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UVODNIK
EDITORIAL

Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad
Klinika za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju

Uvodnik
Editorial
UDK 616.727.2-001.6-08

LECENJE PRVOG ISCASENJA RAMENA
TREATMENT OF THE FIRST SHOULDER DISLOCATION
Mirosav MILANKOV

Zglob ramena se svrstava u kuglaste zglobove i on
tornog aparata. Jedna od njegovih osnovnih uloga je-
ste da, zahvaljuju¢i precizno izbalansiranom odnosu
kostanih i misi¢no-tetivnih struktura, omoguci pot-
puno pozicioniranje Sake u prostoru [1, 2]. Posmatra-
jJuéi sve zglobove ljudskog tela, iSCasenja ramenog
zgloba su, prema epidemioloskim podacima, najuce-
stalija [3] 1 predstavljaju znacajan klinicki problem,
naro¢ito kod mladih osoba. Godisnja incidencija
iS¢asenja ramena je 1,7 iS¢asenja na 1.000 ljudi, i §to
je populacija mlada, veci je rizik od iScaSenja [4].
Dijagnoza iS¢asenja zgloba ramena postavlja se na
osnovu anamnestickih podataka, klinickog pregleda,
analize radiografskih snimaka i pregleda magnet-
nom rezonancom [5-9].

Klasi¢an tretman prvog iS¢asenja ramena je neope-
rativan, ortopedska repozicija i imobilizacija u traja-
nju od tri do Cetiri nedelje, a zatim i do 3 meseca fizi-
kalne terapije. Ovaj pristup, koristan u svim Zivotnim
dobima, potvrdio je efikasnost neoperativnog proto-

kola, posto skoro polovina pacijenata nikada vise
nema iScasenje ramena. Robinson i saradnici [10], oce-
njujuci funkcionalni rezultat i rizik od ponovnog is¢a-
Senja u grupi aktivnih bolesnika lecenih klasi¢nim
neoperativnim tretmanom, utvrdili su da je ponovno
iS¢asenje ramena nastalo kod 56% bolesnika u prve
dve godine, i da se do pete godine povecalo na 67%.
Hovelius i saradnici [11] smatraju da je rizik od po-
novnog iS¢asenja nakon prvog traumatskog iSc¢asenja
veci ukoliko se radi o mladoj osobi. Ucestalost po-
novnog is¢asenja je 50% ukoliko pacijenti imaju iz-
medu 20 i 30 godina, a povecava se 1 do 80% kod
mladih od 20 godina.

Bankart [12] je 1938. godine prvi pokazao da je
patoanatomski supstrat i§¢asenja zgloba ramena od-
vajanje CaSi¢ne usne prednje kapsule zgloba ramena
od prednje ivice casi¢nog useka lopatice i reSavao ga
je otvorenom hirurSskom tehnikom. Itoi i saradnici
[13] ukazuju na to da Bankartova lezija moze da se
izle¢i kada je rame imobilizovano u spoljasnjoj rota-
ciji. Nasuprot tome, Finestone i saradnici [14], u pros-

Slika 1. Artroskopski snimak zgloba ramena posle prvog is¢ase-
nja zgloba sa jasno vidljivom Bankartovom lezijom bez promena
na ostalim delovima zgloba.

Fig 1. Arthroscopic picture of the first schuolder dislocation
with clearly visible Bankat's lesions without change in other
parts of the joint.

Slika 2. Artroskopski snimak zgloba ramena posle mnogobroj-
nih ponovljenih is¢asenja zgloba sa znatnim o$te¢enjima mekih
struktura zgloba ramena.

Fig 2. Arthroscopic picture after numbered repeated schoulder
dislocation with a significant impairment of soft structures of
the shoulder joint.
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pektivnoj studiji koja je uporedivala imobilizaciju u
spoljasnjoj 1 unutrasnjoj rotaciji posle primarnog
prednjeg traumatskog iSCaSenja ramena, pokazali su
slican rizik od ponovnog iSCasenja ramena. Limpi-
svasti i saradnici [15] potvrdili su da spoljasnja rota-
cija ne dovodi do adaptacije sa supskapularnim mi-
Sicem kod Bankartove lezije. Scheibel i saradnici
[16] koristili su magnetnu rezonancu u prou¢avanju
nivoa adaptacije ¢asi¢ne usne prednje kapsule zgloba
ramena i prednje ivice ¢aSi¢nog useka lopatice U ra-
zIli¢itim pozicijama rotacije, i prema ovim istraziva-
¢ima, optimalni polozaj imobilizacije u spoljasnjoj
rotaciji jo$ uvek nije dokazan.

U savremenoj ortopediji postoji velik interes za
rani hiruski tretman Bankartove lezije kod mladih
aktivnih muskih pacijenata, posebno ukoliko se bave
nekom zahtevnom fizickom aktivno$¢u. Dokazano
je da hirurski pristup smanjuje mogucénost ponovnog
1§éa§enja ramena posle prvog prednjeg traumatskog
iS¢asenja [17]. Pojava ponovnog iS¢aSenja kod pacije-
nata koji su le¢eni neoperativno bila je 60 — 75%. Kod
pacijenata leCenih odmah hirur§kim metodama po-
java novog iS¢asenja desila se u 11 do 20% slucajeva.
Cak 1 posle dugoro¢nog pracenja, hirurska stabiliza-
cija dala je bolje rezultate, sa otprilike 10% ponov-
nog iS¢asenja, u poredenju sa 58% kod grupe lecene
neoperativno, imobilizacijom. Na nesumnjivi trend
ukazuje nekoliko studija xoje potenciraju rani hirurski
tretman kod mladih aktivnih pacijenta sa nestabilnos-
¢u ramena [18—22]. Bigliani i saradnici [23] i Sugaya
i saradnici [24] pokazali su znatno oStecenje zglobne
kapsule i1 kostanih struktura ramenog zgloba kod pa-
cijenata sa ponovljenim iScaSenjima, Sto dovodi do
loseg kvaliteta tkiva i poteskoca u hirurskoj repro-
dukciji normalnih anatomskih odnosa. Osim toga,
rana operacija sprecava razvoj dodatnih oStecenja
zgloba ramena, gubitak koStane mase prednje ivice
casi¢nog useka lopatice, nastanak Hil-Saksove lezije
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na glavi nadlakatne kosti i Sira oStecenja hrskavice.
Kod bolesnika sa velikim brojem iScasenja zgloba
ramena, rezultat operativnog leCenja je manje uspe-
San u poredenju sa slucajevima ranog lecenja, naroci-
to u pogledu ogranicenja spoljasnje rotacije ramena.

Danas je otvoreno pitanje da li reSavanje Ban-
kartove lezije treba da bude artroskopskom ili otvo-
renom hirur§kom tehnikom [25-28]. Novije studije
[29-30], uporedujuci ove metode, nisu nasle razliku u
pogledu ucestalosti ponovnog iS¢aSenja ili stabilnosti
ramena. Tehnika artroskopske fiksacije Bankartove
lezije ramena napredovala je do te mere da su rezultati
ove rekonstrukcije najmanje jednaki otvorenim teh-
nikama sa jasnim poboljSanjem subjektivnih i objek-
tivnih parametara i niskim rizikom od nastanka
komplikacija [31-34]. Jedina razlika je bila u prosec-
nom trajanju operacije, koje je kod otvorene metode
bilo dva puta duze nego kod artroskopske metode
[35]. Ponovno i$¢asenje ramena posle artroskopske
stabilizacije ramenog zgloba najcesce je posledica ne-
pravilno postavljene indikacije i pokazuje da je po-
treban pazljiv odabir pacijenata [36]. UcCestalost ove
komplikacije je izmedu 5 1 20%.

Tretman prvog prednjeg iS¢asenja zgloba ramena
mora da ima individualni pristup, uzimajuci u obzir
doba pacijenta, nivo profesionalnih i zivotnih aktiv-
nosti, kao i stanje aktivnih i pasivnih stabilizatora
ramenog zgloba. Niska stopa ponovljenih iS¢asenja
ramena posle primarne rekonstrukcije omogucava brz
povratak svim aktivnostima pre povrede 1 poboljsa-
va kvalitet zivota u poredenju sa pacijentima koji ima-
ju bezbroj iscasenja ramenog zgloba, uz nesposob-
nost da se vrate normalnom aktivnom Zzivotu.

Pacijente starijeg zivotnog doba treba tretirati neo-
perativno, dok kod mladih 1 sportski aktivnih osoba
koje prvi put imaju prednje iS¢aSenje ramena treba
razmotriti opciju artroskopskog tretmana.
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KIFOTICAN NOS — PETOGODISNJA ANALIZA
NASAL HUMP — FIVE YEAR ANALYSIS
Vladimir KLJAJIC, Slobodan SAVOVIC i Karol CANJI

SaZetak — Postavljen u centru, nos izgledom daje estetski pecat 1 harmoniju licu. Za profilni aspekt lica najznacajniji je dorzum nosa,
dimenzija koju sam pojedinac nije u moguénosti da vidi, a opet je najces¢i razlog podvrgavanja operativnom tretmanu. Rad predstav-
lja retrospektivnu petogodisnju studiju, koja je obuhvatila 216 pacijenata oba pola, prosec¢ne starosti 22 godine, koji su u periodu od
2001. do 2006. godine operisani u Klinici za bolesti uva, grla i nosa u Novom Sadu. Muskog pola je bilo 89 pacijenata, a zenskog 127.
Najveci broj pacijenata bio je starosti izmedu 18 1 22 godine, ¢ak 57%. Deformisanu nosnu piramidu i deviranu pregradu imalo je
81,1% pacijenata, dok je 18,9% (41 pacijent) imalo samo deformisanu nosnu piramidu. Od ukupnog broja pacijenata dvadeset ¢etvoro
ih je imalo kombinovanu kifozu i skoliozu nosne piramide. Kod svih pacijenata je uklonjana kifoza, uz obaveznu lateralnu osteotomi-
ju. Kod dva pacijenta uradena je reoperacija zbog pojave manje dorzalne kifoze u hrskavicavom delu, a kod jednog pacijenta postojala
je postoperativna perforacija nosne pregrade. Kod jednog pacijenta se u postoperativnom toku javio apsces dorzuma nosa, koji je kon-
zervativno saniran. Kifoti¢an nos je najées¢i vid deformisane nosne piramide, ¢esto bez devijacije nosne pregrade. Relativno je lak za

operativno reSavanje.

Kljuéne reci: Nos; Kifoza; Nosna pregrada; Nosne hrskavice; Rinoplastika; Postoperativne komplikacije

Uvod

Postavljen u centru, nos izgledom daje estetski pe-
¢at 1 harmoniju licu. Pri pogledu spreda, licem do-
miniraju duzina i Sirina nosa uz medioponiranost.
Za profilni aspekt lica najznacajniji je dorzum nosa,
dimenzija koju sam pojedinac nije u mogucénosti da
vidi, a opet je najceséi razlog podvrgavanja opera-
tivnom tretmanu. U prilog ovome ide i Cinjenica da
je kifoza nosa u najve¢em broju slucajeva pracena
dobrim disajnim prostorom, kao i ocuvanom miri-
snom funkcijom [1, 2].

Ideal lepog lica koji danas poznajemo postavili
su svojim radom Leonardo da Vinci (1452-1519) i
Albreht Direr (1471-1528). U skladu sa ovim kon-
ceptom, harmonicno i lepo ljudsko lice podeljeno je
na tri jednaka horizontalna 1 pet jednakih vertikal-
nih delova. Naravno, ovo je strogo definisano za
belu rasu, odnosno leptorini nos. Ovako postavljen
koncept nosa vise odgovara umetnickom prlstupu
jer sa zdravstvenog stanoviSta na prvom mestu je
funkcija, a tek na drugom estetika. Ako prilikom
operativnog zahvata postignemo estetski lep nos koji
nije funkcionalan, rezultat je neprihvatljiv. Takode, i
dobra funkcija nosa prac¢ena losim estetskim rezul-
tatom uzrok je trajnih psihickih patnji pacijenta. Ide-
alno bi bilo uklopiti dobre funkcionalne rezultate sa
dobrim estetskim uc¢inkom.

Specificnost rinoseptoplastike je u dualistickom
pristupu — zadovoljiti estetski momenat sa popravlja-

njem funkcije nosa ili njenim ocuvanjem ukoliko je
dobra. Narocito je bitno minuciozno analizirati kon-
figuraciju nosa i lica te ih uskladiti kako bi se posti-
gao najbolji estetski rezultat. Rinoplastika je specifi-
Can operativni zahvat i po tome §to Cesto indikaciju
ne postavlja lekar, ve¢ naj¢esce sam pacijent.

Cilj rada je bio analiza petogodisnjih rezultata ope-
rativnog leCenja pacijenata koji su podvrgnuti rinosep-
toplastici u Klinici za bolesti uva, grla i nosa, a imaju
kifoti¢an nos bez skolioze nosne plramlde ili sa njom.

Materijal i metode

Rad predstavlja retrospektivnu petogodisSnju stu-
diju, koja je obuhvatila 216 pacijenata oba pola, pro-
secne starosti 22,5 godina, koji su u periodu od 2001.
do 2006. godlne operisani u Klinici za bolesti uva,
grla 1 nosa u Novom Sadu. Muskog pola je bilo 89
pacijenata, a zenskog 127. Najveci broj pacijenata bio
je starosti izmedu 18 i1 22 godine, cak 57% (124 paci-
jenta). Distribucija pacijenata po polu prikazana je na
Grafikonu 1.

Svi pacijenti su operisani zatvorenom tehnikom,
uz obaveznu korekciju vrha nosa. Kod svih pacijenata
je uklonjena kifoza, uz obaveznu lateralnu osteotomi-
ju. Period postoperativnog pracenja bio je 6 meseci.
Svaki pacijent je obavezno imao preoperativnu i po-
stoperativinu fotodokumentaciju dimenzija 10 x 15
cm. Preoperativna i postoperativna fotografija iz pro-
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Grafikon 1. Distribucija pacijenata po polu
Graph 1. Distribution of patients by sex

Slika 1. Preoperativna fotografija
Fig 1. Preoperative photo

fila jedne pacijentkinje prikazane su na slikama 1 i
2.

Rezultati

Uticaj kifotiénog nosa na ukupni estetski izgled
lica razlog je podvrgavanja osoba mladeg Zivotnog
doba i uzrok njihove dominantnosti u ukupnom broju
operisanih. Pacijenti srednjeg i starijeg Zivotnog doba
opredeljuju se za operaciju nosa po tipu rinoseptopla-
stike iz funkcionalnih razloga. Najveéi broj pacijena-
ta, cak 57% operisanih, imao je izmedu 18 i 22 godi-
ne.

Starosna distribucija pacijenata prikazana je na
Grafikonu 2.

Kljajié v,

i sar. Kifoti¢an nos — petogodiSnja analiza

Rem pacdjensts { Mumber af patieats
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Grafikon 2. Starosna struktura pacijenata
Graph 2. Age structure of patients

Slika 2. Postoperativna fotografija
Fig 2. Postoperative photo

Kod pacijenata sa kifotiénom nosnom piramidom
u najvecem procentu se javlja kombinacija deformi-
sane nosne piramide i pravog nosnog septuma. Vrsta
deformiteta nosne piramide i udruzenost sa devijaci-
jom nosne pregrade prikazana je na Grafikonu 3.

Kod dva pacijenta je uradena reoperacija zbog
pojave manje dorzalne kifoze u hrskavicavom delu,
a kod jednog pacijenta je postojala postoperativna
perforacija nosne pregrade. Kod jednog pacijenta se
u postoperatlvnom toku j _]aVIO apsces dorzuma nosa,
koji je konzervativno saniran. Postoperativne kom-
plikacije su postojale kod 1,85% pacijenata.
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Grafikon 3. Udruzenost deformacije nosne piramide i devijacije
nosne pregrade
Graph 3. Assosiciated nasal deformity and septal deviation

Diskusija

Prilikom estetskih zahvata na nosnoj piramidi,
neophodno je imati u prvom planu imati dobru funk-
ciju nosa, a tek potom estetski izgled. Ukoliko je
funkcija dobra, mora se takva i saCuvati, a ako je
losa, onda treba uspostaviti dobru funkciju nosa uz
dobar estetski rezultat.

Rinoplastika, kao i ostale estetske operacije, spe-
cificna je po tome $to operativni zahvat ¢esto ne in-
dikuje sam lekar, ve¢ pacijent.

Podjednaka zastupljenost oba pola uz dominan-
tnost mladeg zivotnog doba moze se objasniti kako
psihickom vulnerabilnos¢u mlade populacije na po-
stoje¢e deformitete i vrlo Cesto preuvelicavanjem te-
lesnih mana koje su prisutne, tako i periodom sma-
njenja do potpunog prestanka razvoja nosa i licnog
masiva (ili masiva lica), te pristankom lekara da iz-
vrse planirani operativni zahvat.

Postojanje psihicke komponente u podvrgavanju
operativnom zahvatu proucavao je Borges, koji je
prilikom preoperativne analize pacijenata kod 20%
njih pronasao poremecaj licnosti. On nije primetio ra-
zlike u polovima $to se ti¢e poremecaja licnosti. Ta-
kode je primetio da je kod vise od polovine pacijena-
ta poraslo samozadovoljstvo i to naro¢ito medu oso-
bama zenskog pola [3].

Broj operacija je dosta ujednacen po godinama u
proseku jedna operacija nedeljno. To moze biti odraz
¢injenice da se estetskom hirurgijom nosa pored oto-
rinolaringologa bave i plasti¢no-rekonstruktivni hi-
rurzi, a 1 da se deo pacijenata radi veée anonimnosti
opredeli za privatnu lekarsku praksu.

Izbor odredenog operativnog koncepta zavisi od
opredeljenja samog hirurga i od deformiteta koji je
potrebno resiti. Otvorene tehnike korekcije nosne pi-
ramide vrlo su popularne u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, a za njihovu primenu je zasluzan Rethi,
koji je ovaj pristup uveo 1934. godine [4]. Od Rethija
je ovu tehniku prihvatio Sercer i Padovan [5, 6]. Pa-
dovan je sedamdesetih godina proslog veka demon-
strirao ovu tehniku u Sjedinjenim Americkim Drza-
vama, gde je od Goodmana prihvaéena i §iroko po-
pularisana [7-11].

Padovan koristi jo§ jedan pristup vecim defor-
mitetima nosne piramide i nosne pregrade, a to je
kombinovani spoljasnji i endonazalni pristup kao je-
dini mogu¢i nacin u potpunom resavanju teskih slu-
Cajeva [12]. Mladina smatra da je indikacija za otvo-
rene operacije bulozan nos, rinomegalija i svaka reo-
peracija nosne piramide, a da je neka od endonazalnih
tehnika predvidena za ostale tipove deformiteta [13].
U slucaju kifotiénog nosa, primarno se koristi endo-
nazalni pristup, a izuzetak su slucajevi rinomegalije
gde je indikovana otvorena tehnika. Kod nasih paci-
jenata je u svim slucajevima koriS¢ena zatvorena
tehnika.

Po navodima iz literature, incidencija komplika-
cija kod rinoplastika krece se izmedu 4 i 18%, a oz-
biljne komplikacije se sre¢u kod oko 5% pacijenata
[14—17]. Komplikacije se mogu podeliti po vremenu
nastanka, te po prolaznosti i tezini. Po vremenu na-
stanka se dele na intraoperativne, neposredno post-
operativne komplikacije, rane postoperativne i kasne
postoperativne. Po prolaznosti se dele na prolazne i
neprolazne, a po tezini na lake i teske.

Teichgraeber kao naj¢escu komplikaciju navodi
postoperativno krvarenje [15]; u naSem materijalu se
nije javljala ova komplikacija.

Oticanje mekih struktura nosa kao reakcija na
Savni materijal nastaje usled kori§¢enja polifilamen-
tnog Savnog materijala i to primarno zbog provoka-
cije odbrambenih mehanizama organizma, ali i zbog
lakseg prodora infekcije u dublja tkiva. Huizing i
Groot savetuju obaveznu upotrebu antibiotika i kor-
tikosteroida kod osteotomija, a kombinaciju dvaju
antibiotika u slucaju transplantacije tkiva [18]. Kod
nasih pacijenata se u jednom slucaju javio apsces
dorzuma nosa, $§to je najverovatnije posledica gru-
blje preparacije tkiva uz zaostajanje kostanih partiku-
la. U postoperativnom toku, svi pacijenti su bili pod
antibioticnom terapijom.

Beekhuis opisuje da se kod 10% pacijenata posle
uradene rinoplastike pojavljuje otezano disanje na
nos [19]. Uzroci otezanog disanja posle rinoplastike
mogu biti_brojni: hipertrofija sluznice nosa, pojava
oziljaka, oste¢enja na nivou nosne valvule, kolaps no-
snog vrha zbog gubitka oslonca i brojni drugi.

Pojava perforacije nosne pregrade je trajna kom-
plikacija, koju je vrlo tesko resiti. Komplikacije u
naSem materijalu od oko 1,84% ukazuju na to da po-
stoji pazljiv i precizan rad, koji smanjuje mogucnost
komplikacija na minimum. Treba naglasiti da razlog
ovako niskog procenta komplikacija lezi i u ¢injenici
da se patologija nosa u vidu nosne kifoze najlakse
resava.

Kamer navodi da je broj revizionih operacija po-
sle rinoplastike u porastu i da je u periodu od tri go-
dine koji obraduje bio 18%. On smatra da svakoj re-
vizionoj operaciji treba pristupiti veoma pazljlvo jer
svaka naredna operacija znatno smanjuje Sansu za
dobar rezultat [20]. Reoperaciji treba pristupiti tek
Sest meseci po izvrSenom primarnom operativnom
zahvatu. Mali procenat reoperacija koje smo obavili
(0,9% od broja operisanih) govori u prilog dobrog
preoperativnog planiranja i analize pacijenata.
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Zakljucak

Broj pacijenata muskog i zenskog pola koji su se
podvrgli operaciji kifoti¢nog nosa jeste jednak.

Rinoseptoplastika primenjena u reSavanju nosne
grbe operacija je koja se najcesce izvodi kod pacije-
nata mladeg Zivotnog doba.

Kljajié V, i sar. Kifotican nos — petogodiSnja analiza

Deformacija nosa po tipu nosne grbe jeste tip de-
formacije nosa koja je u znatnom broju slucajeva
udruzena sa pravom nosnom pregradom.

Postoperativne komplikacije nakon resavanja ki-
foticnog nosa su retke.
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Summary

Introduction

The nose has a prominent central position in the face and there-
fore it considerably contributes to the esthetic appearance and
facial harmony. On the anterior view, the face is dominated by
the nasal length and width, as well as medial location. On the
lateral view, the nasal dorsum is most important; although it is
the dimension we cannot see ourselves, it is the most common
cause of surgery.

Material and methods

This five-year retrospective study included 216 patients of both
sexes; their average age was 22 years, and they underwent sur-
gery at the Ear, Throat and Nose Clinic in Novi Sad in the period
from 2001 to 2006. There were 89 male, and 127 female patients.
Results

Most patients were aged 18 — 22 years (57%). A nasal pyramid
deformity with septal deviation was present in 81.1% of patients,

whereas 18.9% (41 patients) presented only with a nasal pyra-
mid deformity. Out of the total number of patients, 24 patients
had both nasal kyphosis and scoliosis. All patients underwent
closed rhinoplasty with obligatory correction of the tip of the
nose. The nasal hump removal with lateral osteotomy was also
performed in all patients. Two patients underwent reoperation,
due to small dorsal humps within the cartilage, while one patient
had a postoperative septal perforation. One patient presented
with a postoperative abscess of the nasal dorsum, which was
conservatively managed.

Conclusion

Nasal hump is the most common nasal pyramid deformity, often
without a nasal septum deviation. It is quite easily treated by
surgery. Two patients have already undergone reoperation with
good results, and two patients had postoperative complications.
Postoperative complications were recorded in 1,85% of patients

Key words: Nose; Kyphosis, Nasal Septum; Nasal Cartilages, Rhinoplasty; Postoperative Complications
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FUNKCIJA MIOKARDA LEVE KOMORE KOD BOLESNIKA
SA SSISTEM SKOM SKLEROZOM

FUNCTION OF THE LEFT VENTRICULAR MYOCARDIUM IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC SCLEROSIS

Marina DELJANIN-ILIC, Stevan ILIC i Bojana STAMENKOVIC

SazZetak — Depoziti fibroze u miokardu osnovni su uzrok miokardne disfunkcije i lose prognoze kod bolesnika sa sistemskom sklerozom.
Cilj rada bio je da se ispita da li postoje promene u regionalnoj funkciji miokarda leve komore kod bolesnica sa sistemskom sklerozom
koje nemaju simptome i klini¢ke znake kardiovaskularnog oboljenja. Ispitivanjem su obuhvacéene 23 bolesnice sa sistemskom sklero-
zom (bez kardiovaskularnog oboljenja, sa normalnom globalnom sistolnom i dijastolnom funkcijom leve komore) i 21 zdrava osoba zen-
skog pola. Kod ispitanica obeju grupa, uraden je stres-ehokardiografski test naporom i ispitana regionalna funkcija miokarda bazalnih
segmenata leve komore, pre i posle testa, primenom pulsnog tkivnog doplera. Nivo postignutog napora u testu i trajanje testa znatno su
manji kod bolesnica sa sistemskom sklerozom nego u grupi zdravih osoba (P<0,001 za oba). Pre testa registrovana je znatno manja re-
gionalna sistolna (P<0,02) i dijastolna (P<0,001) funkcija miokarda kod bolesnica sa sistemskom sklerozom nego kod zdravih osoba.
Procentni porast regionalne funkcije miokarda u testu znatno je manji kod bolesnica sa sistemskom sklerozom nego kod zdravih osoba
(za sistolnu funkciju: 20,6% prema 32,3%; za dijastolnu funkciju: 6,5% prema 25%). Kvantifikacija regionalne funkcije miokarda leve
komore metodom pulsnog tkivnog doplera, pokazala je smanjenu sistolnu i dijastolnu funkciju miokarda kod bolesnica sa sistemskom
sklerozom koje nemaju simptome i klinicke znake kardiovaskularnog oboljenja.

Kljuéne reci: Funkcija leve komore; Sr¢ane komore; Fibroza; Sistemska skleroderma; Pulsna Dopler ehokardiografija

Summary — Deposits of myocardial fibrosis are the principal cause of myocardial dysfunction and poor prognosis in the patients with
systemic sclerosis. Our aim was to assess whether there are changes in regional function of the left ventricular myocardium in female
patients with systemic sclerosis without clinical signs and symptoms of cardiovascular disease. The study included 23 female patients
with systemic sclerosis (without cardiovascular disease and with normal global systolic and diastolic function of the left ventricle) and
21 healthy female controls. In both groups, pulsed wave tissue Doppler imaging was done at rest and during exercise stress test
echocardiography. The myocardial function was assessed from the basal segments in systola and diastola.The level achieved and dura-
tion of exercise tests were significantly reduced in the patients with systemic sclerosis compared to the controls (P<0.001 for both). The
patients had significantly lower baseline regional systolic (P<0.02) and diastolic (P<0.001) myocardial functions, which became even
more evident after the exercise test. During the test, those with systemic sclerosis demonstrated a smaller increase of systolic (20.6%)
and diastolic (6.5%) function compared to the controls (systolic by 32.3% and diastolic by 25.0%). Quantification of regional function
of the left ventricular myocardium using pulsed wave tissue Doppler imaging demonstrated an impaired systolic and diastolic myocar-
dial function in the female patients with systemic sclerosis who had no clinical signs and symptoms of a cardiovascular disease.

Key words: Ventricular Function, Left; Heart Ventricles,; Fibrosis; Scleroderma, Systemic, Echocardiography, Doppler, Pulsed

Uvod

Sistemska skleroza (SSc) hroni¢na je sistemska
bolest vezivnog tkiva koja se karakterise difuznom
mikroangiopatijom, povecanom fibroblastnom aktiv-
nosc¢u i stvaranjem depozita kolagena u kozi i unutra-
$njim organima. Glavno klinicko obelezje bolesnika
sa SSc jeste tvrda, zadebljana i zategnuta koza, ali se
zbog sistemskog karaktera oboljenja javljaju i pro-
mene u plu¢ima, srcu, gastrointestinalnom sistemu i
bubrezima [1].

Ostec¢enje miokarda kod bolesnika sa SSc nastaje
primarno usled zahvatanja miokarda i mikrovasku-
lature sistemskom sklerozom ili sekundarno, usled
promena u plu¢ima izazvanih sistemskom sklerozom
1 posledi¢ne pluéne 1/ili sistemske hipertenzije. Prome-
ne u miokardu kod bolesnika sa SSc, prema podacima
klinickih studija, nalaze se kod 20-25% bolesnika,

Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic, systemic
connective tissue disease characterized by diffuse
microangiopathy, increased fibroblast activity and
collagen deposit formation in the skin and viscera.
The principal clinical feature in patients with SSc is
hard, thickened and stretched skin, but due to the
systemic nature of this disease some abnormalities
in the lungs, heart, gastrointestinal system, and kid-
neys may develop as well [1].

Myocardial damage in patients with SSc occur
either due to the primary affecting of the myocar-
dium and microvasculature with the disease, or as
the consequence of lung abnormalities induced by
systemic sclerosis and the resulting pulmonary and/
or systemic hypertension. Myocardial lesions in SSc
cases, according to the information from clinical

Adresa autora: Prof. dr Marina Deljanin-I1i¢, Institut za lecenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja”,
18205 Niska Banja, Srpskih junaka 2, E-mail: marinadi@bankerinter.net
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Skracenice

SSc — sistemska skleroza

TDI — tkivni dopler

E — E-talas u fazi punjenja leve komore
A — A-talas u fazi punjenja leve komore
E/A — odnos izmedu faze ranog i atrijalnog

punjenja leve komore
PW TDI —pulsni tkivni dopler
NS — nije znacajno

medutim, studije koje se baziraju na nalazima autop-
sije pokazale su da je procenat znatno vec¢i i da dosti-
ze ¢ak 80% [2, 3]. Razlika u nalazu ucestalosti prome-
na u miokardu kod bolesnika sa SSc, izmedu klinic-
kih i autopsijskih studija, jasno da ukazuje na to da
one dugo ostaju klinicki neotkrivene. Imajuci u vidu
da promene u miokardu znatno pogorSavaju progno-
zu bolesnika sa SSc¢, namece se potreba njihovog ra-
nog otkrivanja i to upravo u stadijumu preklini¢ke
miokardne sistemske skleroze.

Za otkrivanje oStecenja miokarda kod bolesnika
sa SSc, u svakodnevnom klini¢kom radu koristi se
velik broj neinvazivnih metoda, ali su testovi fizickim
naporom i ehokardiografija najdostupniji. Istovreme-
na primena ehokardiografije i testa fizickim naporom
u stres-echokardiografskom testu povecava senzitiv-
nost testa naporom za otkrivanje miokardne ishemije
[4, 5]. Poslednjih godina razvijena je nova cho-
kardiografska tehnika — tkivni dopler (TDI), u kojoj je
Doplerov princip primenjen na miokard radi direk-
tnog merenja pokazatelja miokardne funkcije. Pri-
mena ove tehnike obezbeduje kvantifikaciju regional-
ne, sistolne i dijastolne funkcije miokarda [6—11].

Cilj rada bio je da se ispita da li postoje promene
u regionalnoj funkciji miokarda leve komore kod bo-
lesnica sa SSc koje nemaju simptome i klinicke znake
kardiovaskularnog oboljenja.

Materijal i metode

Prospektivna studija (sprovodena od jula 2004. do
avgusta 2006) obuhvatila je 44 osobe zenskog pola:
23 bolesnice sa SSc (prosecne starosti 49,448,1 godina)
1 21 zdravu ispitanicu (prosecne starosti 47,9178 go-
dina). Dijagnoza SSc postavljena je na osnovu krite-
rijuma Americkog reumatoloskog drustva [1]. Limi-
tiranu formu bolesti imalo je 17, a difuznu 6 bolesnica.
Prosecno trajanje bolesti bilo je 10,7 £6,9 godina. Na
kortikosteroidnoj terapiji bilo je 12 bolesnica (4 sa di-
fuznom i 8 sa limitiranom formom bolesti), a na
imunosupresivnoj terapiji 10 bolesnica (6 sa difuznom
formom 1 4 sa limitiranom formom SSc).

Kriterijumi za ulazak u studiju bili su: odsustvo
simptoma 1 klini¢kih znakova kardiovaskularnog
oboljenja, odsustvo plu¢ne hipertenzije i ehokardio-
grafski odredena normalna vrednost sistolne i dija-
stolne funkcije leve komore.

Kod svih ispitanica uraden je stres-ehokardiograf-
ski test naporom na ergometar biciklu u sedec¢em polo-
Zaju, s pocetnim optere¢enjem od 25 W i progresivnim
povecanjem opterecenja za 25 W svaka Cetiri mi-
nuta. Pre i tokom opterecenja, te u periodu odmora

Abbreviations

SSc — Systemic sclerosis

DI — Tissue Doppler imaging

E — E wave of the filling of left ventricle

A — A wave of the filling of left ventricle

E/A — Ratio between early and atrial filling of left
ventricle

PW TDI  — Pulsed wave tissue Doppler imaging

NS — not significant

studies, occur in 20-25% of all cases; however, the
studies based on autopsy findings have demonstrat-
ed significantly higher percentages, teaching even
80% [2, 3]. This difference in incidence between the
autopsy-based and clinical studies clearly indicates
that myocardial lesions in SSc stay clinically unde-
tectable for long periods of time. In view of the fact
that myocardial lesions affect very adversely the
prognosis of SSc, they need to be detected early, i.e.
in the stage of preclinical myocardial sclerosis.

Various noninvasive methods are nowadays rou-
tinely used to detect myocardial lesions in SSc pa-
tients, but the exercise stress test and echocardiogra-
phy are the most available. The simultaneous use of
echocardiography and exercise stress assessment in
a stress-echocardiography test increases the sensitiv-
ity of exercise stress test in myocardial ischemia de-
tection [4, 5]. In recent years, a new echocardio-
graphic technique has been developed, tissue Dop-
pler imaging (TDI), in which the Doppler principle
1s used for a direct measurement of miocardial func-
tion indices. The technique enables us to quantify
the regional systolic and diastolic myocardial func-
tion [6—11].

Our aim in this paper was to assess whether there
are changes in the regional left ventricular myocar-
dial function in patients with SSc in the absence of
any signs and symptoms of cardiovascular disease.

Material and methods

Our prospective study included 44 women from
July 2004 to August 2006, 23 of them having 23
with SSc (average age 49.448.1 years) and 21 being
healthy (average age 47.9+7.8 years). The diagnosis
of SSc was made according to the criteria of the
American Rheumatism Association [1]. A limited
disease form was found in 17 and a diffuse disease
was present in 6 patients. The duration of the disease
was 10.7+£6.9 years on average. Twelve patients were
on corticosteroid treatment (4 of them having a dif-
fuse, and 8 having a limited disease form) and 10 re-
ceived immunosuppressive therapy (6 with diffuse,
and 4 with limited SSc form).

Criteria to be included the study were the absence
of symptoms and clinical signs of cardiovascular
disease, absence of pulmonary hypertension, and
echocardiographically confirmed normal values of
systolic and diastolic function of the left ventricle.

In all patients the stress-echocardiographic test
was done using the bicycle ergometer for exercise in
sitting position, with the initial workload of 25W
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kontinuirano je registrovan 12-odvodni elektrokar-
diogram i dvodimenzionalan ehokardiogram (Acu-
son — Sequoia C256, Mountain View, CA USA, Har-
monic mode). Vrednosti sréane frekvencije i krvnog
pritiska merene su pre testa, na kraju svakog nivoa
optereéenja i u periodu odmora do 5 minuta. [zvo-
den je submaksimalni ili simptomom i/ili znacima li-
mitiran test fizickim naporom. Pre i na kraju testa
odredivana je regionalna funkcija miokarda leve ko-
more iz apikalnog polozaja sonde pomocu pulsnog
tkivnog doplera (PW TDI). Uzorak PW TDI postav-
ljan je unutar pet bazalnih segmenata zidova leve
komore. Merene su maksimalne miokardne brzine u
sistoli (Vs), ranoj (Ve) 1 kasnoj (Va) dijastoli i izracu-
navan je njihov odnos Ve/Va (indeks regionalne di-
jastolne funkcije).

Regionalna sistolna miokardna funkcija izrazena je
kao srednja vrednost maksimalnih brzina bazalnih se-
gmenata leve komore u sistoli, a dijastolna kao sred-
nja vrednost odnosa Ve/Va.

Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti sa
standardnom devijacijom. Za procenu statisticke zna-
Cajnosti razlike izmedu posmatranih parametara ko-
riS¢en je Studentov t-test sa statistickom znacajnoscu
P<0,05.

Rezultati

Ehokardiografski parametri globalne sistolne i di-
jastolne funkecije leve komore nisu se znatno razliko-
vali izmedu grupe bolesnica sa SSc i grupe zdravih
ispitanica (Tabela 1). Nivo postignutog opterecenja u
stres-ehokardiografskom testu naporom 1 trajanje te-
sta znatno je manje kod bolesnica sa SSc nego u gru-
pi zdravih ispitanica (Tabela 2). Tokom testa, na elek-
trokardiogramu i na ehokardiogramu nije registrova-
na pojava miokardne ishemije kod osoba u obe ispi-
tivane grupe.

Miokardne brzine merene su u 194 bazalna seg-
menta leve komore: u 102 segmenta (88,6%) kod bo-
lesnica sa SSc i u 92 segmenta (87,6%) kod zdravih
ispitanica. Analiza parametara regionalne funkcije
miokarda pre testa pokazala je znatno manju vred-
nost rane dijastolne brzine (P<0,02), indeksa regio-
nalne dijastolne funkcije (P<0,001) i sistolne brzine
(p<0,02), a vecu vrednost kasne dijastolne brzine
(P<0,025) kod bolesnica sa SSc nego kod zdravih
osoba (Tabela 3). Na kraju testa, kod bolesnica sa SSc
registrovano je da je regionalna sistolna funkcije mi-
okarda veca za 20,6%, a dijastolna za 6,5% nego pre
testa (Grafikon 1).

Kod osoba iz kontrolne grupe poveéanje regio-
nalne sistolne i dijastolne funkcije miokarda u napo-
ru bilo je znatno veée nego kod bolesnica sa SSc. Na
kraju testa, kod zdravih ispitanica vrednost sistolne
brzine miokarda bila je vec¢a za 32,3%, a indeksa re-
gionalne dijastolne funkcije za 25% nego pre testa
(Grafikon 1).

Analiza regionalnih brzina miokarda posle stres-
ehokardiografskog testa pokazala je jo§ znacajniju
razliku u sistolnoj i dijastolnoj funkciji miokarda iz-

and incremental increases by 25W every 4 minutes.
Before and during the exercise, and in the period of
rest, 12-lead electrocardiogram and bidimensional
echocardiogram (Acuson — Sequoia C256, Mountain
View, CA, USA, Harmonic mode) were continually
recorded. Cardiac frequency and blood pressure val-
ues were measured before the test, after each of the
workload levels, and in the 5 minutes’ period of rest.
A submaximal or symptom and/or sign limited exer-
cise stress test was utilized. Before and after the test,
the regional myocardial function of the left ventricle
was determined using the apical probe position with
pulsed-wave tissue Doppler imaging (PW-TDI). PW-
TDI sample was obtained within the five basal seg-
ments of the left ventricle walls. The maximal myo-
cardial velocity was measured in the systole (Vs),
early (Ve) and late (Va) diastole, and their ratio Ve/
1Va (index of regional diastolic function) was calcu-
ated.

The regional systolic myocardial function was
expressed as the mean of maximum velocities of the
basal left ventricular segments in systola, and diasto-
lic function as the mean of the Ve/Va ratio.

The results were expressed as means with stand-
ard deviations. Student’s t-test with P<0.05 statisti-
cal significance level was used to assess the statisti-
cal significance of the differences among the ob-
served parameters.

Results

Echocardiographic parameters of the global
systolic and diastolic function of the left ventricle
did not differ significantly among the groups of the
SSc patients and the healthy controls (Table 1). The
level of the achieved workload in our exercise stress-
echocardiographic test and test duration were

Tabela 1. Ehokardiografski parametri leve komore kod ispitiva-
nih grupa

Table 1. Echocardiographic data of the left ventricle in the exa-
mined groups

Parametar Sistemska skleroza Kontrola
Parameter Systemic sclerosis Controls
Ejekciona frakcija (%)
+ +
Ejection fraction (%) 60,4+5,5 63,3£6,1 NS
Pik E-brzina (m/s)
+ +
Peak E velocity (m/s) 0,7240,07 0,76+0,2 NS
Pik A-brzina (m/s)
+ +
Peak A velocity (m/s) 0,65+0,09 0,6240,1 NS
Odnos E/A/Ratio E/A 1,11+0,5 1,22+0,7 NS

Tabela 2. Tolerancija fizickog napora kod ispitivanih grupa
Table 2. Exercise tolerance in the examined groups

Parametar Sistemska skleroza Kontrola
Parameter Systemic sclerosis ~ Controls
Nivo opterecenja (W)
+ +
Level of exercise test (W) 37,0+16,5 78,1£12,7 0,001
Trajanje testa (min) 7.542.4 10,8422 0,001

Duration of exercise test (min)
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medu bolesnica sa SSc i1 zdravih ispitanica u odnosu
na nalaz pre testa (Tabela 4).

Tabela 3. Regionalna funkcija miokarda odredena tkivnim do-
plerom pre testa kod ispitivanih grupa

Table 3. Regional myocardial function determined by tussue Do-
ppler imaging before test in the examined group

Parametar Sistemska skleroza Kontrola

. . P
Parameter Systemic sclerosis Controls
Ve (cm/s) 9,243,1 10,329 0,02
Va (cm/s) 10,0+3.4 8,943,1 0,025
Ve/Va 0,92+0,32 1,16+0,3 0,001
Vs (cm/s) 8,7+3,2 9,943,3 0,02

Ve — miokardna brzina u ranoj dijastoli; Va — miokardna brzina
u kasnoj dijastoli; Ve/Va — indeks regionalne dijastolne funkcije;
Vs — miokardna brzina u sistoli

Ve — myocardial velocity in early diastole; Va — myocardial velo-
city in late diastole: Ve/Va — index of regional diastolic function;
Vs — myocardial velocity in systole

%
40
O Sistemska skleroza / Systemic sclerosis
35 ’4‘ OKontola / Controls
30
25
20
15
10
6.5 25.0 206 (323
Ve/Va Vs

Grafikon 1. Procentni porast miokardne funkcije u toku testa
kod ispitivanih grupa

Graph 1. Increase (in percent) in myocardial function during
test in the examined groups

Ve/Va — indeks regionalne dijastolne funkcije; Vs — miokardna
brzina u sistoli;
Ve/Va — index of regional diastolic function; Vs — myocardial ve-
locity in systole

Diskusija

Depoziti fibroze u miokardu osnovni su uzrok
disfunkcije miokarda kod bolesnika sa SSc. Jo§ uvek
nije u potpunosti objasnjen uzrok pojave fibroze mio-
karda koja se javlja u prisustvu otvorenih koronarnih
arterija i intramuralnih krvnih sudova. Klasi¢ne pato-
anatomske promene nekroze i fibroze kontraktilnih
traka koje se vide u miokardu bolesnika sa SSc sli¢ne
su promenama koje nastaju u miokardu izloZenom
produZenoj ishemiji koja je pra¢ena ponovnim uspo-
stavljanjem protoka. Dosadasnja istraZivanja pokaza-
la su da je vaskularni sistem, posebno male arterije i
arteriole, primarni ciljni organ u SSc i da su prome-
ne u miokardu posledica fokalnog, intermitentnog i
progresivnog ishemijskog ostecenja, usled ponavlja-

Tabela 4. Regionalna funkcija miokarda odredena tkivnim do-
plerom posle testa kod ispitivanih grupa

Table 4. Regional myocardial function determined by tussue
Doppler imaging after test in the examined group

Parametar Sistemska skleroza Kontrola
. . P
Parameter Systemic sclerosis Controls
Ve (cm/s) 10,4£3,5 13,3+3,4 0,001
Va (cm/s) 10,6%3,6 9,243,1 0,005
Ve/Va 0,98+0,37 1,45+0,34 0,0001
Vs (cm/s) 10,5£3,4 13,1£3,7 0,001

Ve — miokardna brzina u ranoj dijastoli; Va — miokardna brzina
u kasnoj dijastoli; Ve/Va — indeks regionalne dijastolne funkcije;
Vs — miokardna brzina u sistoli

Ve — myocardial velocity in early diastole; Va — myocardial velo-
city in late diastole: Ve/Va — index of regional diastolic function;
Vs — myocardial velocity in systole

signi++icantly lower in the SSc patients compared to
the healthy controls (Table 2). During the test, myo-
cardial ischemia was not observed in any of the
studied groups, neither electrocardiographically nor
echocardiographically.

Myocardial velocities were measured in 194 ba-
sal segments of the left ventricle, i.e. in 102 (88.6%)
segments in the SSc patients and in 92 (87.6%) seg-
ments in the healthy controls. The analysis of the
pre-test regional myocardial function demonstrated
significantly lower values of early diastolic velocity
(P<0.02), the index of regional diastolic function
(P<0.001), and systolic velocity (P<0.02), and higher
values of late diastolic velocity (P<0.025) in the SSc
patients compared to the healthy controls (Table 3).
At the end of the test, the regional systolic function
of the myocardium was elevated by 20.6% and the
diastolic function by 6.5% in the SSc patients com-
pared to the pre-test values (Graph 1).

In the group of healthy controls, the increase of
both systolic and diastolic regional myocardial func-
tion during exercise was significantly higher than in
the SSc patients. At the end of the test, in the healthy
controls, the value of systolic myocardial velocity
was higher by 32.3%, and the index of regional di-
astolic function was higher by 25% compared to the
pre-test values (Graph 1).

The analysis of regional myocardial velocities af-
ter the stress-echocardiography test demonstrated an
even larger difference in systolic and diastolic myocar-
dial functions between the SSc patients and the healthy
controls compared to the pre-test values (Table 4).

Discussion

Deposits of myocardial fibrosis are the principal
cause of myocardial dysfunction in patients with
SSc. The cause of myocardial fibrosis has not yet
been fully elucidated and it occurs in the presence of
patent coronary arteries and intramural blood ves-
sels. Common pathoanatomic changes of necrosis
and fibrosis of contractile bands seen in the myocar-
dium of SSc patients are similar to the changes oc-
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nih epizoda vazospazma, poznatog kao intramiokar-
dni Raynaud fenomen [12-14]. Radionuklidnom per-
fuzijom i pozitron emisionom tomografijom kod bo-
lesnika sa SSc koji nisu imali promene na koronarnim
arterijama nadeni su perfuzioni defekti u miokardu
[15].

Usled fokalne ili trakaste fibroze miokarda kod
bolesnika sa SSc, obi¢no se prvo javljaju promene u
dijastolnoj funkciji srca. Ispitivanje dijastolne funk-
cije leve komore ima poseban znacaj, jer se njeno
smanjenje moze otkriti pre klinickih manifestacija
kardiovaskularnog sistema, kao i pre smanjenja si-
stolne funkcije leve komore. Dosadasnje studije ugl-
avnom su analizirale paramere globalne dijastolne
funkcije leve komore primenom standardne Dopler-
ehokardiografske tehnike. Pokazano je postojanje
dijastolne disfunkcije kod visokog procenta bolesni-
ka sa SSc [16]. Medutim, u literaturi ima malo poda-
taka o proceni funkcije miokarda leve komore pri-
menom TDI kod bolesnika sa SSc [2].

Kod nasih bolesnica sa SSc globalna dijastolna
funkcija, odredena ehokardiografski iz transmitral-
nog protoka, bila je o¢uvana, §to je i bio kriterijum za
ulazak u studiju. Uprkos nalazu normalne globalne
dijastolne funkcije, parametri dobijeni primenom PW
TDI jasno su pokazali regionalnu disfunkciju mio-
karda kod bolesnica sa SSc, $to je izraZzeno znatno
nizom ranom dijastolnom brzinom, manjim indeksom
regionalne dijastolne funkcije i veCom kasnom dija-
stolnom brzinom nego kod zdravih ispitanica. Nalaz
regionalne dijastolne disfunkcije u prisustvu ocuva-
ne globalne dijastolne funkcije leve komore moze se
objasniti stepenom i rasprostranjenoscu fibroze u mio-
kardu koja jos nije dovela do manifestne globalne di-
jastolne disfunkcije kod nasih bolesnica sa SSc. Ta-
kode, nasi rezultati ukazuju na zna¢aj PW TDI u ot-
krivanju rane dijastolne disfunkcije miokarda kod
bolesnica sa SSc.

Dok su primenjivali PW TDI, Andrea i saradnici
[17] nisu nasli regionalnu sistolnu disfunkciju u grupi
bolesnika sa SSc. Nasi rezultati jasno pokazuju sma-
njenu regionalnu sistolnu funkeiju miokarda kod bo-
lesnica sa SSc, §to se moZe objasniti ve¢im brojem
analiziranih segmenata leve komore u nasoj studiji
nego u studiji Andrea i saradnika. Ovaj nalaz potvr-
duje koncept fokalne fibroze miokarda u SSc 1 uka-
zuje na znacaj ispitivanja veceg broja segmenata u
cilju preciznije analize miokardne funkcije.

Manji porast regionalnih miokardnih brzina u te-
stu kod bolesnica sa SSc ne samo da potvrduje po-
stojanje disfunkcije miokarda ve¢ ukazuje i na sma-
njen sistolni i dijastolni odgovor miokarda u naporu,
to jest na redukovanu funkcionu miokardnu rezervu.
Manji porast funkcije miokarda tokom napora kod
bolesnica sa SSc rezultirao je na kraju testa poveca-
njem znacajnosti razlike u regionalnoj funkciji mio-
karda izmedu dve ispitivane grupe.

Rezultati naseg rada ukazuju na znacaj analize re-
gionalne miokardne funkcije u ranom otkrivanju pro-
mena u miokardu kod bolesnica sa SSc. Pomocu
kvantifikacije miokardnih brzina, primenom PW

curring in the myocardium exposed to prolonged
ischemia, followed by restored blood flow to the
muscle. The studies done so far have shown that the
vascular system (especially small arteries and arteri-
oles) is the primary target organ in SSc, and that my-
ocardial lesions are the consequence of focal, inter-
mittent, and progressive ischemic damage caused by
repeated vasospastic episodes (also known as ,,in-
tramyocardial Raynaud’s phenomenon®) [12-14].
Perfusion defects in the myocardium have been
found using radionuclide perfusion and positron
emission tomography in SSc patients in the absence
of lesions in their coronary arteries [15].

Diastolic cardiac function is usually the first to
be compromised as the result of focal or band fibro-
sis in SSc patients.The assessment of the left ven-
tricular diastolic function has a special significance,
since its reduction can be detected before clinical
cardiovascular manifestations and before the reduc-
tion of left ventricular systolic function. Studies have
so far analyzed mostly the parameters of global di-
astolic function of the left ventricle utilizing stand-
ard Doppler echocardiography techniques. Diastolic
dysfunction has been demonstrated in a large pro-
portion of SSc patients [16]. However, the literature
information is scarce about the assessment of left
ventricle myocardial function utilizing TDI in SSc
patients [2].

In our SSc patients the global diastolic function,
evaluated echocardiographically from the transmi-
tral flow, was preserved, which was the entry crite-
rium for the study. In spite of our findings of normal
diastolic function, the parameters obtained by way
of PW-TDI clearly demonstrated regional myocar-
dial dysfunction in the SSc patients — we found a
significantly reduced early diastolic velocity, lower
index of regional diastolic function, and higher late
diastolic velocity compared to the healthy controls.
The finding of regional diastolic dysfunction in the
presence of preserved global diastolic function of
the left ventricle can be explained by the degree and
distribution of fibrosis in the myocardium, which
has not yet induced any conspicuous global diastolic
dysfuncion in our SSc patients. Moreover, our re-
sults stress the value of PW-TDI in the detection of
early diastolic dysfunction of the myocardium in
SSc patients.

By using PW-TDI Andrea et al. [17] have not
found any regional systolic dysfunction in SSc pa-
tients. Our results clearly demonstrate reduced re-
gional systolic myocardial function in SSc patients,
which can be explained by a larger number of ana-
lyzed left ventricular segments in our study com-
pared to the study of Andrea et al. This finding con-
firms the concept of focal myocardial fibrosis in SSc
and stresses the significance of evaluation of a larger
number of segments in order to analyze myocardial
function precisely.

A lesser increase of regional myocardial velocities
in SSc patients confirms not only myocardial dys-
function, but also indicates a reduced systolic and di-
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TDI, takode smo dokazali znacaj ove metode za ot-
krivanje promena u miokardu pre njihove klinic¢ke
manifestacije. Otkrivanje miokardne disfunkcije u
njenom preklinickom stadijumu ima velik znacaj u
planiranju terapije i prognozi bolesnika sa SSc. Poka-
zano je da vazoaktivni lekovi, uklju¢ujuc¢i ACE inhibi-
tore 1 antagoniste kalcijuma, smanjuju perfuzione de-
fekte u miokardu i ublazavaju disfunkciju miokarda,
te stoga mogu biti korisni u prevenciji nastanka mio-
kardne disfunkcije ili mogu usporiti njen razvoj uko-
liko se ona otkrije u ranom, preklinickom stadijumu
[15, 18, 19].

Zakljucak

Kvantifikacija regionalne funkcije miokarda leve
komore pomocu metode pulsnog tkivnog doplera
pokazala je smanjenu sistolnu i dijastolnu funkciju mi-
okarda kod bolesnica sa sistemskom sklerozom koje
nemaju simptome i klinicke znake kardiovaskularnog
oboljenja.

Naden je manji porast regionalne funkcije miokar-
da kod bolesnica sa sistemskom sklerozom u stres-
ehokardiografskom testu koji ne samo da potvrduje
postojanje miokardne disfunkcije ve¢ i ukazuje na
smanjenu funkcionu rezervu miokarda.

Rezultati rada ukazuju na to da procena regionalne
funkcije miokarda pruza nov dijagnosticki prilaz u
ranom otkrivanju promena miokardne funkcije kod
bolesnica sa sistemskom sklerozom.

astolic myocardial response to exercise, i.e. a reduced
functional reserve of the myocardium. A lesser in-
crease of myocardial function during exercise in the
SSc patients resulted in an increased significance of
the difference in regional myocardial function at the
end of the test among the studied groups.

Our results stress the significance of analysis of
regional myocardial function in the early detection
of myocardial changes in SSc patients. Quantifica-
tion of myocardial velocities by way of PW-TDI
proved valuable in our study in early, preclinical de-
tection of myocardial changes. Preclinical detection
of myocardial dysfunction is of the utmost impor-
tance in treatment planning and prognosis in SSc
patients. It was demonstrated that vasoactive drugs,
including ACE inhibitors and calcium antagonists,
reduced myocardial perfusion defects and alleviated
myocardial dysfunction, being therefore potentially
useful in the prevention or deceleration of myocar-
dial dysfunction if detected in its preclinical stage
[15, 18, 19].

Conclusion

Quantification of the regional function of the left
ventricular myocardium by way of pulse-wave tissue
Doppler demonstrated reduced systolic and diastolic
myocardial function in patients with systemic scle-
rosis in the absence of clinical signs and symptoms
of cardiovascular disease. A smaller increase of re-
gional myocardial function in SSc patients was
found by way of stress-echocardiography, which
confirmed not only myocardial dysfunction but also
indicated a diminished myocardial reserve.

Our results show that regional myocardial func-
tion assessment could be a new diagnostic approach
for early detection of myocardial function changes
in patients with systemic sclerosis.
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Sazetak — Kasalj varijanta astma forma je bronhijalne astme koja se karakterise kasljem kao jedinim simptomom, uz o¢uvanu ventila-
ciju pluca, negativan bronhodilatatorni test i pozitivan nespecifi¢ni bronhoprovokacioni test histaminom ili metaholinom. Definitivna
dijagnoza postavlja se retrogradno, kada se nakon medikacije za astmu kasalj smiri. Cilj rada je bio da se analizira uticaj inhalacionih
kortikopreparata na kasalj i bronhijalnu hiperreaktivnost. Ispitivanje je obuhvatilo 55 pacijenata sa kasljem kao jedinim simptomom,
od kojih je njih 40 (grupa A) tretirano 8 nedelja inhalacionim kortikopreparatom i beta 2 agonistom, dok ih je 15 (grupa B) tretirano samo
oralnim beta 2 agonistom. Na kraju ispitivanja, u grupi A je nadeno statisticki znacajno smanjenje PD,, (0,98 + 0,86 : 1,58 = 1,06)
(p<0,005), dok u grupi B nije bilo znacajnih promena ovog parametra. Kasalj je potpuno smiren kod 90% pacijenata tretiranih inhala-
cionim kortikopreparatima, dok je kod 80% pacijenata leCenih samo beta 2 agonistom kasalj ostao nepromenjen. Inhalacioni kortiko-
sterodi su lekovi izbora za lecenje kasalj varijante astme jer smiruju kasalj i znatno smanjuju bronhijalne hiperreaktivnosti, ¢ime sma-

njuju rizik za nastanak klasi¢ne astme.

Kljuéne reci: Kortikosteroidi; Inhalatorna administracija; Astma; Kasalj; Bronhijalna hiperreaktivnost

Uvod

Klasi¢nu bronhijalnu astmu karakteriSe trijas simp-
toma: kasalj, dispneja i vizing. Medutim, hroni¢ni
kasalj koji traje najmanje tri nedelje moze biti jedini
simptom astme koju nazivamo kasalj varijanta astme
(KVA) [1]. Termin KVA prvi put uvodi Glauser 1972.
Ovaj oblik astme podjednako se sre¢e kod dece i
odraslih. Simptomi najc¢eSc¢e pocinju nakon infekcije
gornjih disajnih puteva. Kasalj se javlja i danju i
nou, izrazenije tokom no¢i. Vizing 1 dispneja su od-
sutni. KVA se ¢esto ne prepozna, Sto vodi neadekva-
tnom lecenju bolesti. Blizu 30% pacijenata sa KVA
sa vremenom razvije klasi¢nu astmu pa se KVA
moze smatrati prekursorom tipi¢ne astme [2].

Najcesc¢i uzrok kasnog postavljanja dijagnoze je-
ste nedostatak vizinga, koji je oduvek smatran sine
qua nom za astmu, i odsustvo varijabilne opstrukcije
disajnih puteva [3]. Patofizioloske karakteristike KVA
sli¢ne su karakteristikama tipi¢ne astme i obuhvataju
laku BHR, eozinofilnu inflamaciju centralnih i peri-
fernih disajnih puteva i dobar odgovor kaslja na bron-
hodilatatornu terapiju [4, 5] Saznanje da bronhodilata-
tori imaju efekat antitusika jedino kod KVA namece
i jedno od mogucih objasnjenja patogenetskih meha-
nizama KVA, to jest da su receptori za kasalj stimuli-
sani lokalnom bronhokonstrikcijom [4, 6].

Pacijenti sa KVA, imaju o¢uvanu ventilaciju, ne-
gativan bronhodilatatorni test i diurnalnu varijabilu
PEF u granicama normalnih vrednosti. Na dijagnozu
ovog oblika astme kod pacijenata sa hroni¢nim ka-
Sljem ukazuje postojanje bronhijalne hiperreaktivnosti
(BHR), koja se dokazuje pozitivnim nespecificnim

bronhoprovokacionim testom histaminom ili meta-
holinom. Negativan bronhoprovokacioni test isklju-
¢uje dijagnozu KVA [7]. Definitivna dijagnoza KVA
postavlja se retrogradno, kada se nakon medikacije
za astmu kasalj smiri. Lekovi izbora za leCenje ovog
oblika astme jesu inhalacioni kortikosteroidi (rede je
potrebna primena sistemskih) i kratkodelujué¢i (3-2
agonisti. Trajanje terapije mora biti 6—8 nedelja [2].

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 55 pacijenata koji su se
Javili zbog kaslja kao jedinog simptoma koji je trajao
najmanje 8 nedelja. Svi ispitanici imali su normalnu
grafiju plu¢a i paranazalnih Supljina, oCuvanu venti-
laciju plu¢a i negativan bronhodilatatorni test. Nije-
dan pacijent nije imao pozitivhu anamnezu u smislu
postojanja vizinga i/ili dispneje. Fizikalni nalaz pluca
bio je uredan. Na taj nacin iskljuceni su drugi mogucéi
uzroc¢nici hroni¢nog kaslja i primenjena je naredna di-
jagnosticka procedura po algoritmu za dijagnozu hro-
nicnog kaslja, to jest nespecificni bronhoprovokacioni
test rastu¢im dozama histamina. Kod svih pacijenata
test je bio pozitivan, Sto je ukazivalo na verovatnu
dijagnozu KVA. Od 55 pacijenata kod 40 njih (grupa
A) ukljucena je inhalaciona terapija beta 2 agonisti-
ma (Spray Ventolin 100 pg; prve nedelje redovno 3 x
2 udaha) i inhalacioni kortikosteroid (IKS) beclo-
methason dipropionat (Spray Becloforte 250 ng; 2 x
| udah dnevno, redovno narednih 8 nedelja). Petnaest
pacijenata nije prihvatilo primenu inhalacione tera-
pije 1 oni su ¢inili kontrolnu grupu (grupa B), koja je
bila na tretmanu oralnim bronhodilatatorom (tab. Sal-
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Skracenice

KVA — kasalj varijanta astme

BHR — bronhijalna hiperreaktivnost
PEF — vrs$ni ekspirijumski protok

IHK — inhalacioni kortikosteroid

FEV1 — forsirani ekspiracijumski volumen u prvoj sekundi
FvC — forsirani ventilacioni kapacitet

PD,, — provokaciona doza histamina koja dovodi do sma-

njenja FEV1 za 20%

butamol 2 mg) po potrebi kod izrazenih simptoma. U
uvodnom periodu, koji je trajao 10 dana, pre uvode-
nja terapije i poslednjih 10 dana tokom ispitivanja,
svi pacijenti su svakodnevno u jutarnjim i vecernjim
satima merili PEF i uredno belezili dobijene vredno-
sti iz kojih je kasnije izracunavana dnevna varijabila
PEF. Nakon 8 nedelja tretmana, kod svih pacijenata
je ponovljen bronhoprovokacioni test i izra¢unati su
parametri bronhijalne hiperreaktivnosti. Radi proce-
ne efikasnosti terapije, na kraju ispitivanja pacijenti
iz obe grupe popunili su upitnik u vezi sa svojim te-
gobama.

Spirometrija

Parametri pluéne funkcije: forsirani ekspirijumski
volumen u prvoj sekundi (FEV 1), forsirani vitalni
kapacitet (FVC) i njihov odnos FEV 1/FVC x 100 is-
pitivani su spirometrom firme Jaeger. Prema
preporukama Evropskog udruzenja pulmologa, kao
normalne vrednosti uzimane su predvidene vredno-
sti FEV 11 FVC >80% i FEV 1/FVC >70% [8].

Vrsni ekspirijumski protok (PEF)

Meren je dva puta dnevno pomocu Mini Wright
pik flou metra, a njegova diurnalna varijabila izra-
¢unavana je po formuli: veCernji—jutarnji PEF/srednja
vrednost vecernjeg i jutarnjeg PEF x 100.

Bronhodilatatorni test

Nakon uradene spirometrije, pacijenti su inhali-
rani B-2 agonistom (Ventolin 300 pg) i nakon 20 mi-
nuta ponovo je uradena spirometrija. Ukoliko su
vrednosti FEV 1 popravljene za >12% od inicijalnih
vrednosti, test je smatran pozitivnim [8].

Bronhoprovokacioni test

U cilju dokazivanja bronhijalne hiperreaktivno-
sti, nespecifi¢an bronhoprovokacioni test histaminom
raden je metodom inhalacione primene aerosola
pomocu dozimetra. Ispitivanje je zapoceto dozom
histamina od 15 ug, koja je potom povecavana sa
merenjem FEV 160 sekundi nakon svake naredne
aplikovane doze do dobijanja FEV 1 za 20% ili viSe
nizeg od inicijalnog. Doza histamina koja je dovela
do smanjenja FEV 1 za 20% (PD,) izracunavana je
pomocu interpolacije krive doza—odgovor [9].

Alergo-test (prick test)

Kozni test najées¢im inhalacionim alergenima ra-
den je u cilju procene atopijskog statusa.

Procena efikasnosti terapije

Za procenu efikasnosti terapije na kraju ispitivanja
koris¢en je sledec¢i upitnik:

1) Odli¢an — odsustvo kaslja u potpunosti,
2) Dobar — tokom no¢i i dana kvalitet zivota je znat-
no popravljen;

3) Prilicno dobar — tezina i ucestalost kaslja su malo
smanjene;
4) LoS — nepromenjen kasalj.
Statisticka obrada
Za analizu razlika srednjih vrednosti ispitivanih
parametara koriS¢en je Studentov t-test zavisnih
uzoraka.

Rezultati

Demografske karakteristike pacijenata prikazane
su Tabeli 1. Pacijenti iz grupe A (24 Zzene i 16 muska-
raca) tretirani su 8 nedelja inhalacionim kortikostero-
idom (Sprey Becloforte) 250 pg 2 x 1 dnevno i to-
kom prve nedelje bronhodilatatorom (Sprey Vento-
lin) 100 pg 3 x 2 udaha. Pacijenti iz grupe B (9 Zena
i 6 muskaraca) uzimali su samo kod izrazenijih te-
goba bronhodilatator per os (tab. Salbutamol) 1 do 3
puta dnevno, bez primene IKS.

Tabela 1. Demografske karakteristike pacijenata
Table 1. Demographic characteristics of the patients

Grupa A/Group A Grupa B/Group B

N 40 15
Starost/Age 35,04+8,24 34,15+7,23
Zene/Muskarci

Female/Male 24/16 o/
Atopicari/Atopic 29 (72,5%) 10 (66,6%)
Pusaci/Smokers 4 (7,5%) 2 (13,3%)
Nepusaci/Non-smokers 24 (60%) 8(53,3%)
Bivsi pusaci 12 (32,5%) 5(33,3%)

Former smokers

Parametri plu¢ne funkcije na pocetku i na kraju
ispitivanja u obe grupe nisu se statisticki znacajno
promenili (tabele 2 i 3).

Tabela 2. Analiza parametara pluéne funkcije grupe A pre i na-
kon terapije
Table 2. Lung function initial and at the end of study in Group A

Parametar Pre terapije Nakon terapije
Parameter Initial After therapy
FEV 1 (L) 3,62 £0,83 3,69 +£0,75
FVC (D) 4,12+1,01 4,19 +£0,98
FEVI/FVC% 88,4 +5,92 88,7+ 5,75

Tabela 3. Analiza parametara plué¢ne funkcije grupe B pre i na-
kon terapije
Table 3. Lung function initial and at the end of study in Group B

Parametar Pre terapije Nakon terapije
Parameter Initial After therapy
FEV 1 (L) 3,80 £0,86 3,76 0,84
FVC (L) 4,23+0,96 4,20+ 0,89
FEV 1/FVC% 88,9 +4,79 88,7+ 5,25

Ispitivanje BHR pokazalo je da u grupi A, nakon
tretmana IKS, dolazi do statisticki znacajnog sma-
njenja bronhijalne preosetljivosti (PD,, 0,98+0,86 :
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1,58 £1,06) (p<0,005), dok u grupi B nema znacajnih
promena (PD,, 1,04+0,49 : 0,99+0,31) (Tabela 4).

Tabela 4. Analiza parametara bronhijalne hiperreaktivnosti
Table 4. PD,, initial and at the end of the study

PD GrupaA GrupaB
2 Group A Group B

Inicijalno 0,98:0,86 104 £ 0,49

Initial

Nakon terapije 1,58+1,06* 0,99 + 0,31

After therapy ’ ’ ? ’

* p<0,005

Diurnalna varijabila PEF znatno se smanjuje u
grupi A (16,90+0,92 : 14,81+£1,25) (p<0,05), a grupu
B na kraju ispitivanja karakteriSe znatno neprome-
gjelna varijabila PEF (16,32+0,74 : 16,84+0,52) (Ta-

ela 5).

Tabela 5. Analiza dnevne varijabile PEF
Table 5. Analysis of diurnal PEF variability

PEF variabila Grup A GrupaB
PEF variability Group A Group B
Inicijalno 16,90 £0,92 16,32+ 0,74
Initial
Nakon terapije

+ * +
End of study 14,81+ 1,25 16,84 £ 0,52
*p<0,05

Analizom procene efikasnosti terapije pacijenti
grupe A odgovorili su na slede¢i nacin: 36 (90%) sa
odlican, 2 (10%) sa dobar i 2 (10%) sa prili¢no dobar.
Od 15 pacijenata iz grupe B, 12 njih (80%) je odgo-
vorilo sa lose i 3 (20%) sa prili¢no dobar.

Diskusija

Kasalj varijantu astme prvi put je opisano Glau-
ser. KarakteriSe je postojanje kaslja kao jedinog
simptoma bolesti [1].

Blagovremeno prepoznavanje KVA od velikog je
klinickog znacaja jer oko 30% pacijenata sa KVA sa
vremenom razvije klasicnu astmu. Netretirana KVA
moze rezultirati ne samo loSom kontrolom simptoma
ve¢ 1 ireverzibilnim patoloskim promenama disajnih
puteva zbog perzistentne inflamacije [6].

Ispitivanjem je obuhvaceno 55 pacijenata sa ka-
Sljem kao jedinim simptomom bolesti koji traje naj-
manje 8 nedelja. Nakon sprovedenih dijagnostickih
procedura i iskljucivanja ostalih moguéih uzro¢nika
kaslja, svim pacijentima je uraden nespecifi¢an
bronhoprovokacioni test histaminom, ¢ime je po-
tvdena pretpostavka da kod ovih bolesnika postoji
bronhijalna hiperreaktivnost, §to sugeriSe dijagnozu
KVA 1 namece potrebu za primenom IKS. Pacijenti
koji su odbili terapiju IKS ¢€inili su kontrolnu grupu.
Grupe su na pocetku istrazivanja bile slicne prema
brojnim parametrima, a razlikovale su se samo pre-
ma nacinu sprovedenog le€enja, pa se razlike nastale
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tokom ispitivanja mogu objasniti efektima razlicitih
terapijskih pristupa.

Analizom parametara pluéne funkcije inicijalno
imamo o¢uvanu ventilaciju u obe grupe. Na kraju is-
pitivanja nema znacajnih promena parametara pluc-
ne funkcije u obe grupe u odnosu na inicijalne vred-
nosti. Dobijeni rezultati su i o¢ekivani, s obzirom na
to da su svi ispitanici na pocetku imali visokonor-
malne parametre plu¢ne funkcije i negativan bron-
hodilatatorni test, ¢ime se isklju¢uje mogucnost po-
stojanja latentne opstrukcije disajnih puteva [§].

Diurnalna varijabila PEF > 20% karakteristika je
klasi¢ne astme i ukazuje na postojanje varijabilne
opstrukcije disajnih puteva, dok kod KVA nema va-
rijabilne opstrukcije. Na pocetku ispitivanja, obe
grupe su imale dnevnu varijabilu PEF u granicama
normalnih vrednosti. Nakon osam nedelja, u grupi
tretiranoj IKP nalazimo malo ali statisticki znacajno
smanjenje ove varijabile, dok u kontrolnoj grupi
nema znacajnih promena. Tokuyama u svojoj studiji
nalazi znatno vecu varijabilu PEF kod KVA nego
kod zdravih osoba [10, 11]. Nekoliko studija poka-
zalo je da postoji direktna korelacija bronhijalne hi-
perreaktivnosti na histamin ili metaholin sa varija-
bilom PEF kod klasi¢nih astmaticara [12]. Medutim,
Kang i saradnici u svojoj studiji ne nalaze znacajnu
vezu varijabile PEF i PD,, §to sugeriSe da PEF nije
dobar marker za procenu stepen BHR kod KVA
[13].

Kod pacijenata obeju grupa na pocetku ispitiva-
nja nalazimo pozitivan bronhoprovokacioni test, to
jest bronhijalnu hiperreaktivnost veéu nego kod
zdravih osoba, ¢ime diferencijalno dijagnosticki isklju-
¢ujemo atopijski kasalj kao moguéi uzro¢nik kaslja s
obzirom na to da 39 od 55 ispitivanih pacijenata pri-
pada atopi¢arima. Osnovna razlika izmedu atopij-
skog kaslja i KVA upravo je u odsustvu BHR kod
atopijskog kaslja [14]. Ponovljeni bronhoprovokacio-
ni test pokazuje znatno smanjenje BHR u grupi treti-
ranoj IKS, mada ovi pacijenti 1 dalje ostaju u domenu
pojacane BHR. Brojne dugogodisnje studije pokazu-
ju da se BHR i pored terapije retko vra¢a u opseg
normalne reaktivnosti. Povoljan efekat IKS na smiri-
vanje kaslja objasnjava se time $to i kod pacijenta sa
KVA postoji povecan broj eozinofila u indukovanom
sputumu, odnosno ukazuje se na postojanje eozino-
filne inflamacije i njihovu ulogu u patogenezi KVA
[4]. Kako je eozinofil kortikosenzitivna celija, IKS
suprimiraju njihovu aktivaciju. Medutim, na koji na-
¢in inflamacija koreliSe sa kasljem kod KVA, jos
uvek nije jasno [15]. O’Konnel pretpostavlja da paci-
jenti sa KVA mogu imati inflamaciju jedino u veli-
kim disajnim putevima, gde postoji velik broj recep-
tora za kasalj [12]. Woolcock takode smatra da su re-
ceptori za kaSalj stimulisani inflamatornim procesom
u centralnim disajnim putevima [6]. Selroos u svojoj
studiji pokazuje da se ranim uvodenjem IKS kod
KVA smanjuje BHR i moguénost nastanka klasi¢ne
astme [16].

Grupa netretirana IKS na kraju ispitivanja ima lako
ali statisticki neznacajno povecanje BHR. Lapris i sa-
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radnici su tri godine prospektivno pratili pacijente sa
asimptomatskom BHR i dokazali njeno znatno po-
gorsanje tokom vremena [17]. lako je kasalj nepro-
menjen, nepovecanje bronhijalne reaktivnosti u na-
Sem ispitivanju moze se objasniti kratkim periodom
izmedu dva bronhoprovokaciona testa. Fujimura u
svom radu takode pokazuje da kod pacijenata treti-
ranih samo bronhodilatatorima nema popravljanja
BHR, ve¢ da se moze ocekivati njeno dalje pogor-
Sanje nakon duzeg perioda, Sto je prekursor nastanka
klasi¢ne astme [7]. Niimi i saradnici ukazuju na zna-
¢aj remodelovanja disajnih puteva kod pacijenata sa
KVA, ali u manjoj meri no kod klasi¢ne astme [4].
Nakon 8 nedelja tretmana IKS,36 (90%) pacijena-
ta iz grupe A ocenilo je svoje stanje nakon terapije
kao odlicno, to jest doslo je do potpunog smirivanja
kaslja, 2 (10%) pacijenta su odgovorila da je dobro,
odnosno kvalitet njihovog zivota tokom dana i noc¢i
znatno je popravljen i kod 2 (10%) pacijenta su tezina
i ucestalost kaslja malo smanjeni. Smirivanje kaslja
kod najvecéeg broja ispitanika tretiranih inhalacionim
kortikopreparatima u skladu je sa brojnim studijama

koje ukazuju na znacaj njihove primene i dozvoljava
nam da retrogradno postavimo dijagnozu KVA i po-
tvrdimo postavljenu radnu dijagnozu [15, 16].

U grupi B, 12 (80%) pacijenata je definisalo svoje
stanje kao lose, odnosno kasalj je ostao nepromenjen,
a kod 3 (20%) pacijenta, tezina i ucestalost kaslja su
malo smanjeni. Dobijeni rezultati sli¢ni su podacima
iz literature koji pokazuju da bronhodilatatori pri-
menjeni izolovano kratkotrajno smiruju kasalj, ali da
se bez primene inhalacionih kortikosteroida kasalj
ne smiruje potpuno jer bronhodilatatori ne uticu na
smanjenje BHR [7, 16].

Zakljucak

Inhalacioni kortikosterodi lekovi su izbora za
lecenje kasalj varijante astme jer smiruju kasalj i
znatno smanjuju bronhijalne hiperreaktivnosti, ¢ime
smanjuju rizik za nastanak klasi¢ne astme.
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Summary

Introduction

Classic asthma is characterized by cough, wheezing and dysp-
nea. Cough, however, may be the sole presenting symptom of
asthma and this type of asthma is known as cough-variant asth-
ma. The therapeutic approach to cough variant asthma is simi-
lar to that of the typical form of asthma. A diagnosis of cough-
variant asthma is made when a chronic cough is associated with
airway hyperresponsiveness and a favorable response to asthma
therapy in the absence of other discernible cause. The aims of

this study were to analyse the influence of inhaled corticoster-
oids on cough and bronchial hyperresponsiveness.

Material and methods

The study included 55 patients with cough as the sole presenting
symptom. 40 patients (Group A) were treated with inhaled corti-
cost eroids and beta2 agonists for eight weeks while 15 patients
(Group B) were treated only with oral beta2 agonists. The non-
specific bronchoprovocative test with histamine was performed
on all the patients before the treatment and after the examina-
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tion and there was established the provocative dose of histamine completely relieved while in 80% of the patients treated with
causing the 20% fall in FEV1 (PD20). only beta2 agonists the cough has remained unchanged.

Results Conclusion

At the end of the study in Group A we found a statistically sig- Inhaled corticosteroids are choice drugs for the treatment of
nificant decrease of PD20 0.98£0.86 vs 1.58+1.06 (p<0.005), cough-variant asthma because they relieve cough and decrease
while in Group B there were no significant changes. In 90% of  bronchial hyperresponsiveness, thus ultimately reducing the risk
the patients treated with inhaled corticosteroids the cough was of classic asthma.

Key words: Adrenal Cortex Hormones; Administration, Inhalation; Asthma; Cough, Bronchial Hyperreactivity
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COMPARISON OF CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS
OF VIRAL HEPATITIS A AND E IN MONTENEGRO
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Sazetak — Cilj ove studije bio je da se uporedno analiziraju klini¢ki i laboratorijski parametri bolesnika obolelih od akutnih hepatitisa
A 1 E radi uocavanja karakteristika ova dva oblika hepatitisa. Ispitane su dve grupe o po 27 bolesnika sa klini¢kom, laboratorijskom i
virusoloSkom dijagnozom virusnog hepatitisa A i virusnog hepatitisa E. Antitela klase IgM za virusne hepatitise A 1 E detektovana su
pomocu enzimoimunoeseja. Asimptomatska infekcija (29,6%) i anikteri¢na forma hepatitisa (59,3%) bile su ¢es¢e u grupi obolelih sa
akutnim hepatitisom E. Splenomegalija je bila ¢es¢a u hepatitisu A. Aktivnost serumskih aminotransferaza bila je znatno manja kod
obolelih od hepatitisa E. Znatno povisena vrednost gama glutamiltranspeptidaze nadena je kod svih obolelih od hepatitisa E. Virusni
hepatitisi A 1 E pokazali su neke razlike u klinickoj slici 1 laboratorijskim parametrima. Klinicki oporavak obolelih nakon 6—8 nedelja

od pojave prvih simptoma potpun je u obe grupe bolesnika.

