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SUSTAINABLE DEVELOPMENT, URBAN ENVIRONMENT AND POPULATION HEALTH
ODRZIVI RAZVOJ, URBANA SREDINA I ZDRAVLJE POPULACLJE
Marija JEVTIC

The man, as a social being, has always wanted to
live in a group. Makind has been developing urban
settlements for the last four thousand years out of two
million years, that being the period during which the
humans have existed on Earth. The balance between
the number of inhabitants living in rural areas and
those living in urban regions was disturbed in the last
century as a result of industrial development [1].

Nowadays, more than a half of the world popula-
tion lives in towns/cities and since there is a signifi-
cant trend of further increase in the number of peo-
ple living in urban environment, the percentage of
population gravitating toward cities is expected to
get even higher, particularly in undeveloped coun-
tries. Even now, more than 70% of population live in
urban regions in developed countries and the number
of cities with multi-million population, which are
called megalopolises, is on the rise [2].

The map of big cities and the trend of increase in
population and urbanization in 1950-2015 in the world
point to the importance of tackling the issues of urban
ecology and sustainable development in order to pre-
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Fig. 1. Urban and rural populations of the world, 1950-2050

Source: United Nations Department of Economic and Social Affairs/
Population Division 5. World Urbanization Prospects: The 2007 Re-
vision (2)

Slika 1. Procena odnosa svetske populacije u urbanoj i ruralnoj sre-
dini 1950 - 2050. godine

Izvor: United Nations Department of Economic and Social Affairs/
Population Division 5. World Urbanization Prospects: The 2007 Re-
vision (2)

.~

Fig. 2. Map of megacities in the world in 2015

Source: http:/www.megacities.uni-koeln.de/ frame.htm?http:/www.
megacities.uni-koeln.de/documentation/megacity/maps.htm (3)
Slika 2. Mapa velikih gradova u 2015. godini u svetu

Izvor:  http://www.megacities.uni-koeln.de/ frame.htm?http://www.
megacities.uni-koeln.de/documentation/megacity/maps.htm (3)

serve and promote the life quality of population [4,5].
Cities with their abrupt growth, development, and or-
ganization have become specific environments — eco-
systems called urban ecosystems, which are the topic
of concern of urban ecology [5,6].

The impact of housing conditions on health and the
importance of housing in general as well as the depen-
dence of living conditions on the organization of settle-
ment have become highlighted issues only recently,
during the last several decades. Craving for health, peo-
ple tend to concentrate in cities because they believe it
would be easier for them to ensure their physical safety
and social security as well as their mental well-being
there. Cities are urban environments which represent
the centre of civilization and they are attractive for all
positive things they offer to an individual, i.e. the popu-
lation; however, at the same time, they are also the place
of great risk due to certain negative factors which are
present there [7,8].

The estimate of world population growth over the
period from 1950 to 2050 emphasizes the necessity of
serious tackling the problems of organization, quality
of life in the urban environment as well as risks,
which could not be avoided by an individual and/or
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population in such an environment [7,8]. Therefore, a
serious task is imposed on the experts to plan the set-
tlements, organize urban environment both in archi-
tectural and infrastructural terms, not excluding the
social aspect of living. All these components, but only
if they are brought together and well-harmonized, can
satisfy all the needs of the human population in an ur-
ban environment, and then decrease the risk of inevi-
table negative impacts on health, such as noise, traf-
fic, insufficient areas of green spaces, etc [4,9].

The majority of world population live in undeve-
loped or underdeveloped countries, i.e. in urban sur-
roundings with considerable infrastructural prob-
lems as well as with social and environmental prob-
lems [10,11]. The statistics of vital events per time
unit speaks about the human population growth rate,
which is reflected first of all in the rapid growth of
cities, where the highest number of people is con-
centrated. According to the above data, 4.3 children
are born in each second, whereas 1.8 people die dur-
ing the same time, thus the natural population
growth rate is 2.5 [12,13].

Over the several past decades, a great number of
countries and governments have been trying to pre-
pare strategic documents that should help them to go
safely into the future, respecting the needs of con-
temporary and future generations. These activities
have been in accordance with strategic documents
issued by the United Nations (UN), World Health
Organization (WHO), European Union (EU) and
their commissions and committees, and other im-
portant international organizations and including all
interested public circles [14-18].

The sustainable development provides basic eco-
nomic, social and environmental opportunities for eve-
rybody, but without violating the vitality of ecological
systems and the systems within the communities, on
which these opportunities depend. This is supposed to
be done by integrating the environment, economic and
social development with the underlying economical
growth, which is to ensure less poverty, just distribution
of wealth, promotion of health service and life quality,
with levels of pollution decreased to the level of capaci-
ty of environmental factors and prevention of future
pollution and preservation of biodiversity [19,20].

The sustainable development is the development that
satisfies the needs of the contemporary generation with-
out endangering the needs of future generations for their
life within the capacity of the environment. The afore-
mentioned means that this is a harmonized system of
technical, technological, economic and social activities
within the comprehensive development in which natural
and man-made values are used respecting the principles
of economy and rationality in order to preserve and pro-
mote quality of the environment for the contemporary
and future generations.

The concept of Local Agenda 21 and good organiza-
tion of the urban environment may contribute to more
efficient management of changes and more efficient de-
velopment based on four Es (the principle of four Es —
Economy, Energy, Environment and Equity), which is

reflected on the integration of environmental, economic
and social policy and participation of the public within
the community [20,21]. The long-term planning may
save not only resources but also a great amount of mon-
ey. By insisting on solving long-term objectives in eco-
nomic, social and environmental development, the Lo-
cal Agenda 21 encourages creative solutions, promotion
of conditions for the best available technologies — indus-
try that is energy efficient or recycling technologies re-
sulting in opening new healthy work-places. Therefore,
the decision-makers play a very important role and have
a great responsibility in developing urban environment
[15,22].

Urban environments are producers” of both posi-
tive and negative external impacts on the surroundings.
The intra-urban capacity of a city implies the capability
of the city to cope with the impacts on the environment
within its boundaries (e.g. urban waste management,
urban air and water pollution, traffic problems, noise,
etc), whereas the extra-urban capacity implies utiliza-
tion of soil and other resources necessary to provide the
continuity of city life e.g. agricultural production, ener-
gy, forests, etc. Urban sustainability is an integral part
of the global sustainability and it requires the process of
urbanization to be considered within the context of dy-
namic social, economic, political and environmental
processes which cause the urban growth either in a sus-
tainable or unsustainable manner. Urbanization includes
not only the migration of population from rural to urban
environment, but also the results of changes in process-
es of production, consumption and social reproduction;
therefore, the sustainable urban development is one of
the biggest challenges imposed onto the society in the
twenty-first century [23,24].

The population health and sustainable development
are closely related, and all of the important documents
dealing with these problems are tightly interwoven re-
garding the aims, strategic approaches and action plans.
Underdevelopment of a community impairs the health
of people living in that area; and inadequate develop-
ment can also endanger the environment and thus af-
fect people’s health in an indirect way [25].

The accomplishment of the global and strategic
goal “health for all” as well as the fact that health
must be regarded as the capital of society is closely
related to the organization and way of living in ur-
ban environments. The world population is nowa-
days concentrated in the urban environment, which
is, therefore, the first place for the implementation
of all strategic goals related to health and quality of
the environment (urban environment) [26-29].

Health balance is determined on the basis of the fol-
lowing parameters: the stability of morbidity over a cer-
tain time period, the ratio between natality and mortali-
ty as well as the ratio between health needs and utiliza-
tion of health services. Two kinds of factors are in-
volved: those supporting the health balance, i.e. health
(health resources) and those that jeopardise the health
balance (health risks) [30,31].

Special attention must be paid to the following
factors of environment: housing, nutrition, working
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conditions, safe drinking water supply, proper waste
disposal and environmental pollution control. Specific
measures, such as hygienic food production, can be in-
tended for prevention of certain diseasesin order to pre-
vent food-induced diseases. In addition, protective me-
asures must be used to prevent occupational and other
accidents [21,32,33].

Unfortunately, risks in the community cannot be
avoided, but it is important to minimize them and to
nourish all those components within the community
that improve the quality of life of both the individual
and population. Although health problems are very dif-
ferent, both developing and developed countries face
the questions of providing equal opportunities in order
to achieve the desired level of health. Health represents
an indicator of the development of society and local
community as well.

Health inequalities in cities are ever increasing, and
scientific evidence on their outcome affecting children’s
health has emphasized greater socio-economic inequal-
ity in urban environments than in rural ones. As health
determinants, urban settlements are of great importance
since the unplanned urbanization is followed by the
continuous growth of poor neighbourhoods, particularly
in developed countries. The increasing burden of non-
infectious diseases is based on the fact that about 80%
of the global burden of chronic diseases is concentrated
in undeveloped and developing countries, predominant-
ly in urban surroundings, which has an enormous effect
on the availability and quality of health services and as-
sociated expenditure. Eating habits and physical activity
in urban settlements represent one of the key problems.
Obesity and excessive overweight mean a significant
economic burden in terms of enormous expenses in-
vested into health care and due to the loss of productivi-
ty.

Smoking and passive smoking in urban environ-
ments have emerged as a significant problem. The fre-
quency of smoking habit may be higher in some urban
regions due to greater availability of tobacco products
and target marketing, which is particularly noticeable in
developing countries. Road traffic and health make an
important topic, and the intensity of road traftic, which
has increased over the several decades, represents a
constant disease burden referring not only to accident-
induced injuries but also to respiratory diseases devel-
oped as the consequence of air pollution as well as de-
creased physical activity. The frequency and intensity
of violence are closely related to the existing economic
and social inequalities within or among big cities, which
exhibit great differences in rates of suicides, violence
among young people, sexual violence and abuse of chil-
dren. All of the afore-mentioned result from the existing
inequalities in opportunities regarding housing, educa-
tion and employment as well as health expenses. In ad-
dition to the above risks of urbanization, the following
factors are also important: noise, air pollution, water
supply, diseases of addiction, sexually transmitted dis-
eases, mental health, social welfare and housing condi-
tions, and many others.

Each level of authority, including the local one,
should determine their own priorities and action plans
directed to sustainable development on the basis of the
defined criteria and in accordance with the principles of
public health. Since sustainable development is not pos-
sible without healthy population, these priority activities
of each community should be directed towards the ac-
tions leading to the promotion of health and life quality
of all categories of citizens.

Serbia is also facing big environmental problems
and challenges in the field of public health care, and
within social, economic, scientific, educational, legisla-
tive, institutional and other spheres of life, as well as in
the field of sustainable development and urban planning
[34,35]. Many other documents important for the imple-
mentation of the Strategy of sustainable development of
the Republic of Serbia have been prepared and they em-
phasize the correlation between the environment and
social aspects of sustainable development [36-38]. The
Strategy for reducing poverty in Serbia is the first multi-
sectoral document, having the character of a pro-
gramme, which has been formulated by the Govern-
ment of the Republic of Serbia with the participation
and contribution of the representatives of a great number
of various governmental and non-governmental organi-
zations and institutions [39-42]. Numerous documents
and strategies, which have been adopted to tackle the
promotion of health care system, are of great impor-
tance for the local community and its development [43].
A part of these strategic documents is the health promo-
tion among the citizens of Serbia and the prevention of
risk factors, such as smoking, inadequate nutrition,
physical inactivity and excessive alcohol consumption
as well as anti HIV/AIDS campaign and problems re-
garding food safety [45-48]. The Environment and
Child’s Health Action Plan has been adopted by the
Government of the Republic of Serbia to provide neces-
sary pre-conditions for the good quality of life of future
generations in the urban environment [50-52].

The existing network of institutes of public health is
the basis to introduce modern multi-disciplinary and
inter-disciplinary approach to tackling the environmen-
tal and health issues. Law on Public Health represents a
guideline to the decision-makers and activists engaged
in public health — institutes of public health regarding
the following fields of activities: physical, mental and
social health of the population; health promotion; envi-
ronment and population health; work environment and
population health; health management, quality and effi-
ciency of health system; integrated public health infor-
mation system for the follow up, assessment and analy-
sis of the population health condition and for reporting
to the authorities and general public; public health in
natural and other disasters and states of emergency [53].

Conclusive considerations

The promotion of population health implies the
orientation to those factors most affecting health
(health potential). It is common nowadays to make a
long list of health determinants such as heritage and
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individual characteristics, lifestyles, environment and
availability, accessibility and efficiency of health
services. Differences in the health status of popula-
tion, among population groups and countries point to
the fact that all of the above determinants are related
to social and economic factors, which represent the
basis of the social development of any local commu-
nity, particularly of an urban environment.

In order to prevent marginalization, unsafe living
conditions and contracting diseases in these population
groups the health policy must be integrated into a broa-
der concept of the social policy, which implies taking
measures and activities which are partly beyond the ca-
pacity of health sector but based on the values recog-
nized by the European Council — respecting human and
patients’ rights, dignity, righteousness, solidarity, equal
opportunities for both sexes, participation in decision-
making, freedom of choice — and balanced by the obli-
gation to strengthen the responsibility for one’s own
health. These measures and activities depend on natio-
nal, regional and local community conditions and in-
clude the following sectors: education, housing, envi-
ronmental conditions, health care and various kinds of
interventions within social welfare.

The focus of consideration has been placed on cities
and urban environments. The modern approach to glo-
bal problems and to tackling environmental and eco-
nomic challenges as well as those associated with hu-
man health is aimed at achieving human well-being
now and in the future. The importance of planning has
been emphasized; changes in work organization have
been directed towards better co-operation; the empha-
sis is placed on the support given to the community as
well as to inter-sector cooperation, all of which speak
of the fact that urban environment has become the fo-
cal point of activities and endeavours.

All the needs that a modern man has within the
community, craving for good quality of life, deve-
lopment of the community, economic and social
progress, our necessity for available and accessible
health care and education not only at the present mo-
ment but in the future as well lead towards the con-
cept of sustainable development. Strategies and pro-
grammes within public health and health promotion
should be, therefore, adapted to local needs and pos-
sibilities of certain urban surroundings and local
communities taking into account different social,
cultural and economic systems and in accordance of
the principles of sustainable development.

Having recognized the importance of sustainable
development, the World Health Organization dedi-
cated the World Health Day 2010 to urbanization
and health by organizing the campaign 1000 cities
— 1000 lives” and bearing in mind the important im-
pact of urbanization on the health of individuals and
population in general. Thereby, cities all over the
world were asked to intensify health activities relat-
ed to impacts of the urban environment exerted on
the quality of life and health of mankind.

There is a measure in the optimal size of an ur-
ban environment related to the functionality and a
hint that multi-million inhabitant cities cause aliena-
tion and reduce the opportunity of having the opti-
mal organization and providing intra-structure to the
extent necessary for the complete functioning of a
city. They are also said to host higher health risks. A
part of the mankind is probably facing and will be
undoubtedly facing serious challenges and decisions
regarding the organization of life in cities in order to
provide for all basic needs and then to preserve and
promote the population health [53,54].
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Uvod

Vaskularna oboljenja mozga cest su uzrok morbi-
diteta i mortaliteta u svim zemljama, nezavisno od
njihovog ekonomskog, socijalnog, tehnoloskog ili kul-
turnog razvoja. Mozdani udar je drugi vodeci uzrok
smrti u svetu i znacajan uzrok nastanka ozbiljne i du-
gotrajne onesposobljenosti i oko polovine prezivelih
bolesnika postaje zavisno od drugih osoba u aktivno-
stima svakodnevnog Zivota. Rana, organizovana i ja-
sno orijentisana medicinska rehabilitacija nakon moz-
danog udara daje korisne rezultate 1 kontinuirano
funkcionalno poboljsanje, koje vecini osoba koje su
bile zrtve mozdanog udara omogucava povratak ak-
tivhom nezavisnom zivotu u zajednici i poboljSanje
kvaliteta zivota [1].

Neke farmakoloski aktivne materije mogu da ubr-
zaju i poboljSaju ishod rehabilitacionog terapijskog
tretmana. U toj grupi lekova bitno mesto zauzimaju
blokatori kalcijumskih kanala (BCK), to jest antago-
nisti kalcijuma [2-4].

U toku ishemijom pokrenute kaskade metabolic-
kih procesa nastaje i nekontrolisan ulazak jona kalci-
juma u celiju, koji aktivira unutarcelijske destrukcij-
ske enzime. To prouzrokuje ostec¢enje mozdanog tki-
va, to jest mozdani udar. Osnovna funkcija antagoni-
sta kalcijuma jeste odrzavanje homeostaze jona kalci-
juma, prvenstveno selektivnom inhibicijom njegovog
transporta kroz ¢elijsku membranu u citosol [4]. Mo-

guca mesta delovanja ovih lekova su: voltazno-zavi-
sni kanali, ligand-zavisni kanali, kontratransport Na*/
Ca'*, adenozin-tri-fosfataza plazma membrane, mesta
vezivanja jona kalcijuma na plazma membrani i mito-
hondrijama i kalcijumski kanali endoplazmatskog re-
tikuluma [5]. Blokatori kalcijumskih kanala zauzima-
ju vodece mesto u lecenju kardiovaskularnih i cere-
brovaskularnih oboljenja 1 koriste se kao antiangino-
zni, antiaritmogeni, antihipertenzivni i kardioprotek-
tivni lekovi [5,6]. Razlikuju se najmanje dva tipa ka-
nala za Ca**: L-tip koji se nalazi u membrani glatkih
misiénih celija 1 T-tip koji deluje na pejsmekerne kar-
diomiocite, na sekreciju aldosterona i na renalnu he-
modinamiku [7].

Blokatori kalcijumskih kanala uspostavljaju home-
ostazu kalcijuma jer zatvaraju vrata voltaZzno-zavisnih
kanala za Ca*™ na ¢elijskoj membrani, smanjuju koli¢i-
nu intracelularnog kalcijuma, onemogucavaju veziva-
nje Ca*™* za kalmodulin 1 blokiraju funkciju modulatora
kalmodulina u kalcijum-zavisnim procesima [8,9].

Antagonisti kalcijuma deluju na transmembranske,
voltazno-zavisne kalcijumske kanale, koji su kom-
pleksne strukture sa bar tri razlicita mesta za koje se
mogu vezati lekovi, a alostericki su povezana i lokali-
zovana blize unutrasnjem kraju [10]. Receptor za
BCK je alfa-1 podjedinica (uz alfa-2, beta, gama i del-
ta). Na ovoj podjedinici mogu da se vezu dihidropiri-
din, diltiazem i verapamil [5,10]. BCK nemaju apso-
lutnu selektivnost, pa primenjeni u visim koncentraci-
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Skracenice

BCK  —blokatori kalcijumskih kanala
cAMP - cikli¢ni adenozin-mono-fosfat
BI — Bartelov indeks

NMDA - N-metil-D-asponat

jama mogu da deluju i na drugim mestima i drugim
mehanizmima: da blokiraju i natrijumske kanale, ra-
zlicite receptore (adrenergicke, adenozinske, muska-
rinske, tromboksanske A-2), faktor agregacije trom-
bocita (platelet aggregating factor), oslobadanje tran-
smitera, funkc1onlsan]e kalmodulina i drugo [10,11].

Cilj istrazivanja bio je da se utvrdi koliko medika-
mentozna terapija blokatorima kalcijumskih kanala
moze da skrati hospitalizaciju i poboljsa ishoda funk-
cionalnog oporavka bolesnika nakon cerebrovaskular-
nog insulta ishemijskog tipa.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studi-
ja, koja je obuhvatila 90 bolesnika nakon cerebrova-
skularnog insulta lecenih na Klinici za neurologiju, a
potom na Klinici za medicinsku rehabilitaciju, Klinic-
kog centra Vojvodine. Iz istrazivanja su iskljuceni bo-
lesnici koji imaju neko drugo neurolosko oboljenje ili
malignitet. Bolesnici su podeljeni u dve grupe: grupa
leCenih antagonistima kalcijuma i grupa koja je pri-
mala medikamentoznu terapiju druge vrste (terapiju
je ranije odredio specijalista neurolog ili kardiolog).
Iz anamneze, heteroanamneze, klinickog i neurolos-
kog pregleda, testa svakodnevnih aktivnosti i iz do-
stupne medicinske dokumentacije o bolesniku priku-
pljeni su osnovni podaci o bolesniku, o oboljenju, po-
stojanju faktora rizika za nastajanje mozdanog udara,
primenjenom medikamentoznom i rehabilitacionom
terapijskom tretmanu i duzini hospitalizacije. Bartelo-
vim (Barthel) indeksom (BI) je meren stepen funkcio-
nalnog stanja bolesnika u aktivnostima svakodnevnog
zivota na pocetku i na kraju sprovedenog rehabilitaci-
onog terapijskog tretmana. Bartelov indeks obuhvata
sledece kategorije: licna toaleta; samostalno kupanje;
oblacenje; kontrola mokraéne besike; kontrola debelog
creva; transfer invalidska kolica - krevet; odlazak u
toalet; hodanje po ravnom; penjanje i silaZenje stepe-
nicama (dobija se zbir od 0 do 100).

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 90 bolesnika s insul-
tom ishemijskog tipa: 50 muskarca (55,56%) i 40 Zena
(44,44%), starosti od 34 do 81 godine (Zene 40-78 go-
dina, a muskarci 34-81 godinu). Bolesnici su razvrsta-
ni po starosnim kategorijama Svetske zdravstvene or-
ganizacije i najveci broj obolelih medu Zenama je bio
u srednjoj starosnoj kategoriji, izmedu 45 i 64 godine,
a kod muskaraca se broj obolelih povecavao proporci-
onalno s godinama, pa je najve¢i broj bolesnika bio
>65 godina.

Na Klinici za neurologiju Klinickog centra Voj-
vodine duzina hospitalizacije je za Zene leCene BCK
prosecno iznosila 20,64 dana i 17,25 dana u kontrol-

noj grupi, a za muskarce leCene BCK 19,22 dana i
19,18 dana u kontrolnoj grupi. Na osnovu analize va-
rijanse (ANOVA) za nivo poverenja 0,5, duzina hos-
pitalizacije na Klinici za neurologlju nije pokazala
signifikantno znacajne razlike (p>0,5) izmedu bole-
snika lecenih BCK i bolesnika kontrolne grupe.

Odmah nakon nastanka mozdanog udara na Kli-
nici za neurologiju u Novom Sadu leceno je 25 Zena
(terapija BCK, terapija drugim lekovima =11 : 14) i
33 muskarca (terapija BCK, terapija drugim lekovi-
ma = 19 : 13). Ambulantno je leceno 15 Zena (terapi-
ja BCK : terapija drugim lekovima = 8 : 7) i 14 mus-
karaca (terapija BCK, terapija drugim lekovima = 3
: 11). Osobe koje su leCene ambulantno imale su lak-
§1 oblik mozdanog udara. Veéinom su se medu intra-
hospitalno lecenim bolesnicima nalazile osobe koje
su u terapiji primale BCK.

Svi bolesnici leceni na Klinici za rehabiliaciju
podeljeni su u dve grupe na osnovu medikamento-
zne terapije blokatorima kalcijumskih kanala. U re-
dovnoj terapiji BCK je primalo 23 Zene i 22 muskar-
ca (ukupno 50% ispitanika).

Na Klinici za medicinsku rehabilitaciju Klinickog
centra Vojvodine duzina hospitalizacije za zene leCe-
ne BCK prosec¢no je iznosila 44,18 dana i 48,13 dana
u kontrolnoj grupi, a za muskarce lecene BCK 42,77
dana i 33,18 dana u kontrolnoj grupi. Na osnovu ana-
lize varijanse (ANOVA) za nivo poverenja 0,5 duzina
hospitalizacije na Klinici za medicinsku rehabilitaciju
nije pokazala signifikantno znacajne razlike (p>0,5)
izmedu bolesnika le¢enih BCK i bolesnika kontrolne
grupe. Kod svih bolesnika je utvrdeno postojanje jed-
nog ili vise faktora rizika odgovornih za nastajanje
cerebrovaskularnog insulta ili vaskularnih oboljenja
uopste: hipertenzija (90% obolelih), kardioloska obo-
lienja (68,89%), hiperlipidemija (64,23%), hereditet
(46,67%), nikotinizam (33%), dijabetes melitus (25%).

U toku rehabilitacionog tretmana kod svih bolesni-
ka je primenjena uobicajena nega i fizikalna terapija
za bolesnike nakon ishemijskog mozdanog udara: ki-
neziterapija posebno uz vezbe proprioceptivne facili-
tacije, elektroterapija, magnetoterapija, radna terapija
i, po potrebi, logopedski tretman. U proceni funkcio-
nalnog stanja bolesnika koris¢en je, kao merni instru-
ment, Bartelov indeks i prose¢ne vrednosti su pred-
stavljene na Grafikonu 1. Prose¢na vrednost BI u
grupi zena le¢enih BCK pre rehabilitacionog tretmana
1znosila je 56,79, a posle 81,79, a kod Zena iz kontrolne
grupe pre rehabilitacionog tretmana 58,86, a na kraju
77,50. Prose¢na vrednost Bl u grupi muskaraca sa
BCK u terapiji pre rehabilitacionog tretmana iznosila
je 57,35, a posle 83,82, dok je kod muskaraca iz kon-
trolne grupe prosecna vrednost BI pre rehabilitacionog
tretmana iznosila 75,71, a na kraju 90,48. Pri tome su
sve prosec¢ne vrednosti pokazale homogenost u vred-
nostima obracunatih zbirova BI (CV<30).

Kod Zena koje su le¢ene BCK vrednosti Bartelo-
vog indeksa posle rehabilitacionog tretmana poveca-
le su se za 30,57%, a kod onih koje nisu leCene BCK
za 24,05%. Kod muskaraca le¢enih BCK vrednosti
Bartelovog indeksa posle rehabilitacionog tretmana
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Grafikon 1. Vrednosti Bartel indeksa (BI) pre i posle rehabilita-
cije za bolesnike koji su leCeni blokatorima kalcijumskih kanala
(BCK) i one koji nisu

Graph 1. The Barthel index values (Bl) before and after rehabi-
litation in patients treated with calcium channel blockers (BCK)
and non-treated patients

povecale su se za 31,579%, a kod onih koji nisu pri-
mali BCK za 16,32%. Na osnovu analize varijanse
(ANOVA) za nivo poverenja 0,5 povecanje vrednosti
BI nakon sprovedenog terapijskog tretmana bilo je
statisticki znatno vece u grupi bolesnika lecenih BCK
nego u kontrolnoj grupi (p<0,5), bez obzira na pol.
Ovakve vrednosti BI jasno ukazuju na bolji stepen
funkcionalnog oporavka kod bolesnika (zena i mus-
karaca) koji su primali blokatore kalcijumskih kanala
u toku sprovodenja rehabilitacionog terapijskog tre-
tmana nakon mozdanog udara ishemijskog tipa.

