=0,95, mozemo ocekivati
da se taj odnos kre¢e u osnovnom skupu iz koga je
dobijen anlizirani uzorak u intervalu od 9,2 do
46,1 puta. lako roditelji (79,8%) u znacajno ve-
¢em procentu u odnosu na svoju decu (35,4%)
znaju da flour u pasti za zube pomaze u sprecava-
nju pojave karijesa (y*=40,03; p<0,001; OR=7,22;
95%CI od 3,8 do 13,7), samo 21,4% roditelja i
9,1% dece u praksi koristi rastvore za ispiranje
usta, pri ¢emu je razlika medu roditeljima i decom
statisti¢ki znacajna (¥*=5,81; p<0,05; OR= 2,73;
95%CI od 1,2 do 6,3), sto je prikazano u Tabeli 1.
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Grafikon 1. Razlozi poseta stomatologu roditelja i njihove dece
Graph 1. Reasons for dental visits in parents and their children

Stomatologa je u proteklih godinu dana poseti-
lo 84,8% dece 1 75,8% roditelja (Tabela 1). Kao
Sto je prikazano na Grafikonu 1, deca u veem
procentu od roditelja odlaze na redovne kontrole,
dok roditelji ¢esce posecuju stomatologa iz simp-
tomatskih razloga (> = 44,31; p<0,0001).

Ispitivanjem navika u vezi sa ishranom, utvrdili
smo da vise od jednom u toku dana deca u najvecoj
meri konzumiraju voéne (30,3%) i gazirane sokove
(26,3%), kao i slane ,,grickalice” (20,2%). Cokola-
du, keks ili kolace vise od jednom dnevno konzu-
mira 13,3% dece, bombone ili lizalice 10,1% dece,
a slatke namaze 8,1% dece. Devojcice (45,5%) u ve-
¢em procentu od decaka (18,2%) piju voéne sokove
viSe puta dnevno, pr1 cernu je razlika u odnosu na
pol statisticki znacajna (y ( = 9,81; p<0,05).

Gazirane sokove vise puta na dan deca piju
priblizno tri puta ¢es¢e u poredenju sa svojim ro-
diteljima (OR=2,75), pri ¢emu se sa verovatnocom
p=0,95 moze ocCekivati da se taj odnos krece u in-
tervalu od 1,3 do 6,0 puta (Tabela 2).

Deca €eS¢e u odnosu na svoje roditelje vise od
jednom u toku dana konzumiraju Cips, smoki ili
grisine, pri cemu je razlika statisticki visoko si-
gmflkantna (= 10,14; p=0,001). Na osnovu od-
nosa Sansi (OR= 4,71), utvrdeno je da u analizira-
nom kontingentu, deca oko pet puta ¢esce konzu-
miraju grickalice viSe puta dnevno u odnosu na
svoje roditelje. Sa verovatno¢om p=0,95, mozemo
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oc¢ekivati da se taj odnos kreé¢e u osnovnom skupu
iz koga je dobijen anlizirani uzorak u intervalu od
1,7 do 13,1 puta.

Razlika u konzumiranju cokolade, keksa ili
kolaca vise puta dnevno medu decom i rodlteljlma
je statisticki signifikantna ( 4,003; p<0,05).
Deca priblizno tri puta ¢esée u odnosu na svoje
roditelje konzumiraju slatkiSe nekoliko puta u
toku dana (OR= 2,88), pri ¢emu se sa verovatno-
¢om p=0,95 moze ocekivati da se taj odnos krece
u osnovnhom skupu iz kog je dobijen analizirani
uzorak u intervalu od 1,0 do 8,4 puta (Tabela 2).

Priblizno tre¢ina roditelja (32,3%) smatra da
ne treba da uskracuje slatkise svojoj deci jer je to
njihova omiljena hrana, 12,1% nije sigurno treba li
da ogranici slatkise, a 55,6% roditelja ima poziti-
van stav o kontroli Secera u ishrani sa aspekta pre-
vencije karijesa. Vecina roditelja (80,8%) svojoj
deci daje novac za kupovinu grickalica.

Uticaj znanja i ponasanja roditelja na

stanje zdravlja zuba kod dece

U regresionoj analizi ishodna zavisna varijabla
posmatranja bilo je stanje oralnog zdravlja dece
izrazeno kao odsustvo, odnosno prisustvo karijesa.
Nezavisne varijable koje su ispunjavale kriterijume
za ukljucivanje u model su: (pranje zuba) — redov-
nost odrzavanja oralne higijene roditelja; (kontrola
oralne higijene) — kontrolisu li roditelji svoje dete u
odrzavanju oralne higijene; (dZzeparac) — daju li ro-
ditelji svom detetu dzeparac za kupovinu grickali-
ca; 1 (kontrola konzumiranja slatkisa) — stav rodite-
lja o kontroli slatkiSa u ishrani svog deteta.

Koeficijent visestruke korelacije izabranih para-
metara ukazuje na postojanje slabo izrazene zavi-
snosti medu njima (R=0,298). Medutim, analiza va-
rijanse, analiza stepena zavisnosti i testiranje znacaj-
nosti uticaja nezavisnih varijabli (pranje zuba) — koli-
ko Cesto roditelji peru zube i (kontrola oralne higije-
ne) — kontrolisu Ii svoje dete u odrzavanju oralne hi-
gijene) na odsustvo, odnosno prisustvo karijesa kod
dece (K), ukazuje da je za F=4,533 i p=0,013 taj uti-
caj statisticki signifikantan.

Analiza oblika zavisnosti, iskazana kroz koefici-
jente multple regresije, odnosno jednacinom: (K) =

Tabela 2. Poredenje navikaroditelja u pogledu konzumiranja odredenih namirnica vise puta na dan
Table 2. Comparison of specific food consumption more than once a day between parents and their children

Namirnica Roditelji Deca v p OR (deca/roditelji)/OR (children/parents)
Food Parents Children Vrednost 95% CI

0 0

(%0) (%) Value Donja granica Gornja granica

Lower bound  Upper bound

Gazirani sokovi 73,74 88,54 6,948 0,008 2752 1,273 5,951
Fizzy drinks
Slane grickalice 49 g 9394 10,35 0001 4,709 1,690 13,122
Snacks
SlatkiSi/Sweets 86,73 94,95 4,003 0,045 2,875 0,984 8,402

OR — odnos $ansi (odds ratio) za p<0,05; CI — interval poverenja (confidence interval).
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1,526 — 0,085*(pranje zuba) + 0,114*(kontrola oralne
higijene) ukazuje da je pouzdanost prognoziranja pa-
rametra (kontrola oralne higijene) vrlo visoka
(t=2,218; p=0,029), a pouzdanost prognoziranja para-
metra (pranje zuba) nesto niza (t= - 1,898; p=0,061),
odnosno da su parametri u medusobnoj zavisnosti.

Diskusija

Istrazivanje je potvrdilo da porodica utie na
oralno zdravlje svojih ¢lanova. Utvrdeno je da
ucestalosti odrzavanja oralne higijene roditelja i
kontrolisanje deteta u pogledu odrzavanja oralne
higijene ima statistic¢ki signifikantan uticaj na sta-
nje zdravlja zuba deteta, Sto je u skladu sa rezulta-
tima drugih autora [10—12].

Podsticanje odredenih obrazaca ponasanja kod
dece dovodi do formiranja navika i stavova u vezi
sa opStim zdravljem, kao i zdravljem usta i zuba.
Pine i saradnici pokazali su da ponasanje roditelja
prema sopstvenom oralnom zdravlju, njihov sveu-
kupan nacin zivota, navike i svakodnevna praksa u
pogledu oralne higijene i ishrane, kao i stav o pre-
venciji, znacajno utiCu na to da li roditelji aktivno
ucestuju i na koji nacin pomazu svojoj deci prili-
kom sprovodenja rezima oralne higijene zuba [12].
Da bi roditelji uspesno ostvarili vaspitnu funkciju,
potrebno je da budu motivisani i adekvatno infor-
misani 0 moguénostima prevencije oralnih obolje-
nja i uzrocima koji uticu na pojavu bolesti usta i
zuba [13,14]. Studija Gilinskog i saradnika pokaza-
la je da efikasnost zdravstveno-vaspitnih interven-
cija u porodici zavisi od inicijalnih stavova i navika
roditelja u vezi sa oralnom higijenom i da edukaci-
Ja roditelja najces¢e dovodi do povecanja znanja u
vezi sa oralnim zdravljem, a malo utice na promene
stavova i prethodno uspostavljenlh navika [15]. Nase
istrazivanje otkrilo je da priblizno Cetvrtina roditelja
nije sigurna ili smatra da ne moze da uti¢e na svoje
dete da pere zube dva puta dnevno. Ovo je znacajno
za planiranje zdravstveno-vaspitne intervencije u
porodici, jer negativan stav roditelja o svojoj ulozi u
odrzavanju oralne higijene deteta predstavlja relativ-
no stabilan faktor koji ogranicava uspeh intervencije
[16]. U skolskom uzrastu roditelji ne ucestvuju di-
rektno, u smislu da pomazu detetu prilikom pranja
zuba, ali je interesovanje roditelja za oralnu higijenu
i nadzor nad pranjem znacajan za temeljnu kontrolu
dentalnog plaka u ustima deteta.

Istrazivanja Igi¢ i saradnika ukazala su da roditelji
1 deca, posebno u ruralnim sredinama, nisu dovoljno
upoznati sa merama prevencije oralnih oboljenja, pr-
venstveno sa znacajem fluorprofilakse [17]. NaSe
istrazivanje je ukazalo da roditelji, iako prepoznaju
ulogu fluorida u prevenciji karijesa, ne prenose svoje
znanje deci; takode, u svakodnevnoj nezi zuba upo-
treba rastvora veoma je malo zastupljena kod rodite-
lja, dok ih manje od 10% dece koristi redovno. Od
svih mera prevencije oralnih oboljenja, roditelji najce-
$¢e daju prednost pranju zuba, dok Cesto izrazavaju
sumnju u vezi sa primenom fluorida, hlorheksidina

ili ksilitola, Sto treba uzeti u obzir prilikom planiranja
sadrzaja zdravstveno-vaspitnih programa [7,18].

Ispitivanje navika u ishrani utvrdilo je da je
dnevna ucestalost namirnica visokog kariogenog
potencijala znacajno veéa kod dece nego kod rodi-
telja. Jedan od razloga mogao bi biti 1 u tome $to
samo 55,6% ispitanih roditelja ima pozitivan stav o
kontroli unoSenja slatkisa, dok ostali smatraju da ne
treba da ogranic¢avaju deci unos Secera. Istrazivanja
pokazuju da roditelji dece bez karijesa ¢esc¢e kon-
troliSu unos Secera u meduobrocima kod dece [19].
Takode, spremnost roditelja da kontroliSu unos slat-
kiSa i sposobnost da uti€u na svoje dete u pogledu
oralne higijene, mogu se smatrati glavnim predik-
torima za formiranje pozitivnih ponasanja u odno-
su na oralno zdravlje dece [20].

Vecina roditelja je navela da nije zadovoljna
sopstvenim oralnim zdravljem. Podaci o ranom gu-
bitku zuba i protetskoj nadoknadi istih, indirektno
ukazuju da roditelji nedovoljno brinu o zdravlju
svojih zuba.

lako je visok procenat dece koja su navela da
peru zube dva puta na dan, visoka prevalencija gin-
givitisa ukazuje na moguénost da deca u praksi
oralnu higijenu ne sprovode temeljno.

Rezultati ovog istrazivanja moraju se razmatrati
u kontekstu odredenih metodoloskih ogranicenja:
dizajn po tipu studije preseka i relativno mali broj
ispitanika koji poticu iz iste lokalne sredine ne omo-
gucava da se podaci dobijeni u istrazivanju generali-
zuju na Citavu populaciju roditelja i dece Skolskog
uzrasta u Srbiji. Prospektivna studija na stratifikova-
nom reprezentativnom uzorku mogla bi da pruzi po-
uzdanije informacije o uticaju i povezanosti navika
u pogledu oralnog zdravlja izmedu roditelja i dece.

Zakljucak

Poredenjem znanja i ponasanja roditelja i dece u
pogledu odrzavanja oralne higijene, upotrebe fluo-
rida i ishrane, uoceno je sledece:

— Deca ¢iji roditelji redovno odrzavaju oralnu
higijenu imaju bolje oralno-higijenske navike u od-
nosu na decu ¢iji roditelji ne peru zube redovno;

— Roditelji i deca u malom procentu koriste zub-
ni konac, s tim §to signifikantno veci broj roditelja
Cisti zube koncem nego Sto to Cine deca;

— Roditelji ¢esc¢e od svog deteta koriste rastvore
za ispiranje usta;

— Znanje roditelja o fluoridima je znacajno bolje
u poredenju sa znanjem njihove dece;

— Deca znacajno CeSc¢e u odnosu na svoje rodite-
lie konzumiraju gazirane sokove i slatkiSe viSe puta
u toku dana i

— Dobra oralna higijena roditelja i navika da
kontrolisu dete pri pranju zuba su znacajni predik-
tori dobrog oralnog zdravlja deteta.

Da bi se unapredilo oralno zdravlje dece, neop-
hodno je zdravstveno-vaspitnim intervencijama uti-
cati na usvajanje zdravih oblika ponaSanja u pogle-
du oralne higijene, flourprofilakse, ishrane i redov-



Med Pregl 2013; LXVI (1-2): 70-80. Novi Sad: januar-februar.

nih odlazaka stomatologu radi kontrole oralnog
zdravlja. Zdravstvenim vaspitanjem potrebno je
uticati na sve ¢lanove porodice, u cilju razvijanja
vestina potrebnih za pravilnu negu usta i zuba i
motivisanja za prevenciju oralnih oboljenja. Siste-
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maticna i kontinuirana promociju oralnog zdravlja i
povecanje ucesca Sire zajednice neophodni su kako
bi se povecala svest o znacaju i efikasnosti metoda
prevencije oralnih oboljenja.
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Sazetak

Uvod. Najkompleksniji od svih do sada proucenih sistema krvi je
Rh krvnogrupni sistem koji se sastoji od pedeset antigena. Anti-
gen D je najvazniji u sistemu Rh i najimunogeniji posle antigena
ABO. Cilj rada bio je prikaz retkog Rh fenotipa ccDEE kod imu-
nizovane trudnice, Cija se Cetvrta trudnoca zavrSava rodenjem
zenskog novorodenceta sa hemolitickom boles¢u novorodenceta
lakseg stepena. Prikaz slu¢aja. U anamnezi trudnice stare 42 go-
dine navodi se da je imala ukupno cetiri trudnoce i u transfuzio-
loskom dosijeu da je primila 1 500 ml cele krvi, tri jedinice de-
plazmatisanih eritrocita i dve jedinice zamrznute sveze plazme.
Zbog visokorizi¢ne trudnoce, trudnica je upucena na Kliniku za
ginekologiju i akuserstvo, Klinickog centra Vojvodine u Novom
Sadu. U Odseku za prenatalnu zastitu Zavoda za transfuziju krvi
Vojvodine testiran je uzorak krvi trudnice. Ispitivani su krvno-
grupni sistemi ABO i RhD, skrining antitela metodom indirek-
tnog antiglobulinskog testa i identifikacija otkrivenog antitela gel
tehnikom firme DiaMed. Dobijeni su sledeéi rezultati testiranja:
O RhD pozitivan, Rh fenotip ccDEE, pozitivan skrining antieri-
trocitnih antitela, aloanti-e antitelo. Prema podacima iz literature,
radi se o veoma retkom Rh fenotipu ¢ija se zastupljenost u popu-
laciji kre¢e od 0,34% do 1,99%. Na osnovu dobijenih imunosero-
loskih analiza, pristupilo se nalazenju kompatibilnih produkata
krvi za pacijentkinju i eksangvinotransfuziju novorodenceta. Za-
klju¢ak. U opisanom prikazu slucaja izdvajaju se dva velika pro-
blema u transfuziologiji: problem imunizacije kod trudnice sa ret-
kom krvnom grupom i problem nalazenja kompatibilne krvi za
zbrinjavanje krvarenja tokom porodaja kao i pripremi krvi za ek-
sangvinotransfuziju. Prac¢enje trudnoc¢e prema utvrdenom algori-
tmu antenatalnog testiranja kao i timski rad transfuziologa i gine-
kologa vodi ka unapredenju zdravstvene zastite trudnica.

Kljucne reci: Rh Izoimunizacija; Trudnoc¢a; Rh-Hr sistem krv-
nih grupa; Novorodence; Fetalna eritroblastoza; Rho(D) Imuno-
globulin; Visokorizi¢na trudnoc¢a

Summary

Introduction. Rh blood group system is one of the most poly-
morphic systems of human blood and consists of 50 antigens. An-
tigen D is the most important antigen in the Rh system and next to
ABO, is the most clinically significant in transfusion medicine.
The aim of this paper was to present a case of a rare Rh pheno-
type ccDEE in an immunized pregnant woman, whose fourth
pregnancy ended with birth of a female newborn infant with
hemolytic disease of the lower level. Case report. The history of
a 42-year-old pregnant woman stated that she had had four preg-
nancies. She was transfused with 1500 ml of whole blood, three
units of packed red cells and two units of fresh frozen plasma.
Due to her high-risk pregnancy she was referred to the Clinic of
Gynecology and Obstetrics in Novi Sad. Blood sample was tested
in the Department of Prenatal Care of the Institute for Blood
Transfusion Vojvodina. ABO and Rh were tested, antibody
screening was done by indirect antiglobulin test and the detected
antibodies were identified by gel technology. The results of test-
ing were: O RhD positive, Rh phenotype ccDEE, positive screen-
ing for red blood cells antibodies by indirect antiglobulin test, alo
anti-e antibody. According to the literature data, it is a very rare
Rh phenotype whose incidence in the population ranges from
0.34% to 1.99%. The compatible blood products for the patient
and her newborn were searched for on the basis of the immunose-
rology tests. Conclusion. Two major problems within transfusion
medicine have emerged in our case: the problem of immunization
of pregnant woman with a rare blood type and the problem of
finding compatible blood. Health care of pregnant women can be
improved by following pregnancies according to the national an-
tenatal testing algorithm and better teamwork of gynecologists
and transfusions.