Kljuéne reci: Hepatitis A; Hepatitis E; Imunoglobulini; Zutica; Splenomegalija; AST; ALT;GGT

Uvod

Hepatitis E je akutno zapaljenje jetre uzrokovano
virusom hepatitisa E. Virus hepatitis E (HEV) pripa-
da grupi RNK virusa i po svojim karakteristikama
slican je Calicivirusu, to jest Norwalk agensu. Najno-
viji stavovi komiteta za klasifikaciju virusa (/nterna-
tional Committee on the Taxonomy of Viruses) ukazu-
ju na to da je sadasnje mesto HEV u odvojenoj poro-
dici [1]. Po epidemioloskim i klini¢kim karakteristi-
kama, hepatitis E je slican virusnom hepatitisu A.
Virus se prenosi fekalno-oralnim putem 1 glavni je
uzro¢nik virusnog hepatitisa u zemljama u razvoju,
gde izaziva sporadi¢ne infekcije ili epidemije sa veli-
kim brojem obolelih. U ovim zemljama, oko 40%
akutnih virusnih hepatitisa uzrokovano je virusom
hepatitisa E. Hepatitis E obi¢no protekne kao blaga
infekcija, ali velik broj obolelih, Ceste epidemije i vi-
soka stopa mortaliteta medu trudnicama predstavlja-
ju znacajan medicinski i ekonomski problem u ze-
mljama gde se javlja. HEV se prenosi sa trudnice na
plod najcesce u tre¢em trimestru trudnoce, sa signifi-
kantnim mortalitetom 1 morbiditetom [2, 3]. Moguce
su i intrahospitalne infekcije, ali one nemaju veci epi-
demioloski znacaj. Prokuzenost HEV krece se 1-2%
u razvijenim zemljama, dok je u endemi¢nim podruc-
jima 6-17%. Prevalencija antitela (anti-HEV 1gG) naj-
viSa je u starosnoj grupi 15-40 godina i iznosi 15—
40% [4, 5]. Vecina autora smatra da se tokom sazre-
vanja hepatocita formiraju moguci receptori za HEV,
kojt su najbrojniji u navedenom starosnom dobu. Pre-
valencija obolevanja dece je niska. Klini¢ki tok hepa-
titisa E moze biti razlicit: supklinicki, kao tipicna
ikteri¢na forma i fulminantan. Supklini¢ke i anikte-

ricne forme su ¢esée (oko 8%) od tipi¢ne iktericne for-
me, pogotovo kod novorodencadi i dece.

Za nasu populaciju infekcija virusom hepatitisa E
ima znacaj pre svega zbog slicnosti klinicke slike i
laboratorijskih parametara sa hepatitisom A, migra-
cije stanovniStva poslednjih decenija, kao 1 visokog
mortaliteta zarazenih trudnica.

Cilj rada je bio da se uporedno analiziraju klinicki i
laboratorijski parametri bolesnika obolelih od akutnih
hepatitisa A 1 E radi uocavanja karakteristika ovih
dvaju oblika virusnog hepatitisa.

Materijal i metode

U periodu od 1. januara 2001. do 31. januara 2008.
godine u Klinici za infektivne bolesti Klinickog cen-
tra Crne Gore u Podgorici ispitano je 420 osoba sa
sumnjom na akutnu bolest jetre. Istrazivacki uzorak
je formiran od dve grupe bolesnika sa po 27 ispitani-
ka oba pola, razli¢itog starosnog doba, sa klini¢kom,
laboratorijskom i virusoloskom potvrdom za virusni
hepatitis A ili virusni hepatitis E. Svi bolesnici su
prethodno bili zdravi, nije bilo gravidnih bolesnica.
Istorija bolesti, put infekcije, ultrazvucni pregled gor-
njeg abdomena 1 standardni biohemijski testovi za is-
pitivanje jetrenih funkcija bili su uradeni svim ispita-
nicima. Seroloska dijagnostika virusa uradena je u
virusoloskoj laboratoriji Instituta za javno zdravlje u
Podgorici 1 virusoloskoj laboratoriji Instituta za infek-
tivne i tropske bolesti u Beogradu. Za detekciju speci-
ficnih antitela za hepatitis C virus (HCV), hepatitis A
virus (HAV), citomegalovirus i Epstein-Barr virus
(anti-HCV, IgM anti-HAV, 1gM 1 IgG anti-EBV za
kapsidni antigen) 1 povrsinski hepatitis B virus anti-
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Skraéenice
AST — aspartat aminotransferaza

ALT — alanin aminotransferaza

HBAG  —povrsinski antigen hepatitis B virusa

EBV — Epstein-Barr Virus

ELISA  —imunoloski test zasnovan na obelezenom antigenu
ili antitelu enzimom i suptratom

GGT — gama glutamiltranspeptidaza

HAV — hepatitis A virus

HBV — hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus

HEV — hepatitis E virus

HVA — hepatitis virosa A

HVE — hepatitis virosa E

gen (HBsAg) kori$¢eni su komercijalni kitovi (Ortho
EIA; BioRad, ELISA). Antitela klase I[gM na virus
hepatitisa E detektovana su pomoc¢u enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). U ovom testu mikro-
titarske ploce su prekrivene sa HEV specifi¢nim anti-
genima koje su kodirali konzervativni i imuno-
dominantni geni koji poticu od meksickih i burman-
skih sojeva virusa.

Za parametrijske podatke kori$¢eni su Student-
ov t-test i Mann-Wlthney test. Neparametrijski podaci
su racunati pomocu y’ testa i Fisher-exact testa. Na-
kon obrade u statistickom paketu SPSS za Windows
(verzija 10), rezultati su prikazani tabelarno. Vrednost
p<0,05 smatrana je signifikantnom.

Rezultati

Na osnovu dobijenih podataka, analizirali smo kli-
nicke karakteristike i laboratorijske parametre obeju
grupa bolesnika sa hepatitisom A i E.

Analiza pola bolesnika pokazala je da su muskarci
(34 od 54) bili zastupljeniji od Zena u oba istrazivac-
ka uzorka (Tabela 1). Dominantnost muskog pola
bila je ve¢a u grupi ispitanika sa akutnim hepatiti-
som E nego kod muskaraca obolelih od hepatitisa A
(70% : 55,5%) (p<0,05).

U odnosu na klinicke podatke bolesnika, broj ispi-
tanika bez tegoba bio je znatno veci u grupi obolelih
od akutnog hepatitisa E (8 od 27) nego u grupi obo-
lelih od akutnog hepatitisa A (1 od 27) (p<0,05) (Ta-
bela 2). Tegobe bolesnika: mucnina, los apetit, gla-
vobolja i bol u trbuhu simptomi su koji su cesce re-
gistrovani u grupi obolelih od akutnog hepatitisa A
(p<0,05). Povracanje je bilo ¢esce kod obolelih od he-
patitisa E (73,4%). Artralgije i guSobolja bile su uce-
stalije kod ispitanika sa akutnim hepatitisom E nego
sa hepatitisom A, ali bez statisticki znacajne razlike
izmedu istrazivackih uzoraka (p>0,05).

Tabela 1. Uporedni podaci pola kod bolesnika sa hepatitisom
AiE

Table 1. Comparison data of gender of the patients with hepatitis
Aand E

Etiologija Muskarci Zene o Ukupno %
Etiology Males Females Total

HAV 15 55,5 12 44,5 27 100
HEV 19 70 8 30 27 100
Ukupno/Total 34 20 54 100

Objektivan nalaz bolesnika obolelih od hepatitisa
A 1E pokazao je da je, za razliku od hepatomegalije,
splenomegalija bila ucestalija kod obolelih od hepa-
titisa A (9/27 vs. 18/27) (p<0,05) (Tabela 3). Visoko-
znacajna razlika nadena je izmedu obolelih od ikte-
ri¢nih oblika akutnog hepatitisa A (19/27) i hepatitisa
E (11/27) u odnosu na ucestalost ikterusa usled nje-
govog Cesceg ispoljavanja kod bolesnika obolelih od
hepatitisa A (p<0,001). Pojave osipa i uveéanje limf-
nih ¢vorova vrata zabelezeni su samo kod bolesnika
sa hepatitisom E.

Rezultati laboratorijskih parametara za ispitiva-
nja jetrenih funkcija prikazani su u Tabeli 4. Na
osnovu analize ovih parametara, u oba istrazivacka
uzorka nadena je znacajna statisticka razlika u aktiv-
nosti AST i ALT, to jest oboleli od akutnog hepatitisa
A imali su vecu aktivnosti oba ova enzima nego obo-
leli od akutnog hepatitisa E na pocetku lecenja
(p<0,001). Poredenjem vrednosti GGT, u obe grupe
bolesnika utvrdena je statisticki znacajna razlika. Na-
ime, ispitanici oboleli od akutnog hepatitisa E imali su
vece vrednosti ovog parametra nego bolesnici sa he-
patitisom A (p<0,001). Uporedivanje vrednosti uku-
pnog bilirubina nije pokazalo znacajnu statisticku ra-
zliku izmedu obe grupe bolesnika (p>0,05).

Vrednosti albumina i protrombinskog kompleksa
bile su u granicama normalnih vrednosti kod svih
obolelih. Svi ispitanici iz obe grupe virusnih hepatiti-
sa potpuno su se oporavili nakon 6—8 nedelja od po-
jave prvih simptoma. Nijedan ispitanik nije imao zna-
ke insuficijencije jetre i niko od njih nije razvio hro-
nicnu bolest jetre.

Diskusija

Na postojanje virusnog hepatitisa koji se prenosi
fekalno-oralnim putem i koji se etioloski razlikuje
od hepatitisa A posumnjalo se posle temeljnih istra-
zivanja vaznijih hidri¢nih epidemija koje su se desile
u jugoistocnoj Aziji u periodu 1950—-1960. Agens he-
patitisa E prvi put je identifikovan 1983. godine, u

Tabela 2. Poredenje klinickih simptoma kod bolesnika sa hepatitisom A i E
Table 2. Comparison of clinical symptoms in patients with hepatitis A and E

Grupa Bez Gubitak Mucnina T>37,5°C  Povracanje Bolustomaku Gusobolja Bolu Glavobolja
Group simptoma apetita Nausea  Fever >37,5°C  Vomiting ~ Abdominal  Sore troat  zglobovima  Headache
Without Loss of pain Joint pain
symptoms appetite
HVA/VHA 29,6% 67% 59,2% 44,5% 70,3% 22,2% 14,8% 33,0% 25,9%
HVE/VHE 3,7% 96% 81,4% 66,6% 81,4% 66,6% - 11% 51%
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Tabela 3. Ucestalost klinickih znaka kod bolesnika sa hepatiti-
somAi E

Table 3. Frequency of clinical signs in patients with hepatitis
Aand E

Klini¢ki simptomi bolesti (%) HVA HVE
Clinical signs of disease (%) VHA VHE
Splenomegalija/Splenomegaly 66,6 33,3
Hepatomegalija/Hepatomegaly 92,5 85,1
Ikterus/Jaundice 73 40,7
Ospa/Rash - 11,1
Uvecanje LGLL vrata 14.8

Enlargment of cervical lymph nodes

Tabela 4. Uporedni laboratorijski parametri bolesnika sa hepati-
tisomA i E

Table 4. Comparison of laboratory parametrs in patients with
hepatitis A and E

. .. Normalna
Parametar Etl(.)loglja vrednost X +SD SE
Parametar  Etiology
Normal value
Mean
AST
ST HEV 497 497 69
<30IU/L
HAV 724 562 76
ALT HEV 815 742 102
ALT
<421U/L
HAV 1541 1085 147
gg} HEV 122 70 9
<40IU/L
HAV 82 45 5
Bilirubin HEV 11 7 9
Bilirubin
<17umol/L
HAV 151 101 13

studiji na volonterima koji su imali seroloski dokaz
o preleZanom virusnom hepatitisu E [6]. Ekspozicija
svinjama ili divljim Zivotinjama moze biti povezana
sa razvojem antitela HEV kod ljudi. Nazalost, detek-
cija anti-HEV antitela preko seroloskog testiranja ne
daje informacije o poreklu infekta, zato serologija li-
mitira punu upotrebu za otkrivanje faktora rizika za
transmisiju bolesti. Put infekcije virusnog hepatitisa
E sli¢an je virusnom hepatitisu A, ali zadnjih godina
velik broj studija navodi moguénost prenosa virusa i
putem krvi [7-9]. Klinicke karakteristike virusnih
hepatitisa A i1 E jesu sli¢ne i1 zasad nije dokumento-
vano da dovode do hroni¢nog osStecenja jetre kod
imunokompetentnih osoba. Hepatitis A virusna in-
fekcija u trudno¢i ne razlikuje se bitno od stanja van
trudnoce, za razliku od hepatitisa E, gde je smrtnost
visoka [10—12]. Ve¢i senzibilitet trudnica osnazice en-
dotoksin-medijatorski efekat i dovesti do smrti trud-
nice ili ploda [13, 14].

Nasa ispitivana grupa bolesnika bila je sastavljena
od 27 bolesnika obolelih od akutnog hepatitisa A 127
bolesnika obolelih od akutnog hepatitisa E. U oba
istrazivacka uzorka, enzimimunoesejem seroloski je

potvrdena infekcija jednim od ova dva virusa hepati-
tisa. U poredenju polne strukture ispitanika, muski
pol je dominantniji kod obolelih sa hepatitis E viru-
snom infekcijom 1 to kod 19 bolesnika (70%). Vecina
objavljenih studija o infekeiji virusom hepatitisa E na-
vodi dominantnost muskog pola, ¢ime su nasi nalazi
u skladu sa nalazom drugih autora [15, 16]. U nasem
istrazivanju, asimptomatska infekcija virusom hepati-
tisa E (29,6%) ¢eSc¢a je nego kod obolelih od akutnog
hepatitisa A (3,7%). S obzirom na odsustvo simptoma,
ovl ispitanici sa infekcijom virusom hepatitisa E ot-
kriveni su pomocu epidemioloskog ispitivanja unutar
porodica. Asimptomatska infekcija nije_iskljucivala
promenu u laboratorijskim parametrima. Ceste asimp-
tomatske infekcije virusom hepatitisa E navode i dru-
gi autori [5, 6, 17].

Simptomatologija gastrointestinalnog trakta ces¢a
je kod bolesnika sa hepatitisom A nego sa hepatitisom
E. Naj¢esci simptomi kod bolesnika sa hepatitisom A
jesu gubitak apetita (96%), muénina (81,5%), bol u
stomaku (66,7%) i umereno poviSena temperatura
koja se javlja kod 66,7% obolelih. Kod infekcije vi-
rusnim hepatitisom E najées$¢i simptomi su takode
od digestivnog trakta: povracanje (73,4%), gubitak
apetita (67%) 1 mucnina (59,2%). Gusobolja je zabe-
lezena samo kod obolelih od virusnog hepatitisa E
(14,8%). Kod nasih bolesnika, bolovi u zglobovima su
ces¢i kod obolelih od hepatitisa E (33%) nego kod
obolelih od akutnog hepatitisa A (11%), iako bez
znacajne statisticke razlike. U studijama o hepatitisu
E navode se 5-10 puta ¢esce aniktericne od ikteri¢nih
formi ovog hepatitisa [5, 17]. Nasi rezultati se slazu sa
nalazima ovih autora, s obzirom na to da se pojava
ikterusa kod hepatitisa E javlja kod 40,7% bolesnika,
dok je u hepatitisu A znatno ¢eséa (70,4%).

Istrazivanje je pokazalo da su aktivnosti AST i
ALT na pocetku lecenja kod obolelih od hepatitisa A
bile priblizno dvostruko veée nego kod obolelih od
hepatitisa E. Za ovaj nalaz nemamo potpuno objasnje-
nje osim §to je u skladu sa veCom ucestalosti asimpto-
matskih oblika hepatitisa E, kao Sto je ve¢ receno.
Takode, posebno znacajnim nalazom u nasem istra-
zivanju smatramo povisene vrednosti GGT za vise
od tri puta u odnosu na normalnu vrednost kod bole-
snika sa hepatitisom E, dok je kod obolelih od akut-
nog hepatitisa A porast vrednosti ovog enzima ne-
znatan. Porast GGT kod hepatitisa E zabelezen je i u
drugim studijama, ali patohistoloski mehanizam po-
rasta ovog enzima koji je izraZeniji nego u drugim
hepatitisima nije sasvim jasan. U radovima o viru-
snom hepatitisu E, porast GGT pojedini autori pove-
zuju sa moguéim ostecenjem pankreasa i bilijarnih
kanali¢a ovim virusom [17, 18]. Vrednosti albumina i
protrombinskog kompleksa bili su u normalnim gra-
nicama kod svih obolelih. Svi ispitanici iz obe grupe
virusnih hepatitisa potpuno su se oporavili nakon
6—8 nedelja od pojave prvih simptoma. Nijedan ispi-
tanik nije imao znake insuficijencije jetre i niko od
njih nije razvio hroni¢nu bolest jetre.
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Zakljucak

Infekcija virusom hepatitisa A, i pored niza slicno-
sti sa virusom hepatitisa E, pokazuje i neke razlicito-
sti u klinickoj slici 1 laboratorijskim parametrima.
Asimptomatske forme, oskudnija gastrointestinalna
simptomatologija, izuzev povracanja, dodatna simp-

tomatologija (artralgije, uvecanje limfnih cvorova
vrata, pojava osipa) vise karakterisu klini¢ku sliku in-
fekcije virusom hepatitisa E. 1zrazit porast vrednosti
GGT kod svih ispitanika, kao i manja aktivnost se-
rumskih aminotranferaza kod obolelih od akutnog
hepatitisa E nego kod obolelih od hepatitisa A pred-
stavljaju laboratorijsku razliku ovih dvaju hepatitisa.
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Summary

Introduction

Hepatitis E has many similarities in with hepatitis A concerning
clinical picture, route of transmission and nonexistence of chronic-
ity. Comparison of clinical and laboratory parameters of patients
with hepatitis A and E to estimate characteristics of these diseas-
es.

Material and methods

Total of 54 patients divided into two groups was investigated: 27
had hepatitis A, others had hepatitis E. Detailed history past, clini-
cal examination, liver function tests and ultrasonography of the
upper abdomen, were done in all patients. Aetiology of viral hepa-
titis was investigated serologically by enzyme immunoassay (ELI-
SA) using commercial kits for following viruses: Hepatitis A-E vi-
ruses, cytomegalovirus, and Epstein-Barr virus.

Results

Asymptomatic infections (29.6%) and clinical forms without
Jaundice (59.3%) were more frequent in patients with hepatitis
E. Splenomegaly was found more frequent in patients with hepa-

titis A than in hepatitis E (66.7% vs. 33.3%). Patients with hepa-
titis E had significantly lower activity of aminotransferases than
patients with hepatitis A. A significant increase of gamma-
glutamyltranspeptidase was found in patients with hepatitis E
(mean value: 120 1U/L).

Discussion

Our results are in concordance with other reports that hepatitis E
virus infection is more common asymptomatic disease than hepa-
titis A. In addition, hepatocyte necrosis in hepatitis E is less ex-
tensive than in hepatitis A measured by the activity of aminotrans-
ferases. Contrary to that the value of gamma-glutamyltranspepti-
dase is more increased in hepatitis E than in hepatitis A without
exact explanation uso far.

Conclusion

Viral hepatitis E and A have differences in some clinical features
and laboratory parameters although both diseases principally
have resolved without consequences after 6-8 weeks.

Key words: Hepatitis A; Hepatitis E; Immunoglobulins, Jaundice; Splenomegaly; Aspartate Aminotransferases; Alanine Transaminase,

gamma-Glutamyltransferase
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Sazetak — Cilj istrazivanja bio je da se proceni percepcija bolesti kod obolelih od hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, i utvrdi njena
povezanost sa sociodemografskim karakteristikama i onima koje su u vezi sa boles¢u i le¢enjem. Cetrdeset &etiri konsekutivna paci-
jenta obolela od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, popunila su opsti upitnik (za identifikaciju socijalnodemografskih podataka i
onih u vezi sa bolescu i leCenjem) i revidiranu verziju Upitnika o percepciji bolesti (za procenu komponenata percepcije bolesti); poda-
ci su statisticki obradeni kori§¢enjem t-testa, Mann-Whitneyevog u-testa, jednosmerne analize varijanse i korelacione analize. Zaklju-
¢eno je da oboleli od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a percipiraju svoju bolest na dominantno negativan na¢in. Markeri negativne
percepcije bolesti bili su zenski pol, starije zivotno doba, prose¢an ekonomski status, zaposlenost i vec¢i broj bolnickih lecenja. Dobri
porodi¢ni odnosi povezani su i sa pozitivnom (jako verovanje u li¢nu kontrolu bolesti) i sa negativnom percepcijom bolesti (verovanje
u ozbiljnije posledice bolesti). Verovanje da su spoljasnji uzro¢nici dominantno odgovorni za nastanak bolesti marker je pozitivne

reprezentacije bolesti i tipi¢no je za osobe nizeg obrazovanja.

Kljuéne recéi: Percepcija; Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; Socioekonomski faktori; Karakteristike bolesti; Upitnici

Uvod

Hronicna opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) zna-
¢ajan je uzrocnik morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta
[1], a ocekuje se da do 2030. godine bude tre¢i global-
ni uzro¢nik smrtnosti [2]. Pluéne bolesti znatno uti¢u
na kvalitet Zivota [3], koji je povezan sa nacinom na
koji pacijenti percipiraju svoju bolest [4]. Uverenja o
bolesti mogu se odraziti i na proces dijagnostikovanja
HOBP [5], kao i na ishod i fizicko funkcionisanje kod
razli¢itih hroni¢nih stanja [6—10]. Prema Leventhalo-
vom modelu samoregulacije bolesti [11], oboleli orga-
nizuju svoje ideje o bolesti oko 8 tema nazvanih kom-
ponentama percepcije bolesti [12]: identitet (broj
simptoma koje pacijent povezuje sa boles¢u); hronici-
tet (percipirana duzina trajanja bolesti); posledice
(ocekivani ishod i uticaj bolesti); terapijska kontrola
(stepen do kog pacijent veruje da se bolest moze kon-
trolisati leCenjem); licna kontrola (verovanje u moguc-
nost kontrole bolesti sopstvenim uticajem); koheren-
tnost bolesti (razumevanje sopstvenog bolesnog sta-
nja); cikli¢nost (percipiranje prirode svoje bolesti kao
cikli¢ne) 1 emocionalna reprezentacija (emocionalni
odnos prema sopstvenom oboljenju). Osoba pozitivno
percipira svoju bolest ako tacno identifikuje znake,
simptome i uzrok bolesti, misli da je problem izlec¢iv
ili da se moze kontrolisati i da je tok bolesti intermi-
tentan a ozbiljnost posledica koje izaziva niska [8].
Markeri negativne percepcije bolesti jesu snazan iden-
titet bolesti, percepcija velike ozbiljnosti posledica,
niske moguénosti kontrole bolesti i predstava o hro-
ni¢nom toku [13], kao i jaka emocionalna reprezen-
tacija [14] i slabo razumevanje bolesti [15].

Ima malo podataka o percepciji bolesti kod obo-
lelih od HOBP i oni se pretezno odnose na njenu

adaptivnu ulogu [16] i uticaj na kvalitet Zivota [4], a
manje na faktore koji joj prethode i determinisSu je.
Znanja koja su navedena bila bi od teorijskog i od
prakti¢nog znacaja u smislu intervenisanja u kogni-
tivnoj modifikaciji nesvrsishodnih i po tok bolesti
potencijalno nepovoljnih psiholoskih obrazaca.

Cilj naSeg istrazivanja bio je da utvrdimo kompo-
nente percepcije bolesti kod pacijenata obolelih od
HOBP i njihovu povezanost sa sociodemografskim
karakteristikama 1 onima koje su u vezi sa bolesc¢u i
leCenjem.

Materijal i metode

Uzorak su ¢inila 44 konsekutivna pacijenta u sta-
dijumu nestabilne egzacerbirane HOBP, hospitalizo-
vana u Klinici za pluéne bolesti i TBC (Klinicki cen-
tar Ni§). Grupu ispitanika cinilo je 55% muskaraca i
45% Zena; prose¢na starost bila je 42,83+11,80 godi-
na. U uzorak nisu ukljuceni pacijenti koji su pret-
hodno bili psihijatrijski dijagnostikovani ili leceni.

Instrumenti korisc¢eni u istrazivanju su: 1) upitnik
o sociodemografskim podacima (pol, starost, stepen
obrazovanja, ekonomski status, status zaposlenosti,
sopstvena procena kvaliteta porodi¢nih odnosa) i
podacima u vezi sa kontekstom bolesti i leCenjem
(trajanje bolesti, broj bolnickih le¢enja, broj prome-
njenih ordinarijusa) i 2) revidirana verzija Upitnika
o percepciji bolesti — [PQ-R (//lness Perception Qu-
estionnaire Revised) [12, 17, 18] za procenu pacijen-
tovih uverenja o bolesti, koji u prvom delu ispituje
komponente percepcije bolesti (identitet, hronicitet,
posledice, terapijska kontrola, licna kontrola, kohe-
rentnost bolesti, ciklicnost i emocionalna reprezenta-
cija), dok u drugom delu ispituje za koje uzro¢nike
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11000 Beograd, Palmoti¢eva 37, E-mail: mitkovic_marija@yahoo.com
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Skraéenice

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca

IPQ-R —revidirana verzija Upitnika o percepciji bolesti
KB — koronarna bolest

DM — dijabetes melitus

OA — osteoartritis

pacijent veruje da su izazvali njegovu bolest, na osno-
vu cega su pacijenti svrstani u one koji dormnantno
veruju u ,,spoljadnje” uzroke (npr. stres, mikroorga-
nizmi, pusenje), one koji pretezno veruju u ,,unutras-
nje” uzroke (na primer naslede, licnost, imunitet) i
one koji jednako veruju i u jedne i u druge.

Rezultati istrazivanja statisticki su analizirani
pomocu slede¢ih metoda: Studentov t-test, Mann-
Whitneyev u-test, jednosmerna analiza varijanse
(ANOVA), korelaciona analiza.

Rezultati

Vecéina pacijenata imala je prose¢ne vrednosti
1dentiteta 1 hroniciteta, niZze vrednosti koherentnosti,
a vise vrednosti terapijske kontrole, li¢ne kontrole,
posledica, ciklicnosti 1 emocionalne reprezentacije
(Tabela 1).

Tabela 1. Deskriptivni parametri podskala percepcije bolesti
Table 1. Descriptive parameters of illness perception

Komponenta percepcije bolesti 7//- X£SD % pacijenata
ness perception component iznad proseka
skale
% of patients
above scale
midpoint

Identitet/Identity 11,66+3,53 50,5
Hronicitet/Timeline 17,124+4,51 45
Posledice/Consequences 18,94+5,69 60,6
Li¢na kontrola/Personal control 20,70+2,82 72,7
Terapijska kontrola/Therapy control — 18,42+2,86 90
Koherentnost/Coherence 14,36+3,63 333
Cikli¢nost/Timeline cyclical 13,55+2,05 60,6
Emocionalne reprezentacije 19,67+4.97 60.6

Emotional representations

Muskarci su imali vece vrednosti koherentnosti
bolesti nego zene (Tabela 2). Starost, stepen obrazo-
vanja i ekonomski status u ukupnom uzorku nisu
pokazali statisticki znacajnu korelaciju sa kompo-
nentama percepcije bolesti.

Ispitanici stariji od 50 godina imali su veée vred-
nosti identiteta nego mladi od 30 godina; pacijenti iz
grupe od 30 do 50 godina i stariji od 50 godina imali
su vece vrednosti emocionalne reprezentacije nego
ispitanici mladi od 30 godina. Pacijenti sa visokim
ekonomskim statusom imali su vece vrednosti vero-
vanja u licnu kontrolu bolesti nego oni sa prosecnim
statusom. Zaposleni pacijenti imali su vece vredno-
sti verovanja u posledice bolesti nego nezaposleni.
Sopstvena procena kvaliteta porodi¢nih odnosa bila

Mitkovié M, i sar. Percepcija bolesti u HOBP

je u korelaciji sa vrednostima verovanja u posledice i
li¢nu kontrolu bolesti. Duzina trajanja bolesti i broj
promenjenih lekara nisu korelirali sa vrednostima
podskala percepcije bolesti. Broj bolnickih lecenja
zbog HOBP bio je u visokoznacajnoj korelaciji sa
vrednostima emocionalne reprezentacije i terapijske
kontrole (Tabela 2).

Tabela 2. Varijable znacajno povezane sa percepcijom bolesti
Table2. Variables significantly related to illness perception

Varijabla Komponenta Vrednost Razlika
Variable percepcije testa srednjih
bolesti Test vrednosti
Iliness statistics Afeaw
perception difference
component
Pol /Gender: Koherentnost t=2,068* I-11=2,5*%
I (muskarci/men) Coherence
11 (Zene/women)
Zaposlenje Posledice t=-2,472% I-11=4,28*
Employment: Concequences
I (nezaposleni/une-
ployed)/11 (zaposle-
ni/employed)
Starost/Age Identitet/Identity ~ F = 3,555% I-11=-5,7
1(<30 god.) Emocionalne I-111=-6,05*
1I (30-50 god.) reprezentacije 1I-111=-0,35
11T (>50 god.) Emotional F=4730% I-II=-8,5%*
representations I-111=-6,63*
[I-111= 1,86
Ekonomski nivo Li¢na kontrola  F = 3,596* 1-11=1,656
Economic status Personal control I-111=-2,549
I (nizak/low) 1I-111=-
11 (prosecan/avera- 4,205%*
ge)/111 (visok/hight)
Porodi¢ni odnosi Posledice r=0,357*
Family relations Concequences
Li¢na kontrola r=0,414*
Personal control
Broj hospitalizacija Terapijska r=-0,357*
No of Hospitalizati- kontrola
ons no. Therapy control 1= 0,507**
Emocionalne
reprezentacije
Emotional

representations

* _p<0,05; ** — p<0,01

Najveci broj ispitanika verovao je u spoljasnje fak-
tore kao uzro¢nike svoje bolesti (78,8%). U unutrasnje
uzrocnike verovalo je 12,1% pacijenata, dok je onih
koji su podjednako verovali i u unutrasnje i u spolja-
$nje uzro¢nike bilo 9,1%.

Stepen obrazovanja onih koji pretezno veruju u
unutrasnje uzrocnike bio je vecéi nego kod osoba koje
dominantno veruju u spoljaSnje uzro¢nike bolesti.
Ispitanici koji pretezno veruju u spoljasnje uzro¢nike
imali su vece vrednosti terapijske kontrole, a manje
vrednosti hroniciteta nego oni koji preteino verujuu
unutrasnje uzro¢nike (Tabela 3).
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Tabela 3. Varijable povezane sa verovanjem u spoljasnje/unu-
trasnje uzro¢nike bolesti

Table 3. Variables related to belief in external/internal causes of
illness

Varijabla Vrednost testa  Srednja vrednost/rang
Variable Test statistics Mean/rank
Hronicitet/Timeline t=2,508* SP: 16,46; UN: 22,25
Terapijska kontrola t=-3228%%  SP:19,15; UN: 14,75
Therapy control

Obrazovanje/Education U=19,5*% SP: 14,25; UN: 23,63

* - p <0,05; ** -p<0,01

SP — verovanje u spoljasnje uzro¢nike/belief in external causes
UN — verovanje u unutrasnje uzrocnike/belief in internal cau-
ses

t — statisticka vrednost Studentovog t-testa/statistical value of
Student’s t-test

U — statisticka vrednost Mann Whitneyovog U testa/statistical
value of Mann Whitney’s U-test

Diskusija

Oboleli od HOBP u nasem istrazivanju imali su
viSe pokazatelja negativne percepcije bolesti nego po-
zitivne, $to moze biti u vezi sa tim Sto su pacijenti bili
u egzacerbaciji i $to su imali ve¢i broj percipiranih
simptoma (11,66) nego u drugim hroni¢nim bolestima:
reumatoidni artritis (9,05), sindrom hroni¢nog bola
(7,02), dijabetes melitus (6,56) [18], kardiovaskularne
bolesti (8,16) [13]. Velik broj percipiranih simptoma
kod obolelih od HOBP u skladu je sa podacima iz li-
terature [19]. Kako samoregulatorni proces zapocm]e
percepcijom i pripisivanjem smlptoma bolesti [14], Sto
je broj percipiranih simptoma ve¢i, to ¢e i celokupna
reprezentacija bolesti biti negativnija.

U odnosu na obolele od koronarne bolesti (KB)
[14], ispitanici u nasem istrazivanju jac¢e su emocio-
nalno vezani za bolest, smatraju da je cikli¢nija i da
se manje moze kontrolisati sopstvenim uticajem; u
odnosu na one sa dijabetesom melitusom (DM) [20],
smatraju svoju bolest viSe hroni¢nom i veruju da
ostavlja vise posledica; u poredenju sa obolelima od
osteoartritisa (OA) [21], pokazuju ve¢u emocionalnu
vezanost za svoje stanje, verovanje u znacajnije po-
sledice, veci hronicitet i cikli¢nost. Od pokazatelja
pozitivne percepcije bolesti, nasi ispitanici pokazali
su jaCe verovanje u mogucnost terapijske kontrole
(nego KB, OA), kontrole sopstvenim uticajem (nego
OA), zatim koherentnije razumevanje bolesti (nego
OA) i manju hroni¢nost (nego KB) [14, 21].

Prema rezultatima studija KB, u odnosu na zene,
muskarci viSe veruju u ozbiljnije posledice bolesti, ali
manji broj simptoma pripisuju bolesti i uvereniji su
da se njihova bolest moze kontrolisati. Sto su bole-
snici iz ove grupe stariji, to manje simptoma pove-
zuju sa boles¢u [13]. Nasi rezultati daju drugaciju
sliku: Zene manje koherentno razumeju svoju bolest
od muskaraca; pacijenti stariji od 50 godina pripisu-
ju vise simptoma svojoj bolesti, a stariji od 30 godina
jaCe su emocionalno vezani za svoju bolest. U na-
stavku, nasi nalazi ukazuju na to da pacijenti prosec-
nog ekonomskog sloja manje veruju u licnu mo¢ kon-
trole bolesti od onih ekonomski dobro situiranih, da
oni koji su zaposleni veruju u OZbll]nl_]e posledice bo-
lesti; 1, na kraju, da su oni koji se cesce bolnicki lece
jace ‘emocionalno vezani za svoje stanje i manje veru-
ju da se bolest moze kontrolisati terapijom. Navede-
ne karakteristike upucuju na sklonost osobe ka pre-
tezno negativnoj percepciji bolesti.

Iako je porodica jedan od vaznih faktora u gene-
ralnom psiholoskom funkcionisanju, nema istraziva-
nja koja govore o uticaju na kognitivnu reprezentaci-
ju bolesti. Nasi rezultati pokazuju da $to pacijent
svoje odnose u porodici oseca boljim, to vise veruje
u mo¢ li¢ne kontrole bolesti, medutim, i posledice koje
bolest ostavlja za njega su OZblljnlje

U drugim bolestima, percepcija uzrocnika bolesti
razlikuje se na nivou polova i starosti [13], dok u na-
Sem istrazivanju takve razlike nisu pronadene. Kao i
kod obolelih od KB [13], oboleli od HOBP koji veru-
ju u unutra$nje uzrocnike bolesti su obrazovaniji.

Nismo pronasli podatke koji bi medusobno pove-
zali elemente percepcije bolesti i verovanje u uzroke
bolesti. Prema nasim rezultatima, pacijenti koji veru-
ju da su uzroci bolesti u spoljasnjoj sredini verovali
su da je tamo i lokus kontrole (terapija), te da je bo-
lest manje hroni¢na.

Zakljucak

Osobe obolele od HOBP svoju bolest percipiraju
na dominantno negativan nac¢in. Markeri negativne
percepcije bolesti su Zenski pol, starije zivotno doba,
prosecan ekonomski status, zaposlenost i veci broj
bolnickih lecenja. Dobri porodic¢ni odnosi deluju i na
pozitivnu (jak stepen verovanja u licnu kontrolu bo-
lesti) i na negativnu percepciju bolesti (verovanje da
su posledice bolesti ozbiljnije). Verovanje da su spo-
ljaSnji uzrocnici dominantno odgovorni za nastanak
bolesti marker je pozmvne reprezentacije bolesti i ti-
picno je za osobe nizeg obrazovanja.
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Summary

Introduction

The aim of the study was to investigate illness perception in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and to
explore its relation to socio-demographic and illness/treatment-
related characteristics.

Material and methods

44 consecutive COPD patients answered the general question-
naire (which identified data on gender, age, education, economic
status, employment, personal estimate of family relations quality)
and IPQ-R (which evaluates the illness perception components).
The data were statistically processed using T-test, Mann-Whitney
U-test, one way anova, and correlation analysis.

Results

COPD patients perceived their illness predominantely negatively.
The markers of negative illness perception were female gender,
older age, medium economic status, being employed, and high
number of hospital treatments. The self report of good family rela-
tions was associated with both positive (strong belief in personal
control) and negative illness perception (belief in serious conse-
quences). Believing that external causes were predominantly re-
sponsible for the illness onset was related to the positive illness
representation and to a lower education level

Conclusion

llness perception in COPD patients is negative and associated
with certain socio-demographic and illness/treatment-related
characteristics; this may have implications for detecting and mod-
ifving negative perception patterns in patients at risk.

Key-words: Perception, Pulmonary Disease, Chronic Obstructive; Socioeconomic Factors, Disease Attributes, Questionnaires
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Sazetak — Cilj ove studije bio je da se utvrdi sigurnost i uspesnost planirane rane i veoma brze rane ekstubacije (unutar sat vremena od
kraja operacije) bolesnika kod kojih je primenjena torakalna epiduralna anestezija, a koji se podvrgavaju hirurskoj revaskularizaciji
miokarda bez primene ekstrakorporalne cirkulacije. U studiju je bilo uklju¢eno 35 uzastopnih bolesnika, kod kojih je primenjena viso-
ka torakalna epiduralna anestezija kombinovana sa opStom anestezijom. Rano je ekstubirano 33 od 35 bolesnika (94,3%), sa prosec-
nim vremenom mehanicke ventilacije 56+92 minuta. Veoma brzo je ekstubirano 24 od 35 (68,6%) bolesnika, od toga u operacionoj
sali 17 od 35 (48,6%). Veoma brzo ekstubirani bolesnici imali su znatno visu ejekcionu frakciju, nizu vrednost Euroskora, krace tra-
janje operacije i manji broj graftova nego oni rano ekstubirani. Rezultati ukazuju na to da primena torakalne epiduralne anestezije
omogucuje bezbednu i uspes$nu ranu i veoma ranu ekstubaciju kod bolesnika sa revaskularizacijom miokarda bez ekstrakorporalne
cirkulacije, sa dobrim rezultatima lecenja i bez komplikacija u vezi sa primenom ove anesteziji.

Kljuéne reci: Uklanjanje uredaja; Intratrahealna intubacija; Miokardijalna revaskularizacija; Epiduralna anestezija; Vestacko disanje;

Vremenski faktor; Ishod lecenja; Kardioloske hirurske procedure

Uvod

Rana ekstubacija u kardiohirurgiji podrazumeva
trajanje mehanicke ventilacije posle intervencije 1-6
sati[1], a kriterijumi za ekstubaciju su isti kao i u
svim drugim klini¢kim situacijama. Postoji nekoliko
protokola ¢ijom primenom se moze posti¢i rana
ekstubacija kardiohirurskih bolesnika.

Poslednjih godina torakalna epiduralna anestezi-
ja 1 analgezija (TEA) sve se CeS¢e primenjuju u
koronarnoj hirurgiji, pogotovo kada se radi o veoma
brzoj ranoj ekstubaciji (ekstubacija neposredno po
izlasku iz operacione sale ili ¢ak u samoj sali, na
kraju intervencije) [1]. Razlozi za njenu primenu na-
laze se u odli¢noj perioperativnoj kontroli bola [2],
obezbedivanju rane ekstubacije [3], poboljsanju pluc-
ne funkcije u postoperativnom periodu [4] i periope-
rativnoj simpatickoj blokadi i protekciji miokardal[5].
Interesantno je Sto je TEA jedan od prvih vidova
anestezije koji je, kao dodatak opstoj anesteziji, opi-
san u operacijama revaskularizacije miokarda [6].
Medutim, TEA decenijama nije ula u Siru primenu
zbog pretpostavljenog povisenog rizika od nastanka
epiduralnog hematoma uzrokovanog heparinizaci-
jom bolesnika tokom intervencije.

Cilj ovog rada je bio da se utvrdi sigurnost i us-
pesnost planirane rane i veoma brze rane ekstubacije
(unutar sat vremena od kraja operacije) kod bolesni-
ka kod kojih je primenjena TEA, a koji se podvrga-
vaju hirurskoj revaskularizaciji miokarda bez prime-
ne ekstrakorporalne cirkulacije (OPCAB).

Materijal i metode

Ovom studijom obuhvaceno je 35 uzastopnih bo-
lesnika koji su podvrgnuti hirurskoj revaskularizaci-

ji miokarda bez primene ekstrakorporalne cirkulaci-
je (OPCAB), planiranih za veoma brzu ekstubaciju
posle hirurske intervencije (u roku od jednog sata po
zavrSetku Sava na kozi). Jedini kriterijum za neuklju-
¢ivanje bolesnika u studiju bilo je postojanje neke od
kontraindikacija za primenu visoke TEA.

Kod svih bolesnika primenjena je visoka TEA,
kombinovana sa opsStom anestezijom, koja se odrza-
vala inhalacionim ili intravenskim anestetikom.

Epiduralni kateter je plasiran prema svim standar-
dima asepse i antisepse, medijalnim pristupom u epi-
duralni prostor izmedu Th2-Th3 ili Th3-Th4 torakal-
nih prsljenova, 30 minuta pre poCetka intervencije i
najmanje dva sata pre pune heparinizacije bolesnika.

Postoperativna analgezija je odrzavana kontinui-
ranom infuzijom lokalnog anestetika kroz epidural-
ni kateter prva 24 sata posle intervencije, u dozi u
skladu sa klinickim potrebama bolesnika (obi¢no
3—6 ml/h). Bolusi lokalnog anestetika su dodavani
kada bi se bolesnik Zalio na bolove. Ukoliko se anal-
gezija ne bi postigla sa dva bolusa i1 povecanjem br-
zine infuzije, dodavani su mali bolusi morfijuma,
meperidina ili nesteroidnih antireumatika. Epidural-
ni kateter je uklanjan krajem drugog postoperativ-
nog dana, dva sata pre prve slede¢e doze niskomole-
kularnog heparina.

Svim elektivnim bolesnicima prekidana je anti-
trombocitna terapija pre hirurSke intervencije, i to
aspirin pet, a tiklopidin ili klopidogrel deset dana
pre intervencije. Bolesnici nisu bili ni na kakvoj
antikoagulantnoj terapiji, koja je ujedno bila i kon-
traindikacija za primenu visoke TEA. Ukoliko se ra-
dilo o hitnim bolesnicima, primena aspirina nije se
smatrala kontraindikacijom za plasiranje epidural-
nog katetera. Svi bolesnici imali su preoperativno pro-
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Skracenice
TEA — torakalna epiduralna anestezija i analgezija
OPCAP  —revaskularizacija miokarda bez primene

ekstrakorporalne urkalacije
BMI — indeks telesne mase

NYHA  — New York Heart Association
HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca
ICU — jedinica intezivnog lecenja

veren koagulacioni status. Poremecéaj koagulacionog
statusa predstavljao je kontraindikaciju za primenu epi-
duralne anestezije.

Tokom intervencije heparin je koriS¢en prema
preporukama za revaskularizaciju miokarda OP-
CAB procedurom (2,5 mg/kg). Dejstvo heparina je
na kraju procedure neutralisano protaminom. Anti-
trombocitna terapija je ponovo uvodena prvog posto-
perativnog dana, zajedno sa niskomolekularnim he-
parinom (fraksiparin) u terapijskim dozama.

HirurSka revaskularizacija miokarda uradena je
kod svih bolesnika kroz medijalnu sternotomiju, ko-
ris¢enjem arterijskih ili venskih graftova, a prema
indikacijama postavljenim posle zavrSenih dijagno-
stickih postupaka na kardiohirurSkom konzilijumu.

Dokumentovani su demografski podaci bolesni-
ka, preoperativni komorbiditet, preoperativna medi-
kamentozna terapija, angiografski nalaz i ejekciona
frakcija leve komore (odredena ehokardiografskim
pregledom).

Registrovani su duzina trajanja mehanicke venti-
lacije, uspesnost rane ekstubacije, duzina lecenja u
jedinici intenzivne nege, duzina hospitalizacije 1 is-
hod lecenja.

Kod svih bolesnika pracena je ucestalost hipo-
tenzije (definisana kao vrednost sistolnog krvnog
pritiska <90 mm Hg) i ucestalost hipertenzivnih epi-
zoda (sistolni krvni pritisak >160 mm Hg) koje su
zahtevale terapijsku intervenciju anesteziologa. Evi-
dentirani su poremecajl sréanog ritma (supraventrl-
kularni, ventrikularni i poremecaji sprovodenja) i
udestalost primene vazoaktivnih lekova.

Pra¢ene su postoperativne komplikacije tokom
Citave hospitalizacije, i to kardiovaskularne, respira-
torne, neuroloske, gastrointestinalne, kao i pojava
bilo koje infekcije u postoperativnom periodu i poja-
va renalne insuficijencije.

Prilikom ispitivanja razlika izmedu definisanih
grupa koriSc¢eni su t-test analiza za numericka obele-
Z_]a 1 hi-kvadrat test za atributivna obelezja. Multipla

1g(sti(:ka regresija koriS¢ena je za otkrivanje pre-
tora rane ekstubacije.

Rezultati

Studija je obuhvatila 35 uzastopnih bolesnika (27
muskaraca), prosecne starosti 56,1+9,1 godina (ras-
pon 36—76 godina).

Demografske karakteristike bolesnika prikazane
suu Tabeli 1.

Zastupljenost preoperativnih faktora rizika pri-
kazana je u Tabeli 2.

Tabela 1. Demografske karakteristike bolesnika
Table 1. Demographic characteristics of patients

Karakteristika/Characteristic Srednja vrednost - Raspon
Mean value Range
Tezina (kg)/Weight 79,7£11,6 60—-110
Visina (cm)/Height 168,6+9,0 153-198
BMI (kg/m?) 2795296  22,2-35,1
Ejekciona frakcija (%)/Ejection fraction 45,1£13,7 15-65
Euroscore 2,6£2.4 1-7
NYHA klasa/Class 1,9+0,9 1-4

Tabela 2. Faktori rizika bolesnika
Table 2. Risk factors in our patients

Faktor rizika/Risk factor Broj bolesnika/No of patient %

Hipertenzija/Hypertension 24 68,6
Angina/Angina 29 82,9
Preoperativni infarkt miokarda

Preoperative cardiac infarct 18 SL4
Dijabetes melitus

DiJabetes mellitus 8 229
Hiperlipidemija/Hyperlipidemja 14 40
Hereditet/Heredity 11 31,4
Pusaci/Smokers 16 457
HOPB/CLOD 4 11,4

Kod svih bolesnika uradena je revaskularizacija
miokarda. Prosecno je uradeno 2,11£l1,1 graftova
(raspon 1—4 grafta). Kod jednog bolesnika uradena je
druga revaskularizacija miokarda (redo procedura).
Svi bolesnici imali su adekvatnu torakalnu epidural-
nu analgeziju. Kod 20 od 35 bolesnika (57,1%) opsta
anestezija je odrzavana inhalacionim (sevofluran), a
kod ostalih intravenskim (propofol) anestetikom.

DuZina trajanja intervencije, mehanicke ventilaci-

je, lecenja u jedinici intenzivne nege i hospitalizacije

prikazani su u Tabeli 3. U srednju vrednost duzine
boravka u jedinici intenzivnog lecenja nije ura¢una-
ta duzina boravka jedinog bolesnika sa smrtnim is-
hodom, ¢ije je lecenje trajalo 63 dana i sve vreme se
odvgalo u ovoj jedinici.

Tabela 3. Duzina trajanja pojedinih faza leenja bolesnika
Table 3. Duration of certain stages of treatment

Srednja vrednost Raspon
Mean value Range

Trajant]e operacije (mm) 136,2441.6 67-210
Duration of surgery(min)
Trajanj.e meh.ventllaf:lje (mln? ‘ . 100,74210.2 0-1030
Duration of mechanical ventilation (min)
Boravak u ICU (h)*/Stay at the ICU 28,8+19,8 15-107
Trajanje hospitalizacije (dani) 9,649.7 563

Hospitalization (days)

* bez uracunatog bolesnika sa smrtnim ishodom
not calculating the patient with death cutcome

Samo 2 od 35 bolesnika (5,7%) nije rano ekstubi-
rano, jer su kriterijume za ekstubaciju ispunili posle
vise od Sest sati mehanicke ventilacije. Svi ostali bo-
lesnici, 33 od 35 (94,3%), ekstubirani su rano i za
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njih je prose¢no vreme mehanicke ventilacije iznosi-
lo 55,9492,1 minuta (raspon 0—320 minuta). U ope-
racionoj sali je ekstubirano 17 od 35 (48,6%) bole-
snika, a jo§ 7 bolesnika (20%) u prvom satu od zavr-
Setka Sava na kozi.

Hipotenzija i bradikardija zbog epiduralne analge-
zije koje su zahtevale intraoperativnu primenu inotro-
pa registrovane su kod 8 od 35 bolesnika (22,9%), a
tri bolesnika (8,6%) dobilo je efedrin i atropin.

Ucestalost komplikacija u postoperativnom toku
prikazano je u Tabeli 4.

Tabela 4. Komplikacije u postoperativnom toku
Table 4. Postoperative complications

Komplikacija Broj bolesnika Procenat
Complications No of patients Percentage
Inf‘ekcvlja (bilo koja) 3 8.6%
Infection (any)
Mali m.mutm volumen 4 11,4%
Low minute volume
Respiratorna insuficijencija
. . 1 2,9%
Respiratory insufficiency
Akutna bubrezna insuficijencija
. . 2 5,7%
Acute renal insufficiency
Neuroloske komplikacije
. o 1 2,9%
Neurological complications
Aritmije/Arrhythmias 4 11,4%
Gastrointestinalne komplikacije
. . S 3 8,6%
Gastrointestinal complications
Pneumotoraks/Pneumothorax 1 2,9%

Reintubiran je samo jedan bolesnik zbog respira-
torne insuficijencije, a to je i jedini bolesnik sa smrt-
nim ishodom. Ovo je bolesnik sa preoperativnom
hroni¢nom insuficijencijom bubrega (klirens kreati-
nina 12 ml/min), dijabetesom, sekundarnom anemi-
jom i nestabilnom anginom pektoris, kod koga se
neposredno posle operacije razvila oligoanurija i ce-
rebrovaskularni insult.

Komplikacija u vezi sa primenom torakalnog epi-
duralnog katetera nije bilo.

Veoma brza ekstubacija

U prvom satu od zavrsetka Sava na kozi ekstubi-
rano je 24 od 35 bolesnika (68,6%), §to je definisano
kao veoma brza ekstubacija. Karakteristike ovih bo-
lesnika u odnosu na preostale bolesnike ove grupe
prikazane su u Tabeli 5.

Veoma brzo ekstubirani bolesnici imali su znat-
no visu ejekcionu frakciju, nizu vrednost Euroskora,
krace trajanje operacije 1 manji broj graftova.

Logistickom regresijom (u model su ukljuéeni: sta-
rost bolesnika, vrednost ejekcione frakeije, indeks te-
lesne mase, duzina trajanja operacije, korlscenje inha-
lac1onog anestetlka za odrzavanje opste anestezue
postojanje hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i
vrednost Euroskora) pokazano je da je vrednost Eu-
roskora jedini nezavisni prediktor rane ekstubacije
(visi Euroskor povezan je sa kasnijom ekstubacijom;
exp B = 1.435).

Tabela 5. Karakteristike bolesnika koji su veoma brzo ekstubi-
rani u odnosu na ostale bolesnike

Table 5. Characteristics of patient extubated very early V, other
patients

Karakteristika

Veoma brzo ekstubirani Ostali/Others

Characteristical Extubated very early

Pol (muskarci)/Sex (men) 19/24 8/11

Starost/Age 54,6+9,2 59,5+8,2

BMI/BMI 28,5424 26,6+3,7

Euroskor/Euroscore 2+2,1 427 1
S o

E].ekc'lonal frak'cga (%) 48.5413.2 377212.1

Ejection fraction

Trajanje operacije (min) 127,8+44,3 154,6428,9

Duration of surgery (min)

Broj graftova/No of grafts 1,8+1,1 2,8+0,8

Pusaci/Smokers 13/20 8/11

HOPB/CLOD 1/24 3/11

Visoka doza bupivakaina

High dose of bupivacain 9124 ot

Sevofluran/Sevofluran 12/24 8/11

Inotropni lekovi 424 411

Inotropic drugs

Diskusija

Poslednjih godina postoji sve veée interesovanje
za veoma brzu ekstubaciju (unutar prvog sata od za-
vrsetka operacije) [7-10]. Sve vise ima objavljenih
podataka o bolesnicima koji se ekstubiraju u opera-
cionoj sali, na kraju intervencije [11-13]. Postoje sa-
opstenja i o bolesnicima koji se podvrgavaju kardiohi-
rurSkim operacijama budni, bez primenjene opste
anestezije [14—17].

U mnogim studijama pokazano je da je rana i ve-
oma rana ekstubacija olakSana primenom TEA [11,
12, 18], mada se danas smatra de j Je ona moguca i
primenom drugacijih protokola opste anestezije, uz
primenu lekova veoma kratkog dejstva [13]. Neki
autori smatraju da su nacin primene lekova i plan
vodenja anestezije mnogo vazniji za ostvarivanje
rane ekstubacije nego $to su to sami lekovi i vidovi
anestezije koji se primenjuju [13, 19]. Pored toga, i
sama OPCAB hirurska tehnika revaskularizacije
miokarda utice na skrac¢ivanje mehanicke ventilacije
kod koronarnih bolesnika [20].

Za veoma brzo ekstubirane bolesnike nije vazan
samo nacin na koji je vodena anestezija, ve¢ 1 kontro-
la postoperativnog bola, koja ovde ima mnogo veci
znacaj nego kod bolesnika koji neko vreme ostaju se-
dirani i na mehanickoj ventilaciji. TEA obezbeduje
bolju postoperativnu kontrolu bola [12, 21] i manju
ucestalost nezeljenih efekata, kao Sto su konfuzija i
pospanost [12].

Mogucnost veoma brze ekstubacije zahvaljujuci
primeni TEA pokazana je i u nasim rezultatima. Na-
1me, od 35 bolesnika koji su planirani za ranu i veoma
ranu ekstubaciju, uspesno je rano ekstubirano 94,3%
bolesnika, sa prose¢nim vremenom mehanicke venti-
lacije manjim od jednog sata. Vise od polovine ovih
bolesnika ekstubirano je u operacionoj sali. Pri tome,
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vazno je naglasiti da su ovo bili konsekutivni bole-
snici, koji su u odnosu na tezinu svog opsteg stanja
bili veoma heterogeni i kod kojih je primena regio-
nalne anestezije omogucila sprovodenje fast-track
protokola bez velikih problema. Detaljnijom anali-
zom ovih bolesnika, pokazalo se da su, iako uspesno
rano ekstubirani, bolesnici sa visSim Euroscorom imali
manje Sanse da se ekstubiraju veoma brzo [22]. Na
ovakav rezultat verovatno je uticalo i opSte stanje ovih
bolesnika, ali moguce je da su tezi bolesnici menjali
i stav lekara koji su donosili odluku o ekstubaciji u
operacionoj sali ili u jedinici intenzivne nege po za-
vrSetku hirurske intervencije, Cinec¢i ga restriktivni-
jim. Nezeljenih efekata veoma rane ekstubacije nije
bilo; nijedan rano ekstubiran bolesnik nije reintubi-
ran i nisu registrovane konfuzija, agitacija ili pospa-
nost. Takode, nije bilo epiduralnog hematoma, kao

ni drugih neuroloskih komplikacija u vezi sa prime-
nom eplduralne anestezije, pri ¢emu su prilikom nje-
ne primene postovani svi preporuceni principi za sni-
zavanje rizika za njihov nastanak.

Zakljucak

Prikazani rezultati ukazuju na to da primena tora-
kalne epiduralne anestezije i analgezije omogucuje
bezbednu i uspesnu ranu i veoma ranu ekstubaciju i
skracuje trajanje mehanicke ventilacije kod bolesni-
ka koji se podvrgavaju operacijama revaskularizaci-
Je miokarda bez primene ekstrakorporalne cirkulaci-
Je. Rezultati leCenja su veoma dobri, bez komplika-
cija u vezi sa primenom visoke torakalne epiduralne
anestezije u ovoj populaciji bolesnika.
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Summary

Introduction

An early extubation in cardiac surgery (fast track cardiac an-
aesthesia) refers to mechanical ventilation during 1-6 hours af-
ter the intervention, the extubation criteria being the same as for
any other surgery. Different protocols have been established for
managing patients undergoing fast track anaesthesia, with high-
thoracic epidural anaesthesia being increasingly used in the last
few years.

Material and methods

Thirty-five consecutive patients scheduled for OPCAB surgery,
who were planned for very fast track cardiac anaesthesia
(planned extubation within one hour after the end of the opera-
tion), were included in the study.

Combined high-thoracic epidural and general anaesthesia was
performed in all patients, with bupivacain as a local anaesthetic
and inhalational or intravenous anesthetic used for general an-
aesthesia.

Results

Thirty three of 35 patients (94.3%) were extubated early, with the
mean duration of the mechanical ventilation of 5692 minutes.
Very fast track cardiac anaesthesia was performed successfully
in 24/35 (68,8%) patients; these patients had higher ejection frac-
tion, lower Euroscore, shorter duration of the surgery, and fewer
numbers of grafts, as compared to the patients extubated early.
Euroscore was the only independent predictor of the early extu-
bation (higher score - longer mechanical ventilation time).
Discussion and conclusion

Our results suggest that high-toracic epidural anaesthesia ena-
bles successful early tracheal extubation in the population of
patients scheduled for OPCAB cardiac surgery. We had no com-
plications related to this type of anaesthesia and very good peri-
operative results.

Key words: Device Removal; Intubation, Intratracheal; Myocardial Revascularization; Analgesia, Epidural; Respiration, Artificial;

Time Factors, Treatment Outcome; Cardiac Surgical Procedures
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STIMULACIJA EPITELIZACIJE MUKOPERIOSTALNOG REZNJA LASEROM
MALE SNAGE POSLE PRIMARNE PLASTIKE OROANTRALNE KOMUNIKACIJE

STIMULATION OF MUCOPERIOSTAL SLICE EPITHELIZATION BY SMALL POWER LASER
AFTER THE PRIMARY PLASTIC OF OROANTRAL COMMUNICATION

Goran JOVANOVIC, Nikola BURIC i Milo§ TIJANIC

Sazetak — Oroantralna komunikacija je patoloska komunikacija izmedu usne Supljine i maksilarnog sinusa koja nastaje ekstrakcijom
gornjih bo¢nih zuba. Primarna plastika komunikacija Sirih od 5 mm neuspesna je u 16% slucajeva. Laseri male snage biostimulativ-
nim efektom pozitivno deluju na zarastanje rana. Cilj rada je bio da se ustanovi dejstvo lasera na epitelizaciju reznja posle plastike ko-
munikacija $irih od 5 mm. Eksperimentalno istrazivanje obavljeno je na psima sa obostranom ekstrakcijom gornjih drugih premolara i
formiranom oroantralnom komunikacijom precnika 10 mm. Posle plastike sinusa, reznjevi na levoj strani zraceni su 7 dana, a oni su-
protni su spontano zarasli. Cetrnaestog dana uzete su biopsije spojeva reznjeva, koje su laboratorijski obradene i mikroskopski pregle-
dane. Klini¢ko istrazivanje obuhvatilo je 36 ispitanika sa komunikacijom pre¢nika 10 mm i izvrSenom plastikom sinusa. Kod polovine
ispitanika rane su takode zracene 7 dana, a kod ostalih su spontano zarasle. Rezultati su analizirani ¢etrnaestog dana, po odredenoj skali.
Rezultati mikroskopske analize pokazali su da su zraceni reznjevi zarasli uspesnije i brze nego oni netretirani. Klini¢ka studija je po-
kazala da je potpuno zarastanje oroantralne komunikacije registrovano kod 88,8% zracenih ispitanika, a 50% kod nezracenih ispitanika.
Operativni neuspeh kod zracenih ispitanika bio je 5,6%, a kod onih nezracenih 16,7%. Zakljucili smo da se laser male snage moze
uspesno primenjivati, kao dopunska metoda lecenja, posle hirurskog zatvaranja oroantralne komunikacije.

Kljuéne redi: Zarastanje rana; Laseroterapija; Ekstrakcija zuba; Maksilarni sinus; Hirurki reznjevi; Ishod le¢enja; Covek; Zivotinja

Uvod

Prilikom ekstrakcije zuba, kod izvesnog broja pa-
cijenata moze se otvoriti maksilarni sinus (Antrum
Highmory), pri cemu nastaje patoloska komunikacija
sa usnom Supljinom koja se naziva oroantralna ko-
munikacija. Oroantralna komunikacija se javlja na
svakih 180 ekstrakcija prvog i 280 ekstrakcija drugog
gornjeg molara [1]. Patoloski procesi na vrhovima
korenova gornjih bo¢nih zuba (cista, granulom) raza-

S . -

1
Slika 1. Nesmetan prolazak hirurske sonde kroz oroantralnu ko-
munikaciju

Fig. 1. Free passage of surgery plug through oroantral commu-
nication

raju kost izmedu njih i sinusne Supljine i prilikom ek-
strakcije mogu da budu uzrok stvaranja oroantralne
komunikacije, koju mogu izazvati i veoma grub rad
lekara ili frakture vec¢eg dela alveolarnog nastavka i
tubera maksile (Slika 1).

Izbor terapijske metode uglavnom zavisi od sta-
nja maksilarne sluzokoze, postojanja stranog tela
(koren zuba) i patoloskog procesa u sinusu (infekci-
ja, mukokela), veli¢ine nastalog defekta, kao i vreme-
na proteklog od stvaranja oroantralne komunikacije

Slika 2. Hirurski zatvorena oroantralna komunikacija vestibu-
larnim mukoperiostalnim reznjem (Rehrmann)

Fig. 2. Surgically closed oroantral communication by vestibular
mucoperiosteal slice (Rehrmann)

Adresa autora: Prof. dr. Goran Jovanovi¢, Klinika za stomatologiju,
18000 Ni8, Bulevar dr Zorana Pindica 52
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do hirurske intervencije. U savremenoj oralnohirur-
Skoj praksi, pored brojnih hirurskih tehnika, za pr1—
marno zatvaranje oroantralne komunikacije najcesce
se koristi plastika trapezastim mukoperiostalnim re-
znjem sa vestibularnim pristupom po Rehrmannu koji
se mobilise i usiva za palatinalnu sluzokozu tako da u
potpunosti prekrije nastali defekt [2]. Metoda se naj-
cesce izvodi uz prethodnu irigaciju maksilarnog sinu-
sa (antibiotici, kortikosteroidi) kroz oroantralnu komu-
nikaciju [3, 4]. Antibiotici omogucavaju pozitivne
imunomodulatorne reakcije u organizmu (Slika 2) [5].

Bez obzira na visok procenat uspesnih zatvaranja
oroantralnih komunikacija, u odredenim klinickim
situacijama ne dolazi do primarnog srastanja reznja i
zatvaranja oroantralne komunikacije. Tada se, posle
izvesnog perioda, razvija hroni¢na upala maksilar-
nog sinusa i epitelizacija oroantralne komunikacije,
kada ona prerasta u oroantralnu fistulu, Sto zahteva
naknadan hirurski tretman [6]. Operativni neuspeh
primarne plastike oroantralne komunikacije najce-
S¢e nastaje zbog dehiscencije rane, koja moze biti
posledica veoma tanke strukture mukoperiostalnog
reznja, razvoja postoperativne infekcije ili veli¢ine
nastalog defekta (velike oroantralne komunikacije).
Operativni neuspeh primarnog zatvaranja oroantral-
nih komunikacija pre¢nika vecih od 5 mm jeste 16%
[7]. NeuspeS$nom zatvaranju oroantralne komunika-
cije i razvoju infekcije doprinosi postojanje nekih
opstih oboljenja (dijabetes, hormonski poremecaji,
vitaminski deficit, oboljenja sa krvnim diskrazija-
ma, dekompenzovana kardiovaskularna oboljenja,
osteoporoza sistemske infekcije, imunosupresivna i
zraCna terapija), ali i nepridrzavanje pacijenta pred-
lozenog postoperativnog rezima (1zbegavanje pot-
porne medikamentozne terapije, pusenje, duvanje na
nos, losa oralna higijena, Cvrsta ishrana, nedolazak
na kontrole). Smatra se da je najriziéniji period za
dehiscenciju rane momenat od skidanja hirurskih
konaca (sedmi dan) do ocekivane potpune epiteliza-
cije rane (Cetrnaesti dan).

Laseri male snage (niskoenergentski, meki, soft
laseri) poseduju snazne primarne i sekundarne
biostimulativne efekte koji uti¢u na stimulaciju rasta
i reprodukciju mnogih celija (epitelne, endotelne,
nervne, vezivnotkivne, kostane), mitotsku aktivnost
makrofaga i enzimsku aktivnost ¢elija, kao i na sti-
mulaciju c¢elijskog metabolizma i mikrocirkulacije
[8—11]. Mnogi autori ukazuju na izraZen analgetski,
antiedematozni 1 antiinflamatorni efekat, tako da se
danas uveliko koriste kao dopunska metoda lecenja
posle raznih operativnih procedura [12—14]. Takode,
dokazano je da laseri male snage imaju vrlo poziti-
van efekat na zarastanje rana, to jest da ubrzavaju
primarno i sekundarno zarastanje rana [15]. Naroci-
to je znacajna Cinjenica da se laseri male snage mogu
primenjivati i u inflamiranom tkivu jer oni ne zasni-
vaju terapijski efekat na lokalnom povecanju tempe-
rature tkiva (najc¢esce ostaje u fizioloskim granica-
ma), ve¢ preko oslobadanja hemijski aktivnih sup-
stancija, u prvom redu histamina, koji blokira preka-

pilarni sfinkter i uzrokuje arteriolarnu dilataciju
[16].

Imaju¢i u vidu navedene Cinjenice, u radu su
predvidena klinicka i eksperimentalna istrazivanja
na modelu pasa sa ciljem da se ustanovi uticaj lasera
male snage na stimulaciju epitelizacije mukoperio-
stalnog reznja posle primarne plastike oroantralnih
komunikacija prec¢nika ve¢ih od 5 mm.

Materijal i metode

Studija je podeljena na eksperimentalno i klini¢-
ko istrazivanje.

Eksperimentalno istrazivanje obavljeno je u skla-
du sa standardima helsinske Deklaracije o upotrebi
zivotinja u biomedicinskim istrazivanjima [17]. Ko-
riS¢eni su psi jer imaju visekorene zube koji su u bli-
skom odnosu sa paranazalnim Supljinama i morfo-
loski su sli¢ni korenovima zuba ljudi. Osim toga,
moguce je da se i kod njih posle ekstrakcije zuba
stvori oroantralna komunikacija, koja zahteva sli¢no
hirursko lecenje kao i kod ljudi [18]. Obradena su
Cetiri psa, muskog pola, starosti tri godine i telesne
mase 15 kg. Kod svih zivotinja izvrSena je obostrana
hirurska ekstrakcija gornjih drugih premolara i for-
mirana oroantralna komunikacija okruglim ¢eli¢nim
svrdlom prec¢nika 10 mm (Slika 3). Zatim je uradena

Slika 3. Formirana oroantralna komunikacija izmedu dna alveo-
le ekstrahiranog zuba i poda sinusa

Fig. 3. Oroantral communication formed between the bases of
alveolus of extracted teeth and floor of sinus

primarna plastika oroantralne komunikacije trapeza-
stim mukoperiostalnim reznjem po Rehrmannu (Sli-
ka 4a). Intervencije su uradene uz premedikaciju 1%
acepromazin maleatom u dozi 0,2-0,6 ml u intra-
venskoj anesteziji sa ketaminhidrohloridom u dozi
od 10 mg/kg. U istrazivanju je kori§¢en poluprovod-
nicki GaAlAs laser, kontinuiranog rezima, snage 10
mW, talasne duzine 670 nm, precnika sonde 2 mm.
Hirurske rane na levoj strani svakodnevno su, nared-
nih 7 dana, tretirane laserom male snage. Ukupno je
tretirano 8 tacaka. Zraceni su epitelni spojevi hirur-
Skih rana sa palatinalne (4 tacke) i bukalne strane (2
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Slika 4a. Hirurski zatvorena oroantralna komunikacija vestibu-
larnim mukoperiostalnim reznjem po Rehrmannu koji je stimu-
lisan laserom male snage

Fig. 4a. Surgically closed oroantral communication by vestibu-
lar mucoperiosteal slice according to Rehrmann which has been
stimulated by small power laser

x 2 tacke). Tkivu je predavana energija od 1 J po tacki
u trajanju od 100 s. Suprotne hirurske rane ostavljane
su da spontano zarastu. Hirurski konci su uklanjani
sedmog dana, a Cetrnaestog dana je kontrolisano
obostrano zarastanje (Slika 4b). Zatim su elipsastom
ekscizijom (10 x 5 mm) sa vestibularne strane uzi-
mani biopsijski ise¢ci spojeva mukoperiostalnih re-
znjeva sa okolnom sluzokozom, tako da pri tom nije
ponovo formirana oroantralna komunikacija i nije
bilo potrebe za zrtvovanjem zivotinja. Novoformirane
rane su ostavljene da sekundarno zarastu. Posle labo-
ratorijske obrade, materijal je kalupljen u parafinu i
dobijeni su isecci debljine 5—7 mikrometara, koji su
obojeni hematoksilinom i eozinom te mikroskopski
pregledani.

Klinicka studija sprovedena je na 36 ispitanika,
oba pola, starosti 22—-56 godina, kod kojih je usta-
novljena oroantralna komunikacija pre¢nika 10 mm.
Svi ispitanici dali su saglasnost prema helsinskoj
Deklaraciji na predlozeni terapijski tretman [19]. Na

Slika 4b. Zatvorena oroantralna komunikacija, etrnaesti dan
Fig. 4b. Closed oroantral communication, fourteenth day

osnovu anamneze, objektivnog pregleda i rendgen
dijagnostike (retroalveolarno snimanje, ortopanto-
mografija i snimanje prednjih paranazalnih Supljina),
ni u jednom slucaju nisu ustanovljene zapaljenjske
promene ili strana tela u maksilarnom sinusu. Svi is-
pitanici negirali su postojanje tezih opstih oboljenja
koja bi mogla uticati na rezultate istrazivanja. Nepo-
sredno pred hirursku intervenciju, kod svih ispitani-
ka sprovedena je detaljna parodontoloska sanacija
usne duplje. Tri dana pre operacije, kod svakog paci-
jenta, kroz postojecu oroantralnu komunikaciju, sva-
kodnevno je sprovodena lokalna sinusna terapija. Si-
nus je irigiran ampulom linkomicina od 600 mg i
ampulom deksametazona od 4 mg. Zatim je izvrSe-
na primarna plastika sinusa trapezastim bukalnim
reznjem po Rerhmannu u lokalnoj sprovodnoj ane-
steziji. Primenjen je 2% lidokain sa adrenalinom u
razmeri 1 : 80000 u koli¢ini od 4 ml. Svim pacijenti-
ma ordinirana je postoperativna medikamentozna
(kapsule linkomicina od 500 mg na osam sati u tra-
janju od pet dana i tablete deksametasona od 0,5 mg
jednom dnevno u trajanju od tri dana) i fizikalna te-
rapija (hladne obloge spolja 24 sata posle operacije).
Kod 18 ispitanika (studijska grupa) operativne rane
su svakodnevno, narednih 7 dana, tretirane laserom
male snage. Kao u eksperimentu, i ovde je tretirano
8 tacaka. Zraceni su epitelni spojevi hirurskih rana
sa palatinalne (4 tacke) i bukalne strane (2 x 2 tacke).
Tkivu je predavana energija od 1 J po tacki u trajanju
od 100 s. Kod ostalih 18 ispitanika (kontrolna grupa)
rane nisu podvrgnute laserskom tretmanu. Hirurski
konci su kod svih pacijenata uklonjeni sedmog dana
od operacije. Rezultati zarastanja oroantralnih komu-
nikacija analizirani su ¢etrnaestog dana od operaci-
]ic.e. Analizu je uvek vrsio drugi lekar po sledecoj ska-
i:

1 — potpuno zarastanje oroantralne komunikacije,
bez dehiscencije;

2 — nepotpuno zarastanje oroantralne komunika-
cije, sa minimalnom dehiscencijom;

3 — oroantralna komunikacija nije zarasla, sa deli-
mi¢nom dehiscencijom;

4 — otvorena oroantralna komunikacija, sa izraze-
nom dehiscencijom.

Rezultati

Eksperimentalno istrazivanje pokazalo je da je
vecéina zivotinja delimi¢no odbacila hirurske Savove
u toku prvih sedam dana. Sve nezracene i zracene
hirur§ke rane sa vestibularne i palatinalne strane
potpuno su primarno zarasle, to jest oroantralne ko-
munikacije su se zatvorile. Mikroskopski nalazi po-
kazali su da su nezracene hirurske rane posle Cetr-
naest dana bile prekrivene sluzokozom sa blago
izrazenom subepitelnom hroni¢nom inflamacijom.
Zapaljenjski infiltrat takode blag, a fibroplazija i
granulacije bile su snazno izrazene (Slika 5a). Mi-
kroskopski nalaz rana izlozenih zracenju laserom
male snage pokazivao je sluzokozu normalnog izgle-
da, bez znakova inflamacije (Slika 5b).
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Slika 5a. Sluzokoza nezracene rane posle ¢etrnaest dana; sube-
pitelni infiltrat je blag, a fibroplazija i granulacije snazno su
izrazene (HE, x50)

Fig. 5a. Mucouns membrane of a wound not exposed to radiati-
on after fourteen days Subepithel infiltrate is smooth and fibro-
plasias and granulations are intensive (He, x50)

Rezultati klini¢kog istrazivanja dejstva lasera male
snage na zarastanje oroantralne komunikacije poka-
zali su da je potpuno zarastanje oroantralne
komunikacije, bez dehiscencije, utvrdeno kod 88,8%
laserom zracenih rana, za razliku od nezra¢enih rana
kod kojih je potpuno zarastanje, bez dehiscencije, re-
gistrovano u 50% (Tabela 1).

Kod Sest ispitanika (33,3%) nezracene rane su
zarasle uz minimalnu dehiscenciju. Kod dva pacijenta
spoj mukoperiostalnog reznja sa palatinalnom sluzo-
kozom hirurski je ,,osveZzen” i nakon postavljanja
jednog sekundarnog Sava, u oba slucaja oroatralna-
komunikacija potpuno je zarasla. Kod ostala Cetiri
pacijenta nije bilo potrebe za tim jer su rane mi-
nimalno dehiscirale samo povrsinski, tako da je oro-

Slika 5b. Sluzokoza rane izlozene zrac¢enju laserom male snage
posle Cetrnaest dana.

Znaci inflamacije ne postoje (HE, x50)

Fig. 5b. Mucouns membrane of a wound exposed to radiation by
a small power laser after fourteen days

Signs of inflammation are not present (He, x50)

Tabela 1. Dejstvo lasera male snage na zarastanje oroantralne
komunikacije

Table 1. The effects of small power laser on oroantral communi-
cation healing

Zarastanje Zarastanje

Proces zarastanja bez lasera sa laserom
Process of healing Healing Healing

without laser ~ with laser

1 — potpuno zarastanje oroantralne ko-
munikacije, bez dehiscencije

1 — complete healing of oroantral com-
munication, without dehiscention

9 (50, 0%) 16 (88,8%)

2 — nepotpuno zarastanje oroantralne
komunikacije, sa minimalnom dehis-
cencijom

2 —incomplete healing of oroantral co-
mmunication, with minimal dehiscention

6 (33,3%) 1 (5,6%)

3 — oroantralna komunikacija nije za-
rasla, sa delimi¢nom dehiscencijom

3 — oroantral communication has not
healed, with partially dehiscention

2 (11,1%)* 1 (5,6%)*

4 — otvorena oroantralna komunikaci-
ja, sa izrazenom dehiscencijom

4 — open oroantral communication,
with significant dehiscention

1 (5,6%)* -

Ukupno pacijenata

0,
Total number of patients 18 (100%)

18 (100%)

* Oroantralna fistula — indikovana reoperacija
* Oroantral fistula — revisal operation indicated

antralna komunikacija zatvorena. Kod laserom zrace-
nih rana minimalna dehiscencija primecena je kod
jednog ispitanika (5,6%), ali ni tu nije bilo potrebe
za sekundarnim Savom, tako da je oroantralna ko-
munikacija u potpunosti zarasla.

Kod dve nezracene hirur§ke rane ustanovljena je
delimi¢na dehiscencija (11,1%), a kod jedne, takode
nezracene rane, potpuna dehiscencija (5,6%). U sva
tri slucaja razvio se hroni¢ni sinusitis i formirala se
oroantralna fistula, Sto je zahtevalo naknadno
medikamentozno i hirursko lec¢enje (16,7%). Kod la-
serom zracenih rana u jednom slucaju je nastala de-
limi¢na dehiscencija (5,6%), Sto je takode zahtevalo
nastavak leCenja.

U toku istrazivanja nisu registrovani Stetni efekti
laserskog zracenja na eksponirana tkiva.

Diskusija

Rano odbacivanje Savova kod eksperimentalnih
zivotinja moze se objasniti njihovim samopovredi-
vanjem u toku akta mastikacije. Medutim, to nije
uticalo na rezultate istrazivanja jer su sve hirurske rane
primarno zarasle. Mikroskopska analiza pokazala je
odsustvo inflamacije zracenih rana posle Cetrnaest
dana, to jest sluzokoza je poprimila potpuno norma-
lan izgled. Lasersko zracenje pokazalo smanjenje
eksudacije, alteracije i proliferacije [20]. Osnovno
antiinflamatorno delovanje manifestuje se blokira-
njem ciklo- i lipooksigenaze i uticajem na sintezu
prostaglandina i prostaciklina [21]. Odgadanjem sin-
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teze prostaglandina delom se objasnjava mehanizam
antiinflamatornog dejstva. Osim toga, laser male
snage stimuliSe neutrofilnu, makrofagnu i lizozo-
mnu aktivnost, Sto deluje izrazito antiinflamatorno
[12]. Stimulacijom makrofagnog sistema aktivira se
1 funkcija imunokompleksa (T- 1 B-limfociti) sa koji-
ma nastupa specificna imunoloSka odbrana [22].
Mehanizam antiinflamatornog delovanja povezan je i
sa stabilizacijom celijskih membrana, pogotovo ma-
stocita. Laserskim zracenjem aktiviraju se mnogi en-
zimi, §to vrlo pozitivno deluje na tok inflamacije. Za
razliku od zracenih rana, nezraCene rane su u istom
periodu pokazivale znake hroni¢ne inflamacije sa
slabo izrazenom subepitelnom inflamacijom, fibro-
plazijom i granulacijama.

Klinicka studija pokazala je da je potpuno zarasta-
nje oroantralne komunikacije bez dehiscencije u stu-
dijskoj grupi registrovano kod 88,8% ispitanika, dok
Je u kontrolnoj grupi, gde nije primenjeno lasersko zra-
cenje, OV’d_] tip zarastanja reglstrovan kod 50% ispita-
nika, Sto je statisti¢ki znatno visi procenat (- test
< 0,05). Bitna procentna razlika od 33,3% primecena
je 1kod onih rana koje su zarasle sa minimalnom de-
hiscencijom kod ispitanika iz kontrolne grupe za ra-
zliku od ispitanika iz studijske grupe, kod kojih je
zarastanje sa minimalnom dehiscencijom registrova-
no u 5,6%, $to takode ide u prilog uspesnoj laserskoj
terapiji. Medutim, mora se imati u vidu ¢injenica da
je kod dva ispitanika iz kontrolne grupe bilo potrebe
za sekundarnim Savom, posle ¢ega je oroantralna
komunikacija zatvorena. Kod ispitanika iz studijske
grupe ni u jednom slucaju nije postavljen sekundarni
Sav. Pitanje je da li bi taj odnos ostao isti da se radilo
0 hroni¢nim bolesnicima, starim osobama ili ve¢im
oroantralnim komunikacijama, koje nisu obradene

ovim istrazivanjem. Na kraju, neuspesno zatvaranje
oroantralne komunikacije kod ispitanika iz kontrol-
ne grupe registrovano je u 16,7%, dok je kod ispita-
nika iz studijske grupe neuspesno zatvaranje regi-
strovano samo u 5,6%. Ovakva razlika moze prven-
stveno da se pripiSe dejstvu lasera male snage jer su
svi ispitanici iz studijske 1 kontrolne grupe pre- i po-
stoperativno identi¢no tretirani.