Diskusija

Rehabilitacioni terapijski tretman nakon mozda-
nog udara zasniva se na neurofizioloskim principima
i obuhvata Sirok dijapazon mera, strategija i interven-
cija koje treba da podstaknu procese plasti¢nosti i
funkcionalne adaptabilnosti centralnih nervnih mre-
7a. Primenjuju su razliciti testovi i merni instrumen-
ti, kojima moze da se ustanovi stepen funkcionalne
onesposobljenosti bolesnika i da se sprovede svrsis-
hodno planiranje i korigovanje tretmana, praéenje
uspesnosti oporavka i procena ishoda lecenja. U pro-
ceni funkcionalne nezavisnosti bolesnika nakon
mozdanog udara Cesto se koristi Bartelov (Barthel)
indeks [1,12]. Najvisi zbir (100) ukazuje na funkcio-
nalnu nezavisnost, ali ne obavezno i na potpuno
ozdravljenje. Vrednosti od oko 80 na pocetku terapij-
skog tretmana ukazuju na bolju prognozu oporavka.
U ovom istrazivanju su bolesnici ve¢inom imali tezi
stepen funkcionalne onesposobljenosti, te su vredno-
sti BI bile ispod 80. Na kraju lecenja je doslo do stati-
sticki znacajnog funkcionalnog poboljsanja i porasta
BI, ali posebno kod bolesnika koji su primali bloka-

tore kalcijumskih kanala. Duzina hospitalizacije se
nije signifikantno razlikovala u ispitivanim grupama,
verovatno zbog inicijalno slabog funkcionalnog sta-
tusa bolesnika (posebno le¢enih BCK).

Sproveden je niz eksperimentalnih i klinickih is-
pitivanja delovanja BCK na mozdanu ishemiju [13-
17]. U nekim radovima je dokazano da BCK nemaju
Stetno delovanje na oporavak bolesnika posle moz-
danog udara [15,16], a drugi istrazivaci [9,13,17] su
pokazali pozitivne, neuroprotektivne efekte, kao i u
nasem radu.

Unapredenje funkcionalnog oporavka bolesnika
nakon mozdanog udara moze se objasniti na osnovu
rezultata biohemijskih i molekularno-bioloskih istra-
Zivanja, posebno na zivotinjama [1,17]. Sprecavajuéi
preteranu stimulaciju N-metil-D-aspartat receptora
(NMDA) glutamatima BCK  poboljsavaju procese
ucenja i memorije za ponovo naucene vestine.

U uobicajenim uslovima, pri postojanju fizioloSkog
elektrohemijskog gradljenta kalcijum u Celiji ima vi-
talni ZnacaJ Naru$ena homeostaza Ca?*, to Jest prome-
na njegove bioraspolozivosti koja nastaje pri ishemiji,
doprinosi visokoj vulnerabilnosti ¢elije. Nekontrolisa-
no povisenje koncentracije intracelularnog kalcijuma
izaziva reverzibilne ili ireverzibilne promene, pokrece
mehanizme citotoksi¢nosti i moze da prouzrokuje Ce-
lijsku smrt [6, 17]. Patolosko povecanje intracelularnog
kalcijuma najceSce nastaje zbog povecanja permeabll-
nosti Celijske membrane za kalcijum i otkazivanja Ca*
pumpe usled u ishemiji nastale energetske insuficijen-
cije. Pove¢ana permeabilnost Celijske membrane za
Ca’*moze da nastane pasivno ili izazvana pove¢anom
propustljivos¢u membranskih kanala, nakon depolari-
zacije i pri produinoj ekscitaciji NMDA receptora, ako
prouzrokuje poremecaj transmembranskog gradijenta
za Na', K*, Ca** i druge katjone, redukciju membran-
skog potencuala do nule i ulazak CI i vode gosmoza)
uz bubrenje Celije [14,16]. Nagomilavanje Ca*" u cito-
solu moze i da izazove sekundarne promene u funkci-
onisanju: smanjenje sinteze adenozin-tri-fosfata, pro-
menu aktivnosti kalcijum-zavisnih enzima, strukturno
ostecenje i bubrenje organela, poremecaj oslobadanja
transmitera, povecanje razgradnje fosfolipida, lipida,
proteina, Cak strukturnih proteina i disbalans metabo-
lizma proteina i imunolosko ostecenje Celije.

Neophodno je da se terapijski interveniSe dok su
promene 1zazvane ishemijom reverzibilne. Nekontroli-
san ulazak Ca®" u ¢eliju i uspostavljanje homeostaze
Ca" mogu da obezbede blokatori kalcijumskih kanala,
delujuéi na voltazno-zavisne Ca * kanale, ligand, to jest
NMDA-receptor zavisne Ca* kanale i na Na*/Ca™
kontratransport. Antagonisti Ca?" ograniavaju eksci-
taciju NMDA receptora glutamatima i na taj nacin na-
kon oste¢enja mozdanog tkiva poboljSavaju procese
ucenja i pamcenja ponovo naucenih vestina [16,19].

Blokatori kalcijumskih kanala poboljSavaju auto-
regulaciju protoka krvi kroz mozdano tkivo i sma-
njuju postishemijsku hipoperfuziju [20]. To ostvaruju
tako $to redukuju oslobadanje vazoaktivnih supstan-
cija iz endotela oStec¢enih krvnih sudova i trombocita
(TXA2, endotelin) dilatiraju krvne sudove pije, ukla-
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njaju vazospazam prouzrokovan stimulacijom simpa-
tikusa i dilatiraju kolaterale i uspostavljaju kolateralnu
cirkulaciju, uz nepromenjen ukupni cerebralni protok
krvi, posebno u neishemijskim podruc¢jima. Takode,
BCK smanjuju agregaciju trombocita, ¢ime preveni-
raju promene reoloskih svojstava krvi.

Blokatori kalcijumskih kanala direktno deluju na
neurone pogodene ishemijom, Stitec¢i ih od toksi¢nog
dejstva slobodnih radikala, koji se u ishemiji stvaraju
u visku. To ostvaruju inhibicijom procesa lipidne pe-
roksidacije, to jest blokiraju pretvaranje ksantin-dehi-
drogenaze u ksantin-oksidazu [17,18]. Tako BCK, po-
boljsavanjem cerebralnog protoka krvi i sprecavanjem
nastanka metabolicke iscrpljenosti neurona, a i anti-
oksidansnim delovanjem ograni¢avaju dalje oStecenje
neurona u predelu ishemijske penumbre i tako dopri-
nose ogranicenju i ublazavanju nastalog funkcional-
nog deficita [17,21,22].

Blokatori kalcijumskih kanala mogu da se koriste
duzi period, jer se ne menja broj alfa-1 podjedinica u
kanalu, pa se posle obustave lekova ne razvijaju apsti-
nencijalni simptomi i nema pogorsanja osnovnog obo-
ljenja.

Zakljucak

Kod bolesnika nakon mozdanog udara ishemij-
skog tipa koji su leceni blokatorima kalcijumskih ka-
nala rehabilitacionim terapijskim tretmanom postize
se signifikantno veéa funkcionalna nezavisnost. Ova-
kvi rezultati se mogu objasniti podacima iz literature
da blokatori kalcijumskih kanala poboljsavaju mozda-
nu perfuziju i imaju neuroprotektivna, antioksidansna
1 antiagregaciona svojstva.
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Summary

Introduction

Stroke is the second leading cause of death in the world and the
leading cause of serious, long term disability in adults;, about
half of those who survive become dependent on others in per-
forming personal activities of daily living. Ischemia disturbs cal-
cium cellular homeostasis, whereas calcium channel blockers
re-establish it. This study was aimed at assessing benefits of cal-
cium channel blockers on the outcome of rehabilitation of the
patients afflicted by ischemic stroke.

Material and Methods

The functional independence was measured by the Barthel index
in 90 patients subjected to rehabilitative therapeutic treatment.
The functional recovery of patients treated with calcium channel
blockers and with other drugs (control) was compared and tested.

Results

The analysis of variance (ANOVA) for the 0.5 confidence inter-
val showed that the increases of the Barthel index values were
significantly higher in the patients treated with calcium antago-
nists (p<0.5).

Discussion

According to the literature, such an outcome is the result of im-
proved brain blood flow auto-regulation, increased brain per-
fusion as well as of neuroprotective, antioxidative, platelet anti-
aggregatory effects of investigated drugs.

Conclusion

The calcium channel blockers improved the outcome of rehabili-
tative therapeutic treatment significantly in the patients afflicted
by ischemic stroke.

Key words: Calcium Channel Blockers,; Brain Ischemia,; Disability Evaluation; Rehabilitation; Recovery of Function;

NON MESH: Barthel index
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SaZetak — U svakodnevnom radu zdravstveni radnici veoma Cesto ulaze u konfliktne situacije. Teoreti¢ari koji izu¢avaju konflikte ukazuju na
to da postoji pet stilova upravljanja konfliktom: saradnja, kompromis, prilagodavanje, izbegavanje i takmicenje. Cilj ovog rada bio je da se
utvrdi zastupljenost konfliktnih stilova zdravstvenih radnika u odnosu na demografske karakteristike. Upitnik o konfliktnim stilovima spro-
veden je na uzorku od 159 lekara i medicinskih sestara kao studija preseka. Zdravstveni radnici najcesce koriste konfliktni stil prilagodavanja.
Ne postoji znatna razlika u konfliktnim stilovima rukovodecéeg i nerukovodeéeg kadra, ali postoji izmedu lekara i sestara u na¢inu resavanja
konflikta. Medicinske sestre viSe koriste stil izbegavanja i prilagodavanja. Ovakva istrazivanja povecavaju svesnost o postojanju konflikta i
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mogucnosti da se problem resi na konstruktivan na¢in.
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Uvod

Konflikti, to jest sukobi jedna su od osnovnih drus-
tvenih pojava. U tradicionalnoj kulturi konflikt se sma-
tra negativnom pojavom, necim Sto treba izbegavati. Sa-
vremeno misljenje je da su konflikti ipak neizbezni [1].

Zdravstveni sistem je veoma slozen sistem, a ishod
leCenja i nege pacijenta zavisi od zdravstvenih radnika
iz vise disciplina koji rade zajedno [2]. Zbog visokog ni-
voa meduzavisnosti, timovi u zdravstvenim ustanovama
skloniji su konfliktnim situacijama [3]. Prema postoje-
¢im istrazivanjima, interprofesionalni konflikt, pogoto-
vo izmedu medicinskih sestara i lekara, ¢ini se da posta-
je sve veci problem [4,5]. Americ¢ka Komisija za akredi-
taciju zdravstvenih ustanova (Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations — JCAHO)
ukazuje na Cinjenicu da je vise od 60% prijavljenih ne-
zeljenih dogadaja po pacijenta posledica lose komunika-
cije u timu [6].

Nasuprot tome, pojedini autori ukazuju na to da kon-
fliktna interakcija izmedu lekara i medicinskih sestara
moze pozitivno uticati na ishode le¢enja [7]. U razliito-
stima 1 konfliktima moze se naci kreativnost, napredak,
kao i nesto novo [1,8]. Tjosvold smatra da konflikt moze
biti konstruktivan ukoliko se iskombinuju razli¢ite ener-
gije, ideje 1 znanja razlicitih ljudi u timu [8].

Prvi korak u podsticanju pozitivne interakcije izme-
du zdravstvenih radnika jeste konstruktivno upravljanje
konfliktnim situacijama [6]. Promene u nacinu resava-
nja konflikata unapreduju interpersonalnu komunikaci-
ju, a time 1 zadovoljstvo poslom, minimizira se stres i
apsentizam zaposlenih [9].

Citiraju¢i druge autore, Van de Vliert definise stilove
ponasanja u konfliktnim situacijama. Kad udemo u kon-
flikt, svaka osoba ima dve vrste interesa: licni ciljevi,
koji su mnogo vazniji od ciljeva drugih osoba, i interes

da se zadrze dobri odnosi s ljudima oko sebe [10]. Prema
navodima velikog broja autora, Thomas redefinise te in-
terese u ,,zelja da se zadovolje licne potrebe” 1 ,,Zelja da
se zadovolje potrebe drugih”, dok ih Rahim i Bonoma
odreduju kao ,,briga za sebe”, ,,briga za druge” [1,11-17].
Iz ova dva interesa moze se identifikovati pet stilova po-
nasanja u konfliktima (Tabela 1). Nijedan konfliktni stil
nije potpuno prihvatljiv. U zavisnosti od situacije, jedan
konfliktni stil moze biti prikladniji od drugog.
Zdravstveni radnici imaju istaknutu ulogu u brizi za
zajednicu 1 promociji sveukupnog fizickog, psiholoskog

Tabela 1. Karakteristike konfliktnih stilova
Table 1. Characteristics of conflict handling styles

Malo im je stalo do li¢nih ciljeva, ali i do meduljudskih odnosa. Klone se stvari,

osoba ili situacija koje su konfliktne. Veruju da je beznadezno resiti konflikt.

Povlacéenje
Avoiding

Najverovatniji ishod su nereSeni konflikti.

Trude se da nadjacaju protivnike prisiljavajuéi ih da prihvate njihovo resenje.
Njihovi li¢ni ciljevi izuzetno su im vazni, ali su im meduljudski odnosi malo

vazni. Koriste mo¢ polozaja, statusa i kontrole nad resursima. Pobeda je jedino

Takmicenje
Competing

prihvatljivo resenje. Gubitak im daje osecaj slabosti i promasaja.

Meduljudski odnosi su im veoma bitni, dok su im sopstveni ciljevi manje zna-
‘S Cajni. Misle da konflikt treba da bude izbegnut u korist harmonije i da ljudi ne

mogu da razre$e konflikt bez $tete po meduljudske odnose.

Prilagodava-
nje/Accommo-
dation

Oni se umereno brinu o svojim ciljevima i odnosima s drugim ljudima. Odusta-
¢e od dela svojih ciljeva i ubediti druge u konfliktu da odustanu od dela svojih

ciljeva. Uvek su za zlatnu sredinu izmedu dve neprijatne situacije, pogotovo kad

Kompromis

obe strane imaju istu mo¢.

Visoko vrednuju svoje ciljeve, ali i odnose s drugim ljudima. Vide konflikt kao

mogucnost unapredenja odnosa jer su za jasno iznosenje problema i njihovo

Saradnja

konstruktivno resavanje. Ove osobe aktivno doprinose zajednistvu, jasne su u

Collaborating | Compromising

relacijama i stvaraju osnovu za dobra resenja.

Izvor: Sportsman (2007), Valentine (2001), Rahim (2001) [6,11,20]
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1 socijalnog zdravlja. Takode, imaju i odgovornost da
budu primer u radnim odnosima, &o podrazumeva do-
bru radnu atmosferu bez agresije, nizak nivo stresa, ma-
nje zdravstvenih problema, ve¢e zadovoljstvo poslom.
Organizovano upravljanje sukobima rezultira boljim is-
hodima i za pojedinca i za organizaciju. Uz profesional-
ne vestine koje poseduju, zdravstveni radnici moraju
ukljuciti 1 veStinu upravljanja konfliktima [18].

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi dominanti stil
upravljanja konfliktom lekara i medicinskih sestara, te
utvrdi povezanost obrazovnog nivoa, hijerarhijskog po-
lozaja (rukovode¢i 1 nerukovodeci kadar), godina radnog
iskustva s upotrebom pojedinog stila upravljanja kon-
fliktom.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za zdravstvenu
zastitu dece 1 omladine Vojvodine u Novom Sadu, u
obliku studije preseka, putem anketiranja ispitanika.
Ukupno je distribuirano 200 anketa, od toga 159 (79,5%)
ispitanika anketu je popunilo korektno. Demografske
podatke nije popunilo 17 (8,5%) ispitanika, a 8 (4,0%)
nije odgovorilo na sva pitanja, dok 16 (8,0%) nije vratilo
anketu.

Kao instrument istrazivanja koriS¢en je upitnik o
konfliktnim stilovima Conflict Management Questio-
nnaire, adaptiran prema Johnson i Johnson [19]. Upitnik
je preveden s engleskog jezika i prilagoden nasem go-
vornom podruc¢ju. Upitnik sadrzi 30 tvrdnji rasporede-
nih u pet dimenzija konfliktnih stilova: takmicenje, po-
vlacenje, prilagodavanje, kompromis i saradnja. Odgo-
vori su skalirani od 1 do 5 (1 —neta¢no, 2 — retko je tako,
3 — ponekad je tako, 4 — Cesto je tako 1 5 — ta¢no). Maksi-
malan skor skale je 30.

Studija je sprovedena u skladu s etickim smernica-
ma utvrdenim na osnovu Eticke komisije Medicinskog
fakulteta u Novom Sadu.

Obrada podataka obuhvatala je metode deskriptivne
i inferencijalne statistike. Deskriptivna analiza ukljucu-
je ukupnu vrednost, srednje vrednosti i standardnu de-

Tabela 4. Dominantan konflikti stil po grupama
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vijaciju. Razlike u konfliktnim stilovima analizirane su
pomoc¢u multivarijantne analize varijanse (MANOVA).
Statisti¢ki znacajnim smatrale su se vrednosti na nivou
p<0,05, a za analizu podataka koriS¢en je program STA-
TISTIKA 7 for Windows.

Rezultati

Ukupno je ispitano 30% zaposlenih zdravstvenih
radnika u Institutu (159/436), ¢ija je demografska struk-
turaprikazanau Tabeli 2. Medu ispitanicima bio je veci
broj medicinskih sestara — 100 (62,9%) nego lekara — 59
(37,1%). Najveci broj ispitanika bio je Zenskog pola —
140 (88,1%). U odnosu na ukupne godine staza najvise
su zastupljeni ispitanici 1020 godina staza.

Tabela 2. Demografske karakteristike ispitanika
Table 2. Demographic Characteristics of Participants

Karakteristika/Characteristic N %

Medicinske sestre/Nurses 100 62,9
Lekari/Doctors 59 37,1
Rukovode¢i/Managers 54 33,9
Nerukovodeci/Non-managerial staff 105 66,1
Muski/Male 19 11,9
Zenski/Female 140 88,1
<10 godina/</0 years 44 27,0
11-19 godina/11-19 years 67 42,0
>20 godina/>20 years 50 31,0

Srednje vrednosti konfliktnih stilova kod medi-
cinskih sestara i lekara u Institutu za zdravstvenu
zastitu dece i omladine prikazane su u Tabeli 3. Naj-
vecu srednju vrednost (M — 23,32) ispitanici imaju u

Tabela 3. Srednje vrednosti konfliktnih stilova svih ispitanika
Table 3. Mean values of conflict styles of all survey participants

Kompromis

Avoiding Competing Accommodation Compromising Collaborating
M 21,06 17,83 23,32 21,77 21,40
SD 4,41 4,06 4,03 3,66 2,83

Povlacenje TakmiCenje Prilagodavanje Saradnja

Table 4. Dominant conflict handling style by subgroups of respondents

Individualne karakte- Subgrupa Dominantan konfliktni stil Drugi najcesce korisc¢en konfliktni stil
ristike/Individual Subgroups Dominant conflict handling style Second most frequently used conflict handling style
characteristics . % odgovora . % odgovora
Tip/Type Tip/Type
% of respondents % of respondents

Srednja stru¢na sprema/Secondary education Prilagodavanje/Accommodation 40,4% Povlacenje/Avoiding 32,1%
Medicinske sestre Visa stru¢na sprema/College degree Prilagodavanje/dccommodation 66,6% Povlacenje/Avoiding 16,6%
Nurses Nerukovode¢i/Non-managerial Prilagodavanje/Accommodation 42,1% Povlacenje/dvoiding 32,8%

Rukovodeci/Managers Prilagodavanje/Accommodation 43,7% Povlacenje/Avoiding 31,5%

Radno iskustvo <10 godina/</0 years Prilagodavanje/Accommodation 47,3% Kompromis/Compromising 21,2%
Work experience 11-19 godina/l1-19 years Prilagodavanje/Accommodation 53,8% Povlacenje/Avoiding 28,2%
nurses >20 godina/>20 years Prilagodavanje/Accommodation 54,2% Povlacenje/Avoiding 37,1%
Doktori Nerukovodec¢i/Non-managerial Prilagodavanje/Accommodation 39,4% Saradnja/Collaborating 30,3%
Doctors Rukovodec¢i/Managers Prilagodavanje/dccommodation 42,3% Kompromis/Compromising 26,9%
Radno iskustvo <10 godina/< 10 years Prilagodavanje/Accommodation 55,5% Povlacenje/Avoiding 16,6%
Work experience 11-19 godina/l1-19 years Prilagodavanje/Accommodation 50,0% Saradnja/Collaborating 30,7%
doctors >20 godina/>20 years Prilagodavanje/Accommodation 40,0% Kompromis/Compromising 26,6%
Ispitanici s nepopunjenim demografskim podacima Prilagodavanje/Accommodation 35,2% Takmicenje/Competing 23,5%

No demographic data given
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stilu prilagodavanja (SD+4,03), zatim u stilu kompro-
mis (M — 21,77, SD£3,66), dok najmanju srednju vred-
nost (M — 17,83) imaju u stilu takmicenje (SD=4,06).

Dominantan stil svih ispitanika u reSavanju kon-
flikta jeste prilagodavanje. Kao drugi konfliktni stil
medicinske sestre koriste povlacenje, a lekari sarad-
nju 1 kompromis. Kompromis jeste drugi stil resava-
nja konflikta i za sestre, ali samo za one s manje od
deset godina radnog staza. Ispitanici koji nisu popu-
nili svoje demografske karakteristike kao drugi kon-
fliktni stil koriste takmicenje (Tabela 4).

1z analize odgovora lekara i medicinskih sestara uo-
¢ava se znatna razlika u primeni dvaju konfliktnih sti-
lova: povlacenja i prilagodavanja (Tabela 5). Medicin-
ske sestre ¢e se cesce povudi ili prilagoditi nego lekari.

Tabela 5. Odnos konfliktnih stilova lekara i sestara
Table 5. Doctors-nurses conflict styles ratio

Varijabla M (SD) M (SD) t-value p F-ratio

Variable Lekari Medicinske sestre variances
Doctors Nurses

Povlacenje/dvoiding 20,01+4,11 21,69+4,47 -2,34 0,02* 1,18

Prilagod j

rragodavanje 22424379 23,85+4,10 217 003 1,16

Accommodation

#p<0,05

Analiza konfliktnih stilova u odnosu na polozaj u
organizaciji (rukovodeci i nerukovode¢i kadar) pokaza-
la je da ne postoji signifikanta razlika izmedu ove dve
grupe ispitanika. Medutim, analiza varijanse u kojoj je
kriterijumska varijabla bila godine staza pokazala je da
postoji statisticki znacajna razlika na osnovu konflik-
tnih stilova, koji su ¢inili prediktorski skup. Statisticki
znacajna razlika zabelezena je u konfliktnom stilu po-
vlacenja (R=0,194, F=3,06, p=0,04), te se na osnovu
toga sestre i lekari s manje radnog iskustva mogu razli-
kovati od onih s vise radog iskustva.

Diskusija

Dominantan stil upravljanja konfliktima lekara i
medicinskih sestara u nasem istrazivanju jeste stil
prilagodavanja. Potrebno je naglasiti da niko nema is-
kljuciv stil ponasanja u konfliktnim situacijama. Koji
stil ponasanja u konfliktu imamo zavisi od trenutne
situacije, zivotnog iskustva, navika, od prethodnog
odnosa s tom osobom. Zdravstveni radnici pokazuju
zelju da zadrze dobre meduljudske odnose uprkos
svojim ciljevima i potrebama. I lekari i medicinske
sestre generalno smatraju da konflikt treba da bude
izbegnut u korist harmonije i da ljudi ne mogu da ra-
zreSe konflikt bez stete po meduljudske odnose. Me-
dutim, dominacija stila prilagodavanja u meduljud-
skim odnosima rezultira velikim brojem nereSenih
problema i tinjanjem sukoba, $to ima za posledicu ne-
zadovoljstvo zaposlenih i pad kvaliteta rada [11].

Drugi stil koji ¢esto koriste zdravstveni radnici
iz naSe studije jeste kompromis. Uvek su za zlatnu
sredinu izmedu dve neprijatne situacije, pogotovo
kad obe strane imaju istu mo¢. Cesto nalaze praktic-
no resenje pomocu kojeg provlace svoje zelje sto je
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moguce vise. Ovakvi rezultati slicni su istrazivanju
Sportsmana koje je pokazalo da je kompromis najce-
§¢i konfliktni stil zdravstvenih radnika [6].

Sledec¢i stil koji se koristi jeste stil saradnje ili koo-
perativnosti. Osobe koje koriste ovaj stil konflikt vide
kao moguénost unapredenja odnosa i smanjenja ten-
zije. Jedno od stalnih pitanja u konfliktologiji jeste pi-
tanje efikasnosti strategija. Sa stanovista ,,idealnog
modela”, najefikasnija je kooperativna strategija. Ko-
operativnoj strategiji doprinose: jaka uzajamna zavi-
snost ucesnika u konfliktu i njihova namera da zajed-
no i ubuduce rade, sklonost ucesnika da se ne oslanja-
ju na upotrebu sile, usmeravanje paznje na reSavanje
zajednickog problema, a ne na zastitu svog interesa
[20]. U studiji Coeling i Wilcox ispitivani su sestre i
lekari o ponaSanjima koja promovisu efikasnu komu-
nikaciju. Rezultati te studije ukazuju na to da lekari
smatraju kako je sestrama potrebno da nauce da pre-
nose vise Cinjeni¢nih podataka, dok su sestre bile
usredsredene na interpersonalne odnose [21]. Retko
koriSc¢enje stila saradnje ili kooperativnosti ukazuje
na to da se razlike u misljenju ne vide kao prilika da
se nesto nauci ili se zbog niskog nivoa samopouzda-
nja teze suprotstavlja otvorenim pitanjima i suocava s
problemom [11].

Povlacenje je slede¢i stil koji se koristi u konflik-
tnim situacijama, gde osoba odustaje od svojih cilje-
va, a borba interesa se prepusta drugima. Zdravstveni
radnici koji koriste ovaj stil klone se stvari, osoba ili
situacija koje su konfliktne. Veruju da je beznadezno
resiti konflikt. Osecaju se bespomoc¢no. Veruju da je
lakse povuci se i fizicki i psihi¢ki nego suociti se s
konfliktom. Stil povla¢enja naveden je u literaturi kao
primarna strategija koju koriste sestre koje su domi-
nantno zenskog pola [11,22,23]. Moguce objasnjenje
¢eSce upotrebe ovog stila medu medicinskim sestra-
ma moglo bi biti njihov osec¢aj nemo¢i u odnosu s le-
karima. Menjanjem svog stava prema konfliktu sestre
mogu da menjaju i odnose u svojoj okolini [1].

Najrede je koriscen stil takmicenje, gde zdrav-
stveni radnici isklju¢ivo vode racuna o sopstvenim
ciljevima i potrebama bez obzira na druge. Zele da
postignu cilj bez obzira na cenu. Ne brinu o potreba-
ma drugih. [ako poZeljan nivo kompetitivnosti, u ne-
malo slucajeva ide do razmera napada i prisiljavanja
[17,24]. Interesantan je podatak da je ovaj stil kao
drugi najcesce koris¢en kod ispitanika koji nisu po-
punili demografske karakteristike (pol, godine sta-
za...), dok su upitnik popunili u celosti.

Na osnovu analize konfliktnih stilova rukovode-
¢ih 1 nerukovodecih zdravstvenih radnika nije dobi-
jena statisticki znacajna razlika izmedu ove dve gru-
pe ispitanika. Cavanagh u svojim istrazivanjima,
uporedujuci konfliktne stilove glavnih sestara i se-
stara koje nisu na rukovodecem polozaju, takode je
dosao do zakljucka da ne postoji razlika u konflik-
tnim stilovima, a da su povlac¢enje i kompromis naj-
¢esc¢e korisceni konfliktni stilovi [22]. U zakljucku
nekoliko studija u kojima je analiziran odnos superi-
ornih i podredenih uloga nalazimo postojanje razli-
ke u stilovima reSavanja sukoba. Pretpostavljeni su
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Cesto koristili takmicenje i saradnju, dok su se po-
dredeni odlucivali za kompromis, povlacenje i prila-
godavanje. [13,14,22].