Key words: Rh Isoimmunization; Pregnancy; Rh-Hr Blood-
Group System; Infant, Newborn; Erythroblastosis, Fetal; Rho (D)
Immune Globulin; Pregnancy, High-Risk
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Skracenice
HBN  —hemolizna bolest novorodenceta
DAT — direktni antiglobulinski test
IAT — indirektni antiglobulinski test
ISBT  — International Society of Blood Transfusion
ZSP — zamrznuta sveza plazma
Uvod

Rh sistem krvnih grupa je najpolimorfniji si-
stem humane krvi, kompleksan i najznacajniji za
klini¢ku praksu pored sistema ABO. Sastoji se od
50 antigena obelezenih oznakama od Rh 1 do Rh
57 [1]. Antigen D najvazniji i najimunogeniji u Rh
sistemu. Sastop se od mozaika epitopa, Cije se ispi-
tivanje vrsi monoklonskim serumima koji imaju ra-
zIic¢it afinitet prema epitopima antigena D. Odredu-
je se svim davaocima krvi i bolesnicima. Termini
RhD pozitivan i RhD negativan odnose se na prisu-
stvo ili odsustvo antigena D na membrani eritroci-
ta. Sredinom Cetrdesetih godina proslog veka usta-
novljeno je postojanje joS Cetiri antigena u Rh krv-
nogrupnom sistemu: C, ¢, E, ¢ [2]. Rh krvnogrupni
sistem prvi put je opisan 1939 godine kod Zene sa
teskom posttransfuzionom reakcijom posto je pri-
mila krv od muZza nakon rodenja deteta sa fetalnom
eritroblastozom [3]. Levine i Stetson su pokazali da
ovo antitelo aglutiniSe 80% kompatibilnih eritrocita
u ABO krvnogrupnom sistemu drugih osoba bele
rase [1,4]. Ispitivanja su nastavili Landstainer i Wi-
ener i ustanovili da serumi zeCeva imunizovani
eritrocitima Macacus rhesusa aglutinisu eritrocite
85% uzoraka osoba bele rase. Time je dokazano da
su ta antitela identi¢na antitelima koja su otkrili Le-
vin 1 Stetson — nazvana anti-RhD antitela [1,5].
Terminologija Rh sistema razvijala se u skladu sa
razvojem molekularne genetike i u tom smislu su
prvo definisana dva sistema bazirana na seroloskim
istrazivanjima [1]. To su CDE terminologija Fisher
Race 1 Wienerova terminologija [2]. Terminologija
koju je uveo Rosenfild podrazumeva numericki si-
stem u kome svaki antigen ima odgovarajuéi broj
odreden njegovim redosledom u okviru Rh sistema
[6]. Radi standardizacije terminologije, Meduna-
rodno udruzenje za transfuziologiju (ISBT) predlo-
zilo je terminologiju koja je u upotrebi za sve krv-
nogrupne sisteme [7,8]. Ovom terminologijom
odredeno je Sest brojeva za svaku antigenu speci-
ficnost, gde prva tri broja oznacavaju krvnogrupni
sistem, a poslednja tri broja antigensku specific-
nost. Antigeni Rh sistema u Si sistemu oznaceni su
slede¢im brojevima: 001 za antigen D, 002 antigen
C, 003 antigen E, 004 antigen c, 005 antigen e. Naj-
Cesc¢e koriscena nomenkalatura je ISBT — standar-
dizovana numeric¢ka terminologija prema kojoj se
antigeni Rh sistema obelezavaju slovnim oznakama
D, C, E, ¢, e. U nasledivanju Rh sistema glavnu ulo-
gu imaju dva strukturna gena: RHD i RHCE o ko-
jima govori teorija P. Trippeta [9]. Prema ovoj teori-
ji, gen RHD kodira nastanak antigena D a gen
RHCE je odgovoran za nastanak antigena CE u ra-

zlic¢itim kombinacijama: ce, cE, ili CE. Nedavno je
otkriven i tre¢i gen, SMPI1 koji je smesten izmedu
RHD i RHCE gena a kodira stvaranje malog mem-
branskog proteina (Small Membrane Protein) Cija
uloga nije poznata. Geni koji kontroliSu antigene Rh
sistema smesteni su na hromozomu 1 [10,11].

Rh fenotip dobija se seroloskim testiranjem eri-
trocita reagensima: anti-D, anti-C, anti-E, anti-c, an-
ti-e [1]. Fenotip obi¢no predstavlja najverovatniji ge-
notip osobe. Seroloskim testiranjem ne moze se utvr-
diti da li je ispitivana osoba homozigot ili heterozigot
za antigen D. Molekularnim testiranjem utvrduje se
zigotnost gena RHD, njegova delecija ili postojanje
inaktivisanog gena RHD. Podatak o RHD zigotnosti
oca ima znacaja u predvidanju RhD statusa fetusa i
razvoja hemolizna bolest novorodenceta (HBN) u
slucaju kada majka ima anti-D antitelo [6].

Cilj odredivanja Rh fenotipa je sprecavanje aloi-
munizacije davanjem kompatibilne krvi u svim anti-
genima Rh sistema, potvrdivanje rezultata identifi-
kacije antitela, vestacenje spornog roditeljstva i HBN
[1]. Antitela Rh krvnogrupnog sistema, pored anti-
tela iz ABO krvnogrupnog sistema, spadaju u grupu
najznacajnih antitela. Najces¢a su imuna antitela,
nastala u odgovoru organizma nakon transfuzije
krvi, ili u toku trudnoce. Opisana su i prirodna anti-
tela iz Rh sistema, koja su reda, Cijoj pojavi ne pret-
hodi imunizacijski dogadaj. Klini¢ki najznacajnije
antitelo je anti-D antitelo, zatim slede anti- ¢, anti- E,
anti- e, anti- C antitela. Anti-C, anti-E 1 anti-e ne
uzrokuju ¢esto HBN i klinicka slika je obi¢no blaga.
Antitela Rh sistema su obi¢no klase IgG i optimalno
reaguju na 37° C. Dominantne potk%ase su IgGl 1
IgG3 1 ne aktiviraju komplement. Aloimuna HBN
nastaje dejstvom antitela klase IgG koja iz cirkulaci-
je imunizovane majke preko placente dospevaju u
cirkulaciju fetusa. Antitela majke vezuju se za fetal-
ne eritrocite nosioce antigena D nasledene od oca
dovode¢i do njihove hemolize i anemije fetusa [1].

Cilj rada je prikaz imunizovane trudnice retkog
fenotipa u Rh krvnogrupnom sistemu, neophodnost
postovanja primene obaveznog prenatalnog algori-
tma testiranja trudnica na nacionalnom nivou, kao i
kontinuirani monitoring imunizovanih trudnica.

Prikaz slucaja

Trudnica, Zivotnog doba 42 godine, primljena
je na Kliniku za ginekologiju i akuSerstvo Klinic-
kog centra Vojvodine u Novom Sadu radi poroda-
ja. Trudnica je viserotka. Ovo joj je Cetvrta trud-
noca. Prva trudnoca se zavrsila spontanim poba-
¢ajem. Iz druge trudnoce (1988. godine) rodeno je
zivo Zensko novorodence. Tre¢a trudnoca (2006.
godine) u Opstoj bolnici u Vrbasu, zavrSena je
carskim rezom, a zbog ablacije prematurne pla-
cente u 36. nedelji trudnoc¢e rodeno je mrtvoro-
dence. Zbog krvarenja i pada hematoloskih vred-
nosti tada je primila 1 500 ml cele krvi i 500 ml
zamrznuta sveza plazme (ZSP).
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Nakon 10 ¢asova od operacije premestena je na
Kliniku za ginekologiju i akuSerstvo u Novom
Sadu. Tom prilikom je primila tri jedinice kompa-
tibilnih ORhD pozitivnih deplazmatisanih eritro-
cita sa negativnom unakrsnom probom i dve jedi-
nice ZSP. Cetvrtu trudnocu je redovno kontrolisao
ginekolog u Vrbasu, ali trudnica nije transfuzio-
loski pracena skriningom antieritrocitnih antitela.
Nakon prijema na Kliniku za ginekologiju i aku-
Serstvo u Novom Sadu, Odsek za prenatalnu zasti-
tu Zavoda za transfuziju krvi Vojvodine, testiran
je uzorak krvi trudnice pri ¢emu je utvrdena pri-
padnost ABO i RhD krvnogrupnim sistemima i
uraden skrining iregularnih antitela. Testiranje
krvnogrupnih sistema ABO i RhD radeno je gel
metodom u kartici ID-ABO/DVI- za pacijente i
komercijalnim eritrocitima Al i B firme DiaMed.
Rezultat testiranja bio je O RhD pozitivan (O
RhD+). Skrining iregularnih antitela uraden je
metodom indirektnog antiglobulinskog testa (IAT)
gel tehnikom (Liss/Coombs ID-Card, test eritroci-
ti ID DiaCell LII firme DiaMed), kojom su otkri-
vena iregularna antitela u serumu trudnice. Daljim
testiranjem utvrdena je specifinost antitela u
plazmi panelom komercijalnih test-eritrocita, gel
metodom (Liss/Coombs [D-Card, ID-Panel P-66,
DiaMed) i dobijen rezultat: aloanti-e antitelo. Do-
datnim testiranjem pomocu /D Dia Panel Plus 6
potvrdena je specifi¢nost izolovanog antitela. Sle-
di testiranje enzimski tretiranim eritrocitima bro-
melinom koje je potvrdilo specifi¢nost otkrivenog
anti-e antitela. Slede¢i korak u testiranju je ispiti-
vanje Rh fenotipa trudnice. VrSeno je metodom u
epruveti sa test serumima firme Biotest. Dobijen je
rezultat testiranja: ccDEE. Znacajno je odredivanje
titra antitela u serumu trudnice u prisustvu eritroci-
ta fenotipa Ee (heterozigot), metodom IAT-a u
epruveti sa polispecificnim antihumani globulin-
reagensom firme Biotest. Titar antitela je 16.

Radi pronalazenja izvora imunizacije, izrSeno
je testiranje supruga u ABO/RhD krvnogrupnim
sistemima. Dobijeni rezultati testiranja su: A RhD
negativan, (A RhD-), Rh fenotip ccddee.

Pacijentkinja je porodena vaginalnim porodajem
i rodeno je zivo musko novorodence. Transfuziolos-
kim ispitivanjem uzorka krvi novorodenceta testira-
na je krvnogrupna pripadnost gel metodom (u karti-
ci ABO/RHD VI+ za novorodencad komercijalnim
eritrocitima Al i B firme DiaMed). Dobijeni rezultat
testiranja je O RhD pozitivan (O RhD+), Rh fenotipa
ccDEe. Skriningom iregularnih antitela u serumu
novorodenceta metodom [AT-a dobijen je pozitivan
rezultat testiranja (IAT+). Detekcija antitela/komple-
menta vezanog za povrsinu eritrocita in vivo izvrse-
na je na eritrocitima novorodenceta metodom direk-
tnog antiglobulinskog testa (DAT) gel metodom
(Liss/Coombs ID-Card, DiaMed).

Rezultat DAT bio je pozitivan intenziteta aglu-
tinacije 4+. Radi utvrdivanja specifi¢nosti antitela
vezanih za eritrocite, uraden je monospecificni
DAT gel metodom (ID-Card DC-Screening II) pri

&3

c¢emu se radilo o IgG klasi antitela (IgG+,C3d-).
Kod pozitivnog rezultata DAT-a vrsi se elucija an-
titela, tj. skidanje antitela sa eritrocita i njihova
identifikacija iz eluata. Uradena je kisela elucija
reagensom Dia Cidel firme DiaMed 1 iz eluata
identifikovano aloanti-e antitelo.

Adaptacioni tok novorodenceta je protekao
uredno, bez anemije i novorodenacke zutice. Od
terapije sprovedena je fototerapija.

Diskusija

Prikazan je slu¢aj imunizovane trudnice retkog
Rh fenotipa ccDEE uz pojavu aloantitela koja su
ustanovljena u Cetvrtoj trudnoéi. Utvrdivanje alo-
imunizacije u trudno¢i i evidentiranja rizika na-
stanka hemolizne bolesti novorodenceta vrsi se re-
dovnim antenatalnim testiranjem trudnica. U pri-
kazanom sluc¢aju imunohematoloska testiranja vr-
Sena su u Odseku prenatalne zastite Zavoda za
transfuziju krvi Vojvodine prema utvrdenom algo-
ritmu testiranja (opisano u Nacionalnom vodicu do-
bre klinicke prakse ,,Transfuzija eritrocita u trud-
no¢i” izdavaci Republicka strucna komisija za tran-
sfuziologiju i Ministarstvo zdravlja Republike Srbi-
je, 2005. godine) [12]. Prema ovom Vodi¢u odreduje
se ABO krvnogrupna pripadnost, prisustvo odno-
sno odsustvo RhD antigena na eritrocitima i skri-
ning antieritrocitnih antitela trudnice. Navedeno
testiranje vrsi se u periodu izmedu 10. i 16. nedelje
gestacijske starosti trudnoce. Sve trudnice, bez ob-
zira da li su RhD pozitivne ili RhD negativne, po-
trebno je retestirati prema navedenom algoritmu u
28. nedelji trudnoce (tre¢i trimestar trudnoce). Te-
stiranje u ovom periodu izuzetno je vazno posto u
svakoj trudnoéi dolazi do fetomaternalnih krvare-
nja koja su zanemarljiva u prvom i drugom trime-
stru dok su u treCem trimestru i na porodaju opsez-
nija i uzrok su senzibilizacije majke na strane anti-
gene koje je plod nasledio od oca. U prvoj trudnoci
plod, odnosno novorodence, obi¢no nema hemoli-
znu bolest dok u drugoj i svakoj slede¢oj zbog ana-
mnestickog odgovora antitela 1z cirkulacije majke
prodiru preko posteljice i vezu se za eritrocite plo-
da. Takve eritrocite fagocituju jetre i slezine ploda i
nastaje anemija razliCitog stepena [1]. Ukoliko je
skrining antieritrocitnih antitela pozitivan, utvrduje
se specificnost antieritrocitnog antitela, klinicki
znacaj 1 potencijal antitela da izazove HBN [13,14].
IAT je test izbora za detekciju klinicki znacajnih
antieritrocitnih antitela u serumu trudnice [15].

Enzimski test za detekciju antitela u trudnoéi
nije obavezni test u preporukama [16]. Od znacaja
je jer je njegovom primenom pojacana reaktivnost
otkrivenog anti-e antitela. Detektovano anti-e an-
titelo spada u klini¢ki znacajna antieritrocitna an-
titela Rh sistema. Pripada IgG klasi antitela i nije
¢est uzrok hemolizne bolesti novorodenceta (u od-
nosu na anti-D, anti-c i anti-cellano antitelo) [12].
S obzirom da je trudnica RhD pozitivha, prema
algoritmu testiranja ne radi se Rh fenotip. U ovom
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slucaju je odreden da bi se utvrdili antigeni Rh si-
stema na eritrocitima trudnice i radi potvrdivanja
otkrivenog antitela u serumu trudnice. Dobijeni
rezultat testiranja ccDEE ukazuje da se u setu an-
tigena trudnice ne nalazi antigen e, te je trudnoca-
ma i /ili transfuzijama doslo do senzibilizacije a
zatim do stvaranja anti-e antitela [17]. S obzirom
da je imunizacija otkrivena neposredno pre poro-
daja, otkriveni titar anti-e antitela koji je iznosio
16 nije od klinickog znacaja.

Seroloskom analizom ustanovljen je Rh fenotip
kod imunizovane trudnice: ccDEE, oca ccddee, no-
vorodenceta ccDEe. Ustanovljeni Rh fenotip je pre-
ma navodima iz literature redak i tako se u popula-
ciji Engleske javlja kao homogozitni oblik ccDDEE
u 1,99%, a kao heterozigotni oblik ccDdAEE u 0,34%
slucajeva [9]. U analizi ucestalosti razli¢itih Rh fe-
notipova i Kell antigena kod pacijenata sa talasemi-
jom i donora organa u populaciji Turske konstatuje
se ucestalost u nasem slucaju utvrdenog fenotipa u
prvoj grupi od 2,8%, a drugoj grupi od 2,4% [18].
Slican nizak procenat ucestalosti pojavljivanja Rh
fenotipa ccDEE od 2,4% konstatuje se i u grupi da-
valaca krvi u Australiji [19].

Nalaz retkog Rh fenotipa ccDEE od znacaja je u
svakodnevnoj transfuzioloskoj praksi, s obzirom na
njegovu nisku ucestalost u populaciji. Na osnovu
dobijenih rezultata testiranja ne moze se sa sigur-
noscu tvrditi da 1i je do imunizacije trudnice doslo
u prethodnim trudno¢ama ili nakon transfuzije krvi
neodgovarajuc¢eg Rh fenotipa. D antigen je tipiziran
u primenjenim transfuzijama dok ostali antigeni Rh
sistema (C, ¢, E i e) ne podlezu obaveznom testira-
nju kod RhD pozitivnih jedinica krvi.

U prikazanom slucaju bilo je potrebno pripre-
miti odgovarajuce jedinice krvi Rh fenotipa koji
ima trudnica (ccDEE). S tim u vezi vazno je napo-

menuti da kod osoba koje su stvorile neko antieri-
trocitno antitelo, uvek postoji veéi rizik od stvara-
nja novih antitela druge specifi¢nosti [1]. Tipizira-
no je 60 jedinica ORhD+ eritrocita na antigene C,
¢, E, e, 1 pronadene su samo tri kompatibilne jedi-
nice krvi odgovaraju¢eg Rh fenotipa koje zbog
dobrih hematoloskih vrednosti porodilje i novoro-
denceta nisu primenjene.

Sprovedena imunohematoloska testiranja u ci-
lju prenatalne zastite trudnica pored Nacionalnih
vodica dobre klini¢ke prakse ,,Transfuzija eritroci-
ta u trudnoé¢i“ delom su definisana i sistemom
kvaliteta Internacionalne organizacije za standar-
dizaciju 9001 koji postoji u Zavodu za transfuziju
krvi Vojvodine u odseku za prenatalnu zastitu
trudnica [20-22].