Lasersko zracenje aktivira sistem DNK i RNK,
uveli¢ava njihovu sintezu i stimuliSe razmnozavanje
¢elija [23]. Stimulacijom pretvaranja ADP u ATP, po-
vecava se intracelularna energija na nivou mitohon-
drija, Sto rezultira ubrzanjem celijskog metabolizma
[24]. To znaci da je u oblasti primene laserskog zrace-
nja ubrzana deoba i diferencijacija ¢elija [25]. Zbog
povecane mikrocirkulacije ubrzana je ¢elijska razmena
materija, stimulisano celijsko disanje, unosenje hran-
ljivih 1 eliminacija toksi¢nih materija [26]. Prolifera-
cija epitela (hiperplazija) posledica je pojaéane mitot-
ske aktivnosti bazalnog sloja Celija, Sto prouzrokUJe
ubrzanu regeneracgu epitela, to jest pospesuje 1
ubrzava zarastanje mukoperiostalnog reznja i zatva-
ranje oroantralne komunikacije [27]. Rezultati
klinickog istrazivanja u potpunosti su kompatibilni
sa rezultatima eksperimentalnog istrazivanja.

Zakljucak

Laser male snage moze se uspesno primenjivati
kao dopunska metoda leCenja u postoperativnom
tretmanu posle hirurs§kog zatvaranja oroantralne ko-
munikacije. Narocito treba imati u vidu da metoda
nije Stetna i da moze imati efekta kod onih pacijenata
kod kojih se ocCekuje otezano i usporeno zarastanje
rana ili postoji sumnja u krajnji operativni ishod.
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Summary

Introduction

The oroantral communication is a pathologic communication be-
tween the oral cavity and maxillary sinus. It originates with ex-
traction of the upper lateral teeth. Primary plastics communica-
tion, which is more extensive than 5 mm has been unsuccessful in
16%. Small power lasers have positive reaction on wounds heal-
ing. The aim of this work was to determine the lasers effects on
slice epithelization after the plastics more extensive than 5 mm.
Material and methods

The experimental research was done on dogs with extraction of
the upper second premolars on both sides, and formed oroantral
communication having diameter of 10 mm. After the plastics of si-
nus, the left side slices were exposed to radiation for 7 days, and
the opposite slices healed spontaneously.Eight points (8x1J) were
treated for 100s by GaAlAs laser, power 10 mW and wavelength
670 nm. Biopses of the slices connections were taken on the 14"
day to be labaratory treated and examined microscopially. The
study included 36 examinees with communication diameter of 10
mm and performed plastics of sinuses. In half of the examinees
wounds were exposed to radiation for 7 days, and in other exami-
nees they healed spontaneously. The results were analized on the
fourteenth day according to the scale: 1 - complete healing, with-
out dehiscention; 2 - incomplete healing, with minimal dehiscen-
tion; 3 - communication did not heal, with partial dehiscention; 4
- open communication, with significant dehiscention.

Results and discussion

The microscopic analysis shows that no wounds exposed to ra-
diation were overcast with mucous membrane which had smooth

sub epithelia chronic inflammation and inflammable infiltrate,
and strong fibroplasias and granulations. Wounds exposed to
radiation had mucous membrane without any signals of inflam-
mation. Laser radiation causes anti-inflammatory reaction, i.e. it
provokes reduction of exudation, alteration and proliferation, it
blocks cyclo- and lipo-oxygenation by delaying the synthesis of
prostaglandin, stimulates neutrophyll, macrophage and lissome
activity and it activates the function of immune complex T and B
lymphocytes, so this difference could be primary referred to the
action of laser. Our clinical study shows that complete healing of
oroantral communication was recorded in 88,8% of the exami-
nees who were exposed to radiation in relation to 50%, of those
who did not receive radiation therapy which is statistically much
higher percentage (i test < 0, 05). The surgery was repeated in
5,6% of those who had received radiation therapy and in 16,7% of
those who had not been exposed to radiation. Laser radiation
stimulates changing of ADP in ATP and it accelerates cells me-
tabolism, it increases microcirculation and accelerates substance
exchange of cells, it increases DNK and RNK synthesis and stimu-
lates cells division, which cause quicker regeneration of epithelia,
i.e. it accelerates the process of wound healing.

Conclusion

1t can be concluded that small power laser can be used success-
fully as additional method of treatment, after closing of oroan-
tral communication surgically.

Key words: Wound Healing, Laser Therapy, Tooth Extraction, Maxillary Sinus; Surgical Flaps; Treatment Outcome; Humans, Animals

Rad je primljen 20. III 2007.
Prihvacéen za Stampu 27. 111 2007.
BIBLID.0025-8105:(2010):LXIII:3-4:188-193.






Med Pregl 2010; LXIII (3-4): 195-199. Novi Sad: mart-april. 195

PREGLEDNI CLANCI
REVIEW ARTICLES

Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad
Klinika za ginekologiju i akuSerstvo'
Institut za radiologiju?

Pregledni ¢lanak

Review article

UDK 618.1-006.6-07

DOI: 10.2298/MPNS1004195D

RACIONALNA PRIMENA TUMOR MARKERA CA 125
U GINEKOLOSKOJ ONKOLOGIJI

RATIONAL APPLICATION OF TUMOR MARKER CA 125 IN GYNECOLOGICAL ONCOLOGY
Srdan PURDPEVIC', Sanja STOJANOVIC?, Marijana BASTA-NIKOLIC?i Marko MAKSIMOVIC!

SaZetak — Odredivanja CA 125 pocela su 1981. godine, kada su Bast i saradnici, primenjujuéi tehniku hibridizacije po Kéhleru i Mil-
steinu, otkrili monoklonalno antitelo OC 125 iz klase imunoglobulina G. Antigen CA 125 produkuje se u ¢elijama amniona ve¢ kod 7
nedelja starih embriona, a kod odraslih se moze dokazati u epitelu ve¢ine organa koji vode poreklo od Milerovih kanala. Gornja grani-
ca referentnih vrednosti u serumu za CA 125 jeste 35 U/mL i srece se kod 99% zdravih osoba. Preko 83% Zena obolelih od epitelijal-
nih karcinoma jajnika u momentu dijagnostike ima povisene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL) koje su u vezi sa stepenom prosireno-
sti oboljenja — stadijumom, histoloskim tipom tumora i stepenom diferencije malignih ¢elija. PoviSene vrednost CA 125 u serumu
mogu se javiti i kod drugih malignih tumora ali i razli¢itih benignih oboljenja u organizmu. Nivo CA 125 u serumu posle operacije
moze ukazati na regresiju ili progresiju karcinoma jajnika kod preko 90% bolesnica koje su imale poviSene vrednosti pre operacije.
Kontinuirano postoperativno odredivanje CA 125 u serumu mora biti prilagodeno svakom pojedina¢nom slucaju.

Kljucne reci: CA-125 Antigen; Bioloski tumorski markeri; Neoplazme genitalnih organa zene; Karinomi jajnika; Dijagnoza; Serum; Prognoza

Uvod

Karcinom jajnika prvi je na listi mortaliteta od
malignih tumora zenskog genitalnog sistema i Cetvrti
uzrocnik smrtnosti medu malignim tumorima kod
zena [1]. Tako se o karcinomu jajnika govori kao o
zasebnom oboljenju, on obuhvata grupu histoloski
razlicitih vrsta tumora: epitelne, germinativnocelij-
ske, gonadalne tumore strome i metastatske tumore
[2]. Epitelni tumori su najucestaliji i ¢ine oko 90%
svih karcinoma jajnika. Oni su podeljeni na nekoliko
razlicitih histoloskih podgrupa: serozne, mucinozne,
endometrioidne, svetlo¢elijske, nediferentovane, plo-
Castoslojevite i na tumore prelaznog tipa [3]. Posled-
njih godina, tumor marker CA 125 zauzima sve
znacajnije mesto u dijagnostici i kontroli stanja obo-
lelih od karcinoma jajnika, $to potvrduje i podatak
da je 1997. godine osnovana Evropska grupa za tu-
mor markere (EGTM), koja je dala preporuke za pra-
vilnu primenu CA 125 kod karcinoma jajnika [4].
Odredivanja CA 125 pocela su 1981. godine, kada su
Bast i saradnici, primenjuju¢i tehniku hibridizacije
po Kohleru i Milsteinu, otkrili monoklonalno antite-
lo OC 125 iz klase 1mun0g10buhna g, (IgGy) [5]. An-
tigen CA 125 produkuje se u ¢elijama amniona ve¢
kod 7 nedelja starih embriona, a kod odraslih se moze
dokazati u epitelu vecine organa koji vode poreklo od
Milerovih kanala. Njegovo prisustvo utvrdeno je u
tkivu placente, maj¢inom mleku, bronhopulmonal-
nom i cervikalnom sekretu, pleuralnom eksudatu,
semenoj tecnosti, sadrzaju bemgmh i malignih tumo-

ra jajnika. U krvnu cirkulaciju otpustaju ga razlicita
tkiva oblozena peritonealnim omotacem, posebno u
prisustvu upalne reakcije sa stvaranjem sraslina [6,
7]. Gornja granica referentnih vrednosti u serumu za
CA 125 jeste 35 U/mL i srece se kod oko 99% zdra-
vih osoba. Preko 83% Zena obolelih od epitelijalih
karcinoma jajnika u momentu dijagnostike oboljenja
ima poviSene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL). Po-
visene vrednosti do 65 U/mL u serumu mogu se javi-
ti i kod drugih malignih tumora, ali i kod razlicitih
benignih oboljenja u organizmu [8]. Neposredno po-
sle operacije, povisene vrednosti CA 125 mogu biti
posledica samog hirurS§kog zahvata pa odredivanja
treba odgoditi za 30 dana, pri cemu povratak na nor-
malne vrednosti posle kompletne hirurske redukcije
tumora moze trajati nedeljama [9]. Nivo CA 125 u se-
rumu posle operacije moze ukazati na regresiju ili
progresiju karcinoma jajnika kod preko 90% pa-
cijentkinja koje su imale poviSene vrednosti pre ope-
racije. Postoperativni nivo vrednosti CA 125 > 35 U/
mL kod pacijentkinja koje nemaju zaostali (rezidu-
alni) tumor i vrednosti > 65 U/mL kod onih sa zao-
stalim tumorskim implantima zaseban su prognostic-
ki faktor u daljem toku bolesti [10]. Znacaj kontinui-
ranog odredivanja vrednosti tumor markera CA 125
jos uvek nije precizno utvrden i mora biti prilagoden
svakom pojedinac¢nom slucaju. Cilj rada je bio da se
prikaZu najnovija saznanja i podaci koji se odnose
na primenu tumor markera CA 125 u serumu u gine-
koloskoj onkologiji.
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Skracenice

CA 125  —karcinom antigen 125

EGTM  —Evropska grupa za tumorske markere
IgG, — imunoglobulin g,

U/mL — jedinice po mililitru

MUC 16 — mucin broj 16

FIGO — Internacionalno udruzenje ginekologa opstetricara
PPV — vrednost predvidanja

UK — Ujedinjeno Kraljevstvo

PET — pozitronska emisiona tomografija

Biohemijska struktura CA 125

CA 125 prvi put je identifikovan kao antigena
komponenta visokomolekularnog glikoproteina pri-
menom monoklonalnog antitela OC 125. Prva istra-
zivanja su pokazala da je CA 125 visokomolekularni
glikoprotein molekulske mase 200-2000 kd [11].
Najnovije studije ukazuju na to da CA 125 poseduje
veci broj karakteristicnih mucinoznih komponenti
koje ukljucuju razliciti sastav aminokiselina na N- i
C-terminalnim regionima. Uzimajuéi u obzir ove Ci-
njenice, CA 125 je uvrsSten u grupu mucina i ozna-
¢en kao MUC 16 [12].

Distribucija CA 125 u odnosu prema uzrastu,
rasi, menstrualnom ciklusu i za vreme
trudnocée

Nekoliko razli¢itih studija sprovedenih na velikom
broju zdravih ispitanica pokazale su da Zene u post-
menopauzi imaju nize vrednosti CA 125 u serumu
nego pre menopauze [13]. Kod nekih Zena postoji ra-
zlicita distribucija CA 125 u toku menstrualnog ciklu-
sa. Grover i saradnici su u ispitivanju sprovedenom na
ukupno 1.478 zdravih Zena evidentirali poviSene vre-
dnosti CA 125 (preko 35 U/mL) kod 5,2% ispitanica
[14]. Koncentracija CA 125 u serumu odredena je u
razmaku od 7 dana u razli¢itim fazama menstrualnog
ciklusa, pri cemu je kod 2% zena zabeleZena viSa vred-
nost u toku menstruacije nego u drugim fazama ciklu-
sa. Lahtovirta i saradnici zabelezili su povisene vred-
nosti CA 125 u toku ovulacije i menstruacije [15]. U
literaturi je prikazan i uticaj jo$ nekih faktora na nivo
vrednosti CA 125 u serumu. Potvrdeno je da pusenje
snizava vrednosti CA 125, a konzumiranje kafe, to jest
kofeina utice na povisenje vrednosti [4].

Nivo CA 125 u serumu kod razlicitih
benignih i malignih tumora

Citav niz benignih oboljenja razli¢itih organskih
sistema moze usloviti porast vrednosti tumor marke-
ra CA 125 u serumu. Oboljenja zenskog genitalnog
trakta koja uticu na porast vrednosti obuhvataju: ekto-
pi¢nu trudnoc¢u, endometriozu, miome materice, upa-
lu jajovoda (salpingitis), tuboovarijalni apsces i Meig-
sov sindrom (fibrom jajnika, ascites, hidrotoraks) [16].
Porast nivoa CA 125 u serumu kod benignih obolje-
nja drugih organskih sistema srece se kod: ciroze je-
tre, hepatitisa, pankreatitisa, divertikuloze kolona,
oboljenja pluca i pleure, dilatacije sréanog misi¢a. Po-

DPurdevié S, i sar. CA 125 u ginekoloskoj onkologiji

visene vrednosti CA 125 srecu se kod adenokarcino-
ma koji vode poreklo od razliCitih organskih sistema,
posebno kad u organizmu postoje metastaze. Povise-
ne vrednosti (preko 35 U/mL) srecu se kod adenokar-
cinoma dojke, debelog creva, pankreasa, plu¢a, endo-
metrijuma, grlica materice i jajovoda [17, 18]. Po-
viSene vrednosti CA 125 (preko 35 U/mL) srecu se
kod 18% Zena u FIGO stadijumima I i II karcinoma
endometrijuma, to jest kod preko 60% Zena u uzna-
predovalom III i IV stadijumu. Dokazana je pozitivna
korelacija nivoa vrednosti CA 125 u serumu i efekata
hemioterapije u III i IV stadijumu karcinoma endo-
metrijuma. Laznopovisene vrednosti zabelezene su u
prisustvu postiradijacionog kolitisa bez dokazanog
recidiva maligne bolesti [19].

Primena CA 125 u diferencijaciji malignih
i benignih tumora u maloj karlici

Jedno od prvih pitanja na koje klinicar treba da
odgovori zeni koja ima tumor u maloj karlici jeste:
da 1i je tumor benigne ili maligne prirode. Dis-
kutabilan je nivo vrednosti CA 125 u serumu koji ne-
dvosmisleno potvrduje maligni proces u organizmu
1, prema razli¢itim autorima, ove vrednosti se kre¢u
65-200 U/mL [20, 21]. Procenjujuci razli¢ite nivoe
preoperativno odredenih referentnih vrednosti CA
125 u serumu kod tumora u karlici, Di-Xia i saradni-
ci su utvrdili razlic¢itu visinu specifi¢nosti za karci-
nome jajnika: 80% (35 U/mL), 93% (65 U/mL) i
100% (194 U/mL) [22]. Nekoliko razli¢itih retrospek-
tivnih ali 1 prospektivnih multicentri¢nih istraZivanja
ukazalo je na znacaj preoperativnog odredivanja CA
125 u serumu, posebno kod Zena u postmenopauzi
koje imaju tumor u maloj karlici [23]. Dijagnosticki
znacaj CA 125 (ref. nivo 35 [U/ml) koji je potvrden u
ovim istrazivanjima jeste 77% 1 gotovo je identi¢an
dijagnosti¢kom znacaju endovaginalne ultrasonogra-
fije (74%). U zakljucku izvedenom posle ovih istra-

Slika 1. Karakteristi¢na ultrazvucna slika karcinoma jajnika sa
solidnim cisti¢cnim delovima i papilarnim proliferacijama, preo-
perativne vrednosti CA 125 > 300 U/mL

Fig. 1. Characteristic sonographic view of ovarian cancer with
solid-cystic parts and papillations, preoperative CA 125 serum
levels > 300 U/mL
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zivanja predlaze se da sve zene u postmenopauzi
koje imaju povisene vrednosti CA 125 u serumu i
tumor u maloj karlici treba odmah uputiti kod gi-
nekologa onkologa koji se bavi hirurskim lecenjem
karcinoma jajnika (Slika 1) [24].

CA 125 u skriningu karcinoma jajnika

Potencijalnu primenu u skriningu karcinoma jaj-
nika nasli su endovaginalna ultrasonografija, kolor
dopler i odredivanje CA 125 u serumu [21]. Uloga CA
125 kao biohemijskog parametra u skriningu karci-
noma jajnika u pocetnoj fazi bolesti nije dala Zeljene
rezultate zbog niske osetljivosti ovog markera u po-
¢etnoj fazi bolesti [4]. CA 125 kao samostalni para-
metar poseduje nisku vrednost predvidanja (PPV) od
2,3% kod Zena koje nemaju klini¢ke simptome bole-
sti. U klini¢koj praksi to znaci da treba sprovesti dija-
gnosticku laparoskopiju ili laparotomiju kod 50 zena
da bi se otkrio jedan slucaj karcinoma jajnika. Prema
Jacobsu, opravdana klini¢ka primena skrining testa u
dijagnostici karcinoma jajnika treba da ima najnizu
negativnu vrednost predvidanja od 10% [25].

Racionalna primena tumor markera CA 125
kod karcinoma jajnika

Kod preko 80% pacijentkinja sa koncentracijom
CA 125 preko 35 U/mL u serumu otkriven je maligni
tumor jajnika. U odnosu prema stadijumima karci-
noma jajnika, povisene vrednosti (preko 35 U/mL) u
serumu zastupljene su kod 41% obolelih Zena u 1
FIGO stadijumu, 85% u II stadijumu, 93% u III sta-
dijumu i 97% u IV stadijumu [16, 17, 19-21]. Kod
karcinoma jajnika preoperativno odredene vrédnosti
CA 125 u serumu u vezi su sa stepenom proSirenosti
oboljenja (stadijumom), histoloSkim tipom tumora i
stepenom diferencije malignih ¢elija [26]. Serumske
koncentracije CA 125 znatno su nize u podgrupi mu-
cinoznih i svetlo¢elijskih karcinoma jajnika nego u
drugim histoloskim tipovima. Potvrden je i uticaj ve-
licine tumorske mase na nivo izlu¢ivanja CA 125 u
serumu. Vrednosti od preko 1000 U/mL govore u pri-
log postojanja inoperabilnog malignog tumora jaj-
nika u uznapredovalom stadijumu bolesti. Povoljni
izgledi za optimalni citoreduktivni operativni zahvat
postoje ako su vrednosti ispod 100 U/mL [8, 27].

Serijsko postoperativno odredivanje CA 125 u kon-
troli stanja operisanih pacijentkinja od karcinoma jaj-
nika uobi¢ajena je klinicka praksa koja se primenjuje
u vec¢ini zemalja. Cilj ovih kontrola je da se u posto-
perativnom periodu otkrije recidiv ili progresija kar-
cinoma u pretklinickoj fazi bolesti te da se Sto ranije
primeni druga linija hemioterapije u cilju produzenja
zivota. Razli¢iti autori navode da je prosecno vreme
od porasta vrednosti CA 125 do klinicke progresije
bolesti tri-Cetiri meseca [6, 18, 24]. Povratak bolesti
posle hemioterapije u najve¢em broju slucajeva je
inkurabilan. Objektivno se moZe govoriti samo o
kvalitetnom produzetku zivota, pri ¢emu najvece
Sanse imaju pacijentkinje kod koph se vrlo rano ot-
krije progresija bolesti, kada jo$ nisu nastupili kli-

nicki evidentni znaci oboljenja. U organizaciji The
Medical Research Council (UK) and the European
Organisation for Research and treatment of Cancer
sprovedena je multicentri¢na randomizirana studija
u cilju opravdanosti primene druge linije hemiotera-
pije na osnovu povisenih vrednosti CA 125 kod ope-
risanih pacijentkinja od karcinoma jajnika [4, 28].
Ova studija je pokazala da primena hemioterapije
kod asimptomatskih pacijentkinja sa poviSenim ni-
voima CA 125 u serumu nema statisticki znacajnog
uticaja na ishod bolesti. Prema ovom istrazivanju,
postoperativno odredivanje CA 125 ne treba vrsiti
rutinski kod svih operisanih pacijentkinja, ve¢ samo
u slucajevima kada je na osnovu klinickih i radiolos-
kih metoda dokazano prisustvo recidiva. Medutim,
kontrola stanja i toka bolesti ne moze biti uskracena
pacijentkinjama sa karcinomom jajnika, kao ni mo-
guénost da se primenom CA 125 ukaze na postoja-
nje recidiva i preduzme odgovaraju¢i tretman. Tuxen
i saradnici su utvrdili da je posle prve linije hemio-
terapije osetljivost CA 125 u detekciji progresije kar-
cinoma jajnika 76% i da se lazno-pozitivni rezultati
srecu kod 1% svih odredivanja [29]. Rustin i sarad-
nici su utvrdili da je dvostruki porast nivoa CA 125
u serumu (preko 70 U/mL) samostalni parametar
koji ukazuje na progresiju bolesti (osetljivost 84%,
laznopozitivni rezultati odredivanja 1-2%) [30]. Mu-
rakami i saradnici su utvrdili visoku osetljivost od
97,8% kombinovane primene CA 125 i PET skena u
detekciji recidiva karcinoma jajnika sa samo jednim
laznonegativnim rezultatom odredivanja [31].

Zakljucak

Na teritoriji Vojvodine rutinska odredivanja kon-
centracije tumor markera CA 125 u serumu kod obo-
lelih od karcinoma jajnika prvi put su zapoceta 1989.
godine u laboratoriji Klinike za ginekologiju i aku-
serstvo u Novom Sadu [32]. Najc¢esca dilema u toku
odredivanja CA 125 u serumu srece se kada se kod
zene sa funkcionalnom cistom ili sonografski nesus-
pektnim cistiénim tumorom jajnika evidentiraju po-
visene vrednosti CA 125 u serumu. Na osnovu iznetih
pregleda iz savremene literature koja se odnosi na tu-
mor marker CA 125, mogu se izvuci jasni zakljucci
o primeni ovog markera u oblasti ginekoloske onko-
logije. Samo preoperativno visoke vrednosti CA 125
od preko 200 U/mL kod Zena sa tumorom u karlici
sa velikom yerovatno¢om ukazuju na malignu priro-
du bolesti. Citav niz razli¢itih benignih oboljenja ali i
adenokarcinomi na drugim organima van Zenskog
genitalnog trakta mogu usloviti porast nivoa CA 125
u serumu. Postoperativna kontrola vrednosti CA 125
u serumu kod obolelih od karcinoma jajnika ima
smisla samo ako su pre operacije postojale povisene
vrednosti. Posle prve linije hemioterapije, serijsko kon-
tinuirano odredivanje CA 125 u serumu nema pozi-
tivnog uticaja na konacan ishod bolesti.
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Summary

Introduction

CA 125 determination started in 1981, when Bast et al. discovered
monoclonal antibody OC-125 belonging to immunoglobulin G
class (IgG,) using Kéhler and Milstein’s technique of hybridiza-
tion. CA 125 antigen is produced in amniotic cells of the 7 week—
old embryo, while in adults it can be detected in epithelium of most
organs which originate from Miiller ducts. The upper level of ref-

erent values for CA 125 in serum is 35 U/mL and can be seen in
about 99% of healthy people.

Aplication of tumor marker CA 125 in gynecological oncology
More than 83% of patients with epithelial ovarian carcinoma have
elevated values of CA 125 higher than 35 U/mL at the moment of
diagnosing the disease. In cases of ovarian carcinoma, preopera-
tively determined values of CA 125 in serum are correlated with
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the extent of the expansion of the disease , histological type of tu-
mor and degree of differentiation of malignant cells. Elevated val-
ues up to 65 U/mL in serum can also be found in other malignant
tumors (pancreas, breast, colon, bladder, lungs, liver) and in di-
fferent benign diseases. The level of serum CA 125 after the sur-
gery can indicate regression or progression of ovarian carcinoma
in more than 90% of the patients who had had elevated values of’

CAI125 prior to the surgery. Postoperative levels of CA 125 >35 U/
mL in patients with no residual tumor and values >65 U/mL in
those with residual tumor implants represent a separate prognos-
tic factor in further course of the disease.

Conclusion

The importance of continuous determination of CA 125 tumor
marker has to be adjusted to each single case.

Key words: CA-125 Antigen, Tumor Markers, Biological, Genital Neoplasms, Female;, Ovarian Neoplasms,; Diagnosis, Serum,; Prognosis
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SazZetak — Pozitivan efekat fizicke aktivnosti na kardiovaskularni sistem ogleda se u: poboljSanju acrobnog kapaciteta i metabolickih funk-
cija, amplifikaciji lipidnog profila, insulinske senzitivnosti imunoloskih funkcija, poveéanju perfuzije miokarda i fibrinoliticke
aktivnosti, smanjenju adherentnosti trombocita zbog povecane sinteze prostanglandina PGI,, porastu energetskog rashoda (Sto je
znacajno za odrzavanje idealne telesne mase), prevenciji i leCenju gojaznosti, kao i kontroli stresa. Epidemioloske studije ukazuju na
pozitivnu vezu povecéane energetske potrosnje uzrokovane fizickom aktivnoscu i redukcije lipidnih parametara i telesne mase kombi-
nacijom dijete i fizicke aktivnosti. Fizicka aktivnost, modifikuju¢i hemizam i metabolizam lipoproteina, usporava stepen aterosklero-
ze u koronarnim arterijama kod osoba koje su fizicki aktivne. U prevenciji i redukciji kardiovaskularnog rizika aerobne fizicke vezbe
(poput tréanja, plivanja, voznje bicikla), sa intenzitetom treninga srednjeg opterecenja (65% srednjeg respiratornog volumena) opterece-
nja, imaju pozitivan efekat. Najbolji oblik fizicke aktivnosti je onaj u kojem se povecavaju izdrzljivost i snaga.

Kljuéne redi: Fizicka aktivnost; Kardiovaskularna oboljenja; Manje rizi¢no ponasanje; Lipidi + krv; Telesna tezina; Ateroskleroza

wSama hrana necée odriati ¢oveka u dobrom
zdravilju; on mora da se bavi fizickim veZbama. Jer,
hrana i veZbe, iako poseduju suprotne kvalitete, de-
luju zajedno na odrZavanje dobrog zdravija. I izgleda
da je neophodno utvrditi moé razlicitih vezbi i znati
koje od njih jacaju, a koje slabe telo...”, citat iz Hipo-
kratove knjige ,,Regimen”

Uvod

FiziCka aktivnost i sport, u smislu teraplje pokre-
tom, dugo nisu bili priznati kao moguce strategije u
lecenju pacijenata sa kardiovaskularnim rizikom.

Pregled aktuelne literature potencira pitanje u ko-
joj meri promene u lipoproteinskom metabolizmu,
indukovane fizickom aktivnoséu i odgovaraju¢im
dijetnim rezimom redukuju kardiovaskularni rizik
[1-3]. U multifaktorskoj genezi koronarnih bolesti,
fizicka neaktivnost predstavlja jedan od klju¢nih fak-
tora rizika. Moderan nacin zivljenja u velikoj meri
eliminiSe fizicku aktivnost kao fundamentalni sti-
mulus Zivota [4].

Postoje dokazi koji sugerisu da fizicka aktivnost,
modifikuju¢i hemizam i metabolizam lipoproteina,
usporava stepen ateroskleroze u koronarnim arterija-
ma kod osoba koje su fizicki aktivne [S]. Postoji
mnogo razli¢itih mehanizama putem kojih fizicka
aktivnost modifikuje rizik kardiovaskularnog obole-
vanja, ukljucujuéi efekte na metabolizam lipida, arte-
rijski pritisak, funkcije endotela, vazodilataciju, koa-
gulaciju, fibrinolizu, senzitivnost na insulin 1 telesni
sastav [6, 7]. Studije pokazuju da umerena fizicka
aktivnost redukuje rizik od kardiovaskularne bolesti
za 20%, a kod osoba koje su fizi¢ki znatno aktivnije
1do 27% [8, 9].

Statisticki podaci ukazuju na to da godisSnje u
Evropi umre oko 323 miliona ljudi od posledica ovih
bolesti. Na primer, procenjeno je da je 2003. godini u
Evropskoj uniji izdvojeno oko 79 milijardi evra za
medicinsko leCenje i saniranje posledica koronarne bo-
lesti [10]. U ukupnom rangiranju prema DALY (Disa-
bility Adjusted Life Years) — zbirnoj meri zdravlja
stanovnistva koja oznacava broj izgubljenih godina
Zivota zbog prerane smrti i nesposobnosti prouzro-
kovane boles¢u, kardiovaskularna oboljenja zauzi-
maju prvo mesto u Srbiji. Opterecenje kardiovasku-
larnim oboljenjlma mnogo je veée za muskarce
(27,64%) nego za zene (19,98%), pri ¢emu se stopa
DALY na 1000 stanovnika povecava sa starenjem i
kod muskaraca i kod Zena, s tim S§to je u godinama
30-34 mortalitet u oba pola povecan [11].

Prilikom poredenja podataka iz 38 istrazivackih
centara u 21 zemlji sveta, uklju¢ujuéi i naSu, u periodu
od 1983. do 2005. godine, u okviru projekta MONI-
CA, broj koronarnih dogadaja se udvostrucio. Od
254 na 100.000 stanovnika starosti 25—74, broj koro-
narnih dogadaja povecao se na 493. Jedan od domi-
nantnih faktora rizika uz hipertenziju jeste i fizicka
neaktivnost, koja je odgovorna za 8,2% od ukupnih
YLL (Years of Life Lost — prevremena smrt) kod
muskaraca i 11,8% kod Zena. Gojaznost se povezuje
sa nesto nizom proporcijom od 5,5% od ukupnih
YLL kod muskaraca i 7% kod Zena [11].

Opterecenje kardiovaskularnom boles¢u usled vi-
sokog nivoa holesterola u krvi povezano je sa 1,3%
ukupnih YLL kod muskaraca i 0,5% kod Zena. Ono
je mnogo vece za muskarce nego za Zene, jer je uce-
stalost bolesti kod njih izraZenija.

Adresa autora: Dr Gordana Petrovi¢c-Oggiano, Institut za medicinska istrazivanja,
11000 Beograd , Tadeusa Kosc¢uska 1, E-mail: g5petrovic@yahoo.com
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Skracenice

DALY — Disability Adjusted Life Years

YLO — Years of Life Lost

SZO — Svetska zdravstvena organizacija

WHO — World Health Organisation

IPEN — International Physical Activity and the Envi-
ronment Network

CESIID  — Centar za slobodne izbore i demokratiju

EPC — progenitor endotelne ¢elije

NO — azot-monoksid

HDL — lipoproteinske Cestice visoke gustine

LDL — lipoproteinske Cestice niske gustine

VLDL — lipoproteinske ¢estice vrlo niske gustine

LPL — lipoproteinska lipaza

LCAT — lecitin holesterol acil transferaza

MET — metabolicki ekvivalent

V02 — srednji respiratorni volumen

PAL — skala nivoa fizicke aktivnosti

FIT — formula za izracunavanje individualne energetske

potro$nje

Ukupno optereéenje kardiovaskularnom boleséu,
uslovljeno faktorima rizika koji su odgovorni za najve-
¢i procenat ukupnog DALY, prikazano je u Tabeli 1.

Tabela 1. Doprinos faktora rizika ukupnom opterecenju kardio-
vaskularnim bolestima u Srbiji (u procentima)
Table 1. Contribution of risk factors to the total number of car-
diovascular diseases in Serbia (in percentage)

% doprinosa faktora rizika u
Faktori rizika
Risk factors

ukupnim DALY-jima
% of risk factor contribution
to total DALY

Fizi¢ka neaktivnost

o 24,19
Physical inactivity
Kardiovaskularna R . .
Hipertenzija/Hypertension 21,19
bolest
Cardiovascular L. X
. Pusenje/Smoking 18,45
disease
Gojaznost/Obesity 14,92
Alkohol (protektivno dejstvo) 1104
Alcohol (protective effect) ’
Visok nivo holesterola u krvi 6.45
Hign blood cholesterol level ’
Nedovoljna koli¢ina voc¢a i
povréa u ishrani
4,27

Insufficient quantity of fruit
and vegetable in diet

Fizi¢ka neaktivnost — globalni i ekonomski
problem

Prevalencija fizicke aktivnosti u svetu krece se
11-24% u odnosu na supregione Svetske zdravstve-
ne organizacije (SZO), a nedovoljna fizicka aktiv-
nost 31-51%. Zbog nedovoljne fizicke aktivnosti u
svetu godiSnje umre oko 1,9 miliona ljudi. U 2002.
godini dve tre¢ine odrasle populacije (od 15 godina
starosti 1 stariji) u Evropskoj uniji nije dostiglo pre-
porucene nivoe fizicke aktivnosti [8]. Podaci SZO
za Evropski region kao celinu navode da jedna od
pet osoba ne praktikuje nikakvu fizicku aktivnost i

da su visi nivoi fizicke neaktivnosti u isto¢nom delu
Evrope. Procenjuje se da je fizicka neaktivnost
uzrok 600.000 smrtnih sluc¢ajeva godi$nje u regionu
(5-10% ukupnog mortaliteta, zavisno od drzave) i da
dovodi do gubitka 5,3 miliona godina zdravog Zivota
godiSnje zbog prerane smrtnosti i smetnji. Prema
podacima World Health Report [12], ona preti da po-
stane globalni problem, posmatraju¢i je od decjeg
uzrasta pa preko svih slojeve starosne i socijalne
strukture. Fizi¢ka neaktivnost je odgovorna za nasta-
nak 15-20% kardiovaskularnih bolesti u Evropskom
regionu, takode i za pojavu dijabetesa tipa 2, kancera
kolona, kancera dojke, kao i osteoporoze kod starije
populacije. Ekonomske konsekvencije koje izaziva fi-
zicka neaktivnost procenjuju se na 910 miliona evra
za populaciju od 10 miliona ljudi, pri ¢emu je polovi-
na fizic¢ki neaktivna. Zabelezeno je da je 3,1 milion
dana obracunatih kao bolovanje, Sto se moze dovesti
u vezu sa fizickom neaktivnoséu u populaciji od 5,5
miliona ljudi.

Fizicka aktivnost ima snazan koristan efekat po
ljudsko zdravlje, narocito u patogenezi bolesti koje sa-
¢injavajumetabolicki sindrom (insulinska rezistenci-
ja, tip 2 dijabetesa, hiperlipidemija, hipertenzija, go-
jaznost, kao i kardiovaskularne bolesti i osteoporoza).
Smatra se da ona povoljan efekat ispoljava i na pobolj-
Sanje simptoma hroni¢ne opstruktivne pulmonalne
bolesti, osteoartritisa, fibromijalgije, kancera i depre-
sije. Postoje jaki argumenti koji govore u prilog tome
da fizicka aktivnost povecava funkcionalne kapaci-
tete 1 kvalitet zivota [13].

S tim u vezi, SZO je maja 2000. godine afirmisala
u svojoj rezoluciji fizicku aktivnost kao kljuéni faktor
rizika u prevenciji i kontroli hroni¢nih nezaraznih
oboljenja. Maja 2002. godine, SZO je na osnovu rezo-
lucije 55/23 usvojila globalnu strategiju Global Strate-
gy on Diet, Physical Activity and Health, u cilju pre-
vencije i kontrole hroni¢nih nezaraznih oboljenja. Tada
je pokrenuta inicijativa Move for health” pri cemu se
10. maj svake godine proslavlja sa ciljem promocije fi-
zicke aktivnosti kao esencijalnog elementa zdravlja i
ljudskog postojanja, kao i prevencije hroni¢nih nezara-
znih oboljenja u koje se svrstavaju kardiovaskularne
bolesti. Rezolucija 55/23, takode, poziva na razvoj glo-
balnih i nacionalnih strategija u svim populacionim
grupama, pocev od najmladeg uzrasta, preko vulnera-
bilne populacije Zena do starije generacije [14].

Finalna integralna strategija ustanovljena je maja
2004. godine na osnovu rezolucije 57.17, sa glavnim
naglaskom na promociju fizicke aktivnosti, pravilnoj
ishrani i unapredenju zdravlja [15]. Pri tome su defi-
nisani ciljevi u okviru globalne strategije u pogledu
fizicke aktivnosti i ishrane, medu kojima se mogu
izdvojiti slededi:

— povecanje nivoa fizi¢ke aktivnosti kod odraslih
15-20% do 2010. godine;

— poboljsanje edukacije dece i adolescenata u pog-
ledu fizicke kulture za 2% do 2020. godine;

— povecanje Setnje i voznje bicikla (kod odraslih
10-20%, a kod adolescenata 40—60%);
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— koris¢enje specijalno oformljenog upitnika u mo-
nitoringu fizicke aktivnosti, takozvano The Global
Physical Activity Questionnaire.

Iste godine u Mainzu (Nemacka), na Internacional-
nom kongresu bihevioralne medicine osnovana je orga-
nizacija IPEN (International Physical Activity and
the Environment Network), sa ciljem da poveca komu-
nikaciju i saradnju razlicitih zemalja i stimuliSe istra-
zivanja u oblasti proucavanja uticaja fizicke aktivno-
sti na zdravlje na internacionalnom nivou [16].

U skladu sa ovim preporukama, SZO je, u odnosu
na hroni¢na nezarazna oboljenja i faktore rizika, medu
kojima su kardiovaskularne bolesti jedne od vodecih,
izradila plan Food and Nutrition Action Plan for Eu-
rope 2000-2005, prema kome je trebalo da do 2005.
godine sve zemlje Evropskog regiona sprovedu eduka-
ciju zdravstvenih radnika u primarnoj zdravstvenoj
zastiti o pravilnoj ishrani i znacaju fizicke aktivnosti,
sa mogucnoSc¢u pracenja postignutih efekata [17].

U Briselu je osnovana organizacija European Heart
Network, koja je okupila 28 nevladinih organizacija iz
razli¢itih zemalja Evrope sa ciljem prevencije kardiova-
skularnih oboljenja i koja na jedno od vodec¢ih mesta
postavlja regularnu fizicku aktivnost [18].

Regionalni centar za Evropu organizovao je 10.
maja 2007. godine u Helsinkiju (Finska), pod pokro-
viteljstvom Ministarstva za zdravlje i socijalnu poli-
tiku 1 Nacionalnog instituta za javno zdravlje, cen-
tralnu proslavu dana Move for health 2007, gde su u
okviru programa promovisane strategije sa ciljem
povecanja fizicke aktivnosti u svim populacionim
grupama [19].

Sinergistickim akcijama pridruzuje se i Children
Einveronment and Health Program [20] za Evropu,
kao i Transport, Health and Einvironment Pan Euro-
pean Program [21], u okviru multisektorskih pro-
grama u cilju redukcije fizicke neaktivnosti kao bit-
ne investicije za buduénost.

Globalnu strategiju Diet, Physical Activity and
Health [21] usvojio je Regionalni komitet SZO za
Evropu septembra 2006. godine, sa ciljem da usmeri
akcije 1 programe na povecanje fizicke aktivnosti u
Evropi u pravcu poboljSanja javnog zdravlja.

U naSoj zemlji je, u okviru istrazivanja ,,Zdrav-
stveno stanje, zdravstvene potrebe i koris¢enje zdra-
vstvene zastite stanovniStva Srbije” 2000. godine,
Institut za zastitu zdravlja Srbije sproveo u saradnji
sa SZO i Unicef kancelarijom u Beogradu studiju
preseka [22], pri ¢emu je dobijen uvid u vodece
zdravstvene probleme i izlozenost faktorima rizika,
medu kojima je ispitivana i fizi¢ka aktivnost. U okvi-
ru pilot-projekta Instituta za zastitu zdravlja Srbije,
na teritoriji Severnobackog okruga oktobra-novem-
bra 1998. godine, pradena je reprezentativna grupa
dece i odrasle populacije i njihova izlozenost razlici-
tim faktorima rizika, medu kojima je ispitivana i fi-
zicka aktivnost. Rezultati ove studije pokazali su da
je 63% odrasle populacije sklono sedentarnom naci-
nu zivota, pri ¢emu je samo 23% fizicki aktivno [23].

Istrazivanje o mestu fizicke aktivnosti i sporta u
zivotu gradana Srbije sproveli su CESID (Centar za

slobodne izbore i demokratiju) i Ministarstvo omladine
i sporta u okviru projekta ,,Sportom do zdravlja, protiv
nasilja” u cilju bolje preventive i motivisanja mladih za
bavljenje sportom [24].

Ipak, dve trecine odrasle populacije u Evropskoj uni-
ji danas ne dostize odgovarajuci nivo fizicke aktivnosti.
S obzirom na znacajne povoljne efekte koje fizicka ak-
tivnost ima po zdravlje, u 21. veku promocija fizicke ak-
tivnosti treba da bude sastavni deo svakodnevnih pro-
grama.

Pozitivni efekat fizicke aktivnosti na
kardiovaskularni sistem

Fizicka aktivnost doprinosi redukciji kardiovasku-
larnog morbiditeta i mortaliteta, kao i poboljSanju kvali-
teta zivota [25].

Uloga dozirane i sistematske fiziCke aktivnosti jeste
visestruka [26, 27]. Pomoc¢u fizicke aktivnosti moguce
je poboljsanje metabolickih, periferno-muskularnih,
pulmonalnih, kardiovaskularnih funkcija, kao i autono-
mnog nervnog sistema [28].

Mehanizmi uticaja fizicke aktivnosti na kardiova-
skularni sistem ogledaju se u smanjenoj sréanoj fre-
kvenciji i smanjenom radu simpatikusa, §to vodi reduk-
ciji potreba za kiseonikom pri istom naporu i time eko-
nomicnijem radu srca [29].

Ona vodi povecanoj lipolizi sa poveéanjem HDL
frakcije i smanjenju aterogene LDL frakcije. Pored po-
zitivnog uticaja na proces koagulacije, takode, ispoljava
se uticaj na metabolizam ugljenih hidrata, povecanjem
misiéne mase dolazi do smanjenja insulinske rezistenci-
je [29]. Od posebnog znacaja su vaskularni efekti. Cesta
endotelijalna disfunkcija kod pacijenata sa kardiovasku-
larnim rizikom vodi smanjenoj produkeiji azot-monok-
sida (NO) 1 oslobadanju slobodnih radikala [30]. Aktu-
elne studije pokazuju, takode, uticaj fizicke aktivnosti i
na ovaj aspekt. Posle samo cetiri nedelje treninga, kod
kardiovaskularnih pacijenata poboljSava se endotelijalna
disfunkcija sa povecenjem koronarne rezerve krvi za
29% [31]. Regularni trening dodatno smanjuje stvaranje
slobodnih radikala i vodi poboljSanju endotelijalne dis-
funkcije [32]. Od posebnog znacaja je i uticaj fizicke ak-
tivnosti na takozvane EPC ¢elije iz koStane srzi, koje su
uklju¢ene u mehanizam angiogeneze [33]. Tako se kod
pacijenta sa kardiovaskularnim rizikom povecava broj
EPC ¢elija i redukuje EPC apoptoza [34]. Osim toga re-
gularni trening doprinosi poboljsanju psihofizickog sta-
nja [35].

Uticaj fizi¢ke aktivnosti na lipidni status

Uticaj fizicke aktivnosti na lipidni status ostvaruje
se putem delovanja na enzime metabolizma lipoprotei-
tni protein estara holesterola [36]. Epidemioloske studije
pokazuju da individualno dozirana i programirana fi-
zicka aktivnost, odnosno implementacija prvenstveno
aerobne fizicke aktivnosti, dovodi do povecanja kon-
centracije HDL holesterola i snizavanja vrednosti tri-
glicerida, ukupnog i LDL holesterola [37, 38].
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Efekti fizicke aktivnosti veéi su kada se javlja gu-
bitak telesne mase, posebno masne komponente [39].
Postoji dozno-zavisna veza fizicke aktivnosti i nivoa
lipida, kao i dokazi koji sugeriSu da je trajanje fizic-
ke aktivnosti, pre nego intenzitet, kljucni parametar
u modifikovanju metabolizma lipida. Smatra se da je
fizicka aktivnost korisnija u smislu redukovanja sa-
drzaja telesnih masti kod osoba sa dislipidemijama
nego kod osoba sa normalnim statusom lipida. Fizic-
ka aktivnost modifikuje koncentraciju lipida plazme
delovanjem na nekoliko klju¢nih enzima ukljuc¢enih u
lipoproteinski metabolizam, pre svega lipoproteinsku
lipazu, hepati¢nu lipazu i transportne proteine estara
holesterola [40].

Efekat fizickog treninga na vrednosti lipidnih pa-
rametara ogleda se u slede¢em:

— snizava nivo triglicerida i VLDL Ccestica;

— signifikantno povec¢ava nivo HDL holesterola, po-
sebno na ra¢un HDL 2 supfrakcije;

— povecava nivo apolipoproteina A-I;

— ispoljava pozitivan efekat na nivo ukupnog i LDL
holesterola.

Fizicka aktivnost povecava nivo lipoproteinske
lipaze (LPL) i lecitin holesterol acil transferaze
(LCAT), smanjujuci aktivnost jetrine lipaze, Sto za
posledicu ima sniZenje nivoa triglicerida i povecanje
koncentracije HDL holesterola (naro¢ito HDL, sup-
frakcije). U toku lipolize triglicerida u VLDL cesti-
cama, holesterol, fosfolipidi i apoliproteini prenose
se na nascentne ¢estice HDL koje luci jetra, Cime se
povecava nivo HDL holesterola u plazmi.

Fizicka aktivnost snazno podstice aktivnost LDL re-
ceptora i vazna je komponenta u lecenju hiperhole-
sterolemije. Na metabolizam masti izuzetno povoljno
deluje dinamicka fizicka aktivnost, aecrobne fizicke vez-
be, kod kojih uéestvuje vise grupa misica (brzi hod, tr-
Canje, plivanje), sa vrednostima srcane frekvencije od-
nosno pulsa oko 40-85% od maksimalnog. Ne pre-
porucuje se vid fizicke aktivnosti koji zahteva veoma
intenzivan ali kratkotrajan napor. Stoga je mnogo vazn-
ije povecati fizicku izdrzljivost, a manje snagu |39, 40].

Pri fizickom vezbanju u organizmu se javljaju fi-
zioloski procesi koji doprinose optimizaciji fizickih
performansi, pri cemu im povecavaju efikasnost i
kapacitet, doprinose¢i tako redukciji kardiovasku-
larnog rizika.

Epidemioloska ispitivanja o uticaju fizicke
aktivnosti u prevenciji kardiovaskularnih
oboljenja

Brojna epidemioloska ispitivanja u celom svetu ne-
dvosmisleno ukazuju na Cinjenicu da fizicka aktivnost
veoma povoljno, iz vise aspekata, utice na prevenciju
h'rc_)rliiénih oboljenja, medu kojima 1 kardiovaskularnog
rizika

Povecanje rizika za kardiovaskularna oboljenja kod
fizicki neaktivnih u odnosu na aktivne osobe je 1,5-2 :
1 1 priblizno je jednako povecanju rizika od pusenja.

Podaci o kvantitetu fizicke aktivnosti u zemljama
Evropske unije ukazuju na Cinjenicu da je veci broj

populacije u ovim zemljama aktivan manje od 3 sata
nedeljno. Sezdeset Sest procenata ima aktivnost manju
od 30 minuta dnevno.

Autori Wannamethee i Schaper [37], Secco i sarad-
nici [38], Kannel i Sorlie utvrdili su, u desetogo-
diSnjem periodu praéenja, da osobe koje imaju veéi
stepen kardiorespiratorne izdrzljivosti (koja je jedna
od osnovnih mera fizicke aktivnosti) imaju mnogo
manji mortalitet od onih sa manjim stepenom.

Secco i saradnici [38], dokazali su da postoji stati-
sticki znacajna korelacija izmedu povecanja duzine
trajanja fizicke aktivnosti i smanjenja mortaliteta.
Postoji i velik broj istrazivanja koja ukazuju na to da
redovna fizi¢ka aktivnost i ve¢a kardiorespiratorna
izdrzljivost smanjuju ukupan mortalitet u odnosu koji
odgovara stepenu postignute kardiorespiratorne izdrz-
ljivosti, odnosno regularnosti, trajanju i intenzitetu
fizickog opterecéenja.

Razli¢ite aktuelne metaanalize pokazuju pozitiv-
ne efekte na kardiovaskularni sistem [39—41]. U pu-
blikovanoj metaanalizi koja je obuhvatila 40 studija
i 8.449 pacijenata muskog pola srednjeg zivotnog
doba pokazana je redukcija ukupnog mortaliteta za
27% kod pacijenata koji su sprovodili program fizicke
aktivnosti. Kardijalni mortalitet smanjen je sa 31 na
26% [41]. Doslo je i do redukcije ukupnog holestero-
la, posebno LDL frakcije. Do sli¢nih rezultata dosli
su Taylor i saradnici [42] u jednoj kasnijoj metaana-
lizi, u koju su bile ukljucene i starije osobe (do 71
godine), pri ¢emu je ukupni mortalitet smanjen za
20%, a kardiovaskularni za 36%. Ukupni holesterol
snizen je za 0,37 mmol/l, trigliceridi za 0,23 mmol/l, a
sistolni arterijski pritisak za 3,2 mmHg. U jednoj
drugoj metaanalizi koju su sproveli Clark i saradnici
[43] a koja je obuhvatila 21.295 pacijenata iz 63 stu-
dije srednjeg Zivotnog doba izmedu 49 i 76 godina,
ukupni mortalitet snizen je za 3% posle godinu da-
na, ali za 47% posle dve godine. Posle perioda od pet
godina pokazana je redukcija mortaliteta za 23%.

Preporuke za fizicku aktivnost

Fizicka aktivnost svrstava se u multifaktorski
koncept, koji uz redukciju rizikofaktora, promenu zi-
votnog stila i medikamentoznu terapiju vodi smanjenju
kardiovaskularnog rizika Preporucuju se na prvom
mestu aerobne fizi¢ke aktivnosti [44].

Americka kardioloska sekcija predlaze najmanje 5
puta nedeljno fizicku aktivnost u trajanju 30—60 minu-
ta, dodatno 2 puta nedeljno trening snage i posebni
program za pacijente sa povecanim rizikom [45]. Fizi¢-
ka aktivnost trebalo bi da traje 150—180 minuta nedelj-
no. Pri tome je od znacaja individualno prilagodavanje.
Intenzitet vezbi treba da bude umeren. Preporucuje se
sréana frekvencija izmedu 60 i 85% maksimalne sr¢a-
ne frekvencije [46]. Aerobni trening sa 50—70% mak-
simalne izdrzljivosti — izrazene u vatima. Analiza
mle¢no-kiselinskog sastava od znacaja je pri aerob-
nom treningu. Dopuna aerobnom treningu moze biti
trening fleksibiliteta i koordinacije, takozvani dozirani
dinamicki trening snage. On treba da se izvodi sa naj-
manjim intenzitetom 40—60% maksimalne izdrZljivo-
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sti 1 visokim brojem ponovljenih vezbi [15-20]. Mogu-
¢i orijentir pri tome moze da bude frekvencija srca po
Karvonen formuli (frekvencija pri treningu = frekven-
cija srca u mirovanju + 0,6—0,7) (maksimalna sréana
frekvencija — frekvencija u mirovanju). Preporucuje se
dinamicki trening sa visokim brojem ponavljanja (15
do 20 puta) i smanjenim intenzitetom (30—50% maksi-
malne sr¢ane frekvencije) [46].

Kalorijska potrosnja pri fizickoj aktivnosti moze se
izraziti kao metabolicki ekvivalent od 1 MET adekvatan
respiratornom kiseoni¢énom volumenu odrasle osobe u
sedecem polozaju, a izrazava se u kcal po kilogramu te-
lesne mase za vreme od 1 sata. Kao preventivna mera u
redukeiji kardiovaskularnog rizika preporucuje se mini-
mum 450-750 MET, 4 puta po 30 minuta brze Setnje.

S obzirom na intenzitet fizicke aktivnosti koristi
se multiplikaciona PAL skala (Physical activity level
— nivo fizi¢ke aktivnosti), gde se vrednost bazalnog
metabolizma mnozi sa 1,5-2 kod umerene fizicke
aktivnosti, kod tezeg oblika fizicke aktivnosti mnozi
se sa 6, a kod intenzivnog sporta cak sa 10 [47].

METx3,5xTM/200=kcal/min
(METx3,5xTM)x0,3
TM — telesna masa

IMET — jedinica metabolickog ekvivalenta=3,5 mlO? ¢min

Tabela 2. Intenzitet razli¢itih fizickih aktivnosti izrazen u MET
Table 2. Intensity of various physical activites, expressed in MET

Intenzitet razli¢itih fizi¢kih aktivnosti izrazen u MET
Intensity of various physical activites, expressed in MET

Umerena Setnja (4,8 km/h)/Stroll 3 MET
Brza Setnja (5,6 km/h)/Brisk walking 4 MET
Tenis/Tennis SMET
Kosarka/Basket ball 7 MET
Trcanje (8 km/h), aerobik/Running, aerobics 8 MET
Ples/Dancing 3-7MET
Umereno plivanje/Swimming 6 MET
Voznja bicikla/Cycling 6-10 MET

Preporuka za fizicku aktivnost treba da bude in-
dividualna i upotrebljava se FIT (TP) formula:

F — frekvencija (uCestalost);

1 — intenzitet;

slab — sa energetskom potro$njom manjom od 3,5
kalorije u minutu, uz vrednost maksimalne srane
frekvencije manje od 50%;

umeren — sa energetskom potrosnjom 3,5-7 ka-
lorija u minutu, sa vredno$¢u maksimalne srcane
frekvencije 50-70%;

poveéan — sa energetskom potro$njom ve¢om od
7 kalorija u minuti i vrednostima maksimalne src¢ane
frekvencije vece od 70%;

T — vreme (ucestalost fizicke aktivnosti/dan);

T — tip fizicke aktivnosti (aerobni, anaerobni, strecing);

Odrasli

Bazirano na fizioloskim, epidemioloskim i klini¢-
kim istrazivanjima, preporuceni nivo fizicke aktivno-
sti je 30 minuta i vise i to aktivnost umerenog inten-

ziteta, tipa brzog hodanja. Voznja bicikla i plivanje
jesu dodatni modeli fizickog angazmana [48]. U pre-
venciji gojaznosti preporucuje se minimum 45-60
minuta dnevno fizicke aktivnosti [49]. Za starije lju-
de u principu vaze iste preporuke, s tim $to oni treba
da fizickom aktivno$¢u poboljsaju koordinaciju i po-
jacaju mobilnost [49]. Preporucuju se na prvom me-
stu aerobne fizi¢ke aktivnosti [50].

Deca

Generalna preporuka na internacionalnom kon-
cenzusu za decu i mlade ljude, prema Chief Medical
Officer u Velikoj Britaniji, jeste da se svakodnevno
sprovodi umerena fizicka aktivnost u trajanju od 60
minuta, s tim da dva puta nedeljno budu ukljuc¢eni u
vezbe za poboljSanje fleksibiliteta i koordinacije.
Aktivnost treba da bude distribuiranavise putau toku
dana [51, 52]. Na taj nacin fizicka aktivnost kod mla-
dih pomaze u prevenciji i redukciji gojaznosti, kao i
klastera kardiovaskularnih faktora rizika.

Ona treba da bude tako prilagodena da se njome
postignu zeljeni rezultati, a da pri tome ne ugrozi
zdravlje pacijenta. Vazno je ne samo odabrati ade-
kvatnu aktivnost koja ¢e se pacijentu preporuciti vec
je u skladu sa opstim psihofizickim kapacitetima
trebai dozirati.

Koris¢enjem upitnika za procenu intenziteta fi-
zicke aktivnosti potrebno je najpre proceniti njen aktu-
elni nivo kod svakog ispitanika.

Pre poCetka svakog programa fizicke aktivnosti, po-
trebno je proceniti stanje kardiovaskularnog sistema i
druge funkcionalne kapacitete, buduci da teska, to jest
po intenzitetu neodgovarajuca fizicka aktivnost, moze
da dovede do ozbiljnih zdravstvenih komplikacija.

Bitno je istaci, kao Sto JakiCi¢ i saradnici [53, 54]
ukazuju, da se najbolji rezultati u redukciji lipidnog
statusa postizu kombinacijom redukcione dijete i fi-
ziCke aktivnosti od 82,7 min/dan do 1654 min/dan,
¢ime se trosi 500—1000 kkal dnevno, §to rezultira re-
dukcijom telesne mase za 2 kg, kao i lipidnog statusa.

U pogledu uticaja na lipidni status samo aerobne fi-
ziCke vezbe poput tréanja, plivanja, voznje bicikla, sa in-
tenzitetom tremnga srednjeg (65/0 VO,) opterecenja, sa
energetskom potrosnjom od prosecno 4500 kkal/nedelj-
no, mogu imati pozitivan efekat na lipidni status [54].

Najbolji oblik fizicke aktivnosti je onaj kod koga
se povecava izdrzljivost i snaga.

Kod osoba sa arterijskom hipertenzijom (stadi-
jum II i III prema WHO), kao 1 kod tezih sréanih
oboljenja ne savetuju se tezi oblici fizicke aktivno-
Sti.

Preporucuje se piramida fizicke aktivnosti (Shema 1)
kao pravilan stil zivota, gde bi fizicka aktivnost tre-
balo da bude deo svakodnevnog Zivota u trajanju od
najmanje 45—60 minuta. Svakodnevno bi trebalo da
budu zastupljene aktivnosti kao $to su: Setnja, brzo
hodanje, penjanje uz stepenice, zatim 3—5 puta nede-
ljno trcanje, plivanje, voznja bicikla ili aerobik vezbe.
Intenzivni treninzi poput bodibildinga 2 puta nede-
ljno, a rekreativne aktivnosti u slobodno vreme, poput
kosarke, plesa, rada u basti, 2-3 puta nedeljno. Na
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Shema 1. Piramida fizicke aktivnosti za decu
Sheme 1. Physical activity pyramid for children taken from

vrhu piramide zastupljena je fizicka neaktivnost u
vidu rada na kompjuteru i gledanja televizije [55].

Znatno konkretnije preporuke koje se odnose na
pacijente sa hiperlipidemijama i gojazne osobe zasno-
vane su na principima individualnog doziranja, progra-
miranja, periodizacije i specifi¢nosti treninga [56].

Uz adekvatno doziranu fizicku aktivnost, ishrana
predstavlja izuzetno vazan faktor u prevenciji ilece-
nju hiperlipidemija i, posledi¢no, kardiovaskularnog
rizika. Pri tome, od znacaja je ne samo vrsta unete hra-
ne ve¢ i celokupni energetski unos, jer se u slucaju pre-
obilne ishrane razvija gojaznost koja je ¢esto prace-
na povisenjem lipida u krvi.

Adekvatno dozirana fizicka aktivnost i odgovara-
juca redukciona dijetna ishrana predstavljaju vazne
determinante, koje mogu u bitnoj meri uticati na re-
gresiju ateroskleroze 1, posledicno, na smanjenje
kardiovaskularnog rizika.

Zakljucak

Imajuci u vidu da je u 21. veku potenciran znacaj
fiziCke aktivnosti kao esencijalnog elementa ljudskog
zdravlja 1 postojanja, kao i prevencije i redukcije kar-
diovaskularnih oboljenja, tizicka aktivnost treba da
bude integrisana u svakodnevni zivot kao prirodna i
neophodna potreba svakog ¢oveka. Programi promo-
cije fizicke aktivnosti treba da budu usmereni na po-
vecanje broja promotivnih kampanja u cilju isticanja
znacaja povoljnih efekata fiziCke aktivnosti i promene
zivotnih navika. Oni treba da razrade mehanizme za
§to bolju informaciju o fizi¢koj aktivnosti. Bitnu ulo-
gu u koordinaciji multisektorske aktivnosti u promo-
ciji fizicke aktivnosti imaju ministarstva, vlade,
zdravstveni sektor, kao i ostali resori, poput obrazo-
vanja, urbanog planiranja, zivotne sredine, nevladine
organizacije, u smislu obezbedivanja adekvatnih
sportskih terena, objekata i parkova, otvorenih pro-
stora i bezbednih ulica, ali i promocija i edukacija sta-
novnistva o znacaju fizicke aktivnosti za zdravlje. Po-
red toga, neophodno je uvodenje u programe Skolske
nastave obavezne fiziCke aktivnosti u skoli, uz testi-
ranje fizickih sposobnosti, edukaciju dece i roditelja
preko predmeta zdravstveno vaspitanje o zdravstve-
nom znacaju fizicke aktivnosti i adekvatne ishrane u
ocuvanju zdravlja i prevenciji bolesti.

Uz adekvatno doziranu fizi¢ku aktivnost, i odgo-
varajuca redukciona dijetalna ishrana predstavlja va-
znu determinantu u prevenciji i redukciji kardiovasku-
larnog rizika.

Razlicite strategije aerobnog treninga, intenzitet i
dinamicki trening snage predstavljaju bazu za reduk-
ciju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Opti-
malan rezultat u redukciji proaterogenih riziko-faktora
1 konsekventno kardiovaskularnog rizika, moze se po-
sti¢i kombinovanom fizickom aktivno$¢u, duzegtraja-
nja i visokog intenziteta sa dnevnom energetskom po-
tro$njom od 900 kcal. To ukazuje na znacaj modifika-
cije bihevioralnih Zivotnih navika, kao i na vaznost in-
terdisciplinarne saradnje: medicine sporta, dijetologije,

psihoterapije i leCenja gojaznosti u cilju optimizacije
koncepta redukcije kardiovaskularnog rizika.
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Summary

Introduction

There is evidence that physical activity decreases the degree of
atherosclerosis in the coronary arteries in persons who are
physically active by modifying the chemistry and metabolism of
lipoproteins. The effect of physical activity on the lipid status is
achieved by affecting the enzymes of lipoprotein metabolism in-
cluding the lipoprotein and liver lipase and transport protein of
cholesterol esters. Epidemiological investigations on the effect
of physical activity in prevention of cardiovascular diseases
point to the fact that the persons who have a higher degree of
cardio-respiratory endurance have a much lower mortality rate
than those with a lower degree. The positive effect of physical
activity on the cardiovascular system is reflected on the im-
proved aerobic capacity, metabolic function, amplification of li-

pid profile, insulin sensitivity, immunological functions, it in-
creases the perfusion of myocardium and the fibrinolytic activi-
ty, and reduces the adherence of thrombocytes due to increased
synthesis of prostaglandin (PGI2), it also enhances the energy
consumption, which is important in the maintenance of ideal
bodyweight, prevention and treatment of obesity, and it has a
positive effect on the control of stress.

Conclusion

With respect to the effects on the lipid status, aerobic physical
exercises like running, swimming, cycling, with the intensity of
training of a medium (65% VO2) load, have a positive effect on
lipid status. The best form of physical activity is the one in which
the endurance and power are increased.

Key words: Exercise; Cardiovascular Diseases; Risk Reduction Behavior; Lipids + blood; Body Weight; Atherosclerosis
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ULTRASONOGRAFSKO DIFERENCIRANJE BOLNOG KUKA U RAZVOJNOM DOBU
ULTRASONOGRAPHIC DIFFERENTIATION OF PAINFUL HIP IN DEVELOPMENTAL AGE
Lazar PETKOVIC, Dusan MARIC i Porde GAJDOBRANSKI

SaZetak — Najzastupljeniji oblik bolnog kuka jeste tranzitorni sinovitis (65%), zatim L. C. Perthesovo oboljenje (13%), bakterijski (septic-
ni) osteoartritis (6%), reumatski artritis (2,5%) i epifizioliza glave femura (2,5%). Zastupljenost decaka i devojéica je 2,3 : 1. Prosecan
uzrast u grupi bolnog kuka bio je 6,8 godina, u grupi tranzitornog sinovitisa 6,5 godina. Kod tranzitornog sinovitisa registrovano je
prosirenje zglobnog prostora i sinovijalni izliv, a parametar prednja kapsularna distanca ima inicijalnu prose¢nu vrednost 8,1 mm, koja
se tokom kontrola smanjila do 3,6 mm. Nije bilo porasta vrednosti prednje i lateralne distance glave femura. Kod L. C. Perthesovog
oboljenja morfoloske promene u konfiguraciji i strukturi glave i vrata femura registrovane su srazmerno toku i razvoju oboljenja. Pro-
se¢na vrednost prednje kapsularne distance bila je 5,4 mm, $to je iznad normalnih vrednosti, anteriorne distance glave femura u granica-
ma normalne, za razliku od vrednosti lateralne distance glave femura, koje pokazuju porast tokom kontrola. Ultrazvuk je metoda izbora
u diferenciranju razli¢itih oblika bolnog kuka, bez obzira na uzrast, a znatno smanjuje upotrebu radiografije.

Kljuéne reéi: Ultrasonografija; Kuk; Zglob kuka; Artralgija; Sinovitis; Osteoartritis kuka; LC Perthesovo oboljenje; Reumatoidni ar-

tritis; Epifizioloza glave femura; Diferencijalna dijagnoza; Dete
Uvod

Bolni kuk podrazumeva promene i oboljenja kuka
u razvojnom dobu izazvana zapaljenjskim, cirku-
latornim, genetskim, endokrinim, metabolickim, tra-
umatskim, tumorskim i slicnim promenama, te dege-
nerativnhim promenama, kao i posledice navedenih
stanja ili oboljenja. U uzem smislu, termin oznacava
tranzitorni sinovitis (TS) ili akutni prolazni sinovitis
(APS) kuka, kao poseban klinicki entitet iz grupe ne-
bakterljsklh sinovijalnih zapaljenja kuka.

Pored TS, najznacajniji i najzastupljeniji oblici
su: primarni osteohondritis (M. L. C. Perthes),
reumatoidni artritis (RA), epifizioliza glave femura
(EGF) 1 bakterijsko zapaljenje, to jest septi¢ni artri-
tis ili osteoartritis (SA).

Metodologija

Metodologija podrazumeva inicijalni klinicki i
ultrazvucni pregled, zatim kontrolne preglede u od-
redenim intervalima, $to zavisi od vrste oboljenja i
uzrasta dece. U odredenim indikacijama klinicki i
ultrazvucni pregled se dopunjuju laboratorijskim i
radiografskim, kao i drugim pregledima (scintigrafi-
ja, nuklearna magnetna rezonancija i kompjuterizo-
vana tomografija i punkcija-biopsija).

U anamnezi su vazni podaci o vremenu pojave
tegoba, temperaturi, opStem stanju, prethodnim ili
prate¢im infekcijama ili drugim bolestima, trajanju i
karakteru tegoba (bol, hramanje ili nemogucnosti
oslonca, deformitet), lokalizaciji (jednostrana ili
obostrana). Kako su odredene promene i oboljenja
kuka u vezi sa uzrastom, to, takode, treba da nas
usmeri na postavljanje dijagnoze.

Klinicki pregled podrazumeva inspekciju, palpaci-
jui testiranje pokretljivosti. Zahvaceni kuk se pregleda
pri stajanju, hodanju i lezanju pacijenta, uvek uporedu-
ju¢i sa kontralateralnom, zdravom stranom [1-3].

Prvi ultrazvuéni (UZ) ili ultrasonografski pregled
(US) sprovodi se neposredno po obavljenom klinic-
kom pregledu, pre laboratorijskog ili radiografskog
pregleda. Podrazumeva se pregled prvo zdravog ili
asimptomatskog (AK), zatim obolelog ili simptomat-
skog (SK) kuka, u cilju uporedivanja UZ nalaza. UZ
pregled ili artrosonografija kuka izvodi se pomocu
linearne sonde od 3,5 do 10 MHz (standardna ili uni-
verzalna je linearna sonda od 5 MHz). U prednjem
(anteriornom) pristupu ili bo¢nom (lateralnom) pri-
stupu pregledu opisuju se standardni morfoloski i
odreduju morfometrijski parametri (prednja ili anteri-
orna kapsularna distanca — ACD, prednja ili anterior-
na distanca glave femura — ADGF, bo¢na ili lateralna
kapsularna distanca — LCD i bo¢na ili lateralna dis-
tanca glave femura — LDGF) [1, 3, 4].

Kontrolni klini¢ki i ultrazvuéni pregledi izvode
se u odredenim intervalima, Sto zavisi od karakteri-
stika svakog od oblika bolnog kuka. Kod tranzitor-
nog sinovitisa i kod praéenja evolucije primarnog
osteohondritisa kuka (L. C. Perthesovog oboljenja),
algoritam podrazumeva: prvi kontrolni pregled po-
sle 3—7 dana; drugi posle 7-15 dana; treci posle 21—
30 dana. U daljem praéenju predlazu se kontrolni
pregledi posle dva meseca, kao i zavrsni, posle 4-6
meseci [1, 2]. U grupi dece sa perzistiranjem
simptomatologije i pozitivnim klini¢kim i UZ nala-
zom, predlazu se kontrole, periodi¢no, na dva do tri
meseca. Uporedna radiografska snimanja svode se
na stroge pojedinacne indikacije [1, 2, 5, 6].
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Skracenice

ACD — prednja kapsularna distanca
ADGF — anteriorna distanca glave femura
AK — asimptomatski kuk

AP — anteroposteriorno

APS — akutni prolazni sinovitis

BK —bolni kuk

CT — kompjuterizovana tomografija
EGF — epifizioliza glave femura

JIA —juvenilni idiopatski artritis
JRA — juvenilni reumatoidni artritis
LCD — lateralna kapsularna distanca
LDGF — lateralna distanca glave femura
LCP — Legg—Calve Perthesovo oboljenje
NMR —nuklearna magnetna rezonanca
PS — prolongirani sinovitis

RA — reumatoidni artritis

RPK —razvojni poremecaj kuka

RTG — radiografija

SA — septi¢ni artritis

SK — simptomatski kuk

TS — tranzitorni sinovitis

usS — ultrasonografija

uz —ultrazvuk

PS — prolongirani sinovitis

ACD — prednja kapsularna distanca

Tabela 1. Znacajna oboljenja kuka u pojedinim uzrastima dece
Table 1 Important hip diseases in different age groups of children

Uzrast deteta Najcesce oboljenje

Razvojni poremecaj kuka

Bakterijski osteo(artritis)

Postredukcioni osteohondritis kod le¢enog RPK
Urodena coxa vara

Tranzitorni sinovitis

L.C.Perthesovo oboljenje

Bakterijski osteo(artritis)

Reumatoidni artritis

RPK: do tada nedijagnostikovan ili posledi¢na stanja
Artropatije (metabolicke, endokrine, hematoloske)
Urodena coxa vara

Do 2 godine

Od3do7
godina

L.C.Perthesovo oboljenje

Tranzitorni sinovitis

Juvenilni reumatoidni artritis (JRA)

RPK: do tada nedijagnostifikovan ili posledi¢na stanja
Tumori i sli¢éne promene

Povrede i posledice povreda

Artropatije (metabolicke, endokrine, hematoloske)
Urodena i ste¢ena coxa vara ili valga

Od8do 11
godina

Epifizioliza glave femura (EGF)
Juvenilni reumatoidni artritis (JRA)
Od 12 do 15 Povrede i posledice povreda i,,0veruse” sindromi

godina Tumori i slicne promene
Artropatije (metabolicke, endokrine, hematoloske)
Urodena i stecena coxa vara ili valga
Posttraumatska stanja
Urodena i steCena coxa vara ili valga

Adolescenti Preartroze

Povrede i posledice povreda i ,,overuse” sindromi
Tumori i sli¢éne promene

U dijagnozi infektivnog ili bakterijskog osteo(ar-
tritisa) kuka, UZ pregledi se izvode svakodnevno, sve
do potvrde ili iskljucenja dijagnoze. Kontrolni UZ
pregledi izvode se u intervalu 2—7 dana, u zavisnosti
od klinickog i laboratorijskog nalaza [1, 7, 8].

Kod dece uzrasta preko 9 godina, pre svega kod
sumnje na epifiziolizu glave femura (EGF), pored
klinickog 1 UZ pregleda potrebno je naciniti i RTG
snimanje.

Kod sumnje na tumorsku promenu ili traumu, pri-
maran je RTG u odnosu na UZ pregled [1, 5, 9, 10].

Rezultati i diskusija

Na osnovu registratora morfoloskih i morfome-
trijskih ultrasonografskih dijagnostickih parameta-
ra, postavlja se dijagnoza TS, LCP, zatim JIA, infek-
tivnog ili septicnog artritisa (osteoartritisa), EGF,
tumora, povreda i drugih [1, 3-5, 9, 11, 12].

Kod pregleda u prednjem pristupu registrovanje
morfoloskih parametara podrazumeva opisivanje:
prednjeg kostanog ruba acetabuluma i prednje kon-
ture glave i vrata femura sa celom duzinom prednje
zglobne kapsule. Morfometrijski se odreduje prednja
kapsularna distanca (ACD). Najvazniji dijagnosticki
parametar za postojanje izliva u kuku, to jest za dija-
gnozu TS 1 drugih zapaljenjskih stanja jeste veli¢ina
ACD u mm. Normirane su normalne vrednosti ACD
u zavisnosti od uzrasta: za uzrast od dve do pet go-
dina: 25 mm, za uzrast 6 do 15 godina: 4—6 mm.
Kao preciznija prihvacéena je razlika ACD aficiranog
(simptomatskog) i neaficiranog (asimptomatskog)
kuka jednaka ili veca od 2 mm, saglasno saopstenji-
ma u literaturi (Futami i saradnici 1991, Terjesen i
saradnici 1991, Tegnander i saradnici 1995), Pretpo-
stavka je da je razlika od | mm nedovoljna, a 3 mm
velika. Drugi parametar je prednja distanca glave fe-
mura ili ADGF, koja odrazava stepen prednje pokri-
venosti glave femura. Normalne vrednosti (procenji-
vane u kontrolnoj grupi i asimptomatskom kuku) kre-
tale su se od -3,0 mm do +1,0 mm. Kod posmatranja
kuka u lateralnom polozaju odreduje se bocna (late-
ralna) distanca glave femura ili LDGF. Normalne
vrednosti su od 3 mm do 6 mm, $to je, takode, u
skladu sa prikazima u literaturi [1, 4, 11, 13—15].

Tranzitorni sinovitis (TS) najceSce je oboljenje
kuka. Javlja se u uzrastu od 2 do 15 godina, najcesce
u uzrastu od 4 do 8 godina. OpSte stanje nije
promenjeno i nema drugih lokalnih karakteristika.
Klinickim pregledom potvrduje se ono sto dete ili ro-
ditelji navode: hramanje i bol pri pokuSaju hodanja,
odnosno nemogucnost oslonca na zahvacenu stranu.

Znacaj UZ dijagnostike izuzetan je u potvrdivanju
ili isklju¢ivanju TS, kao i diferenciranju od drugih obo-
ljenja iz grupe bolnog kuka. U inicijalnoj fazi, kada je
bolest u zamahu, UZ se registruje proSirenje zglobnog
prostora: distenzije zglobne kapsule uz, manji ili veéi,
anehogeni sinovijalni izliv. Tranzitorni sinovitis ne
prate promene u konfiguraciji ili strukturi glave 1 vrata
femura i acetabuluma [1, 5, 7, 8, 10, 16].

L. C. Perthesovo oboljenje javlja se u istom uzra-
stu kao 1 TS. Klinickim pregledom utvrduje se antal-
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Slika 1. a. Tranzitorni sinovitis; b: M. L.C. Perthes
Fig. 1 a. Transient synovitis, b: M. L. C. Perthes

gi¢an hod, ogranicenje pokreta u kuku. RTG znaci
javljaju se 1-3 meseca nakon prvih klini¢kih znako-
va bolesti. UZ nalaz zavisi od stadijuma oboljenja. U
pocetnoj fazi oboljenja, registruje se povecan sinovi-
jalni izliv i1 proSirenje zglobnog prostora, §to su ka-
rakteristike 1 TS. U daljem toku postoji odrzavanje
sinovijalnog izliva, za razliku od TS. Srazmerno ra-
zvoju patoanatomskih promena i klinickom toku ovog
hronic¢nog oboljenja kuka, UZ se registruju promene
narusene konfiguracije i strukture glave i vrata femura
[1,4-6, 17].

Kod bakterijskog (osteo)artritisa znacajni su opsti
simptomi, poviSena temperatura, groznica. Postoji
Stednja zahvacene noge, antalgi¢ni poloZaj, nemo-
gucnost oslonca ili hramanje pri hodu. Septicni artri-
tis daje tipicnu UZ sliku naglog prosirenja zglobnog
prostora, u pocetku sa anehogemm a kasnije hipoe-
hogenim karakteristikama. U daljem, odmaklom
toku registruju se promene u konfiguraciji, sub- ili
luksacija, kao i u strukturi glave i vrata femura (ma-
nja ili veéa destrukcija). Radiografija u pocetku nema
znacaja, ili je nepouzdana, a tek nakon 7 — 14 dana
radiografski nalaz pokazuje sigurne znake infekcije.
Od bitne vaznosti je odredivanje laboratorijskih te-

stova. Analiza punktata obuhvata bakterioloski, ci-
toloski 1 hemijski pregled [1, 5, 7, 9, 16].

Ostali
M.L.C.-Perthes 16%
13%

Arth.septica
6%

65%

Dijagram 1. Dijagnoza bolnog kuka
Diagram 1. Diagnosis of the painful hip

Kao i svi zapaljenjski procesi na kuku, tako i re-
umatski artritis kuka (JIA) poc¢inje hramanjem, bo-
lom i Stednjom zahvacene noge. Umesto dominan-
tnog bola, moze se javiti jutarnja ukocenost. Prime-
na UZ pregleda znatno je povecala registrovanje re-
umatoidnog artritisa na kuku. UZ je znacajan u ini-
cijalnom registrovanju sinovijalnog izliva, na jed-
nom ili oba kuka, kao i u daljem pracenju izliva i
drugih promena na kuku, pre svega zadebljanja zglob-
ne kapsule (sinovije) [1, 5, 8, 9].

Klinicka slika kod epifiziolize glave femura zavisi
od brzine, nacina nastajanja i toka bolesti. Bolesnik
pocinje da hramlje, a pokreti u kuku postaju ograni-
ceni. Znacaj UZ dijagnostike je u ranoj dijagnozi, kada
je mogucée registrovanje prosirenja zglobnog prosto-
ra i sinovijalnog izliva, zadebljanja zglobne kapsule i
neregularne konfiguracije epifize i metafize (prikaz
kolapsa 1 pomaka, to jest klizanja glave ili epifize u
odnosu na metafizu 1 vrat femura, kada se opisuje
takozvani izgled stepenice [1, 5].

Najzastupljeniji oblik bolnog kuka u sprovedenoj
studiji jeste TS sa 65%. Prema ucestalosti dijagnoza
slede: M. LCP 13%, SA 6%, JIA i EGF 2,5%. To je
u skladu sa podacima iz literature da je TS najfrekve-
ntnija koksopatija. S obzirom na neselektivnost pri-
kupljenog materijala, jasno je da se ne moze dobiti
pravi pokazatelj ucestalosti TS i drugih oblika BK,
Sto je saglasno sa podacima iz literature [1, 4, 10, 12,
18]. Potvrdena je pretpostavka o prosecnoj godisnjoj
incidenciji 0,2—0,3% u uzrastu jedne do 15 godina
[11]. Zastupljenost dijagnoza u grupi ispitivanog bol-
nog kuka predstavljena je na Dijagramu 1.