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da postoji si-
gnifikantna razlika u konfliktnim stilovima izmedu
lekara i sestara, gde su sestre te koje ¢esce koriste po-
vlacenje i1 prilagodavanje u konfliktnim situacijama.
Istrazivanje Ciji su rezultati isti s naSom studijom na-
vodi Sportsman, i pokazuje da su povlacenje i prilago-
davanje najcesci konfliktni stilovi sestara u interakciji
s lekarima [6]. Prirodno postojanje razlika izmedu le-
kara i sestara u smislu razli¢itih interesa, stavova i mi-
Sljenja a bez Zelje da se razume ona druga strana jedan
je od preduslova za nastajanje konfliktnih situacija
[5,25]. Sestre imaju strah od posledica sukoba 1 zabri-
nute su kad postoji problem unutar grupe. Postojanje
razlika izmedu sestara i lekara s vremenom se menja,
prvenstveno zbog podizanja nivoa obrazovanja sestara
1 njihove sposobnosti da artikuliSu ono §to je vazno iz
perspektive lekara [26]. Sestre su se pobunile protiv
podredene uloge, deSavaju se velike promene. One se
sve viSe specijalizuju i postaju ravnopravni ¢lanovi
tima [26,27]. Umorne od uloge ,,dobre zene” traze da
se investira u prihvatanja vrednosti i znacaja njihove
profesije. Medicinske sestre teze da pokazu da su obra-
zovani stru¢njaci sa svojim nezavisnim duZnostima,
vestinama 1 odgovornostima [28].

U odnosu na godine staza utvrdena je signifikan-
tna razlika u stilu povlacenja. Na samom pocetku
zasnivanja radnog odnosa, mlade sestre i lekare oko-
lina i drustvo uce postovanju iskusnijih kolega u or-
ganizaciji. Oni sami imaju veliku Zelju da se dopad-
nu saradnicima. Moze se re¢i da zavise od svojih
iskusnijih saradnika koji imaju viSe znanja, vestina i
iskustva u radu s pacijentima [29].

Efikasno resavanje konflikata trebalo bi da bude
prioritet zbog njihovog uticaja na kvalitet pruzene
zdravstvene usluge [29]. Efektivno upravljanje kon-
fliktima zahteva mnogo stru¢nih kvaliteta i vestina,
kao i menjanje stavova prema konfliktu. Zato je po-
trebno da zdravstveni radnici razumeju uzroke kon-
flikta i da nauce razliCite strategije 1 pristupe kon-
fliktima. Sestre i lekari bi trebalo da od pocetka
svog obrazovanja, preko planiranih vezbi, uce kako
da pregovaraju 1 analiziraju strategije za efikasno re-
Savanje konflikata [16]. Svaki stav koji je drugaciji
treba doziveti kao izazov i poziv na razvijanje naseg
pogleda na svet, a ne samo kao opomenu da su na
pomolu drustveni sukobi.

Znacaj ovog istraZivanja:

— Osvetljavanje problema interpersonalnih kon-
flikata u zdravstvenoj profesiji,

— povecanje svesnosti o postojanju konflikta,

— povecanje svesnosti sopstvenih vesStina u
upravljanju konfliktom (takva svest je znacajna
da bi mogli efikasnije obavljati posao, te kako bi
minimizirali rizik nastanka greske i nerazume-
vanja),

— prihvatanjem razlika medu zdravstvenim rad-
nicima postiZe se bolja saradnja,

— otvorena komunikacija doprinosi boljoj efika-
snosti i efektivnosti tima, od ¢ega imaju korist i
zdravstveni radnici i pacijenti.

Ogranicenja studije

Ogranicenje ove studije je $to su ispitanici zami-
Sljali konfliktnu situaciju 1 na osnovu toga davali
odgovore. Ta¢niji podaci bi se dobili na osnovu ek-
sperimentalnog posmatranja i istrazivanja u toku
konfliktne situacije. Drugo ograni¢enje ove studije
je Sto je ovo studija preseka i ne znamo u kojoj meri
su odgovori u anketi pod uticajem skorasnjih doga-
daja i trenutne pozicije u organizaciji jer konflikte bi
trebalo posmatrati u vremenu i sklopu okolnosti, bilo
proslih 1li sadasnjih.

Zakljucak

Zakljucci ove studije su:

1. Prilagodavanje je najCes¢i konfliktni stil

zdravstvenih radnika.

2. Postoji signifikantna razlika u konfliktnim sti-

lovima lekara i sestara.

3. Postoji signifikanta razlika u konfliktnim sti-

lovima u odnosu na godine staza.

4. Ne postoji bitna razlika u konfliktnim stilovi-

ma rukovodeceg i nerukovodeceg kadra.

Vazno je istaci da neki oblici upravljanja konflik-
tom, ukoliko postanu isklju¢ivi, mogu veoma lose da
uticu na kvalitet poslovnog Zivota. Zaposleni koji stal-
no izbegavaju suocavanje s problemima i postizanje
svojih ciljeva u organizaciji mogu da osecaju nezado-
voljstvo, iscrpljenost i nemotivisanost. Postavlja se jos
jedno znacajno pitanje: da li neko ko je nezadovoljan
moze na pravi nacin da brine o pacijentima i da im
pruzi kvalitet u radu onoliko koliko to oni ocekuju?
Konstruktivno resavanje konflikata podrazumeva
viSe od nesvesnog odgovara na identifikovani pro-
blem. Svesno izabran odgovarajuéi pristup reSavanju
konflikta i razumevanje tipi¢nih obrazaca ponaSanja
onih koji su ukljuceni u njega prvi je korak u kon-
struktivnom resavanju konflikata.
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Summary

Introduction

Health care workers often come into conflict situations while
performing their daily activities. People behave differently when
they come into conflicts and they are usually not aware of their
own reactions. The aim of this paper was to establish the pre-
sence of conflict styles among health workers and the differences
in relation to demographic characteristics (education, working
experience, managerial position).

Material and Methods

The research was done as a cross-sectional study and through
surveys. The conflict handling questionnaire was used as the re-
search instrument. The questionnaire contained 30 statements

arranged in five dimensions of conflict styles. The sample in-
cluded one hundred nurses and fifty-five doctors.

Results

The research showed that accommodating was the most often
used conflict style. There was no significant difference in styles
of managerial and non-managerial staff, but there was a signifi-
cant difference in the styles adopted by doctors and nurses. It
should be noted that nurses used avoiding and accommodating
conflict styles much more often.

Conclusion

1t is important to increase the awareness of conflict existence
and the possibility of solving the problem constructively in order
to achieve more efficient duty performance.

Key words: Conflict(Psychology); Physicians; Nurses; Questionnaires; Adaptation, Psychological; Problem Solving
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SazZetak — Cerebrovaskularne bolesti su poslednjih godina u zizi interesovanja javnosti zbog visoke smrtnosti i jo§ veceg invaliditeta.
Cilj rada bio je da se utvrde osnovne deskriptivno-epidemioloske karakteristike obolelih od cerebrovaskularnih bolesti, da se utvrdi
incidencije prema dijagnozi i polu, letalitet, kao i prognoza bolesti posle jedne godine pracenja. Sprovedeno je prospektivno ispitiva-
nje, a studija je obuhvatila sve registrovane obolele od cerebrovaskularnih bolesti s teritorije opStine Doljevac u periodu 2005-2007.
godine, koji su prac¢eni godinu dana od nastanka oboljenja. U posmatranom periodu ukupno je obolelo 230 osoba. Prose¢na standardi-
zovana stopa incidencije kod oba pola bila je 274,67. Ishemijski mozdani udar dogodio se u 146 (63,4%), intracerebralno krvarenje kod
39 (17%), a subarahnoidalno krvarenje kod 9 (3,9%) ispitanika. Devedesetodnevni letalitet iznosio je 14,8%, a jednogodisnji letalitet
21,7%. Kod 123 (53,4%) obolela lica registrovan je razli¢it stepen invaliditeta, od toga: 44 (35,8%) ispitanika bila su nezavisna u sva-
kodnevnim aktivnostima, 41 (33,3%) ispitaniku je bila potrebna pomo¢ pri hodu i odrzavanju licne higijene, dok je 38 (30,9%) bilo
vezano za postelju. Nakon jedne godine pracenja, 30 (13,1%) ispitanika imalo je ponovni mozdani udar. Trend obolevanja kod oba pola
bio je u porastu. StatistiCke znacajne razlike u obolevanju prema dijagnozi i ishodu bolesti medu polovima nije bilo.

Kljuéne reéi: Cerebrovaskularne bolesti; Dijagnoza; Epidemiologija; Rekurentnost; Incidenca; Prognoza; Musko; Zensko

Uvod

Cerebrovaskularne bolesti (CVB) i njihova akutna
manifestacija u vidu mozdanog udara poslednjih go-
dina su u zizi interesovanja javnosti zbog visoke smrt-
nosti i jo§ veceg invaliditeta [1]. Teret neuroloskih po-
remecaja u zajednici obi¢no korelira s udelom stanov-
niStva starosti 65 i vise godina. Prema najnovijim
izvestajima Svetske zdravstvene organizacije (SZ0),
milijardu stanovnika u svetu (jedan od Sest ljudi) bo-
luje 1 oko 6,8 miliona (jedan u hiljadu ljudi) umire go-
disnje od neuroloskih poremeéaja. U Evropi, ekonom-
ska cena neuroloskih oboljenja procenjena je na oko
139 milijardi evra u 2004. Mozdani udar (MU) je naj-
¢es¢i neuroloskih poremecaj, i najcesci uzrok teskog
invaliditeta u odnosu na druge bolesti [2].

U svetu su CVB kao uzrok morbiditeta bile na dru-
gom mestu odmah iza ishemijskih bolesti srca kod
osoba starijih 45-59 i preko 60 godina, dok su u uku-
pnoj populaciji bile na Sestom mestu uzroka morbidi-
teta [3].

Kao uzrok morbiditeta u bogatim zemljama Evrope,
CVB bile su na tre¢em mestu, dok su u siromasnijem
delu Evrope bile na drugom mestu sa skoro dvostruko
vec¢im brojem obolelih u posmatranom periodu [3].

Murray LJC i Lopez DA predvidaju da ce se
2020. godine desiti velike promene na lestvici vode-
¢ih bolesti u svetu. Prva Cetiri mesta zauzimace
ishemijska bolest srca, unipolarna depresija, saobra-
¢ajni traumatizam i cerebrovaskularne bolesti [4,5].

U Srbiji, kao i drugim zemljama Isto¢ne Evrope i
republika biv§eg Sovjetskog Saveza i nerazvijenih

zemalja, incidencija i mortalitet od cerebrovaskular-
nih bolesti jo§ uvek su u porastu. Prema podacima
ambulatno-dispanzerskih sluzbi, u Srbiji godisnje od
CVB oboli oko 23 000 ljudi, to jest svaki 320 sta-
novnik Republike [6].

Epidemioloske studije u zemljama Zapada uka-
zale su na znatno smanjenje stope obolevanja od
CVB u poslednjih pet decenija (najmanje stope inci-
dencije registrovane su u Svajcarskoj 1 Sjedinjenim
Americkim Drzavama) [7].

Kod obolelih osoba registrovan je visok stepen
mortaliteta, a najveci stepen mortaliteta postoji u prvih
mesec dana bolesti i iznosi ¢ak do 16% [§8]. Osim $to
nije re¢ o bolesti s visokim stepenom mortaliteta, po-
djednako je ozbiljna ¢injenica da ova neuroloska bolest
nosi sa sobom najveéi stepen invaliditeta [9]. Pretpo-
stavlja se da se oko polovine svih prezivelih vrati nekoj
vrsti zaposlenja, a da oko 20-30% nije sposobno za sa-
mostalni Zivot bez pomoc¢i drugog lica [10].

Akutni ishemijski mozdani udar ima sklonost ka
ponavljanju, stopa ponavljanja na kraju prve godine
iznosi 10—18%, na kraju druge godine 16-26%, a
nakon tre¢e godine 20—34%. godisnje. Trec¢ina bole-
snika ¢e unutar perioda od pet godina, nakon prvog,
doziveti ponovni mozdani udar [11]. Najcesce su
skloni ponavljanju aterotrombolicki, a najrede laku-
narni infarkti.

Imajuci u vidu ¢injenicu da CVB ne podlezu oba-
veznom prijavljivanju, zbog Cega je njihova inciden-
cija i prevalencija nedovoljno poznata, cilj rada je
bio da se precizno utvrdi ucestalost CVB u popula-
ciji opstine Doljevac u periodu od 2005. do 2007.

Adresa autora: Mr sc. med. Ivan Anti¢, Hitna sluzba Despotovac, Dom zdravlja Despotovac,
35213 Despotovac, Saveza Boraca 77, E-mail: kaakiiv@gmail.com
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Skracenice

CVB — cerebrovaskularne bolesti

CVD — cerebrovascular diseases

CT — kompjuterizovana tomografija
SZ0O — Svetska zdravstvena organizacija

godine, da se utvrde osnovne epidemioloske karak-
teristike ovih bolesti (incidencija, incidencija prema
dijagnozi, prostorna raspodela, vreme javljanja), le-
talitet, stepen invalidnosti kod prezivelih lica, kao i
prognoza bolesti posle jedne godine pracenja.

Pretpostavka je da je trend obolevanja od CVB u
porastu i da ove bolesti imaju svoje odredeno sezon-
sko javljanje, kao i da nema znacajne razlike u sto-
pama obolevanja izmedu polova.

Ishod bolesti (letalitet, invalidnost, zavisnost od
tude nege i pomoci), kao i pojava recidiva kod obo-
lelih lica od mozdanog udara u ispitivanoj populaciji
trebalo bi biti slican s rezultatima drugih istraziva-
nja u svetu i kod nas, a oCekuje se da ne postoje ni
znacajne razlike u ishodu bolesti izmedu polova.

Materijal i metode

U radu je kori$¢en deskriptivni epidemioloski metod
rada. Sprovedeno je populaciono prospektivno ispitiva-
nje, a istrazivanjem su bila obuhvacena sva obolela lica
s teritorije opStine Doljevac u periodu 2005-2007. ¢ija
je dijagnoza verifikovana na Neuroloskoj klinici u Nisu,
a njithov prvi tretman i dalje lecenje bilo sprovedeno u
sluzbama Doma zdravlja u Doljevcu. Opstina Doljevac
nalazi se u jugoistocnom delu Srbije, ruralnog je tipa i
ima 19 592 stanovnika. Podaci o obolelim licima dobi-
jeni su na osnovu dijagnoza upisanih u zdravstveni kar-
ton, istorija bolesti, a ostali podaci popunjavanjem epi-
demioloskog upitnika kojim su, osim osnovnih demo-
grafskih podataka, prikupljani podaci o vremenu po-
stavljanje dijagnoze bolesti, ishodu bolesti, stepenu in-
validnosti 1 potrebi za daljoj medicinskoj pomoci. Obo-
lele osobe pracene su unutar jedne godine od nastanka
bolesti. Za utvrdivanje stepena onesposobljenosti kori-
$¢ena je modifikovana Rankinova skala onesposoblje-
nosti [11]. Laksi stepen invalidnosti obuhvatio je prva
dva stepena Rankinove skale onesposobljenosti; ove
osobe bile su nezavisne u aktivnostima svakodnevnog
zivota. Srednji stepen invalidnosti obuhvatio je treci ste-
pen Rankinove skale; ove osobe su samostalne u hodu,
ali im je potrebna pomo¢ u oblacenju ili higijeni. Teska
invalidnost obuhvatila je Cetvrti i peti stepen Rankinove
skale; ove osobe ne mogu da hodaju bez tude pomoci ili
su vezane za postelju 1 iziskuju neprekidnu negu i pa-
znju. Utvrdivanje dijagnoze vrseno je na osnovu neuro-
loskih pregleda, pregleda kompjuterizovanom tomogra-
fijom, kao i na osnovu izvestaja postbolnickih obdukcij-
skih nalaza. Posledice mozdanog udara sagledane su
prospektivnim ispitivanjem obolelih lica u periodu od
jedne godine nakon bolesti.

IzraCunavane su nestandardizovane i standardizo-
vane stope morbiditeta, a podaci o populaciji dobijeni
su iz Popisa 2002. godine. Stope incidencije raCunate
suna 100 000 stanovnika, standardizacija je vrSena di-
rektnom metodom na osnovu standardne populacije

Evrope po Segiu. Podaci o obolevanju i ishodu bolesti
prikazani su tabelarno i graficki, razlike u obolevanju i
1shodu bolesti testirane su statistiCkim testovima signi-
fikasnosti (y* testom, FiSerovim testom egzaktne vero-
vatnoce).

Rezultati

U periodu od 2005. do 2007. godine na teritoriji op-
stine Doljevac od bolesti krvnih sudova mozga ukupno
je obolelo 230 osoba, od kojih je 103 (44,78%) bilo
muskog, a 127 (55,21%) Zenskog pola.

Standardizovana godiSnja stopa obolevanja kod
muskaraca kretala se od 261,07 (2005) do 274,13
(2007). Standardizovana godisnja stopa obolevanja od
CVB kod Zena kretala se od 261,65 (2005) do 281,77
(2007). U posmatranom periodu godisnje standardizo-
vane stope incidencije bile su vec¢e kod zena nego kod
muskaraca (Tabela 1), ali medu njima nije bilo stati-
sticki znaCajne razlike. Statisticki znacajna razlika nije
postojala ni medu stopama registrovanih u posmatra-
nim godinama (y*: p>0,05).

Tabela 1. Broj novoobolelih i incidencija (1/100 000) mozdanog
udara u opstini Doljevac u periodu 2005-2007. godine

Table 1. The number of new patients and the incidence rate
(1/100 000) of brain stroke in the municipality of Doljevac in the
period from 2005-2007

Broj Stopa incidencije/Incidence rate
Godina Pol bolelih .
© OPOEH Nestandardizovana Standardizovana*
Year Gender Number of ) .
.7 Non-standardised  Standardised*
patients

Muskarci/Men 33 329,3 261,07
2005. Zene/Women 39 408,8 261,65

Ukupno/Total 72 368,7 256,94

Muskarci/Men 36 359,2 288,50
2006. Zene/Women 42 440,2 280,10

Ukupno/Total 78 399,4 280,20

Muskarci/Men 34 339,3 272,70
2007. Zene/Women 46 482,2 303,60

Ukupno/Total 80 409,6 286,90

Muskarci/Men 103 342,6 274,13
Ukupno .
Total Zene/Women 127 4437 281,77

Ukupno/Total 230 392,6 274,67

* Prema standardnoj populaciji Evrope

* According to the standard population of Europe

U periodu 2005-2007. godine trend incidencije u
zenskoj populaciji pokazao je ve¢i porast
(20,975+239,83), to jest svake godine se povecavao za
20 obolelih na 100 000 stanovnika. U muskoj popu-
laciji zabelezen je manji porast trenda (5,815+262,466
novoobolelih na 100 000 stanovnika godisnje) u od-
nosu na zene.

U populaciji starijoj od 30 godina u istom perio-
du standardizovana stopa morbiteta bila je veca i
iznosila je 481,88 (494,34 kod muskaraca i 480,92
kod Zena) (Tabela 2).

U posmatranom periodu mozdani udar nije registro-
van kod osoba mladih od 30 godina. Najmladi oboleli
muskarac imao je 32 godine, a kod Zena se prvi put jav-
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Tabela 2. Broj obolelih i stope incidencije (1/100 000) prema polu i
uzrastu obolelih u opstini Doljevac u periodu 2005-2007. godine
Table 2. The number of patients and the incidence rate (1/100 000)
by the gender and age in the municipality of Doljevac in the period
Sfrom 2005-2007

Broj obolelih/Number of patients  Incidencija/Incidence

Uzrast/Age Mudkarci  Zene Ukupno Muskarci Zene Ukupno
Men Women Total Men  Women Total
30-34 1 0 1 51,84 0,00 26,64
35-39 1 1 2 48,23 5437 51,12
40-44 2 2 4 96,61 123,68 108,48
45-49 3 3 6 137,17 155,27 145,66
50-54 5 6 11 219,01 31545 262,84
55-59 6 7 13 342,46 468,54 400,49
60—64 10 14 24 476,19 709,21 589,10
65-69 11 17 28 589,94 764,73 684,76
70-74 21 29 50 1383,39 1621,92 1512,40
75-79 19 25 44 2154,19 1929,01 2020,02
80+ 24 23 47 4145,07 27479 3319,20
Ukupno (30+)/Total 103 127 230  535,37* 678,20* 605,82*
Standardlzovana stopa (30+)** 48092 49434 48188
Standardised rate

Nestandardizovana stopa incidencije/Non-standardised incidence rate

**Prema standardnoj populaciji Evrope/According to the standard population of Europe

ljao u uzrastu od 35. do 39. godina. Stope incidencije do
64 godine imaju umereni porast, a pocev od 65. godine
starosti imaju intenzivan porast koji se skoro udvostru-
Cava svakih pet godina starenja. Najveci rizik da obole
kod oba pola registrovan je kod osoba starijih od 75. go-
dina. Stope obolevanja muskaraca vece su u najmladim
1 najstarijim dobnim grupama, a u svim ostalim dobnim
grupama stope incidencije zena vece su nego kod mus-
karaca (Tabela 2).

Od ukupnog broja obolelih muskaraca mladi od 65
godina ¢ine 27,18%, a od ukupnog broja obolelih Zena
mlade od 65 godina ¢ine 25,19%. Bez obzira na pol mla-
di od 65 godina ucestvuju sa 26% (Tabela 2).

Geografska distribucija pokazala je da je u posma-
tranom periodu u ravnicarskim naseljima ukupno obole-
lo 159 osoba, a u brdskim naseljima 71 osoba. Prose¢na
godisnja standardizovana stopa incidencije u brdskim
naseljima veca je 1,4 puta nego prosecna stopa inciden-
cije u ravnicarskim naseljima.

Prema broju obolelih, mozdani udar pokazuje sezon-
ski karakter. Ve¢i broj obolelih registrovan je u izuzetno
toplim mesecima (jun, juli, avgust), kao 1 u izuzetno
hladnim mesecima (novembar, decembar, januar). U pe-
riodu od juna do avgusta od ukupnog broja obolelo je
32,2%, a u periodu od novembara do januara 30,4%. U
oba ova perioda obolelo je 62,6% osoba, a u ostalim me-
secima 37,4%.

Prema broju obolelih po danima u nedelji, mozdani
udar se najc¢esce javljao ponedeljkom (19,56%) i utor-
kom (16,95%), a najmanji broj obolelih registrovan je
sredom (11,73%) i Cetvrtkom (12,60%).

Od ukupnog broja obolelih najvece broj obolelih je s
dijagnozom infarctus cerebri (63,91%) 1 haemorrhagia
cerebri (16,95%), a najmanje s dijagnozom haemorrha-
gia subarchnoidales (3,91%). Kod muskaraca zabeleze-
na je vecéa zastupljenost infarkta mozga nego kod Zena.
Kod Zena u odnosu na muskarce registrovana je veca
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Muskarci Zene
Men Women
m 164-7% B 164-11%
O Ostalo/Other-8% a Ostalo/Other-7%
B 160-4% B 160-4%
B 161-14% E 161-18%
o 163-67% g 163-60%

Grafikon 1. Zastupljenost obolelih od CVB prema dijagnozi
medu polovima za period 2005-2007. godine

Graph 1. Number of patients with CVD by the diagnosis between
genders for the period 2005-2007

zastupljenost hemoragija (Grafikon 1). Statisticki zna-
Cajne razlike medu zastuplzjenostima pojedinih oblika
CVB kod polova nije bilo (y~: p>0,05).

Posledice mozdanog udara sagledane su za period od
jedne godine nakon bolesti (Tabela 3). U prvoj godini
nakon bolesti smrtni ishod imalo je 50 osoba (21,7%), od
toga su u prvom tromesecju umrle 34 osobe (14,8%), au
narednih devet meseci 16 osoba (6,9%).

Nakon prezivljavanja mozdanog udara potpuni
oporavak imalo je 57 bolesnika (24,8%), 27 muskara-

Tabela 3. Posledice CVB
Table 3. CVD consequences

Ishod bolesti Broj obolelih/Number of patients (%)
The outcome of the disease Muskarci (103) Zene (127) Ukupno
Men Women Total
Smrt i invalidnost/Death and disability
Smrtni ishod unutar 1 god.
21(20,3%) 29 (22,8%) 50 (21,7%)

Death within 1 year.
Letalitet unutar 3 meseca

14 (13,6% 20 (15,7%) 34 (14,8%
Lethality within 3 months ( &) ( ) ( %
Potpuni oporavak/Complete recovery
27(262%) 30 (23,6%) 57 (24,8%
Preziveli-Invalidnost/Survivors-Disability (26:2%) - 30(23,6%) 57(24.8%)
Lak funkcionalni deficit N . )
Mild functional deficit 55(53,4%) 68 (53,5%) 123 (53,4%)
Srednjeteska onesposobljenost o o o
Moderate deficit 19 (34,5%)  25(36,7%) 44 (35,8%)
Tezak invaliditet/Severe disabilit
Frak mvaldrieysevere disabiiLy 1934,5%) 22 (32,4%) 41 (33,3%)
Zavisnost od tude nege i pomoc¢i/Dependen-
g th le’s care and hel)
ceonoffierpeople s care and nelp 17(30,9%) 21 (31,1%) 38 (30,9%)
Dalji tretman u formi dnevne bolnice/Furt-
her treatment in the form of a daily hospital
Medicinska pomo¢ u kuéi obolelog
_ ’ oY 39(32,1%) 46 (33.8%) 85 (36,9%)
Medical care in the patient’s home
Potrebno dostavljanje hrane obolelim samci-
ma/Food must be delivered to patients who
30 (34,9%) 40 (33,9%) 70 (30,4%)

are single

Recidivi mozdanog udara
11(10,7%) 13 (10,2%) 24 (10,4%)

Brain stroke recurrence

Recidiv unutar 1 godi
ecicivunutar - godine 15(14,6%) 15 (1,8%) 30 (13,1%)

Recurrence within 1 year

Recidiv unutar 3 meseca

8(7.8%)  8(63%) 16 (7.0%)

Recurrence within 3 months
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ca (26,2%) 1 30 (23,6%) zena. Kod ostalih prezivelih
(2 od ukupnog broja ispitanika) registrovan je razliCit
stepen invaliditeta. Invaliditet je registrovan kod 55
muskaraca (53,4%) 1 68 (53,5%) zena. Upotrebom mo-
difikovane Rankinove skale onesposobljenosti, dobi-
jeni su slede¢i stepeni invaliditeta kod prezivelih lica
nakon jedne godine od oboljenja. Lak funkcionalni
deficit (1. 1 2. stepen Rankinove skale) imalo je 19
(34,5%) muskaraca i 25 (36,7%) Zena; srednjetesku
onesposobljenost (3. stepen Rankinove skale — samo-
stalnost u hodu, ali im je potrebna pomo¢ u oblac¢enju
ili higijeni) imalo je 19 (34,5%) muskaraca i 22 (32,4%)
zena, tesku invalidnost (4. i 5. stepen Rankinove skale
— nemoguénost samostalnog hoda, vezanost za poste-
lju) imalo je 17 (30,9%) muskaraca i 21 (31,1%) Zena.
Statisticke razlike u stepenu invaliditeta kod prezivelih
medu polovima nije bilo (p>0,05). U periodu od jedne
godine nakon bolesti, 85 (36,9%) osoba je imalo dalji
tretman u dnevnoj bolnici (redovne kontrole, rehabili-
tacija i ostalo), 45 (19,6%) osoba je imalo medicinsku
pomo¢ u kuénim uslovima, dok je za 24 (10,4%) obo-
lele osobe koje su zivele same pored medicinske po-
moci dostavljana hrana i pruzana stalna nega, $to je
pretezno Cinila porodica ili staraoci.