Zakljucak

Program RhD imunoprofilakse propisan zako-
nom doveo je do znacajnog smanjenja senzibiliza-
cije RhD negativnih zena, ali to ne sprecava pojavu
imunizacije na ostale antigene Rh sistema za koje
ne postoji imunoprofilaksa. Postoji potreba uvode-
nja obaveznog tipiziranja eritrocitnih antigena mi-
nimum iz Rhi Kell krvnogrupnih sistema kod svih
davalaca krvi 1 kod pacijenata Zenskog pola u re-
produktivnom periodu, kako bi spre¢ili imunizaciju
na ove klinicki znacajne antigene. Slucajevi aloi-
munizacije su primer mogucih problema u blago-
vremenoj pripremi kompatibilne krvi za zbrinjava-
nje krvarenja tokom porodaja kao i pripremi krvi
za eksangvinotransfuziju. Pracenje trudnoce prema
utvrdenom algoritmu antenatalnog testiranja kao i
timski rad transfuziologa i ginekologa vodi ka una-
predenju zdravstvene zastite trudnica.
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SaZetak

Uvod. U ovom radu predstavljamo dva sluc¢aja veoma retkih
tumora dojke: sebacealni karcinom koji je veoma retko opisi-
van u medicinskoj literaturi i karcinosarkom dojke. Sebaceal-
ni karcinom jo§ uvek je prilicno nepoznatih morfoloskih ka-
rakteristika i bioloskog ponasanja. Karcinosarkom dojke je
retka neoplazma dojke sa razli¢itom diferencijacijom ¢elija u
pravcu duktalnog karcinoma dojke sa prisutnom sarkomatoid-
nom komponentom. Prikaz slu¢ajeva. U prvom slucaju pri-
kazujemo pacijentkinju starosti 73 godine koja je dosla u nasu
bolnicu u januaru 2008. godine sa tumorom u desnoj dojci u
gornjem spolja$njem kvadrantu i uvecanim limfnim ¢vorovima
u desnoj aksili. U drugom slucaju prikazujemo pacijentkinju 51
godinu staru koja je dosla u nasu ustanovu u junu 2011. godine
sa tumorom lociranim u spoljasnjim kvadrantima leve dojke. U
oba slucaja je preoperativno uradena aspiraciona citologija, a u
toku operacije brza dijagnostika na zaledenim rezovima i cito-
loskim imprint preparatima. U oba slucaja primenjene metode
su pokazale ogranic¢enja u definitivnoj klasifikaciji ovih retkih
tumora. Konacna dijagnoza postavljena je nakon pazljive sinte-
ze citoloske slike, histoloske slike i imunohistohemijskog feno-
tipa tumorskog tkiva. Zaklju¢ak. Precizna klasifikacija tumora
dojke na citoloskim preparatima nije moguca ukoliko se radi o
lose diferentovanim i retkim tumorima. Neophodna je pazljiva
i ta¢na klasifikacija ovih tumora.

Kljuéne reéi: Dijagnoza; Citologija; Karcinomi dojke; Klasi-
fikacija; Oboljenja sebacealnih zlezda; Karcinosarkom; Zen-
sko; Stari; Srednje godine

Uvod

Karcinom dojke se nalazi na drugom mestu po
ucestalosti u populaciji obolelih od malignih bo-
lesti (na prvom mestu je karcinom pluca) i najéesci
uzrok smrti medu obolelima od malignih tumora
u zenskom delu populacije [1].

Citologija je dijagnosticka grana medicine, Cija
je osnova mikroskopski pregled celija radi prepo-
znavanja fizioloskih procesa, benignih, premali-

Summary

Introduction. This paper presents two cases of very rare tumors
of breast: breast sebaceos carcinoma, which has rarely been de-
scribed in medical literature, and breast carcinosarcoma. Morpho-
logical characteristics and biological behavior of sebaceos carci-
noma are still rather vague. Carcinosarcoma of the breast is a rare
malignancy with distinct cell lines described as a breast carcino-
ma of ductal type with a sarcoma-like component. Case report.
The first presented case is a 73-year-old female referred to our
hospital in January 2008 with tumor of the right breast in the up-
per outer region of the breast and enlarged lymph nodes in the
right axillary region. The second presented case is a 51-year-old
female with carcinosarcoma, also a very rare primary breast tu-
mor. She was admitted to our hospital in June 2011 with history of
lump in the upper and lower outer quadrant of the left breast. In
both cases, biopsy of tumor tissue was carried out with a thin nee-
dle, i.e. the aspiration cytology was applied as a diagnostic meth-
od, and during the operation the fast diagnostics of frozen sec-
tions and cytologic diagnostics were done. Although this method-
ology is important in diagnosis, in both cases it showed certain
limitations in diagnosing such rare tumors. The final diagnosis
was made after carefully synthesizing the histological findings
and immunohistochemical phenotype. Conclusion. An accurate
classification of breast tumors on cytological preparations is not
possible in case of poorly differentiated and rare tumors. A care-
ful and accurate classification of these tumors is necessary.

Key words: Diagnosis; Cell Biology; Breast Neoplasms; Cla-
ssification; Sebaceous Gland Diseases; Carcinosarcoma; Fe-
male; Aged; Middle Aged

gnih i malignih procesa. Citoloski uzorci dobijeni
aspiracijom, da bi se postavila dijagnoza, analizi-
rani su jo§ daleke 1933. godine kada je Stewart
prijavio seriju od 2 500 uzoraka, ukljucujuci i 500
uzoraka dobijenih iglenom aspiracionom biopsi-
jom iz dojke [2]. Nedostaci ove metode su ograni-
¢enost u postavljanju decidne dijagnoze histolos-
kog tipa tumora, nemogucnost razlikovanja in situ
od invazivnog tumora, ogranicenost uzorka, ma-
njak materijala za dalja istrazivanja, eksperimen-
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Skracenice

FNA — fine-needle aspiration
MGG  — May-Griinwald-Giemsa
HPF — high power field

HE — hematoksilin-eozin

NOS — Not otherwise specified
WHO  — World Health Organization
IHC — immunohistochemistry

talna terapiju itd. [3]. Precizna klasifikacija neo-
plazme obi¢no zahteva obilniji i bolje ocuvani ma-
terijal, nego diferencijacija da li se radi o benignom
ili malignom tumoru. Pored aspiracione citologije,
kao metode, postoji jos i eksfolijativna citologija,
koja podrazumeva analizu deskvamovanih ¢eljja,
spontano ili upotrebom abrazivnih instrumenata
(kao sto su cetke i slicno). Citoloske razmaze dobi-
jene eksfolijativno mozemo formirati u toku intrao-
perativne ili ex fempore analize uzoraka, kada se
celije dobijaju sa preseka lezije grebanjem, otiskom
ili stiskanjem radi brze i preciznije dijagnoze [4]. U
praksi se najc¢esce za kategorizaciju citoloskih pre-
parata dobijenih iz tkiva dojke primenjuju preporu-
ke Nacionalnog zdravstvenog sistema Velike Brita-
nije (the United Kingdom National Health Service
Breast Screening Programe, UK NHSBSP) koji je
izdao vodi¢ na koji nacin treba kategorizovati pro-
mene koje se vide u aspiracionim punkcijama. U
ovom vodicu predlozeno je 5 kategorija: C1 — neza-
dovoljavaju¢i uzorak (nereprezentativan uzorak),
C2 — benigno, C3 — atipi¢no — verovatno benigno,
C4 — suspektno — verovatno maligno i C5 — mali-
gno [5]. Kod pacijenata kod kojih su dijagnostifiko-
vane maligne ¢elije u citoloskim uzorcima (C4 i C5
kategorija) naj¢esce se radi o dobro diferentovanom
invazivnom duktalnom karcinomu, ili o nekom od
specijalnih tipova invazivnog karcinoma dojke (lo-
bularni, tubularni, papilarni, mucinozni, sekretorni
tip karcinoma [6,7].

Sebacealni karcinom je maligni epitelni tumor
sa diferencijacijom u pravcu sebacealnih zlezda i
naj¢eS¢om lokalizacijom u periorbitalnoj regiji.
Sebacealni karcinom dojke je retko opisan u lite-
raturi sa nejasnim prognostickim znacajem i ne-
dovoljno razjaSnjenim primarnim ishodiStem
[6-8].

Metaplasticni karcinom je dosta redak maligni
tumor dojke koji moze biti sastavljen samo od epi-
telne komponente, ali i bifazi¢an sa epitelnom ma-
lignom komponentom koja je najcesce duktalni
nespecificni karcinom (NOS) i sarkomskom kom-
ponentom koja moze imati razli¢ite pravce dife-
rencijacije [7,9].

Prikaz slucajeva

Prvi slu€aj. Pacijentkinja starosti 73 godine ja-
vila se u nasu ustanovu u januaru 2008. godine sa
palpabilnim tumorom u gornjem spoljasnjem kva-
drantu desne dojke. U skladu sa preoperativnim
dijagnostickim algoritmom, tumor je bioptiran
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Slika 1. Sebacealni karcinom, MGG, 600 x
Fig. 1. Sebaceous carcinoma, MGG, 600x

tankom iglom (fine-needle aspiration — FNA). Na
citoloskim preparatima naden je samo eozinofilan
sitnozrnast materijal koji je svojim karakteristika-
ma konzistentan sa nekroti¢nim detritusom. Paci-
jentkinji je uradena tumorektomija sa intraopera-
tivnom brzom dijagnostikom. Makroskopskim
pregledom operativnog materijala evidentiran je
relativno jasno ogranic¢en tumor veli¢ine 5 x 4,5 x
3,5 cm sa opseznom centralnom nekrozom. Intra-
operativni otisak tumora je bojen brzom May-
Griinwald-Giemsa (MGG) metodom. Na intrao-
perativnom otisku tumora nalaze se pojedinac¢ne
celije 1 krupniji ¢elijski klasteri atipicnih krupnih
epitelnih ¢elija. Jedra su krupna, pleomorfna, hi-
perhromati¢na, u pojedinim jedrima prominentni
nukleolusi. Citoplazma je dominantno eozinofil-
na, samo u redim grupama celija svetla. Postavlje-
na je dijagnoza: maligno (C5-kategorija) (Slika 1).
Posle intraoperativne dijagnoze invazivnog karci-
noma uradena je kvadrantektomija sa evakuaci-
jom limfnih ¢vorova aksile.

Na hematoksilin-eozin (HE) bojenim preparatima
postavljamo definitiviu dijagnozu: duktalni invaziv-
ni karcinom dojke, lose diferentovan, ER-, PR-,
HER2-. Nisu nadene metastaze u 19 pregledanih lim-
fnih ¢vorova iz desne aksilarne regije. Pacijentkinja
odbija postoperativnu adjuvantnu terapiju.

U junu mesecu 2010. godine dolazi ista pacijent-
kinja sa palpabilnom tumorskom masom u gornjem
unutrasnjem kvadrantu desne dojke koja nije u kon-
tinuitetu sa oziljnim tkivom. Uradena je kvadran-
tektomija sa intraoperativnom dijagnozom invaziv-
nog karcinoma. Makroskopski lobularan, relativno
jasno ogranic¢en tumor 4 x 3,5 x 2,5 cm sa nekroza-
ma i krvarenjem. Koza fiksirana, intaktne povrsi-
ne. Na definitivnim patohistoloskim preparatima
tumorsko tkivo oskudne strome, lobularnog aran-
zmana krupnih atipi¢nih epitelnih celija svetle ili
eozinofilne citoplazme i hiperhromati¢nih jedara sa
brojnim mitozama. U diferencijalanoj dijagnozi se
razmatraju loSe diferentovane varijante: Carcinoma
ductale, Lipid-rich carcinoma i Sebaceus carcino-
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Slika 2. Sebacealni karcinom, HE, 200 x
Fig. 2. Sebaceous carcinoma, HE, 200x

ma. Na osnovu imunohistohemijskog profila tu-
morskog tkiva: EMA+, CD 15+, S-100+. ESA -,
GCDFP-15 -, CEA -, ER -, PR -, HER2 — i patohi-
stoloske slike postavlja se dijagnoza: Sebaceous
carcinoma, grade I11. Na osnovu dodatnih imuno-
histohemijskih bojenja na histoloskim rezovima
dobijenim iz parafinskih kalupa tumorskog tkiva,
dobijenog prvom operacijom, utvrden je isti imu-
nohistohemijski profil kod oba tumora (slike 2, 3)

Pacijentkinja je odbila postoperativnu terapiju.
Sredinom maja 2011. godine pacijentkinja dolazi
na pulmolosko odjeljenje u nasu bolnicu zbog ka-
slja gusenja 1 simptoma u centralnom nervnom
sistemu. Posle klinicke obrade, pregledom kom-
pjuterizovanom tomografijom grudnog kosa i gla-
ve konstatuju se multiple metastaze u plu¢ima. Pa-
cijentkinja je otpustena kuci sa simptomatskom
terapijom. U aprilu 2012. godine ziva, pokretna,
relativno dobrog opsteg stanja.

Drugi sluéaj Pacijentkinja starosti 51 godinu
dolazi u nasu bolnicu u junu 2011. godine sa eg-
zulcerisanim tumorom u predelu spoja gornjeg i
donjeg spoljasnjeg kvadranta leve dojke. Kod pa-

Slika 4. Karcinosarkom, MGG, 600 x
Fig. 4. Carcinosarcoma, MGG, 600x
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Slika 3. Sebacealni karcinom, THC, S-100, 200 x
Fig. 3. Sebaceous carcinoma, IHC, S-100, 200x

cijentkinje se heteroanamnesticki evidentiraju epi-
lepsija, decija cerebralna paraliza i kontraktura
leve ruke u ramenom zglobu. Na citoloskim pre-
paratima dobijenim aspiracionom biopsijom tan-
kom iglom postavljena je dijagnoza: maligno, kar-
cinom. Nakon detaljne preoperativne pripreme i
isklju¢ivanja postojanja udaljenih metastaza, paci-
jentkinji je uradena tumorektomija. Tumor je veli-
¢ine 6 x 5 x 3 cm sa zahvatanjem kozZe i ulceraci-
jom u centralnom delu. Citoloski preparati dobije-
ni intraoperativnim otiskom tumora su hipocelu-
larni sa dosta obilnim proteinskim materijalom u
pozadini (Slika 4). Nalaze se retke grupice atipic-
nih celija karakteristika, na prvom mestu, karci-
noma, kao i pojedina¢ne krupne ¢éelije vretenastog
oblika, krupnih hiperhromati¢nih jedara. Intrao-
perativna dijagnoza na smrznutim histoloSkim re-
zovima je: maligno, najverovatnije loe diferento-
vani karcinom. U daljem operativnom toku urade-
na je mastektomija. Evakuacija limfnih ¢vorova
aksilarne regije nije uradena zbog kontrakture
leve ruke pacijentkinje u zglobu ramena. Na defi-
nitivnim patohistoloskim preparatima nalazi se

Slika 5. Karcmosarkom, HE, 200 x
Fig. 5. Carcinosarcoma, HE, 200x



Med Pregl 2013; LX VI (1-2): 86-91. Novi Sad: januar-februar.

Slika 6. Karcinosarkom, HE, 200 x
Fig. 6. Carcinosarcoma, HE, 200x

veoma Sarenolika slika tumorskog tkiva. Tumor-
sko tkivo je delom sagradeno od trabekularnih, a
delom tubularnih formacija sa slikom klasi¢nog
duktalnog karcinoma. U drugim iseccima tumor-
sko tkivo dominantno sarkomatoidnog izgleda,
imitira sliku fibrohistiocitnog sarkoma, delom an-
giosarkoma, a delom rabdomiosarkoma sa bizar-
nim c¢elijskim oblicima. Imunohistohemijski profil
tumorskog tkiva je ER-, PR- i HER2- (trostruko
negativan). Postavljena je definitivna dijagnoza:
Carcinosarcoma gradus 1lI, pT4bNx (slike 5, 6).
Nakon detaljne obrade pacijentkinje, nisu nadeni
znaci metastatske rasirenosti bolesti. Pacijentkinji
je ordinirana hemioterapija, FAK protokol VI ci-
klusa. Pacijentkinja je prikazana onkoloskom kon-
zilijumu u decembru 2011. godine sa progresijom
bolesti i multiplim metastazama u plu¢ima. Paci-
jentkinji je predloZzena hemioterapija taksolom u 6
ciklusa, koja nije ordinirana zbog loSeg opsteg
stanja i procene kardiologa. Pacijentkinja egzitira
pocetkom januara 2012. godine.

Diskusija

Aspiraciona citologija je veoma bitna kompo-
nenta trostrukog algoritma u dijagnostici tumora
dojke i1 ima visoku senzitivnost 1 specificnost kod
karcinoma visokog stepena maligniteta [6]. Tot i
saradnici preporucuju da procenat nezadovoljava-
jucih uzoraka mora biti manji od 20%, apsolutna
senzitivnost preko 60% i kompletna senzitivnost
preko 80%. Najznacajniji kriterijum je da lazno
pozitivni rezultati moraju teziti nuli [8]. Kada je u
pitanju eksfolijativna intraoperativna citologija tu-
mora dojke postoji malo podataka u literaturi, ali
su primenjivi svi kriterijumi kao i za aspiracionu
preoperativnu citologiju. Eksfolijativna intraope-
rativna citologija ima prednost u dobijanju kvali-
tetnog 1 adekvatnog uzorka i brze korelacije sa pa-
tohistoloSkim nalazom. Citoloska dijagnostika je
bazirana na potrebi da se definiSe verovatnoc¢a da
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se u dojci nalazi maligni tumor, dok suptipizacija
karcinoma dojke ¢esto nije mogucéa [9].