Od ukupnog broja dece sa bolnim kukom, 69% je
muskog pola, a 31% Zenskog pola. U literaturi se navodi
veca ucestalost kod deCaka nego kod devojcica: od 4 : 1
(Hardinge) do 1, 8 : 1 (Adams 1 saradnici) [2, 10, 11, 18].

Na]zastupljemjl uzrast je 3 do 8 godina: u grupi
BK je 69,5%, a u grupi TS je 77,9%. Najmanje zastu-
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pljen uzrast kod BK je 12 do 16 godina (7,5%), a kod
TS uzrast do dve godine (1,5%). Prosecan uzrast u gru-
pi BK bio je 6,8 godina, u grupi TS 6,5 godina. U li-
teraturi se navodi tipi¢na pojava TS u uzrastu od Ce-
tiri do 10 godina, prosecno od 5,2 do 6,8 godina [2, 5,
13, 18]. Distribucija prema uzrastu i polu grupe bol-
nog kuka (BK) i grupe tranzitornog sinovitisa (TS)
prikazana je na Dijagramu 2 a, b.

2a
90- -
801
707 TS
60-
501 B Muski / Male
:g W Zenski / Female
20- O Ukupno / Total
10
0_
2b
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40 BK
0 [ Muski / Male
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10
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Dijagram 2a, b. Distribucija prema uzrastu i polu: a. ,,bolni kuk”

(BK); b. tranzitorni sinovitis (TS)

Diagram 2a, b. Distribution according to the age and the sex: a.

the ,,painful hip”; b. transient synovitis

Trajanje simptoma pre javljanja na pregled bilo je,
prosecno, tri do pet dana. Najzastupljeniji klinicki
znaci bili su hramanje (84,2%) i bol u kuku (79,6%).
Sli¢ni podaci nalaze se kod Bickerstaffa i saradnika,
kao i drugih [2, 11].

Tokom inicijalnog pregleda registrovani su mor-
foloski parametri za simptomatski kuk, to jest TS:
prosirenje zglobnog prostora i sinovijalni izliv u
100%, zadebljanje zglobne kapsule u 54%, dok ni u
jednom slu¢aju nije registrovana promena u konfi-
guraciji 1 strukturi glave i vrata femura. Prose¢no
merena srednja vrednost ACD bila je 8,1 mm (pro-
secna minimalna 5,0 mm i maksimalna 11,7 mm): u
uzrastu do dve godine je 4,6 mm, u uzrastu od tri do
pet godina 7,5 mm, u uzrastu od 6 do 8 godina §,2
mm, u uzrastu od 9 do 11 godina 8,6 mm 1 u uzrastu

preko 12 godina 9,2 mm. Srednja razlika izmedu obo-
lelog (simptomatskog) i neobolelog (asimptomat-
skog) kuka bila je prosecno 4,3 mm: u uzrastu do
dve godine 2,0 mm, od tri do pet godina 4,1 mm, 4,6
mm u uzrastu 6 do 8 godina, zatim u uzrastu od 9 do
11 godina 4,2 mm i u uzrastu preko 12 godina 4,6 mm.
Terjesen i saradnici [9] navode podatke za prosecnu
srednju vrednost od 8,3 mm (u rasponu od 5,5 mm do
11,6 mm), a za srednju razliku od 4,0 mm. Drugi navo-
de nesto manje vrednosti [1, 3-5, 11, 13 — 15].

Tokom kontrolnih pregleda izdvojena je i analizi-
rana grupa dece sa TS, prolongiranim sinovitisom
(PS), primarnim osteohondritisom ili L. C. Pertheso-
vim oboljenjem (LCP) i grupa u koju su svrstani
JIA, tumori 1 ostala oboljenja [1, 11].

Pra¢enjem grupe bolesnika sa prolongiranim sino-
vitisom, razvoj LCP oboljenja registrovan je u 8,4%
u odnosu na inicijalnu dijagnozu TS, u 2,5% utvrden
je juvenilni reumatoidni artritis kuka (JIA), a u 0,8%
tumorska promena [1, 11].

Na zavrs$noj kontroli, u grupi sa TS registruje se
potpuna regresija prosirenja zglobnog prostora i sino-
vijalnog izliva, kao i regresija zadebljanja zglobne ka-
psule. Nisu registrovane promene u konfiguraciji i
strukturi glave i vrata femura i acetabuluma. Pojedi-
nacna vrednost ACD za SK bila je: minimalna 2,6
mm (u uzrastu od dve i Sest godina), maksimalna 6,2
(u uzrastu 12 godina). Prosecna registrovana srednja
vrednost ACD za SK bila je, u ukupnom uzrastu, 3,7
mm (prema uzrastu: 2,9 mm do dve godine, od tri do
pet godina 3,4 mm, od 6 do 8 godina 3,8 mm, zatim
0d 9 do 11 4,0 mm i preko 12 godina 4,2 mm). Prosec-
na srednja razlika ACD za SK i AK bila je 0,6 mm.
Postoji razlika ACD za SK tokom pracenja, pri cemu
je prosec¢na vrednost na prvom pregledu 8,1 mm, a na
kontrolnim pregledima 4,7 mm, na ¢etvrtom i 3,6 na
zavr$noj kontroli. Znaci, vrednosti ACD statisticki
znacajno pokazuju normalizaciju klinickog nalaza.

ADGF odrazava prednju pokrivenost glave femu-
ra. Ukupna prosecna vrednost bila je -1,8 mm (pro-
seCna minimalna -3,6, a prosecna maksimalna +0,7
mm). Postoji minimalna varijacija u odnosu na
uzrast, a srednja razlika u odnosu SK i AK je 0,3
mm, $to nije statisticki znacajno. Tokom kontrola
kod TS nije bilo razlike u odredivanim vrednostima
ADGF, a merene vrednosti su bile u okvirima nor-
malnih za oba kuka.

LDGEF je pokazatelj bo¢ne pokrivenosti glave fe-
mura. Na osnovu dostupnih podataka iz literature,
uspostavljaju se limiti normalnih vrednosti, koji su
sluzili za kompariranje sa dobijenim vrednostima
LDGEF i SK kod pacijenata sa TS i LCP: za uzrast do
dve godine 3 mm, za uzrast od tri do pet godina 3,5
do 4 mm, 6 do 8 godina 4,5 do 5 mm, od 9 do 11 go-
dina 5 do 6 mm 1 preko 12 godina 6 do 7 mm. Pro-
secna vrednost LDGF kod TS na prvom pregledu bila
je 2,3 mm (od 1,3 mm do 3,6 mm); prema uzrastu,
prosecne vrednosti se krecu: do dve godine 1,3 mm,
tri do pet godina 1,8 mm, 6 do 8 godina 2,3 mm, 9 do
11 godina 2,6 mm i preko 12 godina 3,6 mm. Srednja
razlika SK i AK je prosec¢no 0,3 mm (od 0,2 mm do
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Dijagram 3a, b.

a: Prednja kapsularna distanca kod tranzitornog sinovitisa i L.
C. Perthesovog oboljenja kuka.

a. Anterior capsular distance in the transient synovitis and Mor-
bus L. C. Perthes of the hip

b. Lateralna distanca glave femura kod tranzitornog sinovitisa i
L. C. Perthesovog oboljenja kuka

b. Lateral head distance in the transient synovitis and Morbus L.
C. Perthes of the hip

0,5 mm), $to nije statisticki znacajno. Tokom kontrol-
nih pregleda odredivane vrednosti LDGF bile su bez
znacajne razlike u odnosu na izmerene vrednosti na
prvom pregledu [1, 4, 11, 13].

Srednja duzina trajanja sinovijalnog izliva regi-
strovanog na UZ bila je 10, 6 dana, a trajanje klinic-
kog nalaza 8,7 dana, $to je znacajna razlika. To znaci
da je izliv trajao duze od simptoma, $to je saglasno
saopStenjima Bickerstaffa i saradnika, Eckerwalla i
saradnika i Ehrendorfera i saradnika i Mirallesa i
saradnika. Smatrali su da je prolongirani tok, sa bo-
lom i hramanjem, duzim 21-30 dana, sumnjiv za
LCP oboljenje. Razliciti autori saopStavaju pojavu
LCP oboljenja kod 1-20% pacijenata sa prolongira-
nim sinovitisom kuka, $to je potvrdeno i u naSoj stu-
diji: prolongirani sinovitis u 17,6%, a LCP u 8,4% [1,
2, 1]

U grupi bolesnika sa prolongiranim sinovitisom i
LCP oboljenjem, u periodu od dva meseca nakon pr-

vog pregleda, registrovani morfoloski i morfometrij-
ski parametri bili su: prosirenje zglobnog prostora i
sinovijalni izliv u 64%, zadebljanje sinovijalne 1 fi-
brozne ovojnice u 56%, promena u konfiguraciji u
smislu spljostenja glave femura u 63%, a promena u
strukturi u 36%. Iste morfoloske promene registrova-
ne su i na kontrolnim pregledima, u toku pracenja (2
do 12 meseci), pri ¢emu je utvrdena znatna progre-
sija registrovanih promena, s obzirom da je sigurno
pozitivan sinovijalni izliv registrovan u 81%, prome-
ne u konfiguraciji glave femura u 100% i promene u
strukturi u 77%. Jasno je da registrovanje UZ para-
metara odgovara stepenu razvoja promena kod LCP
oboljenja, sto je u skladu sa ranijim prikazima u ra-
diografskim studijama ovog oboljenja. Prosec¢na vred-
nost ACD bila je 5,4 mm, a proseCna razlika simpto-
matskog i as1mpt0matsk0g kuka bila je 1,6 mm. To-
kom pracenja registrovana je regresija merenih ACD,
ali su se vrednosti SK odrzavale iznad normiranih
normalnih vrednosti za uzrast. Vrednosti ADGF simp-
tomatskog kuka u grupi sa LCP oboljenjem bile su
bez znacajne razlike u odnosu na prvi pregled i asimp-
tomatski kuk. Merene vrednosti LDGF simptomat-
skog kuka u grupi sa LCP oboljenjem, tokom kon-
trola (2 do 12 meseci), bile su 1,5 mm do 6,2 mm, a
prosecna srednja razlika LDGF bila je od 0,3 mm do
5,0 mm. Potvrdena je pretpostavka o pozitivnoj ko-
relaciji LDGF i duZzini trajanja bolesti, to jest vred-
nosti LDGF rastu u funkciji vremena, u skladu sa
razvojem promena kod LCP oboljenja. Postoji sta-
tisticka razlika vrednosti LDGF na inicijalnoj UZ i
tokom kontrolnih pregleda pacijenata sa prolongira-
nim sinovitisom i LCP oboljenjem, $to je pokazatel;
lateralizacije ili ekstruzije glave femura u LCP obo-
ljenju kuka [1, 4-6, 11, 13, 17].

Jos uvek nije utvrdeno da li je avaskularna nekro-
za glave femura (epifize) kod LCP oboljenja pro-
uzrokovana povecanim intrakapsularnim pritiskom i
tamponadom zgloba zbog izliva u TS ili sinovitis
predstavlja akutnu fazu LCP bolesti [1, 2, 6, 17].

UZ treba da bude metoda izbora u diferenciranju
razli¢itih oblika bolnog kuka, bez obzira na uzrast.
Kada se registruje proSirenje zglobnog prostora i
izliv, $to je jednostavno i pouzdano, dijagnosticki i
terapijski postupak dalje se sprovode na osnovu zbir-
ne procene klini¢kog, ultrasonografskog i, po potre-
bi, u pojedina¢nim indikacijama, laboratorijskog 1,
izuzetno, radiografskog nalaza. Radiografija je prak-
ticno od malog znacaja kod postavljanja dijagnoze
TS. Isto tako, od malog znacaja je i u dijagnostici po-
Eetnih oblika drugih oboljenja iz grupe bolnog kuka
(Bickersaff i saradnici, kao i Terjesen i saradnici). To
u potpunosti menja raniji stav da sva deca sa TS mo-
raju imati radiografiju (Haueisen i saradnici, 1986).
Ultrasonografija moze sigurno zameniti radiografiju,
kako u ranoj 1 primarnoj dijagnostici tako i u toku
daljeg pracenja 1 kontrola. U korist ovakvog stava go-
vore 1 podaci iz literature da kod male dece RTG po-
kazuje abnormalnosti samo u 5% do 20% [1, 4, 6, 10,
11, 13, 17]. Prema tome, racionalan pristup dijagno-
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stici treba da se usmeri u pravcu rutinskih klinickih i
UZ pregleda u periodi¢nim intervalima [4, 5, 11].

Zakljuc¢ak

Pravilno uzeta anamneza, klinicki 1 ultrazvuéni
pregled u najve¢em broju slucajeva dovode do po-
stavljanja pravovremene i taCne dijagnoze tran-
zitornog sinovitisa i drugih oblika bolnog kuka.

Znacajnu dilemu predstavljaju deca koja imaju
bolove i hramanje duze vreme, deca sa poviSenom
temperaturom i lo$im opstim stanjem. Kod takvih je

obavezan inicijalni klinicki i ultrazvucni pregled
kukova 1 laboratorijsko ispitivanje. U zavisnosti od
razvoja klinicke slike, sprovodi se ponovni ultra-
zvucni pregled, zatim RTG, a po potrebi i scintigra-
fija nuklearna magnetna rezonanca i kompjuterizo-
vana tonografija.

Poslednjih godina vise autora, primenjujuci ultra-
sonografiju kao pouzdanu dijagnosticku metodu,
isti¢e potrebu znacajnijeg smanjenja radiografije, s
obzirom na nepouzdanost u ranoj dijagnostici i Stet-
nost od jonizujuéeg zracenja.

Literatura

1. Petkovi¢ L. Bolni kuk i ultrazvu¢na dijagnostika u razvoj-
nom dobu. Novi Sad: Medicinski fakultet i Tampograf; 2007.

2. Paji¢ D, Petkovi¢ L, Tomasevi¢ V. Ultrazvu¢na dijagnosti-
ka tranzitornog sinovitisa de¢jeg kuka. Med Pregl 1992;45(9-10-
):349-52.

3. Mari¢ D, Petkovi¢ L, Tomasevi¢ V, Mari¢ DL, Jovanovic¢
M, Baji¢ Lj. Neka zapazanja o evaluaciji akutnog hramanja kod
deteta, Med Pregl 2004;57(7-8):374-80.

4. Gajdobranski B, Petkovi¢ L, Komarcevi¢ A, Tati¢ M, Mari¢
D, Paji¢ M. Septi¢ni artritis novorodenceta i odojceta. Med Pregl
2003;56(5-6):269-75.

5. Bickerstaff DR, Neal LM, Booth AJ, Brennan PO, Bell
MJ. Ultrasound examination of the irritable hip. J Bone Joint
Surg (B) 1990;72(4):549-53.

6. Terjesen T, Osthus P. Ultrasound in the diagnosis and follow-up
of transient synovitis of the hip. J Pediatr Orthop 1991;11(5):608-13.

7. Futami T, Kasahara Y, Suzuki S, Ushikubo S, Tsuchiya T.
Ultrasonography in transient synovitis and early Perthes'disease.
J Bone Joint Surg (B) 1991;73(4):635-9.

8. Gordon JE, Huang M, Dobbs M, Luhmann SAJ, Szymanski
DA, Schoenecker PL. Causes of false-negative ultrasound scans in
diagnosis of septic arthritis of the hip in children. J Pediatr Ortopae-
diae 2002;22:312-6.

9. Leko M, Ivelj R, Bori¢ I, Vrdoljak J, Zupanéi¢ B. Sepanje kod dje-
ce, Paediatr Croat. 2008. Available from: http/www.scholar.google.com

10. Tse SML, Laxer R. Approach to acute limb pain in chil-
drhood. Pediatr Rev 2006;27:170-9.

11. Grummert E, Michael K. Pediatric hip pain, J Diag Med
Sonogr 2006;22(3):185-8.

12. Petkovi¢ L. Dijagnosticki i prognosticki znac¢aj morfolos-
ke 1 morfometrijske ulotrasonografske verifikacije stanja bolnog
kuka u razvojnom dobu (doktorska disertacija). Novi Sad: Medi-
cinski fakultet; 1997.

13. Petkovi¢ L. Dijagnostika bolnog kuka kod dece. U: Petkovic¢
L, i sar. Edukativni seminar: Ortopedski problemi u pedijatriji (I
kurs). Novi Sad: Medicinski fakultet i Tampograf; 2006;55-72.

14. Golden S. Ultrasound examination early in evaluation of acu-
te and chronic hip pain in children. J Pediatr Orthop 1993;13(3):-
407-8.

15. Petkovi¢ L, Paji¢ D. Znacaj ultrasonografije u dijagnosti-
ci i diferencijalnoj dijagnostici tranzitornog sinovitisa i drugih
oboljenja decjeg kuka. Ultrazvuk 1995;3(1-2):49-54.

16. Tennat S, Monsell F. Walking problems in yung children.
Hosp Med 2004;65:34-8.

17. Zamzam MM. The role of ultrasound in differentiating
septic arthritis from transient synovitis of the hip in children. J
Pediatr Orthop B 2006;15:418-22.

18. Petkovi¢ L, Veselinov S. Bolni kuk kod dece. IX pedija-
trijski dani Vojvodine: zbornik sazetaka; 1989; Kanjiza. Novi
Sad: Pedijatrijska sekcija DLV; 1989.

Summary

Introduction

The most common diseases in the group of painful hip are tran-
sient synovitis, rheumatoid arthritis, infective (septic) arthritis,
Perthes disease and slipping of the upper femoral epiphysis.
Methodology: The algorhythm covers the first and control ex-
aminations in certain time intervals (after: 3-7, 7-15, 21-30 days;
as well as 2-4 months).

Results and discussion

The most frequent feature of painful hip is transient synovitis
with 65%, Perthes disease with 13 %, septic arthritis with 6%,
rheumatoid arthritis and slipping of the upper femoral epiphysis
with 2.5%.The ratio boys and girls was 2.3:1. The average age in
the group of the painful hip was 6.8 years, in the group of TS
6.5years. The most frequent clinical signs were limping in 84.2%
and hip pain in 79.6%.Through the follow up period the differ-

ence of the anterior capsular distance was established for symp-
tomatic hip: the average value on the first exam was 8.1 mm, and
on the final exam 4.7 mm 3.6 mm. In transient synovitis, there
was no difference in measured values of the anterior and lateral
femoral head distance for both hips. The medial duration of syn-
ovial effusion, measured ultrasonographically, was 10.6 days,
and the duration of the clinical signs was 8.7 days. The prolon-
gated synovitis was recorded in 17.6%, and Perthes disease in
8.4%. The average value of anterior capsular distalnce in these
patients was 5.4mm. In group of Perthes disease the values of
anterior capsular distance during control examinations showed
increase that implicated the lateralisation or extrusion of the
femoral head. The values of anterior distance of the femoral
head were without significant difference.
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Conclusion can replace radiography safely in the primary diagnostic proce-
The ultrasonography should be the method of choice in painful dure as well as through the control examination.
hip differentiation regardless of the age. The ultrasonography

Key words: Ultrasonography, Hip; Hip Joint; Arthralgia; Synovitis;, Osteoarthritis, Hip;, Legg-Perthes Disease; Arthritis, Rheuma-
toid; Epiphyses, Slipped; Diagnosis, Differential; Child
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KLINICKI ZNACAJ IMUNOGLOBULINU SLICNIH RECEPTORA CELIJA
PRIRODNIH UBICA U TRANSPLANTACIJI MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE

CLINICAL RELEVANCE OF KIRs IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
Svetlana VOJVODIC! i Stevan POPOVIC?

Sazetak — Celije prirodne ubice ¢ine populaciju limfocita periferne krvi &ija je osnovna uloga u primarnom imunom odgovoru na infi-
cirane ili tumorski transformisane ¢elije. Liza senzitivnih ciljnih ¢elija na ¢elije prirodne ubice deSava se nezavisno od antigene stimu-
lacije, a za razliku od citotoksi¢nih T-limfocita, bez neophodne prezentacije stranih peptida putem molekula glavnog kompleksa histo-
kompatibilnosti. Citotoksi¢na aktivnost ¢elija prirodnih ubica kontrolisana je velikim brojem povrsinskih receptora, koji postoje u in-
hibitornoj ili aktivirajuéoj izoformi. Inhibitorni receptori najveéim delom pripadaju molekulima I klase glavnog kompleksa histokom-
patabilnosti i molekulima sli¢nim I klasi humaniih limfocitnih antigena, dok je specifi¢nost aktiviraju¢ih receptora povezana s porodi-
com lektinu sli¢nih molekula (CD94 i NKG2). Celije prirodne ubice predstavljaju prvu subpopulaciju limfocita koja se rekonstituise
nakon alogene transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze. Odabirom donora mati¢nih ¢elija hematopoeze nepodudarnih u ligandima
humanih limfocitnih antigena u odnosu na imunoglobulinu sli¢na receptora Celija prirodnih ubica, genotipa primaoca, uo¢ene su ulo-
ge aloreaktivnih donorskih ¢éelija prirodnih ubica u supresiji bolesti kalem protiv domacina putem selektivnog unistenja recipijentovih
dendriticnih Celija, prevenciji odbacivanja transplantata putem unistenja primaocevih T-Celija i participiranju u graft versus leukemija
efektu putem destrukcije rezidualnih tumorskih ¢elija domacina. Ispitivanje polimorfizma imunoglobulinu sli¢nih receptori ¢elija pri-
rodnih ubica ima velik znacaj u oblasti alogene transplantacije mati¢ne ¢elije hematopoeze, buduéi da doprinosi ranoj dijagnostici po-
sttransplantacionih komplikacija i sluzi kao prediktivni faktor rizika za razvoj bolesti kalem protiv domacina.

Kljuéne reéi: Receptori ¢elija prirodnih ubica; Imunologka citotoksi¢nost; Celije prirodne ubice; KIR receptori; Polimorfizam; Alo-

gena transplantacija; Hematopoezne STEM Ccelije

Uvod

Celije prirodne ubice (Natural Killer cells — NK
¢elije) Cine populaciju velikih granuliranih limfocita
periferne krvi 1 limfoidnih organa ukljucenih u nespe-
cifiéni imuni odgovor domacina putem citotoksicne
aktivnosti i lu¢enja citokina. One poseduju sposobnost
da liziraju Celije inficirane bakterijama, parazitima,
virusima i tumorski transformisane celije, a ne napa-
daju normalne ¢elije. NK celije doprinose razvijanju
prve odbrane organizma, posebno od virusnih infek-
cija: kontrolisu replikaciju virusa tokom perioda ne-
ophodnog za aktivaciju, proliferaciju i diferencijaciju
prekursora citotoksi¢nih T-limfocita (CTL) u funkcio-
nalne CTL koji traje oko 7 dana od infekcije. Mogu da
deluju direktnim citotoksi¢nim efektom, ukljucene su
u antitelima zavisnu citotoksi¢nost i vrSe sekreciju ci-
tokina y-IFN, TNF-a i GM-CSF [1, 2]. Za razliku od
CTL, kod NK ¢elija nije potrebna prezentacija stranih
peptida putem molekula MHC. NK ¢elije imaju u ci-
toplazmi velike granule koje sadrze enzime i perforin,
Sto ¢ini osnovu njihove citotoksi¢nosti. One poseduju
karakteristicne povrSinske markere, a za razliku od T-
limfocita, NK ¢elije imaju sposobnost da liziraju poje-
dine tumorske ¢elije u odsustvu prethodne imunizaci-
je [1]. Budu¢i da su NK ¢elije sposobne za lizu tumor-
skih ¢elija koje eksprimiraju alogene antigene MHC,
kao 1 tumorske celije koje ne poseduju MHC moleku-
le, njihova citoliticka aktivnost nije pod restrikcijom

MHC. Postoji inverzna korelacija ekspresije molekula
I HLA klase na povrsini ¢elija i njihove osetljivosti na
lizu posredovanu NK ¢elijama, §to je osnov Karreove
missing self hipoteze, po kojoj povrsinska ekspresija
molekula I HLA klase moze zastititi ¢elije od lize NK
¢elijama, dok odsustvo ili maskiranje sopstvenih mo-
lekula MHC moze imati za rezultat lizu tih celija [3,
4]. Citoliticka aktivnost NK ¢elija najve¢im je delom
regulisana putem ekspresije receptora NK celija (Ki-
ller Immunoglobulin like Receptors — KIR), sposobnih
da se sinapticki vezu za molekule I HLA klase [5].
Selektivno liziranje ciljnih ¢elija posledica je uspo-
stavljene ravnoteze izmedu inhibitornih receptora NK
¢elija specifi¢nih za I klasu HLA i aktivirajuce izofor-
me receptora koja istovremeno postoji na NK ¢elijama
[3, 5]. Lanier i saradnici postavili su teoriju po kojoj
inhibitorni KIR receptori regulisu praiskonski, pocet-
ni sistem tolerancije jedinke na ,,sopstveno” i zastitu
od autoimunosti, dok su aktiviraju¢i KIR receptori
odgovorni za delovanJe protiv patogenih ili transfor-
misanih ¢elija i reguliSu neposredan, trenutni zastitni
imuni odgovor [1, 2].

Vrste receptora NK ¢elija

Prepoznavanje ciljnih ¢elija od NK ¢elija odvija
se pod kontrolom balansa uspostavljenog izmedu ak-
tivirajucih ili inhibiraju¢ih signala koji poticu od ra-
zlicitih grupa povrsinskih receptora NK ¢elija [3, 6,
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Skraéenice

MCH — maticne ¢elije hematopoeze

MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti
NK ¢elije — ¢elije prirodne ubice

KIR — imunoglobulinu sli¢ni receptori ¢elija prirodnih
ubica

LAK — limfokinima aktivisane ¢elije ubice

GvL — kalem protiv leukemije

GvHD — bolest kalem protiv domacina

ITIM — imunoreceptorni tirozinski inhibitorni motiv

CTL — citotoksi¢ni T-limfociti

HLA — humani limfocitni antigen

IL-2 — limfokinima aktivisane Celije ubice

AML — akutna mijeloidna leukemija

HGL — hroni¢na granulocitna leukemija

ITAM — imunoreceptorski tirozinski aktiviraju¢i motiv

NLR — prirodni citotoksiéni receptori

TLR — zvonasti receptori

7, 8]. Povrsinski receptori NK ¢elija mogu da se
podele u nekoliko klasa: 1) imunoglobulinu sli¢ni re-
ceptori NK ¢elija (killer immunoglobulin like re-
ceptors — KIR), 2) lektinski receptori C-tipa (C-type
lectin receptors), 3) citotoksi¢ni receptori NK ¢elija
(natural citotoxicity receptors — NCR) i 4) zvonasti
receptori (Toll-like receptors — TLR) [8].

KIR receptori su eksprimirani na NK c¢elijama i
T-limfocitima i predstavljaju I tip membranskog gli-
koproteina sa strukturnom homologijom u odnosu na
superporodicu imunoglobulina. Njihova sinteza kodi-
rana je od 14 KIR gena i dva pseudogena smestena u
okviru leukocitnog receptornog kompleksa (LRC)
na 19. hromozomu u regionu 19q13.4. Na osnovu bro-
ja imunoglobulinskih domena u ekstracelularnom
regionu, KIR receptori se dele u grupu receptora koja
sadrzi tri (KIR3D) ili dva imunoglobulinska domena
(KIR2D). Na osnovu duzine citoplazmatskog dela,
oni se mogu dodatno podeliti u grupu od Sest recep-
tora sa dugackim delom i oznakom L koji imaju in-
hibitornu funkciju i grupu od Sest aktivirajucih re-
ceptora sa kratkim citoplazmatskim delom i ozna-
kom S. Kod receptora KIR3DSI,3D oznacava 3
imunoglobulinska domena, S oznacava kratki cito-
plazmatski deo i 1 oznacava odredeni kodirajuci gen.
Svaka grupa receptora ima identi¢an ekstracelularni
domen i vezuje se za identi¢ne ligande. Receptori sa
dugim citoplazmatskim delom imaju jedan ili dva
imunoreceptorna tirozinska inhibitorna motifa
(ITIM=immune—receptor tyrosine-based inhibitory
moti), koji indukuju slanje inhibitornih signala. Recep-
tori sa kratkim citoplazmatskim delom ne poseduju
ITIM, ali poseduju izmenjene rezidue u transmem-
branskom regionu koji uspostavljaju kontakt sa adap-
tivnim proteinom DAPI12 koji sadrzi imunoreceptor-
ne tirozinske aktiviraju¢e motive (ITAM) i prenose
aktivirajuce signale [5, 9, 10]. Glavni ligandi recep-
tora NK ¢elija su molekuli I HLA klase i molekuli
slicni I HLA klasi (HLA-A,-B,-Cw,-E, neklasi¢ni mo-
lekuli I HLA klase: MICA, MICB). Kristalografska
ispitivanja su pokazala da NK receptori formiraju
imune sinapse direktno sa karboksilnim krajem
a-heliksa i vezuju peptide I HLA klase, dok se pep-

tidi unutar zlebova I HLA klase ne vezuju sa NK
receptorima. Medu njima HLA-C molekuli predstav-
ljaju izotipove koji su predominantno ukljuceni u in-
hibitornu i aktivatornu regulaciju NK ¢elija, Sto obez-
beduje bilo protekciju ili indukciju lize ciljnih ¢eljja,
kao 1 citokinsku produkciju. Na osnovu aminokise-
linskih rezidua prisutnih na poziciji 77 1 80 u a-1 he-
liksu HLA-C molekula, identifikovane su dve HLA-C
alotipske grupe: grupa 1 HLA-C alela poseduje ami-
nokiselinu  Ser77 1 Asn80 i  ukljucuje
HLA-Cwl,-Cw3,-Cw7 i -Cw8 i grupa 2 HLA-C ale-
la sa Asn77 i1 Lys80 u a-1 heliksu i ukljucuje antige-
ne HLA-Cw2,-Cw4,-Cw5 i -Cw6. KIR receptor
KIR3DLI se vezuje za epitope javnhog Bw4 antigena
i pojedinih HLA-A alotipova (HLA- -23,-24,-25,-32).
KIR3DL2 receptor je specifican za pojedine HLA-A
alotipove: A3 1 All [9, 10]. KIR2DL4 receptor se
vezuje za neklasiéni HLA-G antigen I HLA Kklase,
koji je eksprimiran na fetalnim ekstraviloznim tro-
foblastima koji invadiraju maj¢inu deciduu tokom
trudnoce [2, 9]. Inhibitorni KIR2DL2 i KIR2DL3 re-
ceptori prepoznaju grupu 1 HLA-C alela, kao i akti-
virajuéi KIR2DS2 1 KIR2DS3 receptori. Inhibitorni
KIR2DLI1 i aktiviraju¢i KIR2DSI receptori prepo-
znaju grupu 2 HIA-C alela [2, 9, 10]. S obzirom na to
da inhibitorni KIR receptori imaju ve¢i afinitet za od-
govaraju¢u grupu HLA-C alela u odnosu na akti-
virajuce KIR receptore, NK celije koje eksprimiraju
obe vrste KIR receptora prepoznajuci pojedine alele
bi¢e inhibirane da ubijaju ciljne celije [2].

UceSce u GVL efektu nakon transplantacije
matic¢nih ¢elija hematopoeze

Transplantacija MCH je kurativna procedura kod
bolesnika sa pojedinim hematoloskim malignim bo-
lestima u kojoj povoljan terapijski efekat zavisi od upo-
trebe hemioterapije, radioterapije i dejstva imunih efek-
tornih ¢elija. Retrospektivne studije o stepenu relapsa
nakon transplantacije pokazale su da bolesnici koji su
primili transplantat identi¢nog blizanca, kao i bolesni-
ci koji nisu imali GvHD ulaze u relaps mnogo ceSce
nego bolesnici kojima je izvrSena transplantacija MCH
HLA podudarnih rodaka. Posto zreli aloreaktivni T-
limfociti posreduju u nastanku GvHD kod ljudi, to
ukazuje na to da T-Celije mogu ispoljiti antileukemij-
ski efekat nakon alogene transplantacije. Laboratorij-
ske studije su pokazale da NK ¢elije takode ispolja-
vaju GvL aktivnost [11]. Sli¢no njihovom efektu na
normalne mijeloidne progenitore, NK c¢elije mogu in-
hibisati rast klonogenih tumorskih ¢elija bolesnika sa
mijeloidnim leukemijama. Nestimulisane NK celije
mogu promptno da liziraju kultivisane leukemijske
¢elije 1 linije tumorskih ¢elija koje vode poreklo od
bolesnika sa limfoidnim i mijeloidnim leukemijama.
Svezi leukemijski blasti mogu biti efikasno lizirani
aktivisanim NK efektorima i videni su posle autolo-
gne ili alogene transplantacije, a nisu detektovani u
slu¢ajevima izolovane primene intenzivne kombino-
vane hemoterapije. Svakako je pokazano da se NK
¢elije rekonstituiSu i prihvataju brzo nakon tran-
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splantacije koStane srzi i predstavljaju ve¢inu limfo-
cita periferne krvi u prvim nedeljama nakon tran-
splantacije [10, 12, 13].

Klinicki znacaj receptora NK ¢elija u
transplantaciji MCH

S obzirom na to da su NK ¢elije negativno regu-
lisane od specifi¢nih inhibitornih receptora koji pri-
padaju I HLA klasi, NK ¢elije bilo koje osobe lizirace
¢elije koje ne poseduju njihove KIR ligande, a bice
tolerantne prema celijama drugih osoba koje pose-
duju iste ili slicne KIR ligande [14]. Kod trans-
plantacije MCH izmedu HLA neidenti¢nih parova,
uoceno je da NK ¢elije donora napadaju primaoceve
ciljne ¢elije koje ne poseduju alele I HLA klase prisut-
ne u donorovom HLA genotipu i mogu posredovati u
antileukemi¢nom efektu kod bolesnika sa mljeloldmm
leukemijama koji ukljucuje niZi stepen relapsa, oSte-
¢enja grafta i GvHD, §to se direktno odrazava i na
duZzinu ukupnog prezwljavanja Odsustvo KIR liga-
nada kod recipijenta za dati epitop prisutan kod do-
nora smatra se prediktorom GvL efekta sa povoljnim
klini¢kim tokom. Taj model naziva se receptor ligand
ili missing KIR ligand model [15,16]. Studije Daviesa
[17] 1 Giebela [18] pokazale su smanjenje osStecenja
grafta, GvHD i relapsa u slu¢ajevima transplantacije

od hapoidenti¢nih nesrodnih donora. U 4,5-godis-
njem periodu, bolesnici sa KIR ligand 1nkopat1b11n0—
sti imali su ve¢u verovatno¢u ukupnog prezivljavanja
(27% : 48%), kao 1 prezivljavanje bez bolesti (87% :
39%) u poredenju sa bolesnicima bez KIR ligand inko-
patibilnosti. Zapazeno je da se rizik za razvoj relapsa
kod pedijatrijskih bolesnika najbolje moze predvideti
modelom receptor-ligand. Rizik od relapsa je moguce
predvideti sa manjom precizno$¢u modelom iz Peru-
de, prema kojem su donor i recipijent nepodudarni u
KIR ligandima, takozvani ligand—ligand model.
Manjkavost ligand—ligand modela objasnjena je dis-
paritetom izmedu KIR receptora i sopstvenih HLA
liganada kod iste osobe, buduci da se KIR i HLA geni
nasleduju putem razli¢itih hromozoma. Razliciti in-
hibitorni KIR produkti nadeni su u 24-36% slucaje-
va ¢es¢e u odnosu na odgovaraju¢e HLA specificno-
sti, ¢ime je ukazano na to da ispitivanje KIR receptora
kod donora u poredenju sa I klasom HLA antigena
kod primaoca daje bolju prognozu verovatnoce za
razvoj relapsa u poredenju samo sa ispitivanjem
HLA fenotipa kod donora i recipijenta. Takode, GvL
aktivnost NK ¢elija najpreciznije se moze proceniti
ispitivanjem KIR genotipa donora i recipijentovog
HLA genotipa [19, 20]. Ispitivanje polimorfizma
KIR receptornih gena i njihovog uticaja na ishod
transplantacije ukazao je na razlike u duzini preziv-
ljavanja kod nosilaca odredenih HLA liganada. Uku-
pno prezivljavanje je bilo losije kod pacijenata koji su
homozigotni za 2HLA-C grupu nego kod bolesnika
koji poseduju grupu 1HLA-C alela. Pored toga, efekat
losijeg ukupnog prezivljavanja je zabelezen samo kada
je donor posedovao aktivirajuée KIR2DS2 gene.
Stoga, kod alogene transplantacije MCH od HLA

podudarnog brata ili sestre kod bolesnika sa mijelo-
idnim bolestima, bolesnici homozigotni za C2 grupu
alela, u sluc¢aju da budu transplantirani graftom od
donora koji poseduje KIR2DS2, imaju znatno sma-
njene Sanse za prezivljavanje [21]. Uporedno deter-
minisanje inhibitornih KIR receptora znacajnih za
transplantaciju kod bolesnika sa leukemijama putem
genotipiziranja u odnosu na fenotipiziranje, ukazalo
je na postojanje razlika u fenotipskoj ekspresiji u od-
nosu na postojeci KIR genotip date osobe. Kod 5 (7%)
od 68 osoba kod kojih je KIR2DLI gen bio prisutan i
kod 10 (15%) od 76 njih sa KIR3DLI1 genom, odgo-
varajuci receptor nije bio eksprimiran na NK ¢elija-
ma, $to je dokazano proto¢nom citometrijom. Suprot-
no tome, jedan ili obe alelne forme KIR2DL2/
KIR2DL3 bile su eksprimirane u velikoj koli¢ini na
NK ¢elijama kod svih 73 ispitanika u studiji. Takode,
ukoliko su KIR2DL2 i KIR2DL3 geni bili prisutni,
KIR2DL3 je pretezno bio eksprimiran, a transkripti
KIR2DL2 nisu bili detektovani kod 42% tih osoba.
Odredivanje KIR receptora putem genotipizacije u
odnosu na fenotipiziranje nije se u potpunosti pokla-
palo kod 18 (25%) od 73 osobe. Uporedna ispitivanja
svih ¢lanova KIR porodice pokazala su da su ¢lanovi
KIR2DL3 i KIR3DL2 jedini geni ¢iji su transkripti
sigurno mogli biti detektovani. Ti rezultati su uka-
zali na obaveznu upotrebu genotipiziranja KIR gena
prilikom selekcije donora ili u slucaju ispitivanja pro-
gnostickog uticaja na relaps leukemije zbog toga Sto
pojedini KIR receptori mogu biti veoma slabo ekspri-
mirani, §Sto moze biti uzrok laznonegativnih rezulta-
ta fenotipiziranja [22].

Upravljanje GvL efektom NK ¢elija

Genetska raznolikost KIR gena, razli¢ite bolesti
kod kojih ispoljavaju specifican efekat, endogeno
prisustvo aktivisanih NK ¢elija nakon alogene 1 au-
tologne transplantacije MCH, Cine osnov primene
GvL efekta NK ¢elija u terapijske svrhe. Pojedini au-
tori su vrsili klinicka ispitivanja sa primenom dugo-
trajnih kontinuiranih infuzija IL-2 u relativno niskim
dozama kod bolesnika sa visokim rizikom za relaps
nakon alogene i autologne transplantacije MCH. Ne-
koliko ispitivaca je pokazalo da aktivnost limfokini-
ma aktivisanih ¢elija ubica (LAK) moze nastati u
perifernoj krvi bolesnika sa akutnom leukemijom u
remisiji ili HGL u hroni¢noj fazi. U razvoju su kli-
nicke studije o primeni IL-2 u tretmanu bolesnika sa
leukemijom. Od velikog je interesa upotreba antileuke-
mijske aktivnosti NK ¢elija u $iroj klinickoj primeni
izvan oblasti transplantacije. Nakon mnogobrojnih
studija o povoljnom efektu NK ¢elija u slucajevima
transplantacije MCH u HLA nepodudarnih, haploi-
denti¢nih donora kod bolesnika sa leukemijom, po-
sebno kod obolelih od AML, uoceno je da je u osnovi
te pojave aloreaktivnost NK ¢elija uperena u smeru
GvHD/GVL. Smatra se da je potencijalni mehanizam
zastitnog efekta kod bolesnika sa AML, transplanti-
ranih od haploideni¢nih donora, pOStO]aIl_]C subpopu-
lacije donorovih NK ¢elija kOJe ne eksprimiraju in-
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hibitorne KIR receptore za primaoceve HLA ligan-
de, to jest C-1, C-2 ili Bw4 molekule. Te NK ¢elije
ne napadaju somatska tkiva i sposobne su da liziraju
recipijentove T, NK i dendriticne ¢Celije, preveniraju
odbacivanje transplantata i primaoceve leukemijske
¢elije, prevenirajuci na taj nacin nastanak relapsa leu-
kemije. Prema rezultatima studije Rugerija [13, 23], ve-
rovatnoca leukemijskog relapsa je bila 0% u grupi
bolesnika nepodudarnih u KIR-MHC ligandima, u po-
redenju sa 75% verovatnoce u grupi podudarnih. Peto-
godisnje prezivljavanje bilo je 60% u grupi KIR-MHC
ligand nepodudarnih i 5% u grupi podudarnih. Novije
studije o transplantaciji MCH kod bolesnika sa
AML, gde su donor i primalac HLA identi¢ni brat i
sestra, pokazale su da povoljan ishod postoji u sluca-
jevima gde je donor nepodudaran u KIR inhibitor-
nom receptoru ili ukoliko donor poseduje dva aktivi-
rajuca receptora: KIR: 2DS1 i 2DS2. Pored pozitiv-
nog efekta KIR-HLA ligand nepodudarnosti na GvL
aktivnost, opisan je i povoljan efekat na prihvatanje
transplantata i GvHD. Asai je zapazio supresiju
GVvHD od aktivisanih NK ¢elija na modelu misa na-
kon alogene transplantacije MCH. Time je ujedno
pokazano da su GvHD i GvL efekti dva nezavisna
fenomena. Rugeri je, na osnovu tih zapazanja, prosi-
rio ispitivanja u okviru svoje retrospektivne studije
sa haploidenti¢nom transplantacijom MCH kod bo-
lesnika sa AML. lako je 13,7% pacijenata imalo
GvHD u slucaju nepostojanja KIR nepodudarnosti,
nijedan slu¢aj GvHD nije zabelezen u slucajevima
gde je NK nepodudarnost postojala. U odnosu na pri-
hvatanje transplantata, nijedan slucaj odbacivanja
nije viden u grupi KIR nepodudarnosti, dok je 15,5%
bolesnika odbacilo transplantat u sluc¢ajevima podu-
darnosti [13, 23]. Dokazano je da mehanizam supre-
sije GVHD moze biti posledica aloreaktivnosti NK
¢elija putem KIR receptora u slucajevima KIR ne-
podudarnosti, kao i putem inaktivacije donorovih
dendriti¢nih ¢éelija od NK celija. Sposobnost preven-
cije GVHD zabelezen je na modelu misa, gde je u
kondicioni rezim uklju¢eno davanje NK nepodudar-
nih Celija, koje su omogucile prenos velikog broja
potencijalno aloreaktivnih T-¢elija, koje bi normalno
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vodile ka razvoju letalnog GvHD. Mehanizam kojim
NK ¢éelije tu reaguju moze biti u vezi sa osetljivosé¢u
primaoc¢evih dendriti¢nih ¢elija na lizu posredovanu
NK ¢elijama, jer je pokazano da deplecija primaoce-
vih dendriti¢nih ¢elija in vivo ima za posledicu da te
dendriti¢ne ¢elije imaju ograni¢enu mo¢ prezentacije
egzogenih antigena, tako da nisu sposobne da induku-
ju GvHD [23]. Pored toga, NK ¢elije proliferisu pod
dejstvom zrelih i nezrelih dendriticnih ¢elija, pocinju
da sekretuju IFN-y i sti¢u citotoksi¢nu sposobnost.
Aktivisane NK celije tada vrse lizu nezrelih dendri-
ticnih celija putem NKp30 natural citotoksicnog re-
ceptora. To ukazuje na to da su dendriticne celije
sposobne da direktno kontroliSu ekspanziju NK celi-
jaida liza nezrelih dendriti¢nih éelija moze regulisa-
ti aferentni odeljak prirodnog i steCenog imuniteta
[24]. Upotreba aloreaktivnosti NK ¢elija moze po-
stati znacajna terapijska strategija u zbrinjavanju mi-
jeloidnih maligniteta, u modulaciji prihvatanja tran-
splantata i kontroli pojave GvHD. Upravljanje i upo-
treba inhibitornih i aktiviraju¢ih KIR receptora, pri-
rodnih citotoksi¢nih receptora uklju¢enih u antitu-
morsku aktivnost i receptora lektinske porodice,
omogucuje selektivnu ekspanziju i primenu NK ¢elija
u budu¢im studijama sa moguc¢noscu kontrole GVHD
i favorizovanjem GvL efekta.

Zakljucak

Zbog fizioloske uloge c¢elija prirodnih ubica u
primarnom imunitetu, njihova antitumorska aktiv-
nost moze biti upotrebljena u terapijske svrhe i pred-
met je mnogobrojnih klinickih studija. Zbog znacaja
u oblasti transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoe-
ze 1 povezanosti sa HLA sistemom, genotipiziranje
KIR gena donora i HLA gena primaoca transplan-
tata, preporucljivo je u okviru strategije pretrans-
plantacione pripreme potencijalnih donora i prima-
laca. Takode, ispitivanje polimorfizma KIR recepto-
ra nalazi prakti¢nu primenu, budu¢i da doprinosi ra-
noj dijagnostici posttransplantacionih komplikacija i
sluzi kao prediktivni faktor rizika za razvoj bolesti
kalem protiv domacina.
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Summary

Introduction

Natural Killer cells (NK cells) represent the subset of peripheral
lymphocytes that play critical role in the innate immune re-
sponse to virus-infected and tumor transformed cells. Lysis of
NK sensitived target cells could be mediated independently of
antigen stimulation, and unlike cytotoxic T-lymphocytes, they do
not require peptide presentation by the major histocompatibility
complex (MHC) molecules. NK cell cytotoxic activity is controlled
by considerable number of cell surface Killer cell Immunoglobu-
lin like Receptors (KIRs), which can exist in both inhibitory and
activating isoforms. The inhibitory KIRs are mostly specific for
HLA class 1 ligands and I HLA class like molecules, while the
specificity of activating receptors is regarded to lectine-like su-
perfamily. The role of NK cells in allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation (HSCT):

NK cells are the first [ymphocyte subset that reconstitute the pe-
ripheral blood following allogeneic HSCT. By selecting donors
mismatched for relevant HLA ligands in the context of recipients
KIR genotype, multiple roles for alloreactive donor NK cells have
been demonstrated, in diminishing Graft vs. Host Disease (GvHD)
through selective killing of recipient dendritic cells, prevention
of graft rejection by killing recipient T cells and participation in
Graft vs. Leukaemia (GvL) effect through destruction of residual
host tumor cells.

Conclusion

Investigation of KIRs heterogenity play an important role in the
field of HSCT, because it is useful for the early diagnosis of post
transplant complications and can serve as a predictive risk fac-
tor for GvHD development.

Key words: Receptors, Natural Killer Cell; Cytotoxicity, Immunologic, Killer Cells, Natural; Receptors, KIR; Polymorphism, Genetic,

Transplantation, Homologous, Hematopoietic Stem Cells
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Sazetak — Imajuci u vidu ucestalost i klini¢ki znacaj, pod venskim tromboembolizmom obi¢no se podrazumevaju venska tromboza i
pluéni embolizam kao posledica embolizacije tromboti¢nih masa iz dubokih vena ili vena male karlice. Venska tromboza dubokih vena
moze rezultirati hroni¢nom insuficijencijom vena, ali je dominantan zdravstveni problem mogucnost nastanka pluéne embolije, koja traj-
no moze ostetiti respiratornu funkciju ili dovesti do fatalnog ishoda. Prevencija venskog tromboembolizma kod pacijenata sa mozdanim
udarom predstavlja obavezu, jer su ovi pacijenti, zbog prirode bolesti i posledi¢ne funkcionalne onesposobljenosti, pod poveéanim ri-
zikom za razvoj venskog tromboembolizma, ali i problem, jer su najefikasnije medikamentozne mere prevencije ograni¢eno primenljive
kod ovih pacijenata zbog rizika za nastanak ozbiljnih komplikacija. Neophodnost primene mera prevencije venskog tromboemboliz-
ma, ali i procena odnosa efektivnost-rizik kod mozdanog udara, i pored veceg broja studija i konsenzus konferencija, ostaje individu-

alna i Cesto veoma teska.

Kljuéne reci: Venski tromboembolizam + prevencija i kontrola; Venska tromboza + prevencija i kontrola; Plu¢na embolija + prevenci-

ja i kontrola; Mozdani udar; Faktori rizika

Uvod

Imajuéi u vidu ucestalost i klini¢ki znacaj, pod
venskim tromboembolizmom obi¢no se podrazume-
vaju venska tromboza i pluéni embolizam kao posle-
dica embolije tromboti¢nih masa iz dubokih vena ili
vena male karlice. VT i PE su znacajni zdravstveni pro-
blemi. Venska tromboza dubokih vena (DVT) moze
rezultirati hronicnom insuficijencijom vena sa dubo-
kim venskim refluksom ili opstrukcijom. Medutim,
prevashodni zdravstveni problem jeste moguénost na-
stanka plué¢ne embolizacije. Obi¢no se u sklopu VTE
razmatra DVT koja ima potencijal za plu¢nu emboli-
zaciju, dok VT povrsnih vena samo u slu¢aju izraze-
nih varikoziteta moze dovesti do propagacije tromba
preko perforantnih do dubokih vena, kada nastaje ri-
zik za PE. Akutno nastala PE moze biti fatalna, a
dugotrajno se od rekurentnih PE moze razviti plu¢na
hipertenzija.

Patofiziologija VTE: Virchowova trijada trombo-
ze postavljena 1856, neprevazidena je i danas. Nju
¢ine:

1. venska staza,

2. oStecenje krvnog suda i

3. hiperkoagulabilnost,

pri ¢emu venska staza i hiperkoagulabilnost vise
favorizuju nastanak venske tromboze, a oStecenje
krvnog suda i hiperkoagulabilnost arterijske trombo-
ze. Ostecenjem arterijskog ili venskog zida izlaze
nevaskularni tkivni faktori — ekspresija celija krvi.
Ovi faktori pokrecu koagulaciju vezivanjem faktora
VII ili aktiviranog faktore VII (VIla). Aktivirani
faktor Vlla vezuje se za tkivni faktor i ovaj kom-
pleks aktivira faktor IX i X, Sto pokre¢e kaskadnu
reakciju koja rezultira pretvaranjem protrombina

(faktor II) u trombin (IIa). Trombin zatim pretvara fi-
brinogen u fibrin [1]. Faktori II, VII, IX 1 X klju¢ni
su proteini u koagulacionoj kaskadi, a zahtevaju vi-
tamin K za sintezu. To su vitamin K zavisni faktori.

Arterijska tromboza se odvija pod uslovima visokog
krvnog protoka pa arterijski tromb ¢ine agregati trom-
bocita povezanih malim koli¢inama fibrina. Prven-
stvena medikamentozna strategija borbe protiv arte-
rijske tromboze jesu antiagregaciona i antikoagulan-
tna terapija za prevenciju fibrinskih depozita [2].
Venska tromboza se odvija pod uslovima niskog
krvnog protoka, a venski tromb se sastoji uglavnom
od fibrina 1 eritrocita. Kod venske tromboze, koagu-
lacija je inicirana vaskularnom traumom i pojacana
venskom stazom te je farmakoloska strategija prven-
stveno antikoagulantna. Antiagregaciona terapija
ovde verovatno ne sprecava stvaranje inicijalnog
tromba, ali mozda sprecava njegovo Sirenje.

Faktori rizika za nastanak VTE: Virchowova tri-
jada definiSe glavne faktore rizika za nastanak VTE.
To su:

1. Venska staza —u kretanju krvi kroz venske su-
dove glavnu ulogu imaju: ,,miSi¢na venska pumpa”
— kontrakcije misi¢a komprimuju duboke vene poti-
skujuci krv prema srcu; sréana aktivnost — preko po-
tisne sile iz pozadine i preko usisavajuce sile; intra-
venski faktori — venski zalisci i tonus muskulature
venskog zida i sila zemljine teze. Osnovni uzroci ven-
ske staze su imobilnost, opstrukcija vena, sréana sla-
bost, starije zivotno doba, varikoziteti vena, trudnoca
[3], policitemija (ili dehidratacija sa relativnim pora-
stom hematokrita), disproteinemija (porast viskoz-
nosti krvi), ostecenje valvula kod ranijih DVT.
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Skracenice

VTE — venski tromboembolizam

VT — venska tromboza

DVT — venska tromboza dubokih vena
PE — plu¢na embolija

UFH — nefrakcionisani heparin

LMWH  —niskomolekularni heparin

ICH — intracerebralna hemoragija

SAH — subarahnoidalna hemoragija

HT — hemoragijska transformacija mozdanog infarkta

PH — parenhimski hematom

GSC — graduisane kompresivne arape

IPC — intermitentna pneumatska kompresija

TES — Toronto embolijska skala

ACM — arterija cerebri medija

aPTT — aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme

INR — International normalized ratio

BI — Bartelov indeks funkcionalnog statusa

CT — kompjuterizovana tomografija

MRI — magnetni rezonantni imidzing

NIHSS  —skala mozdanih udara

T2W-T2  —weighted image (tip puisne sekvence na magnetno
rezonantnom snimanju)

DWI — diffusion weighted image (tip puisne sekvence n
magnetno rezonantnom snimanju)

SPECT  —single photon emission computed tomogarphy

Nivoi dokaza i stepeni preporuka

Nivoi dokaza

Nivo dokaza A: Dokazi iz metaanaliza multicentri¢nih, dobro
dizajniranih, kontrolisanih studija. Randomizirane studije sa ni-
skim laznopozitivnim i niskim laznonegativnim greskama (vi-
soka pouzdanost studija).

Nivo dokaza B: Dokazi iz najmanje jedne dobro dizajnirane ek-
sperimentalne studije. Randomizirane studije sa visokolazno
pozitivnim i/ili negativnim greSkama (niska pouzdanost studije).
Nivo dokaza C: konsenzus eksperata.

Stepeni preporuka

Stepen preporuke I: Postoje dokazi da je odredena procedura ili
terapija upotrebljiva ili korisna.

Stepen preporuke II: stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni.
Stepen preporuke Ila: procena stavova/dokaza je u korist upotre-
bljivosti.

Stepen IIb: primenljivost je manje dokumentovana na osnovu
dokaza.

Stepen I11I: stanja za koje postoje dokazi ili generalno slaganje da
procedura nije primenljiva i u nekim slu¢ajevima moze biti Stetna.

2. Ostecenje zida krvnog suda — povrede i prelo-
mi, operacije (posebno abdomena i karlice), ostece-
nja vena kod starijih, ranije DVT.

3. Hiperkoagulabilna stanja — povecanje tkivnog
tromboplastina (oStec¢enje tkiva — operacije, karcinomi,
infarkt miokarda, cerebrovaskularni insulti, gastro-
intestinalna oboljenja, na primer inflamatorne bole-
sti creva), smanjenje antitrombina, smanjena aktiva-
cija fibrinolitickog sistema.

Faktori rizika za nastanak VTE mogu se svrstati
u dve grupe:

1. Major faktori (relativni rizik 5-20 x):

— Frakture/operacije kuka ili/i kolena (i do 3 mese-
ca postoperativno);

— Operacije abdomena — karlice (narocito velike);

— Kasna trudnoca — carski rez —puerperium;

— Tumori (posebno: abdomena — karlice, sa meta-
stazama 1 hemoterapijom);

— Smanjena pokretljivost (posebno vezanost za
postelju);

— Varikozne vene;

— Prethodni dokazan VTE.

2. Minor faktori (relativni rizik 2—4x):

— Starost;

— Insuficijencija srca i/ili infarkt miokarda;

— Hroni¢na opstruktivna bolest pluca i/ili hronic-
na respiracijska insuficijencija;

— Cerebrovaskularni insult i/ili neuroloski deficit;

— Gojaznost;

— Dijabetes melitus, narocito neregulisani;

— Infekcije, narocito sepsa;

— Tromboflebitis povrsnih vena;

— Nefrotski sindrom i/ili hroni¢na dijaliza;

— Hiperviskoznost (na primer policitemija);

— Inflamatorne bolesti creva (na primer M. Crohn);

— Oralni antikonceptivi (kontraceptivi);

— Centralni venski kateter/pejsmejker;

— Porodi¢no opterecenje.

Antikoagulantna terapija

Antikoagulantne strategije u vezi su sa inhibici-
jom trombina u smislu njegovog stvaranja ili inicija-
cijom koagulacije. Direktni inhibitori trombina vezu-
ju se za trombin i to su hirudin, bivalirudin i argatro-
ban. Indirektni aktiviraju trombin inhibitore (anti-
trombin) 1 to su nefrakcionisani heparin (UFH), ni-
skomolekularni heparin (LMWH) i heparinoidi.

Heparin je glikozaminoglikan, koji se dobija eks-
trakcijom iz tkiva goveda i to je heterogeni molekul
relativne molekulske mase 5000-30000 D. Njegova
polisaharidna jedinica vezuje se za antitrombin III,
¢ime se inaktiviSu, pre svega, faktori Ila, Xa i [Xa.
Merenje anti-Ila aktivnosti vrsi se preko aktivisanog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT).

LMWH se dobijaju frakcionisanjem iz heparina i
prosecno su 3000—7000 D. Molekuli duzeg lanca vise
mhibiraju trombin, vise se vezuju za proteine plazme i
tkivne proteine (manja efikasnost, teze odstranjivanje),
vezuju se za trombocite pokrecuci imunolosku antitelo-
antigen reakciju (heparinska trombocitopenija), vezuju
se za celije kostiju (heparinska osteopenija kod duze
upotrebe) 1 odstranjuju ih makrofagi. Kraci lanci vise
inaktiviraju Xa, slabo se vezuju za proteine i skoro da se
ne vezuju za trombocite i ¢elije kosti, a odstranjuju ih
bubrezi (postoji mogucnost redeg davanja).

Heparinoidi (na primer danaparoid) polusintetski
su lekovi, koji sadrze heparin-sulfat, dermatan-sul-
fat 1 hondroitin-sulfat.

Antikoagulantna terapija obi¢no pocinje sa UFH
ili LMWH, koji predstavljaju ,,most” do primene pe-
roralnih antikogulanasa (kumarinskih derivata) i po-
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stizanja zadovoljavaju¢eg odnosa aPTT ispitivanog
pacijenta i kontrolnog uzorka izrazenog preko Inter-
national normalized ratio (INR). Kumarinski derivati
su kompetitivni inhibitori sinteze vitamin K zavisnih
faktora koagulacije.

Prevencija VTE kod moZdanog udara

VTE kod mozdanog udara predstavlja znacajan
medicinski problem, kako sa stanovista incidencije
javljanja tako i sa stanoviSta mogucnosti prevencije i
lecenja. U prilog ovome govore sledeci epidemioloski
pokazatelji:

1. Do 30% pacijenata sa pareticnim ekstremitetima
koji su vezani za postelju mogu razviti klinicku DVT
[4], ali i do 50% pacijenata sa akutnim hemipareticnim
udarom razvija unutar 14 dana od pocetka udara pre-
dominantno supklinicku DVT ako ne primaju vensku
profilaksu (prevalencija koja odgovara prevenciji na-
kon velikih ortopedskih hiruskih zahvata) [S]. Pojava
klinicke DVT nakon intracerebralne hemoragije (ICH)
jeste 2-3% u prvom mesecu [6]. Fatalne PE pocinju
najcesc¢e 2—4 nedelje nakon mozdanog udara, sa ,,pi-
kom” ka zavrSetku druge nedelje. Apsolutni rizik od
fatalnih PE u prvom mesecu nakon akutnog ishemij-
skog udara jeste 1-2%, a PE ¢ini 17% ranih smrti na-
kon akutnog infarkta mozga u istrazivanjima postmor-
talno [5, 6]. U oko 5% svih ICH, smrtni ishod od PE
desava se unutar mesec dana [6]. Prema rezultatima
Lidblada i saradnika [7] i Heita i saradnika [8], u se-
vernoj Americi 1 Evropi godisnje incidencije su: 160
na 100 000 za DVT, 20 na 100 000 za simptomatsku
nefatalnu i 50 na 100 000 za fatalnu autopsijom otkri-
venu PE.

2. Konvencionalna profilaksa sa kombinacijom
aspirin—graduisane kompresivne Carape (GCS) ispi-
tivana klinicki nije efikasna u prevenciji sa stepenom
pojave 2-3% DVT, ali direktnim MR tromb imid-
zingom pokazuje pojavu DVT u cak 40% slucajeva
[5]. Nivo tezine mozdanog udara, meren skalom
Bartelovog indeksa funkcionalnog statusa (BI) dva
dana od prvih simptoma i znakova udara, omoguca-
va stratifikaciju na dve grupe prema nivou VTE rizi-
ka: pacijenti sa BI ve¢im od 9, kod kojih je dovoljna
prevencija aspirinom, i GCS i Bl manji ili jednaki 9,
kada je ovakva prevencija nedovoljna [5]. Kod hroni¢-
nih stanja pojava DVT korelira sa paralizama i imo-
bilnos¢u i sa BI [5]. Koris¢enje samo aspirina redu-
kuje PE nakon akutnog ishemijskog udara za 29%
[6]. LMWH su 50% efikasni u prevenciji PE [5].

3. Rizik krvarenja kod neselekcionih pacijenata sa
VTE koji su tretirani antikoagulantnom terapijom to-
kom 3 meseca bio je oko 3%, a vecina krvarenja bila
je ekstrakranijalna. Rizik krvarenja je najveci tokom
prvog meseca tretmana [6]. Kod primene LMWH, pri-
blizno 50% velikih krvarenja desava se kod ozbiljnih
mozdanih udara ali nijedan kod mozdanih udara, koji
nisu definisani kao teski [5]. Rizik od ICH kod nesele-
kcionih pacijenata sa DVT tretiranih antikoagu-
lantnom terapijom jeste oko 0,1% [6].
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Mere prevencije DVT kod pacijenata sa mozdanim
udarom:

1. medikamentozne — primena lekova koji suzbi-
jaju koagulaciju:

a. antiagregaciona terapija;

b. antikoagulantna terapija — preventivne doze anti-

koagulantne terapije;

2. nemedikamentozne — ogranicavanje venske sta-
ze 1 delovanje na faktore rizika koji se mogu otkloniti:

a. mehanicka kompresija — graduisane kompresi-

one Carape (graduated compression stockings),
intermitentna pneumatska kompresija (inter-
mittent pneumatic compression — [PC);

b. rana mobilizacija ili pokreti ekstremiteta;

c. rana rehidratacija, hipervolemi¢na hemodiluci-

ja sa niskomolekularnim dekstranom,;

d. borba protiv infekcija i drugih faktora rizika.

Mere prevencije PE kod pacijenata sa mozdanim
udarom:

1. mere prevencije DVT;

2. mere lecenja DVT;

a. antikoagulantna terapija — terapijske doze anti-

koagulantne terapije;

b. trombolizna terapija;

3. operativne i interventno radioloske (primenljive
kod pacijenata koji imaju DVT i kontraindikacije za
terapijsku primenu antikoagulantne terapije ili imaju
ponavljane PE i pored adekvatne antikoagulantne tera-
pije): vena cava filtri — transvenozna insercija kavalnog
filtera i hiruski prekid donje Suplje vene, dok se trom-
bektomija najces¢e ne primenjuje zbog nepovoljnog od-
nosarizikai koristi.

Antikoagulantna terapija najefikasniji je vid pre-
vencije VTE. Antikoagulansi preveniraju ranu eksten-
ziju tromba i1 embolizam i minimiziraju moguénost
ponovnog javljanja [9]. Za razliku od kompresivnih
tehnika koje preveniraju VTE smanjenjem venske
staze lokalno, antikoagulantna terapija deluje sistem-
ski pa prevenira i mogucéu vensku trombozu u vena-
ma karlice koja takode moze biti uzrok PE.

Premda Lacut i saradnici [10] nalaze da primena
IPC znatno redukuje pojavu asimptomatskih DVT
kod pacijenata sa ICH, Mazzone i saradnici [11] anali-
ziranjem dva 1sp1t1vanja ne nalaze statisticki znacajnu
redukciju DVT koris¢enjem GCS ili IPC te ih ne pre-
porucuju za rutinsku upotrebu u prevenciji DVT u
akutnom udaru. Kamran i saradnici [12] nalaze da
kompresivne procedure jedino kao dodatak antikoa-
gulantnoj terapiji smanjuju rizik od VTE pa ih treba
koristiti samo kao dopunsku meru u prevenciji kod
neambulantnih pacijenata.

Rehabilitacija treba da po¢ne odmah na pocetku
akutnog ishemicnog mozdanog udara i da se sprovodi
pod kontrolom multidisciplinarnog tima u jedinicama
za mozdani udar (nivo dokaza A, stepen preporuke I).
Ukoliko ne postoje moguénosti za aktivno vezbanje
(bolesnik bez svesti, ozbiljni kardioloski problemi),
rade se pasivne vezbe ekstremiteta, vezbe disanja i
slicno, sto smanjuje rizik od DVT, pneumonije,
kontraktura, bolova u zglobovima [13].
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Prevencija VTE kod cerebralne hemoragije

Antikoagulantna terapija najefikasniji je vid pre-
vencije VTE. Medutim, aktuelne preporuke znatno
ogranicavaju mogucnost njene primene [14].

1. Za pacijente sa ICH ili subarahnodalnom hemo-
ragijom (SAH) ili subduralnim hematomom svi anti-
koagulantni i antiagregacioni lekovi trebalo bi da budu
obustavljeni tokom akutnog perioda najmanje nede-
lju-dve nakon hemoragije, a antikoagulantni efekti
bi se morali korigovati adekvatnim agensima (na pri-
mer vitamin K, sveza smrznuta plazma), (nivo doka-
za B, stepen preporuke I11I).

2. Za pacijente koji zahtevaju antikoagulaciju brzo
nakon cerebralne hemoragije, intravenski heparin mo-
Ze biti sigurniji od oralne antikoagulantne teraplje
Prekinuta oralna antikoagulantna terapija moZe se ra-
zmatrati nakon 3—4 nedelje, sa rigoroznim pra¢enjem
i kontrolom INR u donjem delu terapijskog opsega
(nivo dokaza C, stepen preporuke I1b).

3. Antikoagulaciju ne treba nastavljati nakon SAH
dok se rupturirana aneurizma definitivno ne zbrine
(nivo dokaza C, stepen preporuke III).

4. Pacijenti sa lobarnim ICH ili mikrokrvarenji-
ma i suspektni na cerebralnu amiloidnu angiopatiju,
na magnetno-rezonantnom imidzingu (MRI) mogu
biti u ve¢em riziku za rekurentnu ICH ako postoji po-
treba za nastavkom antikoagulacije (nivo dokaza C,
stepen preporuke IIb).

Imajuci u vidu ograni¢enu mogucnost upotrebe
antikoagulantne terapije, osnovne mere prevencije
VTE su nemedikamentozne. Medutim, znatno manja
efikasnost ovih procedura navodi i na razmatranje
mogucnosti za ultrazvucni skrining pacijenata na
DVT u cilju ranog otkrivanja i primene operativnih i
radiolosko-interventnih metoda prevencije PE. Wil-
son i Murray [15], medutim, nalaze da ultrazvucni
skrining DVT kod svih pacijenata sa udarom na re-
habilitaciji ima visok odnos cena—efektivnost, dok
studija Kellya i saradnika [6] i u sluCaju pacijenata
sa ICH koji razviju DVT navodi da u nedostatku
adekvatnog ispitivanja odluka o odnosu efektivnost—
rizici postavljanja vena cava filtra ostaje individualna
i Cesto teska.

Prevencija VTE kod ishemijskog
moZdanog udara

Rana primena antikoagulantne terapije kod ishe-
mijskog mozdanog udara (unutar 14 dana od prvih
simptoma i znakova) primenjivana je u prevenciji po-
novljenog udara, narocito kod kardioembolijskog po-
rekla i kod takozvanog insulta u razvoju sa ciljem pre-
vencije intraluminarne propagacije tromba i odrzava-
nja kolateralne, prevashodno mikrocirkulacije. Smisao
rane antikoagulacije nalazi se i u prevenciji novog
stvaranja tromba na mestu ostecenja krvnog suda, na
primer kod ulceracije plaka. Medutim, Harold i Adams
(4), na bazi jedne analize vise studija, opravdavaju pri-
menu rane antikoagulantne terapije samo u cilju pre-
vencije DVT i PE.

Rana primena antikoagulantne terapije u preven-
ciji DVT i PE ima niz specifi¢nosti koje se moraju ra-
zmatrati prilikom donoSenja odluke o zapocinjanju
primene. U prilog potrebi ranog zapocCinjanja pre-
ventivne antikoagulantne terapije govore podaci da:

1. Najveci broj pacijenata sa akutnim hemipare-
ti¢nim ishemijskim mozdanim udarom razvija klini-
¢ku 1li supklinicku formu DVT unutar prvih 14 dana
od udara ako ne primaju vensku profilaksu [4, 5].

2. Fatalne PE pocinju najces¢e 2—4 nedelje nakon
ishemijskog mozdanog udara sa ,,pikom” na zavrset-
ku druge nedelje. Apsolutni rizik od fatalnih PE u pr-
vom mesecu nakon akutnog ishemijskog udara jeste
1-2%, a PE ¢ini 17% ranih smrti nakon akutnog in-
farkta u istrazivanjima vr$enim postmortalno [5, 6].

Sa druge strane:

1. Najveci rizik od ICH kod neselekcionih pacije-
nata sa DVT tretiranih sa antikoagulantnom terapi-
jom jeste tokom prvog meseca tretmana [5, 6].

2. Osim ovog, kod pacijenata sa akutnim infarktom
mozga postoji mogucnost nastanka hemoragijske tran-
sformacije mozdanog infarkta.

Hemorgijska transformacija cerebralnog infarkta
(HT) predstavlja multifokalno sekundarno krvarenje
u ishemijskom tkivu koje se rangira od malih petehija
i konfluentnih purpura do parenhimskih hematoma
(PH) sa promenljivim klinickim posledicama. Neki
autori razlikuju HT od PH, naglasavajuci gori ishod
ovog drugog, dok ostali to posmatraju pre kao razli-
ke u stepenu nego u vrsti [16]. HT je najcesc¢a kod
infarkta velike zapremine i kardioembolijskog pore-
kla sa incidencijom do 71% u autopsijskim studija-
ma, svega nekoliko procenata do 43% na kompjute-
rizovano tomografskim (CT) studljama [16]. Obi¢no
se objaSnjava vaskularnim oSte¢enjem, tranzitorno
povecanom vaskularnom permeabilnoséu 1 sekun-
darnom hemoragijom [16] 1 to preko sledec¢ih patofi-
zioloskih modela i etioloskih faktora:

— migratorni embolizam — migracija embolusa sa
posledi¢nim reuspostavljanjem krvnog toka u infarci-
ranom tkivu sa dijapedezom krvi;

— veli¢ina infarkcije — obi¢no velike infarkcije prati
ekstenzivni edem koji komprimuje male krvne sudove
uzrokujuéi oste¢enje endotela. Kako se edem povladi,
dolazi do reperfuzije sa dijapedezom krvi [17].

Ne zna se ta¢no da li antikoagulantna terapija pro-
dukuje ili potencira stepen HT, obi¢no sa klini¢kim
pogorsanjem [16]. Razvoj i klini¢ke posledice HT u
vezi su sa inicijalnom veli¢inom mozdane infarkcije i
pomeranjem srednje linije [16]. Medutim, nezavisno
od mehanizama nastanka HT, period neposredno po-
sle udara posebno je rizi¢an za primenu antikoagulan-
tne terapije, imaju¢i u vidu da se eventualna pojava
HT najcesc¢e evidentira izmedu 12 i 48 h od mozda-
nog udara. S tim u vezi potrebno je posebno obratiti
paznju na prisustvo ,,prediktora” pojave HT, kao Sto
su [4, 18]: ozbiljan neuroloski deficit (meren Skalom
mozdanog udara sa vrednostima NIHSS preko 15),
veli¢ina doze antikoagulantne terapije (ukoliko je nje-
na primena u toku), kongestivna sr¢ana slabost, sta-
rost pacijenta, povecane osnovne vrednosti sistolnog



224

krvnog pritiska, dijabetes melitus, kardioembolizam
kao uzrok mozdanog udara, kao i imidzing predikto-
re HT, poput: rani CT znaci ishemije — fokalni
hipodenzitet unutar 5 h na CT (koji pokazuje 77%
senzitivnosti 1 94% specificnosti kasnije pojave HT)
[16, 18], prisustvo nemih mikrokrvarenja na MRI u
T2W, kontrastno pojacanje sa gadolinijumskim kon-
trastom manje od 7 h od pocetka tegoba (ali ne vasku-
larno, ve¢ parenhimsko kontrastno pojacanje koje je
parametar oSteCenja hematoencefalne barijere). Pre-
ma radu Alexandrova i saradnika [16], u prediktore
HT ubrajaju se i visok rizik za kardioembolizam na
Toronto embolijskoj skali (TES), okluzija M-1 se-
gmenta arterije cerebri medije (ACM) na transkrani-
jalnom dopleru i1 odsustvo kolateralnog protoka na
SPECT, pri ¢emu je prvi najjaci prediktor.

Nepostojanje zlatnog standarda za dijagnozu kar-
dioembolijskog udara [16] ¢ini da se procena verovat-
no¢e kardioembolijskog udara vr$i kombinacijom
klinickih i laboratorijskih kriterijuma koji sugerisu
kardijalno poreklo cerebralnog ishemijskog dogadaja
preko procene rizika od kardioembolijskog udara kor-
18¢enjem TES [16]. TES ukljucuje EKG, ehokardio-
grafiju, nekada i transezofagealnu ehokardiografiju i
holter EKG. Visoki rizik je prisutan kada postoji je-
dan ili viSe major kriterijuma, kao Sto su atrijalna fi-
brilacija ili prisustvo sistemske embolizacije. Ostali
patogenetski mehanizmi dijagnostikuju se upotrebom
CT kriterijuma za lakunarni udar i1 karotidnom du-
pleks sonografijom za ekstrakranijalnu aterosklerozu.

Primena antikoagulantne terapije moze se stati-
sticki izraziti na slede¢i nacin, shodno rezultatima
Kellya i saradnika [5]: na 1000 pacijenata tretiranih
niskim dozama LMWH, moZe se prevenirati 15 fa-
talnih PE, 30 nefatalnih klini¢kih PE i 11 rekuren-
tnih ishemi¢nih udara po cenu od 6 ICH i 6 ekstra-
kranijalnih krvarenja. Imaju¢i u vidu ovakve argu-
mente za i protiv a u skladu sa rezultatima objavlji-
vanih studija, predlozene su sledece mere:

1. Male doze heparina ili LMWH treba davati samo
bolesnicima sa visokim rizikom od PE i DVT (nivo
dokaza B, stepen preporuke Ila) [13]. Ova preporuka,
medutim, ima ogranicenja. Prvo, pacijenti sa visokim
rizikom od DVT i PE su, izmedu ostalog, pacijenti sa
tezim oblikom mozdanog udara, odnosno, prema radu
Kellya i saradnika [5], oni sa BI manjim ili jednakim
9 ili neambulantni pacijenti (nesposobni da hodaju
sami ili uz pomo¢ jedne osobe) na prijemu, to jest do
drugog dana nakon prijema. Prema rezultatima istog
rada, kod ovih pacijenata uobicCajene profilakticke
mere (aspirin i graduisane kompresivne ¢arape) nisu
adekvatna prevencija. Sa druge strane, prema radu
Harolda i Adamsa [4] i radu Voa i saradnika [18],
uglavnom isti pacijenti (sa tezim oblikom mozdanog
udara) jesu sa pove¢anim rizikom za pojavu HT, jer je
jedan od glavnih prediktora HT ozbiljan neuroloski
deficit (NIHSS preko 15). Drugo, poseban problem
¢ini stara populacija, jer je starenje samo po sebi rizik
za VTE te su svi stariji pacijenti sa udarom sa znatno
povecanim rizikom za nastanak VTE, ali su ujedno i
sa ve¢im rizikom od krvarenja tokom primene anti-
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koagulantne terapije. U radu Di Minno i Tufano [19]
navodi se da pacijenti mladi od 40 godina intrahospi-
talno imaju rizik od VTE oko 2%, a svaka godina po-
vecava rizik za 0,5% godisnje. Preporuka prevencije
VTE ovih pacijenata jesu LMWH i UFH bez smanyji-
vanja doze, mada je UFH udruZen sa rastom relativ-
nog rizika od krvarenja kod starijih od 60 godina
2,9-4,2 medutim LMWH pokazuje manji klirens
anti-Xa aktivnosti udruzen sa staros$¢u od 65+3 go-
d%e u odnosu na osobe sa 25+4 godine u istom
radu.

2. Ne preporucuje se parenteralna primena anti-
koagulantne terapije pre nego sto se, pomoc¢u CT endo-
kranijuma, ne isklju¢i moguénost primarne intrakra-
nijalne hemoragije, infarkta preko 50% teritorije ACM
(znaci rane ishemije), znacajna leukoaraioza. Rana pri-
mena antikoagulantne terapije ne preporucuje se bo-
lesnicima sa velikim infarktom mozga zbog mogu¢-
nosti obimnog intrakranijalnog krvarenja (nivo dokaza
A, stepen preporuke I) [13]. Premda nema preciznih
podataka ispitivanja pokazuju da i za mozdane udare
u zadnjoj cirkulaciji (vertebrobazilarni sistem) vazi
da velicina infarkta korelira sa pojavom HT, pa tako
Kang i Yoon [20] preporucuju izbegavanje heparin-
ske infuzije kod pacijenata sa velikim infarktom za-
dnje cirkulacije dokumentovanom na DWI, pri ¢emu
Ming-Chang 1 saradnici [17] navode da su simptomat-
ske HT ceste nakon supratentrijalnih i cerebelarnih
infarkcija, ali retke kod infarkcija mozdanog stabla.
Osim toga, Cerebral Embolism Study Group i McMa-
ster University istrazivaéi dali su preporuku da se hi-
pertenzivni pacijenti sa lezijama velike zapremine ne
antikoagulisu [16].

3. Za pacijente sa hemoragi¢nom infarkcijom, anti-
koagulacija se moze nastaviti, zavisno od specificnog
klinickog scenarija i postoje¢ih indikacija za anti-
koagulantnu terapiju (klasa IIb, nivo evidencije C) [13].

4. Ne preporucuje se zapocinjanje antikoagulantne
terapije unutar 24 h od intravenske tromboliticke tera-
pije (nivo dokaza A, stepen preporuke I) [13].