Pojava recidiva mozdanog udara sagledana je u
periodu od jedne godine nakon bolesti. U prvoj go-
dini nakon bolesti ponovno javljanje mozdanog uda-
ra imalo je 30 osoba (13,1%), od toga u prvom tro-
mesecju 16 (6,9%), u narednih devet meseci 14 oso-
ba (6,1%). Pojava recidiva bila je ucestalija kod mus-
karaca nego kod zena, ali statisticka znacajnost nije
dokazana (p>0,05).

Diskusija

Prema najnovijim podacima SZO, godisnje od
mozdanog udara u svetu oboli oko 15 miliona ljudi.
Od toga, pet miliona umre, a drugih pet miliona na-
stavlja zZivot s razlicitim stepenom invaliditeta, pada-
ju na teret porodici i celokupnoj zajednici [13]. Kao
uzrok mortaliteta u svetu, mozdani udar se nalazi na
treCem mestu, iza ishemijske bolesti srca i malignih
oboljenja, dok u celokupnom mortalitetu od svih bo-
lesti ucestvuje sa 10% [14].

Incidencija mozdanog udara razlicita je u razlici-
tim zemljama u svetu: u Zapadnoj Evropi ona iznosi
100-200, a u Istocnoj Evropi 300-400 slucajeva na
100 000 stanovnika godis$nje [15]. Podaci projekta
SZ0 Monitoring of Trends and Determinants of Cardi-
ovascular Diseases (MONICA) pokazuju da prosec¢na
godiSnja incidencija mozdanog udara medu muskar-
cima u svetu iznosi od 137 do 388 novoobolelih na
100 000 [16].

Pomocu ovog ispitivanja utvrdeno je da je pro-
secna godiSnja standardizovana stopa incidencije
CVB u opstoj populaciji opstine Doljevac iznosila
274,67 (kod muskaraca 274,13, a kod zena 281,77),
na osnovu Cega bi se teritorija opstine Doljevac, u
poredenju sa podacima SZO, mogla svrstati u oblasti
s relativno visokom stopom incidencije.

U poredenju sa stopama u Isto¢noj Evropi regi-
strovana stopa obolevanja u opstini Doljevac je niza,
ali je znatno visa nego u zemljama Zapadne Evrope.
U odnosu na stopu obolevanja registrovanu 2001.
godine u Americi (145,00), ona je 1,9 puta veca
(13,15). Standardizovana stopa incidencije kod zena
u Doljevcu veca je cak 2,3 puta od stope incidencije
zena (122,00) u Americi, dok je kod muskaraca za-
belezena manja razlika: muskarci u Doljevcu 1,6
puta su skloniji obolevanju od mozdanog udara nego
muskarci (174,00) u Americi [17].

U poredenju s okvirnom stopom obolevanja u Re-
publici Srbiji, dobijena stopa obolevanja od CVB u
opstini Doljevac veca je 1,2 puta. Veci broj obolelih
na teritoriji opStine moze se objasniti ve¢im procen-
tom starijeg stanovniStva u odnosu na republicki pro-
sek, losijim socijalnim 1 ekonomskim stanjem stanov-
niStva, nizim stepenom obrazovanja stanovniStva, ve-
likim brojem nezaposlenih lica i radnika koji su u
doba tranzicije ostali bez posla, kao i znacajnom mi-
gracijom mladeg stanovnistva u gradska podrucja.

U Srbiji, u zemljama Srednje i Istocne Evrope,
kao i u ostalim nerazvijenim i zemljama u razvoju, u
toku je, bolje re¢i u ekspanziji epidemija CVB [18],
za razliku od razvijenih zemalja sveta i Zapadne Evro-
pe u kojima je epidemija CVB bila Cesta Sezdesetih i
sedamdesetih godina proslog veka, a gde je danas
broj obolelih u znatnom opadanju [17-19]. Znatan
pad incidencije CVB (od ¢ak 40%) zabelezen je u
velikoj populacijskoj studiji Oxfordshire Community
Stroke Project, koja je sprovedena u Velikoj Britaniji
u periodu od 1990. do 2002. godine [20].

Prema ve¢ini epidemioloskih radova i podataka
iz literature, incidencija mozdanog udara veca je kod
muskaraca nego kod Zena, dok je mortalitet od CVB
znatno visi kod zena (62% od ukupnog mortaliteta
od CVB) [21]. Prema najnovijim studijama sprove-
denim u Americi, veci je broj obolelih Zena od moz-
danog udara pretezno u starijem dobu. Nedavni po-
daci ukazuju na to da u Americi godi$nje oko 60 000
viSe Zena oboli od mozdanog udara nego muskaraca.
Mozdani udar trenutno je jedan od glavnih zdrav-
stvenih problema zena Amerike [22].

U istrazivanjima u na$oj zemlji prikazana je ra-
zli¢ita polna struktura obolelih od CVB. U ovom
istrazivanju veci je broj obolelih Zena nego muskara-
ca, medutim statisticki znacajne razlike u oboleva-
nju medu polovima nije bilo (y*: p>0,05). Sli¢ni re-
zultati dobijeni su u radu Zivkovica i saradnika [23],
u Sestomesecnom istrazivanju pojave CVB u popu-
laciji stanovnistva grada Nisa, gde je bilo viSe obole-
lih Zena (51,65%) nego muskaraca (48,35%). Regi-
strovano ucestalije obolevanje Zena od muskaraca u
pojedinim regionima Srbije rezultat je veceg broja
zenskog stanovniStva u starijoj populaciji, losije so-
cijalne 1 zdravstvene zaStite Zena, nizeg stepena
obrazovanja, losijeg ekonomskog stanja zena i vece
izlozenosti Zena akutnim i hroni¢nim stresorima.

U ovom ispitivanju registrovan je porast trenda
obolevanja od CVB kod oba pola, $to je u saglasno-
sti s trendom obolevanja u Srbiji, gde je proteklih 30
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godina doSlo do porasta stope obolevanja od CVB
[18,24,25].

U mladem zivotnom dobu veéi je i procenat obo-
lelih muskaraca nego zena, $to je u skladu s dosad
objavljenim podacima u literaturi. Istrazivanje Pe-
trea i saradnika [22], bazirano na podacima framin-
ghamske studije, takode je ukazalo na veée stope
obolevanja muskaraca u mladem dobu, dok je kod
zena veca incidencija mozdanog udara bila u stari-
jem dobu (iznad 85 godina starosti), razlike u obole-
vanju medu polovima nije bilo (p=0,087). U studiji
sprovedenoj u Svedskoj takode je registrovana veca
ucestalost mozdanog udara kod Zena starijih od 75
godina, dok su u ostalim uzrasnim grupama stope
incidencije CVB bile veée kod muskaraca [26].

Stope morbiditeta imaju izuzetan porast pocev od
65. godine starosti, a najvece stope incidencije kod oba
pola registruju se u starijoj populaciji (kod osoba starijih
od 75 godina), $to je u saglasnosti s drugim objavljenim
podacima iz literature [22,26].

Od ukupnog broja obolelih mladi od 65 godina ¢ine
26%, $to je u skladu sa podacima Svetske zdravstvene
organizacije iz 1998. godine i opstim trendom porasta
obolevanja sve mlade populacije od CVB [3,13,21].

Specifitna stopa incidencije (216) za uzrasnu grupu
45-54 godine starosti podudarna je sa stopom inciden-
cije iste uzrasne grupe utvrdene u Kopenhagenu u pe-
riodu 1976—1983. Specifi¢na stopa incidencije za uzra-
snu grupu 55-65 identi¢na je sa stopom incidencije za
istu uzrasnu grupu u Pertu (Australija) dobijene za pe-
riod 1989—-1990, a za uzrasnu grupu 65—74 je u okviri-
ma stope za istu uzrasnu grupu dobijenu u L’Aquila
(Italija) 1994. godine [27]. Dobijene uzrasno-specific-
ne stope incidencije u opstini Doljevac identi¢ne su
uzrasnim stopama incidencije registrovanim Sezdese-
tih 1 devedesetih godina u zapadnim zemljama, kad je
kod njih obolevanje od mozdanog udara bilo najvece.

Najveci broj obolelih od mozdanog udara registro-
van je u ekstremno toplim (jun, juli, avgust), kao i u
ekstremno hladnim mesecima (novembar, decembar,
januar). Uticaj ekstremnih temperatura na nastanak
CVB faktor je rizika na koji se ne moze uticati [21].
Dobijena sezonska distribucija mozdanog udara po
godisnjim periodima, to jest mesecima u skladu jei s
podacima iz literature i radova drugih autora [21,28].

Sezonski karakter mozdanog udara u opstini Do-
ljevac moze se objasniti uticajem ekstremno visoke
temperature u letnjem periodu za vreme obavljanja
poljoprivrednih radova stanovnistva. Teze fizicke
aktivnosti u letnjem periodu (poljoprivrednici, do-
macice, nadni¢ari), neredovnije kontrole i neuzimanja
redovne propisane terapije za ostale bolesti obolelog
koje bitno uti¢u na nastanak mozdanog udara (hiper-
tenzije, hiperlipidemije, dijabetesa, sr¢anih oboljenja).
U hladnim mesecima, posmatrano stanovnistvo sklo-
nije je nepravilnoj ishrani (ucestalom konzumiranju
mesa, vecoj upotrebi svinjetine u ishrani, kao i svinj-
ske masti u pripremanju hrane), ucestalljem konzumi-
ranju alkohola 1 smanjenju fizicke aktivnosti.

Geografska distribucija obolelih u opstini Dolje-
vac pokazala je da su prosec¢ne godisnje standardi-

zovane stope incidencije od mozdanog udara vece
1,4 puta u brdskim nego u ravnicarskim podrucjima
opstine Doljevac koja su istovremeno kulturni, obra-
zovni i trgovinski centri opstine. Studija radena u Tan-
zaniji utvrdila je da je veci broj obolelih i hospitali-
zovanih iz administrativnih, trgovinskih i kulturnih
centara opstina, a da je veci broj umrlih od CVB iz
ruralnih rubnih podrucja opstina [29].

Geografska distribucija obolelih u Republici Srbiji
ukazala je na vece stope mortaliteta i opterecenja od
CVB u Centralnoj Srbiji nego u ravnicarskim i eko-
nomski bogatijoj Autonomnoj PokrajiniVojvodini [30].

UCestalija pojava CVB u brdskim naseljima op-
Stine Doljevac moZe se objasniti losijim uslovima Zi-
vota [31], loSijom socijalnom i zdravstvenom zasti-
tom, neadekvatnom i nepravilnom ishranom, nere-
dovnom zdravstvenom kontrolom, nizim stepenom
obrazovanja, ve¢im stepenom nezaposlenosti, kao i
losijim ekonomskim stanjem stanovnis§tva brdskog
podrucja opstine Doljevac. _

Vremensko javljanje mozdanog udara u toku ne-
delje povezano je s kretanjem krvnog pritiska u toku
nedelje (najveci jutarnji skok krvnog pritiska regi-
strovan je ponedeljkom, utorkom i petkom) [32],
stresa na poslu (ponedeljak i utorak), kao i vecim
konzumiranjem hrane i alkohola za vreme vikenda.

Stope incidencije i procentna zastupljenost mozda-
nog udara prema dijagnozi ukazuju na to da je najveci
broj obolelih u posmatranoj populaciji s dijagnozom
infarctus cerebri (279,92; 71,30%), haemorrhagia ce-
rebri (66,56; 16,95%), apoplexia cerebri (30,72; 7,82%),
a najmanje s dijagnozom haemorrhagia subarachnoi-
dales (15,36; 3,91%). Kod muskaraca je veci broj obo-
lelih s dijagnozom infarctus cerebri nego kod zena,
kod kojih je vecéa procentna zastupljenost hemoragija.
Dobijena zastupljenost obolevanja prema dijagnozi u
skladu je s istrazivanjima i stranih autora [33,34] i op-
Ste prihva¢enim podacima iz literature [21].

Kod obolelih je registrovana velika smrtnost u
prvom tromesecju i u prvoj godini, §to je u skladu s
istrazivanjem Feigina i saradnika [12], u kojem je
zabelezena neznatna ve¢a smrtnost u prvom trome-
se¢ju. U kohortnoj studiji Modrega koja je obuhvatila
425 bolesnika s prvim mozdanim udarom (pracenih
Cetiri godine od nastanka oboljenja), kumulativni ri-
zik od smrtnosti bio je 16% na 30 dana, 30% na godi-
nu dana i 48% na pet godina, kumulativni rizik od
recidiva bio je 2,1% na 30 dana, 9,5% na godinu dana
126% na 5 godina [8]. U studiji sprovedenoj u juznom
Londonu, petogodisnji kumulativni rizik ponovnog
javljanja mozdanog udara iznosio je 16,6% [35]. Po-
daci iz nase studije u saglasnosti su s podacima 1z ro-
terdamske studije [36], u kojoj takode nije nadena
znacajna polna razlika u letalitetu 1 ishodu bolesti na-
kon mozdanog udara.

Kod prezivelih osoba registrovan je razlicit stepen
invalidnosti (od lakog — 35,8%), srednjeteskog (33,3%)
i teskog invaliditeta (30,9%). Istrazivanje Petrea i sa-
radnika [22], bazirano na podacima framinghamske
studije, ukazalo je na vece stope invaliditeta u akutnoj
fazi mozdanog udara kod Zzena nego kod muskaraca
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(p<0,01), u ishrani (42% naspram 26%, OR=1,56),
oblacenju (59% naspram 37%, OR=1,91), cetkanju
(57% naspram 34%, OR=2,1) i transferu od kreveta
do stolice (59% naspram 35%, OR=2,16). Kod Zena je
zabelezena i veca invalidnost i posle tri 1 Sest meseca
od akutnog mozdanog udara nego kod muskaraca
(p<0,01), u oblacenju (OR=1,87), ¢etkanju (OR=2,11) i
transferu od kreveta do stolice (OR=2,31).

U nasoj studiji 85 (36,9%) ispitanika nakon moz-
danog udara zahtevalo je dalji tretman u vidu dnev-
ne bolnice, 70 (30,4%) ispitanika zahtevalo je pruza-
nje medicinske pomo¢i u kuénim uslovima, dok je
za 24 (10,4%) ispitanika koji zive sami bilo potrebno
dostavljanje hrane. U radu Lyden [37] registrovano
je veca potreba za medicinsku i socijalnu pomo¢ na-
kon mozdanog udara, oko 40% obolelih zahtevalo je
dalji tretman u formi dnevne bolnice, 40% obolelih
zahtevalo je pruzanje stru¢no-medicinske pomoc¢i u
ku¢i obolelog, a kod 14% bolesnika koji zive sami
dostavljana je hrana u kucu.

U ovom radu potvrdena je pocetna hipoteza da je
trend obolevanja od CVB u porastu, da ove bolesti
imaju svoje odredeno sezonsko javljanje i da nema
bitne razlike u stopama obolevanja izmedu polova.

Potvrdena je i pocetna hipoteza da je ishod bole-
sti, kao i pojava recidiva kod obolelih lica od mozda-
nog udara nakon jedne godine pracenja slican s re-
zultatima drugih istrazivanja u svetu 1 kod nas, i da

nema znacajne razlike u ishodu bolesti i pojavi reci-
diva izmedu polova.

Prednost ove studije je ta $to je detaljno obradila
ishod bolesti kod obolelih lica, kao i sezonski karak-
ter CVB, dok je ograni¢enje ove studije mozda mali
broj ispitanika, kao i kratak period praéenja obolih
lica (jedna godina od oboljenja).

Zakljuéak

U poredenju sa stopama u Isto¢noj Evropi registro-
vana stopa obolevanja u opstini Doljevac je niza, ali je
znatno visa nego u zemljama Zapadne Evrope i Sever-
ne Amerike. Obolevanje od cerebrovaskularnih bolesti
registruje se kod oba pola u populaciji starijoj od 30 go-
dina, a najvece stope incidencije kod oba pola registruju
se u populaciji starijoj od 75 godina. Mladi od 65 godi-
na ¢ine 26% od ukupnog broja obolelih lica. Trend obo-
levanja od cerebrovaskularnih bolesti kod oba pola bio
je u porastu. Muskarci su vise obolevali od ishemijskog,
a zene od hemoragijskog oblika mozdanog udara, ali
statisticke razlike u obolevanju prema dijagnozi nije
bilo. Skoro 2 obolelih nastavilo je zivot s razli¢itim ste-
penom invaliditeta, 13% bolesnika imalo je recidiv unu-
tar prve godine, 30,4% obolelih zahtevalo je pruzanje
medicinske, a 24 (10,4%) obolelih zahtevalo je pruzanje
i socijalne pomo¢i u kuénim uslovima. Statistike razli-
ke u 1shodu bolesti medu polovima nije bilo.
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Summary

Introduction

Cerebrovascular diseases have drawn great public attention re-
cently due to a high death rate and an even higher disability
rate. The aim of the research was to determine the basic descrip-
tive-epidemic characteristics of patients with cerebrovascular
diseases, to assess the incidence rate according to the gender
and age, as well as mortality and the disease prognosis after
one-year follow up period.

Material and Methods

A prospective survey was conducted, and the study included all
registered patients with cerebrovascular diseases from the munici-
pality of Doljevac in the period from 2005-2007, who were moni-
tored for 1 year since the onset of the disease.

Results

During the period monitored, there were a total of 230 patients suf-
fering from this disease. The average standardised incidence rate in

both genders was 274.67. Ischemic brain stroke occurred in 146
(63.4%) subjects, the intracerebral haemorrhage in 39 (17%) and the
subarachnoid haemorrhage occurred in 9 (3.9%). The 90-day le-
thality was 14.8%, 1-year lethality was 21.7%. Out of 123 patients
(53.4%), who were recorded to have various degrees of disability, 44
(35.8%) were independent in everyday activities, 41 (33.3%) needed
assistance while walking and maintaining personal hygiene, where-
as 38 (30.9) were bedridden. After a year of monitoring, 30 (13.1%)
patients suffered a recurrent brain stroke.

Conclusion

Cerebrovascular disease morbidity rate was found to be increasing.
However, there were no statistically significant differences in mor-
bidity by diagnosis and the disease outcome between genders.

Key words: Cerebrovascular Disorders; Diagnosis, Epidemiology,; Recurrence; Incidence; Prognosis, Male;, Female
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Summary — It is considered that over 25% of surgical patients with coronary artery disease are treated without extracorporeal circulation, i.e.
off-pump coronary artery bypass. The aim of the study was to evaluate results of surgical myocardium revascularization in patients at high
operative risk. During the period 2005-2008, 148 patients were operated without the use of extracorporeal ciruculation. According to the logis-
tic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) stratification, 28 patients (19%) were designated as the high risk
patients. The average age of these high risk patients was 72 years (55-86). The group consisted of 23 men (82.1%) and 5 women (17.8%). The
postoperative mortality in the whole group of patients was 0.68% (1/148), whereas it was 0% in the high risk group. The average number of
coronary anastomoses was 2.4. Eight patients (28.6%) had some sort of postoperative complications. Our results demonstrate safety and effi-
cacy of surgical revascularization without cardiopulmonary bypass in patients at high operative risk.

Key words: Myocardial Revascularization; Coronary Artery Disease; Coronary Artery Bypass, Off-Pump; Postoperative Complications;

Risk Assessment; Male; Female
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Introduction

The surgical method of myocardial revasculariza-
tion, coronary artery bypass grafting (CABG) using
extracorporeal circulation (ECC) became a routine
procedure even before the 1970s. Using this approach,
the surgeon can create coronary anastomoses on a
bloodless, quiet operative field, but ECC can have nu-
merous side-effects: poor tissue perfusion, distur-
bance of the acid-base balance, haemodilution, sys-
temic inflammatory response together with multiple
organ dysfunction, alteration of intrinsic properties
of the coagulation system etc. [1]. In addition, aortic
cross clamping and cardioplegic arrest can cause
global myocardial ischemia, cerebrovascular and
other complications [2,3]. Data from the literature
suggest that almost 40% of the patients have some
form of neurocognitive dysfunction five years after
such a surgery, although the influence of the age and
degree of atherosclerosis still remains unknown
[4,5]. Finally, any surgical treatment is accompanied
with a long convalescence period of 2-3 months.

The mortality in coronary surgery, nowadays, is
very low (around 2%), and it mostly depends on the
age (the older the patient the greater the risk), con-
comitant diseases, urgency of operation and other
factors. During the last decade of the previous cen-
tury, a rising number of percutaneous cardiac inter-
ventions with stent implantation forced the surgeons
to revascularize older patients and those with com-
plex coronary lesions and various co-morbidity [6].
Seve-ral risk stratification models aimed at calculat-
ing the surgical risk based on numerous factors be-
fore the operation have been developed. These mod-

els can identify the patient at high risk of cardiac
surgery. The most popular and widely accepted sys-
tem is EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) [7,8]. EuroSCORE was
initially accepted in the European countries and lat-
er on other continents [9,10]. In 2003, EuroSCORE
was improved in the form of logistic regression anal-
ysis, especially for risk prediction in high risk pa-
tients [11].

The need for a less traumatic but safe operation
as well as the motivation of the cardiac surgeons to
improve surgical technique in order to increase the
efficiency of operation, reduce the invasiveness and
number of complications and to shorten the postope-
rative period, and to decrease medical costs led to
the introduction of new surgical technique of myo-
cardial revascularization without ECC, off-pump
coronary artery bypass (OPCAB) [12—14]. A lot of
cardiac surgeons recognized OPCAB surgery as a
new, improved method of treating patients with cor-
onary artery di-seases. The main argument in favour
of this method is avoidance of the ECC effect on re-
nal and other functions (especially brain function —
avoidance of the cerebrovascular insult, delirium
and many subtle neurocognitive disorders) [15-19].
Opinions that the method is insufficient because of a
suboptimal exposition of the coronary arteries, the
presence of hemodynamic instability and arrhyth-
mias during the intervention, as well as poor quality
of anastomoses, have been denied by Sergeant, who
introduced his own surgical technique with excellent
results [14]. We have been using this concept (for
off-pump myocardial revascularization) since 2005.

Corresponding author: Dr Sasa Kacar, Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine,
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Abbreviations

EuroSCORE — European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation

CABG — Coronary artery bypass graft

ECC — Extracorporeal circulation

OPCAB — Off-pump coronary artery bypass

ACT — Activated clotting time

LIMA — Left internal mammary artery

RIMA — Right internal mammary artery

LAD — Left anterior descending artery

AF — Atrial fibrilation

Material and methods

During the period August 2005 — September 2008,
148 patients were operated without the use of ECC.
Two centres were enrolled in this study (Institute of
Cardiovascular Diseases, Clinical Centre of Serbia,
from August 2005 till May 2006 and Institute of Car-
diovascular Diseases of Vojvodina in Sremska Ka-
menica from June 2006 to September 2008).

For risk stratification, we used widely accepted
EuroSCORE logistic model. According to the Euro-
SCORE risk stratification system, the category of pa-
tients at very high risk are those in who the antici-
pated mortality rate exceeds 10% (in the additive
model it is higher than 8%).

Surgical technique

The surgical technique was uniform for all pa-
tients. Cardiac structures were approached by per-
forming the standard median sternotomy. After har-
vesting one or both internal thoracic arteries, the peri-
cardium was opened with an inverted T-shaped inci-
sion. The left pleural space was also opened. Normo-
thermia was maintained by warm intravenous solu-
tions, heating blanket, heated air ventilating the pa-
tient and the appropriate temperature in the operating
room. The heart was stabilized in the convenient po-
sition by the special vacuum stabilizer - Octopus 3
(Medtronic, Minneapolis, USA) (Figure 1). Deep
pericardial retraction stitches were used to achieve
even better positioning of the heart. Anticoagulant
treatment required the administration of heparin (300
1U/kg). If necessary, heparin was administered again
in order to maintain the value of activated clotting
time (ACT) over 480 seconds, and its effect, at the
end of the surgical procedure, was neutralized by pro-
tamine. The left internal mammary artery (LIMA)
had to be anastomosed with the anterior descending
branch of left coronary artery (LAD), while the proxi-
mal anastomosis with the right internal thoracic ar-
tery (RIMA) or saphenous vein (GSV) was set as the
termino-lateral anastomosis on the LIMA, and the
distal one to one of the coronary arteries (diagonal
branch, marginal branch, right coronary artery)

Results

Of the total number of patients who underwent
OPCAB surgery, 28 patients (19%) had the operative

Table 1. Preoperative characteristics of high risk patients
Tabela 1. Preoperativne karakteristike pacijenata s visokim ri-
zikom

Cause No of pts.  Percentage
Uzrok Broj pacijenata Procenat
Recent rflxocardial %nfarction 15 53.57%
Skorasnji infarkt miokarda

Extracardia'c' arteriopat'hy ) 1" 39.28%
Ekstrakardijalna arteriopatija

Unstable angina/Nestabilna angina 10 35,71%
Emergency surgery/Hitna operacija 8 28,57%
Pulmonary hypertension/Plucna hipertenzija 5 17,86%
Neurological fiyéfunc'Fion 4 14.28%
Neuroloska disfunkcija

Chror.ﬁvc pulmf)nary disease 4 14.28%
Hronicna pluéna bolest

PrevAi'ous carA('iiac surgery ) 4 14.28%
Ranija kardijalna operacija

Chronic renal insufficiency I 3.57%

Hronicna slabost bubrega

risk higher than 10% (from 10.69% to 71.46% for lo-
gistic, and from 8% to 17% for the additive Euro-
SCORE model). The average age of patients was 72
years (55-86). The group consisted of 23 male
(82.1%) and 5 female patients (17.8%). The preopera-
tive patient characteristics are shown in Table 1.

In all the patients, LIMA was anastomosed to
LAD. RIMA as a free graft was used in 3 patients
(10.7%) - its proximal end was sutured in the form of
Y-joints in the LIMA and the distal end to the one or
two coronary arteries sequentially. VSM was used
in the same way instead of RIMA in 25 patients
(89.3%). The number of distal anastomoses ranged
from 2-4 with the average of 2.4.