U prvom slu¢aju mi smo opisali veoma redak
sebacealni karcinom dojke, do sada prvi opisani
slu¢aj ovog tipa karcinoma dojke u srpskoj medi-
cinskoj literaturi. Sebacealnu sliku u karcinomu
dojke inicijalno su opisali Bogaert i Maldaguae
1977. godine. Prvobitno je sebacealni karcinom
dojke opisan kao varijanta mastima bogatog karci-
noma dojke [10]. Savremenije klasifikacije Svet-
ske zdravstvene organizacije su formulisale seba-
cealni karcinom dojke u poseban podtip karcino-
ma dojke [11]. Broj do sada dokumentovanih kar-
cinoma dojke sa sebacealnom diferencijacijom je
veoma mali, svega 6 slucajeva [6,12—14] 1 detaljne
klinicko-patoloske informacije su oskudno dostu-
pne kao i prognosticki znacaj ovog tipa karcinoma
dojke. Kriterijumi koji se moraju postovati da bi
se karcinom sa sebacealnom diferencijacijom pro-
glasio za primarni sebacealni karcinom dojke su
da ne postoji ulceracija koze i da ne postoji jasna
povezanost karcinoma sa adneksima koze. Posto-
janje in situ komponente u tumoru sa sebacealnom
diferencijacijom bio bi siguran znak primarnog is-
hodista u parenhimu dojke. Sam nacin nastanka
sebacealne diferencijacije karcinoma dojke nije
dovoljno do sada objasnjen, kao ni biolosko pona-
Sanje ovog tipa karcinoma. Mikroskopski sebace-
alni karcinom dojke karakteriSu lobularni i gnez-
doliki aranzman tumorskih ¢elija koje pokazuju
varijabilan stepen sebacealne diferencijacije. Opi-
sani slucaj je sli¢an slucajevima koji su opisali Hi-
saoka i saradnici [12] i Ramljak i saradnici [6], ali
u nasem slucaju se radilo o lose diferentovanom se-
bacealnom karcinomu dojke koji je na patohistolos-
kim preparatima bojenim HE metodom u diferenci-
jalnoj dijagnozi odgovarao na prvom mestu lose di-
ferentovanom duktalnom karcinomu sa bazaloid-
nom slikom. Imunohistohemijski fenotip tumorskog
tkiva i fokalna sebacealna diferencijacija u ponov-
ljenim iseCcima bili su odlucujuci za postavljanje
definitivne dijagnoze. Citoloski preparati dobijeni
aspiracionom biopsijom tankom iglom i intraopera-
tivnim otiskom tumorskog tkiva pokazali su insufi-
cijentnost u tipizaciji tumorskog tkiva, kao i zaledeni
rezovi bojeni brzom metodom (ex tempore dijagno-
stika). Ovo objasnjavamo Cinjenicom da je tumor bio
lose diferentovan sa veoma oskudnim podrucjima
sebacealne diferencijacije, kao i ¢injenicom da se
radi o veoma retkom tumoru dojke. Tumorsko tkivo
u nasem slucaju pokazalo je pozitivnost na sledeca
antitela: EMA+, CD 15+, S-100+. Negativna imuno-
histohemijska reakcija bila je prisutna na sledeca an-
titela GCDFP-15, ER, PR 1 HER2. Iste rezultate do-
bili su Ramljak i saradnici [6].

Karcinosarkom dojke (bifazi¢ni metaplasticni
karcinom) jeste agresivna i retka neoplazma koja
je opisana u literaturi sa zastupljeno$¢u 0,08—0,2%
tumora dojke [15]. On je uobicajeno lose diferen-
tovan i trostruko negativan (ER, PR i HER2 nega-
tivni tumori) [16]. Karcinosarkom je generalno
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koris¢en termin za bifazicne lezije koje simultano
sadrze maligne epitelne i maligne mezenhimalne
elemente. Poreklo karcinosarkoma dojke je kontro-
verzno u literaturi. Prema jednim autorima bifa-
zi¢no poreklo se objasnjava ¢injenicom da mioepi-
telne Celije nastaju iz pojedinacnih stem-celija koje
imaju vretenastu morfologiju i moguénost razno-
rodne diferencijacije. Najcesc¢e zastupljena epitel-
na komponenta je NOS, mada mogu biti prisutni i
drugi tipovi karcinoma, a ponekad i retke varijan-
te karcinoma kao $to je skvamozni karcinom. Sar-
komska komponenta je uglavnom raznovrsne di-
ferencijacije 1 mogu biti zastupljeni razni diferen-
cijacioni pravci kao na primer fibrosarkomska kom-
ponenta, angiosarkomska, rabdomiosarkomska,
hondrosarkomska, osteosarkomska i dr. [7,17].

Upravo raznovrsnost obrazaca diferencijacije i
njihova neravnomerna zastupljenost predstavljaju
dijagnosticki problem kod ovih tumora kada je u
pitanju citoloska dijagnostika, kao i ex tempore
dijagnostika na zaledenim rezovima. Slucajno as-
pirirani uzorci iz podrucja sa dominantno karci-
nomskom ili dominantno sarkomskom komponen-
tom mogu usloviti dijagnosti¢ku gresku u tipizaci-
ji tumora. Upravo ovi razlozi doveli su do potes-
koca tacne tipizacije tumora u nasem opisanom
sluc¢aju. Kod tumora dojke potrebno je pazljivo
pregledati dovoljno veliki broj ise¢aka iz tumor-
skog tkiva sa pomoc¢nom imunohistohemijskom
analizom tumorskog tkiva.

Prema podacima iz literature, ovaj podtip tu-
mora dojke ima lo$iju prognozu i kraci period pre-
zivljavanja u odnosu na druge konvencionalne
karcinome dojke. Takode smatra se da negativan
status regionalnih limfnih ¢vorova nije odlucujuci
prognosticki parametar jer tumor najcesée meta-
stazira hematogeno u pluc¢a [18]. Veli¢ina tumora,
stepen diferentovanosti, pleomorfizam i mitotska
aktivnost sarkomske komponente imaju presudan
prognosticki znacaj [18].

U nasem slucaju pacijentkinja je imala veoma
kratak period do pojave metastaza u plu¢ima sto je

Cuk M, i sar. Retki tipovi karcinoma dojke

u skladu sa podacima iz literature, kao i prisustvo
negativnih prognosti¢kih parametara: visok stepen
lokalne rasirenosti bolesti, prisustvo loSe diferento-
vane sarkomske komponente i veliki broj mitoza.
Imunohistohemijski fenotip tumorskog tkiva bio je
trostruko negativan (ER-, PR-, HER2-). HER2 je
odredivan imunohistohemijskom metodom i hromo-
genom in situ hibridizacijom (CISH) u skladu s pre-
porukama o standardizaciji HER2 testiranja [19].

Nedavno su Hennessy i saradnici objavili studi-
ju u kojoj su analizirali 100 pacijentkinja sa bifa-
zicnim metaplasticnim sarkomatoidnim karcino-
mom. Ukupno petogodisnje prezivljavanje kod
ovih pacijentkinja bilo je u odnosu na stadijum bo-
lesti: stadijum I — 73%, stadijum II — 59%, stadi-
jum III — 44% i stadijum IV — 0%. Takode ovi au-
tori navode da je prvenstveno inicijalni stadijum
tumora, ali ne i primena hemioterapije ili radiote-
rapije, strogo povezan sa prognozom kod ovih pa-
cijentkinja. Prose¢no prezivljavanje pacijentkinja
od povratka bolesti bilo je 14 meseci. Prema rezul-
tatima ove studije samo kod 10% pacijentkinja je
doslo do kompletne patoloske stope odgovora bole-
sti na primenu neoadjuvantne hemioterapije. U za-
kljucku ove studije navodi se da je karcinosarkom
agresivni, na terapiju refraktaran tumor, sa zajed-
nickom klinickom slikom i istom prognozom kao
1 loSe diferentovani trostruko negativni konvecio-
nalni tipovi karcinoma dojke [20].

Zakljucak

Precizna klasifikacija tumora dojke na citolos-
kim preparatima nije moguca ukoliko se radi o lose
diferentovanim i retkim tumorima. Za definitivhu
dijagnozu retkih tumora dojke potrebna je detaljna
i pazljiva sinteza citoloske slike, definitivne patohi-
stoloske slike i imunohistohemijskog fenotipa tu-
morskog tkiva. Prognosticki znacaj retkih tipova
karcinoma dojke jos uvek je nedovoljno razjasnjen i
neophodna je analiza veéeg broja slucajeva.
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SazZetak

Uvod. Sredinom dvadesetog veka neodgovaraju¢a zdravstve-
na zastite zena i dece u posleratnoj Jugoslaviji, paiu Novom
Sadu, bila je posledica smanjenog broja stru¢nog osoblja, ne-
dostatka opreme, kao i lose ekonomske situacije pojedinaca i
drustva. Vanbolnicko porodiliSte. Jedan od velikih problema
predstavljalo je poradanje zena u ku¢ama, a posledice su bili
visok morbiditet i mortalitet novorodencadi i porodilja. Zato
je na nivou cele drzave ubrzo po zavrsetku Drugog svetskog
rata pokrenuta Siroka akcija za poboljSanje zdravlja zena osni-
vanjem vanbolni¢kih porodilista koja su bila pod struénim
nadzorom. U Novom Sadu, Gradsko vanbolnicko porodiliste
u ulici Ljudevita Gaja broj 30 imalo je izuzetnu vaznost u
pruzanju struéne pomo¢i prilikom, uglavnom, normalnih po-
rodaja. S minimalnim brojem osoblja i prate¢e opreme, u ovoj
zgradi je porodeno oko 2 000 zena, i svaka je sa svojim novo-
rodencetom zdrava otisla ku¢i. Materinski dom. Posle pet
godina funkcionisanja ovog porodilista, ta zgrada dobija
zdravstveno-socijalnu ulogu jer se osniva Materinski dom, u
kojem su se narednih 12 godina zbrinjavane i trudnice i ba-
binjare. Nastavlja se zdravstveni — kurativni i preventini —
kao i socijalni program zastite Zena i dece. Promena prostor-
nog smestaja, najpre u okviru Dispanzera za Zene u Novom
Sadu, a zatim u zgradi bivSeg porodilista u Sremskim Karlov-
cima, ne smanjuje znacaj i ulogu ove ustanove. Ipak, opsti
drustveni uslovi i prevashodno ekonomski problemi uti¢u na
to da se 1979. godine donese odluka o prekidu rada. Epilog.
Danas je zgrada sediSte jedne opStine i mesna kancelarija. Ali
ova zgrada se sopstvenom istorijom preporucuje za posebnu
drustvenu funkciju — da bude muzej zdravstvene istorije
Novog Sada. Sa malo ulaganja ovde bi se mogli sakupiti i
Cuvati vredni podaci iz naSe proslosti jer ih dugujemo gene-
racijama koje dolaze.

Kljuéne reéi: Porodilista; Vanbolnicke klinike; Istorija medi-
cine; Novorodence; Morbiditet; Mortalitet; Istorija 20. veka

Summary

Introduction. In the mid-twentieth century, the health care of
women and children was inadequate in the post-war Yugoslavia,
including the city of Novi Sad, due to the severe post-war reality:
poverty in the devastated country, shortage of all commodities
and services and especially of medical supplies, equipment and
educated staff. Out-of-Hospital Maternity Unit. One of the seri-
ous problems was parturition at home and morbidity and mortali-
ty of the newborns and women. Soon after the World War II the
action programme of improving the women’s health was realized
on the state level by establishing out-of-hospital maternity units
but under the expert supervision. The Maternity unit at 30 Ljude-
vita Gaja Street in Novi Sad played a great role in providing
skilled birth attendance at mainly normal deliveries. With a mini-
mal number of medical staff and modest medical equipment,
about 2000 healthy babies were born in this house. Motherhood
Home. After 5 years of functioning in that way, this unit was
transformed into the Motherhood Home and became a social and
medical institution for pregnant women and new mothers. Re-
gardless of the redefined organization concept the curative and
preventive health care as well as women and children social pro-
tection programmes were provided successfully for the next 12
years. Although the Motherhood Home was moved into the Wom-
en Health Centre of Novi Sad and later into the former Maternity
Hospital in Sremski Karlovci, its great importance for women and
children’s health care remained unchanged. In 1979 the overall so-
cial situation and mostly economic issues led to its closing. Epi-
logue. The house in Gajeva Street is now used as the municipality
office. However, this house with its story recommends itself to be-
come a house for a special social function, such as a museum of
medical history of Novi Sad. A small investment could make it
possible to collect, preserve and display the valuable records of our
past, which is something we do owe to the generations to come.
Key words: Hospitals, Maternity; Outpatient Clinics, Hospi-
tal; History of Medicine; Infant, Newborn; Morbidity; Morta-
lity; History, 20th Century
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Skracenice
AFZ  — Antifastisti¢ki front Zena
NOO — Narodni odbor omladine

,,Gradsko vanbolnicko porodiliste u Novom
Sadu, iako je «Ziveloy svega pet godina, odigralo
Je u tom vremenu izuzetno pozitivnu ulogu u spro-
vodenju zdravstvene zastite Zena u Novom Sadu.
Zato njegovo osnivanje, postojanje i rad, kao i rad
svih koji su u njemu predano radili. treba da bude
ocenjen kao koristan, te zasluzuje da ne bude za-
boravijen ve¢ zapamcen i zabelezen.”

Prof. dr Berislav Beri¢, 1977. [1]

Uvod

Do sredine dvadesetog veka u Novom Sadu i
okolini preovladivalo je domicilno porodiljstvo, tj.
zene su se po pravilu poradale kod kuce. Pomo¢
pri porodaju mogle su uglavnom da ocekuju od
iskusnih zena, a mnogo rede od skolovanih babi-
ca. Sve to imalo je za posledice nekontrolisan
morbiditet i mortalitet porodilja i novorodencadi
[2]. Jos 1770. godine li¢ni lekar carice Marije Te-
rezije, protomedik Austrije, dr Gerhard van Swie-
ten (Leyden 1700—Schoénbrunn kraj Beca 1772)
izradio je centralni sanitetski zakon (Generalsani-
tdtsnormativ) u kojem je dao instrukcije za babice
(Hebammeninstruction) i po kojem je bilo izricito
zabranjeno da se primaljstvom bave osobe koje za
taj posao nisu bile obucene u babickim skolama ili
univerzitetima [3]. Medutim, mali bolnicki kapa-
citeti i visoke cene zdravstvenih usluga u njima, u
vreme kada se veoma tesko prezivljavalo, bili su
razlog za Siroko razvijeno domicilno porodiljstvo.

Tezi porodaji u Novom Sadu dovrsavali su se u
bolni¢kim uslovima Velike varoske bolnice, otvo-
rene 1873. godine, a od 1909. u novoj Gradskoj bol-
nici. U pocetku, porodiliste je imalo 20 postelja, a
pred pocetak Drugog svetskog rata, prema nekim
1zvorima, ¢ak 50 [4]. Trudnice boljih finansijskih
mogucnosti mogle su se poradati u sanatorijumima,
koji su bili u privatnom vlasnistvu, a zaposljavali su
privatne i bolnicke ginekologe-akusere i Skolovane
babice [5]. Tokom Drugog svetskog rata stanje se
pogorsalo jer se smanjio broj lekara ginekologa-
akusera, kao 1 posteljni fond.

Vanbolni¢ko porodiliste

Po oslobodenju od okupacije, 1946. godine u
Gradskoj bolnici u Novom Sadu obnovljeno je Gi-
nekolosko odeljenje sa 33 postelje, u kojem su ra-
dila samo cetiri ginekologa. To je bilo nedovoljno
za zbrinjavanje svih pacijentkinja s ginekoloskim i
akuSerskim problemima. U skladu s vrednosnim
sistemom koji je promovisala nova drzava, briga o
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Slika 1. Snimak osoblja angazovanog oko osnivanja Grad-
skog vanbolni¢kog porodilista u Novom Sadu napravljen u
gonku zgrade. Katica Kresi¢, ekonomista i prvi rukovodilac
sedi druga sa leve strane. Radmila Petrovi¢, diplomirani le-
karski pomo¢nik sedi treca levo.

Fig. 1. The founding staff members of the Novi Sad City Out-
of-Hospital Maternity Unit, photo taken in the open hallway
of the house at 30 Ljudevita Gaja Street in Novi Sad. The first
manager, Ms Katica Kresic, economist, sitting second from
the left; Ms. Radmila Petrovié, nurse consultant, sitting third
from the left.

zastiti zdravlja Zena ispoljila se i kroz inicijativu
Gradskog odbora Antifasistickog fronta Zena
(AFZ) za otvaranje vanbolnic¢kog porodilista [1].
Narodni odbor opstine Novog Sada (NOO) do-
neo je odluku da se u napustenoj, ali lepoj i pro-
stranoj zgradi s bastom, u ulici Ljudevita Gaja broj
30 otvori Gradsko vanbolnicko porodiliste. Inici-
jativa je i realizovana, na svecani nacin, a u Cast
rodendana marsala Tita, otvoreno je 25. maja 1947.
godine [1]. Aktivistkinja AFZ-a Katica Kresi¢, po
struci ekonomista, bila je ne samo predstavnik ove
organizacije, ve¢ 1 upravnik prva tri meseca (Sli-
ka 1). Ustanovu je, uz velike finansijske napore,
izdrzavao 1 pomagao AFZ [1]. U jesen 1947. godi-
ne Porodiliste je preslo na budzetsko finansiranje
Poverenistva za narodno zdravlje NOO Novi Sad,
a za upravnika je postavljena prim. dr Stojanka
Ivancevi¢ rodena Cudi¢ (1904—1969.) koja je bila
Sef Odeljenja za zastitu trudnica Centralne grad-
ske poliklinike (Slika 2). Prim. dr Ivancevi¢ je dos-
la kao iskusni lekar specijalista ginekolog-akuser,
posle mnogo godina rada u privatnoj praksi [6]. S
ugledom vrsnog dijagnostiCara i terapeuta, stekla
je veliko poverenje tadasnje Zenske populacije.
Ginekoloski problemi i porodajna dogadanja bili
su strucni zadaci koje je savesno i pozrtvovano
obavljala pomazuci stotinama Zena, za koje je po-
stala sinonim pravog narodnog lekara [1]. Prim. dr
Ivancevi¢ je istovremeno imala izuzetno znacajnu

Manji deo informacija iz ovog rada prezentovan je na godiSnjem nau¢nom skupu Sekcije za istoriju medicine Srpskog lekarskog drustva “800
Godina srpske medicine” 7.-12.6.2012. u Soko gradu kod Ljubovije, i Stampan u Sokolskom zborniku 800 godina srpske medicine u izdanju
Srpsko lekarsko drustvo koji je Stampao Infinitas Beograd 2012:329-334 pod naslovom “Pric¢a o ku¢i u Gajevoj ulici broj 30 u Novom Sadu”.
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Slika 2. Prim. dr Stojanka Ivancevi¢ (Pala 1904— Novi Sad
1969, [1]
Fig 1. Prim. Stojanka Ivancevi¢, M.D. (Dala 1904— Novi Sad
1969.) [1]

ulogu u razvoju kompletne zdravstvene zastite
zena: pored osnivanja i uredivanja vanbolnickog
porodilista, njenom zaslugom osnovani su Mate-
rinski dom i Dispanzer za Zene.