Nastavak primene antikoagulantne terapije

Profilaksa VTE antikoagulantnom terapijom obi¢-
no se zapocinje parenteralnom primenom UFH ili
LMWH u bolnickim uslovima. Efikasnost terapije
sa UFH, kao i nivo rizika prati se odredivanjem
vrednosti aPTT, za koje se preporucuje odrzavanje u
opsegu 1,5-2 puta ve¢im od kontrolnih vrednosti [22],
dok su preventivne i terapijske doze LMWH obi¢no
fiksne, a pracenje anti-Xa aktivnosti kao parametra
efikasnosti terapije i nivoa rizika najCesce nije
neophodno. Osim toga, van Den Belt i saradnici [21]
analizom 14 studija nalaze da su LMWH barem po-
djednako efikasni kao UFH u prevenciji rekurentnog
VTE, a znatno redukuju major hemoragije tokom ini-
cijalnog tretmana te se mogu prihvatiti kao standar-
dna terapija za DVT, dok rad Di Minno i Tufano [19]
LMWH naziva zlatnim standardom za profilaksu
VTE, posebno kod starih.
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Kelly i saradnici [5] nalaze da kod hroni¢nih sta-
nja pojava DVT korelira sa paralizama i imobilnos$¢u
i sa BI. Nastavak zapocete antikoagulantne protekci-
je kod takvih pacijenata realizuje se prelaskom na
oralnu antikoagulantnu terapiju, koja ¢e se nastaviti
u kuénim uslovima. Preporuka studije Gallusa i sa-
radnika [9] jeste da se sa heparinskim tretmanom
prestane nakon minimum pet dana od zapocinjanja
terapije kumarinskim preparatima — varfarinom
(obic¢no sa pocetnom dozom od Smg), uz preklapanje
dva leka najmanje Cetiri dana i INR preko 2,0 za naj-
manje dva ili vise dana, sa ¢ime se nastavlja sve dok
pacijenti ne postanu pokretni, odnosno sve dotle dok
postoji rizik za nastanak VTE. U slucajevima pojave
DVT, nastavak antikoagulantne terapije preporucuje
se kao prevencija PE 3—6 meseci nakon vremenski
ograni¢enih medicinskih bolesti i stanja. Nastavak
terapije nakon 6 meseci preporucuje se kod DVT za
koje nije utvrdeno postojanje jasnog faktora rizika,
rekurentnih DVT, ili ako postoji kontinuirani faktor ri-
zika, kao $to je malignitet te nasledno ili steCeno pro-
koagulantno stanje [9]. Prema misljenju istih autora,
preventivna terapija varfarinom indikovana je i na-
kon pojave tromboze povrs$nih vena zbog mogucéno-
sti njihove ekstenzije i embolizacije i to do 6 nede-
lja.

I ovde treba imati u vidu opasnost pojave komplika-
cija. Varfarin uzrokuje velika krvarenja kod 1,1-8,1%
tretiranih pacijenata 1 intrakranijalna krvarenja u oko
0,1-0,5% tokom svake godine terapije [9]. Prema istom
autoru, kod hirurskih pacijenata varfarin nije manje efi-
kasan u prevenciji od LMWH, dok je rizik krvarenja
slican ili manji. Znacajno je napomenutl da njegova pri-
mena godisnje povecava rizik velikih krvarenja od 0 do
4%. Ovo zahteva pazljiv odabir pacijenata za dugotraj-
nu terapiju, kao i pazljivo pracenje terapije.

Rizik krvarenja povecava se eksponencijalno sa
rastom INR i postaje klinicki neprihvatljiv kada jed-
nom INR poraste preko 5. Starost pacijenta nije kon-
traindikacija za terapiju varfarinom, iako postoji stu-
dija koja nalazi da svaka decenija iznad 40 godina
znatno povecava rizik za veliko krvarenje sa maksi-
mumom efekta preko 70 godina, jer ostala navedena
ispitivanja nalaze da starost preko 70 godina nema
uticaja [9]. Ipak, pacijenti stariji od 75 godina sa naj-
vec¢im su rizikom za intrakranijalno krvarenje i nji-

hov ciljni INR treba redukovati ¢ak i 1,5-2,0 [9].
Oralnu antikoagulantnu terapiju svakako ne treba
primenjivati kod starijih osoba sa leukoaraiozom [13].
Osim toga, oralna antikoagulantna terapija se ne sa-
vetuje bolesnicima sa drugim poremecajima (pado-
vi, epilepsija, teSka demencija, gastrointestinalna
krvarenja) [13].

Smanjenje rizika krvarenja sprovodi se i pravil-
nim i redovnim kontrolama INR. Nakon vecernjeg
uzimanja terapije, odreduje se jutarnji INR i to jed-
nom dnevno do jednom u dva dana tokom prve nede-
lje tretmana, dok se nakon stabilizacije doze merenje
v1$i na 4—6 nedelja. Ovo ne vazi u slucajevima sta-
nja koja interreaguju sa primenom varfarina, kao $to
su: interkurentne bolesti, zapocCinjanje ili prestanak
terapije drugim lekovima (narocito antibiotici i ami-
odaron) i izmene u dijeti ili gastrointestinalnoj funk-
ciji (posebno jetre). Tada je neophodno ¢esce kontro-
lisati INR (na nekoliko dana).

Zakljucak

Prevencija venskog tromboembolizma kod pacije-
nata sa mozdanim udarom predstavlja obavezu, jer su
ovi pacijenti, zbog prirode bolesti i posledi¢ne funk-
cionalne onesposobljenosti, pod poveéanim rizikom
za razvoj venskog tromboembolizma, ali i problem,
jer su najefikasnije medikamentozne mere prevenci-
je ogranic¢eno primenljive kod ovih pacijenata zbog
rizika za nastanak ozbiljnih komplikacija. Na osno-
vu rezultata do sada sprovedenih studija, preporuke
prevencije venskog tromboembolizma bile bi:

Za pacijente sa visokim rizikom za nastanak ven-
skog tromboembolizma, u svim slucajevima gde je
antikoagulantna terapija kontraindikovana, primeniti
kombinaciju antiagregacione — kompresivne profilak-
se, uz primenu ostalih dostupnih profilaktickih mera;

U slucajevima sa postoje¢im rizikom za razvoj
hemoragijska transformacija mozdanog infarkta in-
dividualno proceniti odnos rizik—korist, uz primenu
niskih doza antikoagulantne terapije.

Za sve ostale pacijente sa visokim rizikom na-
stanka venskog tromboembolizma preporucuje se
primena antikoagulantne terapije.
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Summary

Introduction

Having in mind the rate of occurrence and clinical importance,
venous thromboembolism implies venous thrombosis and pulmo-
nary embolism as a result of embolisation of the thrombotic par-
ticles from deep veins or pelvic veins. Venous thrombosis of the
deep veins may result in chronic vein insufficiency, but the pri-
mary medical problem is the possibility of development of pul-
monary embolism which may cause permanent respiratory func-
tion damage or even fatal outcome.

Venous thromboembolism prevention in stroke

The high incidence of deep vein thrombosis (30% clinically and
up to 50% subclinically) in acute stroke hemiparetic and bed
ridden patients within two weeks from the onset and 1-2% pul-
monary embolism with the fatal outcome in the first month clini-
cally and 17% of all fatal outcomes in postmortem investigations
present a necessity for the early venous thromboembolism pre-
vention. On the other hand, the most powerful prevention strate-

gy — anticoagulation has important limitations in acute stroke
patients: almost impossible to be used in cerebral haemorrhage
and a great risk for the development of haemorrhagic transfor-
mation in cerebral infarction. The fact that other prevention
strategies have limited value requires an estimation of efectivity-
risk ratio in venous thromboembolism prevention in stroke.
Conclusion

Venous thromboembolism prevention in stroke patients is neces-
sary because of a greater risk for venous thromboembolism in
these patients according to the nature of illness and functional
disability, but also a problem because of limited possibility to
recommend the proper medicament according to the risk of seri-
ous complications. The necessity of preventing venous throm-
boembolism and estimation of efeciency-risk ratio in stroke pa-
tients, beside plenty of studies and consensus conferences, re-
main individual and often very difficult.

Key words: Venous Thromboembolism + prevention and control; Venous Thrombosis + prevention and control; Pulmonary Embolism

+ prevention and control; Stroke; Risk Factors
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MOGUCNOSTI PRIMARNE I SEKUNDARNE PREVENCIJE DECJE ASTME

POSSIBILITIES OF THE PRIMARY AND SECONDARY PROPHYLAXIS IN TREATMENT
OF CHILDHOOD ASTHMA

Slobodanka PETROVIC, Jelena TOMIC i Radmila LJUSTINA-PRIBIC

Sazetak — Prirodni tok de¢je astme je nepredvidiv, a mnogobrojni lekovi koji se koriste u njenom le¢enju jos§ uvek ne pruzaju defi-
nitivno izlecenje. Uzimajuci u obzir ovu ¢injenicu, pored uvodenja novih lekova, paznja se sve vise posvecuje i merama prevencije
bolesti. U proteklim godinama objavljene su mnogobrojne studije radene na velikom broju dece, a ¢iji je cilj bio da doprinesu
utvrdivanju incidencije bolesti, kao i otkrivanju riziko faktora za nastanak astme. Kod svih pacijenata sa astmom mora se voditi
racuna i 0 merama prevencije. Strategija prevencije bolesti podrazumeva dve osnovne komponente: mere primarne i sekundarne preven-
cije. Primarna profilaksa obuhvata niz mera koje treba sprovoditi i pre pojave dokaza o senzibilizaciji na neke spoljne faktore koji su
mogli uzrokovati nastanak bolesti. Sekundarna profilaksa astme isto je tako vazna u zbrinjavanju astmaticara, posebno kada se jave zna-

ci alergijske senzibilizacije, a nema simptoma bolesti. U ovom ¢lanku autori daju pregled stavova prema znacaju primarne i sekundar-

ne profilakse u le¢enju dece sa astmom.

Kljuéne redi: Astma + prevencija i kontrola; Dete; Faktori rizika; Primarna prevencija; Sekundarna prevencija

Uvod

Astma je multifaktorijalno uslovljena bolest, a vi-
soka prevalencija bolesti uslovljena je uticajem gene-
tske konstitucije 1 faktora spoljne sredine. Kada su u
pitanju genetski faktori, preventivne mere nisu mo-
guce. Na faktore spoljasnje sredine moguce je uticati
preventivnim merama, a one obuhvataju sprec¢avanje
ekscesivnog izlaganja alergenima. U svetlu ovih sa-
znanja, paznja mora biti usmerena na mogucnosti pre-
vencije bolesti, koja je hronicna, traje celog zivota, a
prognoza je Cesto neizvesna, iako moze biti efikasno
kontrolisana. Merama prevencije pokusava se spreciti
pojava astme i drugih atopijskih bolesti, te odgoditi
nastanak simptoma ili ublaziti tezinu bolesti.

Primarna prevencija astme

Primarna prevencija je prevashodno usmerena na
sprec¢avanje alergijske preosetljivosti u ranom zivot-
nom dobu.

U razmatranju preventivnih mera mora se uzeti u
obzir imunoloska specificnost decjeg organizma [1].
Na ispoljavanje bolesti, sem genetske osnove, u veli-
koj meri1 utiCu interreakcija domacina i faktora spo-
ljasnje sredine. Istrazivanja su pokazala da se placenta
ponasa kao imunokompetentan organ i da luci brojne
citokine, od kojih su posebno vazni IL-4 i IL-10. U
maj¢inom organizmu preovladava Th 2 odgovor, dok
je Th 1 suzbijen da bi se sprecila reakcija odbacivanja
fetusa [2, 3]. Tokom drugog trimestra trudnoce, kod
majke dolazi do stvaranja specificnih IgE antitela na
jaja, mleko i na sastojke kuc¢ne prasine. Dominantan
Th 2 odgovor prenosi se sa majke na fetus transfuzi-
jom Th 2 limfocita, $to dovodi do supresije sinteze

gama interferona. Kod atopicara postoji dodatno spo-
rije sazrevanje T-limfocita, Sto takode utice na sma-
njenje produkcije gama interferona. Kontakt sa aler-
genima dovodi ve¢ u prvim nedeljama zivota do po-
vecane sinteze IgE antitela. Visokoatopi¢na deca
mogu se roditi sa IgE antitelima na neke alergene.
Jedna grupa autora misli da nastanak alergijske senzi-
bilizacije uti¢e na nezrelost lokalnog imunog sistema
creva 1 respiratornog trakta, sto dovodi do lakseg pro-
dora alergena u organizam [4]. Rani kontakt sa jakim
alergenima (Dermatophagoides pteronyssinus, jaja,
kravlje mleko) dovesée, umesto do prirodnog slablje-
nja Th 2 odgovora, do povecanja sinteze specifi¢nih
IgE At (antitela). Misli se da mala porodajna tezina
favorizuje nastanak alergije jer su T-limfociti izlozeni
alergenima u fazi kada su jo$ nezreli. Tako se moze
objasniti korelacija ukupnih IgE At u krvi pupéanika
sa obimom glave na rodenju [5].

Dokazano je da se alergen moze preneti preko am-
niona i da se moze otkriti u amnionskoj te¢nosti.
Alergen moze progutati fetus, kada se podstie razvoj
senzibilizacije. Podaci o izlaganju alergenima u tru-
dno¢i su diskutabilni. Rana ekspozicija tokom drugog
trimestra trudnoce, ¢ak i niskim dozama alergena,
moze izazvati preosetljivost uticajem na creva fetusa.
U kasnijem periodu trudno¢e, moguce je da ¢e se ra-
zviti 1 zaStita, posebno ako je izlozenost alergenu vi-
soka. Tada su koncentracije maternalnih (blokiraju-
¢ih) IgG antitela visoke, Sto ukazuje na pozitivne
efekte uspostavljanja visokodozne tolerancije.

1. Ishrana

Kad je re¢ o ishrani i alergijama, glavno intere-
sovanje je usmereno na polinezasi¢ene masne kiseli-
ne. Neadekvatna ishrana moZze uticati na rast i razvoj
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Skraéenice

Th 1 — podvrsta populacije T limfocita
Th2 — podvrsta populacije T limfocita
RSV — respiratorni sincijalni virus

IL — interleukin

IgE — imunoglobulin E

At — antitela

plu¢a. Ishrana bogata linolnom masnom kiselinom
prouzrokuje alergijski odgovor. Jasno je dokazano
da zamena ove kiseline ribljim uljem smanjuje pro-
dukciju proinflamatornih medijatora. Medutim, efek-
ti na astmu Cesto su skromni ili ih nema [6, 7]. Ostaje
da se utvrdi da li bi bilo veéeg uticaja na astmu uko-
liko bi se ovakva ishrana sprovodila u ranoj trudno-
¢i. Studije treba da se usmere na antioksidante i na
efekte koje oni ispoljavaju na rani I‘aZVOJ astme. Pret-
postavlja se da nizak unos sveZeg voca i povréa moze
1mati ve¢i uticaj na tezinu astme, a manji na preva-
lenciju. Cak i suptilan deficit vitamina A moze pore-
metiti grananje disajnih puteva i diferencijaciju celija
pluénog epitela. Mogucénost da velik deo nutrijenata
ima uticaj ne samo na alergijsku preosetljivost nego i
na razvoj disajnih puteva treba da bude deo strategi-
je primarne prevencije. Trudnica treba da izbegava
unos visokoalergogenih namirnica i konzumaciju al-
kohola, a preporucuje se ishrana bogata svezim vo-
¢em i povréem i omega tri polinezasi¢enim masnim
kiselinama. Upotreba probiotika u trudno¢i i u prvih
6 meseci zivota znatno redukuje nastanak atopijskih
bolesti u kasnijim godinama. S druge strane, stroge,
rigorozne dijete se ne preporucuju, jer mogu dovesti
do malnutricije i majke 1 fetusa.

Mesto dojenja u nastanku alergije predmet je broj-
nih studija i uzrok kontradiktornih misljenja [§].
Ishrana maj¢inim mlekom sigurno je najbolji nacin
ishrane odojceta u prvih 6 meseci zivota. Humano
mleko ima sastojke koji pomazu sazrevanju imuno-
loskog sistema novorodenceta i redukuje incidenciju
alergije na proteine kravljeg mleka. Medutim, majci-
no mleko moze sadrzati male koli€ine beta laktoglo-
bulinske frakcije, koja je visokoalergogena i koja po-
kre¢e imunoloski proces u pravcu produkcije IgE. Pri-
mena mlecnih formula u vidu hidrolizata kod viso-
korizi¢ne dece, kao zamena maj¢inom mleku, sma-
njuje alergijske manifestacije.

Koris¢enje lekova u trudno¢i mora biti strogo kon-
trolisano, jer neki medikamenti, kao S$to su beta blo-
katori, poveéavaju nivo IgE seruma. Znacajno je da se
trudnoca okonca u porodilistu, pod struénim nadzo-
rom medicinskog osoblja, da bi se porodajna trauma
svela na najmanju mogucu meru. PoZeljno je da se,
ako postoje uslovi, izbegne carski rez jer ova inter-
vencija predlspomra nastanku senzibilizacije.

2. Pusenje roditelja i uticaj spoljnih alergena

Stetan uticaj pusenja roditelja na disajne organe
dobro je poznat [9, 10]. Postoje nezavisni uticaji pre-
1 postnatalnog pusenja. Mnoge su studije jasno po-
kazale da se bitno razlikuje pluéna funkcija
novorodencadi majki pusaca i nepusaca. Dokazano
je da su odoj¢ad majki pusaca u Cetvorostruko ve-

Petrovi¢ S, i sar. Prevencija decje astme

¢em riziku i da u prvoj godini zivota razviju ,,vizing”
¢eSc¢e nego deca majki nepusaca. Prema ovim rezulta-
tima, smatra se da je uticaj antenatalnog pusenja po-
vezan sa razvojem disajnih puteva. Medutim, u meta-
analizama se nalazi veoma malo dokaza da pusenje
majke tokom trudnoé¢e ima bilo kakvog efekta na
nastanak alergijske preosetljivosti. Ipak, nau¢ni doka-
zi koji se odnose na negativan uticaj duvanskog dima
na rast pluca toliko su ¢vrsti da je izbegavanje puSenja
u trudno¢i najvaznija preporuka u primarnoj profilak-
si ,,Vizing bolesti.

U primarnoj prevenciji znacajno mesto treba da
zauzme i smanjenje ekspozicije alergenima. Izgleda
da masovno cvetanje trava tokom sezone predisponi-
ra nastanku alergijske senzibilizacije. Deca rodena u
maju imaju dvostruko vecu ucestalost nastanka po-
lenske alergije.

Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija se sprovodi nakon §to je
dokazano postojanje senzibilizacije, a pre nego Sto
se razvije klinicka slika astme.

Glavni cilj sekundarne prevencije usmeren je ka
izbegavanju alergena. Najvise istrazivanja bilo je us-
mereno na uticaj alergena na razvoj decje astme. U
novije vreme, paznja je usredsredena na ,,higijensku
hipotezu”, prema kojoj se stvaraju strategije koje bi mo-
gle doprineti brzem sazrevanju Th 1 odgovora i
sprecavanju razvoja senzibilizacije kod genetski pre-
disponiranih osoba [11].

1. Izbegavanje alergena

Postoji opsta saglasnost da je postnatalno izbega-
vanje alergena, ukljucujuci i savete o dojenju, pove-
zano sa smanjenom prevalencijom ili odgodenim
pocetkom nutritivne alergije i atopijskog dermatitisa
u prve dve godine zZivota. Neke studije nisu pokazale
zastitne uticaje na kasniji razvitak bolesti disajnih
puteva. Ostaje da se vidi da li ¢e izbegavanje aeroa-
lergena neposredno po rodenju uticati na disajne pu-
teve.

Higijenska hipoteza pretpostavlja da je odlucuju-
¢i faktor koji dovodi do slabljenja Th 2 imunog od-
govora na rodenju izlaganje mikrobnim antigenima
1z okoline. Deca rodena u tradicionalnim seoskim
porodicama sa velikim brojem ¢lanova, kod kojih je
nadena 1 razli¢ita mikrobioloska flora u crevima, ta-
kode su imala manju prevalenciju atopije. Preporu-
¢uju se mere za koje se zna da snizavaju incidenciju
alergijskih oboljenja tokom ranih godina zivota: pe-
ropralno unosenje Lactobacillus ruminisa i smestaj
u ustanove dnevnog boravka sa drugom decom u
vrlo ranom Zzivotnom dobu. Rezultati studija koje su
pratile decu koja su boravila u de¢jim vrticima uka-
zali su na to da povec¢ana izlozenost infekcijama mo-
ze da objasni nizu prevalenciju atopije. Sli¢na zapa-
zanja su utvrdena i kod dece koja su bila izlozena
izvesnim infekcijama, kao §to su morbili, helikobak-
ter, hepatitis tip A ili toksoplazma.
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Noviji podaci podrzavaju ovo shvatanje i takode
ukazuju na to da boravak dece u jaslicama u prvih 6
meseci zivota smanjuje naknadnu prevalenciju vi-
zing bolesti, IgE u serumu i reaktivnost koznih te-
stova na bilo koji alergen [12].

Navodi se pretpostavka da rana upotreba antibio-
tika, kao i imunizacija povecavaju prevalenciju ato-
pije. Ukoliko bi se to dokazalo, mogla bi se mozda
objasniti niza prevalencija atopije kod dece u porodi-
cama koje zive antropozofi¢nim na¢inom zivota, koji
podrazumeva izbegavanje imunizacije i mnogih dru-
gih medicinskih tretmana. Ova posmatranja ne bi
smela da se smatraju preporukom za izbegavanje imu-
nizacije, ve¢ su potrebna dalja detaljna ispitivanja [13].

Postoje istrazivanja u kojima se pokusava primena
DNK vakcina, ili ekstrakta nekih mikroorganizama,
kao $to je mrtva listerija, koja ima snazan uticaj na
potenciranje Th 1 imunog odgovora. Medutim, po-
stoji sustinski rizik od preterane promocije Th 1 odgo-
vora, §to moze da poveca rizik od imunih poremecaja
[14].

Danas postoje dva koncepta koja mogu biti ra-
zmatrana u vezi sa prevencijom alergije i astme. Cini
se da su oba koncepta ispravna i da imaju utemelje-
nu osnovu u imunoloskim zbivanjima. Prva teorija
pretpostavlja da je nepoZeljno izlaganje jakim alerge-
nima, te je neophodno uklanjanje alergena, smanjiva-
nje rizika izlaganja ranim virusnim infekcijama i
suzbijanje infekcija ranom primenom antibiotika.
Druga teorija je dijametralno razlicita i zasniva se na
konceptu rane izlozenosti infekcijama koje ¢e dove-
sti do skretanja imunog odgovora prema Th 1 tipu.
Po ovoj hipotezi, bolje je imati vise kuc¢nih ljubima-
ca u ranom detinjstvu, korisno je da deca borave na
farmama sa zivotinjama S§to ranije u zivotu, jer ¢e
tako biti izlozena endotoksinima.

Svetska zdravstvena organizacija podrzala je hipo-
tezu da je alergija na grinje iz kuéne prasSine univer-
zalni problem usko povezan sa astmom [15, 16]. Na-
kon revidiranja studija o kontroli grinja, utvrdeno je
da su neke od ovih strategija bile efikasne, kao $to su
zastita madraca, upotreba usisivaca velike snage,
uklanjanje mekih delova namestaja i tepiha. Iskustva
sa upotrebom hemijskih sredstava i sistema za susenje
vazduha nisu dovoljna. Najbitniji dokazi dobijeni suu
studijama sprovedenim na ve¢im nadmorskim vi-
sinama, gde grinja ima vrlo malo ili ih nema. Pri-
meceno je da su deca pokazala dramaticnu redukciju
simptoma, potrebu za farmakoloskom terapijom, BHR i
redukeiju ukupnog IgE i specifi¢nog IgE na grinje u
tim sredinama. Ovo je zapazeno nakon tromesecnog
izbegavanja alergena.

Do sada ne postoje zadovoljavajuce studije o efi-
kasnoj sanaciji okruzenja kod dece sa astmom izazva-
nom alergijom na dlaku i salivu psa ili macke. Moze
se pretpostaviti da odstranjivanje Zivotinje iz kuce
dovodi do klini¢kog poboljsanja ovakve dece. Medu-
tim, nivo alergena ostaje vrlo visok godinama nakon

odstranjivanja zivotinje. Redukcija nivoa alergena
mogla bi biti zadovoljavaju¢a samo uz dodatne mere,
kao Sto je detaljno usisavanje snaznim usisiva¢ima.
Potrebno je zameniti posteljinu ili koristiti ne-
propustljive presvlake, jer se alergeni detektuju u du-
secima 1 nekoliko godina posle odstranjivanja [jubima-
ca. Potrebno je jo§ mnogo istrazivanja da bi se potvr-
dile dosadasnje preporuke o izbegavanju alergena.

Vlaga u zatvorenom prostoru, izlozenost spora-
ma gljivica, bubasvabama i plesnima povezani su sa
visokim rizikom za nastanak astme 1 respiratornih
simptoma kod deteta, te je neophodno sanirati vlagu
u kucama.

Glavni alergeni iz vazduha u umerenim klimat-
skim podrucjima jesu poleni trava, drveéa i korova.
Mada ih je nemoguée potpuno izbeci, preporucuje se
zatvaranje vrata i prozora, naroCito izmedu 3 i 5 sati
ujutru, kada su koncentracije polena najvise, ¢ime se
smanjuje rizik ekscesivnog izlaganja. Medutim, do-
kazi o efikasnosti sprovodenja ovih mera nedostaju,
pa se savetuje sprovodenje terapije koja smanjuje
simptome kod pacijenta.

Alergije na hranu retko se javljaju kod starije dece
koja imaju astmu [17]. Medutim, tamo gde postoje,
posebno ako su potvrdene i duplo slepim placebo oral-
nim provokacionim testovima, potrebno je uvesti ade-
kvatnu eliminacionu dijetu. Ta vrsta dijete postaje
imperativ kod dece koja pokazuju akutne anafilaticke
reakcije na hranu, a kombinacija sa astmom povecava
rizik od moguce fatalne reakcije. Uoceno je da aditivi
u hrani prouzrokuju pogorsanje astme.

2. Prevencija pogorsanja infekcija

Najteza pogorSanja astme i tesko disanje male
dece i1zazvani su virusnim infekcijama. Mogucnosti
prevencije nisu velike. Preporucuje se vakcinisanje
protiv gripa, a aktivna imunizacija protiv RSV in-
fekcija kod dece mozda ¢e uskoro biti moguca [18].

Zakljucak

Astma ima karakteristike genetske bolesti, ali da
bi se ispoljile genetske osobine, neophodno je delo-
vanje faktora spoljasnje sredine. Uticaj faktora spo-
ljasne sredine pocinje jo$ intrauterino te prevencija bo-
lesti treba da zapocne u toku trudnoce 1 da se nastavi
posle rodenja.

Smanjenje rizika izlaganja alergenima u spoljas-
njoj sredini veoma je teSko postiéi ili je nemoguce.
Samo dugotrajne, prospektivne i dobro definisane
studije omogucice konac¢ne odgovore na vazna pita-
nja u vezi sa odnosom uticaja izloZenosti alergenima
okoline, preosetljivosti i astme i omogucice da se na-
pravi odgovarajuca strategija prevencije.

Novi koncept koji se zasniva na hipotezi higijene
baca svetlo na znacaj promene imunoloskog odgovo-
ra iz Th 2 u Th 1 fenotip, pri ¢emu postoji moguc-
nost uticaja na atopiju i astmu.
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Summary

Introduction

The natural course of asthma is unpredictable and appears to be
unaffected by any therapeutic strategy. Under such circumstanc-
es, the attention must be focused on the opportunities for pre-
vention of a disease which is chronic, life long and incurable,
even thought it can be very effectively controlled. During the
past decades, a lot of a studies have been performed and started,
in which relatively large numbers of children were included and
followed prospectively to determine the incidence of risk factors
for asthma in childhood. All these studies have contributed sig-
nificant new information. The levels of prevention must be con-
sidered in all patients. There are two main separate components
to the strategy.

Primary prophylaxis

Primary prophylaxis (time course of allergic sensitization, tim-
ing of exposure to allergens, influence of tabacco smoke, mater-

nal health and allergen exposure) is introduced before there is
any evidence of sensitization to factors which might have caused
the disease. There is increasinng evidence that allergic sensiti-
zation is a very common precursor to the development of asthma.
Secundary prophylaxis

Secundary prophylaxis (allergen avoidance, hygiene hypothesis)
is important after primary sensitization to allergen has occurred,
but before there is any evidence of asthma.

Conclusion

In this article the authors reviewed all results of studies about
primary and secondary prophylaxis of asthma and its influence
on the course of disease.

Key words: Asthma + prevention and control; Child; Risk Factors, Primary Prevention, Secondary Prevention
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Sazetak — Dijabetes tipa 2 jeste bolest koja nastaje kao rezultat interakcije genetickih faktora i faktora sredine. Cilj ove studije bio je
da se ispitaju faktori rizika koji utiu na nastajanje dijabetesa tipa 2 u populaciji Pomoravskog okruga, kao i da se analizira da li postoji
razlika u faktorima rizika obolelih od dijabetesa bez pozitivne porodi¢ne anamneze i onih sa njom. U studiju je bilo uklju¢eno 266
osoba iz Pomoravskog okruga, od kojih je 137 njih bilo sa dijabetesom melitusom tipa 2 i 129 sa nekim drugim oboljenjem (hiperten-
zija, angina pektoris, hroni¢na opstruktivna bolest pluca, ¢ir Zeluca ili ¢ir dvanaestopala¢nog creva). Osobe sa dijabetesom, u porede-
nju sa osobama bez dijabetesa, znatno su ¢esce bile: starijeg uzrasta (40 i viSe godina starosti) (p=0,000), iz ruralne sredine (p=0,006),
nizeg stepena obrazovanja (p=0,000), poljoprivrednici i domacice (p=0,000), gojazne (p=0,000) i fizicki neaktivne osobe (p=0,003) , a
imale su 1 ve¢i broj srodnika sa dijabetesom melitusom tipa 2 (p=0,000). Oboleli od dijabetesa sa pozitivhom porodi¢nom anamnezom za
ovo oboljenje znatno su ¢esce bile, starijeg uzrasta (p=0,021) i iz urbane sredine (p=0,018) od onih bez pozitivne porodi¢ne anamneze
za dijabetes. Medutim, oboleli od dijabetesa bez pozitivne porodi¢ne anamneze za dijabetes znatno su ¢esce (p=0,004) bili izlozeni fi-
zickim agensima od onih koji su imali pozitivnu porodi¢nu anamnezu za ovo oboljenje.

Kljuéne reéi: Dijabetes melitus tip 2 + genetika + etiologija; Faktori rizika; Faktori uzrasta; Gojaznost; Fizicka aktivnost; Obrazovanje; Stari

Uvod

Pretpostavlja se da ¢e do 2010. godine broj obolelih
od dijabetesa melitusa tipa 2 biti preko 230 miliona [1],
a do 2025. godine 300 miliona [2]. To znaci da ¢e dija-
betes prvih 20 godina ovog veka biti ono sto je sida bila
poslednjih dvadeset godina XX veka [3].

U razvijenim zemljama, dijabetes tipa 2 javlja se
kod 85% obolelih od dijabetesa, dok u zemljama u
razvoju dostize skoro 100% [4].

Dijabetes tipa 2 determinisan je ne samo genetic-
kim faktorima nego i faktorima sredine [5]. U najve-
¢em broju studija, kao faktori rizika za nastajanje
dijabetesa melitusa tipa 2 navode se gojaznost i seden-
taran nacin zivota [6, 7]. Nekonzistentni rezultati po-
stoje u pogledu veze ovog oboljenja i drugih faktora,
kao $to su pusenje, izlozenost stresu, fizickim i hemij-
skim noksama [8—12].

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispitaju faktori
rizika koji mogu da utiCu na nastajanje dijabetesa
tipa 2 u populaciji Pomoravskog okruga, kao i da se
analizira da li postoji razlika u postojec¢im faktorima
rizika obolelih od dijabetesa bez pozitivne porodi¢ne
anamneze za ovo oboljenje i onih sa njom.

Materijal i metode

U studiju je bilo uklju¢eno 266 osoba koje su se
obratile za pomo¢ internisti na Odeljenju za interne
bolesti i bolesti metabolizma ZC Cuprija u periodu
od 1. februara do 30. juna 2002. godine. Na osnovu
podataka koje smo dobili od ovih pacijenata pomocéu

upitnika, ispitanike smo podelili u dve grupe: na one
kod kojih je osnovna dijagnoza bila dijabetes melitus
tipa 2 (137 pacijenata) i na osobe bez ovog oboljenja
(kontrole—129 pacijenata) a koje su imale hipertenzi-
ju, anginu pektoris, hroni¢nu opstruktivnu bolest plu-
¢a, Cir zeluca ili ¢ir dvanaestopalacnog creva.

U cilju procene izlozenosti potencijalnim faktori-
ma rizika za nastajanje dijabetesa, koristili smo upitnik
koji je sadrzao pitanja koja su se odnosila na demograf-

Tabela 1. Distribucija osoba bez dijabetesa tipa 2 i onih sa njim
prema polu i uzrastu

Table 1. Distribution of individuals with and without type 2 dia-
betes according to gender and age

Osobe sa dijabetesom Osobe bez dijabetesa
Uzrasne Individuals with type Individuals without type
grupe 2 diabetes 2 diabetes
(godine) Zenski Muski Zenski Muski
Age groups ~ Female Male Female Male
(vears) Broj . Broj 2 Broj 2 Broj o
Number Number Number Number
<30 0 0,0 1 0,7 39 302 2 1,6
31-40 3 2,2 7 5,1 39 30,2 12 9,3

41-50 21 153 6 4,4 10 7.8 4 3,1
51-60 30 21,9 11 8,0 3 2,3 5 39

> 60 54 394 4 2,9 11 8,5 4 3.1
Svega 108 788 29 21,2 102 791 27 209
Total 137 100,0 129 100,0

Pol/Gender: y*=0,002; p = 0,962
Uzrast/Age: y* = 117,193; p = 0,000

Adresa autora: Prof dr. Sandra Sipeti¢, Institut za epidemiologiju,
11000 Beograd, Visegradska 26, E-mail: sandragru@ptt.rs
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Tabela 2. Distribucija osoba bez dijabetesa tipa 2 i onih sa njim
prema ostalim demografskim karakteristikama

Table 2. Distribution of individuals with and without type 2 dia-
betes according to some other demographic characteristics

Zivanovié D, i sar. Faktori rizika i dijabetes tipa 2

Tabela 3. Distribucija osoba bez dijabetesa tipa 2 i onih sa njim
prema postojanju odredenih faktora rizika

Table 3. Distribution of individuals with and without diabetes
according to the presence of some risk factors

Osobe sa Osobebez  p-vred-

dijabetesom dijabetesa  nost *
K arakteristike Infiividuals Individuals wi'- p-value
Ch o with type 2 thout type 2 di-

aracteristics diabetes abetes
Bro o Broj N
Number Number

Mesto stanovanja/Place of residence
Urbano/Urban 61 44,5 79 61,2 0.006
Ruralno/Rural 76 555 50 388
Stepen struéne spreme/Education level
NezavrSenai zavrSena osnov-
na $kola/Unfinished and fi- 73 53,3 18 13,9
nished elementary school
Srednja skola, KV i VKV 0.000
Secondary school, qualificati- 50 36,5 80 62,0 7
on and high qualification
Visa i visoka Skola
High school and faculty 14 10,2 3l 24,0
Zanimanje/Occupation
Pol]9pr1vrednlcl 2% 19,0 6 47
Agriculture workers
Rudari i industrijski radnici-
Miners and industrial workers 2 16,1 31 240
Trgoveci i radnici u usluznim
delatnostima 24 17,5 32 24,8
Traders and service workers
Struénjaci, umetnici i admini- 0,000
strativni radnici/Experts, art 12 8,8 25 19,4
and administrative workers
Studenti/Students 0 0,0 5 3,9
Domacice/Housewives 53 38,7 18 14,0
Nezaposleni/Unemployed 0 0,0 12 9,3
Svega/Total 137 100,0 129  100,0

* za y 2 test/for y ° test

ske karakteristike obolelih (pol, uzrast, mesto stano-
vanja, stepen struc¢ne spreme, zanimanje), pusenje,
stres, izlozenost hemijskim i fizickim agensima na po-
slu, gojaznost, fizicku aktivnost i postojanje pozitivne
porodi¢ne anamneze za dijabetes tipa 2.

Statisticka znacajnost razlika u izlozenosti poten-
cijalnim faktorima rizika osoba bez dijabetesa i onih
sa njim testirana je pomocu > testa.

Rezultati

U Tabeli 1 prikazana je distribucija osoba bez dija-
betesa tipa 2 i onih sa njim u odnosu na pol i uzrast.
Izmedu posmatranih grupa ne postoji znacajna razli-
ka u odnosu na pol. U obe ispitivane grupe vecinu su
Cinile zene. Osobe sa dijabetesom su bile znatno sta-
rije od osoba bez dijabetesa.

Osobe sa dija- Osobe bez dija-

betesom/Affec- betesa/Affected red

Karakteristike ted individuals individuals wit- p_Vst .
Characteristics with diabetes  hout diabetes "
- - p-value
Broj N Broj o
Number Number
Pusenje/Smoking 43 31,4 54 41,9 0,076
Stres na poslu/Stress at work 103 75,2 102 79,1 0,451
Hemijski agensi na poslu
Chemical agents at work** 38 272 24 186 0,078
Fizicki agensi na poslu
Physical agents at work*** ? 6,6 14 1090214
Gojaznost/Obesity7t 70 51,1 30 23,3 0,000
Fizicka neaktivnost 59 5.1 3 256 0003

Physical inactivityf

* za y 2 test/for y? test

** metan, ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi

methane, carbon-monoxide, gas, glue and pesticides

*** zraCenje, visoka i niska temperatura i vibracije

radiation, high and low temperature and vibration

T indeks telesne mase >30/ body mass index >30

1 osoba ne Seta vise od dva puta nedeljno u trajanju od jednog sata
person doesn’t walk more than twice a week for an hour

Prema mestu stanovanja, osobe sa dijabetesom su
znatno ¢esc¢e poticale iz ruralne sredine i imale nizi
stepen obrazovanja (nezavrSena ili zavrSena osnovna
Skola) 1 znatno su ¢escée bile poljoprivrednici (19%) i
domacice (38,7%) od osoba bez dijabetesa (4,7% to
jest 14%) (Tabela 2).

Izmedu ispitivanih grupa nije postojala znacajna ra-
zlika u odnosu na pusacke navike i na izlozenost stresu,
hemijskim i fizickim agensima na poslu (Tabela 3).
Osobe sa dijabetesom (51,1%) su, u poredenju sa kon-
trolama (23,3%), znatno Cesc¢e bile gojazne (indeks
telesne mase > 30) i rede su sprovodile fizicku aktiv-
nost u vidu Setnje od jednog sata i to dva puta nedeljno.

Na osnovu pozitivne porodicne anamneze utvrde-
no je da su oboleli od dijabetesa znatno ce$¢e imali
jednog (32,1%), dva ili vise (34,3%) srodnika sa istim
oboljenjem nego osobe bez dijabetesa (10,1% odno-
sno 7,0%) (Tabela 4). Takode, dijabetes tipa 2 znatno je
¢esce postojao kod majke, oca, brata i/ili sestre, babe
i/ili dede obolelog nego kod kontrole.

Drugi deo rada pokazuje razlike u prisustvu fak-
tora rizika izmedu dijabetskih bolesnika bez pozitiv-
ne porodi¢ne anamneze za dijabetes tipa 2 i onih sa
njom. Ispitivane grupe nisu se znacajno razlikovale u
odnosu na pol (p=0,907). Oko 80% ispitanika, u obe
grupe, Cinile su Zene. Oboleli od dijabetesa sa pozi-
tivnom porodi¢nom anamnezom za dijabetes znatno
su cesce poticali iz urbane sredine i bili starijeg uzra-
sta (40 1 vise godina) nego oni bez pozitivne porodic-
ne anamneze za dijabetes (p=0,021) (Tabela 5).

Medutim, oboleli od dijabetesa bez pozitivne po-
rodi¢ne anamneze znatno su ¢esce bili izlozeni fizic-
kim agensima (zracenje, visoka i niska temperatura,
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Tabela 4. Distribucija osoba bez dijabetesa tipa 2 i onih sa njim-
prema pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za ovo oboljenje

Table 4. Distribution of individuals with and without type 2 dia-
betes according to the positive family history of type 2 diabetes

Tabela 5. Distribucija osoba sa dijabetesom tipa 2 prema nekim
potencijalnim faktorima rizika za ovo oboljenje

Table 5. Distribution of individuals with type 2 diabetes accor-
ding to some potential risk factors for type 2 diabetes

Osobe sa Osobe bez
dijabetesom  dijabetesa
K arakteristike In.dzvzduals {ndzvzduals p-vred-
Characteristics W”.h type 2 wzth?ut fype 2 nost >
diabetes diabetes  p-value
Broj o Broj N
Number Number
P021-t1.vna porodlc.na anamneza 91 664 22 171 0.000
Positive family history
Broj srodnika sa dijabetesom melitusom tipa 2
Number of relatives with diabetes mellitus type 2
0 46 33,6 107 829
1 44 321 13 10,1
2 28 204 8 6,2 0,000
3+ 19 13,9 1 0,8

Stepen srodstva/Degree of kinship

Prvostepeni srodnici sa DM

tipa 2/First-degree relatives 63 29,4 18 12,9 0,000
with type 2 DM

Drugostepeni srodnici sa DM

tipa 2/Second-degree relatives 70 32,7 13 9,4 0,000
with type 2 DM

Trecestepeni srodnici sa DM

tipa 2/Third-degree relatives 35 16,4 1 0,7 0,000
with type 2 DM

Najblizi srodnici sa DM§ tipa 2/Next of kin with type 2 DM

Majka sa DM tipa 2

Mother with type 2 DM 20146 6 47 0,006
Otac sa DM tipa 2

Father with type 2 DM 16 17 4 310,008
Brat i/ili sestra sa DM tipa 2

Siblings with type 2 DM 23 16,8 7 >4 0,003
Baba i/ili deda sa DM tipa 2

Grandmother and/or gran- 29 21,2 6 47 0,000

dfather with type 2 DM

* za y 2 test/for y ° test

** metan, ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi

methane, carbon-monoxide, gas, glue and pesticides

*** zraCenje, visoka i niska temperatura i vibracije

radiation, high and low temperature and vibration

+ indeks telesne mase >30/body mass index >30

1 osoba nedeljno ne Seta vise od dva puta nedeljno u trajanju od jed-
nog sata/person doesn’t walk more than twice a week for an hour
DM - dijabetes melitus tipa 2/diabetes mellitus type 2

vibracije) nego oni sa pozitivnom porodi¢nom ana-
mnezom za dijabetes. Izmedu ispitivanih grupa nije
dobijena znacajna razlika u odnosu na stepen strucne
spreme, zanimanje, pusenje, gojaznost (indeks telesne
mase > 30), fizicku aktivnost (Setnja dva puta ne-
deljno u trajanju od jednog sata), kao i u odnosu na
izlozenost stresu i hemijskim agensima (metan,
ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi).

Osobe sa dijabe-  Osobe sa dijabe-

tesom sa pozitiv- tesom bez pozitivne

nom porodi¢nom porodic¢ne
anamnezom zaDM anamneze zaDM p vred-

Karakterls.tlk.e/ Diabetics with  Diabetics without nost *
Characteristics . . o .
positive family positive family  p value
history for DM history for DM
Broj o Broj o
Number Number ’
Mesto stanovanja/Place of residence
Urbano/Urban 47 51,6 14 30,4 0.018
Ruralno/Rural 44 48,4 32 69,6 ’
Stepen struéne spreme/Education level
Nepotpuna osnovnai
osnovna $kola
Unifished and finished = 49,5 2 60,9
elementary school
\S/rgi;_]; skol;, KVi 0.449
eeondary 36 396 4 305
school, qualification
and high qualification
Visa i visoka $kola
High school and faculty 10 11,0 4 87
Zanimanje/Occupation
Polj 9pr1vredn101 17 187 9 19,6
Agriculture workers
Rudari i industrijski 0,197
radnici/Miners and 16 17,6 6 13,0
industrial workers
Trgovci i radnici u
usluznim delatnostima
. 11 12,1 13 28,3
Traders and service
workers
Struénjaci, umetnici i
anlnlstratlvnl radni- 9 9.9 3 6.5
ci/Experts, art and
administrative workers
Studenti/Students 0 0,0 0 0,0
Domacice/Housewives 38 41,8 15 32,6
Nezaposleni
Unemployed 0 0.0 0 0.0
Faktori rizika/Risk factors
Pusenje/Smoking 28 30,8 15 32,6 0,827
Stres/Stress 67 73,6 36 78,3 0,553
Hemijski agensi na
poslu/Chemical agents 27 29,7 11 23,9 0,477
at work**
Fizi¢ki agensi na poslu
Physical agents at 2 2,2 7 15,2 0,004
work***
Gojaznost/Obesity7 45 49,5 25 54,3 0,588
Fizicka neaktivnost 39 2.9 20 4.5 0,945

Physical inactivity}
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Diskusija

Rezultati naSe studije, sli¢no rezultatima studije
sprovedene u SAD [13], pokazali su da od dijabetesa
melitusa tipa 2 neznatno viSe obolevaju Zene nego
muskarci. Medutim, u studiji Gikasa i saradnika [8§],
izvedenoj u Gr¢koj 2002. godine, dobijeno je da
muskarci u svim uzrasnim grupama ¢esce obolevaju
od dijabetesa melitusa tipa 2 nego zene. Razlike u obo-
levanju po polu jos uvek nisu razjasnjene.

Mnoge studije [6, 8, 14, 15], kao i ova nasa,
pokazuju da broj obolelih od dijabetesa melitusa tipa
2 raste sa godinama starosti i da je najveci broj obo-
lelih u razvijenim zemljama medu osobama starijim
od 65 godina, a u zemljama u razvoju kod osoba
uzrasta 45—-64 godina.

Dijabetes melitus je oboljenje koje se cesce javlja
kod osoba sa nizim stepenom obrazovanja [8, 9, 13],
kao i kod domacica [16]. Nasi rezultati su sli¢ni nave-
denim. Pretpostavlja se da su osobe sa nizim stepe-
nom obrazovanja manje informisane o povezanosti
neadekvatne ishrane i sedentarnog nacina Zivota sa
nastajanjem dijabetesa, pa su samim tim vise izloZene
ovim faktorima rizika. Mnogi autori isticu da je ova
bolest ¢es¢a u urbanim nego u ruralnim sredinama
[17-19], Sto je suprotno nasim rezultatima. Medutim,
mnogi autori isti¢u da tokom poslednjih godina do-
lazi do sve veceg porasta broja obolelih u ruralnim
sredinama zbog sve ¢es¢eg konzumiranja ,,brze hra-
ne‘ i sve veceg broja gojaznih osoba [20)].

U vedini studija pusenje predstavlja znacajan fak-
tor rizika za nastanak dijabetesa tipa 2 [9, 10] posto
nikotin 1 toksini, kao $to je tiocijanat, dovode do insu-
linske rezistencije [21]. U nasoj studiji, oboleli od dija-
betesa su rede bili sadasnji pusac¢i u odnosu na kontro-
lu. Moguce je da su osobe sa dijabetesom, na insistira-
nje lekara, prestale sa puSenjem po dijagnostikovanju
ovog oboljenja, jer su u studiju bile uklju¢ene osobe
gi_ja Je prosecna duzina trajanja ove bolesti bila 2,8 go-

Ina

Rezultati nekoliko studija pokazuju da stresni zi-
votni dogadaji prethode pojavi dijabetesa tipa 2 [11, 22].
Psihijatrijske bolesti, kao Sto su Sizofrenija i teska de-
presivna oboljenja, takode se dovode u vezu sa di-
jabetesom [23, 24]. Medutim, rezultati nase studije po-
kazuju da su dijabetesni bolesnici neznatno manje bili
izlozeni stresu na poslu nego osobe bez dijabetesa. Ova-
kvi rezultati ne iskljucuju mogucnost da su osobe sa di-
jabetesom mogle mnogo vise da budu izloZene stresu u
periodu neposredno pre dijagnostikovanja oboljenja, Sto
mi u ovoj studiji preseka nismo analizirali.

Neke studije pokazuju da je izloZenost herbicidi-
ma za vreme Vijetnamskog rata bio faktor rizika za
nastajanje dijabetesa tipa 2 [12]. U studiji koja je spro-
vedena na prezivelima posle nuklearnog zracenja u
Hirosimi [25] uoceno je da se sa povecanjem doze
nuklearne ozracenosti povecavao i rizik za dijabetes
tipa 2, a posebno kod osoba sa specificnim HLA ha-
plotipom. Interesantno je $to su u nasoj studiji obo-
leli od dijabetesa bez pozitivne porodi¢ne anamneze
za dijabetes znatno cesce bili izlozeni fizickim nok-
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sama na poslu, kao §to su zracenje, visoka i niska
temperatura i vibracije, nego oni sa pozitivnom poro-
diénom anamnezom. Medutim, znacajna razlika u
izlozenosti fizickim i hemijskim agensima (metan,
ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi), nije dobije-
na izmedu osoba bez dijabetesa i onih sa njim.

Gojaznost 1 prekomerna ishrana povecéavaju luce-
nje insulina, $to vodi hiperinsulinizmu [26]. Mnoge
studije isti¢u da je gojaznost faktor rizika za nastaja-
nje ovog oboljenja [9, 14, 27]. Osobe sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom za dijabetes melitus tipa 2
a koje su ujedno i gojazne imaju 15-25 puta veci ri-
zik da obole od dijabetesa melitusa tipa 2 nego oso-
ba sa normalnom tezinom i bez pozitivne porodicne
anamneze za dijabetes tip 2 [8]. U nasoj studiji, go-
jaznost je znatno CeS¢e postojala kod osoba sa di-
jabetesom tipa 2 nego kod osoba bez dijabetesa. Ovaj
podatak ukazuje na ¢injenicu da je i pored saveta le-
kara da je vazno redukovati gojaznost po dijagnosti-
kovanju dijabetesa tipa 2, velik broj osoba sa dijabe-
tesom i dalje bio gojazan.

Mnoge studije su pokazale da fizi¢ka neaktivnost i
pretezno sedentaran nacin Zivota predstavljaju zna-
cajan faktor rizika za nastajanje dijabetesa melitusa
tipa 2 [15, 26, 28]. Neke studije isticu da vezbanje, kao
1 bilo koja vrsta fiziCke aktivnosti, pove¢ava insulinsku
senzitivnost [9]. Ispitanici u nasoj studiji su takode
znatno rede sprovodili fizicku aktivnost u poredenju
sa kontrolama. Moguce je da su mnogi oboleli od dija-
betesa posle postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa 2 i
dalje vodili sedentarni nacin zivota, odnosno zadrzali
stare navike u vezi sa fizickom aktivnosti.

Studija sprovedena u SAD pokazala je da je rizik
za nastajanje dijabetesa tipa 2 za 10% veci ukoliko
osoba ima jednog, a za 20% veéi ukoliko ima dva
rodaka prvog stepena srodstva sa dijabetesom [29].
Dijabetes se javlja kod oba monozigotna blizanca
¢ak u 50-100% slucajeva [29]. U studiji Gikasa i sa-
radnika, ¢ak je oko 64% obolelih od dijabetesa ima-
lo pozitivnu porodi¢nu istoriju za dijabetes tipa 2 [8].
Verovatnoca da se dobije dijabetes bila je 6,9 puta
veca kod osoba sa pozitivnom istorijom za dijabetes
nego kod osoba bez porodi¢nog opterecenja. Osobe
sa dijabetesom tipa 2 su u 39,6% slucajeva imale
majku sa dijabetesom melitusom tipa 2, u 18% oca, a
u 26,9% brata ili sestru [8]. U studiji Benera i sarad-
nika [9], dobijeno je da od dijabetesa tipa 2 ¢esée obo-
levaju prvostepeni rodaci nego drugi srodnici. U na-
Soj studiji, takode, osobe sa dijabetesom tipa 2 znatno
su CeS¢e imale jednog ili viSe srodnika sa istim obo-
ljenjem nego osobe bez dijabetesa. Najcesci srodnici
sa dijabetesom bili su otac ili majka obolelog od dija-
betesa

Do sada nisu radene studije u okviru kojih su ispi-
tivane razlike u faktorima rizika koji utiu na nastanak
dijabetesa tipa 2 kod osoba bez pozitivne porodicne
anamneze za ovo oboljenje. U nasoj studiji uoceno je da
se osobe bez pozitivne porodi¢ne anamneze i one sa
njom znatno razlikuju u odnosu na uzrast, sredinu u ko-
joj Zive i izlozenost fizickim agensima, dok izmedu njih
nije postojala znacajna razlika u odnosu na pol, pusenje,
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stepen stru¢ne spreme, zanimanje, stres, izlozenost
hemijskim noksama, gojaznost i fizicku aktivnost.

Na osnovu dobijenih rezultata, potrebno je vrsiti da-
lja istrazivanja u cilju ispitivanja faktora rizika koji do-
prinose nastanku dijabetesa tipa 2 kod osoba bez pozi-
tivne porodicne anamneze za ovo oboljenje i onih sa
njom, jer najverovatnije razliciti faktori rizika uzrokuju
njegovo nastajanje.

Neophodna su dalja istrazivanja u vezi sa ispitiva-
njem veze izmedu faktora rizika 1 dijabetesa — ispitati
preko anamnestickih i kohortnih studija.

Zakljucak

Osobe sa dijabetesom tipa 2 u Pomoravskom okrugu,
u odnosu na osobe bez ovog oboljenja, znatno su Cesée
bile: starije osobe (40 i vise godina starosti), iz ruralne
sredine, niZzeg stepena obrazovanja, domacice i poljopri-
vrednici, gojazne i fizicki neaktivne osobe, kao i osobe
koje su imale veci broj srodnika prvog, drugog i treceg
stepena srodstva sa dijabetesom. Oboleli od dijabetesa sa
pozitivnom porodicnom anamnezom za dijabetes znatno
su ¢esce bili starijeg uzrasta i iz urbane sredine, a oni bez
pozitivne porodicne anamneze za ovo oboljenje znatno
su ¢esce bili izlozeni fizickim agensima na poslu.
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Summary

Introduction

Type 2 diabetes mellitus is a common multifactorial genetic syn-
drome, which is determined by several genes and environmental
factors. The aim of the present study was to investigate the pres-
ence of risk factors for developing diabetes type 2 among dia-
betic individuals and to compare the presence of risk factors
among diabetic individuals with and without positive family his-
tory for type 2 diabetes.

Material and methods

This study was conducted in Cuprija during the period from
February to June 2002. The case group included 137 individuals
having diagnosis type 2 diabetes. The control group included
129 subjects having the following diagnoses: hypertension, an-
gina pectoris, chronic obstructive lung disease, gastric ulcer or
duodenal ulcer. All participants were interviewed at the Medical
Center Cuprija using structural questionnaire. The data were
collected ragarding demographic characteristics, exposure to
various chemical and phisical agents, stress, smoking, obesity,
physical inactivity and family history of diabetes. In the statisti-
cal analysis chi square test was used.

Results

The diabetic individuals were statistically significantly older (40
and more years old) (p=0,000), and they came from rural areas

more frequently (p=0,006) than the individuals without diabetes.
Significantly more diabetics had lower educational level
(p=0,000) and they were agriculture workers and housewives
significantly more frequently (p=0,000) than nondiabetic indi-
viduals. Furthermore, obesity (p=0,000) and phisical inactivity
(p=0,003) were significantly more frequent among the diabetic
individuals than th nondiabetics. The diabetic individuals had
significanly (p=0,000) more numbers of relatives with diabetes
mellitus type 2 than the nondiabetics. The diabetic individuals
with positive family history of diabetes were significantly older
(p=0,021) and more frequently from urban areas (p=0,018) than
the diabetic individuals without the positive family history of di-
abetes. Also they were significantly less exposed to physical
agents (p=0,004).

Discussion

In our study, like in many others, age, place of residence, educa-
tion, occupation, obesity, physical inactivity, positive family his-
tory of diabetes type 2 and exposure to physical agents were
identified as potential risk factors for diabetes type 2.
Conclusion

Different risk factors are probably responsible for developing
type 2 diabetes among individuals with and without positive
family history of type 2 diabetes.

Key words: Diabetes Mellitus, Type 2 + genetics + etiology; Risk Factors; Age Factors, Obesity; Exercise; Education; Aged
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OSNOVNE MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE MENINGEOMA
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF MENINGIOMAS
Maja GRUJICIC!, Nada VUCKOVIC? i Petar VULEKOVIC?

SaZetak — Meningeomi su Cesti intrakranijalni tumori. Kod ispitanika sa dijagnostikovanim meningeomima u radu su odredeni: polna
i starosna struktura, lokalizacija, uCestalost i histoloski tip meningeoma. Ispitivanje je obuhvatilo ukupno 490 konsekutivnih pa-
cijenata oba pola sa dijagnostikovanim intrakranijalnim tumorima, a od toga je 137 pacijenata (27,96%) sa dijagnostikovanim menin-
geomima. Dobijeni rezultati ukazuju na to da su meningeomi ucestaliji kod Zena (63%) nego kod muskaraca (37%). Najveca ucestalost
meningeoma je u starosnom dobu od 50 do 59 godina (37,2%). Frontalna regija je najcesc¢a lokalizacija meningeoma (36,5%). Meningeo-
mi su ¢es¢i na levoj strani (44,5%). U odnosu na ostale intrakranijalne tumore, meningeomi su ucestaliji kod Zena (36,3%). Tranzi-
cionalni meningeom je najucestaliji histoloski tip meningeoma (59,1%). Benigni meningeomi su ucestaliji histoloski tipovi meningeoma
(93,4%). Maligni histoloski tipovi meningeoma su zastupljeniji kod muskaraca (83,3%), dok su benigni histoloski tipovi meningeoma

ucestaliji kod zena (64,1%).

Kljuéne redi: Meningeom + patologija; Meningealne neoplazme; Odrasli; Mugkarac; Zena; Epidemiologija

Uvod

Meningeomi su najée$c¢e spororastuci, benigni,
primarni intrakranijalni tumori kod odraslih osoba,
srednjeg zivotnog doba, od 45 do 55 godina [1-3].
Cine oko 10-20% svih primarnih intrakranijalnih neo-
plazmi [4]. Kod Zena meningeomi se javljaju dvaput
cesc¢e nego kod muskaraca [3, 5-7]. Godisnja inci-
dencija meningeoma je 2 do 7 na 100.000 zena i od 1
do 5 na 100.000 muskaraca (M : Z = 1,8 : 2,1) [8].
Veca prevalencija meningeoma kod zena nego kod
muskaraca postoji samo kod benignih meningeoma,
dok su agresivniji histoloski tipovi meningeoma uce-
staliji kod muskaraca [3]. Meningeomi su retki in-
trakranijalni tumori u de¢jem dobu i adolescenciji i
¢ine 0,4-4,1% svih tumora kod dece [6], odnosno
1,5-1,8% svih intrakranijalnih tumora [3, 9]. Me-
ningeomi su poreklom iz mekih mozdanica, odno-
sno iz meningotelijalnih ¢elija arahnoidee [10, 11].
Ucestalost multiplih meningeoma se krece 1-2% do
8% [7, 12]. Ve¢ina meningeoma je, prema klasifikaciji
Svetske zdravstvene organizacije (SZO), benigna
(SZO gradus I) (oko 90%) [13]. Odredeni histoloski
tipovi imaju manje povoljnu prognozu, tako da odgo-
varaju SZO gradus 11 i SZO gradus II1, koji ¢ine oko
6%, to jest 2% svih meningeoma [7, 13].

Benigne meningeome (SZO gradus I) karakterise
spor, ekspanzivan rast i visok procenat izlecenja hi-
rurSkom ekscizijom [1, 4, 9]. Makroskopski, benigni
meningeomi su ¢vrsti, beliCasti, zrnaste povrsine, ja-
sno ograniceni od okolnog dela mozga koji kompri-
muju, ali ne infiltruju. Benigni meningeomi mogu da
stimuliSu stvaranje nove kosti (hiperostoza) u sused-
nom delu lobanje. Ucestalo vrse invaziju okolne ko-
sti, tvrde mozdanice i njenih sinusa, paranazalnih sinu-
sa i orbite. Navedene karakteristike benignih menin-

geoma ne uticu bitno na stepen maligniteta meninge-
oma. Infiltracija mozdanog parehnima moze da pred-
stavlja znak prelaska tumora u visi stepen maligniteta
[4]. Mikroskopski, benigni meningeomi sastoje se
od sincicijuma c¢elija tipa meningotela, koje sadrze
pravilna vezikularna jedra i karakteristicne jedarne
pseudoinkluzije. Cesto je formiranje vrtloga. Psa-
mozna telasca su, takode, Cest nalaz. Razlikuje se ne-
koliko histoloskih tipova benignih meningeoma:
meningotelijalni (sincicijalni), fibroblasti¢ni, tranzici-
onalni (mesoviti), psamomatozni, angiomatozni, mi-
krocisti¢ni, sekretorni tip, limfoplazmocitima bogat
tip 1 metaplasticni tip [1, 4, 8]. Imunohistohemijski,
meningeomi su pozitivni na epitelni membranski anti-
gen (EMA) i vimentin, pri ¢emu je ova osobenost
manje izrazena kod atipi¢nih 1 malignih varijanata.
Vecina benignih meningeoma sadrzi receptore za
progesteron. Kod atipicnih i malignih varijanata, ovi
receptori su najceS¢e negativni. Utvrdeno je da loSu
prognozu imaju meningeomi kod kojih je skor recep-
tora za progesteron 0, mitotski indeks ve¢i od 6, a
SZO gradus visok (11 ili I11) [4].

Materijal i metode

Ispitivanje je obavljeno u periodu od januara 2001.
do juna 2006. godine, a obuhvatilo je ukupno 490
konsekutivnih pacijenata oba pola sa dijagnostikova-
nim intrakranijalnim tumorima, operativno lecenih
na Neurohirurskoj klinici Klinickog centra Vojvodi-
ne. Operativni materijal je makroskopski pregledan u
laboratoriji Instituta za patologiju i histologiju Kli-
nickog centra Vojvodine, a potom obraden standard-
nom histoloskom tehnikom, koja se sprovodi u rutin-
skom radu patohistoloske laboratorije.

21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3, e- mall grquclcC/uns ac.rs
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Skracenice
SZ0 — Svetska zdravstvena organizacija
EMA — epitelni membranski antigen

Rezultati

Ispitivanje je obuhvatilo ukupno 490 konsekutivnih
pacijenata oba pola, 253 muskarca (51,6%) i 237 zena
(48,4%), sa dijagnostikovanim intrakranijalnim tumori-
ma. Od toga je kod 137 pacijenata (27,96%) pato-
histoloski dijagnostikovan meningeom (Slika 1).

Slika 1. Makroskopske karakteristike meningeoma
Fig. 1. Macroscopic characteristics of meningiomas

Polna struktura ispitanika pokazuje da se 86 (63%)
utvrdenih meningeoma nalazi kod Zena, a 51 (37%)
kod muskaraca. Utvrdena je statisticki visokozna-
¢ajna numericka razlika izmedu muskaraca i zena sa
dijagnostikovanim meningeomom (p<0,05).

Starosna struktura ispitanika prikazana je u Tabeli 1.

Tabela 1. Starosna strukturaispitanika
Table 1. Age distribution of patients

Starosnastruktura Muskarci/Male ~Zene/Female — Ukupno/Total
Age distribution n % n % n %
<40 3 5,88 11 12,79 14 10,22
40-49 4 7,89 8 9,30 12 8,76
50-59 16 31,37 35 40,7 51 37,23
60—69 20 3922 22 2558 42 30,66
>70 8 15,69 10 11,63 18 13,14
Ukupno/Total 51 100,00 86 100,00 137 100,00
min-max 20-80 23-77 20-80

X 50 50 50

Podela prema regijama mozga izvrSena je prema
standardnim anatomskim delovima lobusa i hemisfera.

Na frontalnoj regiji meningeomi su lokalizovani kod
50 ispitanika (36,5%), zatim, po ucestalosti, slede ispita-
nici sa meningeomima lokalizovanim frontotemporalno
(18 pacijenata ili 13,1%), dok je 15 ispitanika (10,9%2
imalo meningeome lokalizovane frontoparijetalno.
testom slaganja utvrdena je statisticki visokoznacajna

razlika u zastupljenosti meningeoma na pojedinim
lokalizaci[iama a)<0,05).

Frontalna regija je najzastupljenija lokalizacija pos-
matranih meningeoma kod ispitanika muskog pola (13
pg(():/ij)enata ili 25,5%) 1 zenskog pola (37 pacijenata ili

0).

U prednjoj lobanjskoj jami meningeom se nalazi kod
117 ispitaniia (85,4%), dok 20 ispitanika (14,6%) ima
meningeom lokalizovan u zadnjoj lobanjskoj jami.
Utvrdena je statisticki visokoznacajna razlika u zas-
tupljenosti meningeoma prednje i zadnje lobanjske
jame (p<0,05).

Na levoj strani meningeomi su lokalizovani kod
61 ispitanika (44,5%), 58 ispitanika (42,3%) ima me-
ningeome na desnoj strani, dok je znatno manje ispi-
tanika sa meningeomima u srednjoj liniji (13 pacije-
nata ili 9,6%). Najmanje meningeoma lokalizovano je
obostrano (5 pacijenata ili 3,6%). Utvrdena je stati-
sticki visokoznacajna razlika u zastupljenosti me-
ningeoma na posmatranim stranama (p<0,05).

Meningeomi su kod muskaraca najucestaliji na le-
voj strani (26 pacijenata ili 51%), dok su kod Zena
zastupljeniji na desnoj strani (39 pacilienata ili 45,3%).

Meningeomi se ¢eS¢e nalaze na levoj strani fron-
talne (21 pacijent ili 42%?, temporalne (6 pacijenata ili
54,5%) i parijetalne lokalizacije (7 pacijenata ili 70%).
Podjednaka je ucestalost meningeoma na desnoj i le-
voj strani okcipitalno (1 pacijent ili 50%) 1 zadnje lo-
banjske jame (X pacijenta ili 50%). Od ukupnog broja
ispitanika, 6 ispitanika (4,38%3 ima meningeome lo-
kalizovane na tuberkulumu sele.

Patohistoloska analiza pokazuje da su meningeo-
mi u odnosu na ostale posmatrane intrakranijalne tu-
more ucestaliji kod Zena (86 pacijenata ili 36,3%).
Utvrdena je statisti¢ki visokoznacajna razlika u dis-
tribuciji histoloskog tipa intrakranijalnih tumora u
odnosu na pol ispitanika (p<0,05).

Tranzicionalni histoloéEi tip meningeoma postoji

kod 81 ispitanika 359,1%) (Slika 2). Psamomatozni
histoloski tip se nalazi kod 22 ispitanika (16,1%). Po
ucestalosti, sledi fibroblasti¢ni histoloski tip menin-
geoma (21 pacijent ili 15,3%). y*> testom slaganja
utvrdena je statisticki visokoznacajna razlika u zastu-
pljenosti histoloskog tipa meningeoma (p<0,05).

Slika 2. Tranzicionalni meningeom
Fig. 2. Meningioma transitionale
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Utvrdeno je da je tranzicionalni histoloski tip me-
ningeoma priblizno jednako zastupljen kod muska-
raca (30 pacijenata ili 58,8%) i1 zena (51 pacijent ili
59,3%). Priblizno je jednaka i ucestalost psamoma-
toznog histoloskog tipa meningeoma kod ispitanika
muskog (8 pacijenata ili 16%) i zenskog pola (14
pacijenata ili 16,3%). Fibroblasti¢ni histoloski tip
zastupljeniji je kod zena (15 pacijenata ili 17,4%) nego
kod muskaraca (6 pacijenata ili 11,8%).

PatohistoloSka analiza ukazuje na najvecu zastu-
pljenost benignih histoloskih tipova meningeoma
(SZ0 gradus 1) (128 pacijenata ili 93,4%), zatim, po
uCestalosti, slede maligni histoloSki tipovi meninge-
oma (SZO gradus IIT) (6 pacijenata ili 4,4%) i menin-
geomi SZO gradus II (3 pacijenta ili 2,2%).

Benigni histoloski tipovi meningeoma ucestaliji
su kod Zena (82 pacijenta ili 64,1%) nego kod muska-
raca (46 pacijenata ili 35,9%), dok su maligni histo-
loski tipovi meningeoma zastupljeniji kod ispitanika
muskog pola (5 pacijenata ili 83,3%) nego kod ispi-
tanika zenskog pola (1 pacijent ili 16,7%).

Kod najveceg broja meningeoma ne postoje pro-
mene na krvnim sudovima, nekroze, krvarenje,
tromboze, kao ni pleomorfizam i mitoze.

Diskusija

Polna struktura ispitanika sa utvrdenim menin-
geomom pokazuje da postoji izrazena numericka ra-
zlika izmedu muskaraca (37%) i zena (63%) koja je
statistiCki visokoznacajna. Rezultati ovog istraziva-
nja saglasni su sa podacima iz literature da se kod
zena meningeomi javljaju dvaput ces¢e nego kod
muskaraca [3, 5-7].

Starosna struktura ispitanika sa utvrdenim menin-
geomima pokazuje da je najvise ispitanika starosnog
doba od 50 do 59 godina (37,2%), to jest ispitanika
starijih od 50 godina (81%). Kod ispitanika muskog
pola meningeomi su najucestaliji od 60. do 69. godine
(39,2%), to jest kod muskaraca starijih od 50 godina
(86,3%). Najveci broj ispitanika Zenskog pola je sta-
rosnog doba od 50 do 59 godina (40,7%), to jest star-
iji od 50 godina (79,1%). Najstariji ispitanik sa
utvrdenim meningeomom imao je 80, a najmladi 20
godina. ProseCna starost 1sp1tan1ka obuhvacenih
ovim ispitivanjem bila je 50 godina. Podaci iz litera-
ture ukazuju na to da je najveca incidencija menin-
geoma od 45. do 55. godine, i da ona raste do sedam-
desete godine [1, 2, 3, 14].

Rezultati sprovedenog ispitivanja pokazuju da je
frontalna regija najucestalija lokalizacija meningeoma
(36,5%), (muskarci 25,5%; zene 43%). Dobijeni poda-
ci ukazuju na to da 85,4% ispitanika ima meningeome
lokalizovane u prednjoj lobanjskoj jami, dok se kod
14,6% ispitanika meningeom nalazi u zadnjoj lobanj-
SkOJ jami. Rezultati sprovedenog ispitivanja u sagla-
snosti su sa podatkom iz literature da su meningeomi
ucestaliji u prednjoj nego u zadnjoj 1obanjskOJ jami
[15]. Prema podacima iz literature, ve¢ina menlngeo-
ma se nalazi na konveksitetu (35%) najCesce parasa-
gitalno, duz gornjeg sagitalnog sinusa (20%) (4, 9].

Dobijeni rezultati pokazuju da se meningeomi
frontalne (42%), temporalne (54,5%) i parijetalne lo-
kalizacije (70%) CeSce nalaze na levoj strani. Podjed-
naka je ucestalost meningeoma na desnoj i levoj stra-
ni okcipitalne regije i cerebeluma (50%). Od ukupnog
broja ispitanika, 4,38% ima meningeome lokalizo-
vane na tuberkulumu sele. Prema podacima iz litera-
ture, 5% do 10% svih intrakranijalnih tumora Cine
meningeomi lokalizovani na tuberkulumu sele [1, 16].

Na osnovu patohistoloske analize posmatranih
meningeoma, dobijeni su rezultati koji pokazuju
vecu ucestalost meningeoma nego ostalih histoloskih
tipova intrakranijalnih tumora kod Zena. Prema po-
dacima iz literature, astrocitomi (M : Z=14-1,5: 1)1
metastatski intrakranijalni tumori M : Z = 1,8 : 1)
ucestaliji su kod muskaraca, dok su meningeomi
dvaput ucestaliji kod Zena [1, 3 14, 17].

Rezultati ovog ispitivanja pokaquu da je najveci
broj ispitanika sa patohistoloski utvrdenim tranzicio-
nalnim tipom meningeoma (59,1%). Slede¢i po zas-
tupljenosti jesu ispitanici sa patohistoloski utvrdenim
psamomatoznim (16,1%) i fibroblasti¢nim (15,3%) hi-
stoloSkim tipom meningeoma. Dobijeni podaci nisu u
saglasnosti sa podatkom iz literature koji govori da
je najucestaliji tranzicionalni histoloski tip meningeo-
ma (37,3%), zatim meningotelijalni (15,3%), fibrobla-
sti¢ni (10,2%) i psamomatozni (6,1%) [3].

Analiziranjem histoloskih tipova meningeoma
kod ispitanika muskog pola dobijaju se rezultati koji
pokazuju da je 1 kod muskaraca i kod Zena najzastu-
pljeniji tranzicionalni tip meningeoma (58,8% 1 59,3%).
Rezultati ovog ispitivanja su u saglasnosti sa podat-
kom iz literature [3].

Patohistoloska analiza ukazuje na najvecu zastu-
pljenost benignih histoloskih tipova meningeoma (SZO
gradus 1) (93,4%). Rezultati ovog ispitivanja su sagla-
sni sa podacima iz literature koji govore da je vecina
meningeoma benigna (oko 90%) [13, 15].

Dobijeni rezultati ukazuju na to da su benigni
histoloski tipovi meningeoma ucestaliji kod Zena
(64,1%), dok su maligni histoloski tipovi meningeo-
ma zastupljeniji kod muskaraca (83,3%). U literaturi
se nailazi na podatak da veca prevalencija menin-
geoma kod Zena nego kod muskaraca postoji samo
kod benignih meningeoma, dok su agresivniji histo-
loski tipovi meningeoma ucestaliji kod muskaraca
[1, 8].

Rezultati dobijeni posmatranjem stepena promena
na krvnim sudovima, zastupljenosti nekroza i pleomor-
fizma, broja mitoza, zastupljenosti krvarenja i trom-
boza pokazuju da kod najveéeg broja meningeoma
ne postoje te promene, §to je saglasno sa podacima
iz literature [8, 18].

Zakljucak

Meningeomi su ucestaliji kod Zena (63%) nego kod
muskaraca (37%). Najveca ucestalost meningeoma je
u starosnom dobu od 50 do 59 godina (37,2%). Fron-
talna regija je najces¢a lokalizacija meningeoma
(36,5%). Meningeomi su ucestaliji u prednjoj lobanj-
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skoj jami (85,4%) nego u zadnjoj lobanjskoj jami
(14,6%). Meningeomi su ¢e$¢i na levoj strani mozga
(44,5%). U odnosu na ostale intrakranijalne tumore,
meningeomi su ucestaliji kod Zena (36,3%). Tranzi-
cionalni meningeom je najucestaliji histoloski tip
meningeoma (59,1%). Benigni meningeomi su uce-
stali histoloski tipovi meningeoma (93,4%). Maligni
histoloski tipovi meningeoma zastupljeniji su kod

Grujici¢ M, i sar. Osnovne morfoloske karakteristike meningeoma

muskaraca (83,3%), dok su benigni histoloski tipovi
meningeoma ucestaliji kod zena (64,1%). Utvrdeno je
da su stepen promene na krvnim sudovima, zastuplje-
nost nekroza i pleomorfizma, broj mitoza, ucestalost
krvarenja i tromboza u pozitivnoj korelaciji sa biolo-
skim ponasanjem tumora.
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Summary

Introduction

Meningiomas are common intracranial neoplasms which origi-
nate from the soft meninges, precisely from meningeal arachnoi-
dal cells. The aim of this investigation was to establish the age
and sex distribution of the examinees, localization, frequency
and histological types of meningiomas.

Material and methods

The investigation was carried out in the period from January
2001 to June 2006. It included 490 consecutive patients of both
sexes with diagnosed intracranial tumors and undergoing surgi-
cal treatment at the Neurosurgery Clinic of the Clinical Center of
Vojvodina. The surgery samples were analyzed in the Laboratory
of the Institute of Pathology and Histology of the Clinical Center
of Vojvodina. Out of 490 patients with diagnosed intracranial tu-
mors, 137 (27.96%) were diagnosed to have meningiomas.

Results

Meningiomas were more frequent in females (63%) than in males
(37%) and they were most common in the 50-59 year age group
(37.2%). The most common localization of meningiomas was the
frontal region (36.5%). Meningiomas were more common on the
left side (44.5%). In regard to other histological types of intracra-
nial tumors, meningiomas were more frequent in females (36.3%).
The most common histological type of meningiomas was transi-
tional meningiomas (59.1%). The commonest histological types of
meningiomas were benign meningiomas (93.4%). Malignant histo-
logical types of meningiomas were more common in males (83.3%),
whereas benign histological types were more common in females
(64.1%).

Conclusion

A typical patient with meningiomas is a woman 50-59 years old.
The tumor is located in the left frontal region. On histology it is
benign, transitional type of meningiomas.

Key words: Meningioma + pathology, Meningeal Neoplasms; Adult; Male; Female; Epidemiology
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PRIMENA ULTRAZVUKA U DIJAGNOSTICI I PRACENJU
ENDOKRINE ORBITOPATIJE

APPLICATION OF ULTRASOUND IN DIAGNOZING AND FOLLOW-UP OF
ENDOCRINE ORBITOPATHY

Sonja CEKIC i Gordana STANKOVIC-BABIC

SazZetak — Endokrina orbitopatija ili oftalmopatija je organospecifi¢no, genetski uslovljeno, autoimuno oboljenje, nastalo kao posledi-
ca poremecaja funkcije Stitne zlezde. Najc¢es¢i je uzrok unilateralne ili bilateralne proptoze odraslih. U najvecem broju slucajeva, jav-
lja se kod Zena starosti od 30 do 50 godina. Ultrazvuc¢na dijagnostika je primarna za orbitalnu patologiju zbog neskodljivosti, neinva-
zivnosti, brzine izvodenja, nepotrebne pripreme bolesnika. Ultrazvuéne osobine endokrine orbitopatije u A-slici jesu prosiren eho-
gram orbite, uvecana debljina ekstraokularnih miSi¢a, zadebljanje vidnog Zivca 1 njegovih omotaca, a u B-slici proSirenje ehograma
orbite, razredenje vezivnih septi masnog tkiva orbite, promena reflektivnosti ekstraokularnih misi¢a, prosirenje zone vidnog zivca i
loze suzne Zlezde, dilatacija gornje oftalmicke vene. Tumacenje ehografskih karakteristika endokrine oftalmopatije lezi u imunolos-
kim abnormalnostima, kao i u histoloskim promenama u masnom tkivu orbite i ekstraokularnim pravim misi¢ima.

Kljuéne reci: Endokrina orbitopatija; Dijagnostika; Ultrazvuk orbite

Summary — Endocrine orbitopathy or ophthalmopathy is an organ-specific, genetically conditioned autoimmune disease, resulting
from a thyroid disorder. It is the most common cause of unilateral and bilateral proptosis in adults. Endocrine orbitopathy occurs
most frequently in women aged 30 to 50 years.Ultrasound diagnostic is of primary importance in orbital pathology because of its sa-
fety, non-invasiveness, rapid application, and no need for preparation of the patient. The A scan in endocrine orbitopathy shows the
echographical widening of the peripheral orbital space, a widening of the muscle echo, and the B scan shows a high internal echo of
the connective tissue septa, increased reflection of the muscle belly, and distension of the retrobulbar optic nerve sheaths, enlarge-
ment of lacrimal gland and dilatation of the superior ophthalmic vein.All ultrasound features of the endocrine orbitopathy can be
explained by immunological abnormalities and histological changes in orbital adipose tissue and extraocular muscles.

Key words: endocrine orbitopathy, diagnosis, ultrasound of orbit

Uvod

Endokrina orbitopatija je organospecificno, genetski
uslovljeno autoimuno oboljenje, koje pretezno pogada
mlade osobe. Godine 1786, engleski lekar Caleb Hillier
Parry prvi je opisao tegobe bolesnice sa egzoftalmu-
som, strumom i lupanjem srca [1].

Robert Graves, irski lekar, ostavio je 1835. godine
zapis o leCenju triju bolesnica sa sr¢anim palpitacijama i
strumom, a jedna od njih je imala i egzoftalmus. Ceneci
ovaj doprinos Gravesa, predlozeno je da se bolest po
njemu i nazove [2]. U ¢lanku ,,0 egzoftalmusu” nemac-
ki lekar iz Merzerburga Carl Von Basedow, 1840. godi-
ne, obljavljuje medicinski dokumentovan izvestaj o le-
¢enju bolesnika sa egzoftalmusom, strumom i lupanjem
srca (Merzerburski trijas — hipertireoza, struma 1 egzof-
talmus kao sinonim za M. Basedow) [3].