All patients received low-molecular-weight-heparin
administered subcutaneously in appropriate doses 1 to
2 hours after leaving the operating room and anti-plate-
lcciat therapy at the beginning of the first postoperative

The postoperative mortality was 0.68% (1/148) in
all patients operated without ECC, whereas it was 0%
in the high-risk group of 28 patients. There was no
need for conversion to ECC. A postoperative compli-
cation was observed in 8 patients (28.6%) (Table 2).
Postoperative arrhythmias were found in 5 patients
(17.8%). The reported atrial fibrillation (AF) was con-

Table 2. Frequency of postoperative complications
Tabela 2. Ucestalost postoperativnih komplikacija

Postoperative complications
Postoperativne komplikacije

No of pts.  Percentage
Broj pacijenata Procenat

Postoperative atrial fibrillation

s 5 17,86%

Postoperativna atrijalna fibrilacija ’
Intensive care unit stay more than 1 day/Bora- ) 7 14%
vak u jedinici intenzivne nege duze od 1 dana e
Pleuralv drainage due t(? effusmn ) 7.14%
Drenaza pleure usled izliva
Re-intubation/Reintubacija 1 3,57%
Revisi toh h

evision due to haemorrhage | 3.57%

Revizija zbog krvarenja
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verted using medications in 2 patients, in 1 patient it
was solved by synchronous defibrillation and 2 pa-
tients had residual AF. All patients received postopera-
tive amiodarone and beta-blockers.

There was need for drainage of pleural effusion
on the 6th postoperative day in two patients (7.1%),
so that their hospitalization extended to 12 postopera-
tive days. One of these patients had a pronounced
chronic obstructive pulmonary disease and it was the
patient in who we used both internal thoracic arteries
in the previously described manner. The other one
had chronic renal failure.

Revision of the haemostasis was required in one
patient (3.5%) six hours after leaving the operating
room. We noticed bleeding from the branches of
mammary arteries in the chest wall and diffuse
bleeding from the soft tissue during the re-interven-
tion. There were no cerebral, renal or other signifi-
cant complications. A prolonged wound healing was
reported in a patient (3.5%) who had diabetes and
chronic obstructive pulmonary disease and in whom
we used both internal thoracic arteries as grafts.

All patients were extubated during the zero or the
first postoperative day. In four patients (14.1%), ino-
tropic therapy was administered during the surgery,
and was continued later in the intensive care unit
due to unsatisfactory hemodynamic parameters. The
average length of postoperative hospital stay was 7.4
days (4 to 12 days).

Discussion

To make a clear distinction between OPCAB and
CABG procedures in the ECC is not as simple as it may
first appear because both models involve a series of
very different surgical techniques. Considering the
revascularization technique with the use of ECC, we
note that they can be implemented with or without plac-
ing an aortic clamp (on-pump beating heart procedure)
at different body and heart temperatures, using different
methods of myocardial protection, using different types
of grafts and different techniques to create proximal and
distal anastomosis [20-24]. Even Calafiore et al showed
that avoiding manipulation of the aorta was almost as
important as the avoidance of ECC in terms of cerebral
complications [16]. Sergeant et al showed that off-pump
surgery with avoidance of manipulation of the aorta, the
use of composite arterial or arterial-venous grafts elimi-
nated cerebrovascular complications [14].

The concept of OPCAB was given by Sergeant
and associates at the end of the last century. "CABG
NOUVEAU TECHNIQUE” has removed most of
the flaws of the former off-pump surgery and pro-
vided the patient stability during the operation,
availability of all coronary arteries, the ability to
create good anastomosis, the applicability in all pa-
tients (with minimal restrictions), the absence of cer-
ebral complications and very low mortality [14]. The
creation of distal anastomoses has been improved by
using myocardial stabilizer to avoid significant dis-
placement of tissue on the surface in the radius of

Fig. 1. Octopus 3 system installation
Slika 1. Prikaz pozicioniranja sistema Octopus 3

around 2 cm (Figure 1). The number of anastomo-
ses was increased using various techniques of posi-
tioning and displacement of the heart to allow expo-
sure to all coronary arteries.

We have been using this concept for myocardial
revascularization on “the beating heart” since 2005.
Our experience with "CABG NOUVEAU” tech-
nique confirmed the points of Sergeant in terms of
absence of significant risk both in high-risk and all
other patients treated in this way by our surgical
team. In our series, there were no significant cere-
bral, renal and other complications which supports
the claim that the method 1s safe and secure. Our re-
sults show that "CABG NOUVEAU” technique is a
safe and effective method for patients at high opera-
tive risk. Although indicative, because of the afore-
mentioned facts, it is hard to prove that this is a su-
perior method but it is clear that it is at least as good
as the other, previously proven techniques. After
years of experience of using this method, we think
that it should be used by all cardiac surgeons and
cardio anaesthesiologists.

Nowadays, over 25% of the patients are subjected
to the surgical revascularization without ECC
[25,26] all over the world. Randomized studies have
shown no statistically significant reduction in mor-
bidity and mortality; however, a large number of
non-randomized studies have found a significant
clinical improvement after the off-pump surgery due
to the avoidance of ECC, especially in patients with
neurological and renal diseases [1,18,23,24,27-31].
Although surgical revascularization of the heart
muscle without the use of ECC is performed in all
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major cardio surgical centres, most surgeons still do
not use this technique or use it only in cases of a sin-
gle bypass to the LAD, so that conventional revas-
cularization using ECC remains the most widely
used method of CABG [3,15,32]. The results follow-
ing conventional CABG using ECC are still satisfac-
tory and the percentage of re-intervention two years
after the initial surgery is around 6%, while the cu-
mulative risk of death or myocardial infarction is
around 12% [6].

Early randomized studies that included patients
at low risk showed a shorter postoperative recovery
period, reduced use of blood and blood products, re-
duced postoperative incidence of coagulopathy and
incidence of atrial fibrillation in patients undergoing
off-pump surgery [15,17,21,23]. Although the use of
blood and its derivatives was reduced together with
the reduction of CK-MB isoenzyme, there was no
significant difference in the rate of postoperative
complications [12,24,27]. Furthermore, there were
no significant differences in clinical outcomes 1 to 3
years after the intervention, occurrence of stroke,
myocardial infarction and death. On the other hand,
the number of patients with recurrent angina and
need for re-intervention in this period was higher in
the off-pump group, which can be attributed to in-
complete revascularization and bad graft patency.
Revascularization of all the arteries requiring it is an
important determinant of asymptomatic long term
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period [34]. Recent studies showed the advantage of
the off-pump surgery in reducing mortality and mor-
bidity in female patients, in the reoperation, in pa-
tients at increased risk of stroke and with renal in-
sufficiency; whereas a decrease in respiratory and
gastrointestinal complications with lower risk for the
development of postoperative atrial fibrillation was
observed [2]. At the same time, it has been shown
that the four-year survival rate following CABG did
not differ significantly between the “on pump” and
”off pump” groups. The same observation stands for
the occurrence of myocardial infarction and reopera-
tion rate, regardless of the observed lower number of
grafts in the off-pump group [1]. Recent studies have
demonstrated that the mortality and morbidity in pa-
tients at very low risk (less than 1%) do not differ
with respect to the applied technique of myocardial
revascularization [23]. However, in order to establish
a statistically significant difference (difference in
mortality of 0.1%) a large study population is re-
quired (encompassing more than 400,000 patients).

Conclusion

Our results indicate that myocardial revasculari-
zation without extracorporeal circulation is a safe
and effective method for patients at extremely high
surgical risk, who are not eligible for conventional
coronary surgery mostly due to co-morbidity.
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SazZetak

Uvod

Danas se u svetu kod vise od 25% pacijenata izvodi hirurska re-
vaskularizacija bez koriséenja ekstrakorporalne cirkulacije.

Cilj rada je bio da se prikazu rezultati hirurske revaskularizaci-
Jje miokarda bez koriséenja ekstrakorporalne cirkulacije kod pa-
cijenata s izrazito visokim operativnim rizikom kod kojih je
vrednost logistickog EuroSCORE-a vec¢a od 10.

Materijal i metode

U institutima za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj
Kamenici i u Beogradu, od septembra 2005. godine do septem-
bra 2008. godine, kod 28 pacijenata, prosecne starosti 72,1 go-
dina, koji su pripadali grupi bolesnika s izrazito poviSenim ope-

rativnim rizikom (vrednost logistickog EuroSCORE-a veéa od
10%,), nacinjena je hirurska revaskularizacija miokarda bez ek-
strakorporalne cirkulacije.

Rezultati

Postoperativni mortalitet u grupi visokorizicnih pacijenata bio
je 0%. Prosecan broj nacinjenih anastomoza bio je 2,4. Kod 8
pacijenata (28,6%) registrovane su postoperativne komplikacije.
Zakljucak

Nasi rezultati ukazuju na to da je hirurska revaskularizacija bez
upotrebe ekstrakorporalne cirkulacije siguran i efikasan nacin
lecenja u grupi pacijenata s visokim operativnim rizikom koji
nisu kandidati za klasicnu koronarnu hirurgiju.

Kljuéne reci: Miokardijalna revaskularizacija; Bolest koronarnih arterija; Bajpas bez ekstrakorporealne cirkulacije; Postoperativne

komplikacije; Procena rizika, Musko, Zensko;
Ne Mes: EuroSCORE
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UTICAJ ZAGADENOG VAZDUHA NA ZDRAVLJE TRUDNICA I ISHOD TRUDNOCE
INFLUENCE OF AIR POLLUTION ON PRAGNANT WOMEN’S HEALTH AND PRAGNANCY OUTCOMES
Aleksandra STANKOVIC!2, Vladimir MITROVIC!? i Radomir ZIVADINOVIC!3

Sazetak — Cilj ovog rada bio je da se ispita uticaj spoljasnjeg i unutrasnjeg aerozagadenja na zdravlje trudnica i ishode trudnoce. Ispitanici su
bile trudnice, nepusaci, profesionalno neeksponirane aerozagadenju. U odnosu na izloZenost spoljasnjem aerozagadenju, trudnice su bile pode-
ljene u grupu izlozenih (n=189) i kontrolnu grupu (n=178). Podaci o izloZenosti izvorima unutrasnjeg aerozagadenja tokom trudnoce dobijeni
su putem ankete. Za prikupljanje podataka o zdravstvenom stanju trudnica i ishodu trudnoce koris¢ena je medicinska dokumentacija. Rezulta-
ti istrazivanja pokazali su da su se anemija (OR=6,76; 95% CI=1,28-7,72), respiratorni simptomi gornjih disajnih puteva (OR=9,53; 95%
CI=1,32-3,8) i krvarenje (OR=20,5; 95% CI=2,03—6,97) statisticki znatno ¢esce javljali kod trudnica izlozenih spoljasnjem aerozagadenju.
Trudnice izloZzene dimu ogrevnog materijala imale su statisti¢i znatno ¢esce prisutne respiratorne simptome gornjih disajnih puteva (OR=40,42;
95% CI=2,96-8,91) i krvarenje (OR=53,21; 95% CI=4,3-15,73). Izlozenost pasivhom pusenju tokom trudnoce statisticki je bitno uticala na po-
javu respiratornih simptoma gornjih disajnih puteva (OR=34,58; 95% CI=3,05-11,66).

Kljuéne reéi: Aero zagadenje; Ishod trudno¢e; Trudnoéa; Zensko; Upitnici; Pasivno pusenje; Ogrevni materijal; Infekcije respirator-

nog trakta; Krvarenje; Anemija
Uvod

Problemi koji se javljaju zbog zagadenja zivotne sre-
dine najcesce su povezani s aerozagadenjem. Svojim
aktivnostima ljudi stalno zagaduju atmosferu menjajuci
njen sastav i oslabljujuéi njenu zastitnu ulogu [1].

Sirom sveta aerozagadenje je uzrok mnogih zdrav-
stvenih problema. Spoljasnja sredina u urbanim i ru-
ralnim predelima sadrzi Stetne materije i iritanse koji
uti¢u na kvalitet zivota. Odredeni deo populacije, kao
Sto su deca, trudnice, starije osobe i hroni¢ni bolesni-
ci, Osetllel_]l jei 1spoljava simptome i kod vrlo niskih
koncentracija polutanata u vazduhu.

Brojni podaci iz literature ukazuju na to da je ae-
rozagadenje vazan faktor rizika u nastanku ne samo
respiratornih [2,3] ve¢ i drugih bolesti. Kod ljudi koji
su i1zlozeni zagadenom vazduhu poremecena je sinte-
za hema 1 sam proces eritropoeze, §to rezultira na-
stankom anemije [4,5]. Mnogi polutanti iz vazduha
ostecuju srce i krvne sudove stvarajuéi na taj nacin
dobru podlogu za razvoj hipertenzije, aritmije i ishe-
mijske bolesti srca [6—8].

Medu raznovrsnim faktorima koji uticu na repro-
duktivno zdravlje, zagaden vazduh u urbanim sredi-
nama znatno doprinosi njegovom narusavanju. Kao
nepovoljni ishodi trudnoce usled izloZzenosti aeroza-
gadenju mogu se javiti spontani pobacaji i prevre-
meni porodaji.

Prevremeni porodaji su urgentna stanja u gineko-
logiji jer su odgovorni za pojavu perinatalnog i neo-
natalnog mortaliteta i morbiditeta. Mnogi autori isti-
¢u da je vazan faktor u nastanku prevremenih poro-
daja 1 prisustvo zagadujuéih materija u vazduhu, te

Ova studija je objavljena zahvaljuju¢i Ministarstvu za nauku i tehno-
loski razvoj Republike Srbije (projekat br. 42008 1 pro_]ekat br. 43014)

da prevenciju prevremenih porodaja treba sprovoditi
i preko smanjenja emisije zagadiva¢a u komunalnoj
sredini [9,10].

Dokazano je da polutanti iz vazduha uticu na stva-
ranje hormonskih poremecaja, $to rezultira ucestali-
jim pojavama spontanih pobacaja kod zena koje zZive
u zagadenim oblastima [11,12]. Izvori koji doprinose
zagadivanju vazduha zatvorenog prostora, to jest unu-
traSnjeg acrozagadenja, postoje u svakom domu. De-
lovanje polutanata iz prostorija na zdravlje ljudi objas-
njava se mehanizmima iritacije, infekceije, intoksika-
cije, supresije imuniteta i kancerogeneze [13,14].

Stalnim pracenjem kvaliteta vazduha, uz kontinu-
irani monitoring opstih i specifi¢nih polutanata, u ve-
likoj meri mogu se otkloniti ili oslabiti nepovoljni
efekti koji poti¢u od njih, $to ¢e doprineti unapredenju
kako opsteg tako i reproduktivnog zdravlja Zenskog
dela populacije. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi da li
povecan nivo zagadenog vazduha u komunalnoj sre-
dini i prostoru stanovanja kom su izlozene trudnice
uti¢e na njihovo zdravlje i ishod trudnoce.

Materijal i metode

Podaci o nivou zagadujucih materija u vazduhu do-
bijeni su od Instituta za javno zdravlja u Nisu, koji ru-
tinski proverava kvalitet vazduha u NiSu na osam mer-
nih mesta i u Niskoj Banji na jednom mernom mestu.
Na osnovu ranijih ispitivanja kvaliteta vazduha, moze
se reci da su Nis i Niska Banja dve zone koje su se ra-
zlikovale po sadrzaju zagaduju¢ih materija u vazduhu,
buduc¢i da je NiSka Banja klimatsko leciliste gde je i

Merno mesto u Niu koje je izabrano za ovo istrazi-
vanje nalazio se na Trgu kneginje Ljubice i locirano je
u urbanom centru grada. Izvori aerozagadenja su ko-

Adresa autora: Doc dr Aleksandra Stankovic, Medlcmskl fakultet Nis,
18000 Ni8, Bulevar dr Zorana Pindic¢a 81, E-mail: aleksandra@exe-mail.net.
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tlarnice i individualna lozista u zgradama, te drumski
saobracaj. Merno mesto u Niskoj Banji, zoni odmora i
rekreacije, locirano je u parku u zgradi rehabilitacionog
kupatila. [zvori aerozagadenja su kotlarnica i individu-
alna lozista u okolnim kuéama. Frekvencija vozila je
znatno manja u odnosu na frekvenciju vozila na mer-
nom mestu u Nisu. [zmedu mernog mesta i izvora za-
gadenja postoji zelenilo i veliki park.

Sumpor-dioksid i ¢ad odredivani su svakodnevno u
24-satnom uzorku vazduha, a to je 2-3 m? vazduha pri
protoku od 1,5 do 2 I/min. Uzorci vazduha uzimani su
na visini 1,5 do 2 m od nivoa tla. Sadrzaj sumpor-diok-
sida i olova u taloznim materijama odredivan je spek-
trofotometrijski, dok je sadrzaj ¢adi odredivan reflek-
tometrijskom metodom. Dobijene vrednosti navedenih
polutanata komentarisane su prema Pravilniku o gra-
ni¢nim vrednostima, metodama merenja imisije, krite-
rijumima za uspostavljanje mernih mesta i evidenciju
podataka (Sluzbeni glasnik Republike Srbije 54/92).

Istrazivanje je vrseno 2003. godine i obuhvatalo 367
trudnica koje su pracene od pocetka do kraja trudnoce

Prilog 1. Anketni upitnik

Attachment 1. Questionnaire
1. Ime i prezime
2. Godina rodenja
3. Adresa stanovanja

4. Skolska sprema:
1) nije pohadala $kolu 2) osmogodisnja 3)srednja 4) visa 5) visoka
5. Broj ukuc¢ana u doma¢instvu:
6. Na koji nacin zagrevate domacinstvo u periodu trudnoce:
4) ostalo
7. Na koji nacin ste zagrevali domacinstvo u periodu pre trudnoce:
4) ostalo

1) centralno grejanje 2) drvailiugalj 3) elektri¢no

1) centralno grejanje 2) drva ili ugalj 3) elektri¢no
8. Hranu pripremate koristeci:
1) elektri¢nu energiju  2) drvaili ugalj 3) ostalo
9. Da li pusite: I)da 2)ne
10. Da li ste izloZeni pasivnom pusenju u periodu trudnoce: 1)da 2) ne
11. Da li ste bili izloZeni pasivnom pusSenju u periodu pre trudnoce:
I)da 2)ne
12. Koliko ¢lanova domacinstva su aktivni pusaci:
1)jedan 2)vise od jednog
13. Broj popusenih cigareta u stanu u proseku dnevno:
1)od0do 10 2)od 10do20 3)vise od 20
14. Da li radite: I)da 2)ne
15. Da li ste na radnom mestu izlozeni zagadenom vazduhu: 1) da 2) ne

Stankovié A, i sar. Zagaden vazduh i zdravlje trudnica

koja se zavrsila u ispitivanoj godini. Uzorak trudnica je
formiran u Domu zdravlja Nis. U Zelji da se dobije Cist
uzorak, izostavili smo 23 trudnice zbog prethodnih bo-
lesti (hipertenzija, anemija, dijabetes i drugo) i patolo-
gije sadasnje trudnoce (infekcije, isuficijencija grlica
materice), jer bi sva ova stanja mogla da naruse objek-
tivnost parametara i pojava koje smo istrazivali. Krite-
rijumi za odabir uzorka bili su: mesto stanovanja (u bi-
zini odabranih lokacija za pracenje aerozagadenja, to
jest mernih mesta), status nepusaca i profesionalna ne-
izlozenost zagadenom vazduhu. Na osnovu razlika u
stepenu zagadenja vazduha kojima su bile izloZene
trudnice u mestu stalnog boravka tokom trudnoce, is-
pitanice su bile podeljene na grupu izlozenu zagade-
nom vazduhu (189) i kontrolnu grupu (178).

Podaci o izlozenosti izvorima unutrasnjeg aeroza-
gadenja u domacinstvima ispitivanih trudnica dobije-
ni su putem originalnog anketnog upitnika (Prilog 1)
Anketiranje trudnica su vrs$ili lekari. Osim li¢nih po-
dataka, upitnik je obuhvatio pitanja koja su se odnosi-
la na izloZenost dimu ogrevnog materijala (nacin gre-
janja pre i u toku trudnoce, nacin pripremanja hrane),
kao 1 na izlozenost pasivnom pusenju (period pre i u
toku trudnoce, broj ¢lanova domacinstva koji aktivno
pusi, prosecan broj popusenih cigareta u domacinstvu
dnevno). Sve ispitivane trudnice dobrovoljno su dale
svoju saglasnost za ucestvovanje u ovom istrazivanju.

Iz medicinske dokumentacije trudnica prikupljeni
su podaci o: porodi¢noj i reproduktivnoj anamnezi,
toku trudnocée i eventualnim komplikacijama (krvare-
nje i spontani pobacaji), prisustvu respiratornih simp-
toma, sadrzaju hemoglobina i vrednosti hematokrita
u perifernoj krvi i visini krvnog pritiska.

Dijagnoza sideropenijske anemije i hipertenzije za-
snivala se na slede¢im kriterijjumima: anemi¢nim su
smatrane trudnice s nivom hemoglobina (Hb) nizim od
100 g/1 1 hematokritom (Ht) manjim od 30%, a hiperto-
ni¢nim su smatrane trudnice s vrednostima krvnog pri-
tiska iznad 140/90 mm Hg posle 20. nedelje gestacije.

Podaci o prevremenom porodaju prikupljeni su iz
bolnickog protokola Ginekolosko-akuserske klinike u
Nisu. Prevremenim porodajem je smatrano svako
zavrSavanje trudnoce koja je trajala krace od 260
dana (racunajuéi od datuma poslednje menstruacije),
to jest pre navrSene 37. nedelje gestacije, odredene
po Neagelovoj formuli.

Statisticka obrada podataka izvedena je pomocu
programa EPI Info 6. Incidencija i meduzavisnost ri-

Tabela 1. Prose¢ne mesecne koncentracije sumpor-dioksida, ¢adi i olova u taloznim materijama u vazduhu na mernim mestima u Nisu

i Nigkoj Banji u 2003. godini (ug/m?)

Table 1. Average monthly concentrations of sulphur dioxide, soot and lead in sediment matter in air taken at measuring sites in Nis

and Niska Banja in 2003. (ug/m>)

Polutant Merno mesto Meseci/Month
Pollutant Measuring site | 1 11 \Y \% VI VIl VI IX X XI XII
Ni3 46,1 494 497 241 123 102 113 143 18,2 27,1 295 483
S0, Niska Banja 6,2 6,3 1,8 1,6 22 1,4 1,3 2,1 1,5 1,5 1,7 2,3
Cad Nis 442 344 445 255 28,6 247 22,5 28,6 39,8 57,8 70,1 58,1
Soot Niska Banja 6,3 5,4 1,5 24 1,3 1,5 2,6 1,4 1,2 1,2 2,3 2,8
Pb Ni§ 16,3 4,1 1,5 5,4 8,2 15,9 16,4 5,1 9,2 3,4 24,7 6,1
Niska Banja 3,3 2,6 0,3 41 29 1,5 2,2 2,1 3,5 1,9 4.4 2,4
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zik faktora i ispitivanih pojava prikazani su uz utvr-
divanje donje i gornje granice relativnog rizika i in-
tervala pouzdanosti za odds ratio. Kao anahtlckl
modeli primenjivani su Studentov t-test, ¥ test ili,
ukoliko to nije bilo moguce, Fisherov test egzaktne
verovatnoce.

Rezultati rada

Prose¢ne mese¢ne koncentracije sumpor-dioksi-
da, ¢adi i olova u sedimentnim materijama u vazduhu
na oba merna mesta tokom ispitivnog perioda bile
su ispod grani¢nih vrednosti imisije proplsanlh Pra-
vilnikom (za sumpor—d10k51d i ¢ad 50 pg/m? za na-
stanjena podruéja i 30 ug/m? za rekreativne zone; za
olovo u sedimentnim materljama 250 pg/m? za na
stanjena podrucja i 100 ug/m? za rekreativne zone).
Prose¢ne mesecne koncentracije sumpor-dioksida,
cadi i olova u sedimentnim materijama na mernom
mestu u NiSu tokom ispitivanog perioda imale su
viSe vrednosti u odnosu na prosecne mesecne kon-
centracije ovih merenih polutanata na mernom me-
stu u Niskoj Banji (Tabela 1).

Prosecna starost ispitanica iz Nisa je 28,25+5,07, a
prosecna starost ispitanica iz Niske Banje je 27,73+4,76.
Homogenost grupa je zadovoljavajuca jer izmedu pro-
sene starosti ispitanica koje su izlozene razlicitim
koncentracijama polutanata iz vazduha ne postoji sta-
tisticka znacajnost (t = 0,968; p>0,05).

Izmedu ispitanica koje zive u zonama stanovanja
koje se razlikuju po sadrzaju Stetnih materija u vazduhu
postoji statisticki znacajna razlika u stepenu obrazvanja
(c2=58,13; p<0,001). Nijedna ispitanica nije bila bez sko-
le ili s nepotpunom osmogodisnjom $kolom.

U uzorku trudnica izlozenih aerozagadenju pri-
mipara je 80 (42,32%), a multipara 109 (57,68%), dok
je u kontrolnoj grupi bilo 74 primipare (42,53%) i
100 (57,47%). Nije nadena statisticki znacajna razli-
ka u odnosu na paritet izmedu ispitivanih grupa
trudnica (c2=0,48; p>0,05).

U reproduktivnoj anamnezi nije nadena statisticki
znacajna razlika u broju spontanih pobacaja i prevre-
menih porodaja izmedu ispitivanih grupa trudnica,
dok je krvarenje tokom trudnoce bilo statisticki
znatno ¢esS¢e u grupi trudnica izlozenih spoljasnjem
aerozagadenju (Tabela 2).

Tabela 2. Uticaj spoljasnjeg acrozagadenja na ishod trudnoce
Table 2. Influence of outdoor air pollution on pregnancy outcome

Izlozene NeizloZzene
Ishod trudnoée Exposed Non-exposed OR al
Pregnancy outcome da ne da ne

yes no  yes no
Spontani pobaca 18 171 15 163 231 067 0,39-1,15

Miscarriage

> . .
revremeni porodaj 182 4 174 056 1,01 0,33-2,85
Premature labour

K je u trudnodi
rvarenje ntrudnoct s 133 18 160 20,5* 3,74 2,03-6,97

Bleeding

* statistiCka znacajnost/* statistical significance

Tabela 3. Uticaj spoljasnjeg aerozagadenja na zdravlje trudnica
Table 3. Influence of outdoor air pollution on health of pregnant
women

Izlozene Neizlozene

Oboljenja Exposed Non-exposed 2 OR cl
Iliness da ne da ne

yes no yes  no
Anemija/Anemia 24 165 8 170 6,76* 3,09 1,28-7,72
Hipertenzija/Hypertension 18 171 12 166 2,28 1,82 0,77-4,24

Resiratom simtomi (sorn
espiratorni simptomi (gornji) 5o 13, 30 145 953% 224 1.32-3.8
Upper respiratorysymptoms

Respiratorni simptomi (donji) 25 164 20 158 2.58 138 0.91-2.1

Lower respiratory symptoms

* statisticka znacGajnost/* statistical significance

Trudnice koje su bile izlozene visSem nivou zaga-
dujuc¢ih materija iz vazduha imale su statisticki znat-
no ¢esce prisutnu anemiju (c2=6,76; p<0,001) i res-
piratorne simptome na gornjim disajnim putevima
(zapusen nos, sekrecija iz nosa, suvoca grla) (c2=9,53;
p<0,001), dok statisticki znacajna razlika nije utvr-
dena za pojavu hipertenzije i respiratornih simptoma
na donjim disajnim putevima (kasalj, guSenje, svira-
nje u grudima) (Tabela 3).