U zgradi Gradskog vanbolnickog porodilista u
Gajevoj ulici broj 30 bilo je na raspolaganju $est pro-
stranih soba, od kojih je jedna namestena da bude
porodajna sala, a u ostalima su rasporedeni bole-
snicki kreveti za porodilje — ukupno 20. Novoroden-
¢ad su bila smestena pored majki, u drvenim kolev-
kama. Porodilje su ostajale s bebama u stacionaru
oko sedam dana. Prate¢i deo prostora imao je kuhi-
nju i ostavu, a sanitarni ¢vor kupatilo i perionicu.

U porodilistu je bila zaposlena prim. dr Stojan-
ka Ivancéevic¢; dolazila je ujutro i u podne da na-
pravi vizitu, a radila je u obliznjem Dispanzeru za
zene, te je ponekad bila pozivana vanredno da
dode — ve¢ prema procenama babica, jer su one
uglavnom same obavljale porodaje. U porodilistu
su radile Cetiri babice, Cetiri bolnicarke i po jedna
kuvarica, spremacica i pralja — ukupno 12 osoba.
Oprema je bila veoma oskudna — nije bilo dovolj-
no lekova, kao ni uslova za njihovo Cuvanje, in-
strumenata jedva da je bilo, kao i opreme za da-
vanje infuzije ili transfuzije [1].

U porodilistu su vodeni samo normalni, tzv. fi-
zioloski porodaji, jer za obavljanje komplikovani-
jih porodaja ili vec¢ih akuSerskih intervencija nije
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bilo osnovnih medicinsko-tehnic¢kih uslova. I po-
red izuzetno teskih uslova rada, za sve vreme po-
stojanja porodilista nije bilo smrtnih slucajeva
majki ni novorodencadi [1]. GodiS$nje je u ovom
porodilistu obavljano oko 450 porodaja ali tacnih
podataka nema, jer je kompletna arhiva izgublje-
na. Za vreme postojanja PorodiliSta u njemu je
obavljeno, najverovatnije, oko 2 000* porodaja,
Sto je skoro polovina broja porodaja obavljenih u
istom periodu u Gradskoj bolnici [1]. Porodiliste
je istovremeno bilo i baza za obrazovanje prvih
generacija medicinskih i akuSerskih sestara koje su
prolazile redovno Skolovanje i praksu i koje su se
odmabh posle diplomiranja zaposljavale u gradskim
zdravstvenim ustanovama [7,8] (Slika 3 a, b).

Poboljsanjem opste situacije u zemlji 1 u celom
zdravstvu Novog Sada, stekli su se bolji uslovi za
rad ginekolosko-akuserske sluzbe. Broj postelja u
Gradskoj bolnici povecao se na 20 ginekoloskih, 33
akuserskih i 15 za novorodencad. Poboljsanjem op-
Ste situacije u zemlji i zdravstvu povecan je i broj
ginekologa u gradu — 9 [1]. Reorganizacija i funkci-
onalna integracija akuserske sluzbe u gradu, koja je
nastupila u godinama razvoja, imala je za cilj usme-
ravanje i koncentraciju svih porodaja prema akuser-
skom odeljenju Gradske, a kasnije Pokrajinske bol-
nice — §to je odgovaralo tadasnjim principima sa-
vremenog akuserstva. Teznja je bila da se porodaji
obavljaju samo u bolnickim ustanovama. To je bio
jedan od vaznijih razloga Sto je NOO Novi Sad, re-
Senjem od 1. januara 1951. godine, ukinuo Gradsko
vanbolni¢ko porodiliste. Ono u potpunosti prestaje
da radi krajem 1951. godine. Otezano finansiranje
Vanbolnickog porodilista takode je uticalo na dono-
Senje ove odluke. Po ukidanju svih vanbolnickih po-
rodiliSta na teritoriji op$tine Novi Sad, svim trud-
nim Zenama je preporuceno da se poradaju na Kli-
nici za ginekologiju i akuSerstvo u Novom Sadu, a
porodaji po ku¢ama bili su zabranjeni.

Materinski dom

Odmah po ukidanju porodilista u Gajevoj ulici
broj 30 osniva se 1951. godine socijalno-zdravstve-
na ustanova Materinski dom. Njen zadatak bio je
da hospitalizuje 1 zbrinjava nezbrinute i ugrozene
trudnice s laksim akuSerskim problemima, ukoliko
nisu bile potrebne niti su se ocekivale vece akuser-
ske intervencije. Tada se smatralo da su to trudnice
kod kojih su registrovane rane ili kasne gestoze, hi-
peremeza, preteci pobacaji i dr. U Domu su smesta-
ne i trudnice iz okoline grada koje su u prethodnoj
trudno¢i imale neko patolosko stanje [9]. Zbog pro-
blema s finansiranjem, koji je postojao od samog
pocetka, smanjen je broj osoblja: jedan lekar je do-
lazio svaki dan na dva sata, bile su zaposlene tri
babice i Cetiri bolnicarke. Materinski dom je ostao
na ovoj lokaciji do kraja novembra 1962. godine, a
potom je premesten u zgradu Dispanzera za Zene.

Po sadrzaju svoje delatnosti, Materinski dom je
bio ustanova i zdravstvenog i socijalnog karakte-
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ra. Upavnik nove institucije bio je prim. dr Vlada
Viskovi¢ [9], specijalista ginekologije i akuSerstva.
Zdravstvena delatnost Doma bila je preventivna i
kurativna, a istovremeno se pruzala moguénost za
zdravstveno prosvecivanje trudnica. Socijalno
obelezje se sastojalo u primanju i zastiti vanbrac-
nih trudnica u poodmakloj trudno¢i, koje su u
Domu ostajale do porodaja. Posle radanja deteta,
porodilje su bile otpustene iz bolnickog porodili-
Sta, vracale se u Materinski dom a uprava Doma
se starala o njihovom daljem smestaju s novoro-
dencetom u Kolevci u Subotici, ili im je pomagala
da nadu zaposlenje. Manjak osoblja popunjavale
su, kao negovateljice, rimokatolicke sestre I1I reda
Svetog Franje Asiskog [1].

Materinski dom ostaje u ulici Ljudevita Gaja do
kraja 1962. godine (11 godina od osnivanja) kada je
premesten u prostorije Dispanzera za Zene u Zele-
znickoj ulici broj 7, tj. u prostorije bivSeg privatnog
sanatorijuma dr Branka Ili¢a. Tu ostaje do 1967. go-
dine, kada se donosi odluka o preseljenju Materin-
skog doma u Sremske Karlovce, gde funkcionise na
svim planiranim zadacima brige o Zeni i novoroden-
Cetu jer je 1 dalje postojala velika potreba za zbrinja-
vanjem trudnih i porodenih Zena koje su imale neki
od socijalnih problema [10]. Materinski dom je bio
smesten u prostorijama bivseg porodilista u Domu
zdravlja, na prvom spratu. Tu je organizovan hospi-
talni deo, s 15 kreveta, i prostor za pripremu i distri-

. D g A T e i B
Slika 3. Snimci u dvoristu zgrade u Gajevoj 30 iz 1951. godine.
A) 1951. godine pored fontane je lekarski pomoénik Radmila Pe-
trovi¢, iz prve generacije redovno srednjoskoloski obrazovanih
medicinskih radnika, koja je bila zaposlena u Dispanzeru za zene
i ,,desna ruka” prim. dr Stojanke Ivancevi¢ u radu dispanzera i
porodilista. B) Snimak iste fontane nacinjen jula 2012. godine.
Fig. 3. Photos taken in the yard of the house at 30 Ljudevita
Gaja Street in Novi Sad. A) Nurse consultant Radmila Petrovic,
from the first generation who had finished the state 4-year voca-
tional nursing school in Novi Sad (equivalent to SENs in the
UK.); Ms. Petrovic worked at the Women Health Centre and
was the right-hand assistant to Prim.Dr Ivancevi¢ at both the
Women Health Centre and the Maternity Unit. B) The same fo-
untain, photo taken in July 2012.

buciju hrane. U prizemlju se nalazila ginekoloska
ordinacija namenjena jednako i zenama u Materin-
skom domu i Zenama Sremskih Karlovaca. Od struc-
nog osoblja bio je jedan ginekolog, pet medicinskih
sestara s diplomom srednje medicinske Skole, koje
su radile u smenama, i socijalni radnik, a pomo¢no
osoblje su bile kuvarice i spremacice. Trudnice kod
kojih je zapoceo porodaj, kolima hitne pomo¢i, pre-
mestane su na Kliniku za ginekologiju i akuserstvo
u Novom Sadu, a posle porodaja su s novorodence-
tom vrac¢ane u Materinski dom. Socijalni radnik je
obavljao niz profesionalnih zadataka vezano za nez-
brinute trudnice, porodilje i novorodencad. Ostalo je
zapaméeno nekoliko dirljivih prica o Zivotima Zena i
devojaka koje su tu boravile, a kojima su socijalni
radnik i osoblje olaksali teske Zivotne okolnosti.
Kompletnu adiministraciju vodio je socijalni radnik,
ali i ta dokumentacija, nazalost, nije vise dostupna.

Materinski dom je ukinut 1979. godine, posle
28 godina rada, a da nadlezni u Domu zdravlja
nisu zvanic¢no ni naveli razlog. Verovatno je finan-
siranje, kao najveci problem jo$ od osnivanja, bio
glavni razlog za ukidanje.

Posle vise od pola veka od ukidanja ovih insti-
tucija kruze razlicita, pa i kontroverzna misljenja
o njihovom radu. Ima i naglasavanja nedovoljne
stru¢nosti osoblja koje je radilo na samom pocet-
ku [7,10] a pri tome se zanemaruje koliko je van-
redno tesko bilo vreme koje je prethodilo osniva-
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Slika 4. A) Snimak zgrade u ulici Ljudevita Gaja broj 30 nacinjen 1977. godine [1] i B) 2012. godine
Fig 4. A) The house at 30 Ljudevita Gaja Street in Novi Sad, photo taken in 1977 [1] and B) photo taken in 2012

nju, kao i pocetku rada ovih ustanova. Dokazi
osavremenjivanja sluzbi vidljivi su u reorganizaci-
Jama ginekolosko-akuSerske sluZbe koje su bile
primenjene ¢im su se ukazali povoljniji uslovi u
drustvu uopste i u oblasti medicine. Zato treba na-
glasiti da su Gradsko vanbolni¢ko porodiliste i
Materinski dom, u vremenu u kojem su postojali,
imali izvanredno znacajnu ulogu u sprovodenju
zdravstvene zastite zbrinutih i nezbrinutih trudni-
ca, kao visestruko korisne i napredne sluzbe. To za-
sluzuje da bude zapaméeno i zabeleZeno, jer se odi-
gravalo u teSkom posleratnom periodu, kada su ¢ak
posledice gladi i nehigijene bili itekako ozbiljni pro-
blemi s kojima su se borili zdravstveni radnici [10].

Epilog

Posle iseljavanja Gradskog vanbolnickog poro-
dilista i Materinskog doma iz kuce u Gajevoj ulici,
rimokatoliCke sestre se nastanjuju u njoj i doblja]u
Sansu za dodatno medicinsko obrazovanje vanred-
nim Skolovanjem u Srednjoj medicinskoj Skoli. Po
dobijanju diploma medicinskih sestara, zaposljava-
ju se u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i de-
teta u Novom Sadu i tu ostaju do kriznih devedese-
tih godina proslog veka kada se, prema novom ras-
poredu, vracaju svojim crkvenim odrediStima.
Zgrada u Gajevoj ulici postaje deo Poslovnog pro-
stora i kancelarijski prostor Mesne zajednice Zitni
trg i UdruZenja penzionera (Slike 4 a, b).
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SaZetak

Uvod. Prevremeno rodena novorodencad, rodena pre navrSene
37. gestacijske nedelje, pripadaju grupi ugrozene novorodencadi.
Imaju manju sposobnost prezivljavanja usled kompleksa multi-
faktorskih bolesti kao $to su: respiratorni distres sindrom, nozo-
komijalna sepsa, nekrotizirajuci enterokolitis, intrakranijalna he-
moragija, bronhopulmonalna displazija, koje smanjuju prezivlja-
vanje, a kasnije i mogucnost za optimalan neuroloski razvoj. Pre-
maturitet je ce$¢i u toku multiplih trudnoca. Cilj rada je ispitivanje
strukture morbiditeta prematurusa iz jednostrukih i blizanackih
trudnoca iste gestacijske starosti. Materijal i metode. Analizira-
no je 60 prematurusa (30 blizanaca i 30 prematurusa iz jednostru-
kih trudnoca), kod kojih je dijagnostikovano jedno ili vise obolje-
nja: respiratorni distres sindrom, intrakranijalna hemoragija, reti-
nopatija prematurusa, ikterus, sepsa i druge infekcije osim gene-
ralizovane. Rezultati. Kod prematurusa, bez obzira da li su iz
jednostrukih ili blizanackih trudnoca, najcesce postavljena dija-
gnoza je hiperbilirubinemija (83,3%) i respiratorni distres sindrom
(78,3%), zatim infekcije (25%) i intrakranijalna hemoragija (21%).
Zakljucak. Statistickom obradom nije utvrdena signifikantna ra-
zlika u incidenciji ispitivanog morbiditeta izmedu prematurusa iz
jednostrukih i blizanackih trudnoca.

Kljuéne reci: Morbiditet; Infant, prematurus; Prevremeni poro-
daj; Blizanacka trudnoca; Gestacijska starost; Respiratorni distres
sindrom kod novorodenceta; Intrakranijalno krvarenje; Prematu-
rusna retinopatija; Ikterus; Sepsa

Uvod

Prevremeno rodena novorodencad, rodena pre
navrsene 37. gestacijske nedelje, pripadaju grupi
ugrozene novorodencadi zbog osnovnih karakteri-
stika nezrelog organizma, adaptacijskih mehani-
zama, kao i specificne patologije u vezi sa ovim

Summary

Introduction. Premature infants, born before 37 completed
weeks of gestation, belong to the category of at-risk children.
They have a lower survival rate due to complex multifactorial dis-
eases such as respiratory distress syndrome, nosocomial sepsis,
necrotizing enterocolitis, intracranial pathologies (bleeding,
ischemia, maldevelopment), retinopathy of prematurity, and bron-
chopulmonary dysplasia which threaten survival and optimal
neurodevelopment. Multiple pregnancies are more often delivered
before the due date. Our objective was to determine the morbidity
structure among prematurely born twins compared to singletons
of the same gestational age. Material and Methods. The analysis
included 60 prematurely born children (30 preterm twins and 30
singletons) who had been diagnosed with one or more diseases:
respiratory distress syndrome, intraventricular hemorrhage, retin-
opathy, icterus, septicaemia, and other, with the exception of gen-
eral infections. Results. The most common diagnosis of preterm
twins and singletons was hyperbilirubinaemia (83.3%) and respi-
ratory distress syndrome (78.3%). Infections follow with 25% and
intracranial hemorrhage with 21%. Conclusion. According to sta-
tistical analyses, there is no significant difference in incidence of
morbidity among prematurely born singletons and preterm twins.
Key words: Morbidity; Infant, Premature; Premature Birth;
Pregnancy, Twin; Pregnancy; Gestational Age; Respiratory
Distress Syndrome, Newborn; Intracranial Hemorrhages; Re-
tinopathy of Prematurity; Jaundice; Sepsis

periodom. Zbog skrac¢enog intrauterinog razvo-
ja, prevremeno rodenje ova deca dozivljavaju kao
prekid u normalnom rastu i razvoju, uprkos na-
pretku medicinske nege koja im se pruza nakon
toga. Nezrelost je Cesta osnova za multiorganska
ostecenja.

Medicinski fakultet-Katedra za pedijatriju, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-3
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Skracenice

RDS — respiratorni distres sindrom
HIK — intrakranijalna hemoragija
ROP — prematurna retinopatija
IVF — in vitro fertilizacija

Stopa prevremeno rodene dece je visoka i po-
kazuje svakodnevnu tendenciju povecanja. U
Evropi se 5-10% dece rada pre vremena, dok se u
Vojvodini prevremno rada 9% [1].

U poredenju sa jednostrukim trudnoc¢ama, multi-
ple trudnoce povezane su sa pove¢anim rizikom za
matarnalni i perinatalni morbiditet Sirom sveta [2].

U okviru medicine istaknuta je ¢injenica da pre-
vremeno rodena deca imaju manju sposobnost pre-
zivljavanja usled kompleksa multifaktorskih bolesti
kao $to su respiratorni distres sindrom (RDS), nozo-
komijalna sepsa, nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC),
intrakranijalna hemoragija (krvarenje, ishemija, lo$
razvoj), prematurusna retinopatija (ROP) i bronho-
pulmonalna displazija (BPD), koje smanjuju preziv-
ljavanje 1 optimalan neuroloski razvoj.

Tokom ranijih istrazivanja utvrdeno je da je
prevremeno radanje dece (prematuritet) ¢eSée u
toku multiplih trudnoca (blizanacka, trostruka
trudnoca), Cija je ekspanzija poslednjih godina $i-
rom sveta posledica primene brojnih pomazucih
reproduktivnih tehnika, koje su vode¢i tretman u
leCenju steriliteta [3,4].