Endokrina orbitopatija najces¢i je uzrok unilateralne
ili bilateralne proptoze odraslih, i to kod 85% pacijena-
ta sa bilateralnom i 10-30% pacijenata sa oftal-

Introduction

Endocrine orbitopathy or ophthalmopathy is an
organ-specific, genetically conditioned autoimmune
disease, which affects mostly young people.

In 1786, an English doctor, Caleb Hiller Parry, was
the first to describe symptoms in female patients with
proptosis, goiter and changes in the heart rate [1].

Robert Graves, an Irish doctor, reported three dif-
ferent cases of three female patients with changes in
the heart rate, goiter, and one of them had proptosis.
The disease got its name in honor to him [2].

In 1840, a German doctor from Merzerburg, Carl
Von Basedow reported the treatment of patients with
proptosis, thyroid dysfunction and changes in the
heart rate, also known as Marzerburg tries in his arti-
cle ”Of exphthalmus”’[3].

Endocrine orbitopathy is recognized as the most
common cause of unilateral or bilateral proptosis in
10-30% and  85% adult patients, respectively [4, 5,

Adresa autora: Mr sc. med. Sonja Ceki¢, Klinika za o¢ne bolesti,
18000 Ni8, Bulevar dr Zorana Pindica 48, E-mail: sonjaziv@yahoo.com
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Skraéenice

EO — endokrina orbitopatija

OD — desno oko

oS — levo oko

TOD — introkularni pritisak u desnom oku
TOS — introkularni pritisak u levom oku
CT — kompjuterizovana tomografija

MR —magnetna rezonanca

moloski utvrdenom unilateralnom proptozom [4, 5, 6].
Uzrok je i stecene diplopije koja nije uzrokovana sla-
boséu ekstraokularnith misic¢a kod odraslih.

Od 5 do 25% pacijenata javlja se oftalmologu pre
postavljene dijagnoze sistemske bolesti [6, 7, 8]. Pa-
cijenti sa Gravesovom bolesti razvijaju o¢ne simpto-
me pre ili istovremeno sa ocnim znacima ove bole-
sti, a klinicke studije pokazuju da kod 10% do 70%
obolelih od Gravesove bolesti ve¢ postoji nalaz na
oCima u vreme postavljanja dijagnoze sistemske bo-
lesti [7].

Kao i Gravesova bolest, i endokrina orbitopatija
cesce se javlja kod Zena od 30 do 50 godina starosti i
nepoznata je kod dece i adolescenata. Odnos obole-
lih sa sistemskim hipertiroidizmom je 4 : 1, a u tiro-
idnoj bolesti 2,5 : 1 u korist zena [6, 9, 10].

Pacijenti sa endokrinom orbitopatijom mogu biti
hipotiroidni, eutiroidni ili hipertiroidni. Veéina paci-
jenata koji su hipotiroidni leCeni su zbog hiper-
tirioidizma, dok se kod pacijenata sa eutiroidnom or-
bitopatijom razvija ili postoji diskretna tiroidna dis-
funkcija.

Najces¢e se endokrina oftalmopatija dijagnosti-
kuje kod T, hipertireoze, a rede kod T hipertireoze.

Znaci na ocima karakteristi¢ni za hipertireozu su:

— Balletov znak: paraliza jednog ili vise ekstrao-
kularnih miSica;

— Bostonov znak: laki trzaji pri spustanju gornjeg
kapka;

— Dalrympleov znak: stalna retrakcija gornjeg
kapka;

— Enrothov znak: otok donjeg kapka;

— Jelinekov znak: neobi¢na pigmentacija gornjeg
kapka;

— Giffordov znak: oteZano ektropioniranje gornjeg
kapka;

— Kocherov znak: zastrasen, izbuljen izgled pri fik-
saciji;

— Ml biusov znak: deficit konvergencije;

— Payne—Trousseauov znak: manja ili veca disloci-
ranost ocne jabucice;

— Pochinov znak: smanjenje broja treptaja;

— Rosenbachov znak: laki tremor pri blagom za-
tvaranju oka;

— Sukerov znak: nemogucnost fiksacije pri pogle-
du sa strane;

— Stellwagov znak: nekompletno i retko treptanje;

— Von Graefeov znak: odsustvo spustanja gornjeg
kapka pri pogledu nadole;

— Wilderovov znak: trzaji o¢nih jabucica pri kre-
tanju iz abdukcije ka adukciji.

Najcesce koriscena klasifikacija tiroidne bolesti
oka — NO SPEC Wernerova klasifikacija prihvacena je
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Abbreviations

EO — endocrine orbitophaty

OD —right aye

oS — left aye

TOD — intraocular pressure in the right aye
TOS — intraocular pressure in the left aye
CT — computerised tomography

MR — magnetic resonance

6]. It is the cause of acquired diplopia, because of
restrictive myopathy in adults.

5 to 20% of patients come to an ophthalmologist
before being diagnosed to have a systemic disease
[6, 7, 8]. Eye symptoms develop in patients with
Graves disease before or at the same time of diag-
nosing the disease. In clinical studies, 10-70% of
patients with Graves disease have eye changes at the
time of making diagnosis of a systemic disease [7].

Endocrine orbitopathy is more frequent in female
patients aged 30 to 50 years and it is unknown in
children and adolescents. The male-to-female rate in
systemic disease is 1:4, and in endocrine orbitopathy
2.5:1 6,9, 10].

Patients with endocrine orbitopathy can be hypot-
hyriod, euthyroid, and hyperthyroid. In euthyroid pa-
tients, there is always a discrete thyroid dysfunction.

Endocrine orbitopathy is most frequently diag-
nosed in patients with T4 and rarely in those with
T3 hyperthyroidism

Signs on eyes characteristic for hyperthyroidism are:

— Ballet’s sign: paralysis of one or more extraoc-
ular muscles

— Boston’s sign: eyelid muscle tremor

— Dalrymple’s sign: constant upper eyelid retraction

— Enroth’s sign: swollen lower eyelid

— Jelinek’s sign: unusual pigmentation of the up-
per eyelid (Fig. 1.

— Gifford’s sign: difficult everting the upperlids

— Kocher’s sign: wide eyed and startled appear-
ance in fixation (Fig. 1.)

— Mobius’ sign: deficit of convergence

— Payne-Trousseau’s sign: dislocation of the
globe

— Pochin’s sign: reduced number of blinking

— Rosenbach’s sign: tremor of the upper eyelids

— Suker sign: blockade of fixation in side

— Stellwag’s sign: incomplete and infrequent bli-
nking

— Von Graefe’s sign: immobility or lagging of the
upper eyelid

— Wilder’s sign: tremor of the globes at move-
ments from abduction to adduction

NO SPECS Wener’s classification is the most fre-
quently used classification of endocrine orbitopathy,
accepted also by the American Thyroid Association
in 1977 (Table 1) (11).

Levels from 0 to 1 represent the disease without
infiltration, levels from 2-6 are an infiltrative dis-
ease. This classification is appropriate for descrip-
tive and quantitative measurement of extraocular
motility and visual function and it should be used to
assess the effects of therapy.
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od Americke tiroidne asocijacije 1977. godine (Tabe-
la 1) [11].

Stepeni 0 i 1 predstavljaju neinfiltrativnu bolest, a
tipovi 2—6 infiltrativnu bolest. Pogodna je za deskrip-
tivno kvantitativno merenje pokretljivosti kapaka, ek-
straokularnog motiliteta i zahvatanja vizuelne funkci-
je. Treba je koristiti za procenu odgovora na terapiju.
Radi objektivnije procene tezine egzoftalmusa, uve-
dena su dva korekciona Cinioca: kapa vrednost i
CAS (Clinical Activity Score) [12—-14].

Dijagnosticka metoda koja omogucava pracenje
efekata terapije i progresiju oboljenja jeste ultrazvuk
orbite, A 1 B-scan [15-17].

Materijal i metode

U periodu od 2006. do 2008. godine, na O¢noj
klinici u NiSu pregledana su 23 pacijenta, 17 zenskog 1
6 muskog pola, sa postavljenom dijagnozom hiperti-
roidizma. Pacijenti do pregleda nisu leceni zbog endo-
krine orbitopatije, a dijagnoza oboljenja Stitne zlezde
gostavljena je do 6 meseci pre oftalmoloskog pregle-

a

Oftalmoloski pregled obuhvatao je subjektivno od-
redivanje vidne ostrine (Snellen tablice), biomikrosko-
piju, objektivne testove za proveru kvaliteta suznog
filma (Schirmer I, BUT, bojenje roze bengalom), apla-
nacionu tonometriju, direktnu i indirektnu oftalmo-
skopiju, kompjuterizovanu perimetriju, kao i egzofta-
Imometriju po Hertelu.

Ultrazvuéni pregled orbite, A i B-slika (scan), rade-
ni su na aparatu Ultrasound A/B Scanner UD-6000),
Tomey.

Fiksacija pogleda bila je identi¢na za oba oka. B-
scan izvoden je preko kapka, uz upotrebu gela kao
medijuma. Za procenu debljine misica koris¢eni su
meridijani 12,00, 3,00, 6,00 1 9,00.

Rezultati

Na Oc¢noj klinici u NiSu u navedenom periodu, pre-
gledano je 17 pacijenata zenskog i 6 muskog pola (n=23)
sa dijagnozom hiperfunkcije $titne zlezde. Pregled je iz-
vrsen u periodu od 3 nedelje do 6 meseci nakon postav-
ljene dijagnoze endokrinoloskog poremecaja (Tabela 2).

Kod dva pacijenta Zenskog pola dijagnoza poreme-
¢aja funkcije Stitne Zlezde postavljena je nakon ispitiva-
nja jednostrane protruzije ocne jabucice na Klinici za
ocne bolesti.

Vidna ostrina kod svih ispitivanih pacijenata sa ko-
rekcijom ili bez nje bila je na oba oka od 0,5 do 1,0. Pri
pregledu prednjeg segmenta biomikroskopom, znaci su-
vog oka uoceni su kod 15 pacijenata. Povisene vrednosti
intraokularnog pritiska, preko 22 mmHg, u vise pono-
vljenih merenja, utvrdene su kod 3 pacijenta, i daljim
ispitivanjem postavljena je dijagnoza Glaucoma simplex.

Vrednosti egzoftalmometrije po Hertelu kretale su
se od 16 do 27 mm.

Prosecna aksijalna duzina bulbusa odredena biome-
trijom pomocu A-sonde bila je 21,43 mm. Pregledom
B-sondom, kombinacijom aksijalnih i koronarnih pre-

Tabela 1. NO SPEC klasifikacija tiroidne bolesti oka
Table 1. NO SPEC Classification of endocrine orbithopathy

Stepen
Degree

Simptomi i znaci
Symptoms and sings

Nema znakova ni simptoma za EO, a tiroidna disfunkcija moze
0 da bude ispoljena ili ne;
Without symptoms and sings
Osim objektivnih znakova EO (Graefe poz., M Ibius poz.)
1 nema subjektivnih smetnji
With signs without symptoms
So¢no mekotkivne promene; postoje i simptomi i znaci
Soft tissue changes; with symptoms and sings
Proptoza ve¢a od 3 mm
Proptosis more than 3 mm
Ekstraokularni misiéi, tj. pokretaci o¢ne jabucice su promenjeni
Changes of extraocular muscles
5 Keratitis (fenomen ,,suve” roznjace)
Dry eye

6 Neuropathia n. optici.

Tabela 2. Distribucija pacijenata po polu i uzrastu
Table 2. Distribution of patients according to age

Uzrast (godine)/Age
31-40 41-50 51-60

Pol/Sex

21-30 61-70

Zenski
Female
Muski
Male
Ukupno
Total

6 10 2 0 1

0 3 1 0 0

6 13 3 0 1

The two correction factors kappa and CAS (Clin-
ical Activity Score) are used to follow up proptosis
[12—-14].

The orbital ultrasound, A and B scan, is a diag-
nostic procedure which enables the follow up of dis-
ease progression and effects of therapeutic proce-
dures[15-17].

Material and methods

In the period from 2006 to 2008, 23 patients were
examined at Eye Clinic in Ni§, 17 female and 6 male,
with diagnosis of thyroid dysfunction. The exam-
ined patients had not been treated for endocrine or-
bitopathy, and thyroid dysfunction was diagnosed 6
months before the examination.

The ophthalmologic examination included the
best corrected visual acuity (Snellen eye chart), bi-
omicroscopy, dry eye syndrome tests (Schirmer I,
BUT, rose Bengal staining), applanation tonometry,
direct and indirect ophthalmoscopy, computerized
perimetery and measurement of proptosis by Hertel
exophthalmometer.

The ultrasound of orbit, A and B scan, was done
by Ultrasound A/B Scanner UD-6000, Tomey (Fig
2). Table 2 gives the features of A and B scan probes.

The view fixation was identical for both eyes.
The B scan was performed over the eyelid with the
gel as a medium. Meridians 12.00, 3.00, 6.00, 9.00
were used to measure muscles thickness.
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seka uocen je prosiren ehogram orbite kod 20 pacijenata
(86,95%) (Slika 2). Dimenzije pravih misica odredivane
su na B-scanu il slici, a prikazane u Tabeli 3. Uoceno
je zadebljanje mii¢nih tela unutraSnjeg pravog misica i
gornjeg pravog misica kod 16 pacijenta (69,56%) (Slika
3). Reflektivnost uvecanih misi¢a nhije znatno odstupala
od reflektivnosti ostalih pravih misica o¢ne jabucice.
Izuzetak je pacijentkinja sa izrazenom protruzijom
oba bulbusa, vise desno (Hertel basis 99 mm: OD 22
mm; OS 24 mm), znacima suvog oka, povisenim vred-
nostima intraokularnog pritiska (TOD=24 mmHg
TOS=26 mmHg). Ultrazvucni nalaz obolele obostrano
bio je: proSiren ehogram orbite (Slika 3), povecana re-
flektivnost pravih misi¢a na levom oku i dilatirana gor-
nja oftalmicka vena. MR orbite kod ovog pacijenta po-
tvrdila je povecanje intenziteta sadrzaja obe orbite, za-
debljanje svih ekstraokularnih misi¢a na desnom oku,
fibrozno izmenjenu strukturu misi¢a na levom oku sa
poveéanjem dijametra gornje oftalmicke vene.

""'.!i TN

b)

Slika 2. Prosiren ehogram orbite

Fig. 2. Widening of peripheral orbital space
a. A-scan ilislika/a. A Scan

b. B-scan ili slika / b. B Scan
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Tabela 3. Prose¢ne dimenzije pravih misi¢a o¢ne jabucice kod
ispitivanih pacijenata

Table 3. Average dimensions of extraocular muscles in examined
patients

e Vrednost u

Misi¢ . .

milimetrima sSD
Muscle . .

Dimension mm
M. rectus superior 7,8 0,8
M. rectus lateralis 4.2 0,5
M. rectus inferior 3,2 0.4
M. rectus medialis 4.8 0,4
Results

In the period from 2006 to 2008, 21 patients
were examined at Eye Clinic in Ni§, 17 female and 4
male (n=21), with diagnosis of thyr01d dysfunction.
The examination was performed in the period from
3 weeks to 6 months after diagnosing thyroid dys-
function.

In two female patients thyroid dysfunction was
diagnosed after the examination of unilateral prop-
tosis on Eye Clinic.

The visual acuity in all observed patients on both
eyes was 0.5 to 1.0 ( by Snellen chart). Dry eye
symptoms were present in 15 patients. In 3 patients
intraocular pressure was higher than 22mHg. These
patients were diagnosed to have Glaucoma simplex.

The values for proptosis according to Hertel ex-
ophthalmometer were from 16 to 27mm.

The average axial length measured by A scan bi-
ometry was 21.43 mm. A widening of orbital space
was detected in 20(86.95%) patients by the combina-
tion of axial and coronary section B scans (Fig 3.).
Dimensions of rectal muscles in B scan are shown in
Table 4. A widening of m.rectus superior and m. rec-
tus medialis was present in 16(69.56%) patients. The
reflectivity of enlarged muscles was not higher than
others (Table 5).

An exception was a female patient with bilateral
proptosis, Hertel basis 90mm OD 22mm., OS 24mm.,
with dry eye symptoms and signs, elevated intraocu-
lar pressure (TOD =24mmHg TOS =26mmHg). The
ultrasound of orbit showed the bilateral widening of
orbital space (Fig.3), higher reflectivity of the rectal
muscles on the left eye and dilatation of the superior
ophthalmic vein. MRI of orbit in the same patient
confirmed a higher intensity of orbital tissue, in-
creased T2 signal in extraocular muscle on the right
eye and the fibrotic structure of muscles of the left
eye with an increased volume of the superior ophthal-
mic vein.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the orbit,
optic nerve and brain was done in 5 patients by the
standard procedure as suggested by a neurologist,
neurosurgeon and endocrinologist. MRI showed a
higher intensity of the orbital tissue with an increased
T2 signal in the extraocular muscle in 4 patients.
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Na predlog neurologa, neurohirurga i endokrinologa
uraden je MR orbite, optickog nerva i endokranijuma
standardnom procedurom, a radi diferencijalne dijagno-
ze pet ispitivanih pacijenata.

Nacinjeni MR orbite kod Cetiri pacijenta pokazao je
povecanje intenziteta sadrzaja orbite sa zadebljanjem
svih pravih misica.

Diskusija

Orbita se moze prikazivati A 1 B-metodom ultrazvu-
ka, a bitna karakteristika obeju slika (scan) jeste visoka
reflektivnost njenog sadrzaja. Poseban entitet ehometrije
predstavlja merenje dimenzije ekstraokularnih misica.
Metod je inicirao Ossoing (1974), koriste¢i A-scan, a po-
tom su McNutt, Kaefring i Ossoing (1977) odredivali
dimenzije ekstraokularnih misi¢a zdrave populacije i
utvrdili njihove normalne i grani¢ne vrednosti [18, 19].

Ehobiometrija je metod kojim se in vivo mogu iz-
meriti dimenzije ekstraokularnih misic¢a [19, 20]. Misi¢
se prezentira kao akusti¢ni defekt u orbitalnom tkivu,
oivicen sa dva visoka zupca (A-scan) ili kao tamna pru-
ga u svetlom orbitalnom tkivu (B-scan).

Po navodu Mornexa (1987), orbitalni znaci mogu
postojati i viSe godina pre ispoljavanja endokrinoloskog
poremecaja [21]. Od ukupnog broja ispitivanih pacijena-
ta, kod 17 njih su postojali ehografski i klinicki znaci
endokrine orbitopatije. Kod dve pacijentkinje je prvo
postavljena dijagnoza o¢nog poremecaja, a potom endo-
krinoloskog poremecaja.

U pocetnim stadijumima oboljenja zahvaceno je ma-
sno tkivo orbite, §to se ehografski manifestuje kao prosi-
ren ehogram orbite. ProSiren ehogram orbite bio je nalaz
kod 39 ociju ili 84,78% ehografskih slika dobijenih pre-
gledom ispitivane grupe pacijenata (Tabela 5).

Ossoing (1982) u svojoj studiji navodi da je
ehografski prisutno zadebljanje pre svega gornjeg i
unutrasnjeg pravog o¢nog misica [19]. Povecana re-
flektivnost i heterogenost ehostrukture pravih misica,
prema Ossoingu (1982), nastaje u kasnim fazama en-
dokrine orbitopatije [19].

Medutim, CT i MR nalaz ukazuju na to da je skoro
u svim sluc¢ajevima endokrine orbitopatije prvi zahva-
¢eni misi¢ donji pravi misi¢, koji je zbog svog anatom-
skog polozaja, teze dostupan ultrazvucnom pregledu
[22-24]. Opisane chografske karakteristike endokrine
orbitopatije mogu se objasniti imunoloskim abnormal-
nostima, kao 1 histoloskim promenama u masnom tkivu
orbite i ekstraokularnim pravim misi¢ima.

CT predstavlja odlicnu imidzing metodu za dija-
gnostiku endokrine orbitopatije. Uz dobru vizueliza-
ciju svih ekstraokularnih misi¢a, CT pruza hirurgu
uvid u anatomske odnose u sluc¢aju neophodne dekom-
presije orbite [25, 26]. MR takode predstavlja metodu
1zbora u dijagnostici orbitalnog poremecaja, bez efek-
ta radijacije kao kod CT. U odnosu na spomenute
imidzing metode, ehografija orbite manje je invaziv-
na, bez efekta radijacije, kao i upotrebe kontrasta [27,
28].

U literaturi postoje brojni podaci o povezanosti
psihosomatskih poremecaja (anksioznost, depresije)

b)

Slika 3. Zadebljali ekstraokularni misic¢i

Fig. 3. Widening of extraocular muscles

X A-scan spoljasnji pravi misi¢ (m. rectus bulbi lateralis) i prosi-
reni ehogram orbite

XB—scan of m. rectus bulbi lateralis and widening of orbit
b—scan gornji pravi misi¢ (m. rectus bulbi superior)

b—scan of m. rectus bulbi superior

Disscusion

A and B scan ultrasonography is used for imag-
ing the orbit, and the most important characteristic
of orbital ultrasonography is a high reflectivity of
the orbital tissue. Echobiometry is used to measure
dimensions of the extraocular muscles. The method
was introduced by Ossoing (1974), who used A scan.
Mc Nutt, Kaefring and Ossoing (1977) were the first
to measure extraocular muscles in healthy popula-
tion (Table 6) [18, 19].

Echobiometry is a method by which dimensions
of extraocular muscles can be measured in vivo [19,
20].The muscle presents as an acoustic shallow in
the orbital tissue, bordered with two spikes (A scan)
or as a dark stripe in the light orbital tissue (B scan).

According to Mornix (1987) the orbital signs may
be present a few years before diagnosing thyroid
dysfunction [21]. In 17 patients all echosonographi-
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Tabela 5. Ultrazvucni nalaz dobijen pregledom 46 ociju (Ultra-
sound A/B Scanner UD-6000, Tomey)

Table 5. Ultrasound features of 46 examined eyes (Ultrasound
A/B Scanner UD-6000, Tomey)

Ultrazvuéni nalaz orbite
Ultrasound of orbit

Broj ociju Procenat
Number of eyes Percentage

Uredan

Without changes 8 17,39 %
Prosiren ehogram orbite

Widening of orbital space 39 84,78 %
Zadebljanje gornjeg pravog misi¢a

Widening of m.rectus superior 32 69,56 %
Zadebljanje unutra$njeg pravog misica

Widening of m.rectus medialis 32 69,56 %
Zadebljanje svih misica

Widening of all extraoccular muscles 8 17,39 %
Dilatirana gornja oftalmicka vena

Dilatation of superior ophtalmic vein 1 2,17 %
Promene reflektivnosti misi¢a

Changes of reflaction of muscles 1 2,17 %

sa endokrinom orbitopatijom [29]. Potrebno je imati i
ovaj podatak na umu pri izboru metode dijagnostike.
Razlicite imunoloske abnormalnosti uocene su
kod pacijenata sa endokrinom orbitopatijom. Prisustvo
limfocitne infiltracije orbitalnog tkiva objasnjava Si-
roko prihvaceno shvatanje da je endokrina orbitopa-
tija autoimuna bolest. Medutim, priroda patogenet-
skog antigena, relativni znacaj celularnog protivhu-
moralnog imuniteta i primarna orbitalna Celija odgo-
vorna za pokretanje lokalnog oftalmi¢nog autoimu-
nog procesa ostali su nepoznati [6, 30, 31].
Najverovatnije TSH nema ulogu u razvoju bolesti
oka zato $to vecina pacijenata sa tiroidnom oftalmo-
patijom ima niske ili u tragovima prisutne vrednosti
TSH [31, 32]. Zbog nepostojanja korelacije izmedu
povecanih nivoa tiroidnih hormona i oftalmopatije,
direktna uloga tiroidnih hormona nije verovatna.
Oc¢na bolest moze progredirati uprkos hirurskoj ili
medikamentoznoj kontroli hipertiroidizma. lako su
TSH receptori uoceni na povrsini masnih ¢elija orbite i
ekstraokularnih misi¢a, mnogobrojne studije nisu uka-
zale na korelaciju izmedu oftalmopatije i TSH re-
ceptorske aktivnosti [32]. Ne postoji ni korelacija izme-
du tezine oftalmopatije 1 nivoa cirkuliSuceg tireoglobu-
lina, antitireoglobulina ili imunih kompleksa. Antitelo
zavisna celijsko-medijatorska citotoksi¢nost dokazana
je koris¢enjem kulture celija ekstraokularnih misica i
seruma pacijenata sa endokrinom orbitopatijom.
Proucavanja seruma pacijenata sa endokrinom orbi-
topatijom pokazala su prisustvo specifi¢nih antitela
protiv antigena miSica oka i pozitivnu korelaciju izme-
du titra antitela i tezine oftalmopatije. Nije jasno da li
antitela uzrokuju oste¢enja autoimunim mehanizmom
ili direktnim efektom na metabolizam orbitalnih ¢e-
lija. U novijoj literaturi razmatra se uloga apoptoze
u patogenezi Gravesove bolesti [31].
Celijsko-medijatorski imunitet takode ima ulogu
u endokrinoj orbitopatiji; na primer, pacijent sa endo-
krinom oftalmopatijom pokazuje sintezu makrofagnog
faktora inhibicije migracije (MIF) od senzibilisanih
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cal and clinical signs of endocrine orbitopathy were
present. In 2 patients proptosis was the first mani-
festation and then thyroid dysfunction was diag-
nosed.

In initial stages of disease only the orbital adi-
pose tissue is afgected and ehosonographically mani-
fested as a widening of the orbital space. We found
the widening of the orbital space in 39 examined
eyes (84. 78%) (Table 5).

In his study Ossoing (1982) showed the enlarge-
ment of all extraocular muscles, especially m.rectus
superior and m.rectus medialis (19). During the fur-
ther course of the disease, the connective tissue
septa develop and some muscle fibres are replaced
by the fat tissue. This metaplastic change results in
the increased reflectivity according to Ossoing
(1982) [19].

Computed tomography (CT) scanning and MRI
finding showed first an enlargement of the m. rec-
tus inferior that is usually hardly visualized by ul-
trasonography [22-24].

CT i1s an excellent imaging modality for the diag-
nosis of endocrine orbitopathy. In addition to allow-
ing visualization of the enlarged extraocular mus-
cles, CT scans provide the surgeon with depictions
of the bony anatomy of the orbit when an orbital de-
compression is required [25, 26]. MRI also provides
excellent imaging of orbital contents, without radia-
tion exposure associated with CT scan studies. MRI
provides better imaging of the optic nerve, orbital
adipose tissue [27, 28]. We should also have in mind
that CT means the radiation exposure of patients,
MRI the use of contrast agents. This puts them be-
hind ultrasonography.

There are also some literature data suggesting
that thyroid dysfunction is associated with different
psychosomatic changes and diseases (anxiety, de-
pression) [29]. It is important to have in mind that
these diagnostic procedures may be inadequate in
some sSituations.

All echosonographic features of endocrine orbit-
opathy can be explained by immunological abnor-
mality as well as histological changes in the adipose
orbital tissue and extraocular muscles.

Different immunological abnormalities are pre-
sent in patients suffering from endocrine orbitopa-
thy. Lymﬁhocyte infiltration explains that endocrine
orbitopathy is autoimmune mediated disease. How-
ever, the real nature of pathogenic antigens, the im-
portance of cellular against humoral immunity as
well as a primary orbital cell that mediates autoim-
munity are still unknown [6, 30, 31].

TSH does not play any important role in develop-
ment of eye disease. Most of the patients suffering
from endocrine orbitopathy have low levels or in
trace levels of TSH [30, 31]. There is no proof of a
direct connection between levels of thyroid hor-
mones and orbitopathy.

Eye disease may progress in spite of surgical or
medicament treatment of thyroid endocrine orbitop-
athy. Although TSH receptors are detected on tge
surface of adipose cells of orbit and extraocular
muscles, a connection between TSH receptors and
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T-limfocita u prisustvu orbitalnih miSi¢a i antigena
masti. Koriste¢i in vitro tehniku, Blou 1 saradnici
dokazali su da limfociti pacijenata sa endokrinom orbi-
topatijom indukuju lizu misi¢nih ¢elija oka [32]. Ve-
ruje se da endokrina orbitopatija rezultira iz autoimu-
nog ¢elijskog oste¢enja i/ili imunih mehanizama koji
direktno stimuliSu takve orbitalne metabolicke akti-
vnosti kao $to su produkcija kolagena i glikozamina-
glikana [33, 34].

Histoloski nalaz karakterise se upalom i uvecanjem
ekstraokularnih misi¢a, sa relativnom postedom tetiva.
Misi¢na vlakna su razdvojena intersticijalnim edemom
sa polimorfonuklearnim infiltratom sastavljenim od
zrelih limfocita, plazma ¢elija i rede polimorfonuklear-
nih leukocita [32]. U kasnijim fazama bolesti, prisutna
je blaga fibroza i masna infiltracija miSica.

Nastala fibroza ekstraokularnih misi¢a ehografski
se manifestuje povec¢anom refleksivnoséu pravih mi-
Sica uz smanjenje debljine njihovih tela i ukazuje na
to da primena konzervativne terapije, kortikostero-
idne ili radioterapije nece dati Zeljene rezultate. U
uznapredovalim slucajevima ehografski se moze uo-
citi dilatirana gornja oftalmicka vena. Trokel (1979,
1981), Unsold (1980) i Byrne (1992) opisuju i uveca-
nje suzne zlezde, koje mi nismo uocili kod nasih pa-
cijenata [36—38]. Uvecéanje suzne zlezde nastaje kao
posledica razvoja inflamatornog procesa u samoj su-
znoj zlezdi i oStecenjem suzne zlezde istim autoimu-
nim mehanizmom [6, 31, 39]. Promene u suznoj Zlez-
di rezultiraju nastankom suvog oka.

Zakljucak

Endokrina orbitopatija Cesto je prvi znak obolje-
nja Stitne zlezde.

Ehografski nalaz je tipican i karakteriSe se prosi-
renim ehogramom orbite i zadebljanjem ekstraoku-
larnih miSica, pre svega gornjeg pravog i unutrasnjeg
pravog misica.

U uznapredovalim oblicima endokrine orbitopatije
povecana je reflektivnost misi¢a, a moze biti i dilati-
rana gornja oftalmicka vena.

Kompjuterizovana tomografija i magnetna rezo-
nanca registruju zadebljanje donjeg pravog misica,
kao najces¢e zahvacenog misic¢a u endokrinoj orbi-
topatiji.

Zbog anatomske lokalizacije, donji pravi misic je teze
vidljiv pri ehografiji orbite, te se tada koristi A-slika.

Prednosti ultrazvucnog pregleda orbite jesu da se
pregled moze brzo i lako izvesti, da je komforan za pa-
cijenta i bezopasan i moze se viSe puta ponoviti.

Promene u smislu fibroze koja se manifestuje ultra-
zvucnim pregledom u vidu promena reflektivnosti
ekstraokularnih misi¢a ukazuju na to da bi primena
konzervativnog lecenja bila bez Zeljenih rezultata.

orbitopathy has not been proved [30]. There is no
correlation between the severity of orbitopathy and
the levels of circulating thyreoglobuline, antitire-
oglobulin, and immune complexes.

Antibodies against extraocular muscles as well
as the correlation of their levels with severity of or-
bitopathy have been proved [30]. It is still not clear if
the antibodies damage the cell by autoimmune me-
diated mechanism or by the influence on its metabo-
lism. There are some speculations about the role of
apoptosis in pathogenesis of thyroiditis [31].

Cell-mediated immunity also plays an important
role in endocrine orbitopathy. Blau et al., proved that
lymphocytes from patients with endocrine orbitopa-
thy induce cytolysis of the eye muscle cells [32]. It is
also believed that endocrine orbitopathy is the result
of autoimmunity damage of the cells or/and immunity
mechanisms which directly stimulate the production
of collagen and glycosaminoglycans [33, 34].

Histological features are the inflammation and
enlargement of extraocular muscles. Muscle layers
are separated by interstitial edema with polymor-
phonuclear infiltrates consisting of mature lymph-
ocytes, plasma cells and rarely polymorphonuclear
leukocytes [32]. During the further course of the dis-
ease, connective tissue septa develop and some mus-
cle fibres are replaced by the fat tissue.

Such patients will respond poorly to conservative
treatment, systemic steroid or radiation. In the fur-
ther course of disease orbital edema will develop
due to the impedance of the venous outflow. At the
same time the superior ophthalmic vein may be di-
lated so that it can be demonstrated echosonographi-
cally. Trokel (1979, 1981), Unsold (1980) and Byrne
(1992) described an enlargement of the lacrimal
gland, which was not observed in our patients [36—
38]. An enlargement of the lacrimal gland is caused
by autoimmune mediated inflammation [6, 31, 39]
resulting in the dry eye.

Conclusion

Endocrine orbitopathy is often the first sign of
thyroid dysfunction.

Echographically it is typical with widening of
the orbital space, enlargement of extraocular mus-
cles, at first m.rectus superior m.rectus medialis.

During the further course of the disease, the re-
flectivity of the muscles increases and the superior
ophthalmic vein may be dilated.

CT and MRI finding showed an enlargement at
first m. rectusinferior.

M.rectus inferior is usually hardly visualized by
ultrasonography because of its anatomical localiza-
tion. Than we use A scan.

The advantages of orbital ultarsonography are
that it is harmless, it can be preformed quickly with
a high degree of confidence.

Patients with fibrotic changes in muscular fibres,
which develop during the course of disease, respond
poorly to treatment. The changes in muscular fibres
present ultrasonographically as the increased reflec-
tivity of muscles belly.
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Sazetak — U radu se bavimo problemima sa ta¢nos¢u i saglasnos¢u u procenjivanju hiperaktivnosti kod dece. Na uzorku od 139 dece
predskolskog uzrasta (Aritmeticka sredina=6,38; SD=1,00 decimalnih godina) koja su ukljucena u organizovano bavljenje fizickom
aktivnoscu, primenjena je Konersova skala za procenu hiperaktivnosti, kao i testovi za procenu paznje. Upitnik su popunila Cetiri ne-
zavisna procenjivaca za svako dete. Na osnovu analize upitnika, izdvojeno je 18 dece (13,5%) kao hiperaktivno koja su i na testovima
paznje pokazala teskoce u vezi sa odrzavanjem paznje. Rezultati pokazuju da su korelacije medu procenjivac¢ima prili¢no visoke ako se
ima u vidu da je u pitanju povezanost rezultata procene nezavisnih procenjivaca. Mozemo reci da postoji srednja do visoka povezanost
izmedu procena pojedinih trenera, ali ¢ak i kad postoji jasno uobli¢en stav o kategorisanju odredenog ponasanja kao problemati¢nog,

kategorije se i dalje razlikuju od procenjivaca do procenjivaca.

Kljuéne reé¢i: Hiperaktivnost; Upitnici; Procenjivanje; Istrazitelji; Percepcija; Predskolsko dete

Uvod

Jedan od najcesce navodenih razloga zbog kojeg
se roditelji obracaju za pomo¢ struc¢njacima jeste
ispoljavanje problema, u ponasanju njihove dece. Uz
ove probleme, roditelji se zale i na probleme sa odr-
zavanjem paznje 1 koncentracije, koji mogu da imaju
posledice na dalje funkcionisanje deteta 1 uklapanje
u zahteve koje namece Sira drustvena sredina. lako
roditelji i vaspita¢i velik broj dece predskolskog
uzrasta smatraju preterano Zivahnim i nepazljivim,
kod velike vec¢ine dece to ponasanje predstavlja ra-
zvojnu fazu i nece se pretvoriti u trajni obrazac po-
nasanja [1]. S druge strane, rano ispoljavanje proble-
ma u ponasanju moze imati za posledicu neadekvat-
nu regulaciju paznje i impulsivnosti, te upuéivati na
hiperaktivni poremeca;.

Novija istrazivanja pokazuju da pocetke ispoljava-
nja ovakvog ponasanja mozemo uociti jos§ kod deteta
koje tek prohodava, na uzrastu od godinu dana, za-
tim kod dece predskolskog uzrasta, a ti oblici pona-
Sanja perzistiraju i tokom odrastanja [2—4] i protezu
se 1 kroz skolski period [5, 6].

Poremecaji paznje mogu se javiti kao pratioci dis-
kognitivnih sindroma, ali jedan od najcescih poreme-
¢aja paznje u vezi je sa razvojnim hiperkinetskim sin-
dromom. Hiperaktivnost se obi¢no koristi pri opisiva-
nju specificnog razvojnog poremecaja koji sadrZi sla-
bosti u sposobnostima odrzavanja i usmeravanja pa-
znje 1 koncentracije na neki zadatak, uz prisustvo i
pridruZivanje drugih simptoma, poput impulsivnosti,
motornog nemira, nemoguénosti odgadanja gratifika-
cije i poremecaja ponaSanja [7-9]. Javlja se CeS¢e kod
decaka nego kod devojcica i dijagnostikuje se najce-
$¢e posle pete godine. Zbog problema sa organizaci-
jom ili problema sa nepaznjom, kao i preterane mo-
torne aktivnosti, ova deca mogu imati problema u

socijalizaciji i uklapanju u vr$njacku grupu. Navede-
ni oblici ponasanja imaju tendenciju da budu prisut-
ni i tokom daljeg zivota i da se dete nade u situaciji
da bude neprihvaceno, neprilagodeno, sa mogucim
problemima u ispunjavanju Skolskih zahteva, odba-
civanjem iz vrsnjacke grupe ili konfliktima sa rodi-
teljima, pa sve do delinkventnog ponasanja.

Podaci o ucestalosti problema sa hiperaktivnoscu
su razli¢iti, 1 u zavisnosti od autora, u literaturi se na-
vodi da dece sa ovim problemima ima 1-6% [10, 11],
pa ¢ak 22—40% u populaciji [8].

Pokusaji merenja i ocenjivanja hiperaktivnog po-
naSanja na osnovu primene raznih skala i upitnika
deo su standardnog nacina procenjivanja ponasanja de-
teta. Medutim, slaba povezanost faktora koji uticu na
procenjivanje ponasanja dovodi u sumnju 1 rezultate
koji se dobijaju. Pod time se pre svega misli na razli-
ke medu onima koji daju podatke (roditelji, vaspitaci
ili ucitelji), vremenu u kome se procenjuje, okruze-
nju u kome se dete posmatra, razlikama u odnosu na
pol deteta i sli¢no.

Rezultati koji su dobijeni u nekim istrazivanjima
upucuju na to da je slaba korelacija izmedu procene
roditelja i ucitelja pre rezultat razlika u specifi¢nosti
situacija u kojima se ponaSanje procenjuje, nego u
nacinu na koji je procenjivano [12, 13]. Gaddes [14]
navodi brojne studije koje ukazuju upravo na ove ra-
zlike u procenama u zavisnosti od procenjivaca. Tako
studija radena na 2.000 dece uzrasta 10—11 godina u
Velikoj Britaniji, bazirana na podacima dobijenim od
psihijatara, pokazuje da je hiperaktivnost nadena kod
samo dvoje dece, dok se u istom istrazivanju, prema
podacima dobijenim od ucitelja, govori o ucestalosti
hiperaktivnosti kod 8% dece. Studija radena sedamde-
setih godina [15] na uzorku dece ispod 11 godina po-
kazuju ucestalost od 1,2% dece sa medicinski dija-
gnostikovanom hiperaktivnoscu, za razliku od poda-
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taka koje za istu decu daju ucitelji, kada se hiperak-
tivnost, po njima, ispoljava u 12,7%.

Istrazwanja u ovoj oblasti su u prethodnom perio-
du, u cilju utvrdivanja ta¢nosti procenjivanja, najce-
$¢e bila usmerena ka empirijskoj verifikaciji slede¢ih
kriterijuma te tacnosti [19]: stepen podudarnosti iz-
medu procena procenjivaca i rezultata izrazenosti
istog svojstva dobijenog na osnovu standardizovanih
mernih instrumenata; stepen podudarnosti izmedu
procena konkretnih osoba Cija nas procena interesu-
Je 1 klinicke procene, najCeSce eksperata iz oblasti
kO]a je predmet procenjlvanja konsenzus grupe ili
Zirija na taj naCin $to se pojedinatna procena upore-
duje sa uprosecenom ocenom grupe ili zirija i tako
dalje.

U ovom radu je ispitano da li procenjivanje jed-
nog istog ponasanja iste grupe dece u istim uslovima
(u ovom slucaju se radilo o proceni hiperaktivnosti
dece na treningu primenom standardizovane skale
procene) od Cetiri trenera koji su u ulozi nezavisnih
procenjivaca moze da pruzi tacniju sliku o ispoljeno-
sti ispitivanog aspekta ponasanja konkretne dece u
poredenju sa i1zdvojenom procenom svakog od njih.
Osim toga, u svrhe proveravanja konkretnih rezultata
dobijenih procena trenera, interesovala nas je i ispo-
ljenost problema sa paznjom kod dece izdvojene kao
hiperaktivne u posmatranom uzorku.

M etod

Istrazivanjem je obuhvaceno 139 dece predskol-
skog uzrasta (aritmeticka sredina=6,38; SD=1,00 de-
cimalnih godina) koja se institucionalizovano bave
fizickim aktivnostima u okviru Sportske Skolice u
Novom Sadu. Od ukupnog broja ispitivane dece, za
njih Sestoro podaci su bili nepotpuni, tako da je uzo-
rak u konac¢nom obliku Cinilo 133 ispitanika, od toga
101 decak i 32 devojcice. Njihovo ponasanje je bilo
kontinuirano posmatrano, a potom procenjivano od
Cetiri trenera strué¢no osposobljena za rad sa decom.
Zadatak svakog trenera je bio da nezavisno jedan od
drugog daju procenu ponasanja pojedinog deteta pri-
menom Konersove skale hiperaktivnosti.

Istrazivanje je sprovedeno u okviru projekta ,,Inte-
gralni razvoj, fizicka aktivnost i aberantno ponasanje
predskolske dece®, koji realizuje Fakultet sporta i fi-
zickog vaspitanja Univerziteta u Novom Sadu, a finan-
sira Ministarstvo za nauku i zastitu zivotne sredine
Republike Srbije.

Instrumenti

Konersova skala za procenu hiperaktivnosti [20—
23] postoji u vise razlicitih varijanata. Postoje duze i
krace verzije (od 10 do 28 ajtema), kao i one
namenjene roditeljima, uciteljima, klini¢arima 1 istra-
zivacima. Mi smo koristili kracu verziju od deset aj-
tema. Uz opis detetovog ponasanja, data je Likertova
cetvorostepena skala procene (od 0 do 3) prisustva
opisanog ponasanja kod deteta. U ovoj verziji skale
kritican skor je 18, mada se u slucajevima u kojima do-
miniraju samo teskoce sa koncentracijom (bez hipe-
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raktivnosti) i skor iznad 10 moze smatrati dijagno-
sticki znacajnim. U nekim verzijama su se Koristile
dvojne norme za decake i devojcCice, s tim $to su one
za deCake blaze [24]. Jerkovi¢ [25] primenio je istu
skalu na 870 dece na naSem podrucju i utvrdio je da
alfa koeficijent pouzdanosti iznosi 0,90, a relijabilnost
dobijena split-half metodom 0,84.

Ponasanje dece praceno je od trenera duzi period
(vise od Sest meseci), a za popunjavanje skale bilo je
potrebno 5-10 minuta po detetu, $to se u potpunosti
podudara sa preporu¢enim vremenom za popunjava-
nje skale od njenog autora.

Za procenu paznje koriS¢ena su dva testa: Strup i
Sifra (WAIS subtest), kojima smo ispitali distrakti-
bilnost paznje i snagu kognitivne kontrole, kao i mo-
gucnost odrzavanje paznje.

Testovi za procenu paznje primenjeni su samo kod
dece koja su, po procenama trenera, izdvojena kao
hiperaktivna. Zbog velikog odstupanja u proceni
medu trenerima, izraZzenog srednjom vrednoscu, od-
lucili smo da kod svakog trenera izdvojimo 5% dece
sa najvisim rezultatima na Konersovoj skali, bez ob-
zira na apsolutni skor. To smo ucinili tako §to smo na
aritmeticku sredinu dodali 1,64 standardne devijaci-
je u svakom ispitanom odeljenju, ¢ime smo dobili
decu iznad +1,64 z, to jest 5% najnemirnijih po pro-
ceni trenera i kod njih smo individualno primenili
testove za procenu paznje. Na taj nacin je iz ukupnog
uzorka izdvojeno 18 dece (13,5%) koja su usla u da-
lju procenu paznje i uspesnosti izvodenja motorickih
zadataka. Sva izdvojena deca su decaci.

Rezultati i diskusija

U praksi se vrlo ¢esto oslanjamo na koris¢enje razli-
citih testova za procenu decjeg funkcionisanja, njihovih
sposobnosti ili ponasanja. Ipak, ovakve procene nas Ce-
sto ostavljaju u nedoumici Sta je u stvari procenjeno jer
mnogi individualni obrasci ponasSanja i funkcionisanja
(ili njihovog nefunkcionisanja) pokazuju preklapanje sa
drugim skupovima ponasanja, §to vodi tome da dete
pokazuje razliite, multiple manifestacije ponaSanja i
funkcionisanja. Ovo ima za posledicu konfuziju, nepre-
ciznost i razli¢itost u tumacenju. Zbog toga se postav-
ljeni cilj ovog rada odnosi na ispitivanje saglasnosti u
procenama ponasanja dece od vise nezavisnih procenji-
vaca, u ovom slucaju, akcenat je stavljen na probleme sa
tatnoS¢u u procenjivanju bilo kog oblika ponasanja upo-
redivanjem procena vise nezavisnih procenjivaca.

Deskriptivnom  statistikom (aritmeticka sredina,
=AS; SD) skale za svakog procenjivaca dobijene vred-
nosti su: Trener I AS= 19,75, SD=4,26; Trener II:
AS=20,04, SD=3,54; Trener III; AS=21,55, SD=2,67,
Trener IV AS=14,32, SD=3,84.

Kako se vidi iz napred reCenog, dobijene srednje
vrednosti su vrlo bliske kod tri trenera koji su proceni-
vali decu, dok se samo kod jednog trenera ispoljava niza
srednja vrednost u datim” ocenama. Zadrzavajuéi se
samo na analizi srednjih vrednosti, mogli bismo re¢i da
se u nasem slucaju, posto ¢ak tri nezavisna procenjivaca
imaju prosecne skorove iznad 18, hiperaktivnost ispo-



Med Pregl 2010; LXIII (3-4): 249-253. Novi Sad: mart-april. 251

ljava u posmatranom uzorku u od 57% do 95,5% (!), Sto
svakako ne mozemo prihvatiti, te smo zbog toga njiho-
vu objektivnost i tacnost u proceni podvrgli daljoj ana-
lizi. Na osnovu navedenog, moze se zakljuciti da brojne
osobine procenjivaca ali 1 procenjivanog, kao i njihov
medusobni odnos dolaze do izrazaja pri procenjivanju
utiudi, pri tome, na ta¢nost same procene [16—26]. Sve
ove razlicitosti ukazuju na osetljivost podrucja primene,
¢ak i standardizovanih mernih instrumenata sa dobrim
metrijskim karakteristikama.

Da bi se utvrdila objektivnost procenjivaca, u na-
stavku rada (Tabela 1) izracunati su matrica interkore-
lacije procenjivaca, Cronbach a-koeficijent i inter-
item korelacija.

Tabela 1. Interkorelacije procenjivaca i vrednost koeficijenata
objektivnosti (inter-item korelacija i Cronbach a-koeficijent)
Table 1. Intercorrelation of assessors and objectivity coefficient
values (inter-item correlation and Cronbach o. coefficient)

Trener | Trener Il Trener |11 Trener 1V

Coach I Coach Il Coach III Coach IV I @
Trener |
Coach I 1,00 71 57 72
Trenerll = o) 1,00 56 64 63 87
Coach I1 ' ’ ’ ’ ’ ’
Trener [11
Coach 111 .57 .56 1,00 .59
Trener IV
Coach IV 72 .64 .59 1,00

Na osnovu rezultata datih u Tabeli 1, uocava se
da su korelacije prili¢no visoke, ako se ima u vidu
dajeu pltanju povezanost rezultata procene nezavi-
snih procenjivaca, ali istovremeno te iste korelacije
nisu previsoke ako se uzme u obzir da se procenjuju
iste osobine 1 to pomocu Cetiri kategorije. Standardni
pokazatelji objektivnosti, kao §to su Cronbach a-ko-
eficijent i inter-item korelacija, imaju zadovoljavaju-
¢e vrednosti (o = 0,868; IIr = 0,631).

U Tabeli 2 data su jos dva razli¢ita pokazatelja po-
vezanosti procenjivaca.

Sve dobijene korelacije u nasem slucaju statistic-
ki su znacajne na nivou 0,01. Na osnovu tabela 11 2
mozemo reci da postoji srednja do visoka povezanost
procena pojedinih trenera. Ono $to na osnovu tabela
1 1 2 mozemo zakljuciti jeste da su nacini procenji-
vanja sva Cetiri trenera konzistentni, odnosno da po-
stoji jasna vizija svakog trenera koja ponasanja dece
svrstava u koju kategoriju ponasanja, samo $to su prva
tri trenera svoje kategorije pomerili ka visim vredno-
stima u odnosu na cetvrtog. Dakle, ovde mozemo go-
voriti o preciznosti, ali ne 1 o tacnosti.

U nastavku istrazivanja paznja je usmerena samo
ka onoj deci za koju postoji saglasnost procenjivaca
da spadaju u kategoriju hiperaktivnih. Drugim reci-
ma, nastojali smo da rezultate procenjivanja samih
trenera bar kad su ekstremni slucajevi u pitanju, pro-
verimo primenom standardizovanih mernih instru-
menata predvidenih za testiranje u ovoj oblasti (Sifra
iz Vekslerovog testa inteligencije, odnosno Strup) za-

Tabela 2. Povezanost nezavisnih procenjivaca u proceni hiper-
aktivnosti kod dece

Table 2. The connection between independent assessors in asse-
ssing hyperactivity in children

Koeficijent Varijabla Trener| Trener Il Trener Il Trener IV
Coefficient Variable Coachl Coachll CoachIll Coach IV
Kendalov Trener | 1,00 53%* A4 52%*
koeficijent  Trener1| 53** 1,00 38 45%k
korelacije  prenery);  44vx  3ge 100 36
Kendall’s tau roner1v  520% 4+ 36 100
Spirmanov Trener | 1,00 O7H* 56%%* O7H*
Koeficijent  Treneril 67+ 1,00 480 5gx
korelacije Trener [l .56%* A8k 1,00 A6
Spearman’s rho Trener IV .67** S8k A46%* 1,00

** Korelacija znacajna na nivou 0,01 (dvosmerno)
** Correlation is significantly relevant at the level of 0.01 (two-way)

datih od strucnjaka. Testovi za procenu paznje prime-
njeni su, dakle, kod dece koja se mogu smatrati povi-
Seno aktivnom i nestabilne paznje, a izdvojena su
na osnovu procene Konersovom skalom. Procenat
izdvojene dece (13,5%) mogli bismo pripisati i uslo-
vima u kojima su deca procenjivana (ponasanje na
treningu je usmeravano, konstantno vodeno), tako i
ocekivanjima trenera u vezi sa ponasanjem i Cinjenici
da su procenjivaci treneri.

Oslanjajuci se na ranija istrazivanja u kojima je
utvrdeno da je kod hiperkineticne dece oStecena egze-
kutivna a ne perceptivna komponenta paznje [27], mo-
zemo reci da se i kod ispitanika obuhvacenih ovim
uzorkom veci problemi ispoljavaju u sposobnosti odr-
zavanja paznje (44% izdvojene dece ima problema
sa odrzavanjem paznje koja je u vezi sa finom mo-
tornom vestinom, brzinom odgovora i vizuomotor-
nom koordmacgom) a manje problema (22,2% dece)
ispoljava se u selektivnosti paznje.

Dobijeni podaci pokazuju da su se preko procene
trenera izdvojila deca koja imaju vece probleme u odr-
Zavanju paznje, §to se verovatno ispoljilo i preko po-
viSene aktivnosti dece, teskoc¢a da se intenzivno fo-
kusira na jedan zadatak, da istrazi i analizira slozene
stimuluse na organizovan i efikasan nacin. Neka od
ove dece imaju problema u planiranju aktivnosti i Ce-
sto nekoj radnji pristupaju a da pri tome ne vode ra-
¢una o posledicama. Deluju kao nestrpljiva, povrsna
i ne uce na greSkama iz ranijeg iskustva.

Razumevanje razvojnih promena omoguc¢ava nam
prepoznavanje onih oblika ponasanja koja se smatra-
ju primerenim za odredeno razvojno razdoblje, ali i
znakom poremecaja ako se ono produzi i ostane u
nekom drugom razvojnom dobu.

Zakljucak

Konersova skala hiperaktivnosti predvidena je za
ispitivanje veceg broja dece od odredene osobe radi
selekcije one dece koja pokazuju izvesne probleme u
ovoj oblasti. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da
saglasnost u procenjivanju kao merilo tacnosti pro-
cene u opStem slucaju ne mora da bude merodavno te
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da pri tumacenju apsolutnog skora na skali treba uzeti
u obzir i sve faktore koji uticu na interpersonalnu per-
cepciju i procenjivanje.

Samo jedan procenjiva¢ procenjuje oko 15% dece
hipeaktivnom, §to je najpribliznije distribuciji hiper-
aktivnih u populaciji koja se navodi u literaturi [28-30].
Postignuéa na testovima paznje dopunjuju podatke do-
bijene od trenera i svedoce o visokoj povezanosti proce-
na pojedinih trenera, odnosno o postojanju jasne ideje
kod svakog trenera koja ponasanja dece posmatra, pro-
cenjuje 1 svrstava u koju kategoriju ponasanja.

Na osnovu ovog rada je utvrdeno da problemi u pro-
cenjivanju hiperaktivnosti postoje i da nisu jednoznacno
1 lako resivi. Cak i kad postoji jasno uobli¢en stav prema
kategorisanju odredenog ponasanja kao problematic-
nog, kategorije se 1 dalje razlikuju od procenjivaca do
procenjivaca. U takvim slucajevima, ni saglasnost pro-
cenjivaca, ni velika korelacija medu njima ne moraju

Golubovié 8, i sar. Hiperaktivnost kod dece

nuzno da obezbede i tacnu procenu. Stoga jos jednom
dolazi do izrazaja strucnost lekara, psihologa 1 defek-
tologa koji moraju dati kona¢nu procenu odgovaraju-
¢eg ponasanja. Pomoc ucitelja, trenera ili vaspitaca
dragocena je u segmentu skretanja paznje na eventu-
alne probleme u ponaSanju dece koja se ispoljavaju u
svakodnevnim situacijama.

Svakako da nedostatak ovog istrazivanju predsta-
vlja Cinjenica da se radi o uzorku ispitanika koji je
ukljucen u jasno organizovano i strukturisano bavlje-
nje fizickom aktivnoséu, te su samim tim uslovi pro-
cenjivanja i procenjivaci bili drugaciji nego da se ra-
dilo o proceni dece opste populacije. Ovo otvara mo-
guénost da se bavimo problemima sa ponasanjem
dece iz razli¢itih aspekata, u razli¢itim sredinama i u
odnosu na razlicite procenjivace, a u cilju unapredenja
brige o deci i prevencije razvojnih smetnji i problema.
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Summary

Introduction

The study analyzes the accuracy and agreeability in evaluating
hyperactivity in children.

Material and methods

The study sample was made of 139 children of pre-school age
who participated in organized forms of physical activity. The
mean age in the sample was 6.38, with a standard deviation of
1.00 years. Conner’s Rating Scale was used to measure hyperac-
tivity, and tests were also conducted to evaluate attention lev-
els. Four independent reviewers observed each child’s behavior
by completing the scale.

Results and discussion

Eighteen children, or 13.5 percent of the sample, were identified
as hyperactive in the analysis. These children also scored lower
in the attention level tests. The results of the study show a corre-
lation between the evaluators to be relatively high, bearing in
mind the sources’ independence.

Conclusion

1t can be concluded that there is a mid to high-level correlation be-
tween certain reviewers’ evaluations. However, even with a clear-
ly defined view on categorizing certain behaviors as problemat-
ic, category labels still differ among evaluators.

Key words: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity;, Questionnaires; Evaluation Studies as Topic; Research Personnel;

Perception; Child, Preschool
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Sazetak — Sprovedena je retrospektivna studija rigidne ezofagoskopije kod sumnje na strano telo jednjaka na Otorinolaringoloskom
odeljenju Opste bolnice ,,Dorde Joanovi¢* u periodu 1988-2007. godine. Uradeno je 517 ezofagoskopija, nadena su 203 (39,26%) stra-
na tela, prose¢no 7,8 godi$nje na 100.000 stanovnika. Starosna struktura pacijenata bila je 1-91 godine Zivota (X = 48,98). Prema polu,
95 pacijenata (46,79%) bilo je muskog pola, a 108 Zenskog pola (53,21%). Najveci broj nadenih stranih tela nalazio se u starosnom inter-
valu 60—69 godina (43/22,15%). Prema vrsti stranih tela, najzastupljenije su kosti zivotinjskog porekla (86/42,36%), potom mesni bolusi
(67/33%) i metalni nov€ani apoeni (23/11,33%). U odnosu na nivo na kome je pronadeno strano telo (opisano u 157 slucajeva —(77,30%))),
na uscu jednjaka bilo je 94 (59,87%), a na drugom fizioloskom suzenju jednjaka 58 (36,94 %). Uspesnost odstranjivanja stranog tela

rigidnom ezofagoskopijom u pomenutom uzorku bila je 99,01% (201/203).
Kljuéne reéi: Strano telo + klasifikacija; Ezofagus; Ezofagoskopija; Uzrasti; Mugkarac; Zena

Uvod

Strano telo jednjaka jeste svako telo koje u toku
gutanja zaostane u lumenu ovog organa. Ovakvo telo
remeti gutanje i moze izazvati ozbiljne komplikaci-
je. Prema zapadnoj literaturi, mesni bolus je najce-
S¢e strano telo kod odraslih, dok su metalni novc¢ani
apoeni najcesci kod dece [1, 2]. Pozicioniranje stranog
tela najcesce je neposredno ispod krikofaringealnog
miSica i u torakalnom delu jednjaka na mestima fizio-
loskih suzenja izazvanih kompresijom luka aorte i le-
vog glavnog bronha, kao i mestima intraluminalnih
striktura [3]. Pored toga, lokalizacija stranog tela
moguca je i u predelu dijafragmalnog i prekardijalnog
suzenja jednjaka. U terapijskom smislu, evaluacija 1
vadenje ovih tela rigidnom ezofagoskopijom pred-
stavlja zlatni standard i suverenu metodu izbora [4].

Materijal i metode

Obavljena studija je retrospektivna i obuhvatila
je 517 pacijenata kojima je u prva 24 sata nakon uze-
te anamneze, klinickog otorinolaringoloskog pregle-
da i sumnje na strano telo jednjaka nacinjena rigidna
ezofagoskopija u opstoj endotrahealnoj anesteziji, na
Otorinolaringoloskom odeljenju Opste bolnice ,,Dr
DPorde Joanovi¢* u Zrenjaninu, u periodu od 1.1.1988.
do 31.12.2007. godine. Nativna radiografija vrata,
grudnog kosa i toraksa radena je u slucajevima ana-
mnestickih podataka o prisustvu radionetranspa-
rentnih tela (na primer kost, metalni novac, metalni
predmeti), sumnje na perforaciju jednjaka ili po-
tencijalnim postkorozivnim strikturama. Za svaki po-
jedinacni slucaj registrovani su podaci o polu, starosti,
vrsti i nivou na kome je nadeno strano telo, nastalim
komplikacijama i slu¢ajnim nalazima. U pogledu
polne distribucije, muski pol bio je zastupljen u 249

(48,16%), a Zenski pol u 268 slucajeva (51,84%). Naj-
mladi pacijent imao je jednu godinu, a najstariji 91 (X
=48,98). Pacijenti su podeljeni u 10 starosnih inter-
vala: 1-9 (X=3,25), 10-19 (X=15,14), 2029 (X
=25,57), 30-39 (X=35,05), 40—49 (X=44,61), 50-59
(X=54,06), 60—69 (X=64,57), 70-79 (X=73,68), 80—
89 (X=82,92), 90-99 (X=91). Svi podaci navedeni u
studiji dobijeni su iz operativnih protokola.

Rezultati

U periodu 1988-2007. godine, u slucajevima su-
mnje na strano telo jednjaka uradeno je 517 ezofago-
skopija rigidnim endoskopom (Karl Storz). Najveci
broj intervencija uraden je 1999. godine (37), a najma-
nji (13) 1998. godine, prosecno 25,85 godisnje. Muski
pol zastupljen je u 48,16%, a senski u 51,84%. Najveci
broj pacijenata nalazio se u starosnom intervalu 50—
59 godina (98/18,95%), sa dominantnim grupisanjem
u intervalu 30—69 godina (325/62,85%). U odnosu na
popis stanovniStva opStine Zrenjanin (1991. 1 2002.
godine), a prema polu i starosnim intervalima prika-
zanim u studiji, muski pol zastupljen je u 48,45%, a
zenski u 51,55%, dok je najzastupljeniji starosni in-
terval na 1.000 stanovnika i ukupan broj stanovnika
70-79 godina (10,42%/0,63%), a najmanje interval
40-49 godina (4,95%), odnosno 10—19 godina (0,12%).
Linearni trend rasta pokazuje opadanje broja ezofago-
skopija s obzirom na opadajuci broj stanovnika (stan-
dardno odstupanje od prosec¢ne vrednosti = 3,6168).

Strano telo jednjaka nadeno je u 203 (39,26%) slu-
¢aja, najvise 1999. godine (16), najmanje 1994. i 2007.
godine (5), prosecno 10,15 (7,8/100.000 stanovnika).
U odnosu na pol, 95 ispitanika (46,79%) bilo je mus-
kog pola, a 108 (53,21%) Zenskog pola. Prosecna sta-
rost ove grupe bila je 49,22 godine.
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23000 Zrenjanin, Dr Vase Savi¢a 5, E-mail: gpudar@beotel.net
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o .
Grafikon 1. Broj ezofagoskopija na 1.000 stanovnika i ukupan
broj stanovnika prema starosnom intervalu

Graph 1. Number of oesophagoscopies in 1000 and all inhabi-
tans according to the age group

Tabela 1. Vrsta, broj i procentna ucestalost nadenog stranog tela
jednjaka

Table 1. Type, number and percentage of oesophageal foreign
bodies

Kost zivotinjskog porekla

0,
Bones of animal origin 86 42,36%
Mesni bolus o
Meat bolus 67 3%
Metalni r}ovcam apoeni ”3 11.33%
Metal coins
Strano telo biljnog porekla o
Bodies of vegetable origin 14 6,89%
Metal/Drvo/Plastika o
Metal/Wood/Plastic 8 3,94%
Zubna proteza i delovi proteza 5 2.46%

Dental prosthesis or their parts

Prema odnosu broja ezofagoskopija i broja nade-
nih stranih tela u razli¢itim dobnim grupama, najve-
¢i procenat nasli smo (izuzimajuci starosni interval
90-99 godina, gde je bio 1/1 (100%)) u starosnim in-
tervalima 70-79 (X=73,46) (60/35-58,33%), 80—89
(X=83,14) (13/7-53,84%), 60—69 (X=64,84) (83/43—
51 80%) 11-9 godlna (X=3,07) (55/28-50,90%), dok
je najnizi procenat u starosnom intervalu 10-19 (X
=16,33) (21/3-14,28%) i 20-29 (X=26,66) (42/9—
21,42%) godina. U starosnom intervalu 50-59 go-
dina (X=54,13), u kome je bilo najvise sumnjivih
stranih tela i uradenih ezotagoskopija (98), broj nade-
nih tela bio je 39 (39,79%).

Prema vrsti stranog tela, u ukupnom broju, nadene
su kosti zivotinjskog porekla (86/42,36% — svinjska
kost 38,37%, pileca kost 20,93%, riblja kost 19,76% i
goveda kost u 9,30%), mesni bolusi (67/33%), metalni
nov¢ani apoeni (23/11,33%), tela biljnog porekla
(14/6,89%)), tela od metala, plastike ili drveta (8/3,94%),
zubne proteze i njihovi delovi (5/2,46%). Pojedinacno,
najveci broj ¢ine metalni novcani apoeni (22/78,57%)
grupisani u starosnom intervalu 1-9 godina, a zatim
slede kosti zivotinjskog porekla (20/46,51%) i mesni
bolusi (20/46,51%) u starosnom intervalu 60—69 go-
dina, u kojem je ukupno nadeno najvise stranih tela
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Grafikon 2. Broj stranih tela jednjaka prema starosnom intervalu
Graph 2. Number of oesophageal foreign bodies according to
the age group
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Grafikon 3. Vrsta stranog tela, raspored prema polu i starosnim
intervalima sa najvi$e stranih tela

Graph 3. Type of foreign body, distribution according to the
gender and age group with the highest number of foreign bodies

(43/22,15%). U odnosu na popis stanovnistva (1991. i
2002. godine), najveci broj ovih tela je u intervalu 70—
79 godina, dok je vise od polovine ukupnih stranih
tela jednjaka nadeno u starosnom intervalu izmedu
50179 godina (117/57,63%).

U starosnom intervalu 1-9 godina, a od 22 strana
tela—metalnih nov¢anih apoena, u 15 slu¢ajeva su de-
vojcice (68,2%), a u 7 decaci (31, 8%) U starosnim
intervalima 40—49 (M — 40,9%; Z — 59,1%), 60—69
(M — 35%; Z — 65%), 70-79 (M 43 7%, Z —56,3%)
dominantna strana tela (kost/mesni bolus) ¢es¢a su kod
pacijenata zenskog pola, dok su u starosnom interva-
lu 50-59 (M — 70,3%; Z — 29,7%) ona ¢esca kod pa-
cijenata muskog pola.

U odnosu na nivo na kome je pronadeno strano
telo (opisano u 157 (77,30%) slucajeva), na uscu jed-
njaka bilo je 94 (59,87%), drugom fizioloskom suze-
nju jednjaka 58 (36,94%), a u predelu dijafragmalnog
suzenja i kardije 5 (3,18%) slucajeva. U 23 (11,33%)
slucaja opisana je povrsinska lezija sluznice jednjaka.
U 18 (78,26%) slucajeva radilo se o kostima kao stra-
nom telu, 2 (8,69%) nakon ekstrakcije metalnih novca-
nih apoena i 2 (8,69%) slucaja nakon odstranjenja stra-
nog tela biljnog porekla. U 1 (4,34%) slu¢aju radilo se
o0 leziji sluznice na mestu impaktiranog mesnog bo-
lusa. U 2 (0,99%) slucaja ekstrakcije stranog tela
(zubna proteza i svinjska kost), zbog impakcije i ri-
gidnosti, ezofagoskopija je prekinuta i pacijenti su
poslati u vi$u referentnu ustanovu. Uspesnost odstra-
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njivanja stranog tela u pomenutom uzorku bila je
201/203 (99,01%). U 4 slucaja (0,77%) pronadene su ra-
nije stenoti¢ne promene lumena jednjaka. U 4 (0,77%)
slucaja pronadene su tumorske promene jednjaka.

Diskusija

Strana tela jednjaka uobicajena su kazuistika u
svim starosnim dobima, a prema iskustvu Phillipsa i
Patela, klinicka simptomatologija je najznacajnija u
postavljanju dijagnoze [5]. Vec¢ina autora smatra da je
rigidna ezofagoskopija najefikasnija metoda u tehni-
ci vizualizacije i odstranjivanju stranih tela jednjaka
[4, 6-9]. U odnosu na broj ezofagoskopija, strano telo
nadeno je u 39,26% slucajeva, a priblizan procenat
nalaze Nandi i Ong u studiji na ve¢em uzorku
(37,7%) [10]. Mosca i Lompart i saradnici, nalaze
strano telo u 64% slucaja, a Katsinelos i saradnici u
81,26% [11-13].

Godisnja incidencija stranih tela jednjaka u opstini
Zrenjanin je 7,8 na 100.000 stanovnika, uz jasan line-
arni trend opadanja. Chaudhary navodi da je ona
12/100.000 u Sjedinjenim Americkim Drzavama [14].
Starosni interval 60—69 (X ~ 64,57) bio je sa najve¢im
brojem nadenih stranih tela, dok je, prema popisu sta-
novnistva, najzastupljeniji starosni interval 70—79 (X
73,46) i prema broju ezofagoskopija i po stranim teli-
ma. Uocena je podjednaka zastupljenost oba pola u
uzorku, dok je u grupi sa stranim telima ono statistic-
ki zastupljenije kod osoba zenskog pola. Athanassiadi
i saradnici takode nalaze izjednacenu zastupljenost
oba pola. U studiji Lina i saradnika, nadena je za 1
godinu veca prosecna starost, a zenski pol je bio za-
stupljen u 67% [15, 16]. U odnosu na vrstu nadenog
stranog tela, uocljiva je dominacija kostiju zivotinj-
skog porekla (42,36%) u ukupnom broju, §to potvrdu-
je studija Hsua i saradnika, koji na velikom uzorku
(3217 slucajeva) nalaze, kosti zivotinjskog porekla u
43% [6], od Cega je najzastupljenija svinjska kost
(38,37%), dok se u statisticki znatno manjem broju
nalaze pilece i riblje kosti. Iz pregleda literature, a za-
visno od geografskih i kulturnih karakteristika sta-
novni$tva, uocava se razlicita vrsta stranih tela. U po-
pulaciji stanovnistva Dalekog istoka, riblje kosti do-
miniraju kao strana tela jednjaka [16—18]. Mesni bolus
je Siroko zastupljeno strano telo u studijskoj grupi,
najce$¢e u starosnom intervalu 60-69 godina
(29,85%) 1 na drugom mestu je po ucestalosti. Lom-
part i saradnici u starosnoj grupi od 20 godina i 322
strana tela nalaze identiCan procenat ucestalosti me-
snih bolusa [12]. Skaansar, Dahl, Hansen i drugi auto-
ri nalaze mesni bolus kao najzastupljenije strano telo
[11, 12, 19-22]. Metalni novCani apoeni, u specific-
nom starosnom intervalu 1-9 godina, pojedinac¢no
predstavljaju najces¢e nadeno strano telo. Ovakav
nalaz potvrden je u rezultatima vise drugih studija

Pudar G, i sar. Strana tela jednjaka

[8, 19, 23-25]. U selekcionim starosnim intervalima
sa najvise nadenih stranih tela uocava se znatno vecéa
zastupljenost zenskog pola, dok je muski pol znatno
zastupljeniji samo u intervalu 50-59 godina. Najuce-
stalije mesto zaustavljanja stranog tela bilo je u pre-
delu uséa jednjaka i ono je znatno veée u odnosu na
drugo fiziolosko suzenje. Ovakav nalaz potvrduju i
druge studije [9, 17, 19].

Studija nije pokazala pojavu ozbiljnih komplika-
cija izazvanih stranim telom ili intervencijom endo-
skopije i ekstrakcije, a uo¢ena je ucestala pojava lezija
mukoze jednjaka nakon ekstrakcija kostiju Zivotinj-
skog porekla. Lin i saradnici i Lahoz i saradnici ta-
kode nalaze lezije mukoze bez drugih komplikacija
[24, 26]. Incidencija perforacije jednjaka kao posledi-
carigidne ezofagoskopije, prema literaturi, varira iz-
medu 0,1% i 1,9%, sa tendencijom porasta u slucaje-
vima impaktiranih ostrih stranih tela udruzenih sa
neiskustvom operatora [10]. Lompart i saradnici be-
leze perforaciju jednjaka u 0,3%, a Skaansar i sarad-
nici u 2,18% slucajeva [12, 19]. Chaudhary u Sjedi-
njenim Americkim Drzavama nalazi 0,5% smrtnih
slucajeva godiSnje nakon nastalih komplikacija [14].
Uocena je niska zastupljenost ranije nastalih steno-
ticnih promena unutar jednjaka, kao i neoplazmat-
skih izrastaja, Sto se podudara sa nalazom Hansena i
saradnika [20], dok Skaansar i saradnici nalaze ste-
noticne promene u 18% slucajeva, bez nalaza mali-
gnih promena [19].

Studija je pokazala postojanje visokog procenta
uspesnosti rigidne ezofagoskopije u odstranjivanju
stranih tela jednjaka (99,01%), a vise drugih autora
takode isti¢e visok stepen uspesnosti ove metode [6,
17, 20].

Zakljucak

Strana tela jednjaka uobicajena su pojava na terito-
riji opStine Zrenjanin, sa tendencijom linearnog opa-
danja broja.

Zenski pol i starosni interval 60—69 godina sta-
tisticki su znatno vise zastupljeni u slu¢ajevima nade-
nog stranog tela, dok je prema popisu stanovnistva to
interval 70-79 godina. U selekcionim starosnim in-
tervalima sa najviSe nadenih stranih tela veca je
zastupljenost osoba zenskog pola, osim intervala 50—
59 godina.

Najucestalije strano telo kod odraslih jeste kost
zivotinjskog porekla, a metalni nov€ani apoeni u sta-
rosnom intervalu 1-9 godina. Najcesce mesto zausta-
vljanja je uscée jednjaka.

Rigidna ezofagoskopija je sigurna i efikasna dija-
gnosticka i terapijska metoda.
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Summary

Introduction

A retrospective study of Rigid Esophagoscopy, with the suspect
of foreign body, was performed in General Hospital Zrenjanin
“Djordje Joanovic”, at the Department of Otorhinolaryngology
during the period of 1988 - 2007.

Results and discussion

The result of 517 esophagoscopies performed in the above peri-
od was 203 (39.26%) foreign bodies, with the average of 7,8
annually per 100.000 inhabitants. The patients age ranged from
1 to 91 years, (X = 48.98). Considering the gender, there were 95
male patients (46,79%), and 108 female patients (53.21%). The
highest number of foreign bodies was found in the patients from
the age group 60-69, (43/22.15%). According to the structure
type of foreign bodies the most frequent were bones of animal
origin (86/42.36%), folowed by meat bolus (67/33%), metal coins
(23/11.33%), and bodies of vegetable origin (14/6.89%,). Metal

coins were most frequently found in the age group 1-9. In regard
to the level at which a foreign body was found (described in 157
cases, (77.30%)), 94 (59.87%) were found at the pharyngoesop-
hageal junction, 58 (36.94%) were found in middle constriction
of oesophagus, and in the area of diaphragmatic constriction
and cardia there were 5 (3.18%) cases. The efficiency of remo-
ving foreign bodies by rigid esophagoscopy in the above mentio-
ned sample was 99.01% (201/203). In 2 cases (0.99%), due to the
impaction of foreign body, the patients were referred to the hi-
gher referent tertiary unit institution.

Conclusion

Foreign bodies represent a constant casuistics in Zrenjanin Mu-
nicipality, dominantly connected to work of an otorhinolaryngo-
logist on duty. Rigid esophagoscopy is safe and efficient diagno-
stic and therapeutic method.

Key words: Foreign Bodies + classification; Esophagus; Esophagoscopy; Age Groups; Male; Female

Rad je primljen 9. IV 2009.
Prihvacéen za Stampu 18. VI 2009.
BIBLID.0025-8105:(2010):LX111:3-4:254-257.



258 Jovanovié I, i sar. Ulkusna bolest dvanaestopala¢nog creva

Strucni ¢lanak
Professional article

UDK 616.342-002.44

DOI: 10.2298/MPNS1004258]

ULKUSNA BOLEST DVANAESTOPALACNOG CREVA TOKOM DVADESET GODINA
NAKON OTKRICA HELICOBACTER PYLORI - ISKUSTVO 1Z JEDNOG CENTRA

DUODENAL ULCER DURING THE PERIOD OF TWENTY YEARS AFTER DISCOVERING
OF HELICOBACTER PYLORI — EXPERIENCE GAINED AT OUR CENTRE
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Sazetak — Helicobacter pylori infekcija glavni je uzrok nastanka ulkusne bolesti. Eradikacija Helicobacter pylori infekcije znatno
menja prirodni tok ulkusne bolesti. Cilj rada je bio da se utvrditi ucestalost ulkusne bolesti dvanaestopala¢nog creva u ukupnom broju
uradenih ezofagogastroduodenoskopija bolesnika sa simptomima dispepsije i da se analizira trend ovog oboljenja tokom perioda
1987-2006. godine. Podaci su dobijeni retrospektivnom analizom endoskopskih izvestaja Klinike za gastroenterologiju i hepatologiju
Klini¢kog centra Srbije. Analizirani su osnovni demografski podaci i ucestalost ulkusne bolesti u dva jasno odvojena perioda: prvi od
1987. do 1996. godine, u kojem Helicobacter pylori infekcija nije dokazivana i leCena sistematski, i period od 1997. do 2006. godine,
tokom kojeg je rutinski analizirana prisutnost Helicobacter pylori infekcije u odredenim bolestima i1 potom lec¢ena trojnom terapijom. U
periodu 1987-2006. godine, uradeno je 58 515 endoskopskih pregleda. Ucestalost ulkusne bolesti znatno je manja u drugom posmatra-
nom periodu (t=14761; p<0,01). U oba posmatrana perioda, osobe muskog pola ¢es¢e su imale ulkusnu bolest (y>=218,5, p<0,01;
¥*=21,7, p<0,01). Medutim, tokom drugog posmatranog perioda znatno je porastao broj osoba zenskog pola sa ulkusom dvanae-
stopalacnog creva (x*=17232; p<0,01). Konsenzusom utvrden, sistematski pristup u dijagnostici i le¢enju infekcije znatno je smanjio
zastupljenosti ulkusne bolesti dvanaestopala¢nog creva u ukupnom broju endoskopskih pregleda u periodu 1997-2006. u poredenju sa

periodom 1987-1996. godine.

Kljuéne redi: Pepticki ulkus; Duodenalni ulkus; Helikobakter pilori; Ezofagogastroduodenoskopija

Uvod

Helicobacter pylori infekcija glavni je uzrok na-
stanka ulkusne bolesti. Kod bolesnika sa ulkusom
dvanaestopalacnog creva Helicobacter pylori infek-
ciju nalazimo u ¢ak 90-95% slucajeva [1]. Danas je
dobro poznato da eradikacija Helicobacter pylori in-
fekcije moze znatno da promeni prirodni tok ulku-
sne bolesti. Tokom poslednjih godina, zabelezena je
znatno manja ucestalost komplikovanih gastroduo-
denalnih pepti¢nih ulkusa, $to je rezultiralo manjim
brojem prijema i leCenja u bolni¢kim uslovima [2].
Trend smanjenja ucestalosti ulkusne bolesti pripisuje
se sveopStem smanjenju prevalencije Helicobacter
pylori infekcije, §to zbog napretka u sociosanitarnim
uslovima, ali 1 zbog antibiotske terapije Helicobacter
pylori [3, 4]. Pretpostavka je da se pad u incidenciji
bacter pylori infekcija ¢esée eradicira kod pacijena-
ta sa dispepticnim tegobama i pepti¢nim ulkusom i
tako smanjuje mogucnost razvoja komplikacija kao
Sto je krvarenje [5—10].

Cilj rada je bio utvrdivanje ucestalosti ulkusa
dvanaestopalacnog creva medu bolesnicima kojima je
zbog dispepticnih tegoba uraden endoskopski pregled
gornjih delova digestivnog sistema i analiza trenda ovog
oboljenja u dva jasno odvojena perioda. Prvi, po¢ev od
1987. do 1996. godine, u kojem Helicobacter pylori in-
fekcija nije dokazivana i lecena sistematski, 1 period

od 1997. do 2006. godine, tokom kojeg je rutinski
analizirano postojanje Helicobacter pylori infekcije u
odredenim bolestima koja je potom lecena trojnom te-
rapijom (inhibitor protonske pumpe i dva antibiotika).