Kod trudnica je analiziran i uticaj dima ogrevnog
materijala na njihovo zdravlje i ishod trudno¢e. Od
ukupnog broja ispitivanih trudnica, 40% koristi drva
ili ugalj kao ogrevni materijal u periodu grejne sezo-
ne. Izlozene trudnice za pripremanje hrane koriste
isklju¢ivo elektricnu energiju. IzloZenost dimu
ogrevnog materijala kod eksponirane grupe trudnica
postojala je i u periodu pre trudnoce. Utvrdeno je da
kod izlozenih trudnica ovom izvoru unutrasnjeg ae-
rozagadenja statisticki znacajno se javljaju respira-
torni simptomi gornjih disajnih puteva i krvarenje
tokom trudnoce (tabele 4 i 5).

Tabela 4. Uticaj dima ogrevnog materijala na ishode trudnoce

Table 4. Influence of exposure to fossil fuel smoke on pregnan-
¢y outcome

Izlozene  Neizlozene

Ishod trudnoce Exposed  Non-exposed
Pregnancy outcome da ne da ne

yes no  yes no

Spontani pobacaj

. ) 16 132 17 202 0,25
Miscarriage

1,12 0,70-1,77

Prevremeni porodaj

Premature labour S 6 23017

1,07 0,76-1,52

Krvarenje u trudno¢i

Bleeding 58 90 16 203

53,21* 8,18 4,3-15,73

* statistiCka znacajnost/* statistical significance

U domacdinstvima ispitivanih trudnica izlozenih
pasivnom pusenju ne zivi vise od jednog aktivnog pu-
saca. Broj popusenih cigareta u domacinstvima izlo-
zenih trudnica iznosio je od 10 do 20 cigareta dnevno.
IzloZzenost duvanskom dimu kod grupe izlozenih
trudnica postojala je i u periodu pre trudnoce. Trudni-
ce koje su bile izlozene pasivhom pusenju statisticki
znatno ¢esce su imale prisutne respiratorne simptome
na gornjim disajnim putevima (c2=34,58; p<0,001),
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Tabela 5. Uticaj dima ogrevnog materijala na zdravlje trudnica
Table 5. Influence of exposure to fossil fuel smoke on health of
pregnant women

Izlozene Neizlozene
Oboljenja Exposed Non-exposed
2 OR Cl
Illness da ne da ne x
yes no yes no
Anemija/Anemia 17 131 15 204 1,65 1,18 0,91-1,56

Hipertenzija/Hypertension 16 132 14 205 0,59
Respiratorni simptomi

(gornji)/Upper respiratory 62 86 27 192 40,42* 5,13 2,96-8,91
symptoms

Respiratorni simptomi

(donji)/Lower respiratory 24 124 21 198 1,85
symptoms

1,15 0,79-1,68

1,27 0,89-1,81

* statistiCka znacajnost/* statistical significance

dok se uticaj pasivnog pusenja na ishod trudnoce nije
statisticki znacajno razlikovao izmedu ispitivanih
grupa trudnica (Tabela 6).

Tabela 6. Uticaj pasivnog pusenja na zdravlje trudnica
Table 6. Influence of passive smoking on health of pregnant women

Izlozene Neizlozene
Exposed Non-exposed
da ne da ne
yes no yes  no
Anemija/Anemia 18 165 14 170 0,26 1,1
Hipertenzija

Oboljenja

Ilness @ OR c

0,74-1,64

15 168 15 169 0,01 1,02 0,67-1,54

Hypertension

Respiratorni simptomi

(gornji)/Upper respira- 60 123 14 170
tory symptoms

Respiratorni simptomi

(donji)/Lower respira- 22 161 23 161 0,56 1,01
tory symptoms

34,58% 542 3,05-11,66

0,33-2,85

* statistiCka znacajnost/* statistical significance
Diskusija

Predmet ovog 1strazwan]a bio je ispitivanje utica-
ja zagadenog vazduha iz komunalne sredine i iz
stambenih prostorija na zdravlje trudnica i ishod nji-
hove trudnoce.

Tokom ispitivanog perioda, trudnice u NiSu bile
su izlozene visim koncentracijama sumpor-dioksida,
¢adi i olova u taloznim materija iz vazduha komu-
nalne sredine nego trudnice u Niskoj Banji. Izmere-
ne vrednosti zagadivaca nisu bile preko dozvoljenih
grani¢nih vrednosti imisije, ali su se statisticki znat-
no razlikovale izmedu odabranih mernih mesta.

U svojim ranijim preporukama, Svetska zdravstvena
organizacija (SZO) [15] dala je smernice za koncentra-
cije polutanta u vazduhu, izuzev za Cestice jer je sma-
trala da su podaci iz epldemlolosklh ispitivanja nedo-
voljno pouzdani da bi se odredio prag efekta, to jest pre-
porucena koncentracija za koju se smatra da nece osteti-
ti zdravlje izlozenog stanovnistva. Medutim, u najnovi-
Jjim preporukama SZO0 [16] daje ‘preporucene koncen-
tracije za Gestice (PM, 25 pg/m? i PM,-50 pug/m?), dok

Stankovié A, i sar. Zagaden vazduh i zdravlje trudnica

su preporucene koncentracije za sumpor-dioksid nizih
vrednosti u odnosu na ranije preporuke.

Sumpor-dioksid i ¢ad su najces¢e mereni polutan-
ti u svetu i prvi zagadivaci koji su poceli da se prate.
Metode koje se koriste za merenje Cestica u vazduhu
visokospecifi¢ne su i veoma se razlikuju, te je stoga
veoma teSko da se uporeduju izmerene koncentraci-
je. U Nisu se koncentracije Cestica u vazduhu prate
preko ispitivanja koncentracija cadi.

Efekat dejstva polutanata iz vazduha na zdravlje
zavisi od vrednosti njegove koncentracije u vazduhu.
Kao predlog procene uticaja aerozagadenja na zdrav-
lje SZO daje pracenje akutnih (dnevni mortalitet, hos-
pitalizacija zbog respiratornih bolesti i kardiovasku-
larnih bolesti, primarna zastita za respiratorna i kar-
diovaskularna stanja), hroni¢nih (mortalitet od hroni-
¢nih kardiorespiratornih bolesti, incidencija i preva-
lencija hroni¢nih respiratornih bolesti, karcinom plu-
¢a) 1 reproduktivnih (komplikacije u trudnoci, niska
telesna masa na rodenju, prevremeni porodaji) zdrav-
stvenih ishoda [17] u odnosu na sve populacione gru-
pe, nezavisno od pola i starosnog doba.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je uce-
stalost resplratornlh simptoma na gornjim dlsa]mm pu-
tevima znatno veca kod trudnica koje su izloZene visim
koncentracijama zagaduju¢ih materija iz vazduha ko-
munalne sredine nego kod kontrolne grupe. Uticaj de-
lovanja polutanata iz vazduha na pojavu respiratornih
simptoma dokazala su brojna istrazivanja, kako kod
nas [18,19] tako i u svetu [20,21]. S obzirom na to da je
respiratorni trakt primarno mesto delovanja zagadiva-
¢a 1z vazduha, nesumnjive su tvrdnje da njihovo delo-
vanje dovodi do iritacije i inflamacije, kao i da izaziva
imuno odgovor [22].

Celije crvene krvne loze veoma su osetljive na dej-
stvo polutanata iz vazduha. Anemija je bila ucestalija
pojava kod trudnica izlozenih spoljasnjem aerozaga-
denju. Prisutna anemija, po nekim autorima, favorizuje
pojavu graviditetnih gestoza, spontanih pobacaja, pre-
vremenih porodaja i intrauterine smrti ploda [23,24].
Procena uticaja polutanata iz vazduha na nastanak ane-
mije uglavnom se vrsila na de¢joj populaciji [25,26].
Istrazivanja u svetu su potvrdila da je obolevanje od
anemije kod trudnica ¢eSce u sredinama s poviSenim
nivoom aerozagadenja. U Indiji je utvrdena medusobna
povezanost izmedu izlozenosti olovu i pojave anemije
kod trudnica [27]. Do identi¢nih zakljucaka doSao je i
Graziano sa saradnicima [28] u svojoj velikoj studiji na
1 502 trudnice, u kojoj je dokazao meduzavisnost izme-
du izlozenosti olovu tokom trudnoce i pojave anemije.

Uticaj spoljasnjeg aerozagadenja na obolevanje od
hipertenzije tokom trudnoce nije dokazan. Poslednjih
decenija problem nastanka kardiovaskularnih obolje-
nja usled prisustva povisenih koncentracija polutanata
u vazduhu sve viSe postaje predmet istrazivanja Sirom
sveta, budu¢i da su negativni efekti aecrozagadenja sve
prisutniji u svakodnevnom zivotu ljudi. Najveci broj
studija bavio se ispitivanjem uticaja polutanta iz vaz-
duha na ucestalost hospitalizacija i mortaliteta zbog
kardiovaskularnih bolesti [29-31].
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Izlozenost spoljasnjem aerozagadenju tokom trud-
noce nije znacajan faktor rizika za pojavu spontanih po-
bacaja 1 prevremenih porodaja, ali znatno uti¢e na poja-
vu krvarenja tokom trudnoce. Pojedina istrazivanja do-
kazala su meduzavisnost izmedu izlozenosti aerozaga-
denju i negativnih ishoda trudnoce [32,33], dok pojedina
nisu [34,35]. Razlike u dobijenim rezultatima mogu se
objasniti ¢injenicom da su se pozitivne korelacije izme-
du izlozenosti aerozagadenju i negativnih ishoda trud-
noce uglavnom dokazivale u veoma zagadenim sredi-
nama s razvijenim industrijama, $to je i uslovljavalo
znatno visoke koncentracije pojedinih polutanata u vaz-
duhu.

Nezavisno od izloZenosti spoljasnjem aerozagade-
nju, ispitivan je uticaj izvora unutrasnjeg acrozagadenja
na zdravlje trudnica i ishode trudnoce. Respiratorni
simptomi gornjih disajnih puteva bili su statisticki Ce-
S¢e prisutni kod trudnica izlozenih pasivnom pusenju i
dimu ogrevnog materijala, §to je u skladu s drugim stu-
dijama koje su se bavile ovom problematikom [36,37].
Izlozenost dimu ogrevnog materijala znatno je uticala
na pojavu krvarenja tokom trudnoce. Podaci o delovaju
polutanata iz vazduha na pojavu krvarenja u trudnoci
zasad ne postoje. Uzroci krvarenja mogu biti razliciti
(pobacaj, ektopicna trudnoca, placenta previa). Veoma
je bitno da ginekolog prati krvarenje, budu¢i da ono
moze rezultirati veoma teSkim komplikacijama po maj-
ku (hemoragijski Sok, akutna renalna insuficijencija) i

plod (hipoksija, fetalni distres sindrom, fetalna smrt),
pogotovo ako se javi u treem trimestru gestacije [38].

Pravilno funkcionisanje reproduktivnog sistema
ima veoma vaznu ulogu u zdravlju Zene u svim raz-
dobljima zivotnog ciklusa, a posebno u periodu trud-
noc¢e. Optimalni zdravstveni status zene pre i tokom
graviditeta, kao i siguran nac¢in zZivota buduce majke,
ima velik znacaj u odvijanju normalnog toka trud-
noce koji se zavrsava radanjem zdravog deteta.

Zakljucak

Rezultati dokazuju da je izlozenost zagadenom vaz-
duhu komunalne sredine i stambenog prostora znacajan
faktor rizika za narusavanje zdravstvenog stanja trudni-
ca. Kontinuirani monitoring aerozagadenja na odrede-
nom podrucju, kao i svakodnevna informisanost sta-
novnistva o kvalitetu vazduha i njegovom uticaju na or-
ganizam bitan je preduslov za oCuvanje zdravlja stanov-
nistva. U nasoj zemlji jo$ uvek nije adekvatno sagledan
problem s unutrasnjim aerozagadenjem. Neophodan je
stalan monitoring kvaliteta vazduha zatvorenog prosto-
ra, posebno u domacinstvima koja koriste fosilna goriva
za lozenje prostorija. Organizovanje zdravstvenog pro-
sveéivanja o saznanjima Stetnog delovanja pasivnog pu-
Senja takode treba podici na visi nivo u zajednici u kojoj
Zivimo.
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Summary

Summary

Outdoor and indoor air pollution pollutants can be a potential
cause to a lot of negative effects on the health of pregnant wo-
men and outcome of pregnancy. The objective of this paper was
to estimate the influence of outdoor and indoor air pollution on
the health of pregnant women and outcome of pragnancy.
Material and Methods

The study subjects were the pregnant women, non-smokers, who
were not professionally exposed to air pollution. They were divi-
ded into the exposed group (n=189) and control group (n=178)
during the exposure to outdoor air pollution. The data on expo-
sure to sources of indoor air pollution (smoke produced by bur-
ning fossil fuels and passive smoking) during pregnancy were
obtained from the questionnaire. Data on health condition and

outcome of pregnancy were obtained from medical records of
tested pregnant women.

Results

The research results have shown that the frequency of anemia
(OR=6.76;, 95% CI=1.28-7.72), upper respiratory symptoms
(OR=9.53; 95% CI=1.32-3.8) and bleeding (OR=20.5; 95%
CI=2.03-6.97) was significantly higher in pregnant women ex-
posed to outdoor air pollution as compared with the control gro-
up. The occurence of upper respiratory symptoms (OR=40.42;
95% CI=2.96-8.91) and bleeding (OR=53.21; 95% CI=4.3-15.73)
was significantly higher in pregnant women who had been expo-
sed to fossil fuel smoke. Exposure to passive smoking had signi-

ficant influence on the development of upper respiratory symp-

toms (OR=34.58; 95% CI=3.05-11.66).

Key words: Air Pollution; Pregnancy Outcome; Pregnancy, Female; Questionnaires; Tobacco Smoke Pollution,; Fossil Fuels, Respi-

ratory Tract Infections; Hemorrhage; Anemia
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FALSIFIKOVANI LEKOVI KAO GLOBALNA PRETNJA ZDRAVLJU
COUNTERFEIT DRUGSAS A GOBAL THREAT TO HEALTH
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Sazetak — Falsifikovani lekovi su sve zastupljeniji na globalnom trzistu lekova i predstavljaju veliku pretnju za zdravlje ljudi. Svetska
zdravstvena organizacija ih definiSe kao lekove koji lice na originalne, ali su im sadrzaj i poreklo namerno i lazno predstavljeni radi
sticanja profita. Zastupljenost falsifikovanih lekova na globalnom trzistu jeste 10%, u razvijenim zemljama 1%, a u zemljama u razvo-
ju ¢ak 50%. Falsifikuju se originalni i genericki lekovi. Tesko ih je otkriti jer su proizvedeni veoma sofisticirano tako da pakovanje i
sam lek u potpunosti li¢i na original. Neophodna je saradnja zdravstvenih radnika, pacijenata, policije, inspekcije, carine i Agencije za
lekove da bi se falsifikovani lek na vreme otkrio i sprecilo njegovo kori$c¢enje i proizvodnja. Prodaja lekova preko interneta sve je za-
stupljenija, zbog Cega je Svetska zdravstvena organizacija sprovela istrazivanje i utvrdila da je vise od 50% lekova koji se prodaju pre-
ko interneta falsifikovano. Radi bezbednosti pacijenata neophodno je da se lekovi nabavljaju samo u licenciranim apotekama.
Kljuéne redi: Falsifikovani lekovi; Licencirana apoteka; Supstandardni lekovi; Samomedikacija

Falsifikovani lekovi kao globalna
pretnja zdravlju

Falsifikovani lekovi brzo se Sire i poput zarazne
bolesti uzimaju sve vec¢i danak. Od 1968. godine, kad
je prvi put otkrivena falsifikovana vakcina protiv me-
ningitisa koja je stigla u Nigeriju kao humanitarna po-
moc¢, i vrlo brzo, nakon godinu-dve, oko 60% popula-
cije koja je primila ovu vakcinu umrlo, kada je falsifi-
kovani lekovi postaju sve ociglednija pretnja stanov-
nistvu narocito u nerazvijenim zemljama, a danas sve
vise u zemljama u razvoju i onima razvijenim.

Pored falsifikovanih lekova postoje i supstandar-
dni lekovi koji su u stvari originalni proizvodi, ali ne
odgovaraju postavljenoj specifikaciji kvaliteta, Sto
ima za posledicu neefikasnost leka 1 dovode u opa-
snost pacijenta. Supstandardni lekovi mogu da budu
posledica nemarnosti, ljudske greske, nedovoljnih ka-
drovskih i finansijskih sredstava. Oni se mogu sma-
trati falsifikovanim ako je legalni proizvodac uklju-
cen u kriminalne aktivnosti 1 proizvodi supstandar-
dne lekove namerno i svesno radi sticanja profita.
Falsifikovani lekovi predstavljaju deo Sireg fenomena
supstandardnih lekova [1]. Po definiciji Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZO), falsifikovani lekovi su oni
koji lice na originalne lekove pri ¢emu su namerno i
lazno predstavljeni sadrzaj i poreklo radi sticanja pro-
fita, a farmaceut T. J. Allena iz Amerike, koji je ak-
tivno ukljucen u borbu protiv falsifikovanih lekova,
definisao je falsifikovane lekove kao proizvode zara-
zene pohlepom [2]. Ekspert Agencije za hranu i leko-
ve Sjedinjenih Americkih Drzava (FDA) William

Hubbard izjavio je jednom prilikom da je profitabilni-
je prodavati falsifikovane lekove nego narkotike po-
put heroina [3,4].

Ako pogledamo Sire, s jedne strane imamo dobro
razvijenu farmaceutsku industriju koja ima lekove pod
patentnom zastitom, razvoj novih oblika i proces proi-
zvodnje koji podleze svim vaze¢im standardima 1 do-
brim praksama, gotov proizvod koji podleze internoj
kontroli svake serije proizvoda, a nakon toga i kontroli
koju provode nacionalne Agencije za kontrolu lekova i
medicinskih sredstava po utvrdenim standardima, dok
se s druge strane falsifikovani lekovi proizvode u neu-
slovnim, napustenim skladistima i podrumima bez po-
Stovanja bilo kakvih standarda i kontrole.

U zemljama u razvoju Afrike, Azije, Latinske Ame-
rike 1 Istocne Evrope, problem je zaista velik jer je 50%
lekova koje pacijenti koriste falsifikovano, $to znaci da
je svaki drugi lek koji pacijenti dobiju falsifikovan. U
ove nerazvijene 1 zemlje u razvoju stizu najvise lekovi
za leCenje sindroma imune deficijencije (HIV/AIDS-a),
antimalarici 1 antituberkulotici. Koliku Stetu primena
falsifikovanih lekova nanosi moze da se vidi iz podata-
ka koje SZO stalno objavljuje da bi uticala na svest svih
onih kompanija i ljudi koji naj¢es¢e u vidu humanitar-
ne pomo¢i poklanjaju falsifikovane lekove [5,6). U ra-
zvijenim zemljama izgleda da je rizik za pacijenta rela-
tivno mali jer se procenjuje da je zastupljenost falsifi-
kovanih lekova oko 1%, no kako je trgovina falsifiko-
vanim lekovima brzorastudi ilegalni biznis, mozemo
oc¢ekivati da ¢e 1 pacijenti iz razvijenih zemalja uskoro
biti u prilici da koriste falsifikovani lek, a da toga ne
budu svesni. U prilog strahu da ¢e i ovaj deo sveta ose-
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Skracenice

ALIMS — Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

FDA — Food and Drug Administration/Agencija za
hranu i lekove Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava

FCC — Forensic Chemistry Center/Centar za foren-
zi¢ku hemiju

HIV/AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije

PSI — Pharmaceutical Security Institute/Institut za
bezbednost lekova

SZ0 — Svetska zdravstvena organizacija

UK — Ujedinjeno Kraljevstvo

titi posledice falsifikovanih lekova u prometu govori i
podatak da iako je procentno zastupljenost mala u od-
nosu na ukupan promet lekova u ovim zemljama, vrsta
lekova koji su falsifikovani je drugacija nego u nerazvi-
jenim zemljama. Naime, u razvijenim zemljama su u
prometu falsifikovani citostatici, lekovi za postizanje
erekcije, steroidni hormoni, antihipertenzivi, antidija-
betici 1 antibiotici. O¢igledno je da proizvodaci falsifi-
kovanih lekova imaju veoma dobru marketinsku sluzbu
1 tim stru¢njaka koji prate potrebe trzista i1 planski proi-
zvode odredene falsifikovane lekova za ve¢ poznato tr-
ziste. U isto vreme sve je viSe zastupljena nabavka le-
kova preko interneta, naro€ito u razvijenijim zemljama,
jer potrosaci nisu svesni ¢injenice da oko 50% lekova
koji se na ovaj nacin prodaju falsifikovani. Potrosaci se
odlucuju na kupovinu leka preko interneta, a da ne zna-
Ju njegovo poreklo. Cesto atraktivno oglasavanje s ce-
nama nizim nego u licenciranim apotekama privlaci
potrosace da se odluce i poruce lek preko interneta.
Laka dostupnost, bez recepta, bez potrebe da se gubi
vreme na odlazak i ¢ekanje kod lekara i u apoteci, kao i
misljenje vecine pacijenta da danas na osnovu dostu-
pnih informacija mogu sami da dijagnostikuju bolest,
odrede lek i prate ishod terapije (fenomen poznat kao
samomedikacija), takode mogu biti razlog kupovine le-
kova preko interneta [7,8]. Sve ovo zajedno dovodi
zdravstvene radnike do saznanja da treba da objave i
da se bore zajedno s ostalim delovima drustva protiv
pocinilaca, koji su zbog svoje pohlepe za sticanjem pro-
fita, a potpomognuti zrtvama svoje pohlepe, toliko
mo¢ni da mogu da premoste prepreke svih vrsta. Profi-
teri u ovom biznisu, kriminalci, falsifikuju sve vrste
lekova, originalne i genericke koji imaju veliku potros-
nju. Takode su interesantni za falsifikovanje 1 lekovi
koji se koriste u drzavnim institucijama, oni koji se
lako proizvode, lekovi koji su u slobodnoj prodaji i oni
koji se izvoze.

Tipovi falsifikovanih lekova

Postoji nekoliko tipova falsifikovanih lekova.
Obi¢no su u jednakom ili slicnom pakovanju kao
originalni. Mogu da: 1. sadrze istu aktivnu supstan-
ciju u propisanoj koli¢ini; 2. sadrze istu aktivnu sup-
stanciju, ali u manjoj kolicini koja moze biti konta-
minirana necisto¢ama; 3. ne sadrze aktivnu supstan-
ciju; 4. sadrZe supstancije koje su otrovne i Stetne po
zdravlje i mogu izazvati smrt.
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Posledice upotrebe falsifikovanih lekova mogu
biti: ve¢a ucestalost nezeljenih reakcija, toksi¢nost,
izostanak terapijskog efekta i smrt. Prema istraziva-
njima koja je sprovela SZO, Indija prednjaci u proi-
zvodnji falsifikovanih lekova sa 35% proizvodnje od
ukupne proizvodnje falsifikovanih lekova u svetu s
tendencijom porasta. Kina prati Indiju sa 29% proi-
zvodnje, a tome se pridruzuju Nigerija sa 23% i Paki-
stan sa 13%. Vecina proizvedenih falsifikovanih leko-
va stize iz ovih zemalja u kontejnerima u kojima se
najCesce nalaze pliSane decje igracke ispunjene ume-
sto vatom kesicama upakovanih falsifikovanih table-
ta, kapsula ili ampula. Brodovi natovarenim ovim
kontejnerima prolaze kontrole u velikim svetskim lu-
kama u kojima ne postoje uslovi za otkrivanje falsifi-
kovanih lekova. Podaci kojima raspolaze SZO dobije-
nim nakon dve godine istrazivanja pokazuju da su
falsifikatori u 2009. godini ostvarili prihod od 60 mi-
lijardi americkih dolara, a procenjuje se da ¢e do kraja
2010. godine prihod od prodatih falsifikovanih lekova
biti 75 milijardi americkih dolara, kao i da se porast
prodaje falsifikovanih lekova na godiSnjem nivou
uvecava za 13-15%. Predvida se da ¢e profit od falsi-
fikovanih lekova u 2010. godini biti ve¢i za 92% nego
2005. godine, sto ukazuje na ozbiljnost problema s
kojim se svet suocava [2,9-11].

Koje su zemlje najveca trzista za
plasman falsifikovanih lekova

Sjedinjene Ameri¢ke Drzave su atraktivno trziste
jer se 40% svih u svetu propisanih lekova ovde izda,
kao 1 nerazvijene zemlje poput Afrike i Azije jer su
u tim zemljama falsifikovani lekovi zastupljeni sa
30% trzista, dok se procenjuje da su u zemljama biv-
Seg Sovjetskog Saveza falsifikovani lekovi zastuplje-
ni na trziStu oko 20%. U zemljama bivse Jugoslavije
falsifikovani lekovi su prisutni sa oko 10% od uku-
pnog trzista lekova [6].

Koji se lekovi najvise falsifikuju

Najvise se falsifikuju antibiotici (Grafikon 1) i to
je upravo ono §to najvise zabrinjava jer su posledice
falsifikovanja antibiotika po zdravlje populacije ne-
izmerne. U slucajevima kad ne sadrze aktivnu sup-
stanciju kao §to je to bio slucaj s falsifikovanim ta-
bletama ciprofloksacina, za koji je utvrdeno u Agen-
ciji za lekove 1 medicinska sredstva Srbije da je bio
C-vitamin, izostaje terapijski efekat, a ako je kolic¢i-
na aktivne supstancije nedovoljna, razvija se rezi-
stencija. Odmah iza antibiotika, najvise se falsifiku-
ju lekovi za respiratorne i gastrointestinalne bolesti,
zatim analgetici i kortikosteroidi.

U nekim zemljama je sve vise falsifikovanih ste-
roidnih hormona 1 anabolika, koje mladi sportisti uzi-
maju ne bi li tako povecali svoju misi¢nu masu i sna-
gu radi postizanja boljih rezultata u sportu. Sve vise
se govori o pojavi falsifikovanih antivirusnih lekova
koji su veoma skupi i trazeni narocito u periodu kada
se jave epidemije gripa. Falsifikovani antimalarici
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Grafikon 1. Grupe lekova koji se najéesce falsifikuju (6)

Graph 1. Most frequently counterfeit drug groups (6)

koji su kao humanitarna pomoc¢ stigli u Nigeriju i Ha-
iti a bez aktivnog principa, prouzrokovali su smrt ve-
likog broja dece i odraslih u ovim zemljama. Prema
podacima SZO, u poslednje vreme u zemljama u ra-
zvoju sve se vise pojavljuju falsifikovani lekovi za le-
¢enje malarije, tuberkuloze, HIV/AIDS, kao i za uobi-
cajene infekcije. Takode se u zemljama s razvijenom
industrijom sve vise falsifikuju novi, skupi lekovi kao
$to su hormoni, kortikosteroidi, antineoplasti¢ni leko-
vi, lekovi za leCenje gojaznosti, trankilizeri, stimulan-
si, antidepresivi i opiodni analgetici [6,12]. Od pojave i
identifikacije prvog falsifikovanog leka 1968. godine,
vakcine protiv meningitisa u Nigeriji, pa do 1999. go-
dine u svetu je bio otkriven 771 slucaj falsifikovanja.
Prema izvestajima FDA, broj prijavljenih i otkrivenih
slucajeva dramati¢no raste iz godine u godinu. Tako
je 2000. godine FDA otkrila Sest novih slu¢ajeva fal-
sifikovanja, a u 2004. 58 slucajeva. U Ujedinjenom
Kraljevstvu (UK) je u 2005. godini prijavljeno 56 slu-
¢ajeva, Sto je u poredenju s brojem prijavljenih sluca-
jeva falsifikovanja lekova u 2004. godini (17 slucaje-
va) bilo za 270% vise [4,12,13].