Prevremeno rodena deca i deca manje porodajne
telesne mase sklonija su razli¢itim stanjima i prome-
nama u odnosu na ,,donesenu’’ novorodenc¢ad [5—9].

Kod prevremeno rodene dece ¢esce su respira-
torne (zatajenje disanja, respiratorni distres sin-
drom, sklonost apneama i kasnijim hroni¢nim
pluénim bolestima), kardiovaskularne (perzisten-
tni duktus arteriozus), neuroloske (intrakranijalna
hemoragija, periventrikularna leukomalacija, kon-
vulzije), nefroloske (elektrolitski i acidobazni dis-
balans, zatajenje bubrega), gastrointestinalne (ne-
krotiziraju¢i enterokolitis, holestatska zutica), of-
talmoloske (retinopatija) i imunoloske (veca sklo-
nost infekcijama) manifestacije [5].

Infekeije ,,nedonesene” dece predstavljaju pose-
ban problem zbog visoke incidencije, Ceste pojave
rezistentnih mikroorganizama, patofizioloskih oso-
bina prematurusa, nezrelog imunosistema, smanje-
nog ukupanog broja T-limfocita i neutrofila i neefi-
kasne citotoksi¢ne aktivnosti leukocita. Boravak
prevremeno rodene dece na odeljenjima neonatolo-
gije 1 intenzivne nege i terapije povezani su sa broj-
nim arteficijelnim postupcima koji pospesuju nasta-
nak i odrzavanje infekcije. Sepsa predstavlja sistem-
ski inflamatorni odgovor organizma. Rana dijagno-
za i leenje novorodencadi sa neonatalnom sepsom
imperativ je u spreavanju po zivot opasnih kompli-
kacija. Svaka druga infekcija u neonatalnom periodu
moze biti rizik za nastanak sistemske generalizova-
ne infekcije kod neonatusa (konjuktivitis, omfalitis,
pneumontja, urinarna infekcija) [3,10—12)].

Respiratorni distres sindrom ili hijalinomem-
branska bolest, klinicki je entitet koji se javlja
uglavnom kod prevremeno rodene novorodencadi
kao posledica smanjene koli¢ine alveolarnog sur-
faktanta, usled smanjene gestacijske starosti. Sur-
faktant smanjuje povrsinski napon u alveolama, te
na taj nacin stiti plu¢a od kolapsa za vreme ekspiri-
juma. Klinicki se manifestuje cijanozom, tahipne-
jom, znacima otezanog disanja (torako-abdominal-
no balansiranje, uvlacenje interkostalnih prostora,
uvlacenje sternuma, leprSanje nozdrva, ekspirator-
no jecanje) i ponekad apneom. Bolest se dijagnosti-
kuje radioloski, smanjenom prozra¢no$c¢u pluca, na
osnovu koje se klasifikuje u pet stadijuma [10,13].

Intrakranijalna hemoragija je znacajan Cinilac
morbiditeta i mortaliteta prevremeno rodene no-
vorodencadi. Vulnerabilna imaturna anatomija,
hemodinamicka nestabilnost, sklonost krvarenju
kao sustinski faktor samog prematurusa, zbog po-
stojanja fizioloSke nestabilnosti i ograni¢ene auto-
regulacije cerebralne cirkulacije, dovodi do na-
stanka germinativne matriks i intravenrikularne
hemoragije, koja je najces¢i oblik intrakranijalne
hemoragije prematurusa. Dijagnostikuje se ultra-
zvucnim pregledom, na osnovu Cega se klasifiku-
je u Cetiri stadijuma [10,11,14,15].

Retinopatija prevremeno rodene dece identifi-
kovana je kao Cest uzrok decjeg slepila i predstav-
lja multifaktorsku vazoproliferativnu bolest retine.
Incidencija retinopatije zavisi gestacijske starosti i
telesne mase na rodenju ali 1 od drugih faktora
okruzenja. Prematurusna retinopatija je funkcio-
nalna adaptacija nezrele retine, koja je kod novo-
rodenc¢adi vulnerabilna i nije u potpunosti vasku-
larizovana, na prerano izlaganje ekstrauterinim
uslovima. Kao faktor koji doprinosi nastanku reti-
nopatije navodi se i relativna hiperoksija okruze-
nja, tj. visoke doze kiseonika (nize su u materici)
koje sprecavaju normalnu vaskulogenezu. U lite-
ratiri postoje radovi koji su analizirali uticaj mul-
tiple trudnoce na razvoj retinopatije ali su rezultati
kontroverzni [16, 17].

Ikterus (zutica) predstavlja Zutu prebojenost
vidljivih sluznica 1 koze, koja nastaje zbog preko-
mernog stvaranja i/ili nemoguénosti eliminacije bi-
lirubina. Ispoljava se u vidu fizioloske zutice (bili-
rubinemija), koja predstavlja bezazlenu, fiziolosku
pojavu u prvoj nedelji zivota, i patoloske koja se ra-
zvija ve¢ u prvom danu a visoke vrednosti bilirubi-
na perzistiraju duze od dve nedelje. Kod 80% pre-
vremeno rodene dece je ikterus, koji moze da se
komplikuje bilirubinskom encefalopatijom [10,18].

revemeno rodenje je fakor rizika za nasta-
nak pomenutih bolesti 1 stanja ove dece koji je
ponekad veci kod prematurusa iz viSestrukih
trudnoca.

Postavljeni ciljevi bili su da se: 1) ispita ucesta-
lost RDS kod prematurusa iz jednostrukih i bliza-
nackih trudnoéa; 2) utvrdi ucestalost intrakrani-
jalne hemoragije (HIK) kod prematurusa iz jedno-
strukih i blizanackih trudnoca; 3) utvrdi ucesta-
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lost ROP kod prematurusa iz jednostrukih i bliza-
nackih trudnoca; 4) ispita ucestalost sepse i drugih
infekcija prematurusa (pneumonija, konjuktivitis i
urinarne infekcije) iz jednostrukih i blizanackih
trudnoca; 5) utvrdi ucestalost hiperbilirubinemije
kod prematurusa iz jednostrukih i blizanackih
trudnoca i 6) utvrdi da li postoji razlika pomenu-
tih oboljenja u okviru ispitivanih grupa 1 da li je
ona signifikantna.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za zdrav-
stvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u No-
vom Sadu. U istrazivanje su uklju¢ena prevreme-
no rodena novorodencad koja su hospitalizovana
na Odeljenju za neonatologiju Sluzbe za neonato-
logiju, intenzivnu negu i terapiju Instituta.

Sproveli smo prospektivno-retrospektivnu kon-
trolisanu studiju, koja je obuhvatila 60 prevremeno
rodene novorodencadi (30 prematurusa, blizanaca i
30 prematurusa iz jednostrukih trudnoca) iste gesta-
cijske starosti, kod kojih je dijagnostikovano jedno ili
viSe oboljenja: RDS, HIK, ROP, ikterus, sepsa i dru-
ga infekcija, osim generalizovane. Studija je sprove-
dena u periodu od 31.05.2011. do 31.01.2012. godine.

U studiju nisu uklju¢ena novorodencad sa in-
trauterinim zastojem rasta, velikim kongenitalnim
malformacijama i novorodencad iz visestrukih
trudnoca, izuzev blizanackih.

Podaci korisceni u istrazivanju dobijeni su uvidom
u medicinsku dokumentaciju pacijenata_kompjuter-
ske baze Instituta za zdravstvenu zastitu dece 1 omla-
dine Vojvodine. Koristili smo slede¢e podatke: pol i
gestacijsku starost prevremeno rodene novorodenca-
di, antropometrijske mere, telesnu masu pri rodenju,
telesnu duzinu pri rodenju i obim glave, zatim vred-
nost Apgar skora u 1. i 5. minutu i podatak o in vitro
fertilizaciji (IVF). Dijagnoza respiratornog distres
sindroma postavljena je na osnovu klinicke slike i ra-
dioloskog nalaza. Dijagnoza HIK postavljena je na
osnovu ultrasonogratskog nalaza, dijagnoza ROP na
osnovu oftalmoloskog pregleda, dijagnoza hiperbili-
rubinemije na osnovu klinicke slike 1 laboratorijskih
nalaza, sepse i/ili neke druge infekcije na osnovu kli-
nickog, laboratorijskih i mikrobioloskih nalaza.

Statisticka obrada podataka izvrSena je kori-
S¢enjem odgovarajuc¢ih modula u okviru program-
skih paketa SPSS 12.0 for Windows.

Rezultati

Kod ispitivane prevremeno rodene novorodencadi
iz jednostrukih i blizanackih trudnoca, vrSena su upo-
redivanja njihovih telesnih masa na rodenju. Prosecna
telesna masa prematurusa iz jednostrukih trudnoca
bila je 1 859,3 g, prosecna telesna masa dece iz bliza-
nackih trudnoca iznosila je 1 638,7 g.

Rezultati istrazivanja ukazuju da razlike u te-
lesnoj masi medu grupama ispitanika nisu stati-
sticki znacajne. Ispitanici naseg istrazivanja bili
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su iste gestacijske starosti u obe ispitivane grupe
prematurusa. Gestacijska starost prevremeno ro-
dene novorodencadi na rodenju iz jednostrukih
trudnoca iznosila je 32,6 GN, za decu iz blizanac-
kih trudnoca 32,5 GN (raspon 26-36).

Gestacijska starost prematurusa prikazana je
na grafikonima 11i 2.

GSJ

Grafikon 1. Gestacijska starost prevremeno rodene novoro-
dencadi na rodenju iz jednostrukih trudnoca
Graph 1. Gestation age of prematurely born singletons

10

Std. Dev = 2,75
Maan = 32.5
N = 30.00

GsSB

Grafikon 2. Gestacijska starost prevremeno rodene novoro-
dencadi na rodenju iz blizanackih trudnoca
Graph 2. Gestation age of prematurely born twins

Rezultati istrazivanja ukazuju na to da ne postoji
statisticki znacCajna razlika u odnosu na pol medu is-
pitanicima iz jednostrukih i blizanackih trudnoca.

Prosec¢an Apgar skor na rodenju kod prematu-
rusa iz jednostruke trudnoce iznosio je 6,6, dok je
kod prematurusa iz blizanackih trudnoca iznosio
6,7. Rezultati istrazivanja ukazuju na to da su ove
razlike u skorovima po Apgarovoj na rodenju
medu ispitanicima iz jednostrukih 1 blizanackih
trudnoca bez statisticke znacajnosti.

Jednostruke trudnoce zacete su u 6,7% (2/30) in
vitro fertilizacijom 1 spontano u 93,3% slucaja
(28/30). Blizanacka trudnoca zaceta je u 46,7%
(14/30) in vitro fertilizacijom. U pogledu ovog para-
metra postoji visoka statisticka znacajnost izmedu
prematurusa iz blizanackih i jednostrukih trudnoca.
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Bez RDS-a

RDS
73.3%

Grafikon 3. Ucestalost respiratornog distres sindroma kod
prematurusa iz jednoplodnih trudnoca

Graph 3. Frequency of respiratory distress syndrome in pre-
maturely born singletons

Dragicevi¢ M, i sar. Struktura morbiditeta prematurusa

Bez
RDS-a

RDS

83,3%

Grafikon 4. Ucestalost respiratornog distres sindroma kod
prematurusa iz blizanackih trudnoca

Graph 4. Frequency of respiratory distress syndrome in pre-
maturely born twins

Tabela 1. Ucestalost infekcija, osim generalizovane, kod prematurusa iz jednostrukih i blizanackih trudnoc¢a
Table 1. Frequency of infections, other than generalized ones, in prematurely born singletons and twins

Prematurusi iz jednoplodnih trudno¢a Prematurusi iz blizanackih trudnoca

Prematurely born singletons

Prematurely born twins

Sa infekcijom/With infection 8 (26,7%) 7 (23,3%)
Bez infekcije/Without infection 22 (73,3%) 23 (76,7%)
Ukupno/Total 30

Respiratorni distres sindrom zastupljen je kod 22
prematurusa iz jednostrukih trudnoc¢a (73,3%) i kod
25 (83,3%) prematurusa iz blizanackih trudnoca
(grafikoni 3 i 4).

1z jednostrukih trudnoca 96% (29/30) prematu-
rusa zahtevalo je primenu terapije kiseonikom, dok
kod prematurusa iz blizanackih trudnoca taj proce-
nat je bio nesto manji — 80% (24/30), §to je bez sta-
tisticki znacajne razlike. Prose¢na duzina trajanja
terapije kiseonikom u obe ispitivane grupe iznosila
je 10 dana po svakom ispitaniku, takode bez stati-
sticki znacajne razlike. Primena surfaktanta, bila je
bez statisticki znacajne razlike, 6/30 kod prematu-
rusa u okviru jednostrukih trudnoca i 5/30 kod pre-
maturusa u okviru blizanackh trudnoca.

Intrakranijalna hemoragija javila se kod 6 (20%)
prematurusa koji su rodeni iz jednostrukih trud-
noca i 7 (23,3%) prematurusa koji su rodeni iz bli-
zanackih trudnoca. Rezultati istrazivanja sugerisu
da ne postoji statistiCka znacajna razlika izmedu
ucestalosti HIK kod prematurusa iz jedostrukih i
blizancakih trudnoca.

U odnosu na ucestalost ROP, nema statisticki
znacajne razlike izmedu postmatranih grupa. ROP
bila je zablezena kod 6 (20%) prevremeno rodene
novorodencadi iz jedostrukih i 6 (20%) dece iz
blizanackih trudnoca.

Rezultati istrazivanja pokazuju da nije bilo sta-
tisticki znacajne razlike u odnosu na ucestalost
sepse i1 drugih infekcija (pneumonija, konjuktivitis
i urinarne infekcije) kod prematurusa iz jedno-
strukih i blizanackih trudno¢a. Generalizovana

infekcija bila je zastupljena kod prevremeno rode-
ne novorodencadi u 20% slucajeva, Sestoro dece,
bilo da su rodeni iz jednostrukih ili blizanackih
trudnoc¢a. Druge infekcije novorodencadi takode
ne pokazuju statisti¢ki znacajnu razliku u ucesta-
losti izmedu posmatranih grupa. Osmoro prevre-
meno rodene novorodencadi iz jednostrukih trud-
noc¢a (26,6%) imalo je neku od infekcija tokom
neonatalnog perioda i sedmoro dece iz blizanac-
kih tudnoca (23,3%), Sto je prikazano u Tabeli 1.
Ucestalost hiperbilirubinemije kod prematurusa
iz jednostrukih 1 blizanackih trudnoc¢a ne pokazuje
statisticki znaCajnu razliku. Hiperbilirubinemija je
bila zastupljena u identi¢nom broju kod prematurusa
iz jednostrukih i blizanackih trudno¢a. U obe po-
smatrane grupe prevremeno rodene novorodencadi
kod 25 (83,3%) zabelezana je povisena vrednost bili-
rubina koja je zahtevala konzervativno lecenje.

Diskusija

U okviru naSeg istrazivanja uporedili smo struk-
turu morbiditeta prematurusa iste gestacijske sta-
rosti jednostrukih i blizanackih trudnoéa.

Prosecne vrednosti antropometrijskih pokazatelja
prematurusa koje smo pratili pokazale su da su vred-
nosti porodajne telesne mase bile vise kod ispitanika
jednostrukih trudnoca, Sto odgovara podacima iz sa-
vremene literature [19]. U naSem radu, razlika u
porodajnoj telesnoj masi postoji ali nije statisticki
znacajna. Prema Petitovoj, blizanci imaju visoku pre-
dispoziciju za prematuritet i nizu porodajnu telesnu
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masu, ne zbog ucestale patologije intrauterinog raz-
voja, ve¢ zbog limitirane uterusne sredine [19].

Od ukupno 60 prematurusa, koliko je bilo obu-
hvac¢eno nasim istrazivanjem, 37 (61,6%) ih je bilo
zenskog pola. Prematuritet se javio u 38,3% slucaje-
va kod muskih prematurusa. Kod ispitanika iz jed-
nostukih trudnoca, prematuritet je dva puta ¢es¢i bio
kod devojcica (66,6%), dok kod blizanackih trudno-
¢a taj procenat je nesto nizi (56,6%). Ovi nalazi idu u
prilog teoriji da je zenski plod bioloski otporniji i Ce-
s¢e nego muski dozivljava radanje [1]. U odnosu na
blizan¢ku trudnocu, razlika u polovima je manja, §to
se moze objasniti visokim procentom (46,7%) bliza-
nackih trudnoca nastalih IVF, dok su jednostruke
trudnoce zacete IVF samo u 0,07%.

Srednja vrednost Apgar skora na rodenju kod
prematurusa jednostrukih i kod prematurusa bliza-
nackih trudnoca iznosila je 6,6, odnosno 6,7. Vred-
nosti Apgar indeksa manjeg od 4 bile su prisutne
kod 11,6% prematurusa, (6 dece), koja su imala res-
piratorni distres sindrom tezeg stepena. Prematuru-
si niskih vrednosti Apgar indeksa ceS¢e zahtevaju
intubaciju, mehanicku ventilaciju i umbilikalnu ka-
teterizaciju. Kod takve dece CeS¢a je bradikardija,
pneumotoraks, acidoza i terapija kiseonikom [5].

Kada se analizira struktura celokupnog morbi-
diteta prematurusa obuhvacenih naSim istraziva-
njem, vode¢e mesto zauzima RDS (78,3%). Dija-
gnostikovan je kod Cetrdesetsedmoro prematurusa.
RDS je najcesce patolosko stanje prematurusa, koje
se u znatnoj meri moze prevenirati ili ublaziti pra-
vovremenom primenom surfaktanta. Rizik za na-
stanak RDS prvenstveno je u vezi sa prevremenim
porodajem, ali i sa blizancima. Ova veza je u veli-
koj meri proistekla iz ¢eS¢eg prevremenog porodaja
kod ovakve trudnoce i time prekinute mogucnosti
sinteze surfaktanta. Kod prematurusa iz blizanac-
kih trudnoc¢a, RDS je bio ¢es¢i (83,3%) ali bez sta-
tisticke znacCajnosti. Nasi rezultati poklapaju se sa
rezultatima drugih istrazivanja. Skoki¢ i drugi au-
tori navode da ovakvi rezultati pokazuju da prema-
turitet blizanaca pogoduje razvoju RDS, a samim
tim i tezem klini¢kom statusu. Takode, prematurusi
iz blizanackih trudnoca imaju vise komplikacija i
visi stepen mortaliteta nego prematurusi iz jedno-
strukih trudnoca [20,21].