Materijal i metode

Materijal je dobijen iz arhiva Klinike za gastroente-
rologiju i hepatologiju Instituta za bolesti digestivnog
sistema Klinickog centra Srbije. Analizirani su pisani
izvestaji endoskopskih pregleda bolesnika Odeljenja za
gornju endoskopiju kod kojih je uraden endoskopski
pregled (ezofagogastroduodenoendoskopija) zbog dugo-
trajnih simptoma dispepsije. Kriterijumi za ukljucenje
bolesnika u istraZivanje bili su nepostojanje drugih obo-
lienja digestivnog sistema (na osnovu pisanog izvestaja)
1 odsustvo podataka o uzimanju lekova koji kao nuspo-
jave mogu imati o$tecenje digestivnog trakta (nesteroid-
ni antireumatici i salicilati). Analizirano je ukupno 58
515 endoskopskih izveStaja u dva odvojena perioda.
UCcestalost ulkusne bolesti dvanaestopalacnog creva
analizirana je u odnosu na izabrane klinicko-patoloske i
demografske karakteristike. Rezultati su statisticki ana-
lizirani pomocu y testa i Studentovog t-testa.

Rezultati

U periodu 1987-1996. godine, uradeno je 34 268, a
u periodu 1997-2006. godine, 24 247 endoskopskih
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Tabela 1. Broj pregleda u kojima je indikacija bila simptomi dispep-
sije u odnosu na ukupan broj endoskopskih pregleda u periodu 1987—
1996. godine

Table 1. Number of endoscopies performed in which dyspeptic
symptoms were the indication during 1987-1996

Ukupno

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
Total

Br. EGD*
NEP*

Dispepsija
Dyspepsia
% 66% 66% 86% 92% 64% 61% 59% 59% 56%

2773 3415 2785 2927 4416 3746 3923 3777 2967 3539 34268

1828 2257 2397 2684 2848 2303 2321 2236 1656 1681 22211

47% 65,81%

Legenda: Br. EGD — broj endoskopskih pregleda
Legend: NEP — number of endoscopies performed

Tabela 2. Broj pregleda u kojima je indikacija bila simptomi dis-
pepsije u odnosu na ukupan broj endoskopskih pregleda u perio-
du 1997-2006 godine.

Table 2. Number of endoscopies performed in which dyspeptic
symptoms were the indication during 1997-2006.

Ukupno

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
/Total

Br. EGD*
NEP*

Dispepsija
Dyspepsia
% 53% 57% 70% 41% 42% 52% 69% 55% 72% 82% 63,30%

3101 4382 2108 1675 2803 2424 1852 2096 2009 1797 24247

1634 2491 1486 699 1165 1263 1270 1157 1445 1479 14089

Legenda: Br. EGD — broj endoskopskih pregleda,
Legend: NEP — number of endoscopied performed

pregleda. Za 22 211 (65,1%) u prvom posmatranom pe-
riodu, odnosno 14 089 (63,3%) pregleda u drugom po-
smatranom periodu, indikacija je bila prisustvo simp-
toma dispepsije (t=1,169; p>0,05) (tabela 1 i 2). Uce-
stalost ulkusne bolesti dvanaestopalacnog creva u pe-
riodu pre aktivne dijagnostike i leCenja Helicobacter
pylori infekcije bila je 13,7% (3032/22211), a u perio-
du 1997-2006. godine 8,8% (1240/14089) (Tabela 3).
Ucestalost ulkusne bolesti dvanaestopalacnog creva
statisticki je znacajno manja u drugom posmatranom
periodu (t=14761; p<0,01). U oba posmatrana perioda,
zapaza se znatno veca ucestalost osoba muskog pola
kod kojih je dijagnostikovana ulkusna bolest dvanae-
stopalacnog creva nego kod zena (63,42% : 36,58%; x
2=218,53; p<0,01 odnosno 56,61% : 43,39%; y*=21 7
p<0, 01) (Tabela 3). Medutnn tokom drugog posma-
tranog perioda znatno je porastao broj osoba zenskog
pola koje imaju ulkusnu bolest dvanaestopala¢nog
creva u odnosu na prethodni posmatrani period
(x*=17232; p<0,01) (Tabela 3). U periodu 1987-1996
godine, nije uocena znacajna razlika u ucestalosti
ulkusne bolesti dvanaestopala¢nog creva kod mladih
u odnosu na osobe starije od 45 godina (y*=1,034;
p>0,05), dok se u drugom posmatranom periodu 1997—
2006. godine uocava znatno povecana ucestalost ul-
kusne bolesti kod osoba starijih od 45 godina (y*=
101,06; p<0,01) (Tabela 3). Medutim, medusobnim
poredenjem grupa bolesnika mladih i starijih od 45

Tabela 3. Klini¢ki parametri u dva posmatrana perioda
Table 3. Observed differences in two of observation periods

1987-1996. 1997-2006. p
Ukupan broj endo-
skopskih pregleda 34268 24247
Number of upper en-
doscopies performed
Broj pregled u kojima
je indikacija bila simp-
tomi dispepsije
Number of examinati- 22211 14089
ons where dyspepsia
was indication
Broj bolesnika sa
EE;;CSI‘I’;Z dvanacsto- 13,7% 8,8% t=14761
Number of ulcer (3032/22211)  (1240/14089) p<0,01
patients
*y 2=218,53;
Muskarci/Male 1923* 702%* p<0,01
Zene/Female 1109* 538** **2=21T;
p<0,01
*2=1,034;
<45 god. (yrs.) 1488* 443%* p>0,05 **
>45 god.(yrs.) 1544* 797** ¥>=101,06;
p<0,01

godina u dva perioda nalazimo smanjenje ucestalosti
ulkusne bolesti u grupi mladoj od 45 godina Zivota u
drugom u odnosu na prvi period (¥*=63,33; p<0,01).

Diskusija

Dispepti¢nim tegobama mogu se manifestovati
mnoga oboljenja digestivnog trakta i organizma uop-
Ste. Rezultati nase analize pokazuju da su simptomi
dispepsije tokom prethodnih dvadeset godina i dalje
ostali naj¢esc¢i razlog upucivanja bolesnika na endo-
skopski pregled gornjih delova digestivnog sistema.

Tokom prethodnih dvadeset godina, kod nas kao
i u svetu [11-15], belezi se pad ucestalosti ulkusne
bolesti dvanaestopalacnog creva, §to se jednim delom
povezuje sa padom ucestalosti Helicobacter pylori in-
fekcije [11-15]. Kao posledicu sistematske analize po-
stojanja Helicobacter pylori infekcije 1 njenog lecenja
(test and treat strategy), zabelezili smo i znatan pad
ucestalosti bolesnika sa ulkusom dvanaestopala¢nog
creva u drugom periodu u odnosu na prvi, sa 13,7%
na 8,8%. U tom periodu, Helicobacter pylori infek-
cija je leCena trojnom terapijom, kombinacijom inhi-
bitora protonske pumpe sa dva antibiotika, koja se
prakticno nije menjala sve do danas. Sli¢an pad uce-
stalosti ulkusa dvanaestopalacnog creva beleze i dru-
gl autori 1 povezuju ga sa smanjenjem prevalencije
Helicobacter pylori infekcije [12—15]. Ovaj trend po-
sledica je u prvom redu saznanja o ulozi Helicobac-
ter pylori u patogenezi ulkusne bolesti i ukazuje na
opravdanost preduzetih mera u proteklih deset godi-
na u smislu aktivnog pristupa u dijagnostici i lecenju
infekcije, ali 1 0 mogu¢em smanjenju uticaja i drugih
faktora koji mogu dovesti do nastanka ulkusne bole-
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sti, pre svega preterane i ¢esto neopravdane upotrebe

nesteroidnih antiinflamatornih lekova i salicilata, ali

:j smanjenju broja pusaca i Stetnog uticaja duvanskog
ma

Ulkus dvanaestopalacnog creva ceS¢e se javlja
kod muskaraca u oba posmatrana perioda. Medutim,
tokom drugog perioda znatno je porastao broj zena
koje imaju ulkusnu bolest dvanaestopalacnog creva
u odnosu na prvi period. ZapaZzanje da sve vise Zena
ima ulkusnu bolest moze se jednim delom objasniti
¢injenicom da je sve veci broj zena koje obavljaju ta-
kozvane muske poslove menadzerskog tipa. S druge
strane, moguce je da je u drugih deset godina doslo
do promena navika i bolje dostupnosti zdravstvene
zastite, odnosno da zene osec¢aju vecu slobodu da se
jave lekaru i zatraze pomoc za svoje tegobe.

Takode, u drugom periodu se belezi manje uce-
S¢e mladih osoba sa ulkusom zeluca u odnosu na
prvi, Sto se moze delimi¢no objasniti boljim uslovi-
ma zivota osoba mladih od 45 godina iz drugog peri-

Jovanovié I, i sar. Ulkusna bolest dvanaestopala¢nog creva

oda u odnosu na prvi period, kada su osobe mlade
od 45 godina odrastale neposredno posle Drugog
svetskog rata. Isto tako, jedan od uzroka moze biti 1
bolja zdravstvena prosveéenost stanovnistva, sazna-
nje i ve¢a dostupnost informacijama o nacinu preno-
Senja Helicobacter pylori, ali i boljih terapijskih mo-
gucnosti (pronalaska inhibitora protonske pumpe,
antibiotika novije generacije i njihovih kombinacija)
ili, istovremeno, uzgrednog efekta eradikacije infek-
cije usled zloupotrebe ovih lekova.

Zakljucak

Eradikacija Helicobacter pylori infekcije znatno
uti¢e na smanjenje ucestalosti javljanja ulkusne bole-
sti dvanaestopalacnog creva. U uslovima velike pro-
kuzenosti populacije, sistematski pristup u dijagnosti-
ci i leCenju (primena konsenzusa) imao je znatan uticaj
na smanjenje broja obolelih od ulkusne bolesti.
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Summary

Introduction

1t is now well established that Helicobacter pylori eradication can
significantly modify the natural history of peptic ulcer disease.
The aim of this study was to assess the frequency of duodenal
ulcer among patients endoscopically examined for dyspeptic
symptoms and analyse the disease time trend during two ten-
year long distinctive retrospective periods (1987-2006).
Material and methods

Data were obtained through retrospective analysis of outpa-
tients upper endoscopy reports. Full reports were available for

58 515 patients which were analysed for selected clinicopatho-
logical features in two clearly defined time periods. The first
one, starting from 1987 to 1996 in which Helicobacter pylori in-
fection was not assessed and treated accordingly and the second
period from 1997 to 2006 during which the presence of Helico-
bacter pylori infection in certain diseases was routinely assessed
and then treated with PPI based triple therapy.

Results

Syptoms of dyspepsia appeared to be approximately the same as
the indication for endoscopy in both periods (65.1%.:63.3%). The
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frequency of duodenal ulcer disease significantly decreased in
the second period of analysis (t=14761; p<0.01). In both periods
men had more often duodenal ulcer comparing to women (y*=
218.53, p<0.01; y*=21.7, p<0.0l). During the second examined
period the number of women who had duodenal ulcer signifi-
cantly increased comparing to the first ten-year period (y*=17232;
p<0.0]).

Conclusion
The test-and-treat strategy and the implementation of consensus
on diagnosis and treatment of Helicobacter pylori infection re-
sulted in a significant decrease in the frequency of duodenal ul-
cer disease.

Key words: Peptic Ulcer; Duodenal Ulcer; Helicobacter pylori; Endoscopy, Digestive System, Diagnosis
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MULTICISTICNA DISPLAZIJA BUBREGA FETUSA — PRACENJE I ISHOD
FETAL MULTICYSTIC KIDNEY DISEASE — OUTCOME AND FOLLOW UP
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Sazetak — Kongenitalne anomalije predstavljaju znacajan problem i uzrok poveéanog perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Cilj ovog
istrazivanja je bio da se utvrdi ishod prenatalno detektovane multicisticne displazije bubrega i ukaZe na potrebu primene postnatalnih
dijagnostickih procedura. Istrazivanjem je obuhvaceno 38 slucajeva prenatalno dijagnostikovane multicisticne displazije bubrega fetu-
sa. Podaci o ishodu anomalije dobijeni su obdukcijom ploda u slu¢ajevima prekinutih trudnoc¢a, odnosno na osnovu klinickih i operativ-
nih nalaza rodene dece. Obdukcija fetusa kod prekinutih trudnoc¢a pokazala je bilateralnu multicisti¢nu displaziju i unilateralnu displa-
ziju sa agenezijom kontralateralnog bubrega. Postnatalnim ispitivanjem prezivele dece, 28 (84,3%) njih je imalo neku od udruzenih
anomalija urinarnog sistema, naj¢e$¢e anomaliju kontralateralnog bubrega (31,4%). Operisano je 73,6% dece, a kod 17% je u postope-
rativnom pracenju doslo do pogor$anja bubrezne funkcije. Nalazi bilateralne multicisti¢ne displazije bubrega fetusa i unilateralne dis-
plazije bubrega i anamniona indikacije su za prekid trudnoce. I1zolovani nalaz unilateralne multicistine displazije zahteva serijske
ultrazvuéne preglede prenatalno, a posle porodaja primenu ultrazvuénih kontrola i mikcione cistoureterografije.

Kljuéne reéi: Multicisti¢na displaziija bubrega; Fetus; Prenatalna ultrasonografija; Prenatalna dijagnoza; Postnatalna briga; Nefrekto-

mija; Dete
Uvod

Kongenitalna anomalija predstavlja poremecaj u
razvoju ploda koji nastaje u bilo kome periodu trud-
noce 1 moze se ispoljiti u toku intrauterinog razvoja, u
perinatalnom periodu ili kasnije u toku zivota [1]. Pre-
ma podacima iz literature, nesto manje od Cetvrtine
svih anomalija detektovanih antenatalno ¢ine ano-
malije urinarnog sistema, a blizu 30% anomalija ovog
sistema ¢ini multicisticna displazija bubrega [2]. Mul-
ticisticni displasticni bubreg retko izaziva dijagno-
sticke dileme i lako se otkriva prenatalno rutinskim
sonografskim pregledom. Tipi¢na sonografska slika
je postojanje brojnih, medusobno nekomuniciraju¢ih
cisti razli¢itih veli¢ina, promera 1-9 cm, izmedu kojih
postoji bubrezni parenhim. Zbog postojanja cisti, i
sam bubreg je enormno uvecan i predstavlja najcesci
uzrok sonografskog nalaza cisticne mase u abdomenu
fetusa [3]. Funkcija multicisticnog bubrega je manja
od 10% ili je takav bubreg potpuno afunkcionalan,
stoga je bilateralna multicisti¢na displazija inkompa-
tibilna sa zivotom. Prognoza unilateralne multicistic-
ne displazije bubrega zavisi od stanja kontralateralnog
bubrega i njegove funkcije, a zatim i od postojanja do-
datnih anomalija urinarnog sistema [4]. Precizna pre-
natalna dijagnostika vazna je za donoSenje odluke o
daljem vodenju trudnoce. Posle detekcije anomalije,
bitno je proceniti da li je ona inkompatibilna sa zivo-
tom, 1 u tom slucaju dati savet za prekid trudnoce, a u
slucaju da anomalija ima dobru prognozu, neophodno
je serijsko pracenje u cilju utvrdivanja vremena i na-
¢ina dovrSavanja trudnoce. Za donosenje odluke ne-

ophodan je multidisciplinaran pristup i poznavanje is-
hoda pojedinih anomalija [4]. Cilj ovog istrazivanja je
bio da se utvrdi ishod prenatalno detektovane multici-
sti¢ne displazije bubrega kako bi se informacija pru-
zena roditeljima utemeljila u preciznom prognostic-
kom modelu, a klinicaru dala jasna preporuka za pra-
¢enje trudnoce. Takode smo Zzeleli i da ukazemo na
potrebu primene postnatalnih dijagnostic¢kih procedu-
ra u cilju evaluacije urinarnog sistema.

Materijal i metode

Retrospektivno-prospektivnim istrazivanjem obu-
hvac¢ene su trudnice sa multicisticnom displazijom
bubrega fetusa prezentovane Konzilijumu za fetalne
anomalije Instituta za ginekologiju i akusSerstvo Kli-
nickog centra Srbije i Univerzitetske decje klinike u
Beogradu u periodu od 1. 1. 2005. do 31. 12. 2007.
Nakon prenatalne evaluacije urinarnog sistema fetu-
sa, koja je obuhvatila ultrazvucni pregled trudnice sa
fetalnom ehokardiografijom, magnetnu rezonanciju i
amniocentezu sa kariotipizacijom, dalji postupak za-
visio je od procene bubrezne funkcije fetusa:

1. Nenarusena bubrezna funkcija fetusa — pracenje
trudno¢e od ordiniraju¢eg ginekologa i dovrSavanje
trudnoc¢e po akuserskim indikacijama — evaluacija ur-
inarnog sistema novorodenceta u Univerzitetskoj de-
¢joj klinici (ultrasonografski pregled, mikciona cistu-
retrografija i radioizitopske metode pregleda, MAG-3,
DMSA, DTPA).

2. Narus$ena bubrezna funkcija fetusa — pretermin-
sko dovrsavanje trudnoée — ispitivanje novorodenceta

Adresa autora: Mr sc. med. Sonja Pop-Trajkovi¢, Ginekolosko-akuserska klinika,
18000 Ni8, Bulevar dr Zorana Pindi¢a 52, E-mail: sonjapoptrajkovic@gmail.com
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Skraéenice

MAG-3  —merkapto acetil 3 glicin

DTPA — dietilen triamin pentacetilna kiselina
DMSA  —Di Merkapto

(prematurusa) u Univerzitetskoj decjoj klinici i opera-
cija ukoliko postoji indikacija.

3. Postojanje anomalije fetusa inkompatibilne sa
zivotom — prekid trudnoce nakon dobijanja saglasno-
sti Eti¢kog odbora — klini¢ko-patoloska obdukcija po-
bacenog ploda.

Podaci koris¢eni u radu dobijeni su na osnovu pre-
natalno postavljenih dijagnoza, obdukcionih nalaza
(u slu¢aju letalnih ishoda) i klini¢ko-operativnih na-
laza rodene dece.

Tabela 1. Obdukcioni nalaz kod prenatalne dijagnoze multici-
sti¢ne displazije bubrega (prekinute trudnoce i letalan ishod na-
kon rodenja)

Table 1. Prenatally detected multicystic dysplastic kidney — au-
topsy finding (terminated pregnancies and death after birth)

Prenatalna
dijagnoza Obdukcioni nalaz
Prenatal Autopsy finding
diagnosis
Anomalija  Dodatneanoma- Ekstrarenalne
kontralateralnog lije urinarnog anomalije
bubrega sistema Extrarenal
Contralateral ~ Concomitant anomalies
kidney anomaly anomalies of the
urinary tract
Bilateralna —agenezija/age- — hipoplazija Hipoplazija
multicisti¢na dis- nesis n=3 besike /bladder  penisa/Penis
plazija/Bilateral ~ — opstruktivna hypoplasia n=2 hypoplasia n=1
Multicystic displazija — stenoza uretre  Imperforirani
kidney n=2 obstructive  Urethral stenosis himen/Hymen
Unilateralna dysplasia n=1 n=1 imperforates n=1
multicisti¢na dis- atrezija anusa
plazija Anus atresia n=2

Unilateral multi-
cystic kidney n=4

Rezultati

U periodu od tri godine, 101 trudnica upucena je
na Konzilijum za fetalne anomalije sa sumnjom na
postojanje anomalije urinarnog sistema fetusa. Kod
38 trudnica (37,6%) postavljena je dijagnoza multici-
sti¢ne displazije bubrega fetusa, pri cemu je displazi-
ja bila obostrana u svega 2 slucaja (5,2%). Prose¢no
vreme otkrivanja ove anomalije bilo je u 29. nedelji
gestacije. Odnos muskog i Zenskog pola bio je 1,8 :
1, a kod unilateralne displazije bolest je u vecem
broju slucajeva postojala sa leve strane (1,2 : 1).
Mortalitet je bio 15,7%. U Ccetiri slucaja (10,5%),
zbog postojanja anomalije fetusa inkompatibilne sa zi-
votom, trudnoce su prekinute nakon dobijene sagla-
snosti Etickog odbora, a kod dvoje dece (5,2%) smrt
je nastupila nakon rodenja. Obdukcioni nalaz pokazao
je bilateralnu multicisti¢nu displaziju, to jest unilate-
ralnu multicisti¢nu displaziju udruzenu sa agenezi-
jom ili opstruktivnom displazijom kontralateralnog

bubrega, kao i dodatne anomalije urinarnog sistema i
udruzene ekstrarenalne anomalije (Tabela 1).

Tabela 2. UdruZene anomalije urinarnog sistema kod trideset
dvoje prezivele dece sa prenatalnom dijagnozom unilateralne
multicisti¢ne displazije bubrega

Table 2. Concomitant anomalies of the urinarytract in 32
newborns prenatally diagnosed to have unilateral multicystic
kidney disease

Kontralateralni Ipsilateralni
bubreg bubreg
Contralateral Ipsilateral
kidney kidney

Nize partije
urinarnog
sistema
Lower urogeni-
tal tract

Anomalija
Anomaly

Hidronefroza
Hydronephrosis
Vezikoureteralni refluks
Vesicoureteral reflux
Ektopi¢ni ureter
Ectopic ureter
Ureterocela

Ureterocele

Posteriorna uretralna
valvula 4
Posterior urethral valve
Stenozauretre

Rethral stenosis
Ukupan broj

anomalija

Total number of
anomalies

Tabela 3. Postnatalne intervencije kod dece sa prenatalnom dijag-
nozom unilateralne multicisti¢ne bolesti bubrega

Table 3. Postnatal interventions in infants with prenatally de-
tected unilateral multicystic kidney disease

Broj Broj operisane dece kod
. intervencija kojih je doslo do pogorsanja
Operacija/Surgery Number of bubrezne funkcije
interventions Impaired renal function
Nefrektomija 1
Nephrectomy
Seminefrektomija 5
Hemi-nephrectomy
Postavljanje stome
11 4
Stoma
Pijeloplastika P )
Pyeloplasty

Reimplantacija uretera
Reimplantation of a ureter
Resekcija posteriorne
uretralne valvule 3 1
Resection of urethral valves
Ekscizija ureterocele
Exscision ureterocele
Ukupan broj

0,
Total number 4 7 (17%)

Trideset dvoje prezivele dece podvrgnuto je post-
natalnoj evaluaciji urinarnog sistema. Radioizotop-
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skim metodama pregleda utvrdeno je da je multici-
sti¢no izmenjen bubreg potpuno nefunkcionalan, od-
nosno u najboljem sluc¢aju njegova funkcija bila je
manja od 5%. Ultrazvucnim pregledom i mikcionom
cistouretrografijom kod dvadeset sedmoro dece
(84,3%) otkrivena je jedna ili viSe udruzenih anoma-
lija urinarnog sistema. Dvanaestoro dece (31,4%)
imalo je anomaliju kontralateralnog bubrega sa vezi-
ko-ureteralnim refluksom kao najces¢im nalazom,
desetoro dece (26,3%) anomaliju ipsilateralnog bubre-
ga, a petoro dece (13,2%) anomaliju nizih partija uri-
narnog sistema. Isti procenat dece (13,2%) imao je i
neku od udruzenih ekstrarenalnih anomalija, koje su
se uglavnom odnosile na genitalni sistem (Tabela 2).

Operisano je dvadeset osmoro dece (73,6%). Kod
trinaestoro dece (46,5%) izvrSena je nefrektomija ili
seminefrektomija, a kod ostale dece (15 ili 53,5%)
bilo je neophodno ukupno 28 intervencija za reSava-
nje anomalija kontralateralnog bubrega i nizih parti-
ja urinarnog sistema. Kod sedmoro dece (17%) u po-
stoperativnhom pracenju zabelezeno je pogorsanje bu-
brezne funkcije. Ostala deca nisu zahtevala nikakve
intervencije i na redovnim su kontrolama. Cistosko-
pijom koja je prethodila nefrektomiji postavljena je
dijagnoza ektopi¢nog uretera, uretralne stenoze i
ureterocele (Tabela 3).

Diskusija

Obostrana multicisticna displazija bubrega ne pred-
stavlja dijagnosti¢ko-terapijski problem, s obzirom
na to da je ova anomalija inkompatibilna sa Zivotom
[5]. Nalaz unilateralne multicisticne displazije zahte-
va ozbiljan pristup buduéi da je oboleli bubreg ne-
funkcionalan. Prognoza zavisi od stanja suprotnog
bubrega i urinarnog sistema u celini, a §to se prenatal-
no odnosi prvenstveno na produkciju plodove vode.
Prenatalni nalaz unilateralne multicisti¢ne bolesti bu-
brega zahteva kompletnu evaluaciju urinarnog siste-
ma pre- i postnatalno u cilju potvrdivanja dijagnoze,
procene bubrezne funkcije i dijagnostike anomalija
koje bi eventualno zahtevale dodatni uroloski tretman
[6]. Narocito treba obratiti paznju na postojanje i eho-
genost kontralateralnog bubrega, s obzirom na to da
su rezultati autopsije u slucajevima prekinutih trud-
noca i dece sa unilateralnom multicisti¢nom boles¢u
bubrega koja su umrla nakon rodenja pokazali agene-
ziju ili tesku opstruktivnu displaziju kontralateralnog
bubrega [7, 8].

U literaturi ne postoji opste prihvaceno misljenje
o potrebi za nefrektomijom kod unilateralne multici-
sti¢ne displazije bubrega. Vecina autora isti¢e da indi-
kacije za hirursko uklanjanje multicisticno izmenje-
nog bubrega obuhvataju sledece: velika masa koja
kompromituje respiraciju ili uzimanje hrane, bolna
masa ili masa koja se uvecava [9]. Postoje autori koji
navode potrebu za ultrazvu¢nim kontrolama na sva-
kih 3—6 meseci zbog povecanog rizika od maligne
degeneracije, dok se drugi ne slazu sa ovim [10, 11].
Suprotstavljena misljenja postoje i zbog razloga za
izvodenje nefrektomije. Webb 1 saradnici predlazu

nefrektomiju zbog povecanog rizika od hipertenzije
1 maligne alteracije, Ranke i saradnici kao razlog ne-
frektomije navode izbegavanje dozivotnog praéenja
dece [12—14]. De¢ji hirurzi Univerzitetske decje kli-
nike u Beogradu koji su pratili decu iz ovog istrazi-
vanja smatraju da posle kompletne evaluacije urinar-
nog sistema treba sacekati spontano povlacenje cisti i
ne insistirati na nefrektomiji pre tre¢e godine Zivota
zbog mogucih komplikacija sa anestezijom. Velike
randomizirane studije radene u poslednjih nekoliko
godina govore u prilog ekspektativnog postupka i
uzdrzavanja od nefrektomije, osim u gorenavedenim
sluajevima, kada je ona neophodna. Ove studije
isticu da je rizik od maligne alteracije zanemarljiv
[15, 16].

Uprkos suprotstavljenim misljenjima kada je u pi-
tanju primena cistoskopije i kolposkopije pre nefrek-
tomije, kod ovoj seriji dece cistoskopijom je otkriven
ektopicni ureter kod 10% dece, a kolposkopijom kod
jedne devojcice neperforirani himen i ektopicni ureter
sa otvorom u vagini [17].

Poredenjem rezultata naseg istrazivanja sa drugi-
ma kada je u pitanju anomalija kontralateralnog bu-
brega dolazimo do sli¢nih procenata. Blizu 32% dece
imalo je anomaliju kontralateralnog bubrega, dok je u
najve¢em broju istrazivanja ovaj procenat nesto visi
(35%). Kod 10% dece radilo se o hidronefrozi u po-
redenju sa 8—12% kao rezultatom drugih studija [18].
Procenat ageneze kontralateralnog bubrega je 3,2%,
Sto odgovara rezultatima Dimmicka i saradnika od
2,3%, ali je znatno nize uporedujuci sa 9% kod La-
zebnika i saradnika [18, 19]. U 22% slucajeva postav-
ljena je dijagnoza vezikoureteralnog refluksa §to je
znatno vise nego u rezultatima Eijka i saradnika od
8%, ali i znatno nize od 43% koje navode Wacksman
i saradnici [11, 20]. S obzirom na visok procenat po-
stojanja vezikoureteralnog refluksa kod unilateralne
multicisticne bolesti bubrega, decji hirurzi Univerzi-
tetske decje klinike u Beogradu smatraju da posle ul-
trazvucnog pregleda deteta nakon rodenja, bez obzira
na to da li je nalaz normalan ili ne, treba predloziti
mikcionu cisturetrografiju, posto ¢ak i kod ozbiljnog
vezikoureteralnog refluksa sonografski nalaz moze
biti sasvim normalan. Sa druge strane, s obzirom na
¢injenicu da vezikoureteralni refluks predisponira in-
fekciju urinarnog sistema i moze voditi ka oziljavanju
bubreznog parenhima 1 hroni¢noj insuficijenciji
bubrega, smatraju da svu decu sa prenatalnom dija-
gnozom unilateralne bolesti bubrega treba tretirati ni-
skodozaznim antibioticima do tre¢eg meseca zivota.

U pogledu anomalija ipsilateralne strane, rezulta-
ti se razlikuju u odnosu prema drugim istrazivanji-
ma. U naSem istrazivanju, kao najc¢eS¢a anomalija
javlja se ureterocela, dok se u vecini drugih studija kao
najces¢i uzrok navodi vezikoureteralni refluks [21].
Ureterocela je postojala u 7% slucajeva, $to je znat-
no vise od rezultata Lazebnika i saradnika, koji je
navode kao sporadi¢ni uzrok u svega 0,5% slucajeva
[18]. Vezikoureteralni refluks ipsilateralne strane
postojao je u 5,4% slucajeva, $to je znatno manje u
odnosu na rezultate studije Eijka i saradnika od 14% i
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cak 43% koje navode drugi autori [11, 20]. Anomalije
nizih partija postojale su u 13,2% slucajeva, $to je
znatno vise od 6% koje navode Aubertin i saradnici
[8]. Procenat udruzenih ekstrarenalnih anomalija od
13,2% nizi je od onih koje navode Eijk i saradnici
(16%) 1 Lazebnik i saradnici (35%) [18, 20].

Polna distribucija korespondira sa podacima iz dru-
gih studija, koje takode saopstavaju ukupno vecu uce-
stalost anomalija kod muskih fetusa, §to se u veéini
slucajeva objaSnjava specifi¢nostima embrlonalnog ra-
zvoja urinarnog sistema, u prvom redu muske uretre
[22]. Stoga, svako smanjenje plodove vode i muski
pol na prenatalnom ultrazvu¢nom skenu predstavlja-
Ju imperativ za detaljan pregled urinarnog sistema.
Kao i u drugim studijama, anomalija je bila CeSc¢a sa
leve strane. Za ovu pojavu ne postoji jasnije objasnje-
nje, izuzev Cinjenice da su specifi¢ni anatomski odno-
si razlog za Cescu levostranu poziciju anomalije [23].

Zakljucak

Nalaz obostrane multicisti¢ne displazije bubrega
fetusa indikacija je za prekid trudnoce. Nalaz unila-
teralne multicisticne displazije bubrega i kompletno
redukovane plodove vode visoko je suspektan na age-
neziju kontralateralnog bubrega 1 ima loSu prognozu.
Izolovani nalaz unilateralne multicisti¢ne displazije
zahteva serijske ultrazvucne preglede prenatalno, a
postnatalno primenu ultrazvucnog pregleda, izotop-
skog skena i mikcione cisturetrografije, s obzirom na
to da prognoza prvenstveno zavisi od stanja kontra-
lateralnog bubrega. Kada se planira nefrektomija, ta-
kode treba uraditi cistoskopiju i kolposkopiju za ot-
krivanje moguéih skrivenih anomalija urogenitalnog
sistema.
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Summary

Introduction

Congenital fetal anomalies are the great problem and one of the
main causes of increased perinatal mortality and morbidity. The
aim of this study is to determine the outcome of prenataly de-
tected multicystic dysplastic kidney and to point to the necessity
of postnatal diagnostic procedures.

Material and methods

The retrospective-prospective study encompasses 38 cases of the
prenatally diagnosed unilateral fetal multicystic dysplastic kid-
ney. The associated anomalies were revealed either by autopsy
findings when the pregnancy was terminated, or when the preg-
nancy continued, by clinical and operative findings the new-
borns.

Results

The autopsy finding revealed bilateral multicystic displastic kid-
ney or unilateral mylticystic displastic kidney and the agenesis

of the contralateral kidney. The postnatal evaluation of the new-
borns with unilateral multicistic disease revealed that 84.3% of
them had some concomitant anomaly of the urinary tract, most
of them had an anomaly of the contralateral kidney (31.4%). The
surgery was performed in 73.6% of children, in 17% of children
the kidney function deteriorated after the surgery.

Conclusion

The findings of bilateral multicystic kidney disease and unilat-
eral multicystic kidney disease and anamnion are the indication
to terminate the pregnancy. The finding of an isolated unilateral
multicystic dysplastic kidney require thorough examination,
both prenatally and postnatally. We propose obligatory serial
prenatal ultrasound examinations, followed by postnatal ultra-
sound, isotope scan, and urinary cystourethography.

Key words: Multicystic Dysplastic Kidney; Fetus, Ultrasonography, Prenatal; Prenatal Diagnosis; Postnatal Care; Nephrectomy;,
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KONCENTRACIJA LAKTATA, C-REAKTIVNOG PROTEINA I KREATININA
U KRVI KAO RANI INDIKATORI TEZINE I ISHODA SEPSE

BLOOD CONCENTRATIONS OF LACTATE, C-REACTIVE PROTEIN, AND CREATININE
AS EARLY INDICATORS OF SEVERITY AND OUTCOME OF SEPSIS
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Sazetak — Brza dijagnoza sepse i njenih komplikacija je esencijalna zato $to se ishod bolesnika sa sepsom moze popraviti ako se ade-
kvatna terapija zapoc¢ne rano. Cilj ovog rada je bio da se uporede inicijalne proseéne koncentracije laktata, C-reaktivnog proteina i
kreatinina u krvi sa tezinom i ishodom sepse. Tezina bolesti kod 30 bolesnika odredena je na osnovu skora Acute Physiology, Age and
Chronic Health Evaluation. Oni su, prema konsenzus kriterijumima, podeljeni u grupe sa sepsom, teSkom sepsom i septi¢kim Sokom,
bez multiorganske disfunkcije i sa njom i na prezivele i umrle bolesnike. Razlike u koncentracijama laktata bile su znacajne izmedu
svih ispitivanih grupa, dok su koncentracije C-reaktivnog proteina bile znatno ve¢e samo kod umrlih nego kod prezivelih bolesnika (p
< 0,05). Bolesnici sa septickim Sokom imali su znatno veée koncentracije kreatinina nego bolesnici sa sepsom, kao i bolesnici sa mul-
tiorganskom disfunkcijom i smrtnim ishodom, u odnosu na odgovarajuce grupe (p < 0,05). Skor Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation odli¢no je klasifikovao bolesnike prema klinickoj tezini bolesti, razvoju multiorganske disfunkcije i ishodu sepse, a
najbolje je korelirao sa koncentracijama laktata (p < 0,001). Koncentracija laktata odredena na dan prijema je, u odnosu na C-reaktivni
protein i kreatinin, bolji pokazatelj tezine i ishoda sepse, a septicki skor, u odnosu na ove parametre, bolje klasifikuje bolesnike u gru-

pe sa razli¢itom tezinom bolesti, bez multiorganske disfunkcije i sa njom i prema ishodu sepse.
Kljuéne reéi: Laktati; C-Reaktivni protein; Kreatinin; Sepsa; Dijagnoza; Septi¢ni Sok; APACHE

Uvod

Sepsa predstavlja dinami¢an, heterogen 1 veoma
tezak klini¢ki sindrom uzrokovan sistemskim zapa-
ljenjskim odgovorom domacina na infekciju, ¢ije su
komplikacije jedan od vodecih uzro¢nika morbiditeta
i mortaliteta u svetu, posebno u jedinicama intenzivne
nege [1-4]. Manifestuje se febrilnoscu, tahikardijom,
tahipnejom, promenom u broju leukocita, poveca-
njem sinteze proteina akutne faze, metabolickim i
drugim poremecajima, ukljucujuéi i teSko oStecenje
funkcije endotela, praceno razvojem Soka i sindroma
multiorganske dlsfunk01]e [5-19]. Uprkos znacajnom
iskoraku u razumevanju patogeneze sepse, primeni
moc¢ne antibiotske terapije i napretku u pogledu po-
drske hemodinamickom statusu i funkcijama orga-
na, incidencija sepse je u stalnom porastu, a smrt-
nost se, prema pojedinim studijama, kre¢e 20-55% i
viSe. Zato je 1 danas za terapiju sepse od esencijal-
nog znacaja brzo postavljanje dijagnoze i dobra pro-
cena tezine 1 ishoda bolesti, $to bitno uti¢e na izbor 1
dinamiku tretmana obolelih, ali i na smanjenje stope
mortaliteta od sepse i1 njenih komplikacija. S obzi-
rom na to da odredivanje koncentracije pojedinih
medijatora koji uCestvuju u patogenezi sepse i pri-
mena antimedijatorske terapije nisu dali ocekivane
rezultate, i dalje postoji potreba za reevaluacijom
znacaja pojedinih klinicko-laboratorijskih parameta-
ra u proceni tezine i ishoda sepse [20-32]. U tom

smislu, od laboratorijskih parametara za dodatna ispi-
tivanja posebno su interesantni laktati i C-reaktivni
protein (CRP), ali i kreatinin u krvi, koji se rutinski
mogu odredivati i u manjim bolnicama [33—47]. Ru-
kovode¢i se iznetim ¢injenicama i dosadasnjim isku-
stvom u klinickom radu, postavili smo sledec¢i cilj
rada: ispitati i uporediti stepen povezanosti inicijalnih
prose¢nih koncentracija laktata, CRP i kreatinina u
krvi sa tezinom bolesti, razvojem sindroma multior-
ganske disfunkcije i ishodom sepse.

Materijal i metode

U ovu prospektivnu studiju bilo je ukljuceno
ukupno 30 odraslih bolesnika sa sepsom. Kod svih
bolesnika sepsa se razvila pre prijema u bolnicu i
nije bila povezana sa prethodnom hirurskom inter-
vencijom. Njihove najznacajnije demografske 1 kli-
nicke karakteristike prikazane su u Tabeli 1. Pored
osnovnih hematoloskih i biohemijskih parametara,
odredivani su i protrombinsko vreme, koncentracija
degradacionih proizvoda fibrina, CRP i laktata u
venskoj 1 pH vrednost 1 gasne analize u arterijskoj
krvi. Mikrobioloske analize podrazumevale su ispi-
tivanje hemokultura i drugih kultura (urin, likvor,
ascit, bris), kao i seroloske analize. Uzro¢nici sepse
su dokazani kod 25 bolesnika (83,3%). Kod svih bo-
lesnika su u trosatnim intervalima odredivani aksi-
larna telesna temperatura u °C, broj respiracija i sréa-
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Skraéenice
CRP — C-reaktivni protein
MODS — sindrom multiorganske disfunkcije

APACHE — Acute Physology, Age and Chronic Health Evaluton
skor

SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment Skor

Tabela 1. Glavne demografske i klinicke karakteristike 30 bole-
snika sa sepsom

Table 1. Main demographic and clinical characteristics of 30
patients with sepsis

Demografske i klinicke karakteristike
Demographic and clinical characteristics
Godine/Age

Pol (muskarci/zene)/Sex (men / women)

Podaci, broj bolesnika
Data, number of patients
64,9+ 12,1 (34-81)

19 (63,3%) / 11 (36,7%)
12 (40,0%)

Osnovne bolesti/Underlying diseases

Inicijalni APACHE II skor
Initial APACHE II score

Bakterijemija/Bacteremia

23,3 + 7,4 (10-39)

13 (43,3%)

Sepsa/Sepsis 9 (30,0%)
Teska sepsa/Severe sepsis 13 (43,3%)
Septicki Sok/Septic shock 8(26,7%)
MODS 14 (46,6%)
Umrli/Non-survivors 6 (20%)

na frekvencija u toku jedne minute i arterijski krvni
pritisak u mmHg.

Svi bolesnici su, na osnovu klinicko-laboratorij-
skih nalaza, klasifikovani u razli¢ite grupe: bolesnici
sa sepsom, teSkom sepsom i septickim Sokom, bole-
snici sa sindromom 1 bez sindroma multiorganske
disfunkcije (MODS) i preziveli i bolesnici sa smrt-
nim ishodom. Dijagnoza sepse, teske sepse 1 septic-
kog Soka postavljana je na osnovu konsenzus kriteri-
juma American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine [1]. Prema ovim kriteriju-
mima, u prisustvu infekcije, sepsa je definisana sa
najmanje dva od slede¢ih parametara: a) temperatura
>38° C/< od 36° C; frekvencija srca >90/min; broj re-
spiracija >20/min; broj leukocita >12,000/uL/< 4,000/
uL. Kod pet bolesnika kod kojih infekcija nije doka-
zana, pored navedenih kriterijuma, dijagnoza je po-
stavljena na osnovu odgovora na antibiotsku terapiju,
uz iskljucenje drugih moguc¢ih pokretaca sindroma
sistemskog zapaljenjskog odgovora. Teska sepsa je
definisana kao sepsa u prisustvu bar jednog od slede-
¢ih kriterijuma: hipotenzija, oligurija, metabolicka
acidoza i promena mentalnog statusa. Septicki Sok
je definisan kao sepsa sa hipotenzijom koja zahteva
primenu inotropnih agenasa uprkos adekvatnoj na-
doknadi cirkulisu¢eg volumena, a hipotenzija kao si-
stolni arterijski krvni pritisak < 90 mmHg. Postojanje
MODS utvrdivano je na osnovu skora Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA), a disfunkcije cen-
tralnog nervnog sistema prema Glasgow koma skali,
dok je procena tezine sepse vrsena prema Acute Phy-
siology, Age and Chronic Health Evaluation (APA-
CHE 1I) skoru [32, 46, 47]. U grupu bolesnika sa
smrtnim ishodom ukljuceni su bolesnici koji su umr-
li tokom hospitalizacije.
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Statisti¢ke analize

Rezultati su prezentovani kao srednje vrednosti
+ SD. Za procenu znacajnosti razlika izmedu pojedinih
grupa koris¢eni su Studentov t-test i Mann-Whitney
u-test. Za proucavanje medusobnih odnosa dve poja-
ve koris¢ena je Pearsonova korelacija, a poredenje
distribucija (frekvencija) vreno je y° testom ili Kol-
mogorov-Smirnov testom. Znacajnost razlika proce-
njivana je na osnovu tri nivoa verovatnoce: p < 0,05;
p < 0,01 i p<0,001. Za statisticku obradu podataka
koris¢eni su statisticki programi za PC racunare —
Stat for Windows i Microstatic.

Rezultati

Povisene nivoe laktata u krvi na dan prijema
imalo je 16 (53,3 %), a kreatinina 19 (63,3 %) bole-
snika sa prosecnom vrednoscéu 3,7 £ 1,2 mmol/L,
odnosno 173,4 + 121,6 mmol/L, dok su povisene
koncentracije CRP zabeleZene kod svih 30 bolesnika
(prose¢na vrednost 260,9 + 116,5 mg/L). Istovreme-
no, prose¢ni APACHE II skor u celoj grupi bolesni-
ka bio je 23,3 £ 7,4. Prose¢ne koncentracije laktata,
CRP i kreatinina u grupama bolesnika odredenih na
osnovu konsenzus kriterijuma, kao i prosecni APA-
CHE II skor povecavali su se uporedo sa povecanjem
klini¢ke tezine sepse, §to je prikazano u Tabeli 2.
Medutim, statisticki znacajna razlika izmedu pro-
seCnih nivoa laktata zabelezena je kod svih grupa bo-
lesnika, dok je prose¢na koncentracija kreatinina bila
statisticki znacajno veca samo kod bolesnika sa septic-

Tabela 2. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog pro-
teina i kreatinina u krvi kod bolesnika sa razli¢itom tezinom sepse
Table 2. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in patients with different
severity of sepsis

Parametar, Bolesnici grupisani prema
srednja vred- konsenzus kriterijumima
+ jents j

nost + SD, Patients grouped a(':cm'”dmg to p-vrednost

raspon consensus criteria e

Parameter, . w13 pva

Sepsal  Teskasepsa® Septicki Sok

mean value Sepsi s s Septic shock

+ 8D, range epsis evere sepsis Septic shoc

Laktati

(mmol/L) 14403 32421 51429 i : § zg’gf

Lactate (1,2-1,8) (2,2-5,1) (3,9-8.1) ) ’
2:3<0,05

(mmol/L)

C-reaktivni

protein (mg/1) 1:2ns

C-reactive 229,0+103,5 266,8+113,6 285,8+135,4 1 3ns

protein (92,6-318,8) (126,5-40,5) (226,6-573,0) 2 3ns

(mg/ml)

Kreatinin 1 2ns

(umol/L) 87,9+48,7  158,6493,9 276,1+312,6 1 3 <005

Creatinine (61-148) (122-252)  (243-536) ) >

2:3ns

(umol/L)

APACHE I

sKor 13,8438 187429  31,8+3.6 11 '.32:8’8811

APACHE 11 (10-18) (12-25) (26-39) ’ '

2:3<0,001
score
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Tabela 3. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog
proteina i kreatinina u krvi kod bolesnika sa i bez MODS

Table 3. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in patients with and without
MODS

Tabela 5. Odnos APACHE II skora i koncentracija laktata u krvi
kod prezivelih 1 umrlih bolesnika u prvih sedam dana od sepse
Table 5. Relationship between APACHE II score and lactate
blood concentrations in survivors and non-survivors in the first
seven days of sepsis

Bolesnici sa i bez MODS

Parametar, srednja Patients with and without MODS

rednost + SD, raspon -vrednost
v asp MODS—DA MODS - NE PV7eanes
Parameter, mean value p value

YES NO
+ 8D, range
(N =14) (N =16)

Laktati (mmol/L) 5,241,3 1,5£1,1 <001
Lactate (mmol/L)) (2,1-8,1) (1,2-2,6) ’
C reaktivni protein (mg/l)  262,5+128,9  226,8+102,4 ns
C-reactive protein (mg/ml) (126,5-573,0)  (92,6-440,5)
Kreatinin (umol/L) 242,1+348,5 121,2+142,7 <005
Creatinine (umol/L) (122-536) (61-252) ’
APACHE |1 skor 26,2+6,9 14,6+3,9 <0.001
APACHE I score (12-39) (10-20) ’

Tabela 4. Odnos inicijalnih koncentracija laktata, C-reaktivnog
proteina i kreatinina u krvi kod prezivelih i umrlih bolesnika

Table 4. Relationship between initial lactate, C-reactive protein,
and creatinine blood concentrations in survivors and non-survivors

Bolesnici sa razlic¢itim

Parametar, srednja ishodom sepse

vrednost + SD, raspon Patients with different p vrednost
Parameter, outcome of sepsis p value
mean value = SD, range ~ Preziveli (N = 24) Umrli (N = 6)
Survivors Non-survivors
Laktati (mmol/L) 3,7+1,2 5,7+1,2 <0.001
Lactate (mmol/L) (1,2-6,2) 2,1-8,1) ’
C reaktivni protein (mg/1) 237,6+94.,9 361,8+155,4 <0.05
C-reactive protein (mg/ml) (92,1 —451,4) (136,4 —573,0) ?
Kreatinin (umol/L) 154,9+217,2  289,24296,7 <005
Creatinine (umol/L) (61 —415) (214 —536) ’
APACHE I skor 18,6+6,8 31,4+5,2 <0.001
APACHE I1 score (10 —32) (23 -39) ’

kim Sokom u odnosu na bolesnike sa sepsom
(p<0,05). Za razliku od prethodna dva parametra,
prosecne koncentracije CRP u sve tri grupe nisu se
medusobno znatno razlikovale, a izmedu prose¢nih
vrednosti APACHE 1I skora registrovana je statistic-
ki visokoznacajna razlika (p<0,001).

Bolesnici sa sepsom su takode podeljeni u grupe
sa i bez MODS, a rezultati ispitivanja, prikazani u
Tabeli 3, pokazuju da su kod bolesnika sa MODS, u
odnosu na drugu grupu bolesnika, koncentracije lak-
tata (p<0,01) 1 kreatinina (p<0,05) u krvi, kao i pro-
secne vrednosti APACHE II skora (p<0,001) bile sta-
tisticki znacajno vece. Medutim, razlike u koncen-
tracijama CRP u ove dve grupe nisu bile statisticki
znacajne.

U ovoj studiji su ispitivane i razlike izmedu
inicijalnih prosecnih koncentracija laktata, CRP i
kreatinina u krvi i prose¢nog APACHE II skora kod
prezivelih i bolesnika sa smrtnim ishodom od sepse.
Rezultati prikazani u Tabeli 4 pokazuju da su prosec-
ni nivoi laktata i prose¢ne vrednosti APACHE II sko-
ra kod bolesnika sa smrtnim ishodom u odnosu na
prezivele bolesnike bili statisticki visokoznacajno

APACHE 11 skor, srednja Laktati, srednja vrednost = SD

vrednost + SD (mmol/L)
APACHE Il score, Lactate, mean value + SD,

Dani mean value = SD (mmol/L)

Days Preziveli Umirli p—vrednost Preziveli Umrli p vrednost
Survivors . pvalue Survivors . p value
SUrvivors SUrvivors

0. 18,6+6,8 31,4+52 <0,001 3,7¢1,2 57£1,2 <0,001
1. 20,745,6 38,249,6 <0,001 3,8+1,3 6+0,9 < 0,001
3. 16,3+5,6 37,7%6,1 <0,001 3,6£1,6 6,9£0,7 <0,001
5. 13,6459 39,5£0,7 <0,001 2,8+0,8 7,1£0,2 <0,001
7. 11,5463 41,0 <0,001 2,6£0,6 8,1 < 0,001

veéi (p<0,001), dok je ta razlika kada su u pitanju kon-
centracije CRP 1 kreatinina bila manje izraZena
(p<0,05).

Uzimajuci u obzir statisticki visokoznacajnu pove-
zanost inicijalnih koncentracija laktata i vrednosti APA-
CHE 1I skora sa ishodom sepse, ispitali smo i odnos
prosecnih vrednosti ovih parametara izmedu prezivelih
1 umrlih bolesnika do sedmog dana sepse i pokazali da
su u tom periodu kod bolesnika sa smrtnim ishodom, u
odnosu na prezivele, koncentracije laktata u krvi i vred-
nosti APACHE 11 skora bile statisticki visokoznacajno
vece (Tabela 5).

U ovoj studiji ispitivali smo 1 koji od tri laboratorij-
ska parametra odredena kod bolesnika sa sepsom na
prijemu najbolje korelira sa septickim skorom. Rezultati
su prikazani u Tabeli 6 1 pokazuju da inicijalne koncen-
tracije laktata, CRP, i kreatinina u krvi pozitivno 1 stati-
sticki znacajno koreliraju sa APACHE 11 skorom, ali da
je rang korelacije najveci izmedu laktata i APACHE II
skora. Pored toga, izmedu vrednosti APACHE II skora i
koncentracija laktata, u odnosu na APACHE II skor i
CRP, odnosno kreatinin, registrovana je bolja korelacija
i u prvih sedam dana sepse, $to je takode prikazano u
Tabeli 6.

Diskusija

Mortalitet od teske sepse i njenih komplikacija, upr-
kos velikom napretku u poznavanju patogeneze ove bo-
lesti i primeni novih terapijskih modaliteta, ostaje i dalje
veoma visok. Znatan doprinos ovakvoj situaciji ima i
nekritiCna primena antibiotika, koja je u nasoj, kao i u
mnogim drugim studijama, bila uzrok malog broja po-
zitivnih hemokultura 1 bitno je uticala na terapiju bole-
snika sa sepsom tokom hospitalizacije [4, 5, 25, 29, 40,
45]. Medutim, prema misljenju brojnih autora, jedan od
najvaznijih uzroka terapijskog neuspeha, posebno kada
su u pitanju septicki Sok 1 MODS, predstavlja zakasnela
dijagnoza i terapija ovog teskog klinickog sindroma [17,
18, 48-50]. Zbog toga se, u kontekstu pomenutih dija-
gnostickih 1 terapijskih poteskoca, pored nedostatka
»idealnog" klinickog biomarkera za diferencijalnu dija-
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Tabela 6. Korelacija koncentracija laktata, C-reaktivnog protei-
na i kreatinina u krvi sa APACHE II skorom u prvih sedam dana
od sepse

Table 6. Correlation between lactate, C-reactive protein and
creatinine blood concentrations and APACHE II score in the
first seven days of sepsis

APACHE II skor/APACHE II score
0.dan 1.dan 3.dan 5.dan 7.dan
Day 0 Dayl Day3 Day5 Day7

Parametar
Parameter

Laktati (mmol/L)
Lactate (mmol/L))
C-reaktivni protein (mg/1)
C-reactive protein (mg/ml)

0,7500 0,7900 0,7400 0,8600 0,8300

0,4300 0,6300 0,1900*% 0,4500 0,5100

Kreatinin (umol/L)

Creatinine (umol/L) 0,5500 0,6300 0,7800 0,7600 0,7300

* Bez statisticke znacajnosti (ostale korelacije su statisti¢ki znacaj-
ne, rang korelacije na nivou p < 0,05 1 vise)

* Without statisticaly significance (other correlations are statisti-
cal significant, rank of correlation on the level p < 0,05 or more)

gnozu sepse, kao posebno vazan problem namece brza i
kvalitetna procena tezine i ishoda bolesti, od koje za-
visi ne samo izbor antibiotske i druge teraplje sepse
nego i dinamika njene primene. Rana i prava dijagno-
za septickih komplikacija ponekad je neobicno teska
pa je trazenje novih nacina za prevazilazenje ovog pro-
blema jos uvek veoma znacajan zadatak za klinicare
[47, 49, 51].

Glavni cilj nase studije odnosio se na odredivanje
inicijalnih koncentracija laktata, CRP i kreatinina u
krvi u grupi neselekcionih, nehirurskih odraslih bole-
snika sa vanbolnic¢ki steCenom sepsom 1 ispitivanje
povezanosti ovih koncentracija sa tezinom sepse, ra-
zvojem septickih komplikacija i ishodom bolesti. Po-
red toga, kod ovih bolesnika je ispitivana i korelacija
inicijalnih nivoa laktata, CRP i kreatinina u krvi sa
vrednostima APACHE II skora odredenog na dan pri-
jema u bolnicu. Rezultati dobijeni u ovoj studiji, slicno
rezultatima drugih studija, pokazali da APACHE II
skor kod bolesnika sa razli¢itom tezinom sepse gotovo
idealno odvaja bolesnike u grupe odredene na osnovu
konsenzus kriterijjuma, kao i bolesnike sa MODS i
smrtnim ishodom od bolesnika bez multiorganske dis-
funkcije i prezivelih [26, 27, 30, 31, 52, 53]. S obzirom
dovnih sistema u proceni tezine bolesti, korelacija is-
pitivanih parametara u krvi sa APACHE 1I skorom
kod bolesnika sa sepsom moze biti od velikog znacaja
za zaklju¢ivanje o njihovoj dijagnostic¢koj i prognostic-
koj vrednosti [8, 18, 23, 32]. U skladu sa tim, rezultati
dobijeni u nasoj studiji o znacajnoj korelaciji inicijal-
nih koncentracija laktata, ali i CRP i kreatinina sa
vrednostima APACHE 11 skora kod bolesnika sa sep-
som ukazuju na velik znacaj njihovog pravovremenog
odredivanja, ali i pracenja tokom terapije.

Definicija sepse, prema konsenzus kriterijumi-
ma, ima za cilj da pokaze kontinuirani odgovor do-
maéina na infekciju, 1 ona se uglavnom bazira na
klinickim znacima i opStim laboratorijskim nalazi-
ma [1]. Zato je jedan od ciljeva nase studije bio da se
ispita koji od laboratorijskih parametara, kao $to su
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inicijalne koncentracije laktata, CRP i kreatinina,
najbolje korelira sa tezinom sepse odredenom prema
ovim kriterijumima. Na osnovu dobijenih rezultata,
konstatovali smo da se prosecne vrednosti koncen-
tracije laktata razlikuju u svim grupama bolesnika
proporcionalno tezini bolesti i da se uporedo sa po-
rastom klini¢ki odredene tezine sepse registruje
znatno povecanje koncentracija laktata. Nasuprot
laktatima, inicijalne prose¢ne koncentracije kreati-
nina a posebno CRP, koje su bile visoke u svim gru-
pama bolesnika, nisu adekvatno reflektovale tezinu
bolesti. Prema tome, rezultati dobijeni u nasoj studiji
ukazuju na to da laktati, u poredenju sa CRP i krea-
tininom, predstavljaju bolji i dinamic¢ki marker za
procenu tezine sepse odredene prema konsenzus kri-
terijumima i1 da mogu biti veoma koristan marker za
definisanje tezih oblika ove bolesti. Medutim, ovakvi
rezultati ne umanjuju veliki znacaj odredivanja CRP
kao jednog od najboljih parametara za pracenje od-
govora na antibiotsku terapiju kod bolesnika sa sep-
som u savremenoj klini¢koj praksi [44—54].

Slede¢i cilj nase studije bio je da se uporede pro-
secne inicijalne koncentracije laktata, CRP i kreatini-
na u krvi bolesnika sa i bez MODS i bolesnika sa
razli¢itim ishodom sepse. Dobijeni rezultati su jasno
pokazali da bolesnici sa MODS, u odnosu na bolesni-
ke sa nekomplikovanom sepsom, imaju znatno vece
koncentracije laktata i kreatinina, ali ne i CRP, §to je
u saglasnosti sa rezultatima pojedinih klinickih studi-
ja [33—43, 46, 47, 50]. Ovakvi nalazi pokazuju da je
dijagnoza teske sepse i pocetka organske disfunkcije
znatno povezana sa visokim koncentracijama laktata
u krvi, dok se na osnovu koncentracija CRP, ali i kre-
atinina, ne moze pouzdano zakljucivati o postojanju
multiorganske disfunkcije. Poseban znacaj dobijenih
rezultata u nasoj studiji odnosi se na prognosticki
znacaj inicijalnih koncentracija laktata, CRP i krea-
tinina kada je u pitanju ishod sepse. Oni jasno poka-
zuju da su koncentracije laktata, u odnosu na kon-
centracije CRP i kreatinina, bolji prognosticki para-
metar ne samo u pogledu razvoja septickog Soka i
MODS nego i u pogledu ishoda sepse.

Ve¢ godinama klinicari prepoznaju da porast kon-
centracije laktata (hiperlaktatemija) u krvi moze biti
marker distresa mekih tkiva i da predstavlja znacajan
problem kod bolesnika sa sepsom, ali uprkos tome,
kada je u pitanju interpretacija koncentracija laktata,
u ovoj oblasti postoji mnogo nedoumica. Naime, eks-
tremna hiperlaktatemija u toku vezbanja kod zdravih
osoba veoma dobro se podnosi, dok je kod kriticno
obolelih povezana sa veoma visokim mortalitetom.
Zbog toga se pretpostavlja da su povisene koncentra-
cije laktata kod bolesnika sa sepsom znacajnije kao
marker pre nego kao etioloski faktor bolesti sam za
sebe, i ukazuje na neophodnost njihovog rutinskog
odredivanja u cilju klinickog determinisanja bolesnika
sa sepsom u visokom riziku od smrtnog ishoda [33-35,
53, 54]. Smatra se da visokim vrednostima laktata u
krvi moze, pored ostalog, doprineti i hemodinamicka
nestabilnost i disfunkcija vitalnih organa, $to je pove-
zano sa klirensom laktata kod bolesnika sa septickim
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Sokom i multiorganskom disfunkcijom [34, 55]. Na
osnovu ovih podataka, logi¢no je pretpostaviti da su u
prognostickom smislu koncentracije laktata u krvi kod
obolelih od sepse najkorisnije kada se determinisu to-
kom vremena, $to su pokazali i rezultati dobijeni u na-
Soj studiji. Naime, do sedmog dana sepse, koncen-
tracije laktata kod bolesnika sa smrtnim ishodom su, u
odnosu na preZivele bolesnike, bile statisticki visoko-
znacajno vece, i za razliku od prezivelih nisu se sma-
njivale tokom vremena.

Savremena tumacenja povisene koncentracije lak-
tata kod bolesnika sa teskom sepsom jo$ su uvek ne-
potpuna. Uobicajeno je da se one razmatraju u kontek-
stu nedostatka kiseonika u toku hipoperfuzije tkiva,
i ovakvo shvatanje je zastupljeno i u samoj def1n1c1j1
teske sepse prema konsenzus kriterijumima [1]. Me-
dutim, hiperlaktatemija se kod kriticno obolelih, osim
kao posledica hipoksije/hipoperfuzije tkiva, moze
razviti 1 putem vise drugih mehanizama [35, 53, 55,
56]. Tako, na primer, pokazano je da endotoksin gram
negativnih bakterija moze inhibirati piruvat dehidro-
genazu, enzim koji je odgovoran za ulazak piruvata u
Krebsov ciklus [57]. Prema tome, hiperlaktatemija u
toku gram-negativne sepse moze nastati kao rezultat
povisene koncentracije piruvata, a ne hipoksemije. S
druge strane, rezultati studije Gorea i saradnika su-
geriSu da u teSkoj sepsi povecan aerobni metaboli-
zam moze biti vazniji za nastanak laktatne acidoze u
odnosu na druge metabolicke poremecaje i anaerobni
metabolizam. Naime, ovi autori su jasno pokazali
znacaj aerobnog metabolizma kod bolesnika sa sep-

som registrovanjem povisene produkcije glukoze i pi-
ruvata 1 njihove oksidacije. Kada se piruvat dehidro-
genaza stimuliSe dihloroacetatom, dolazi do dodatnog
povecanja potrosnje kiseonika, ali i smanjenja pro-
dukcije glukoze i piruvata, Sto sugerise da se hiperlak-
tatemija u sepsi javlja kao konsekvencija pove¢anog
aerobnog pre nego anaerobnog metabolizma [58].
Nalazi dobijeni u pomenutoj studiji u skladu su sa
poznatim metabolickim efektom povecane produkcije
laktata na ¢elijske bioenergente, pri ¢emu dolazi do
promenjenog citozolskog a poveéanog mitohondri-
jalnog redoks stanja, tako da povisen nikotinamid
adenin dinukleotid odnos podrzava oksidativnu fos-
forilaciju kao dominantni izvor produkcije adenozin
trifosfata [59].

Zakljucak

Rezultati naSe studije su pokazali da inicijalne
koncentracije laktata kod bolesnika sa sepsom, u od-
nosu na C-reaktivni protein i kreatinin, predstavljaju
bolji marker za diferencijaciju sepse u podgrupe odre-
dene prema konsenzus kriterijumima, kao i za dife-
rencijaciju bolesnika sa i bez MODS 1 prezivelih od
bolesnika sa smrtnim ishodom. Odlicna korelacija
inicijalnih koncentracija laktata sa APACHE II sko-
rom dodatno sugeri$e da one mogu biti vazan labora-
torijski parametar za procenu tezine sepse, ali i dobar
prognosticki marker ishoda sepse. Medutim, nivoi
laktata ne bi smeli biti apsolutni kriterijum za defini-
tivnu odluku o tezini sepse 1 njenom ishodu.
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Summary

Introduction

Since the outcome in septic patients can significantly be im-
proved if the appropriate therapy is introduced timely early, the
early diagnosis of sepsis and its complications is essential.

The aim of this study was to compare mean values of the initial
blood concentrations of lactate, C-reactive protein and creati-
nine and the severity of illness and the outcome of sepsis.
Materials and methods

A total of 30 septic patients were included in the study. The diag-
nosis of sepsis and its complications was made according to
consensus criteria. The severity of illness was scored by an
Acute Physiology, Age and Chronic Health Evaluation septic
score. The patients were subdivided into different groups, those
with sepsis, severe sepsis or septic shock, those with or without
multiple organ dysfunction syndrome, and survivors and non-
SUrvivors.

Results

The differences in mean values of lactate levels among all stud-
ied groups were significantly high, whereas the level of C-reac-

tive protein were significantly higher only in the non-survivors
compared to the survivors (p<0.05). The concentrations of cre-
atinine were significantly higher in the patients with septic shock
compared to the patients with sepsis, and in the patients with
multiple organ dysfunction syndrome and the non-survivors
compared to the corresponding groups (p<0.05). The septic
score clearly discriminated patients with different severity of
sepsis, development of multiple organ dysfunction syndrome and
survival and positively correlated with the concentrations of lac-
tate, C-reactive protein and creatinine (the best correlation
ranks were with lactate levels, p<0.001).

Discussion and conclusion

Our results suggest that lactate level is a better parameter of ill-
ness severity and outcome of sepsis than levels of C-reactive
protein and creatinine. When compared to the above parame-
ters, the septic score determined on the day of admision to hos-
pital is a much better criterion to classify patients into groups
with different severity of sepsis, with and without multiple organ
dysfunction syndrome and into survivors and non-survivors.

Key words: Lactic Acid; C-Reactive Protein; Creatinine, Sepsis; Diagnosis, Shock, Septic; APACHE
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LARINGEALNA MASKA KAO JEDINI IZBOR INICIJALNOG OBEZBEDENJA
DISAJNOG PUTA KOD NOVOROBDENCETA SA STENOZOM TRAHEJE

LARYNGEAL MASK AIRWAY AS THE ONLY CHOICE FOR PRIMARY
AIRWAY CONTROL IN NEWBORN WITH TRACHEAL STENOSIS

Biljana DRASKOVIC!, Anna URAM-BENKA' i Vladimir KLJAJIC?

SazZetak — Kongenitalna stenoza traheje retko je oboljenje, koje se otkriva u ranom neonatalnom periodu. Ukoliko je stenoza izrazena,
moze biti inkompatibilna sa Zivotom. Kod tezih stenoza izuzetno je vazno obezbediti disajni put odmah nakon rodenja, uraditi ranu
traheostomu kako bi ova novorodencad prezivela. Laringealna maska poslednjih godina nalazi sve Siru primenu u anestezioloskoj
praksi, kako u svakodnevnom radu u operacionoj sali tako i u inicijalnom obezbedivanju disajnog puta i reanimaciji. Prikazan je slucaj
prevremeno rodenog deteta, kod koga je, neposredno nakon rodenja, otkrivena stenoza traheje. Obezbedenje disajnog puta nije bilo
moguce endotrahealnim tubusom ni najmanjeg promera te je plasirana laringealna maska, kojom je obezbedena adekvatna ventilacija
i oksigenacija. Na ovaj nacin je vodena i anestezija tokom rane traheostomije, koja je na¢injena u prvim satima zivota.

Kljuéne redi: Laringealna maska; Prematurus; Stenoza traheje; Opstrukcija disajnih puteva; Otpor disajnih puteva; Traheostomija;
Anesteziologija

Summary — Congenital tracheal stenosis is a rare disorder characterized by the presence of focal or diffuse complete tracheal carti-
lage rings, resulting in a fixed tracheal narrowing. The prognosis for this disorder is currently assumed to be poor, with some sources
stating that the natural outcome of this problem is inevitably fatal. Tracheal stenosis requires a tracheostomy at delivery for the infant
to survive before the definitive reconstruction. The laryngeal mask airway is the most commonly used airway device in pediatric ana-
esthesia as well as the primary airway control during the resuscitation. We present a premature infant with congenital tracheal steno-
sis, in whom the airway could be controlled only by the laringeal mask. In this case the laryngeal mask airway was a life saving device
for the airway control in the period before tracheostomy was done. Tracheostomy was made in first few hours after birth. In severe
tracheal stenosis the laryngeal mask airway can be a device of choice for the initial control of the airway.

Key words: Laryngeal Masks, Infant, Premature; Tracheal Stenosis; Airway Obstruction; Airway Resistance,; Tracheostomy, Anesthe-
siology

Uvod

Kongenitalna stenoza traheje retko je oboljenje,
koje se otkriva u ranom neonatalnom periodu. Ukoli-
ko je stenoza izrazena, moze biti inkompatibilna sa
zivotom. Javlja se kao izolovana mana ili, Sto je Cesce,
udruzena s drugim anomalijama [1]. Subgloti¢na ste-
noza se definise kao otvor traheje manji od 4 mm kod
ro¢nog ili manji od 3 mm kod prevremeno rodenog
novorodenceta [2]. Stenozom moze biti obuhvacen
kraéi ili duzi segment hrskavicavog prstena.

Simptomi zavise od uzrasta deteta i od stepena su-
zenja traheje, kao i od pridruzenosti drugih anomali-
ja. Manifestuju se inspiratornim stridorom, respirator-
nim distresom, rekurentnim respiratornim infekcija-
ma i poremecajem pluéne funkcije. Zapaljenje i po-
vecana kolic¢ina sekreta lako dovode do daljeg suze-
nja i opstrukcije ve¢ suzenog disajnog puta [3].

Introduction

Congenital tracheal stenosis is a rare disease,
which is detected in the early neonatal period. If ste-
nosis is expressed, it can be incompatible with life. It
is a rare deformity, but has more often been found
associated with other anomalies [1]. If the air pas-
sage of the newborn infant is less than 4mm or less
than 3mm wide in the preterm baby, it is defined as
subglottic stenosis [2]. It can involve both a shorter
and longer part of the cartilaginous tracheal ring.

The symptoms vary depending on the child’s age
and the degree of tracheal stenosis, as well as other
related anomalies. The disease is characterized by
inspiratory stridor, respiratory distress, recurrent
respiratory infection and pulmonary function disor-
der. Inflammation and increased secretion can easily
lead to further stenosis and obstruction of an airway
which has already been constricted [3].

Adresa autora: Prof. dr Biljana Draskovi¢, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 10, E-mail: draskovic@sbb.co.rs
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Skracenice
LMA — laringealna maska
VIMA — inhalaciona anestezija

Dijagnoza se potvrduje bronhoskopijom, magnet-
nom rezonancijom ili kompjuterizovanom tomogra-
fijom [4].

Kod tezih stenoza izuzetno je vazno obezbediti di-
sajni put odmah nakon rodenja, uraditi ranu traheo-
stomiju kako bi se privremeno obezbedio disajni put
do definitivne operativne rekonstrukcije traheje, koja
se vrsi u starijem odoj¢adskom periodu [5, 6]. Pripre-
ma 1 izvrSenje hitne traheostomije zahteva vreme,
obucen tim i opremu. Sve to se ne nalazi uvek pored
porodajne sale, te ako je novorodence Zivotno ugroze-
no usled respiratorne insuficijencije, obezbedenje di-
sajnog puta drugim sredstvima i vestacka ventilacija
su neophodni [7]. Plasiranje endotrahealnog tubusa i
u ovim situacijama svakako je najbolje resenje. Me-
dutim, suzenje moze biti takvo da ni najmanji endo-
trahealni tubus nije moguce plasirati. Tada dolaze u
obzir supragloticna sredstva, prvenstveno laringeal-
na maska (LMA) ili ventilacija preko maske za lice,
kojom se ¢esto ne obezbeduje adekvatna ventilacija.

LMA poslednjih godina nalazi sve Siru primenu u
anestezioloskoj praksi, kako u svakodnevnom radu u
operacionoj sali tako i u inicijalnom obezbedivanju
disajnog puta i u reanimaciji, pogotovo u prehospital-
nim uslovima. LMA je, zbog jednostavne primene i
dobrog obezbedivanja disajnog puta, nasla znacajno
mesto i u protokolu za otezanu intubaciju, kada je pri-
mena endotrahealnog tubusa otezana/nemoguca [8].

Prednosti LMA jesu: lako se plasira, dobro obez-
beduje disajni put, nema nadrazaja i kontaminacije
disajnog puta (ne ulazi se u traheju), omogucuje me-
hani¢ku ventilaciju, pogodna je za krace hirurske in-
tervencije u trajanju do 2 sata 1 jeftina je (moze se pri-
meniti viSe puta).

Nedostaci LMA: ne zatvara u potpunosti disajni
put, te postoji opasnost od aspiracije stranog sadrZaja,
kao i distenzije Zeluca ako se ventilacija vrsi pod po-
viSenim pritiskom; nesigurna pozicija kod bolesnika
koji lezi na strani ili na stomaku. Takode, postoji od-
redeni stepen rizika od aspiracije kod operacija u gor-
njem abdomenu i od povecanja intraabdominalnog
pritiska (laparoskopske operacije i slicno) [9].

LMA se zbog dobrih osobina, efikasnog i brzeg
oporavka od anestezije danas Siroko primenjuje i
znatno je suzila polje primene endotrahealnog tubusa
u opstoj anesteziji, te Cesto predstavlja spasonosno re-
Senje kod neocekivane otezane intubacije [10].

Prikaz slucaja

Novorodence muskog pola iz in vitro fertilizacije,
rodeno carskim rezom, u 35. nedelji gestacijske sta-
rosti, zbog prenatalno dijagnostikovane opstrukcije
creva. Na rodenju novorodence je telesne mase 2 140
g, telesne duzine 46 cm, Apgar skora 4/5. Po rodenju,
uocava se hipersalivacija i umerena respiratorna insu-
ficijencija. Novorodence je tahikardno, tahipnoi¢no pri
disanju koristi pomo¢nu muskulaturu, bledocijano-

Abbreviations
LMA — laryngeal mask airway
VIMA — volatile induced maintenance anaesthesia

The diagnosis is confirmed by the bronchoscopy,
magnetic resonance or computed tomography (CT)
[4].

It is extremely important in severe types of steno-
sis to secure the airway just after the birth, and per-
form an early tracheostomy so that an adequate air-
way can be temporarily secured until the definite op-
erative tracheal reconstruction, which can be done at
a later stage of newborn growth [3, 6]. It takestime, a
skilled team and adequate equipment to prepare and
perform on urgent tracheostomy. All of this cannot
usually be found nearby the delivery room. So, if the
newborn’s life is at stake because of a respiratory in-
sufficiency, it is of vital importance to secure airway
by the effective means available and artificial venti-
lation [7]. Even in this kind of situation it is probably
the best solution to place endotracheal tube. Howev-
er, stenosis could be of of such a kind that i is impos-
sible to be place even the smallest diameter tube.
When that is the case, supraglotic tools should be con-
sidered, the laryngeal mask airway (LMA) prior to all
others, or ventilation through the face mask, but that
usually does not provide adequate ventilation.

In recent years the laryngeal mask (LMA) has
has been widely used in anaesthesiology both in eve-
ryday pratice in operating theahes and in initial air-
way management during the process of reanimation,
especially in prehospital conditions. Because of its
simple insertion and proper securing of an airway it
has a significant place in a difficult intubation proto-
col, in conditions when endotracheal tube placement
is either difficult or impossible [8].

Disadvantages of LMA are as follows: it does
not completely close the airway which can lead to
adverse content aspiration as well as gastric disten-
tion if the ventilation is performed under higher
pressure; inadequate patient’s position lying pros-
trate or on a side. There is also a considerable risk of
aspiration in case of an upper abdomen operation,
and increased intraabdominal pressure (laparoscopic
procedures etc.) [9].

Today, LMA is widely used because of its advan-
tages, it can be easily placed, providing adequate air-
way, there are no airway irritation and contamination
(because there is no tracheal intubation), it enables ar-
tificial respiration, it is suitable for short surgical pro-
cedures. It is often the lifesaving solution in case of
unexpected difficult intubation [10].

Casereport

A male newborn from in vitro fertilization was
born by Caesarean section in 35th week of gestation,
because of prenatally diagnosed bowel obstruction.
At birth the newborn weighed 2140g, was 46cm
long, and the Apgar score was 4/5. Hyper salivation
and temperate respiratory insufficiency were no-
ticed. The newborn had tachycardia, tachypnoea,
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ticne koze. U prvim minutima Zivota, uradena je
toaleta gornjih disajnih puteva aspiracijom i prime-
njen je 100-postotni kiseonik. Kako se stanje odrza-
va, nakon nekoliko minuta dete je intubirano, preba-
¢eno u jedinicu intenzivne terapije i zapoceta je ve-
Stacka ventilacija intermitentnim pozitivnim priti-
skom, sa frekvencijom od 60 u minuti i inspiratornom
koncentracijom kiseonika od 80%. Posto se jos uvek
nije uspostavila odgovarajuca oksigenacija i ventila-
cija a zbog sumnje na traheoezofagealnu fistulu, or-
ganizovan je transport novorodenceta na decju hi-
rurgiju po tipu transporta ,,k sebi”. Pre transporta, jos
jednom je proverena pozicija tubusa i potvrden njegov
prolazak izmedu glasnica. U toku transporta dete je
tahidispnoi¢no te se sprovodi asistirana ventilacija
100-postotnim kiseonikom pomocu samosireceg ba-
lona, s obzirom na to da je usaglasavanje sa aparatom
za mehanic¢ku ventilaciju bilo otezano. Transkutana
saturacija hemoglobina kiseonikom kretala se od 90
do 92%. U vise navrata, aspiriran je orofarinks. Au-
skultacijom grudnog kosa registrovan je samo disajni
zvuk pri spontanom disanju, ¢uo se poostren disajni
Sum sa rano inspiratornim pukotima. Po prijemu na
Kliniku za dec¢ju hirurgiju, uraden je Rtg snimak
grudnog kosa, gde se uocava visokopostavljen endo-
trahealni tubus. Imajuci to u vidu, kao i ¢injenicu da
je registrovano znatno ,.curenje” insufliranog vaz-
duha iz orofarinksa, postavlja se pretpostavka da je
doslo do ekstubacije. Pristupilo se ponovnoj laringo-
skopiji i zameni tubusa. Sve vreme koza novoroden-
Ceta je bila bledoruzicaste boje, transkutana saturacija
je iznad 90%, normokardno je ali i dalje tahi-
dispnoicno, s jasnim zamorom pri disanju. Prilikom
laringoskopije, uocen je epiglotis, Sirok larinks (neu-
obi¢ajeno za taj uzrast) i glasnice; prilikom plasiranja
tubusa broj 3, naislo se na otpor subgloticno, pokusano
je plasiranje manjeg tubusa, ali i dalje je postojao ot-
por. Iza glasnica prosijavala je beliCasta prepreka uz
pukotinasti otvor. Kako ni najmanji tubus nije prola-
zio prepreku, plasirana je laringealna maska broj 1,5
(LMA The Laryngeal Mask Company Limited). Za-
poceto je manuelno ventiliranje, kojim je postignuto
vidljivo odizanje grudnog koSa, adekvatna gasna
razmena (transkutana saturacija 100%), a ubrzo i bo-
lje opste stanje deteta. Nastavljena je mehanicka
ventilacija i kompletan monitoring u Jedinici inten-
zivne terapije, a zbog sumnje na stenozu traheje, po-
zvan je otorinolaringolog. Nakon 15 minuta, dete je
uvedeno u operacionu salu. Preko LM A novoroden-
¢e je uvedeno u inhalacionu anesteziju sevoranom
(VIMA). Posto se obezbedila adekvatna dubina ane-
stezije, izvadena je LMA 1 plasiran je rigidni traheo-
bronhoskop Storz, 2,5 mm Sirine i 20 cm duZine.
Konstatovana je uredna struktura supragloticnog dela
grkljana. Glasnice su beliCaste, glatke. Na 1 cm od
gornje ivice glasnica uoCena je stenoza traheje. Lu-
men stenoze je | mm i smesten ]e u zadnjlm partija-
ma traheje. Posto nije bilo mogucée pro¢i kroz steno-
ticni deo traheje rigidnim bronhoskopom, uvid u nize
partije traheje obezbeden je neonatalnom optikom
pod uglom od 0° $irine 1 mm. Nalaz je potvrdio da

pale cyanotic skin. During only a few minutes of
child’s life, the upper airway aspiration was perfor-
med, using 100% oxygen. After a couple of minutes,
the patient was intubated, moved to intensive care
unit where the artificial ventilation started with in-
termittent positive-pressure ventilation (IPPV) with
frequency 60/min and inspiratory oxygen concentra-
tion of 80%. As the proper oxygenation and ventila-
tion were still not retrieved, and under the suspicion
of tracheoezophagyal fistula, the newborn was to
children’s surgery. The tube position was checked
once again prior to the transportation and that con-
firmed passing of the air through rima glottides.
During transportation baby had tachydyspnea, so it
was assisted by the ventilation with 100% oxygen
and rebreathing bag was introduced, since the coor-
dination with mechanical device was difficult. The
transcutaneuous saturation was between 90 and 92
%. The oropharynx was aspirated for several times.
The thoracic auscultation recorded only the breath-
ing sound of spontaneous breathing. After the ad-
mission to Pediatric Surgery Clinic, the thorax was
x-rayed showing the highly positioned endotracheal
tube. Regarding this and the fact that considerable
insufflated air “leakage” from the oropharynx was
detected, the extubation was performed, and the
laryngoscopy was redone, as well as tube replace-
ment. All this time the newborn’s skin had pale-pink
coloration, transcutaneuous saturation was around
90%, cardiac thythm was regular accept tachicar-
dia, tachydyspnea there was still noticeable with ob-
vious tiredness while breathing. The laryngoscopy
pointed to epiglottis, unusually wide larynx for this
age, and glottides; intubation with tube number 3
failed due to the apparent subglottic obstruction ex-
ist, therefore it was redone with the smaller tube but
the obstacle made this unsuccessful too. Behind the
vocal cords there was a whitish barrier near to the
rima glottides. Since even the smallest diameter tube
coulndt pass, the laryngeal mask number 1,5 (LMA
The Laryngeal Mask Company Limited) was placed.
The ventilation was started manually resulting in to
the visible chest cavity elevation, adequate gas ex-
change (transcutaneuous saturation 100%), and,
soon ofterwards, better general condition of the
baby. Mechanical ventilation and full monitoring
were continued at Intensive Care Unit, and under
the suspicion of tracheal stenosis an otorhinolaryn-
gologist was summoned. After 15 minutes the child
was taken to the operation room. Through the LMA
the newborn was anesthetized with sevofluran
(VIMA). After the adequate depth of anesthesia was
achieved, LMA was taken out and the rigid tracheo-
bronchoscopy- Storz, of 2,5mm width and 20cm
length, was placed. The regular structure of supra-
glottic part of larynx was noticed. The glottides
were whitish and smooth. It was concluded that tra-
cheal stenosis was at lecm above the upper edge of
glottides. Stenosis lumen was Imm and it was situ-
ated in the posterior parts of the trachea. Since pass-
ing through the stenotic tracheal part by rigid bron-
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Slika 1. Odojce sa traheostomom
Fig 1. A newborn with tracheostomy

je stenoti¢ni segment duzine 1 cm, a da su ispod ste-
noticnog dela traheja i glavni bronhi urednih karakte-
ristika. Kada je procenjena duZina suzenja, bronhoskop
jeizvaden, a vracena je LMA, sa kojom je nastavljena
Ventllacua tokom traheostomlje Nacinjen je jedno-
struki rez kozZe i potkoze na oko 1,5 cm od prstena
krikoidne hrskavice. Razmaknuta je prelaringealna
muskulatura i pristupilo se traheji. Na traheji se na-
pravio vertikalni rez, ¢ije su se ivice fiksirale pojedi-
nac¢nim $avovima za kozu. U nacinjeni otvor traheo-
stome plasirana je plastina kanila br. 2 bez kafa
(Riish). Dalja ventilacija nastavljena je preko trahe-
alne kanile (Slika 1). Neposredno postoperativno tok
uredan.