Primeri za lekove koji se falsifikuju su brojni. Rezul-
tati do kojih je dosla firma Pfizer koja je kao originalni
proizvodac tableta sildenafila (Viagra®) u periodu 2005-
2009. godine ispitivala 2 383 sumnjivih uzoraka koje su
dostavili policija i inspekcije pokazuju koliko je falsifi-
kovanje lekova prisutno. Naime, nakon sprovedene ana-
lize u laboratorijama Pfizera utvrdeno je da su uzorci
koji poticu iz Madarske sadrzavali amfetamin, uzorci
koji poticu iz UK sadrzavali su kofein i laktozu, a ostali
uzorci su sadrzavali metronidazol koji u kombinaciji s
alkoholom dovodi do neZeljenih reakcija kod pacijenta.
S obzirom na to da vijagra moze da se nabavi lako i jef-
tinije preko interneta, smatra se da 2,5 miliona muska-
raca u Evropskoj uniji koristi falsifikovanu vijagru.

Kako se legalni proizvodaci bore s
problemom falsifikovanja lekova

Legalni proizvodaci nastoje da razviju i primenju-
ju novu tehnologiju pakovanja i Stampanja kutija za
svoje lekove kako bi obeshrabrili falsifikatore u na-
stojanju da falsifikuju njihove lekove. Nova tehnologi-
ja takode treba da obezbedi laksu detekciju i uocava-

nje falsifikovanih oblika. Takode, u cilju borbe protiv
falsifikovanih lekova iz njihove palete uspostavljaju
saradnju sa FDA, veletrgovinama, agencijama za re-
gistraciju lekova i licenciranim apotekama kako bi
doprineli ocuvanju bezbednosti sistema distribucije
lekova radi bezbednosti pacijenata. Takode, legalni
proizvodaci sprovode kontrolu sumnjivih uzoraka le-
kova koje je dostavila inspekcija, policija i carina.

Zbog cega se pacijenti odlucuju da
kupe lekove nepoznatog porekla

Najcesci razlog za kupovine lekova mimo licen-
cirane apoteke jesu trenuci kad se propisani lek ne
moze naci na domac¢em trzistu, a ima ga u ponudi
nelicenciranih dobavljaca ili preko interneta. Drugi
razlog moze biti da je propisani lek izuzetno skup u
licenciranoj apoteci i onda se pacijenti odlucuju da
nabave jeftiniji lek iz drugih izvora, ¢esto nesvesni
rizika 1 posledica upotrebe takvog leka.

Kaoji falsifikovani lekovi su pronadeni u Srbiji,
Crnoj Gori i Makedoniji u periodu od 2007.
do maja 2010.

Nacionalna agencija za lekove i medicinska sred-
stva Srbije (ALIMS) dvaput godi$nje organizuje
kontrolu uzimajuéi oko 1 000 slucajnih uzoraka le-
kova. Dosadasnji nalazi su pokazali da je samo u ne-
koliko slu¢ajeva nadeno da neki od analiziranih le-
kova nije imao dovoljan sadrzaj aktivne supstancije
Sto je primer za supstandardni lek. Do greske u proi-
zvodnji je doslo usled ljudske greske, nenamerno, te
se ne moze smatrati da je to bio pokusaj falsifikova-
nja, pa je cela serija ovih lekova povucena iz prome-
ta. Premapodacima ALIMS [14], u Srbiji i na Koso-
vu su u periodu od 2007. do maja 2010. otkriveni
slede¢i falsifikovani lekovi:

— ciprofloksacin tablete u kojima je aktivna sup-

stancija bila C-vitamin

— serum protiv tetanusa koji je u stvari bio fizio-

loski rastvor

— omeprazol tablete koje su kod pacijenata iza-

zvale nezeljene reakcije i tegobe u zelucu usled

nedovoljne koli¢ine aktivnog principa i prisutnih
necistoca

— tadalafil 1

— vitamin AD rastvor

Dosad nije naden lek koji je sadrzavao sastojke opa-
sne po ljudski zivot, a nije otkrivena nijedna fabrika
falsifikovanih lekova, te se smatra da su novootkriveni
falsifikovani lekovi u periodu 2007-2010. godine stigli
iz uvoza, a preko susednih zemalja. U Makedoniji su,
prema podacima Biroa za lekove Republike Makedoni-
je [15], otkrivena tri slu¢aja falsifikovanja lekova u peri-
odu od 2007. do maja 2010. godine i to:

— vitamin AD rastvor

— gestormone tablete

— serum protiv tetanusa

U Crnoj Gori je Agencija za lekove i medicinska
sredstva (CALIMS) [16] formirana 2008. godine, te
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dosad nije identifikovan nijedan falsifikovan lek, ali
je Agencija Crne Gore nakon upozorenja agencija iz
okruzenja izvestila zdravstvenu inspekciju kako bi
se sprovela kontrola po apotekama i veletrgovinama
i o eventualnoj pojavi falsifikovanih lekova odmah
izvestila policija.

Inspektori za lekove 1 medicinska sredstva ministar-
stva zdravlja nadlezni su za kontrolu legalnog lanca
snabdevanja, dok je za ilegalnu trgovinu nadlezno mini-
starstvo unutrasnjih poslova. U slucaju da se posumnja
da je neki lek falsifikovan, inspektori iz ministarstva
zdravlja Salju uzorak na analizu u Nacionalnu agenciju
za lekove 1 medicinska sredstva. Ako analiza pokaze da
je lek falsifikovan, odmah se obaveStava ministarstvo
unutrasnjih poslova. Agencije za lekove i medicinska
sredstva blisko saraduju medusobno, kao i s evropskim
direktoratom za lekove i brigu o zdravlju pri Savetu
Evrope, koji se bori protiv falsifikovanih lekova. Da bi
veletrgovine aktivno doprinele borbi protiv falsifikova-
nih lekova, neophodno je da postuju smernice dobre
prakse u distribuciji i u slucaju kad se falsifikovani lek
otkrije. Ovi lekovi treba da budu jasno obelezeni da nisu
za prodaju, a ovlaséene institucije i nosioci dozvole za
stavljanje tog leka u promet treba odmah da se obaveste.

Da li je globalno neSto ucinjeno u cilju
borbe protiv falsifikovanih lekova

SZO je 1999. godine izdala Vodi¢ za uspostavljanje
mera za borbu protiv falsifikovanih lekova, a FDA je
2000. godine osnovala Centar za forenzicku hemiju
(Forensic Chemistry Center - FCC) koji uzima uzorke,
analizira i procenjuje aktivne supstancije i lekove u bal-
ku koje skuplja inspekeija FCC od raznih uvoznika [4].

Tokom 2001. godine organizovan je Institut za bez-
bednost lekova (Pharmaceutical Security Institut - PSI),
a ¢lanovi su 21 farmaceutska kompanija iz Evrope 1 Sje-
dinjenih Americkih Drzava. PSI skuplja, analizira i do-
stavlja informacije vlastima da bi se brzo sprovele prisil-
ne mere, a Clanovi takode saraduju s Interpolom. Svet-
ska industrija za samomedikaciju (World Self Medicati-
on Industry - WSMI) posvetila se razvijanju i dizajnira-
nju sistema za pobolj$anje pakovanja i mera u borbi pro-
tiv falsifikovanih lekova, a SZO 1 Internacionalna far-
maceutska asocijacija (FIP) su 2003. godine organizo-
vali radnu grupu za borbu protiv falsifikovanih lekova.
U februaru 2006. godine odrzana je Rimska konferenci-
ja, koja je okupila 160 ucesnika iz raznih zemalja. Cilj
ovog sastanka bio je izgradnja uspesne medunarodne
saradnje radi borbe protiv falsifikovanih lekova [11,13].

| Kao zakljucak ove konferencije donet je slede¢i pro-
glas:

1. Nacionalni zakoni treba da obezbede da proizvod-
nja, distribucija i prodaja budu efikasno regulisane za-
konom

2. Vlade treba da ustanove i ojacaju svoje agencije
za lekove za registraciju i inspekciju kako za lokalno
proizvedene tako i za uvezene lekove

3. Agencije za lekove treba da razviju standardne
operativne procedure i vodice za inspekceiju lekova za
koje se sumnja da su falsifikovani
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4. Treba organizovati odgovarajuci trening i ovlasce-
nja za delovanje protiv falsifikovanih lekova osoblju
agencije za lekove, sudstva, carine i policije

5. Agencije za lekove treba da iniciraju Siroku prime-
nu skrining testova za detekciju falsifikovanih lekova

6. Ostre kazne treba da se uvedu i primenjuju za kri-
minalce koji su uhvaceni da proizvode, transportuju ili
prodaju falsifikovane lekove

7. Neophodno je uspostavljanje saradnje izmedu
zdravstvenih radnika, uvoznika, proizvodaca i lokalnih
vlasti u cilju borbe protiv falsifikovanih lekova

8. Zemlje treba sistematizovano da koriste sertifika-
cionu Semu SZO o kvalitetu farmaceutskih proizvoda
koji se nalaze na medunarodnom trzistu

9. Zemlje istog regiona treba da harmonizuju izda-
vanje dozvola za promet lekova

10. Zemlje koje imaju iskustva u borbi protiv falsifi-
kovanih lekova treba da pomognu drugima u oblasti
treninga u odnosu na kontrolu kvaliteta, detekciju i
odredivanje lekova i kao i u oblasti izvr$ne vlasti.

Ko sve mora biti ukljucen u borbu
protiv falsifikovanih lekova

Da bi borba protiv falsifikovanih lekova bila uspes-
na, svi zajedno treba da ucestvuju i aktivno i odgovorno
da saraduju:

— lekarske i farmaceutske organizacije, poput drus-

tva lekara 1 farmaceuta,

— lekarske 1 farmaceutske komore,

— proizvodaci lekova,

— veletrgovine,

— agencije za lekove,

— nadlezna ministarstva (zdravlja i policije),

— farmaceuti i lekari zaposleni u svim sektorima

zdravstvene zastite i ostalo zdravstveno osoblje,

— zaposleni u Stamparijama kutija, bar-kodova, na-

lepnica i

— pacijenti.

Duznost farmaceuta, lekara i svih koji rade s lekovi-
ma jeste da u slucaju sumnje odmah izveste nadleznu
inspekciju, ispune formular za prijavu falsifikovanih le-
kova (koji se moZe naci na sajtu Agencije za lekove i
medicinska sredstva) i poSalju ga Agenciji [1].

Prepreke u borbi protiv falsifikovanih lekova

Postoje prepreke kojih treba biti svestan u borbi pro-
tiv falsifikovanih lekova, a to su u prvom redu:

— nedostatak kompetentnih ljudi koji bi se aktivno

ukljucili u ovu borbu i usled toga nezainteresovanost

sudstva i policije

— falsifikovanje lekova je prepoznato kao komerci-

jalno pitanje izmedu originalnih i generickih lekova

— postojanje konfuzije u razlikovanju falsifikata i

kopija

— porast prodaje gotovih lekova i aktivnih supstan-

cija preko interneta

— odbijanje pojedinih zemalja i farmaceutskih

kompanija da se ukljuce u sagledavanje problema

pojave falsifikovanih lekova
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— nedostatak sredstava za borbu protiv falsifikova-

nih lekova u samoj SZO, kao i u zemljama koje su

ukljucene u borbu

Sta se mora uraditi u §to skorijoj buducnosti u borbi
protiv falsifikovanih lekova

— U nacionalnim zakonima se svi oblici proizvod-

nje, distribucije 1 prodaje falsifikovanih lekova mo-

raju definisati kao krivi¢no delo i moraju se, u skla-

du s tim, odrediti stroge kazne za prekrsioce.

— Policija i nadlezna inspekcija treba da daju priori-

tet borbi protiv falsifikovanih lekova.

— Kontrola lanaca snabdevanja treba da bude oba-

vezna i da se Cesto sprovodi.

— Nacionalne policije treba da se povezu i saraduju

na internacionalnom nivou.

— Svi ucesnici u borbi protiv falsifikovanih lekova

treba da imaju visok nivo odlucnosti i odgovornosti.

— Nacin izvesStavanja treba da se uskladi sa zahtevi-

ma SZO radi lakSeg izvestavanja svih ¢lanica.

— Prodaja lekova preko interneta treba da se kontro-

lise i suzbija.

— Treba organizovati kampanju na svetskom nivou
0 prepoznavanju znacaja prisustva falsifikovanih le-
kova kao pretnje zdravlju.

Zakljucak

Da bi se zaustavila kupovina falsifikovanih lekova
preko interneta, preko ilegalnih kanala, treba, osim u
stru¢nim publikacijama, putem medijske kampanje, tri-
bina, televizijskih emisija, ¢lanaka u dnevnim i stru¢nim
listovima podi¢i svest javnosti 0 sve ¢eS¢em prisustvu
falsifikovanih lekova i Steti koju njihova upotreba moze
doneti populaciji. Treba apelovati na pacijente da lekove
nabavljaju samo u licenciranim apotekama. Samo zajed-
ni¢kom borbom i saradnjom na nacionalnom i internaci-
onalnom nivou svih ucesnika: pacijenata, inspekcije,
policije, carine, veletrgovina, legalnih proizvodaca leko-
va, lekara, farmaceuta i zaposlenih u Stamparijama kuti-
ja, bar-kodova i nalepnica za lekove, moze se ocekivati
napredak u borbi protiv falsifikovanih lekova i doprinos
zastiti zdravlja na globalnom nivou.
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Summary

According to the World Health Organisation, counterfeit medici-
nes are medicines that are mislabelled deliberately and fraudu-
lently regarding their identity and/or source. All kinds of medici-
nes have been counterfeited, both branded and generic ones.
Counterfeit medicines may include products containing correct
or wrong ingredients, without active or with insufficiently or
over-active ingredients, or with fake packaging. Many sources
of information have been explored, including reports from the
national medicine regulatory authorities, pharmaceutical com-
panies and literature data. Since the time counterfeit drugs first
appeared, they have become more sophisticated and more diffi-
cult to be detected. The World Health Organisation estimate is

that up to 1% of medicines available in the developed world are
likely to be counterfeit. This figure rises to 10% globally, althou-
gh in some developing countries it is 50%. The World Health
Organisation estimate is that 50% of medicines available via the
internet are counterfeit. The knowledge about counterfeit drugs
should be used to educate students of pharmacy and medicine,
health professionals and patients. The most important players in
campaign against counterfeit medicines are health professio-
nals. Pharmacists and doctors should stay vigilant and report
suspicious products, and consider counterfeits as a possible ca-
use of adverse reactions or therapeutic failure. Patients should
inform their pharmacists and doctors if they suspect any irregu-
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larity concerning their medication, if they experience side ef- prevention of counterfeit medicines is to get supplied from relia-
fects or a decrease in beneficial effect. The crucial step in the ble sources, i.e. licensed pharmacies.

Key words: Counterfeit drugs, Licenced pharmacy,; Substandard drugs; Selfmedication
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SazZetak - Iznenadna sr¢ana smrti ili, kako je jo$ nazivaju, ubica savremenog ¢oveka javlja se nekoliko sati nakon pocetka bolesti.
Iznenadna smrt je ona koja nastupi unutar sat vremena od pocetka subjektivnih tegoba, bez obzira na to da li je prethodno postojalo
neko oboljenje. Po savremenim statistikama, u Sjedinjenim Americkim Drzavama godiSnje iznenada umre 450 000 ljudi, a u Nemac-
koj 150 000. Uzroci iznenadne smrti naj¢esc¢e su kardioloski, to jest poremecaji sr€anog ritma i to ventrikularna tahikardija, ventriku-
larna fibrilacija i bradikardni poremecaji ritma. Upravo se zato svi ovi uzroci mogu efikasno prevenirati pomocu implantacije kardio-
verter defibrilatora. U poredenju s danas poznatim lekovima, defibrilator se pokazao kao najefikasniji u sprecavanju iznenadne sréane
smrti. Ovo je potvrdeno i velikim multicentri¢nim studijama. Sama implantacija je rutinska, traje oko sat vremena i najée$ce prolazi
bez komplikacija, a bolesnik napusta bolnicu nekoliko dana nakon intervencije. U Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine go-
disnje se uradi preko 150 ovakvih intervencija. TroSkove lecenje snosi Zavod za socijalno osiguranje, a bolesnik placa participaciju
koja je, u odnosu na vrednost i korist aparata, simboli¢na. Zahvaljuju¢i ovome, aparat je dostupan prakti¢no svima, ¢ime se omoguca-

va efikasna prevencija iznenadne sréane smrti.

Kljuéne refi: Iznenadna sréana smrt; Sréane aritmije; Implantabilni sr¢ani defibrilatori; Kardioloske hirurske procedure

Uvod

Iznenadna sr¢ana smrti (ISS) ili, kako je jo§ naziva-
Ju, ubica savremenog ¢oveka javlja se nekoliko sati na-
kon pocetka bolesti. [znenadna smrt je ona koja nastupi
unutar sat vremena od pocetka subjektivnih tegoba,
bez obzira na to da li je prethodno postojalo neko obo-
ljenje. Definicija iznenadne smrti razlikuje se u zavi-
snosti od vremena proteklog od pocetka subjektivnih
tegoba. Neki autori smatraju da ovaj period iznosi do
Sest sati, dok American Heart Association smatra da je
iznenadna smrt ona koja nastupi unutar 24 sata od po-
Cetka subjektivnih tegoba. Vreme od pocetka bolesti do
njenog kraja krece se od tri do 24 sata, ali to nikako ne
menja njen znacaj. Naprotiv, prevencija iznenadne smr-
ti jedan je od najvecih izazova u medicini i kardiologiji.
Koliki je znacaj problema s iznenadnom sr¢anom smrti
najbolje potvrduje njena zastupljenost. U SAD godiSnje
iznenada umre 1izmedu 400 000 i 500 000 ljudi. Svega
2-15% pacijenata stigne do bolnice, a ¢ak jedna polovi-
na umire nakon otpusta.

Postoje podaci da se po jedna iznenadna smrt regi-
struje na svakih 396 000 h dzoginga, 13 000—26 000 h
skijanja, te 5 000 h igranja ragbija. Pri rehabilitaciji sr-
canih bolesnika iznenadna smrt dogodi se u proseku
na svakih 116 402 h fizickog vezbanja [1].

Etiologija iznenadne sréane smrti

Najces¢i uzroci iznenadne sré¢ane smrti su:
Ishemijska bolest srca

— koronarna bolest s infarktom miokarda ili an-
ginom;

— embolija koronarnih arterija;

— nonaterogena bolest koronarnih arterija (arte-
ritis, disekcija, anomalije koronarnih arterija);

— spazam koronarnih arterija.

Neishemijska bolest srca

— hipertrofi¢na kardiomiopatija;

— dilatativna kardiomiopatija;

— valvularna sréana bolest;

— kongenitalne bolesti srca;

— aritmogena displazija desne komore;
— miokarditisi;

— akutna perikardna tamponada;

— aortna disekcija;

— akutnamiokardna ruptura.

Bez strukturne sr¢ane bolesti

— primarna elektri¢na bolest (idiopatska ventri-

kularna fibrilacija);

— kateholaminska polimorfna ventrikularna ta-

hikardija;

— idiopatska ventrikularna tahikardija preko gra-

na Hisovog snopa;

— Brugada sindrom;

— dugacak QT sindrom;

— kratak QT sindrom;

— sindrom preekscitacije;

— kompletni atrioventrikularni blok;

— porodi¢na iznenadna smrt;

— trauma grudnog ko$a (komocija srca) [2].

Aritmijski uzrok iznenadne sréane smrti dokazan
je u 88% slucajeva, a ostali uzroci u svega 12%. Najce-
S¢a aritmija koja prethodi iznenadnoj smrti jeste mo-
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Skracenice

1SS —iznenadna sréana smrt

EF — ejekciona frakcija

VES — ventrikularne ekstrasistole
VT — ventrikularna tahikardija
VF — ventrikularna fibrilacija
ICD — automatski defibrilator

nomorfna ventrikularna tahikardija - u 62% slucajeva,
u 13% slucajeva polimorfna ventrikularna tahikardija
(torsedes de pointes), ventrikularna fibrilacija u 8%
slucajeva i u 17% slucajeva bradikardija. Disfunkcija
leve komore sa snizenom ejekcionom frakcijom (EF)
najvazniji je pojedinacni parametar i faktor rizika za
iznenadnu sréanu smrt. Istovremeno je niska EF di-
rektan prediktor slabosti srca i sveukupnog mortalite-
ta, to jest to je EF niza, veci je procenat ISS.

ISS se javlja kod osoba koje imaju vise od deset ven-
trikularnih ekstrasistola (VES) na sat (smrtnost 2,5—4
puta veca), kod osoba s repetitivnim VES (smrtnost 3-6
puta veca), kod osoba s ventrikularnom tahikardijom,
kao i kod reanimiranih. Povecan rizik od ISS imaju 1 [3]:

Bolesnici s prebolelim infarktom miokarda kod ko-
jih se registruju ucestale VES, to jest VES iz grupa 111
doV po Lownu;

Bolesnici kod kojih se registruju naknadni poten-
cijali komora (s povrSine tela, pomocu visokorezolu-
tivnog EKG, ili iz sr€ane Supljine, pri elektrofizio-
loskom ispitivanju);

Bolesnici kod kojih nakon reanimacije nastane
bradikardija;

Pacijenti kod kojih postoji trosudovna koronarna
bolest s niskom EF;

Slucajevi kod kojih se elektrostimulacijom provo-
cira ranije registrovana ili dotle nepostojeca VT.

Sto se tice samog mehanizma smrti, najcesce se
javlja ventrikularna tahikardija i to u 62% slucajeva,
bradikardija u 17%, tahikardija tipa torsades de po-
intes u 13% 1 primarna VF u 8% slucajeva. Svi ovi
uzroci efikasno se mogu prevenirati pomocu im-
plantacije kardioverter defibrilatora [4-§].

Automatski defibrilatori

Iznenadnu sr¢anu smrt moguce je sa sigurnoscéu pre-
venirati pomoc¢u implantacije kardioverter defibrilatora
59—12]. Prevencija se moZe podeliti na primarnu i sekun-

arnu.

Primarana prevencija podrazumeva lecenje onih koji
imaju povisen rizik od ISS, ali bez prethodno dokumen-
tovanog zastoja srca ili malignih komorskih aritmija.

Sekundarna prevencija podrazumeva leCenje onih
koji su imali sre¢e da jednom prezive sréani zastoj ili
imaju dokumentovane hemodinamicke nestabilne ko-
morske aritmije.

Terapija defibrilatorom prakti¢no se primenjuje od
1985. godine, kad je Americka komisija za lekove odo-
brila njihovu upotrebu. Otad pa do danas automatski
defibrilatori (ICD) su umnogome izmenili izgled i oso-
bine, §to je veoma olakSalo njihovu implantaciju. Na
Slici 1 prikazan je istorijski razvoj automatskih defibri-
latora, pre svega po dizajnu i veliini, a na Slici 2 elek-
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Slika 1. ICD nekad i sad
Fig. 1. ICD before and now

troda koja se nakon implantacije povezuje s baterijom.
Elektroda je ojac¢ana specijalnim kojlom kako bi bila u
stanju da provede/isporuci energiju i do 35 J a da pritom
ne bude i sima ostecena.
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Slika 2. Savremena elektroda

Fig. 2. 4 modern electrode

ICD su danas manji od 70 g i prilagodeni su oblikom
prepektoralnoj implantaciji. U tehnoloskom smislu, na-
predak se ogleda u tretmanu hemodinamicki stabilne
komorske aritmije. Naime, nakon registrovanja VT, de-
fibrilator uvek automatski pocinje s najmanje agresiv-
nom terapijom, takozvanom antitahikardija (burst) sti-
mulacijom (ATP), razlicitog trajanja i razli¢itog VV in-
tervala (ovo je takozvana terapija bez bola). Ukoliko ta-
hikardija perzistira i dalje, ATP biva agresivnija, a uko-
liko je i tad neefikasna, primenjuje se kardioverzija.
Ona se najpre izvodi pomocu struje minimalne jacine,
obicno do 5 J, a ako se ne postigne Zeljeni efekat, prime-
njuje se defibrilacija s maksimalnom jacinom struje do
40 J. U slucaju postojanja ventrikularne fibrilacije, nema
kalkulacije i odmah se primenjuje maksimalna jac¢ina
DC soka s moguénoscu automatske promene polariteta.

Detekcioni kriterijumi za VT/VF u ICD menjali su
se kao 1 mogucnosti terapijskog izbora. Na samom po-
cetku jedini kriterijum je bio broj detektovanih RR in-
tervala, $to je uslovljavalo pojavu maldetekcije (lazna
detekcija VT ili VF). Najcesc¢i diferencijalni dijagnostic-
ki problemi odnosili su se na sinusnu tahikardiju ili
brzu supraventrikularnu tahiaritmiju uzrokovanu
atrijskom fibrilacijom ili flaterom. Danas je malde-
tekcija svedena na minimum zahvaljujuéi razlicitim
softverskim mehanizmima prepoznavanja i provere
tahikardije. Zadrzan je kriterijum stabilnosti RR in-
tervala (stability), koji ponistava automatsku detekciju
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Slika 3. Implantacija kardioverter defibrilatora nekad
Fig. 3. Cardioverter implantation before

VT i ukoliko varira vise od programiranog trajanja.
Danas postoje i drugi kriterijumi za razlikovanje tahi-
kardije, kao $to su Sirina QRS kompleksa ili automat-
ska analiza odnosa P i QRS kompleksa (PR logic).
ICD, pored funkcije automatskog defibrilatora, u isto
vreme imaju pridruzenu antibradikardnu zastitu. Nai-
me, oni mogu imati funkciju jednokomorskog ili dvo-
komorskog pejsmejkera (VVIR ili DDD).

Tehnika implantacije ICD

Tehnika implantacije ICD ne razlikuje se posled-
njih deset godina od implantacije standardnog elek-
trostimulatora. Naime, tad je pocela prepektoralna
implantacija ICD, uz endovensko uvodenje elektroda,
Sto je znatno smanjilo komplikacije i duzinu lezanja u
bolnici u poredenju s epikardnom tehnikom koja je
zahtevala da hirurg otvori grudni kos. Danas postav-
ljanje indikacija za ugradnju, implantaciju, programi-
ranje izvodi kardiolog—elektrofiziolog Elektrode za
automatski defibrilator nesto su deblje od onih koje se
koriste za obicne pejsmejkere, pa je rukovanje njima
malo teze. Nakon implantacije elektrode u vrh desne
komore (i u desni atrijum, kad se postavlja dvokomor-
ski defibrilator), odreduje se prag elektrode/elektroda.
Potom se u kratkotrajnoj opstoj anesteziji provocira
VT/VF, koju automatski registruje i kupira defibrila-
tor. Odreduje se jacina energije koja je potrebna da se
izvede uspesSan DC 8ok i iznalazi najadekvatniji pro-
gram za zaustavljanje VT/VF. U toku testiranja ICD,
uvek je prisutan inzenjer iz firme ¢iji se aparat koristi,
a koji garantuje njegovu efikasnost.