Na drugom mestu u strukturi morbiditeta je HIK,
koja je dijagnostikovana kod 13 prematurusa (21,6%).
HIK je bila ¢es¢a kod prematurusa iz blizanackih
trudnoca (23,3%). Razvojem neurosonografije i do-
stupnosti ove metode, ucestalost dijagnostike se po-
vecava. Ultrasonografija je poslednjih 20 godina po-
stala metoda izbora za dijagnozu HIK prematurusa.
Bezbedna, bez zratenja, bez pomeranja deteta iz in-
kubatora s moguénosc¢u pracenja evolucije kravarenja
i pracenja komplikacija. Rezultati dve prospektivne
studije na uzorku od 81 prematurusa, koju su objavili
Mejacki-Bosnjak i saradnici pokazala je da je izolo-
vano, ranije nazvano periintraventrikularno krvare-
nje, bilo zastupljeno kod 56% prematurusa, dok je u
novijoj literaturi kao i nasoj ispitivanoj populaciji sa
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60 ispitanika, ucestalost manja za oko 35% [22]. Ovi
rezultati ukazuju na potrebu sistemati¢nog longitudi-
nalnog pracenja neuroloskog razvoja prematurusa
vodec¢i racuna o Cinjenici da se radi o visokorizi¢noj
populaciji za razvoj neuromotornih deficita i poreme-
¢aja. Savetuje se sprovodenje ultrazvucnog pregleda
mozga kod svih prematurusa, i to unutar 72 sata od
rodenja [5,23,24].

Retinopatija je dijagnostikovana kod dvanaestoro
prematurusa (20%). Javila se sa podjednakom uce-
staloS¢u u obe ispitivane grupe. Nasi podaci su u
skladu sa podacima iz literature, gde se procenat
ROP krece oko 20%. Takode, potvrdeno je da inci-
dencija prevremenih porodaja povecava incidenciju
ROP [1,16].

Prema nasim rezultatima mozemo videti da se
infekcije kod prevremeno rodene novorodencadi di-
jagnostikuju u visem procentu (20%), a njihovoj uce-
stalosti pogoduju patofizioloSke karakteristike pre-
maturusa, kao 1 agresivni postupci leCenja i nege. U
ranijim istrazivanjima navodi se da su infekcije vo-
dec1 uzrok mortaliteta u prvom mesecu zivota, a nji-
hov procenat u okviru morbiditeta prematurusa je
veoma visok (58%), pogotovo rane neonatalne sepse,
¢ija ucestalost iznosi i 50%. Rana dijagnoza i lecenje
prematurusnih infekcija imperativ je u sprecavanju
po zivot opasnih komplikacija. Medutim, uprkos ra-
zvoju medicine, novih generacija antibiotika i drugih
oblika lecenja zaraznih bolesti, infekcije ostaju veli-
ki problem u perinatalnoj medicini [12].

Hiperbilirubinemija se dijagnostikovala kod naj-
veceg broja prematurusa (83,3%) u okviru naseg
istrazivanja. Nasi rezultati pokazuju vise vrednosti
u poredenju sa podacima koji se navode u savreme-
noj literaturi [5], a koji govore da se hiperbilirubi-
nemija otkriva u 65% prematurusa. Ovakvo nesla-
ganje rezultata mozemo ocekivati zbog manjeg
broja ispitanika koji su obuhvaéeni nasim istraziva-
njem i ¢injenice da su imali i druge udruzene bole-
sti, komorbiditetna stanja. Kod nasih pacijenata hi-
perbilirubinemija je leCena konzervativno [5].

Prilikom analize dobijenih rezultata mozemo za-
kljuciti da ne posotoji razlika u RDS, HIK, hiperbili-
rubinemiji i ucestalosti infekcija izmedu prematuru-
sa iz jednostrukih i blizanackih trudnoca $to vecina
radova iz literature i navodi [20] mada ima i drugaci-
jih rezultata [2,25]. Ucestalot RDS, HIK i infekcije
ne zavisi od broja plodova nego na to uticu drugi
faktori — pre svega gestacijska starost, telesna masa i
Apgar skor a u nasem uzorku su deca bila bez stati-
sticki znacajne razlike u odnosu na te parametre. U
ranijim radovima Velisavljev-Filipovi¢ [26], na 120
prevremeno rodene novorodencadi, nalazi se da je
samo 5% blizanackih trudnoca urednog toka u od-
nosu na 35% jednostrukih. Danas, ranom dijagno-
zom multiple trudnoce, strozom prenatalnom kon-
trolom i nadzorom blizanackih trudnoca, smanjuje
se prevremenost za blizanaCke trudnoée a samim
tim i razlika u perinatalnom i neonatalnom morbidi-
tetu izmedu prematurusa iz jednostrukih i blizanac-
kih trudnoca.
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Zakljucak

Podaci o perinatalnom ishodu prematurusa mogu
se koristiti za procenu, evaluaciju, planiranje i una-
predenje njihove perinatalne nege. Prikazanim re-
zultatima zeleli smo ukazati na najceS¢e probleme
u perinatalnom zbrinjavanju prematurusa, kao i na
mogucnost pronalaska $to boljih mera prevencije i
nege prematurusa.

Dragicevi¢ M, i sar. Struktura morbiditeta prematurusa

U morbiditetu prevremeno rodene dece i dalje
najznacajnije mesto zauzimaju respiratorni distres
sindrom (78,3%) i hiperbilirubinemija (83,3%). In-
trakranijalna hemoragija je potvrdena kod 21,6%
prematurusa. Retinopatija prematurusa i infekcije
koje su imale ucestalost od 20%.

StatistiCkom obradom nije utvrdena signifikan-
tna razlika u incidenciji ispitivanog morbiditeta
izmedu prematurusa iz jednostrukih i prematuru-
sa iz blizanackih trudnoca.
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Prof. dr Aleksandar — SaSa Krsti¢, redovni pro-
fesor pedijatrije i medicinske genetike na Medi-
cinskom fakultetu u Novom Sadu i redovni ¢lan
Medicinske akademije nauka Srpskog lekarskog
drustva, preminuo je 18.2.2012. godine u Novom
Sadu. Dana 21. 2. 2012. godine sa Novog groblja u
Novom Sadu ispracen je za Beograd, gde je istoga
dana i sahranjen na Top¢iderskom groblju.

Dr Krsti¢ roden je u Celju 18.9.1936. godine u ofi-
cirskoj gradanskoj porodici (otac Vojislav i majka
Vera). Odrastanje 1 Skolovanje dr Krsti¢a bilo je u ra-
znim mestima Jugoslavije, kao $to su odrastala ofi-
cirska deca. Skolovanje je zapoceo u Skoplju, a sred-
nju skolu (gimnaziju) i Medicinski fakultet zavrsio je
Beogradu (1964. godine). Od 1966. godine Ziveo je u
Novom Sadu i radio na Klinici za majku i dete.

Kod dr Krsti¢a nemoguce je razdvojiti skolo-
vanje, obrazovanje i stru¢no usavrsavanje iz medi-
cine 1 prosvetno-pedagoski rad. Podjednako je bio
dobar ucenik i ucitel;.

Odmah nakon obavljenog staza, dr Krsti¢ je
zapoceo i zavrsio specijalizaciju iz pedljatrge te
kasnije specijalizaciju razvojne neurologije 1 bio-
losko-medicinske genetike. Magistrirao je i dok-
torirao iz oblasti genetike i bio jedan od osnivaca,
rukovodilaca i realizatora programa genetike kao
dela spoznaje i obrazovnog procesa biologa, medi-
cinara i psihologa kod nas. Specijalizacije, magi-
sterijum 1 doktorat nisu bili kraj znatizelje, u¢enja
i usavrSavanja dr Krsti¢a. Naime, posle tih ucenja,
sa jednakim interesovanjem i entuzijazmom tezio
je da sazna vise i radi bolje.

Poslediplomsko i postdoktorsko znanje dopunja-
vao je i proveravao u najpoznatijim medicinsko-bi-
oloskim centrima u svetu — pune tri godine. Prvo u

Prof. dr ALEKSANDAR V. KRSTIC

(18.9.1936 —18.2.2012.)

Engleskoj (godinu dana); zatim u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (takode godinu dana); Fin-
skoj (Helsinki); te studijskim boravcima u Moskvi,
Parizu, Frajburgu, Amsterdamu, Trstu, Malti, Sko-
plju i drugim evropskim centrima za pedijatriju i
genetiku. Svi ovi vidovi obrazovanja, rada 1 usavr-
savanja za dr Krstic¢a bili su samo inspiracija i mo-
tivacija za stalno ucenje i Sto Siru spoznaju ljudskog
bica, zastitu covekovog zdravlja, te kvalitetnijeg
Zivljenja.

Za Cetrdeset pet godina stru¢nog rada dr Krsti¢
je publikovao 350 radova, koje je ucinio dostupnim
stru¢noj 1 nau¢noj javnosti u zemlji i inostranstvu.
Bio je nosilac i/ili saradnik u brojnim (preko 20)
naucnim projektima interdisciplinarnog ili multi-
disciplinarnog karaktera, ¢ime je i u ovoj oblasti is-
poljio svoju inventivnost i kreativnost (§to potvrdu-
je visok R-koeficijent i citiranost).

Prosvetno-obrazovna delatnost dr Krsti¢a tra-
jala je preko 50 godina (od demonstratora do re-
dovnog profesora). Pored redovne nastave iz gene-
tike na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu, on
je u oblasti edukacije uveo mentorski rad, nastavu
pedijatrije i celokupne medicine na engleskom je-
ziku na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu;
uveo je izborni predmet Klinicka genetika; zatim,
za nastavu na Katedri za psihologiju Filozofskog
fakulteta u Novom Sadu predmet — Humana gene-
tika sa genetikom ponasanja.

U oblasti opste (Sire) edukacije dr Krsti¢ se za-
lagao i ostvario — Jugoslovensku pedijatrijsku Sko-
lu za medicinsko osoblje, ¢iji je bio i prvi direktor;
kontinuiranu edukaciju iz klinicke genetike, kao 1
Skolu pronatalne populacione politike u praksi.
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Ukupno gledano, prof. dr Aleksandar Krsti¢
dao je znacajan doprinos pedijatriji i genetici. U
svojoj svestranosti bavio se homeopatijom 1 meta-
bolickom terapijom.

Na Institutu za majku i dete u Novom Sadu dr
Krsti¢ je bio: osniva¢ i nacelnik Odjeljenja medi-
cinske genetike, te osnivac i Sef Citogenetske labo-
ratorije, takode je osniva¢ Genetskog savetovaliSta
na Institutu i u svim veéim centrima Sirom Vojvodi-
ne, (12) upravnik Pedijatrijske klinike i pomoc¢nik
direktora Instituta.

U lekarskim udruzenjima bio je veoma aktivan i
kao ¢lan i kao rukovodilac; bio je sekretar i predsed-
nik Udruzenja pedijatara Jugoslavije, predsednik
Podruznice SLD Novog Sada i ¢lan Predsednistva
Lekarskog drustva Srbije.

Prof. dr Krsti¢ je bio istinoljubiv, pravedan, dis-
ciplinovan, radan, kreativan, te izuzetno privrzen
pacijentima, porodici i prijateljima. Svojim radom i
stvaralastvom u punoj meri je i na pravi nacin dao
znacajan doprinos afirmaciji naSe medicine u svetu.
Time je postao Covek sveta i svetski covek u medi-
cinskoj nauci.

Prof. dr Dragisa Popovi¢
Prof. dr Nevenka Roncevic

U mom, sada ve¢ ne tako kratkom Zivotu, postoji
pet pedijatara koji su mi na neki nacin ,,kameni me-
dasi”, neko ko me je na ovaj ili onaj nacin nesto nau-
¢io, pokazao kako treba uciti, boriti se, ne predavati
se, pa i ... gubiti. Neko bez koga nisam mogao i jo$
uvek ne mogu da zamislim Decju bolnicu.

Bele kape i dubokog glasa, prof. Velisavljeva ve¢
duze vremena nema. Nazalost, od subote 18.2.2012.
nema ni prof. A. Krsti¢a. | nema Sanse da ga ja ili,
siguran sam, bilo ko od zaposlenih u Institutu pamti
kao neverovatno upornog pacijenta koji se bori za
sopstveni zivot. Ne, prof. Krsti¢ je bio i ostaje nam
svima u se¢anju kao olicenje koncentrovane energi-
je, pokreta, ideje, lucidnosti — avangarde rekao bih.
Necega Cega je valjda najvise, kroz istoriju, na ovim
prostorima nedostajalo.

Nije Stedeo ni druge, ni svoje najblize, ni sebe.
Kada je imao ideju i viziju nije bilo tog ¢oveka ili
autoriteta u bilo kom smislu, koga prof. Krsti¢ nije
pokusao da ubedi u ispravnost, korist i blagodetinje-
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gove ideje — najcesce za decu, ali isto tako i za nau-
ku na ovim prostorima.

Odeljenje, potom Centar, pa Sluzba za medicin-
sku genetiku 1 danas ponos Instituta, Pedijatrijska
skola Srbije, Casopis Prakticna pedijatrija, ali i Ode-
ljenje intenzivne nege i1 vizija savremene decje
zdravstvene zastite, samo su deli¢i njegove strucne
karijere u kojima sam i sam ucestvovao i osetio svu
silinu njegove ideje i energije.

Imao sam, sticajem okolnosti i tu priliku, u ne-
sretnim i, nadam se zauvek iza nas, ratnim vremeni-
ma, da kroz kontakt s njim i njegovim najblizima,
naslutim jednog drugog profesora: briznog, osecaj-
nog, racionalnog, pozrtvovanog oca, supruga i dedu
koji je stub i oslonac porodice.

Ipak ono sto od pocetka Zelim da kazem to je da
sam profesora, a verujem i ve¢ina zaposlenih, kao i
svi u njegovom okruzenju, pre svega uvek dozivlja-
vao kao “Coveka koji stalno nesto trazi i iscekuje”. 1
to celog zivota ili, bolje receno, dokle god je bilo iole
zivotne snage u njemu.

U tome je znak Covekove veliCine i istovremeno
izvor njegovih najvecih stradanja. I sto je Covek bolji
i od boljeg tkiva, to je rede i skupocenije ono §to on
trazi. Postoje na ovoj nasoj planeti, i izvan nje, hilja-
de 1 hiljade stvari koje, pored svih nasih napora,
nece ljudima nikad biti otkrivene. Ali Jjudsko dosto-
Janstvo, covek uopste, rekao bih, meri se po onim
stvarima koje su izgledale isto tako nedostizne, pa
su ih oStroumni i uporni istrazivaci otkrili i osvo-
jili. Ljudi koji traze i istrazuju Cesto se trose i ginu
na tom putu i, naizgled, bez ploda i u tom trenutku
vidnog uspeha.

Ali... ginu i oni koji vek provedu u duhovnom
nemaru i neradu, preturajuci nekoliko tuceta pra-
znih rec¢i kao dosadne i glupe brojanice. I jedino
takvi su pravi mrtvaci, jer nisu nikad, ni¢im i ni u
c¢emu ni ziveli.

A ko god trazi nesto taj se upisao u knjigu zi-
vih, 1 nesto od njegove slave i napora zivi uvek u
otkri¢ima onih koji su, posle njega, radili i trazili,
ponekad i sa viSe srece 1 uspeha”.

Siguran sam da ¢e rad, istrazivanje i energija
profesora Aleksandra Krsti¢a, ziveti dokle god je
njegovih ucenika i naslednika cak i kada mnogih
od nas ovde prisutnih ne bude bilo.

Neka mu je vecna slava i hvala!

Prof. dr Georgios Konstantinidis
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PRIKAZI KNJIGA
BOOK REVIEWS

KAKO SE PISU

| PUBLIKUJU SAOPSTENJA O
BIOMEDICINSKIM ISTRAZIVANJIMA

RAJKO IGIC | RANKO SKRBIC

Igi¢ R, Skrbi¢ R. Kako se pisu i publikuju sa-
opstenja o biomedicinskim istrazivanjima. Lakta-
81, Banja Luka: Grafomark; 2012:155.

Autori su nam podarili izvanredno aktuelno i
vema znacajno delo za sve medicinske krugove na-
Seg govornog podrucja. Dugogodisnji pritisak na
celokuponu rutinsku zdravstvenu sluzbu u politic-
kim i ratnim vihorima proteklih decenija uslovio je
nezapaméenu prazninu u nau¢nom stvaralastvu na
polju biomedicinskih nauka. Rutinska medicinska
praksa i briga za zdravlje stanovnistva stajale su, i
jos uvek stoje, u zizi interesa svih lekara. Silom pri-
lika, ovo stanje uslovljava istu orijentaciju u aka-
demskim ustanovama, sprecavajuéi ih u razvijanju
naucne delatnosti. U vreme finansijske oskudice,
koje je usledilo neposredno nakon ratova i traje do
danas, bazi¢na istrazivanja su skoro u potpunosti
zamrla. Zato je Citava jedna generacija talentovanih
istrazivaca ostavljena na cedilu. Nemoguc¢nost pu-
tovanja u strane zemlje, smanjena mogucnost ko-
munikacije zbog slabih elektronskih veza u prvim
godinama ovog veka i pritisak rutinskog klinickog
rada onemogucile su iskusnije istrazivace da preuz-
mu ulogu mentora u akademski primerenom obi-
mu, a mladima je time suZen prostor istraZivanja
kako u sustinskom, tako i1 u formalnom smislu.