Po stabilizaciji opSteg stanja deteta, nastavljena
je dalja dijagnostika. Potvrdena je prenatalno posta-
vljena dijagnoza atrezije duodenuma, uz uredan na-
laz po drugim organima. U drugom danu Zivota, atre-
zija duodenuma je operativno zbrinuta resekcgom i
termino-terminalnom anastomozom. Intraoperativno
je postavljena jejunalna sonda, a ¢etvrtog postope-
rativnog dana zapoceta je ishrana. Istog dana dete je
pocelo spontano da diSe. Dalji postoperativni tok u ne-
koliko navrata pracen je respiratornim infekcijama, da
bi 20. dana nakon druge operacije, dete iz Jedinice
intenzivne terapije bilo premesteno na Odeljenje neo-
natalne hirurgije.

Nakon formiranja traheostome i obuke roditelja u
vezi sa njenom negom, dete je u dobrom opstem sta-
nju otpusteno kuci.

Trajno zbrinjavanje disajnog puta resekcijom ste-
noti¢nog segmenta uz termino-terminalnu anastomo-
zu traheje i zatvaranje traheostome planirano je kada
dete bude starije od 6 meseci, imajuci u vidu speci-
ficnosti traheje u tom uzrastu.

Zakljucak

Laringealna maska u konkretnom slu¢aju predsta-
vljala je spasonosno i jedino moguce resenje za obez-
bedenje disajnog puta kod novorodenceta s teSkom
stenozom traheje.

choscopy was impossible, the interior of the tracheo-
bronchial tree was inspected by neonatal optics at an
angle of 0 degrees and Imm width. It was concluded
that the stenotic segment was of lcm length, and be-
neath the stenotic tracheal part there were the main
bronchi of regular characteristics. After the length
of stenosis was estimated, the bronchoscope was
taken out and the LMA placed back by which venti-
lation was continued during tracheostomy. A single
cutaneous and subcutaneous incison was made at
about 1,5 cm from the tracheal cartilages. The laryn-
geal vestibular musculature was spread out and the
trachea approached. A vertical cut was made and
edges fixated to the skin with stitches. A plastic un-
cafed cannula number 2 (Rush) was placed into the
tracheostomy opening. Respiration continued thr-
ough tracheal cannula. Postoperative progress was
normal.

After the general condition of the baby was stabi-
lized, the diagnostics was continued. Prenatally di-
agnosed duodenal atresia was confirmed, as well as
normal results of other organs. On the second day of
the baby’s life, duodenal atresia was operated by the
resection and termino-terminal anastomosis.A jeju-
nal tube was placed intraoperatively and on the
fourth day the feeding began. On the same day, the
spontaneous breathing was achieved. Respiratory
infections occurred for several times during the fur-
ther postoperative course, and on the 20th day after
the second surgical procedure, the baby was moved
from the Intensive Care Unit to Neonatal Surgery
Ward.

After the tracheostomy was performed and the
parents were given the proper care training, the child
was dismissed home in a good general health condi-
tion.

The permanent airway management by resection
of stenotic segment and terminal anastomosis of tra-
chea with closing of tracheotomy was planned for
the time when the child would be over 6 mounths of
age, considering the specific tracheal features in
this age.

Conclusion

In this particular case, the laryngeal mask was
lifesaving and the only possible solution for the air-
way control in a newborn with the severe tracheal
stenosis.
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HEMORAGIJSKA GROZNICA SA BUBREZNIM SINDROMOM
U TRUDNOCI — PRIKAZ SLUCAJA

HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME DURING PREGNACY: CASE REPORT
Zoran TODOROVIC, Predrag CANOVIC, Olgica GAJOVIC i Zeljko MIJAILOVIC

SazZetak — Hemoragijska groznica sa renalnim sindromom akutna je infektivna bolest koju karakterisu: nagli pocetak, visoka febrilnost,
znaci insuficijencije bubrega i Ceste hemoragije. Hemoragijska groznica s bubreznim sindromom u trudnoéi relativno je retka bolest sa
malo opisanih slucajeva, uglavnom u zemljama bivseg Sovjetskog Saveza. Po podacima iz literature, bolest najcesée ima blazi tok, ali su
opisani i eklampsija, mrtvorodenost i infekcija ploda. Cilj rada je bio da prikazemo tok i ishod bolesti kod dve trudnice le¢ene od hemora-
gijske groznice sa bubreznim sindromom i uticaj bolesti na razvoj fetusa. Prethodno zdrave drugorotke, starosti 23 i 29 godina, ¢ija je
trudnoc¢a duga 23, odnosno 26 nedelja, imale su tipi¢an pocetak bolesti. Maksimalno odstupanje laboratorijskih nalaza od normale, kao i
stepen oligurije, ukazivao je na blazi tok bolesti. Hemoragijski sindrom bio je slabo izrazen, a do normalizacije laboratorijskih nalaza
doslo je nakon 15-18 dana. Prilikom pracenja trudnocée tokom bolesti i kasnije nisu registrovani znaci patnje ploda. Porodaj je obavljen na
vreme, 39. odnosno 40. nedelje, prirodnim putem. Krv novorodencadi testirana je pomocu metode indirektne imunofluorescencije na
hantan viruse u Institutu ,,Torlak” u Beogradu i nalaz je bio pozitivan sa titrom 1 : 512. U serumu su nadeni samo imunoglobulini klase

G, dok imunoglobulini klase M nisu detektovani. Deca su nakon dve godine ponovo testirana i nalaz je bio negativan.
Kljuéne rec¢i: Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom; Znaci i simptomi; Fetus; Prenatalna briga; Postnatalna briga

Uvod

Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
(HGSBS) akutna je infektivna bolest zoonoznog ka-
raktera koja se odlikuje: naglim pocetkom sa visokom
temperaturom, pojavom hemoragijskog sindroma i
simptomima i znacima akutne insuficijencije bubrega
[1]. Izazivaci bolesti su hantan virusi, a izvor infekcije
miSoliki glodari: poljski mi§ (Apodemus agrarius),
zutogrli miS (Apodemus flaviokolis), ali i pacovi, vo-
luharice i druge vrste glodara [2, 3]. Bolest je do da-
nas opisana na svim kontinentima, a nanadm prosto-
rima najéesc¢e su zastupljeni serotipovi: Hantan, Beo-
grad/Dobrava (u daljem tekstu Beograd), Seoul i Pu-
mala [4].

HGSBS naj¢esée pogada stanovnistvo Cije je zani-
manje u vezi sa selom, ali i lovce, Sumske radnike,
berace Sumskih plodova, planinare i vojnike u logori-
ma. Bolest ima profesionalni karakter, ali se moze ja-
viti 1 kod svih onih koji su dosli u kontakt sa izlucevi-
nama glodara [5]. Zivotinja svojim izlu¢evinama za-
gadi: hranu, vodu za pice, Sumske plodove ili prasinu
koje covek unese u organizam. Nakon toga, virus se
razmnozava u ¢elijama RES, i posle inkubacije, koja
traje 735 dana, nastaje bolest [2].

Klinicka slika bolesti posledica je snaznog imuno-
loskog odgovora, usled ¢ega dolazi do nekrobiotickih
izmena krvnih sudova, nakupljanja leukocita u peri-
vaskularnom prostoru, ubrzane potrosnje trombocita,
oStecenja glomerula i krvarenja u skoro svim orga-
nima [1, 4]. Osnovni klinicki simptomi i znaci bolesti
posledica su virusemije i toksemije. Bolest ima 4 faze.
Prodromalna faza se odlikuje naglim pocetkom, sko-

kom temperature, glavoboljom i hiperemijom koze i
traje tri-Cetiri dana. U ovom stadijumu mogu se javiti
jos 1 hiperemija konjuktiva, bol u krstima i pojava
petehijalne ospe po kozi. U drugom stadijumu javlja-
Jju se: oligurija (traje 8—11 dana), jaki bolovi u predelu
bubrega, bolovi u predelu oc¢nih duplji, diplopije,
smanjeno izmokravanje, pa sve do potpune anurije.
Kod bolesnika se registruje obicno i pad pritiska, us-
poren rad srca, a u laboratorijskim nalazima leuko-
penija, trombocitopenija, porast ureje i kreatinina.
Ovo je ujedno i najtezi stadijum u kome se i javlja
hemoragijski sindrom, koji moze dovesti do Soka, pa
i smrtnog ishoda [1, 2]. Ukoliko je tok bolesti povo-
ljan, ovaj stadijum prestaje izmedu 8 i 11 dana i na-
stavlja se tre¢im (poliuricnim) stadijumom kada bo-
lesnik izmokri i do 6 litara te¢nosti na dan [5]. U
ovom stadijumu dolazi i do pada azotnih materija,
kao i do opsteg poboljsanja. Moze do¢i do skoka ten-
zije, ali ukoliko se ne ispolje komplikacije, bolest pre-
lazi u stadijum rekonvalescencije, koji traje i do ne-
koliko meseci. Ukoliko se bolest ne prepozna i ne ot-
pocne lecenje, smrtnost je 5—15% [2, 6].

HGSBS u trudnod¢i relativno je retka bolest. Mada
je mali broj opisanih sluc¢ajeva uglavnom u zemljama
bivseg Sovjetskog Saveza [7, 8, 10], bolest najcesce
ima blazi tok i prolazi relativno lako i za plod i za
trudnicu. Opisani su, medutim, i tezi oblici [9], tako
da nalazimo i podatke o eklampsijama pa i o0 mrtvo-
rodenosti [10]. Trudnoca je posebno stanje Zene u
kome infekcije nisu pozeljne. Ipak, oko 1/3 glomeru-
lonefritisa u trudno¢i prolazi spontano, dok je za oko
30% preeklampsija u trudno¢i odgovorna renalna
hipertenzija [11].
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Skracenice

HGSBS  —hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
RES — retikuloendotelni sistem

IIF — indirektna imunofluorescencija

IgM — imunoglobulin klase m

1egG — imunoglobulin klase g

Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
(HGSBS) tesko je oboljenje sa neizvesnom progno-
zom. U ovom radu hteli smo da prikazemo klinicki
tok, laboratorijske nalaze i ishod ovog oboljenja kod
dve trudne pacijentkinje. S druge strane, zeleli smo
da uoc¢imo kakav je uticaj ovog oboljenja na plod, du-
zinu trudnoce 1 eventualnu pojavu anomalija kod no-
vorodene dece. Infekciju kod trudnica, kao i dece do-
kazali smo pomocu seroloske tehnike IIF, odrediva-
njem titra antitela na tri serotipa ovog virusa. Isto-
vremeno je obradena grupa od deset pacijenata koji
su oboleli u istom periodu i u istim zZivotnim uslovi-
ma stanovanja i rada. Vazno je uoditi bitne razlike u
toku bolesti i laboratorijskim nalazima kod ovog
oboljenja u trudno¢i i ostaloj populaciji.

Materijal i metode

Obradena je grupa od dvanaest pacijenata koji su
u periodu od juna do septembra 2002. oboleli od he-
moragijske groznice sa bubreznim sindromom. Svi
su ziveli u mestima na severoistoku Crne Gore i svo-
jim mestom stanovanja ili radom bili su u direktnoj
vezi sa seoskim podrucjem. U ovoj grupi bilo je dve
trudnice i jos deset pacijenata slicnih godina. Dija-
gnoza je postavljena na osnovu anamneze, klinicke
slike 1 laboratorijskih nalaza. Etioloska potvrda bole-
sti dokazana je testom IIF, koji je raden u Institutu
za virusologiju ,,Torlak” u Beogradu.

Prikaz slucaja

Tokom leta u periodu od juna do septembra 2002.
godine, na podru¢ju severoistocne Crne Gore, a
uglavnom kod stanovnistva ¢ije je zanimanje vezano
za selo, zabelezena je veca ucestalost obolevanja od
HGSBS. U tom periodu, na pomenutom podrucju le-
ceno je 12 bolesnika, kod kojih je bolest potvrdena
pomoc¢u metode IIF u Institutu za virusologiju ,,Tor-
lak” u Beogradu. Medu obolelima su bile i dve trud-
nice (obe drugorotke), a trudnoca je bila duga 23, od-
nosno 26 nedelja. Kod obe bolesnice bolest je pocela
naglo, sa simptomima visoke temperature, malaksa-
losti 1 slabog apetita. Nakon toga se javila glavobolja,
posebno u predelu o¢nih duplji. Lekaru opste prakse
javile su se tre¢eg dana bolesti, ali se stanje dodatno
pogorsalo sa pojavom bolova u slabinama, kao i oto-
kom o¢nih kapaka i crvenilom konjuktiva. Pacijentki-
nje su 4. to jest 5. dana od pocetka bolesti upucene gi-
nekologu, koji ih je, nakon uzetih osnovnih laborato-
rijskih analiza, uputio na odeljenje. Sestog, odnosno
sedmog dana u lecenje je ukljucen infektolog i bole-
snice su prebacene na infektivno odeljenje. Bolesnica
od 29 godina sa napunjene 23 nedelje trudnoce pri-
mljena je na odeljenje Sestog dana bolesti. Na prijemu

je bila svesna, orijentisana, febrilna 38,7°C, adinamic-
na, dehidrirana, odavala je utisak teskog bolesnika.
Po sistemima, odmah je bila upadljiva hiperemija
lica, konjuktiva i dekoltea, suv i oblozen jezik i
enantem na sluznici mekog nepca. Postojala je i sitna
petehijalna ospa po kozi i hematomi na mestu davanja
infuzija. Sr¢ani tonovi bili su tisi, bradikardija oko 60
otkucaja u minuti i niza tenzija 100/60 mmHg. Bole-
snica se povremeno zalila na jake bolove u predelu
bubreznih loza i u o¢nim dupljama, kao i da ima za-
mucen vid.

Na prijemu su uzeti laboratorijski nalazi: urea 18,3
mmol/L, kreatinin 292 mmol/L, leukociti 10 x 10°/L,
eritrociti 3,94 x 10'?/L, trombociti 55 x 10°/L. Diureza
je na prijemu bila 500 ml u toku prva 24 sata, a u
urinu su postojali albumini ++, kao 1 hijalini i1 granu-
lirani cilindri. Ostali nalazi, SE, jonogram, ukupni
proteini i fibrinogen, bili su u granicama normalnih
vrednosti. Na ehosonografskom pregledu bubrega uo-
¢en je povecan uzduzni dijametar —14,5 cm, blago
hiperehogeniji parenhim sa teze raspoznatljivim korti-
komedularnim prelazom. Osim blage splenomegali-
je, ostali nalazi su bili uredni. Ginekolog ultrasono-
grafski nije registrovao znakove patnje ploda. Bolesni-
ca je parenteralno dobijala prva tri dana 2 litra 5% dek-
stroze, furosemid ampule na 12 h i. v. Metilprednizo-
lon, a kod skokova temperature i bolova ampule Me-
tamizol-Na. Tokom leCenja, svaki dan su u pocetku
kontrolisani: urea, kreatinin, trombociti, ukupni prote-
ini 1 jonogram. Trombociti su poceli da rastu ve¢ na-
kon prvog dana hospitalizacije, a ve¢ tre¢i dan bol-
nickog lecenja (deveti od pocetka bolesti) vrednosti
su se normalizovale i iznosile su 132 x 10°/L. Isti dan
je 1 diureza dostigla 2 litra, pa su diuretici iskljuceni.
Urea i kreatinin dostigli su svoj maksimum od 19,3
mmol/L i 342 mmol/L ¢etvrti (10), odnosno peti (11)
dan bolnickog leCenja (u zagradi su dani od pocetka
prvih simptoma bolesti). Opste stanje bolesnice po-
Celo se popravljati sa zavrSetkom oligoanuri¢ne faze,
uprkos Cinjenici da su urea i kreatinin rasli jos dva
dana. Sedamnaesti dan bolesti, odnosno jedanaesti
dan bolni¢kog lecenja, svi nalazi su bili u granicama
normale, osim osecaja malaksalosti 1 neSto visih
vrednosti krvnog pritiska oko (140/90 mmHg) koje
trudnica pre bolesti nikada nije imala. Drugih tego-
ba nije bilo. Na kuéno lec¢enje bolesnica je otpustena
nakon 12 dana bolnickog leCenja.

Druga bolesnica od 23 godine sa trudno¢om od 26
nedelja primljena je na lecenje sedmi dan od pocetka
bolesti. Sam pocetak bolesti nije se bitnije razlikovao
od ve¢ opisanog kod prve bolesnice, ali je pri prijemu
pacijentkinja imala nesto blazi oblik klinicke slike i
laboratorijske nalaze koji su manje odstupali od nor-
male. Diureza je bila 600 ml/24 h, a tre¢i (10) dan oko
1500 ml/24h. Trombociti su imali najnize vrednosti
72 x 10 °/L na prijemu (7), a normalizacija je usledila
cetvrti dan bolnickog leCenja (11). Urea je imala ten-
denciju rasta do sedmog (14) dana i najvise je iznosila
13,4 mmol/l, dok je kreatinin devetog (16) dana imao
vrednost 197 mmol/l. Sa normalizovanjem diureze,
opste stanje se postepeno popravljalo, bez obzira $to
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su urea i kreatinin rasli jo§ nekoliko dana. Potpuna
normalizacija laboratorijskih nalaza usledila je nakon
14 dana lecenja, odnosno 21 dan od pocetka bolesti.
Bolesnica je 15. dan otpustena kuci, a opSte stanje je
bilo zadovoljavaju¢e. Nalaz ultrazvuka abdomena
raden je u dva navrata i nije bitnije odstupao od nor-
malnog. Terapija je bila ista kao i1 kod prve bolesni-
ce. Znaci patnje ploda ni u ovom slu¢aju nisu regi-
strovani.

Obema bolesnicama uzeta je krv, koja ja pomocu
metode indirektne imunofluorescencije IIF ispitana
na hantan viruse u Institutu za virusologiju ,,Torlak”
u Beogradu. Nalaz je bio pozitivan za serotipove Be-
ograd, Seoul i Hantan sa titrom 1 : 2048, dok je za tip
Pumala bio negativan. Preostali tok trudnoce timski
su pratili ginekolog i infektolog i osim hipertenzije
160/100 mmHg kod bolesnice koja se prati od 37. ne-
delje trudno¢e druge promene nisu registrovane. Vi-
talnost ploda i intrauterin razvoj odgovarali su starosti
trudnoce. Patnja ploda ultrasonografski nije registro-
vana ni u jednom slucaju.

Porodaj obeju bolesnica obavljen je prirodnim pu-
tem i u terminu (kod prve bolesnice u 39, a kod druge
bolesnice u 40. nedelji). Vitalnost novorodenceta na
osnovu Apgar testa bila je zadovoljavajuca i nije uka-
zivala ni na kakvo zaostajanje u razvoju. Kod novo-
rodencadi je tre¢i dan po rodenju uzeta krv i pomocéu
metode IIF ispitana u Institutu za virusologiju ,,Tor-
lak” u Beogradu. Titar za serotipove Beograd, Seoul i
Hantan bio je pozitivan za oba novorodenceta i izno-
sio je 1 : 512. Titar na serotip Pumala bio je negati-
van. Oba novorodenceta nisu imala IgM antitela.
Psihomotorni razvoj kod dece u periodu novoroden-
¢eta 1 dojenceta protekao je uredno. Dve godine na-
kon porodaja, ponovo je metodom IIF ispitana krv
na hantan viruse za prvu bolesnicu i njenu sada ve¢
dvogodisnju kéerku i nadeno je da je majka i dalje
pozitivna na serotipove Beograd, Seul i Hantan, a
negativna na tip Pumala, dok je dete bilo negativno
na sva Cetiri tipa.

Kod pacijenata koji su u istom periodu i na istom
geografskom prostoru bili oboleli od HGSBS pomo-
¢u metodom IIF kod svih je registrovana pozitivnost
na serotipove Beograd, Seoul i Hantan. Nijedan od
pacijenata nije imao pozitivan titar na tip Pumala.
Tezina klinicke slike ovih bolesnika, na osnovu sred-
njih vrednosti ureje, kreatinina, trombocita, kao 1 du-
zine lecenja ukazivala je na tezi tok bolesti. U ovoj
grupi pacijenata registrovani su i meningealni sin-
drom, anurija, epistaksa, hipertenzija, hematemeza,
a kod jednog bolesnika bila je neophodna i dijaliza.
Sve ovo potvrduje da je bolest imala blazi tok kod
dve trudnice nego kod ostalih pacijenata koji su obo-
leli u istom periodu i od istog serotipa.

Diskusija

Hemoragijsku groznicu sa bubreznim sindromom
opisali smo kod dve trudnice Cije je zanimanje vezano
za selo. Bolovale su od HGSBS u periodu kada je na
podrucju na kome zive zabelezeno ucestalije oboleva-

nje od ove bolesti [12]. PocCetak bolesti nije se ni po
¢emu razlikovao od onog koji je zabelezen kod osta-
lih 10 pacijenata obolelih u periodu jun—septembar
2002. godine. Naknadno je pomoc¢u metode IIF potvr-
deno da se radi o istom tipu virusa, jer je pozitivnost
u titru ve¢em od 1 : 1024 na serotipove Beograd, Seo-
ul i Hantan zabelezena kod svih 12 bolesnika. Titar za
serotip Pumala bio je negativan kod svih obolelih i
iznosio je <1 : 32 [12].

Kada se uporede klinicki i laboratorijski parametri
karakteristicni za HGSBS kod trudnica sa prose¢nim
vrednostima parametara kod ostalih bolesnika, kli-
nicka slika kod trudnica je bila blaza. Bolest je ipak
bila tipicna sa jasno prepoznatljivim svim stadijumi-
ma bolesti. Prodromalni stadijum i stadijum rekon-
valescencije nisu se ni po ¢emu razlikovali kod ove
dve grupe, dok su ostala dva stadijuma bolesti, na
osnovu vrednosti ureje, kreatinina, trombocita i leu-
kocita, ukazivali na laksi tok bolesti. Preostali tok
trudnoce protekao je bez ve¢ih komplikacija, Sto se
opisuje kod blazih slucajeva ove bolesti u trudnoc¢i
[8, 11]. Laboratorijski nalazi su se normalizovali na-
kon 15 dana, a posle tog perioda prestala je potreba
za bolnickim lecenjem.

Trudnoca je posebno stanje zene u kome je imu-
noloski odgovor slabiji, perfuzija krvi kroz bubrege
bolja, kompenzatorni mehanizmi jace izrazeni, a
ako se uzme u obzir i opste stanje trudnica, sve to je
moglo uticati na laksi tok bolesti. Starost posteljice,
odnosno njena slabija propustljivost izmedu 20. 1 30.
nedelje trudnoée, kao i zavrSena organogeneza mogu-
¢i su razlog izostanka patnje ploda. Sam porodaj obe-
ju bolesnica bio je u predvidenom terminu, a njegova
vitalnost ocenjena Apgar testom bila je zadovoljava-
juca, bas kao 1 psihomotorni razvoj u periodu novo-
rodenceta i dojenceta.

Seropozitivnost dece na rodenju posledica je pro-
laska IgG antitela kroz placentu, sto se opisuje i kod
ostalih infekcija [2]. Prisustvo IgM antitela nije regi-
strovano, $to ukazuje na to da novorodencad najve-
rovatnije nisu inficirana tokom bolesti. Dve godine
nakon porodaja, ni kod jedne pacijentkinje nisu se
javile smetnje koje bi ukazivale na hroni¢nu bolest
bubrega, a blago poviSene vrednosti pritiska, koje
nisu retkost pri kraju trudnoce, prosle su nakon po-
rodaja. Prelezana HGSBS samo je jedan od mogucih
ali nikako 1 jedini uzrok hipertenzije kod jedne od
bolesnica. Bez obzira na blazi tok bolesti i povoljan
ishod kod nasih bolesnica, uvek treba imati na umu
¢injenicu da je HGSBS teska bolest koja moze ugro-
zit1 1 pacijentkinju 1 plod. Isti efekat mogu imati 1 vi-
remija, visoke vrednosti temperature, uree, kreatini-
na, kao i niski trombociti. Retencija tecnosti koja u
trudnodi i inace postoji, kao i primena lekova neop-
hodnih za lecenje obolelih takode mogu uticati na
razvoj bolesti, pogotovo u prvom trimestru trudnoce
[8, 11]. Starost i propustljivost posteljice takode nisu
bez znacaja ukoliko se ova bolest dogodi. Opasnost za
plod je najveca u prvom trimestru, kada organogene-
za nije zavrsena, 1 na samom kraju trudnoce, kada je
propustljivost placente najveca, a samim tim i opasnost
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za infekeiju ploda. U ovom periodu pojava hemora-
gijskog sindroma i hipertenzije takode mogu imati
negativne posledice na plod. Osim napred navedenih
¢injenica, treba uvek imati na umu da kod trudnica
koje obole od HGSBS u lecenju i kasnijem pracenju
trudnoce poseban akcenat treba staviti na timski rad
infektologa, ginekologa i kasnije pedijatra.

Zakljucak

Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
u trudno¢i retko je opisano stanje. Dve trudnice su
se inficirale u toku letnje sezone, kada je na njiho-
vom podru¢ju zabelezeno ucestalije obolevanje od
ove bolesti. Pocetak bolesti ih je zadesio u 23, odno-
sno 26 nedelji trudnoce i nije se ni po ¢emu razliko-
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vao od onog kod ostalih pacijenata obolelih u tom
periodu. Bolest je kasnije imala blazi tok kod trudni-
ca nego kod ostalih bolesnika. Nisu se desile nikakve
komplikacije u vezi sa trudnoc¢om, a porodaj je bio u
terminu. Vitalnost ploda u trudno¢i, kao i Apgar test
na rodenju nisu ukazivali na patnju ploda. Izostanak
antitela, IgM klase govori da nije doslo do infekcije
ploda, a seropozitivnost je posledica prisustva IgG
antitela, koja normalno prolaze kroz placentarnu bari-
jeru. Ipak, u slucaju da se hemoragijska groznica sa
bubreznim sindromom dogodi u trudno¢i, leCenje
trudnice, njena rekonvalescencija, kao i pracenje ra-
zvoja ploda mora biti timsko.
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Summary

Introduction

Hemorrhagic fever with renal syndome (HFWRS) is an acute in-
fectious disease with abrupt onset, high fever, renal failure and
frequent hemorragies. HFWRS during the pregnancy has relati-
vely low occurence, with only few described cases mostly in the
region of the former Soviet Union. Although, according to the
data from the literature, the disease is less severe during the
pregnancy, the eclampsy, stillbirth and fetal infection were also

described.

Material and methods

During the summer period, June-September 2002 in the area of
nort-heast Montenegro, and mainly among people whose job was
connected with rural areas, the HFRS was observed more frequent-
ly. In that area during the stated period , 12 patients underwent
treatment whose disease was confirmed by the I I F method at the
Torlak Institute of Virology in Belgrade.Among the patients there
were two pregnant women aged 23 and 29 (both in their second
pregnancies), in the 23" and 26" gestational week, respectively.
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The aim of this study is to present 2 case studies and to show the
disease impact on fetal development.

Results

The patients aged 23 and 29 yrs, were previously healthy women
in their second pregnancies (23 and 26™ gestational week, res-
pectively). The disease had typical beginning. The predictions

made according to the laboratory abnormalities and the level of

oliguria were that the disease would have a less severe course.
Hemorrraghic syndrome was less prominent, and the laboratory

Todorovié Z. i sar. Hemoragijska groznica s bubreZnim sindromom u trudno¢i

analyses were normalized after 15 to 18 days. The monitoring of
pregnancy during the disease period and after recovering
showed no fetal suffering. The patients had PV delivery, in 39-th
an 40-th, respectively. The newborns blood testing on Hantan
viruses was done by ELISA method in Torlak Institute, Belgrade.
Only the IgG antibodies (1/ 512), were detected, the IgM antibo-
dies were not found. Two years later the tests were repeated, and
showed negative results.

Key words: Hantaan virus, Pregnancy, Signs and Symptoms; Fetus, Prenatal Care; Postnatal Care

Rad je primljen 23. IV 2007.
Prihvaéen za Stampu 4. VII 2007.
BIBLID.0025-8105:(2010):LX1II:3-4:280-284.



Med Pregl 2010; LXIII (3-4): 285-288. Novi Sad: mart-april. 285

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢”, Beograd' Prikaz slu¢aja

Institut za ispitivanje i leCenje bolesti pluca, Beograd? Case report
UDK 616.22-007.009.1-08
DOI: 10.2298/MPNS1004285S

USPESNO LECENJE TESKE LARINGOMALACIJE I BILATERALNE PARALIZE
GLASNICA KONTINUIRANIM POZITIVNIM PRITISKOM U DISAIJNIM PUTEVIMA

SUCCESSFUL TREATMENT OF LARYNGOMALACIA AND BILATERAL VOCAL CORD
PARALYSIS WITH CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE

Aleksandar SOVTIC', Predrag MINIC!, Miodrag VUKCEVIC? i Milan RODIC!

Sazetak — Laringomalacija je naj¢esc¢a kongenitalna anomalija disajnih puteva koja retko dovodi do opstrukceijskih apneja u toku spa-
vanja. Pridruzena obostrana paraliza glasnica moze komplikovati klinic¢ki tok bolesti. Kod deteta uzrasta od 14 meseci fleksibilnom
bronhoskopijom dijagnostikovana je teska laringomalacija i obostrana paraliza glasnica. Na osnovu studije spavanja, utvrdeno je po-
stojanje opstrukcijskih apneja u toku spavanja. Tokom godinu dana, primenjivana je neinvazivna mehanicka ventilacija kontinuiranim
pozitivnim pritiskom u disajnim putevima preko maske za lice, u kuénim uslovima. Nivo potrebnog kontinuiranog pozitivnog pritiska
u disajnim putevima povecavan je na 7 cm H,0O do poboljsanja srednje vrednosti saturacije hemoglobina kiseonikom. Kontrolnom
bronhoskopijom utvrdeno je poboljSanje laringomalacije, uz odrzavanje paralize glasnica, a pomocu studije spavanja dobijene su znat-
no bolje vrednosti. Kod bolesnika sa teskom laringomalacijom i obostranom paralizom glasnica umesto operativnog primenjeno je
konzervativno le¢enje — kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima preko maske za lice. Neinvazivna ventilacija je sprovode-
na preko maske za lice najmanje $est sati tokom svake no¢i i nije bila pracena komplikacijama. Invazivno merenje transdijafragmalnog
pritiska tokom ventilacije najbolji je nacin odredivanja potrebnog nivoa kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim putevima. Prikaz
ovog bolesnika ukazuje na moguénost odredivanja vrednosti potrebnog kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim putevima nein-
vazivno, merenjem trenda saturacije hemoglobina kiseonikom. U sluc¢aju teske laringomalacije i pridruzene obostrane paralize glasni-
ca, pracene opstrukcijskim apnejama u toku spavanja, kada se zeli izbec¢i hirurska intervencija, neinvazivna mehanicka ventilacija je
delotvoran i bezbedan nacin leCenja.

Kljucne re¢i: Laringomalacija; Paraliza glasnih zica; Apnea; Kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima; Infant; Bronhoskopija;

Dijagnoza
Uvod

Laringomalacija je najCeS¢a strukturna anomalija
gornjih disajnih puteva koja prouzrokuje stridor kod no-
vorodenceta i odojceta. Nije poznat tacan uzrok nastan-
ka ovog poremecaja, koji se odlikuje nedovoljnom ¢vr-
stinom hrskavica larinksa i mlitavo$¢u zidova hipofa-
rinksa [1]. Laringomalaciju uglavnom karakteriSe nor-
malan rast i razvoj deteta, pojacanje intenziteta stridora
u toku prvih nekoliko meseci i njegov potpuni nestanak
do kraja druge godine zZivota. Kod manje od 10% bole-
snika dolazi do zaostajanja u rastu, pojave apnoicnih
kriza i pluéne hipertenzije, a u retkim slucajevima moze
se ispoljiti opstrukcijska apneja u toku spavanja (engl.
obstructive sleep apnea — OSA) [2]. Kod dece sa OSA
preovladuju supkortikalna budenja sa fragmentacijom
sna, §to se ogleda u nevoljnim pokretima ili autono-
mnim poremecajima. To doprinosi razvoju neurobihe-
vioralnih promena, nenapredovanja, pluéne hipertenzije
1 hroni¢nog pluénog srca, kao i mentalne retardacije.

Obostrana paraliza glasnica predstavlja drugu po
ucestalosti kongenitalnu anomaliju larinksa i najcesce
je idiopatska. U odredenim slucajevima moze biti po-
sledica poremecaja centralnog nervnog sistema, uklju-
cujudi intrapartalnu asfiksiju, cerebralnu paralizu, hi-
drocefalus, mijelomeningokelu, spinu bifidu ili Arno-
ld—Chiari malformaciju [3].

Prikaz bolesnika

Musko dete od 14 meseci upuéeno je u bolnicu
radi ispitivanja uzroka stridora i teSkoca pri disanju u
toku sna u vidu perioda izrazenog hrkanja sa pre-
kidima disanja. Porodaj je bio u terminu, pracen in-
trapartalnom asfiksijom, bez potrebe za prolon-
giranom primenom kiseonika ili mehanickom pot-
porom disanja. Zbog intrapartalne asfiksije kon-
trolisao je nadleZni pedijatar i upucen je na pregled
neurologu. Nije utvrdeno postojanje patoloskog neu-
roloskog nalaza, ni zaostajanje u miljokazima razvo-
ja. Promukli plaé i stridorno disanje bili su primetni
od rodenja i sa vremenom se nisu intenzivirali ni
smanjivali. Na prijemu je dete bilo normalne duzine i
uhranjenosti za svoj uzrast. U fizikalnom nalazu do-
minirao je promukli pla¢ i izrazen inspirijumski
stridor, uz deformitet grudnog kosa po tipu ekskava-
tuma. Radiografijom grudnog koSa uocena je nor-
malna prozracnost pluca bez znakova kondenzacije
pluénog parenhima, uz normalnu veli¢inu, polozaj i
oblik sr¢ane senke. Na lateralnoj radlograﬁp gornjih
disajnih puteva nije bilo vidljivo suzenje vazdusnog
stuba nazofarinksa i subglotisnog dela traheje, kao
ni prosirenje retrofarinksnog prostora. Kontrastnom
ezofagografijom utvrden je normalan izgled jednja-
ka, bez patoloskih potiskivanja i postojanja gastroe-
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Skracenice

OSA — opstruktivna apneja u toku spavanja

S0, — saturacija hemoglobina kiseonikom

NMV — neinvazivna mehanika ventilacije

CPAP — kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima

zofagusnog refluksa. Pregledom srca metodom kolor
doplera nije utvrdeno postojanje plucne hipertenzije.
Analiziranjem respiracijskih gasova u arterijskoj krvi
u budnom stanju na sobnom vazduhu dobijene su
normalne vrednosti. Fleksibilnom fiberoptickom
bronhoskopijom uocena je laringomalacija sa pri-
druzenom bilateralnom paralizom glasnica.

U toku studije spavanja (4dpnea Screen SC20 —
Breas Medical, Svedska) utvrden je apneja/hipopne-
ja indeks od 22,5/sat, sa srednjom vrednosc¢u satura-
cije hemoglobina kiseonikom (Sa0,) od 86%, mini-
malnom SaO, od 78%. Procenat vremena spavanja
sa Sa0, manjom od 90% bio je 56%.

Kako nije bilo moguce uciniti supraglotoplastiku
1 iz Zelje da se izbegne traheotomija, u bolnici je za-
poceta neinvazivna mehanicka ventilacija (NMV) kon-
tinuiranim pozitivnim pritiskom u disajnim pute-
vima (CPAP). Lecenje je sprovodeno u toku noci
respiratorom PV 10i (Breas Medical, Svedska) preko
nazalne maske (SleepNet nasal mask — SleepNet cor-

Sovti¢ A, i sar. Uspesno lecenje teSke laringomalacije

poration, Novi Zeland). Nivo potrebnog pritiska pa-
Zljivo je povecavan do 7 cm H,O da bi se otklonile
epizode desaturacije uocene pri nizim vrednostima
pritiska (sheme 1 1 2). To je dovelo do poboljsanja
srednje vrednosti SaO, na 94,9% i minimalne vred-
nosti Sa0, na 86%. Ukupan procenat vremena spava-
nja sa SaO manjom od 90% bio je 2,2%. Roditelji su
bili potpuno upoznati, saglasni 1 obuéeni za tehniku
sprovodenja ventilacije zapocete u bolnici, a potom
nastavljene u kuénim uslovima. Na kontrolnom pre-
gledu Sest meseci posle otpusta, dete je napredovalo u
tezini, sledilo miljokaze razvoja, izuzev disfonije.
Stridor je bio manje izrazen zbog ¢ega je nastavljena
ranije zapoceta fonijatrijska rehabilitacija. Ventilaci-
ja je bez veéih problema sprovodena tokom najmanje
sest sati svake no¢i u kuénim uslovima ukupno godi-
nu dana, prema parametrima podeSenim u bolnici.
Kontrolnim bronhoskopskim pregledom godinu
dana od zapocinjanja ventilacije, utvrden je znatno
manji stepen laringomalacije, uz odrzavanje bilateralne
paralize glasnica. Kontrolnom studijom spavanja
utvrden je apneja/hipopneja indeks od 5,2/sat, sa
srednjom vrednos$cu saturacije hemoglobina kiseo-
nikom (Sa0,) od 96%, minimalnom SaO, od 88%.
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Shema 1. Trend vrednosti saturacije hemoglobina kiseonikom uz nivo CPAP od 6¢cm H,O
Scheme 1. Trend of the hemoglobin oxygen saturation with CPAP level of 6cm of H,O
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Shema 2. Trend vrednosti saturacije hemoglobina kiseonikom uz nivo CPAP od 7cm H,O
Scheme 2. Trend of the hemoglobin oxygen saturation with CPAP level of 7cm of H,O
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Procenat vremena spavanja sa Sa0O, manjom od 90%
bio je 1,5%.

Diskusija

Laringomalacija je uzrok pojave stridora kod vise
od 75% bolesnika de¢jeg uzrasta [1]. Udruzene ano-
malije i funkcionalni poremecaji su retki i mogu uci-
niti klinicki tok ovog oboljenja slozenijim, kao Sto je
to slucaj sa nasim bolesnikom sa pridruzenom bilate-
ralnom paralizom glasnica. Obostrana paraliza glasni-
ca naj¢esce je idiopatska i ¢esto je pracena OSA. Ini-
cijalno lecenje teske obostrane paralize glasnica po-
nekad zahteva endotrahealnu intubaciju i traheoto-
miju [3].

Rekonstruktivna hirurgija larinksa — endoskopska
supraglotoplastika indikovana je ako postoji laringo-
malacija pracena OSA tezeg stepena. Ponekad posle
intervencije ne dolazi do potpunog otklanjanja supra-
glotisne opstrukcije i u tom slucaju indikovana je tra-
heotomija, koja je pracena razlicitim komplikacijama
1 moze biti razlog ispoljavanja razvojnih poremecaja,
narocito poremecaja razvoja govora [2]. Kod naseg
bolesnika disfonija je posledica paralize glasnica, a
hirurska intervencija ne bi dovela do otklanjanja ovog
poremecaja. Kao delotvorna i manje invazivna alter-
nativa hirurs§kom le¢enju opstrukcijskih apneja u toku
spavanja prisutnih u sklopu kongenitalnih anomalija
gornjih disajnih puteva, poslednjih godina se prime-
njuje neinvazivna mehanicka ventilacija [1, 5-7].

Kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima
predstavlja vrstu mehanickog stenta gornjih disajnih
puteva, koji dovodi do povecanja funkcionalnog rezi-
duzalnog kapaciteta i refleksne dilatacije farinksa [1].
Isto tako, u toku CPAP znatno se smanjuje disajni
napor, Sto kao posledicu ima ubrzanje rasta kod bo-
lesnika sa zaostatkom u rastu [1, 5]. Odredivanje ni-
voa potrebnog pritiska u toku ventilacije najbolje se
ostvaruje invazivnim merenjem ezofagealnog pritiska

i odredivanjem transdijafragmalnog pritiska [1]. Ne-
invazivnim odredivanjem trenda SaO, kontinuiranim
merenjem tokom noé¢i moze se odrediti potreban nivo
CPAP kojim se otklanja supraglotisna opstrukcija, Sto
je potvrdeno u toku lecenja naseg bolesnika. U nekim
studijama je pokazano da se NMV moze smatrati us-
pesnom ako se sprovodi najmanje tri do Cetiri sata to-
kom 70% no¢i u toku kojih se bolesnik ventilira [8].
Kod naseg bolesnika, na odlican rezultat je uticala ve-
ntilacija tokom veéeg dela noci, dobra tolerancija ma-
ske 1 pazljivo prilagodena vrednost CPAP. Udaljena
prognoza je dobra, sa oCekivanjem da ¢e dalji rast i
razvoj uz intenzivnu rehabilitaciju doprineti normal-
noj fonaciji.

Ceste komplikacije neinvazivne ventilacije ugla-
vnom su posledica primene maske neodgovarajuce
veli¢ine koja isuvise prianja uz lice i koren nosa prou-
zrokujuci abrazije koze. Uz to, mogucéa je iritacija oCi-
ju i distenzija Zeluca vazduhom. Ozbiljnije komplika-
cije, kao §to su tenzioni pneumotoraks i smanjenje sr-
¢anog izbacaja i kontraktilnosti, veoma su retke [9].
Nijedna od navedenih komplikacija nije uocena kod
naseg bolesnika.

Zakljucak

U slucaju ispoljavanja teskih opstrukcijskih apneja
u toku spavanja kod dece sa laringomalacijom indi-
kovano je operativno lecenje. Pridruzena bilateralna
paraliza glasnica moze znatno otezati klini¢ki tok
Intenziviranjem simptoma supraglotisne opstrukcije
i ne moze biti otkonjena hirurSkom intervencijom.
Neinvazivna mehanicka ventilacija predstavlja alter-
nativu hirurSkom lec¢enju, obezbedujucéi efikasnu ven-
tilaciju i normalan rast i razvoj, uz pobolj$anje kvali-
teta zivota bolesnika i njihovih porodica.
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Summary
Introduction Discussion

Laryngomalacia is the most frequent congenital anomaly of air-
ways, and it may cause obstructive sleep apneas. The associated
vocal cord paralysis may aggravate the symptoms of upper air-
way obstruction.

Case report

In a 14 month old boy severe laryngomalacia and bilateral vocal
cord paralysis were diagnosed by flexible bronchoscopy. A sleep
study showed a severe obstructive sleep apnoea (OSA). The pa-
tient was ventilated at home via the face mask with non invasive
mechanical ventilation (CPAP) for a year. The level of pressure
had to be set at 7em H,O to correct desaturation with an im-
provement in mean SpQO,. On the follow up bronchoscopic exam-
ination laryngomalatia was improved, vocal cord paralysis per-
sisted and sleep study revealed significant improvement.

In the patient with severe laryngomalatia and bilateral vocal
cord paralysis with OSA conservative treatment with CPAP was
used instead of a surgical intervention. Non invasive ventilation
was used every night, for at least 6 hours, without adverse
events. Invasive measurement of transdiaphragmatic pressure is
the best way of titrating of CPAP level. This case report suggests
the efficacy of noninvasive titrating of CPAP level by the hemo-
globin oxygen saturation trend measurement.

Conclusion

In case of severe laryngomalatia and associated vocal cord paraly-
sis, followed by OSA non invasive ventilation by nasal CPAP repre-
sents an effective and safe alternative to surgery.

Key words: Laryngomalacia; Vocal Cord Paralysis; Apnea; Continuous Positive Airway Pressure; Infant; Bronchoscopy, Diagnosis
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MEDICINA U NOTAFILIJI
MEDICINE IN NOTAPHILY
Rade R. BABIC!i Gordana STANKOVIC-BABI(C?

SaZetak — Medicina se sa svojim velikanima, osim u knjizevnosti, slikarstvu i filateliji, nasla i u numizmatici. Samo je nekoliko drza-
va u svetu izdalo papirne nov¢anice sa portretima lekara i zdravstvenog osoblja koji su svom narodu i medicini i doneli svetsku slavu.
Medu njima je pesnik i lekar Jovan Jovanovi¢ Zmaj, botanicar i lekar Josif Panci¢ i akademska slikarka Nadezda Petrovi¢. Prikazane
su i novéanice iz Kine sa likom hirurga dr Sun Jatsena, Spanije, sa portretom histologa dr Santiaga Raména y Cajala, Austrije, sa li-
kom nobelovca neuropsihijatra dr Juliusa Wagnera Jauregga i Francuske, sa portretom mikrobiologa i hemicara Louisa Pasteura.

Kljuéne rei: Numuzmatika; Istorija medicine; Lekari

Uvod

U svetu je samo nekoliko drzava izdalo novcanice
s portretima velikana koji su svom narodu i medicini
doneli svetsku slavu i sa motivima iz zdravstvene kul-
ture 1 istorije medicine [1-5]. Medu malobrojnim ze-
mljama sveta koje su izdale papirne novcanice sa li-
kovima svojih znamenitih lekara, kao $to su Austrija,
Francuska, Spanija i Kina, nasla se i nasa zemlja, prvo
kao Jugoslavija, a kasnije Republika Srbija. Tako je
medicina, osim u knjizevnosti, slikarstvu i filateliji,
nasla mesto i u numizmatici.

Sedamdesetih godina XX veka razvila se nova gra-
na numizmatike — notafilija. Notafilija je nauka o pa-
pirnom novcu. Re¢ notafilija je kovanica latinske reci
,»hota”, §to znaci banknota, i grcke reci ,,philios”, §to
znaci voleti. Doprinos nastanku i razvoju notafilije

Slika 1. Prestampana novc¢anica od 1.000 srpskih dinara pustena
u opticaj 1941. godine

Fig. 1. A reprint of a 1000 Serbian dinar banknote introduced in
1941

kao nove grane numizmatike na svetskom nivou dao
je Albert Pick, a kod nas Zeljko Stojanovi¢ [6]. Nota-
filisti papirni novac sakupljaju u zavisnosti od poje-
dinih tema (poznate licnosti, priroda), perioda (papir-
ne novcanice izdate za vreme inflacije i sli¢no), drza-
ve, serijskog broja i drugog.

Na papirnim novcanicama i vrednosnim papiri-
ma su, pored portreta zasluznih lekara, prikazana i
druga zbivanja koja su u vezi sa zdravstvenom kul-
turom tog naroda, kao na primer majka sa detetom u
naruc¢ju, plodovi prirode kojima se zeli ukazati na
lepotu i zdravlje naroda te zemlje, na zdravo potom-
stvo ili na bogatstvo naroda u pogledu ishrane.

Medicinski motivi u notafiliji Jugoslavije,
Srbije i Crne Gore i Srbije

Papirna novc¢anica od 1.000 srpskih dinara, koja je
1939. godine pripremljena za pustanje u opticaj kao
1.000 jugoslovenskih dinara, pustena je u opticaj posle
nacisticke okupacije nakon prestampavanja u Beogra-
du 1. maja 1941. godine. (Slika 1) [3]. Na njoj su prika-
zane Jugoslovenke kao vredne i radne Zene sa plodo-
vima prirode i majka kako u narucju drzi zdravo i na-
predno dete.

Nakon oslobodenja zemlje od fasistickog okupato-
ra, Antifasisticka skupStina narodnog oslobodenja
Crne Gore (CASNO) odlucila je na Cetinju da januara
1945. godine emituje obveznice u apoenima od 10, 100
i 1.000 socijalnih dinara, koje bi imale plateznu vred-
nost [3, 6]. Ove obveznice je trebalo da potisnu iz opti-
caja nemacku marku, italijansku liru i albansku leku,
kako bi se stabilizovao monetarni sistem u Crnoj Gori.
Obveznice je potpisao dr Niko Miljani¢, hirurg sa Ce-
tinja, tada predsednik za narodno zdravlje CASNO.
Motiv na obveznici od 1.000 socijalnih dinara bio je

Adresa autora: Dr sc. Rade R. Babi¢, Klini¢ki centar Ni§,
18000 Ni8, Bulevar dr Zorana Pindica 48, E-mail: gordanasb@nadlanu.com
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Skracenice

CASNO  — Antifasisticka skupstina narodnog oslobodenja
Crne Gore

SFRJ — Socijalisticka Federativna Republika Jugoslavija

SRJ — Savezna Republika Jugoslavija

ranjeni partizan na konju. Krajem februara 1945. go-
dine, nacionalni komitet za finansije izdaje naredbu da
se iz opticaja povuku socijalni dinari, posto je u platni
promet uveden nov federativni dinar.

Sa raspadom Socijalisticke Federativne Republike
Jugoslavije (SFRJ), Narodna banka Jugoslavije Stampa
1993. godine u Beogradu nov€anicu u apoenu od
500.000.000.000 dinara, sa portretom dr Jovana
Jovanovica Zmaja (1833-1904) (Slika 2) [1, 6, 7]. Ova
novcanica je nastala kao produkt hiperinflacije koja je
tada harala zemljom. Danas je ova novCanica medu
numizmaticarima u svetu posebno trazena zbog njenih
jedanaest nula.

- |u|||u|urru|rwu

T

Slika 2. Nov¢anica od 500.000.000.000 dinara sa likom dr Jova-
na Jovanovi¢a Zmaja

Fig. 2. 4 500 billion dinar banknote (500.000.000.000) featuring
Dr. Jovan Jovanovi¢ Zmaj

Dr Jovan Jovanovi¢ Zmaj jedan je od velikana srp-
ske knjizevnosti. Kao diplomirani pravnik upisuje me-
dicinske nauke 1863. godine u Pesti, i na istom faku-
Itetu diplomira 1870. godine. Dr Jovan Jovanovi¢ Zmaj
bio je ¢lan Srpske kraljevske akademije, Srpskog uce-
nog drustva i Drustva srpske slovenosti. Bio je poznati
i omiljeni dramaturg Narodnog pozorista u Beogradu.
Kao decji pesnik bio je urednik decjeg Casopisa Ne-
ven.

Da bi obuzdala inflaciju u zemlji, Narodna banka
Jugoslavije uvodi nov dinar. Na trzi$tu novca, tada je
jedan novi dinar imao vrednost jedne nemacke mar-
ke. Pored metalnog novca u apoenu od jednog novog

Slika 3. Novéanica od jednog dinara sa likom dr Josifa Pancica
Fig. 3. A 1 dinar banknote featuring the image of Dr. Josif Pancié

Babi¢ R.R. i sar. Medicina u notafiliji

dinara, u promet je pustena i papirna novcanica od
jednog novog dinara na kojoj se nalazio lik dr Josifa
Pancica (1814—1888) (Slika 3) [1, 6, 8].

Dr Josif Panci¢ skolovao se na Medicinskom fa-
kultetu u Pesti, gde je u dvadeset osmoj godini odbra-
nio doktorsku disertaciju na temu medicinske botani-
ke (1842). Dr Josif Panci¢ bio je predsednik Srpskog
ucenog drustva (1864), a potom, kada je 1868. ovo
drustvo preraslo u Srpsku kraljevsku akademiju, i
njen prvi predsednik. Sest mandata je bio rektor Ve-
like skole u Beogradu. Pored doktorskog poziva, ak-
tivno se bavio izu¢avanjem prirode, §to mu je donelo
svetsku slavu. Na planini Tari otkrio je endemi¢nu
vrstu omorike, koja je po njemu nazvana PanciCeva
omorika, a stranci je nazivaju srpskom omorikom.

!

Slika 4. Nov¢anica od 200 dinara sa likom akademskske slikarke
Nadezde Petrovic¢
Fig. 4. 4 200 dinar banknote featuring a distinguished painter
Nadezda Petrovié¢

Nakon raspada Savezne Republike Jugoslavije
(SRJ) 1 nastanka Republike Srbije i Crne Gore, joS$
uvek aktivna Narodna banka Jugoslavije pusta u opti-
caj papirnu novcanicu u vrednosti od 200 dinara sa
likom akademske slikarke Nadezde Petrovi¢ (Slika
4) [1, 6, 9-13]. Na poledini ove nov€anice, nalazi se de-
talj sa fotografije Nadezde Petrovi¢ iz 1913. koji
prikazuje nasu poznatu slikarku kao bolnic¢arku srp-
ske vojske u Prizrenu. Nadezda je u crnini, sa veli-
kim crvenim krstom na rukavu kaputica koji drzi u
ruci i sa kitom ljubi¢ica zadenutom za pojas.

Akademska slikarka Nadezda Petrovi¢ rodena je
11. oktobra 1873. u Cac¢ku. Zivot su joj bile slike i ota-
dzbina. Kada su se nad Balkanom i Srbijom nadvili
oblaci rata, Nadezda Petrovi¢ je dobrovoljno krenula
za srpskom vojskom, da bi kao bolnicarka srpske voj-
ske ucestvovala u I i II balkanskom ratu i I svetskom
ratu (u€esnik je cuvene borbe na Mackovom kamenu).
Umrla je od tifusa 3. aprila 1915, kao bolnic¢arka In-
fektivne vojne bolnice Vojske Srbije u Valjevu.

Sa raspadom Republike Srbije i Crne Gore, nov-
Canica sa likom Nadezde Petrovi¢ ostaje u platnom
prometu, sada Narodne banke Republike Srbije.

Medicina u notafiliji sveta
Republikanska vlada Spanije emituje u Madridu

1935. godine (pre izbijanja gradanskog rata) novca-
nicu od 50 pezeta sa likom histologa dr Santiaga
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Slika 5. Spanska nové&anica od 50 pezeta sa likom Santjaga Ra-
mona y Cajala

Fig. 5. 4 Spanish banknote of 50 Pesetas with the portrait of Dr.
Santiago Ramon y Cajal

Ramona y Cajala (1852—1934) (Slika 5) [2, 3]. Dr
Santiago Ramon y Cajal, histolog i1 profesor upored-
ne anatomije, tvorac je modifikovanog Golgijevog
metoda bojenja. Osnovao je laboratoriju za histolos-
ka istrazivanja u Madridu koja je kasnije prerasla u
institut pod njegovim imenom.

Austrija je 1953. emitovala novcanicu od 500 Silinga
s portretom nobelovca, neuropsihijatra, dr Juliusa Wa-
gnera Jaurega (1857— 1940) (Shka 6) [2, 3]. Dr Julius
Wagner Jauregg prvi je nau¢no formulisao princip
uvodenja piretoterapije u tretiranju neurosifilisa. Godi-
ne 1927. dobio je Nobelovu nagradu za medicinu.

Slika 6. Austrijska nov¢anica sa likom dr Juliusa Wagnera Jau-
regga

Fig. 6. 4 500 schilling Austrian banknote featuring Dr. Julius
Wagner-Jauregg

Francuska je 1938. pustila u opticaj papirnu novca-
nicu od 1.000 franaka sa portretom Louisa Pasteura
(1822-1895) [2, 3, 14, 15]. Paster je bio hemicar i bio-
log, koji je dao ogroman doprinos razvoju medicine,
narocito mikrobiologije i imunologije.

Na kineskoj papirnoj novcanici 1912-1947. go-
dine nalazi se portret dr Sun Jatsena [3]. Dr Sun Jat-
sen jedan je od Cuvenih kineskih hirurga, osniva¢
Ho Minsan partijske organizacije, a 1912. postao je
predsednik Kineske Republike.

Zakljucak
Prikazani su neki od velikana medicine koji su

nasli mesto u numizmatici, a koji su svom narodu i
medicini doneli svetsku slavu.
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Summary

Introduction

Apart from literature, painting and philately, some of the greatest
names of medicine found their place in the field of numismatics. They
popularised their people and nations, as well as the medical science
worldwide. The paper exhibits banknotes with the portraits of famous
and world-wide recognised people in world and national history.

Medicine in the notaphily in former Yugoslavia, Serbia and Mon-
tenegro and Serbia

Among these are the poet and pediatrician, Jovan Jovanovi¢ Zmaj;
the doctor and botanist, Josif Pancié; the academic painter, Nadezda
Petrovi¢, as well as the motifs from our national history.
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Medicine in the notaphily in the world

The banknotes from China with the image of the surgeon, dr Sun Yat
Sen, from Spain with the portrait of the histologist Dr Santiago Ra-
mon y Cajal, from Austria with the face of the Nobel Prize winner
and psychiatrist, dr Julius Wagner Jauregg and from France with
the portrait of the great scientist, Louis Pasteur are also presented.

Key words: Numismatics; History of Medicine; Physicians
Rad je primljen 27. 12009.

Prihvacéen za Stampu 4. 11 20009.
BIBLID.0025-8105:(2010):LX11I:3-4:289-292

Babié R.R. i sar. Medicina u notafiliji

Conclusion

These are some of the examples of great names of medicine, who
brought world fame to their nations and medical science, and who
were, apart from literature, painting, philately, interested in numi-
smatics.
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Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog drustva
Za CASOPIS "MEDICINSKI PREGLED”

21000 NOVI SAD

Vase Stajica 9

PRETPLATNIK CASOPISA "MEDICINSKI PREGLED”

Ime, prezime i titula

Adresa na poslu
Adresa kod kuce
Kontakt telefon

Mobilni, E-mail adresa:

Popuniti stampanim slovima




UPUTSTVO SARADNICIMA

»Medicinski pregled« objavljuje radove iz razli-
¢itih oblasti biomedicine, koji su namenjeni Sirim
lekarskim krugovima. Sadrzi sledece rubrike i kate-
gorije radova:

1. Uvodnici (do 5 strana). Sadrze misljenje o ne-
koj temi vaznoj za Zurnal. Mogu da sadrze diskusiju
o nekoj posebno znacajnoj temi ili nalazima publi-
kovanim u ovom casopisu ili bilo kom drugom. Uo-
bicajeno ih pise jedan autor po pozivu.

2. Originalni nau¢ni radovi (do 12 strana). Sa-
drze sopstvena istrazivanja reprezentativna za odre-
denu oblast, obradena i izloZena tako da se, ako su
eksperimenti, mogu ponoviti, a analize i zaklju¢ci na
kojima se rezultati zasnivaju mogu proveriti.

3. Prethodna saopsStenja (do 4 strane). Sadrze
naucne rezultate ¢iji karakter zahteva hitno objavlji-
vanje, ali ne mora da omoguc¢i i ponavljanje iznese-
nih rezultata.

4. Pregledni ¢lanci (do 10 strana). Predstavlja-
ju celovit pregled nekog podrucja ili problema na
osnovu ve¢ publikovanog materijala koji se analizira
i raspravlja.

5. Struéni ¢lanci (do 10 strana). Odnose se
na proveru ili reprodukciju poznatih istrazivanja
i predstavljaju koristan materijal u $irenju znanja i
prilagodavanja izvornih istrazivanja potrebama na-
uke i prakse.

6. Prikazi slu¢ajeva (do 6 strana). Obraduju ka-
zuistiku iz prakse, vaznu lekarima koji vode nepo-
srednu brigu o bolesnicima i imaju karakter struc-
nih radova.

7. Seminari za lekare u praksi (do 6 strana).
Obnavljaju znanja od znacaja za svakodnevni rad le-
kara u praksi, a imaju didakticki karakter.

Istorija medicine (do 10 strana). Obraduje se pros-
lost s ciljem stvaranja kontinuiteta medicinske i zdrav-
stvene kulture, a imaju karakter stru¢nih radova.

U casopisu se objavljuju i feljtoni, prikazi knji-
ga, izvodi iz strane literature, izvestaji s kongresa
i stru¢nih sastanaka, saop$tenja o radu pojedinih
zdravstvenih organizacija, podruznica i sekcija, sa-
opstenja Urednistva, pisma Urednis$tvu, Novine u
medicini, pitanja i odgovori, stru¢ne i staleske vesti
i ”’In memoriam”.

Casopis objavljuje samo radove svojih pretplatni-
ka, $to se odnosi na sve autore, koji dobijaju 5 sepa-
rata svoga rada. Rukopisi se ne vracaju.

Rukopisi se dostavljaju sekretaru Redakcij-
skog odbora na adresu: Drustvo lekara Vojvodi-
ne Srpskog lekarskog drustva, 21000 Novi Sad,
Vase Stajica 9.

U pripremi rukopisa autori striktno treba da se pridrzavaju
uputstva sacinjenog prema Jednoobraznim zahtevima za ruko-
pise koji se podnose biomedicinskim ¢asopisima (Uniform re-
quirements for manuscripts submitted to biomedical journals)
Internacionalnog komiteta urednika biomedicinskih casopisa
(International Committee of Medical Journal Editors) ob-
javljenih u Casopisima JAMA 1993;269:2282-6 i BMJ 1991;
302:338-41, ¢iji su najvazniji delovi dati u nastavku.

1. Priprema rukopisa

Kompletni rukopis, ukljucujuci sve priloge, pot-
rebno je dostaviti u 2 primerka (original i prva kopi-
ja). Priloge treba pripremiti prema uputstvima datim
u odeljku 2. Rukopis treba otkucati ili odStampati
samo na jednoj strani bele hartije formata A4, dvo-
strukim proredom (30 redova na strani) i marginom
od najmanje 25 mm, odnosno koristiti font Times
New Roman, s veli¢cinom slova 12, s najvise 60 slov-
nih znakova u redu i s proredom 1,5 (35 redova na
strani). Dozvoljeni obim rukopisa, ukljucujuci saze-
tak, sve priloge i spisak literature, iznosi 4-12 strana,
kako je prethodno navedeno za pojedine kategorije
radova.

Rukopis pripremiti prema slede¢im uputstvima:

1.1. Naslov rada mora biti kratak, jasan i bez skra-
¢enica, ispisan na posebnoj strani zajedno sa kratkim
naslovom rada (short title), sa ne vise od 40 karakte-
ra. Ispod naslova rada, navode se imena i prezimena
autora (najvise 6), indeksirana brojkama koje odgo-
varaju onima pod kojim se u zagfavalju ove strane
navode puni nazivi i mesta ustanova u kojima autori
rade. Na dnu ove strane staviti "Adresa autora:” i u
nastavku navesti punu adresu i titulu prvog autora.
Iza adrese navode se eventualno fusnote (zahvaljiva-
nja, obavestenja i slicno). Naime, kako se pravo na
autorstvo zasniva isklju¢ivo na sustinskom uces¢u u
izradi rada, za odredeni doprinos, autori se mogu po-
jedincima ili timovima, uz njihovu dozvolu, zahvaliti
u samom tekstu ili u fusnoti. Telefon, adresa autora
za korespondenciju, e-mail adresa, kao i podatak o
kategoriji rada, navode se u propratnom pismu uz
rukopis.

1.2. Sazetak na srpskom jeziku mora biti kratak,
do 150 reci, bez skracenica, sa preciznim prikazom
problema, cilja rada, metoda i postupaka, glavnih
rezultata i osnovnih zakljucaka, ispisan na posebnoj
strani. U nastavku navesti do deset klju¢nih reci (de-
skriptora i kvalifikatora) iz spiska medicinskih pred-
metnih naziva (Medical Subjects Headings - MeSH)
Americke Nacionalne medicinske biblioteke.

1.3. Prosireni sazetak na engleskom jeziku, do 250
reci, dostavlja se na posebnoj strani, sa slede¢im iz-
dvojenim celinama za radove karaktera originalnih
radova, prethodnih saopstenja i stru¢nih clanaka:
uvod, materijal i metode, rezultati, diskusija i zaklju-
¢ak. Za ostale kategorije radova potrebno je da sadrzi
poglavlja koja odgovaraju poglavljima u radu.

1.4. Tekst rada treba da bude napisan u duhu srp-
skog jezika, osloboden suvi$nih skracenica, ¢ija prva
upotreba zahteva navodenje punog naziva. Ne upo-
trebljavati ih u zakljucku rada.

1.5. Na posebnom papiru potrebno je dostaviti
spisak i objasnjenje svih skraéenica koris¢enih u
tekstu.

1.6. Koristiti mere metrickog sistema prema In-
ternacionalnom sistemu mera (International System
Units - SI), navesti postupke i metode, ukljucujuci i
statisticke, za lekove upotrebljavati genericka imena
fonetski napisana. Ne navoditi imena bolesnika, ini-
cijale ili brojeve istorija bolesti.

1.7. U tekstu rada na margini grafitnom olovkom
oznaciti mesta za slike, sheme, tabele i grafikone,
ne ostavljajuci prazan prostor ili oznake u tekstu za




njih.

J 1.8. Rukopisu se prilazu Eotpisane izjave svih au-
tora o saglasnosti na tekst, kao i o tome da rad ni&'e
nigde $tampan niti je ponuden drugom c¢asopisu da
se Stampa.

2. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije)

2.1. Tabele, grafikoni i sheme dostavljaju se na
posebnim stranama (najvise 6), u crno-beloj tehni-
ci, u formatu koji obezbeduje da i pri smanjenju na
raz- mere za Stampu ostanu jasni i Citljivi. Upotreba
skracenica u tekstu priloga dozvoljava se samo izu-
zetno, uz obaveznu legendu. Prilozi se oznacavaju
zasebnim arapskim brojevima, prema redosledu na-
vodenja u tekstu.

2.2. Tabela se kuca dvostrukim proredom, uklju-
¢ujuci naslov, zaglavlja kolona i redove, sa tekstom
na srpskom i engleskom jeziku, te je savetno da ga
ima §to manje. Redni broj i naslov pisu se iznad, a
objasnjenja ispod, na srpskom i engleskom jeziku.

2.3. Grafikoni i sheme izraduju se tuSem ili Stam-
paju s visokom rezolucijom, na crtacem ili paus
papiru, sa tekstom na srpskom i engleskom jeziku.
Redni broj, naslovi i legende kucaju se na posebnoj
strani, dvostrukim proredom, na srpskom i engle-
skom jeziku.

2.4. Fotografije, u crno-beloj tehnici, izraduju se
na kvalitetnoj, sjajnoj hartiji sa o$trim konturama.
Fotografy’e osoba moraju prikriti njihov identitet, ili
se mora dostaviti pismena saglasnost za objavljivanje.
Mikrofotografie moraju imati markere skale. Redni
broj, naslov i legenda kucaju se na posebnoj strani,
na srpskom i engleskom jeziku, a identifikacija se vrsi
pomocu nalepnice na poledini na kojoj se grafitnom
olovkom ispise vrsta i broj priloga, ime i prezime pr-
vog autora i pocetne reci naslova rada, a orijentacija
(gore, dole) oznacava se vertikalno usmerenom stre-
licom.

3. Literatura

Literatura se u tekstu oznacava arapskim brojevi-
ma u zagradi, prema redosledu pojavljivanja, kako se
navodiiu popisu citirane literature. Za naslove ¢aso-
pisa koristiti skra¢enice prema Index Medicusu (List
of Journals Indexed). Jugoslovenski ¢asopisi koji se
ne indeksiraju u ovoj pub%ikaciji skra¢uju se na osno-
vu Liste skracenih naslova jugoslovenskih serijskih
publikacija. Vankuverska pravila precizno odreduju
redosle(f podataka i znake interpunkcije kojima se
oni odvajaju, kako je u nastavku dato u pojedinim
primerima. Navode se svi autori, a ukoliko ih je
preko Sest, navesti prvih Sest i dodati et al”.

Clanci u &asopisima:

*Standardni ¢lanak

Goate AM, Haynes AR, Owen M]J, Farrall M, James LA, Lai
LY, et al. Predisposing locus for Alzheimer’s disease on chromo-
some 21. Lancet 1989;1:352-5.

* Organizacija kao autor

The Royal Marsden Hospital Bone-marrow Transplantation
Team. Failure of syngeneic bone-marrow graft without preconditi-
oning in post-hepatitis marrow aplasia. Lancet 1977;2:742- 4.

*Nisu navedena imena autora

Coffee drinking and cancer of the pancreas [editorial]. BM]
1981;283:628.

*Volumen sa suplementom

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig

from heart anaphylaxis. 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 Psychophar-
macol 1988;8(4 Suppl):31S-37S.

*Sazetak u Casopisu

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

Kniige i druge monografije:

*Jedan ili vise autora

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5th ed. New York:
Harper and Row; 1974.

* Urednik(ci) kao autor:

Danset ], Colombani ], eds. Histocompatibility testing 1972.
Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologie properties of inva-
ding microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds.
Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia:
Saunders; 1974. p. 457-72.

*Rad u Zborniku radova

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and risk
models. In: Gammage RB, Knye SV, eds. Indoor air and human
health. Proceedings of the Seventh Life Sciences Symposium;
1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsea (MI): Lewis; 1985. p.
69-78.

* Disertacije i teze

Cairns RB. Infrared spectroscopis studies of solid oxygen.
Dissertation. Berkeley, California: University of California;
1965.

Elektronski materijal’.

* Clanak u casopisu u elektronskoj formi

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun
5];I(1):[24 screens]. Available from: URL:http://www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid.htm.

* Monograflje u elektronskoj formi

CDJ, slinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reeves 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): Computerized
Educational Systems; 1993.

4. Dodatne obaveze

Ukoliko rad bude prihvacen za stampu, autori su
duzni da, po uputstvu Redakcije, izvrie sve ispravke
i unesu dopune u tekst, te da dostave takvu kona-
¢nu, korigovanu verziju svog rada na racunarskoj
disketi, sa nazivom dokumenta ("file”) i programa
u kojem je sacinjen rukopis. Disketa se nakon obra-
de vraca autoru. Isto tako, potrebno je dostaviti
i prevod kompletno teksta na engleskom jeziku.
Tekst je potrebno pisati u kontinuitetu, ne vrsiti ni-
kakve modifikacije veli¢ine ili vrste slova i rasporeda
reci, jedino pasuse treba odvajati komandom “En-
ter”. Na isti nacin kucati i tabelJe, s tim §to se kolone
medusobno odvajaju pomo¢u komande za tabulator
(obi¢no ”Tab”), a redovi komandom “Enter’.

Za sva dodatna obavestenja obratiti se tehnic-
kom sekretaru, licno (u prostorijama Drustva) ili
na telefon 021/528-767 i 521-096.




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical Review publishes papers from various
fields of biomedicine intended for broad circles of
physicians. It has the following types of articles: edi-
torials, original studies, preliminary reports, review
articles, professional articles, case reports, reports
on seminars for physicians and articles from history
of medicine.

1. Editorials (up to 5 pages) convey opinions on
any subject relevant for tne journal and may discuss
particularly significant topics or facts published in
this or any other journal. Editorials are commonly
written by one author, by invitation.

2. Original studies (up to 12 pages) deal with
author’s own investigations representative in a cer-
tain field of science. They contain detailed presenta-
tions and descriptions so that experiments can be re-
peated and analyses and conclusions tested.

3. Preliminary reports (up to 4 pages) contain
scientific results of significant importance requiring
urgent publishing; nevertheless, it needn’t provide
detailed description for repeating the results.

4. Review articles (up to 10 pages) provide com-
prehensive overviews of specific areas or problems
on the basis of already published papers, which are
being analyzed or discussed.

5. Professional articles (up to 10 pages) examine
or reproduce researches and represent a valuable
source of knowledge adapting original investigations
for current science and practice.

6. Case reports (up to 6 pages) have some char-
acteristics of professional articles and deal with
practice and casuistry important for physicians in-
volved in treatment of patients.

7. Seminars for physicians (up to 6 pages) have
a didactic character and resume knowledge impor-
tant for everyday practice of physicians.

8. History of medicine (up to 10 pages) deals
with history in the aim of providing continuity of
medical and health care culture. These articles nave
features of professional articles.

The journal also publishes feuilletons, book re-
views, reports from foreign literature, congress re-
ports, reports on activities of certain health organi-
zations, branches and sections, editorial board an-
nouncements, letters to editorial board, novelties in
medicine, questions and answers, professional news
and in memoriam.

The journal publishes only papers of its subscrib-
ers. It concerns all authors and they receive 5 copies
of the journal in which their paper had been pub-
lished. Manuscripts are not returned.

Mail 2 copies of your manuscript to the Edito-
rial Board Secretary: Drustvo lekara Vojvodine
Srpskog lekarskog drustva, Vase Staji¢a 9, 21000
Novi Sad.

When preparing manuscripts for publishing authors must
strictly follow the Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals of the International Committee
of Medical Journal Editors published in JAMA 1993;269:
2282-6 and BMJ 1991;302:338-41, whose most important parts
are given below.

1. Preparation of manuscript

Mail 2 copies (original and first copy) of the
manuscript including supplementary material (it
should be prepared following instructions from sec-
tion 2). Print out the manuscript only on one side of
the paper of A-4 format; use double-spacing (30
rows on a page) with margins of at least 25mm; use
Times New Roman font, size 12 and no more than
60 characters in a row. Papers, including the sum-
mary, tables, figures, references may take 4-12 pag-
es, depending on the kind of article.

Please follow the following instructions:

1.1. Title page should carry the title of the article,
which should be short, informative, without abbre-
viations and a short title of no more than 40 charac-
ters. Below the title print name(s) and last name(s) of
author(s) (up to 6) indexed with numbers corre-
sponding to institutions where authors are employed.
At the bottom of this page print the name, address
and academic degree of the first author. Further-
more, authors may use a footnote for acknowledge-
ments, information and so on. Authorship credit
should be based only on substantial contributions,
but authors who have taken part in the work but do
not meet criteria for authorship, should be men-
tioned, with their permission, under acknowledge-
ment or in the footnote. Manuscripts must be accom-
panied by a covering letter including name, address,
telephone and e-mail address of the author respon-
sible for correspondence, as well as the type of sub-
mitted paper.

1.2. The second page should carry the summary
in Serbian language which must be short, no more
than 150 words, without abbreviations, including
precise presentation of the problem, purpose of the
study, methods and procedures, principal results and
conclusions. Below the summary identify up to 10
key words (descriptors and qualifiers) using terms
from the Medical Subject Headings (MeSH) of the
American National Medical Library.

1.3. Structured summary in English language, up
to 250 words, is printed on a separate page. Summa-
ries of original studies, preliminary reports and pro-
fessional articles must include tne following sec-
tions: introduction, material and methods, results,
discussion and conclusion. Summaries of other types
of articles should be divided into sections as the ar-
ticles themselves.

1.4. The text of articles should be written in the
spirit of Serbian language. Avoid unnecessary ab-
breviations. The full term for which an abbreviation
stands should precede its first use in the text, unless
it is a standard unit of measurement. Do not use ab-
breviations in the conclusion.

1.5. The list of abbreviations and full term for
which they stand for should be printed on a separate
page.

1.6. All measurements should be reported in the
metric system of the International System of Units -
SI. State procedures and methods including statistics
and use generic names (phonetic) of drugs. Do not
use patients’ names, initials or hospital numbers.

1.7. Use a lead pencil to mark places for figures,
schemes, tables and graphs on margins, without
blank spaces or signs in the text to identify them.




1.8. Manuscripts must be accompanied by state-
ments signed by all coauthors.This must include in-
formation on prior publication or duplicate publicati-
on or submission elsewhere.

2. Tables and illustrations (graphs, schemes and
photographs)

2.1. Use a separate sheet of paper for tables, grap-
hs and schemes providing they are black-and- white
(up to 6), clear so that when reduced for publication
each item will still be legible. Explain in footnotes
legends and all nonstandard abbreviations that are
used in each table. Number tables consecutively in
the order of their first citation in the text.

2.2. Type or print out each table double-spaced,
including the title and column headings both in Ser-
bian ana English. The shorter the text, the better.
Print the table numbers and brief title above and le-
gends below, both in Serbian and English.

2.3. Graphs and figures should be professionally
drawn on drawing or tracing paper, with text both in
Serbian and English. Type numbers, titles and legen-
ds with detailed explanations double-spaced on a se-
parate sheet, in Serbian and English.

2.4. Send sharp, glossy, black-and-white photo-
graphs. If photographs of persons are used, either
the subjects must not be identifiable, or their pictu-
res must be accompanied by written permission to
use them. Photomicrographs must nave internal sca-
le markers. Their numbers, titles and legends should
be printed on a separate sheet, in Serbian and En-
glish. Each figure should have a label parted on its
back indicating the number of the figure, author’s
name, the first words of the title at the top of the fi-
gure.

3. References

Identify references in text, tables and legends by
Arabic numbers in parentheses. Number references
consecutively in the order in which they are first
mentioned in the text. The titles of journals should
be abbreviated according to the style used in Index
Medicus. Yugoslav journals which are not indexed
in Index Medicus should be abbreviated according
to the style used in the List of Abbreviated Titles of
Yugoslav Serial Publications. Vancouver Group’s
Criteria precisely define the order of data, publicati-
on marks and examples of correct forms of referen-
ces are given below. List all authors, but if the num-
ber exceeds six, give six followed by: et al.

Articles in journals:

* Standard article

Goate AM, Haynes AR, Owen MJ, Farrall M, James LA,
Lai LY, et al. Predisposing locus for Alzheimer’s disease on
chromosome 21. Lancet 1989; 1:352-5.

* Organization as author

The Royal Marsden Hospital Bone-marrow Transplantation
Team. Failure of syngeneic bone-marrow graft without precondi-
tioning in post-hepatitis marrow aplasia. Lancet 1977; 2: 742-4.

* No author given

Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). BMJ
1981; 283:628.

* Volume with supplement

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

* 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.

* 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:

* Personal author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5th ed. New York:
Harper and Row; 1974.

* Editor(s) as author(s)

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
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