U svetskoj nau¢noj javnosti islo se medutim da-
lje velikim koracima, elektronska komunikacija je
promenila sistem publikovanja, osnovane su dzi-
novske baze podataka i komplikovali su se standar-
di po kojima se podaci objavljuju. Masa publikova-
nih podataka obradivana je posebnim elektronskim
programima, pa je poznavanje vaznih internet adre-
sa i elektronskih sistema obrade podataka bilo veo-
ma vazno. Istovremeno su na nasem jezickom po-
drucju preuzeti medunarodni standardi u organiza-
ciji akademskih tela, pa su istrazivaci prinudeni da
iz stanja relativne zamrlosti uskoce na visoko kon-
kurentnu pozornicu internacionalnog nau¢nog sve-
ta i da se izloze nemilosrdnoj kritici u sistemu pu-
blikovanja, ¢iji su razvitak i napredak silom prilika
propustili.

U toj situaciji ova knjiga je pravi rudnik blaga
nom radu i publikovanju rezultata. Treba pomenuti,
da su autori ove knjige u proteklim decenijama po-
stali svesni bolnih nedostataka u naSem nau¢nom
svetu i ve¢ objavili neka vazna pravila u pisanju sa-
vremenih naucnih radova u obliku ciljanih ¢lanaka,
a drzali su i kurseve o tehici pisanja nauc¢nih radova
na viSe medicinskih fakulteta u regionu. Time su
upotpunili predavanja na istu temu, koja fakulteti
redovno organizuju za uznapredovale mlade dokto-
rande i magistraturante.

Autori ovog dela su, kao iskusni istrazivaci
shvatili da je knjiga, u kojoj je svaka re¢ odmerena
i obavezujuca, mnogo znacajnija od skripata i za-
beleski sa predavanja, koja sluze manjini. Ova je
knjiga namenjena mladim i jo§ nepotpuno ofor-
mljenim entuzijastima, a svojim oblikom je veran
pratilac u svakoj situaciji. Ona ima vaznu ulogu u
raznim vrstama odbira, usmeravajuéi odlucne, za-
interesovane i talentovane pojedince na sudbono-
sni zivotni put. Onima koji su zainteresovani samo
za neke segmente naucnog rada, kao $to su klinic-
ka istrazivanja u okviru svakodnevnog lekarskog
posla, ova knjiga omogucuje sistematsku organi-
zaciju nau¢ne zamisli od samog pocetka, vodi ih
od ideje, preko organizacije rada do ostvarenja ko-
rektnog naucnog saopStenja vlastitih rezultata.
Upravo zbog toga to je obavezno §tivo za sve istra-
zivace naseg jeziCkog podrucja, jer pomaze da se
eliminiSu proizvoljnosti, nepreciznosti, neostre
formulacije, nepotrebna opsta mesta, preopsirnost,
neprimerena statistiCka obrada, nekorektnost u ci-
tatima i sastavljanju literature.

Nazalost, piscu ovih redova su poznati mnogi
radovi koji su publikovani u naSim ¢asopisima sa
jednom ili vise navedenih gresaka. Ta i takva opte-
recenja uslovila su da ¢lanci nasih autora bivaju od-
bijeni u redakcijama internacionalnih casopisa.
Time je velik trud i radni napor ¢itavih timova pro-
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pao, a pojedincima je akademsko napredovanje us-
poreno ili onemoguceno, uprkos iskrenog interesa i
dugotrajnog priljeZznog rada. I u tom okviru je zna-
¢aj ove knjige velik, jer iskreno prilazi problemu,
objasnjava osnove uredlvackog procesa renomira-
nih biomedicinskih casopisa i dobronamerno upu-
¢uje Citaoca na zahteve kOJe postavlja uredivacka
politika svakog pojedinog ¢asopisa.

Sistematizacija velikog polja kojeg su se autori
prihvatili primerno je izvedena i vodi od osnovnih
pojmova i objaSnjenja za pocetnike u prvoj plovini
knjige, preko tehnickih pojedinosti samog pisanja
do saveta u izradi koncepcije naucnog rada u dru-
goj polovini knjige. Osvrée se na disciplinovanost u
misljenju 1 koncentraciju na bitno, obraduje organi-
zaciju timskog rada i korektnom predstavljanju ti-
mova u publikacijama. Osvrce se na nekorektnosti i
plagijate, koji su u danasnjoj lavini publikacija po-
stali CeS¢i nego ranije, a otkriva i sisteme koji te
plagijate otkrivaju. Izvanredna odlika knjige je nje-
na celovitost, jer nema poglavlja koje je zanemare-
no ili izostavljeno, $to u neobic¢no velikoj meri pove-
¢ava njenu vrednost i izdize je daleko iznad nivoa
zbirke uputstava. Informacijama o svim aspektima
pisanja i greSkama koje se u toku rada mogu izbeéi,
davanjem danas aktuelnih najvaznijih elektronskih
veza — linkova, ova knjiga ima vrhunsku aktuelnost
i time izbegava klasi¢an nedostatak vecine knjiga u
odnosu na elektronske informacije — vremensko za-
kasnjenje u aktuelnosti.

Sva su poglavlja pisana u savetodavnom tonu.
Svaka apodikticka tvrdnja i precenjivanje vlastitog
misljenja izbegnuti su. Time je ¢italac uveden u svet
iskrene skromnosti i samokritike, koja mora da vla-
da u svakom nau¢nom radu i u publikacijama. Ovo
je posebno vazno za nase jezicko podrucje, jer je
stil pisanja kod nas Cesto tvrd i neelastian, ne
ostavljaju¢i mesta sumnjama i bilo kakvoj kritici
vlastitog stvaralastva. Verujem da ce stil kojim je
pisana ova knjiga vremenom kod nas preovladati i
zahvalan sam autorima, koji na viSe mesta pomazu
¢itaocu, predlazuéi jasne i nedvosmislene formu-
lacije misljenja i zakljuCaka, koje istovremeno
iskreno stavljaju do znanja da je kritika iznesenih
stavova u vlastitom radu moguca i dobrodosla.
Time knjiga znacajno doprinosi podizanju akadem-
skog nivoa publikovanja i akademskom karakteru
naucne komunikacije.

Pogled na sadrzaj otkriva, da je sistematika
knjige posveéena svim postoje¢im oblicima nauc-
nog publikovanja, od pisanja Citave knjige pa do
sastavljanja pisma urednistvu biomedicinskih ca-
sopisa. Citaocu se savetuje ne samo kako da pise,
ve¢ i1 kako da ¢ita i tumaci naucne ¢lanke drugih
autora. U poglavlju o sastavljanju rukopisa Clana-
ka o istrazivackom projektu, pocetnik se potanko
upoznaje sa pravilima pisanja, od naslova pa sve
do savremenih varijanti sastavljanja referenci. Pri-
premi samog rukopisa posvecuje se najduze po-
glavlje u kojem Ccitalac nalazi savete u vezi sa or-
ganizacijom rada na rukopisu, o stilskom uoblice-
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nju i pravilima upotrebe glagolskih vremena, ali i
o tehni¢kim pravilima slanja rukopisa biomedicin-
skim Casopisima. U ovom najvaznijem poglavlju
nije ispusten nijedan kamen spoticanja koji bi na
bilo koji nacin umanjio vrednost publikacije. U
slede¢em poglavlju o uredivanju biomedicinskih
Casopisa, Citalac se uvodi u tehniku evaluacije i
obicaje koji vladaju u urednistvima, a koje treba
poznavati kako dobar rad ne bi bio pogreéno oce-
njen ili odbijen iz formalnih razloga.

Mnogi vazni saveti mladim istraziva¢ima nala-
ze se u poslednjim poglavljima knjige, u kojima se
sistematizuju vrste klini¢kih studija 1 statisticki po-
stupak, kao i prikazivanje statistickih rezultata, Sto
je za svaku procenu vrednosti i istinitosti nau¢nog
rada od prvostepene vaznosti. Ova je knjiga time
postala sistematski ,,kuvar” za svakog ko se prihva-
ta obrade nau¢ne materije i Stiti pregaoca od siste-
matskih greSaka u planiranju, koje se kasnije ni naj-
boljom voljom ne mogu ispraviti. Posebno je vredno,
Sto je potanko opisan i osnov prevodenja nauénih
pojmova na engleski jezik (i obrnuto), pa se time
pomaze autorima koji engleskim ne vladaju savrse-
no. Autorima je dobro poznato da su greske na ovom
polju veoma cesta prepreka publikovanju radova iz
zemalja van engleskog govornog podruéja u reno-
miranim ¢asopisima koji izlaze bas na tom jeziku.

Stariji autor knjige, R. Igi¢, iskusan farmako-
log i dugogodisnji nastavnik, proveo je vecinu
svog radnog veka u Sjedinjenim Americkim Dr-
Zavama upravo kao nastavnik tehnike istrazivanja
i publikovanja, ¢ime na§ Citalac dobija kvalifiko-
vanog savetnika upravo po ovoj temi. Prethodne
publikacije na engleskom koautora R. Skrbi¢a na
tom podrucju su takode zapazene. Verovatno je ta
¢injenica uticala na izbor sintakse i na donekle ori-
ginalne formulacije koje se sre¢u na vise mesta u
knjizi. Kad citamo «...kolokvijalne reci i fraze ...»
tek na drugi pogled vidimo da se mislilo «...sva-
kodnevni izrazi 1 pojmovi...» , pa je ¢itaocu potreb-
na ,,psiholoska sekunda” i ponovljeno citanje. Me-
dutim, taj kozmeticki nedostatak ima i prednost, da
se kod ¢itaoca povecava paznja, pa ponovno Citanje
nekih pasusa otkriva dublji sadrzaj i nameru autora.
S druge strane, sasvim je sigurno da ¢e knjiga dozi-
veti novo 1zdanje pa je ovaj mali nedostatak lako
otkloniti konsultacijom sa poznavaocem inace bo-
gatih varijanti iz fonda naseg knjizevnog jezika,
cime ¢e knjiga jos viSe dobiti na vrednosti. Medu-
tim, sve te originalne jeziCke varijacije ni u kom
slucaju ne umanjuju znacaj i vaznost ove knjige,
koja ¢e izvanredno sluziti sadasnjim generacijama i
sasvim sigurno buduc¢im istrazivac¢ima, pod uslo-
vom da bude stalno dopunjavana najnovijim poda-
cima u slede¢im izdanjima.

Autorima treba od srca Cestitati na istrajnosti u
ostvarenju ove dobro opremljene i Stampane, po ceni
pristupacne knjige, kao i na punom pogotku u izvr-
senju veoma plemenitog i nadasve vaznog zadatka.

Prof. dr Mihael Podvinec
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Prof. dr Jelena Udovicki

ATLAS
RETKIH BOLESTI
U OTORINOLARINGOLOGIII

(pojave, stanja i akcidenti)

Udovi€ki J. Atlas retkih bolesti u otorinolarin-
gologiji (pojave, stanja i akcidenti). Novi Sad,
2011.

Nedavno je izaSao iz Stampe Atlas retkih bole-
sti u otorinolarinogologij i prvi ovakve vrste u Sr-
biji i Sire. Po tipu je prevashodno klinicko-dijag-
nostickog karaktera, veoma znacajan u njihovom

prepoznavanju, te blagovremenom upucivanju bo-
lesnika u odgovarajucu specijalisticku ustanovu.
Proucavajuci retke bolesti u otorinolarinogolo-
giji, autor je zakljuc¢io da im je klinicka slika u
najvecem broju sluCajeva nekarakteristicna, a po-
cetak nejasan. Etiologija bolesti je najéesce nepo-
znata. Do dijagnoze se veoma dugo luta, a samim
tim 1 do pocetka leCenja. Stoga bolest Cesto dobija
nezaustavljiv tok i fatalan ishod, pa ova probema-
tika zasluzuje punu naSu paznju, utoliko pre $to o
retkim bolestima nema bas mnogo literature.
Atlas je Stampan uz pomo¢ Vlade Vojvodine.
Grada je podeljena prema lokalizaciji procesa na
Sest oblasti: Nos, Paranazalne Supljine, Nos i1 Pa-
ranazalne Supljine, Zdrelo, Jednjak i Respiratoni
trakt. Grada je izloZzena na 143 strane, izuzetno
kvalitetnog papira, obogacenog sa 230 fotografija,
pretezno u boji i ¢vrstim koricama 25 x 23 cm.
Visoko procenjen od eminentnih recenzenata:
“da predstavlja znacajan doprinos srpskoj otorino-
laringologiji” (prof. dr Topolac), a po nekima “mi-
ni-enciklopediju otorinolaringologije” (prim. dr
Vasiljevi¢), predstavlja nezaobilaznu literaturu za
lekare opste medicine, posebno za lekare na speci-
jalizaciji 1 same specijaliste.
Knjiga je vanvremenska i trajne vrednosti, jer je
slika nezamenljiva 1 recitija od bilo kakvih reci 1 opi-
sa, zbog Cega je i svesrdno preporucujemo.

Prof. dr Dragan Dankuc



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 podruc¢ja 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. Uobic¢ajeno ih pise jedan autor po pozivu.

2. Originalni nau¢ni radovi — do 12 stranica

Sadrze rezultate sopstvenih originalnih naucnih istra-
zivanja i njihova tumacenja. Originalni naucni 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 bi¢e prihvaceni
samo ukoliko autori navodenjem najmanje 5 aufocitata
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 naucne podatke bez detaljnijeg
obrazlaganja metodologije i rezultata. Sadrzi sve delove
originalnog naucnog rada u skracenom obliku.

5. Strucéni ¢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 i prakse.

6. Prikazi sluc¢ajeva — 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 strucnih
sastanaka, saopstenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruznica i sekcija, saopStenja UredniStva, pisma
Uredni$tvu, 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 1

— odstampana 2 primerka rukopisa na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog
drusStva (Medicinski pregled), Vase Staji¢a 9,
21000 Novi Sad.

Propratno pismo

— Mora da sadrzi svedocanstvo 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 Salje (ori-
ginalni naucni rad, pregledni ¢lanak, prethodno saopste-
nje, strucni ¢lanak, prikaz slucaja, istorija medicine).

Rukopis

Za pisanje teksta koristiti Microsoft Word for Win-
dows. Tekst treba otkucati koriste¢i font Times New
Roman, na stranici formata A4, proredom od 1,5 (i u
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 250 reci, bez
skra¢enica, sa preciznim prikazom problematike, ciljeva,
metodologije, glavnih rezultata i zakljucaka. Sazetak treba
da ima sledecu strukturu:

— originalni i stru¢ni radovi: uvod (sa ciljem rada), ma-
terijal i metode, rezultati i zakljucak;

—prikaz slucaja: uvod, prikaz slucaja i zakljucak;

— pregledni rad: uvod, odgovarajuci podnaslovi koji
odgovaraju onima u tekstu rada i zakljucak.

U nastavku navesti do deset klju¢nih re€i iz spiska me-
dicinskih predmetnih naziva (Medical Subjects Headings,
MeSH) Americke nacionalne medicinske biblioteke.

3. SaZetak na engleskom jeziku. Sazetak na engle-
skom jeziku treba da bude prevod sazetka na srpskom
jeziku, da ima istu strukturu 1 da sadrzi do 250 reci, bez
upotrebe skracenica.

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, ¢ija prva upotreba zahteva
navodenje punog naziva. Skracenice ne upotrebljavati u
naslovu, sazetku i zakljucku. Koristiti samo opste prihva-
c¢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 metrickog 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 i slike
moraju da budu citirani u tekstu, a njihova numeracija tre-
ba da odgovara redosledu pominjanja u tekstu.

Diskusija treba da bude koncizna i jasna, sa interpreta-
cijom osnovnih nalaza studije u poredenju sa rezultatima
relevantnih studija publikovanim u svetskoj i domacoj 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. Zakljucci 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 i 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 &asopisima:

* Standardni ¢lanak

Ginsberg JS, Bates SM. Management of venous thromboemboli-
sm during pregnancy. J 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.htmArticle

* 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 1 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 1 na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skracenice u fusno-
tama koriste¢i sledece simbole: *, §, £, §, | |, 9, **, T
T, 1f.
— U legendama mikrofotografija navesti kori$ce-
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 fiel-
ds of biomedicine intended for broad circles of doctors.
The papers are published in Serbian language with an
expanded summary in English language and contributi-
ons both in Serbian and English language, and selected
papers are published in English language at full length
with the summary in Serbian language. Papers coming
from non-Serbian speaking regions are published in En-
glish language. The authors of 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 publica-
tion provided that the autﬁors confirm tﬁeir 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 re(ciluiring 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 previous investigation and represent a valu-
able source of knowledge and 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 medi-
cal and health care culture. They have the character of
professional 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 Staji¢a 9, 21000
Novi Sad

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neit-

her been previously published in other journals nor is
under consideration to be published in other journals.

— It must confirm that all the authors meet criteria set
for the authorship of the paper, that they agree comple-
tely 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 Roman, 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 con-
cise and clear title of the paper, without abbreviations,
then a short title (up to 40 cllq)aracters), full names and sur-
names of the authors (not more than 6) indexed by num-
bers corresponding to those given in the heading alon
with the full name and place of the institutions they wor
for. Contact information including the academic degree(s),
full address, e-mail and number of phone or fax of the
corresponding author (the author responsible for corres-
pondence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to
250 words, without abbreviations, with the precise revi-
ew of problems, objectives, methods, important results
and conclusions. It should be structured into the para-
graphs as follows:

— original and professional papers should have the
introduction (with the objective of the paper), material
and methods, results and conclusion

— case reports should have the introduction, case re-
port and conclusion

— review papers should have the introduction, sub-
titles corresponding to those in the paper and conclusi-
on. It is to be followed by up to 10 Key Words from the
list of Medical Subject Headings, MeSH of the Ameri-
can National Medical Library.

3. The expanded summary in English language.
The summary in English should be the translation of
the summary in Serbian, it should be structured in the
same way as the Serbian summary, containing up to
250 words, without any abbreviations.

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 metric
system of the International System of Units — SI. Tem-
perature should be expressed in Celsius degrees (°C).
and pressure in mmH«T?.

— 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 cited 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.
BMJ. 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 Suppl 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 I1I: 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 Word 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