Komplikacije u toku i nakon implantacije su retke, a
mogu se manifestovati u vidu pneumotoraksa, disloka-
cije elektrode, perforacije sr¢ane komore, infekcije loze
baterije, te kasnije dekubitusa. Uspeh intervencije je, pre
svega, povezan s obucenoscu i iskustvom ekipe koja
izvodi operaciju. Na slikama 3 i 4 predstavljena su me-
sta 1 nacini implantacije ICD u vreme kad su ih implan-
tirali hirurzi, kao i danas kad ih implantiraju kardiolozi,
odnosno elektrofiziolozi.

Slika 4. Implantacija kardioverter defibrilatora danas
Fig. 4. Implantation cardioverter defibrilator today

Lic¢na iskustva

U Institutu za kardiovaskularne bolesti Vojvodine
implantacija kardioverter defibrilatora pocela je pre 12
godina — krajem 1999. godine. Otad pa do danas broj
implantata raste i sad se godi$nje ugradi 150 ovih apa-
rata. U pocetku je troskove ugradnje snosio bolesnik,
to jest on je sam kupovao aparat i elektrode. Cena pr-
vog ugradenog aparata bila je 56 000 maraka, Sto je
moglo priustitt malo ljudi. Danas troskove ugradnje
aparata snosi zdravstveno osiguranje, a pacijent placa
samo participaciju koja ne moze biti veca od 30 000
dinara. U pocetku je implantacija svodena na sekun-
darnu prevenciju, dok se u poslednje dve godine prime-
njuje i kao primarna. Intervencija obicno traje manje
od sat vremena, komplikacije tokom ugradnje su retke.

Komplikacije koje se javljaju nakon ugradnje defi-
brilatora spadaju u kasne i one se obi¢no manifestuju
kao maldetekcija tahikardije, povecanje praga elektro-
de, dislokacija i prelom elektrode, te izuzetno retko
komplikacija moze biti dekubitus loze baterije. Jedna
od najces¢ih komplikacija jeste maldetekeija tahikar-
dije, Ciji je procenat u nivou drugih kuca. Njena uce-
stalost je smanjena zahvaljujuéi, pre svega, tehnickom
usavrsavanju defibrilatora, novim, boljim algoritmi-
ma u prepoznavanju i diskriminaciji tahikardije.

Sagledavanje prednosti lecenja kardioverter defi-
brilatorom podrazumeva i odnos troskova i efika-
snosti leCenja. Zbog znatnog smanjenja hospitaliza-
cije nakon implantacije ICD, troskovi se amortizuju
oko 18 meseci. Ako se porede troskovi i efikasnost
drugih prihvacenih nacina lecenja u odnosu na spa-
senu godinu Zivota, onda je odnos troSkova i efika-
kod hemodijalize, kardiohirurske operacije na jednoj
koronarnoj arteriji ili transplantaciji jetre.

Prema dosadas$njim ispitivanjima, odnos troskova
i efikasnosti kardioverter defibrilatora vec¢i je kod
sekundarne nego kod primarne prevencije iznenad-
ne sréane smrti i u najvecoj meri zavisi od trajanja
generatora. Bolesnici s visokim rizikom od ISS ima-
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ju znatno povoljniji odnos troskova i efikasnosti u
odnosu na bolesnike s niskim rizikom.

Zakljucak

Rezultati studija AVID, Casch, CIDS, Madit I,
Madit II, SCD Heft bez sumnje ukazuju na to da je
lecenje kardioverter defibrilatorima efikasnije od le-
¢enja antiaritmicima u produZenju zivota.

U ovom trenutku, uzimajuéi u obzir populaciju sr-
Canih bolesnika, kardioverter defibrilator osigurava

najbolju zastitu od iznenadne sréane smrti i nema al-
ternativu ni u jednom danas poznatom leku kod selek-
tiranih bolesnika s povisenim rizikom. Zadatak lekara
kardiologa je da izdvoji i prepozna pacijente koji imaju
povisen rizik od iznenadne sréane smrti. Zadatak inze-
njera je dalji napredak u razvoju automatskih defibrila-
tora i iznalazenje Sto sigurnijeg algoritma za prepozna-
vanje 1 diskriminaciju malignih komorskih aritmija.
Programi prekidanja iznenadne sréane smrti au-
tomatskim defibrilatorom treba da budu Sto jedno-
stavniji, manje stresni i manje bolni nego dosad.
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Summary

Introduction

Sudden cardiac death or, as it is also called, a modern man’s killer
occurs a_few hours after the beginning of the disease. Sudden death
is the one that happens within an hour from the onset of the subjecti-
ve discomforts regardless of the existence of any previous disease.
According to modern statistics, 450.000 people die suddenly in the
USA and 150,000 in Germany.

Causes of sudden death

The most frequent causes of sudden death are cardiologic or, in
other words, a heart rhythm disorder such as ventricular ta-
chycardia, ventricular fibrillation and bradycardiac rhythm dis-
order. All these reasons can be efficiently prevented by the im-
plantation of the cardioverter defibrillators.

Implantable cardioverter defibrillator

In comparison with the already known medications, the defibrillator
seems to be the most efficient in prevention of sudden cardiac death.
This fact has been confirmed by large multicentre studies. The im-
plantation itself is a routine procedure. It lasts about an hour and it
often passes without any complications. The patient leaves the hos-
pital a few days after the procedure. About 150 of these procedures
are performed per year at the Institute of Cardiovascular Diseases
Vojvodina. The Social Insurance Fund bears medical costs and the
patient only pays the participation fee, which is symbolical if compa-
red to the value and use of the device. Owing to this fact, this device
is available to every patient thus making the efficient sudden cardiac
death prevention possible.

Key words: Death, Sudden, Cardiac; Arrhythmias, Cardiac, Defibrillators, Implantable; Cardiac Surgical Procedures
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JUVENILNA MIASTENIJA
JUVENILE MYASTHENIA
Marija KNEZEVIC POGANCEV

SaZetak — Juvenilna miastenija je hroni¢na autoimuna neuromisi¢na bolest ispoljena razli¢itim stepenom bezbolne misi¢ne slabosti i promptne
zamorljivosti voljno inervisanih (popre¢no-prugastih) misica, koja se potencira ponavljanim pokretima i fizickim naporom, a pobolj$ava na-
kon odmora i primene antiholinesteraznih lekova. Javlja se u adolescentnom uzrastu, ¢ine¢i 10-15% miastenije gravis. Manifestuje se defek-
tom u transmisiji nervnih impulsa do misica, blokiranjem i uniStavanjem receptora na acetilholin, autoantitelima. Juvenilna miastenija nije ni
nasledna ni kontagiozna bolest. Prvi simptomi su najéesce slabost mii¢a oka, teskoce pri gutanju i govoru. Obi¢no su zahvaceni misi¢i inervi-
sani kranijalnim nervima (lice, usne, jezik, vrat, zdrelo, grkljan), ali mogu biti zahvaceni svi misi¢i. Simptomi su razli¢itog tipa i intenziteta, s
tipicnim periodima egzacerbacija i remisija. Kad bolest zahvati misi¢e neophodne za disanje, dovodi do miastenicke krize i vitalne ugrozeno-
sti. Nema poznatog izlecenja, mada medikamentozni tretman znatno poboljSava prognozu i omogucava pacijentu da vodi relativno normalan
zivot, sem tokom egzacerbacija bolesti.

Kljucne reci: Mijastenija gravis; Adolescent; Acetilholin; Holinergicki receptori + imunologija; Znaci i simptomi; Inhibitori holinesteraze;

Progresija bolesti; Rekurentnost
Definicija

Juvenilna miastenija (JM) hroni¢na je autoimuna
neuromisi¢na bolest, koju karakteriSe razliiti stepen
bezbolne misiéne slabosti i promptne zamorljivosti
voljno inervisanih (popre¢no-prugastih) mii¢a. Sam
naziv miastenija (mys — misic; aesthenia — slabost) la-
tinsko-grckog je porekla i oznacava izrazenu misi¢nu
slabost. Juvenilna miastenija je forma miastenije gravis
koja se ispoljava u adolescentnom uzrastu, ¢ineci 10-
15% svih slucajeva miastenije gravis [1].

Epidemiologija

Juvenilna miastenija se javlja kod 2—4 na 10 000
adolescenata opste populacije, ¢esc¢e kod adolescent-
kinja (1,6 : 1) [2].

Kod ve¢ine pocinje zahvatanje ekstraokularnih mi-
Si¢a, zadrzavaju¢i samo okularnu formu kod 15% obo-
lelih. Kod preostalih 85% okularna forma JM progredi-
ra u generalizovanu, najéesc¢e descendentno zahvatajuci
bulbarnu muskulaturu, vrat, gornje ekstremitete 1 samo
retko 1 respiratornu muskulaturu, znatno sporije od
adultne forme miastenije gravis (MG) [3].

Kod nelec¢ene JM najteza, ponekad zivotno ugro-
zavajuca faza nastupa tokom prvih 5-7 godina bole-
sti, 1spoljavajuéi se izrazenom slabos¢u bulbarne i
respiratorne muskulature, koja najc¢es¢e zahteva in-
tubaciju i mehani¢ku ventilaciju [4]. Spontane remi-
sije se javljaju kod 10—15% pacijenata tokom prvih
10 godina nakon pocetka bolesti [5].

Istorijski podaci

Poglavica Opechancanough, koji je poznat kao
ujak lepe Indijanke Pocahontas, verovatno je prvi

opisan slucaj miastenije. U kolonijalnoj korespoden-
ciji s Engleskom 1644. godine, opisano je njegovo
stanje nakon zarobljavanja. ,,Teska slabost ga je kom-
pletno zahvatila, pojavile su se maceracije, misici su
mu izgubili Cvrstinu i elasti¢nost, a kapci su mu bili
tako teSki da ih nije mogao pOdlCl ve¢ su ih podizali
njegovi pomocnici. N1Je mogao da hoda, ali mu je
duh bio kompletno ocuvan. U zatvoru u J amestownu
se odmorio, nakon ¢ega je postao sposoban da se
uspravi i ustane” [6]. Thomas Willis, engleski lekar,
pisao je 1672. u knjizi De anima brutorum o zeni
koja je naglo izgubila snagu i mo¢ govora, te postala
,nema kao riba”, opisavsi tako miasteniju [7]. Engle-
ski lekar Samuel Wilks opisao je 1877. sluc¢aj MG
verujuci da je bulbarna paraliza [8]. U vreme kada
se MG nazivala Erb-Goldflam-Oppenheimovom bo-
les¢u, nemacki neurolog Heinrich Erb je 1878. godi-
ne opisao MG pseudoparaliticu. Henry Dale, engle-
ski fiziolog i farmakolog, dobitnik Nobelove nagra-
de 1936. godine za razvoj teorije o neurohumoralnoj
transmisiji, dokazao je muskarinski i nikotinski efe-
kat acetilholina i njihove razli¢ite efekte na razlici-
tim sinapsama s razli¢itim antagonizmom [8]. Carl
Weigert, nemacki patolog i histolog, skrenuo je 1901.
godine paznju na meduzavisnost hipertrofije timusa
1 miastenije [8]. Harriet Isabel Edgeworth, americki
biohemicar, otkrila je 1930. godine terapijsku efika-
snost efedrina na miasteniju [8]. Od 1929. godine dr
Edgeworth je na sebi testirala i pokazala znacajan
efekat efedrina na terapiju miastenije [9]. Mary Bro-
adfoot Walker je prva primenila fiziostigmin u tera-
piji MG, $to je i opisala 1934. godine [10,11]. Ernst
Ferdinand Sauerbruch, nemacki hirurg, primenio je
1913. godine tlmektomlju u terapiji MG, kako su sa-
vetovali Schumacher i Roth 1912. godine [12].

Adresa autora: Prof. dr Marija Knezevi¢ Poganceyv, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine,
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Skracenice
M —juvenilna miastenija
MG — miastenia gravis
AT — antitela
nAChR — nikotinski-acetilholinski receptori
ACh —acetilholin
Etiologija

Nije sasvim ta¢no poznato $ta pokrece produkeiju
antitela (AT) na nikotinske-acetilholinske receptore
(nAChR). Misli se da se AT stvaraju u timusu. Uobica-
jeno timus raste od rodenja do puberteta, nakon Cega
pocinje da se smanjuje. Cak do 75% pacijenata s mia-
stenjjom ima uvecan timus za koji se misli da je deli-
micno odgovoran za destrukciju nAChR. Oko 15% pa-
cijenata sa JM ima timom [2,5].

JM moze biti uzrokovana alteracijom imunog siste-
ma, koja uti¢e na produkciju antitela na nAChR, kao
reakciju na lek. Mimo penicilamina, poznato je potenci-
ranje simptoma i egzacerbacija JM primenom raznih
drugih lekova (prokain, prokainamid, litijum karbonat,
antimanicni, psihotropni agensi, fenitoin, trimetadion,
beta blokatori adrenergickih receptora, oralni antiholi-
nergicki lekovi, sistemski antibiotici, ciprofloksacin,
aminoglikozidi, streptomicin, kanamicin, polimiksin B,
bacitracin, garamicin, sulfonamidi, oralni antiaritmici,
hlorokvin, neuromuskularni blokeri, okularni anesteti-
ci, dekstro-karnitin, interferon alfa, radiokontrastna
sredstva, transdermalni nikotin). Cak i vrlo male koli¢i-
ne ovih lekova blokiraju neuromisi¢ne spojnice kod pa-
cijenata sa JM 1 neophodno je izbegavati ih [13].

JM se moze javiti i neposredno nakon bakterij-
skih ili virusnih infekcija, u skladu s teorijom mole-
kularne mimikrije. Kod JM se virus herpes simplex
opisuje kao dovoljno specifican da aktivira imuni
odgovor na proteinsku komponentu AChR.

Patofiziologija

Greska u transmisiji nervnog impulsa u neuromi-
$i¢noj spojnici moze biti rezultat autoimunog odgo-
vora, neefikasnog oslobadanja acetilholina (ACh) ili
neadekvatne reakcije miSi¢nih vlakana na acetilho-
lin. U JM specifi¢na antitela na postsinapticke niko-
tinske AChR blokiraju, oste¢uju ili unistavaju AChR
u neuromisi¢noj spojnici [14]. Kod oko 15% adoles-
cenata sa JM, kod kojih se ne nalaze detektibilna an-
titela na nAChR, nalaze se drugi imunoloski Cinioci
ukljuéujuéi IgG antitela na misi¢ specifi¢nu tirozin
kinazu (MuSK) [15,16]. Kod miasteni¢nih pacijenata
neuromisi¢na spojnica ima manji broj AChR i Siru
distancu. Aktivacijai B 1 T ¢elija je znacajna u pa-
togenezi i imunoregulaciji JM [17].

Kod JM provocirane ili potencirane pojedinim
lekovima, moguci mehanizmi opisani kao farmako-
loske alteracije neuromisi¢nog impulsa jesu: presi-
napticka blokada (lokalni anesteticki agenski), pre-
sinapticka blokada oslobadanja acetilholina (litijum
1 magnezijum), postsinapticko vezivanje acetilholina
za receptore kompeticijom (nedepolarizujuéi misiéni
blokatori i aminoglikozidi) [13]. Do indukcije ili po-
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gorSanja JM mogu dovesti i oralni antiholinergicki
lekovi, sistemski antibiotici, oralni antiaritmici, hlo-
rokvin, neuromuskularni blokatori, okularni aneste-
tici, dekstro karnitin, interferon alfa, radiokontrastne
materije, kao i transdermalni nikotin [13].

Klini¢ka slika

Tipicni 1 dominantni simptom JM je slabost i za-
morljivost skeletnih misic¢a, koja se pogorsava krajem
dana, narocito nakon napora, s oporavkom nakon od-
mora. MiSi¢na slabost je obi¢no asimetiréna i progre-
sivna, sa zahvatanjem novih misica, pa i kompletnim
gubitkom funkcije pojedinih misi¢a. Tegobe se pogor-
savaju tokom menstrualnog ciklusa, emocionalnog
stresa, prolongiranog izlaganja suncevoj svetlosti ili
hladnoc¢i, kao i tokom infekcija. Slabost miSi¢a kod
JM moze se razviti tokom nekoliko dana ili nedelja.
Stepen misiéne slabosti je individualan i varira tokom
dana. Slabosti kod zatvaranja kapaka, ptoza i diplopi-
je najcesce su prvi znaci bolesti [17]. Pacijenti sa JM
imaju amimic¢no lice i nazalni govor. MiSi¢na slabost
faringsa je najceSce drugi rani znak JM. Simptome
otezanog gutanja kod JM najcesc¢e potencira vrlo to-
pla, suva i zacinjena (ljuta) hrana i hrana koja zahteva
intenzivnije zvakanje (suvo meso, slatkiSi za zvaka-
nje). Cesta je nazalna regurgitacija i teskoce s guta-
njem i zvakanjem, te izrazen strah od gusenja. Govor
moze biti razli¢ito ometen, u zavisnosti od intenziteta
zahvacenosti pojedinih misiénih grupa, ali je zahva-
¢enost govornog organa, koja kompletno onemogucéa-
va govor kod obolelih od JM, retkost.

JM sama po sebi nije pracena bolom, ali napor pri
odrzavanju glave u vertikalnom polozaju ili pri volj-
noj funkciji ekstremiteta moze rezultirati bolom. Gu-
bitak balansa se moze pojaviti zbog misi¢ne slabosti.

Okularna miastenija je forma JM koja se ispoljava
samo na okularnim miSi¢ima obuhvataju¢i: padanje
jednog ili oba kapka, dvoslike, nejasni vid i slabost mi-
Si¢a pokretaca ocne jabuCice. JM zadrzava samo oku-
larnu formu kod oko 15% adolescenata, dok kod vecine
adolescenata s inicijalno okularnim simptomima tokom
godina dolazi do progresije bolesti i zahvatanja i drugih
delova tela do razvoja generalizovane JM.

Kod pacijenata sa slabos¢u respiratorne muskultatu-
re, zbog smanjenja respiratornog volumena i vitalnog
kapaciteta, Ceste su pneumonije. Slabost respiratornih
misica definiSe miasteni¢nu krizu koja moze da zahteva
1 hitnu intubaciju i mehanicku ventilaciju [18].

Dijagnostikovanje

Neuroloski pregled adolescenta obolelog od JM
mora biti kompletan s posebnim fokusiranjem na o¢i,
gutanje, pla¢, govor, grubu miSi¢nu snagu, vrat, ektre-
mitete, karliéni i rameni pojas, ruke i noge. Neophodno
je ispitati grubu motornu snagu narocito ramenog i kar-
licnog pojasa, zamorljivost 1 prisutnost i simetri¢nost
miotatskih refleksa svih dostupnih misi¢a. Potrebno je
opservirati padanje kapaka i ptozu kapaka, pokrete bul-
busa i prisustvo dvoslika, snagu pokretaca bulbusa i za-
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tvaraca oka, glas, sposobnost govora i odrZavanja istog
tona, kao i sposobnost gutanja i pijenja.

Razliciti dijagnosticki testovi se koriste za potvr-
du dijagnoze JM [19].

Standardni test iz krvi za potvrdu JM je analiza
seruma na prisustvo antitela na nikotinske AChR
(nAChR antitela). Antitela na nAChR se nalaze kod
50% pacijenata s okularnom i do 80% pacijenata s
generalizovanom formom JM, zbog ogranicene sen-
zitivnosti testa. Sama koncentracija nAChR antitela
nije direktno povezana s klini¢kom slikom i tezinom
JM [20]. Nikotinska AChR antitela mogu biti prisut-
na i povisena i kod osoba sa sistemskim lupusom
eritematozusom, inflamatornom neuropatijom, reu-
matoidnim artritisom, na terapiji D-penicilaminom,
timoma bez miastenije, kod majki i dece s kongeni-
talnom artrogripozom, kao i kod rodaka pacijenata
sa JM. PoviSene vrednosti nAChR antitela potvrduju
klini¢ku dijagnozu JM. Kod dece kOJa nemaju pozi-
tivna nAChR antitela, mogu se naéi pozitivna anti-
tela na drugi protein neuromisiéne spojnice, MuSK
(misi¢ specificnu tirozin kinazu). Nema definitivnog
1 kompletno sigurnog testa za potvrdu JM.

Klasi¢na potvrda JM je poboljsanje ili normali-
zacija miSi¢ne funkcije nakon parenteralne primene
edrofonijum hlorida (tenzilona) ili neostigmina (pro-
stigmina). Kod pacijenata sa JM dolazi do oporavka
misi¢ne funkcije tokom 30-60 sekundi, s odrzava-
njem efekta do 30 minuta. Test moze diferencirati
miasteni¢nu krizu od holinergi¢ne krize, koja je iza-
zvana prekomernom aktivnoséu ACh u neuromisic-
noj spojnici. Varijanta ovog testa je primena tablete
mestinona peroralno, s istim efektom, kao i test le-
dom, koji podrazumeva poboljSanje ptoze nakon ne-
koliko minuta po stavljanju leda na kapke. Dijagno-
sticka procedura treba da obuhvati i radiolosku ek-
sploraciju prednjeg medijastinuma, u cilju iskljuce-
nja bolesti tiroidee i timoma.

Elektromiografski kod JM, repetitivni ritmicni
brzi stimulusi daju progresivno sve manje i slabije
miSi¢ne odgovore, to jest dekrementnu aktivnost mi-
Si¢nih akcionih potencijala. Specific¢an nervni test za
JM, po pravilu nije pozitivan kod svih pacijenata.

Terapija juvenilne miastenije

JM nije smrtonosna bolest. Vec¢ina obolelih pomo-
¢u medikamentoznog 1i/ili hirurskog tretmana ima
skoro normalan zivot. Nema jasno preporucene stan-
dardne terapije za JM. Terapija MG je simptomska.
Uspesnost terapije je vrlo individualna, s razli¢itom
efikasnosc¢u cak 1 za pojedine grupe misica. Terapijski
pristup JM je dvojak, usmeren na povecanje acetilho-
lina u telu ili na superesiju imunog sistema.

Prvi u terapijskom izboru za lecenje JM jesu antiho-
linesterazni lekovi. Oni inhibiraju razgradnju acetilholi-
na. Mestinon (piridostigmin) najceSce je primenjivan
antiholinesterazni agens u terapiji JM. Mestinon omo-

gucava acetilholinu duzi boravak na neuromisi¢noj
spojnici i time aktivaciju viSe receptora, pa potom
snazniju misi¢nu kontrakciju i manju misi¢nu sla-
bost. Nema preporucene doze ni vremena uzimanja,
ve¢ oni direktno zavise od klinicke slike i tezine bo-
lesti. Poboljsanje miSi¢ne snage se registruje na 20—
40 minuta nakon terapije, a maksimum postize na
oko dva sata nakon terapije. Efekat se smanjuje na-
kon 3—4 sata. Doziranje zavisi od terapijskog efekta
i dnevne aktivnosti obolelog. Tretman mestinonom
kod vecine adolescenata dovodi do rapidnog pobolj-

Sanja simptoma, ali mestinon nije dobra opcija za
dugotrajnu terapiju zbog brojnih nezeljenih dejstava.
Visoke doze mestinona mogu biti vrlo opasne i iza-
zvati holinergicku krizu (pogorsSanje slabosti uz
brojne sporedne efekte kao Sto su mucnina, povraca-
nje, proliv, hipersekrecija i bradikardija), kad treba
privremeno prekinuti terapiju i dati atropin. Mesti-
non nije kauzalna, ve¢ samo simptomska terapija JM
i dokle god nema inhibicije imunog sistema, bolest
progredira izazivajuc¢i kod pacijenta progresivnu sla-
bost. Progresijom bolesti efekat mestinona postaje
nedovoljan, te zahteva vrlo visoke doze koje same po
sebi mogu pogorsati slabost i dovesti do miasteni¢ne
krize, kad je pogorsanje misSi¢ne slabosti takvog ste-
pena da ugrozava zivot bolesnika.

Za supresiju imunog sistema koriste se razliCiti tre-
tmani, kao &to su: kortikosteroidi, prednizon, azatioprin,
ciklofosfamid, mikofenolat mofetil, plazmafereza 1 in-
travenski imunoglobulini. Mehanizam dejstva imuno-
supresivnih lekova kod JM moze se podeliti u tri kate-
gorije: 1) inhibicija ¢elijskog ciklusa (azatioprin, ciklo-
fostamid, metotreksat i mikofenolat mofetil); 2) imuno-
supresija T-Celija (steroidi, ciklosporin i takrolimus); 3)
deplecija B-¢elija (rituksimab) [21,22].

Kod dece se timektomija, zbog znacaja timusa za
razvoj imunog sistema, obi¢no ne sprovodi pre puber-
teta. Preko 30% pacijenata sa JM bez timoma, nakon
timektomije ima trajnu remisiju bez kontinuirane me-
dikacije, a jo$ 50% ima bitno poboljSanje [23,24]. Ti-
mektomija daje vise efekata kod mladih pacijenata i
povecava verovatnocu pojave remisije. Efekat timek-
tomije je najispoljeniji nakon 2—5 godina.

Morbiditet 1 mortalite JM znatno su smanjeni tokom
poslednjih 40 godina. Inhibitori holinesteraze jo$ uvek
su lekovi prve linije u terapiji JM. Terapija Cesto uklju-
¢uje 1 imunosupresive sa steroidima, azatioprimom, ci-
klosporinom, metotreksatom, mikofenolat mofetilom,
tacrolimusom, ciklofosfamidom ili rituxamabom [25,
26]. Timektomija je korisna za pojedine slucajeve gene-
ralizovane JM. Plazmafereza, imunoadsorpcija i intra-
venski imunoglobulini vrlo su korisna urgentna terapija
miastenicke krize generalizovane JM. Smrtnost JM je
zahvaljuju¢i ovoj terapiji svedena na manje od 5%.
Mada zasad nema poznatog izlecenja JM, medikamen-
tozni tretman znatno poboljSava prognozu i omogucava
adolescentu da vodi relativno normalan Zivot, izuzev
tokom egzacerbacija bolesti.
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Summary

Introduction

Juvenile myasthenia is a chronic autoimmune neuromuscular di-
sease characterized by varying degrees of fluctuating, painless mus-
cle weakness and rapid fatigue of any muscles under voluntary con-
trol. Juvenile myasthenia is a_form of myasthenia appearing in ado-
lescent age, representing 10% to 15% of all cases of myasthenia
gravis. Juvenile myasthenia is presented by a defect in the transmis-
sion of nerve impulses to muscles, resulting from a breakdown in the
normal communication between nerves and muscles. In myasthenia,
antibodies produced by the body’s own immune system block, alter,
or destroy the receptors for acetylcholine. Juvenile myasthenia is
neither directly inherited nor is it contagious.

Signs and Symptoms

The first noticeable symptoms may be eye muscle weakness, diffi-
culty in swallowing, or slurred speech. Juvenile myasthenia usually
affects muscles innervated by the cranial nerves (face, lips, tongue,

neck and throat), but it can affect any muscle group. Symptoms vary
in type and severity with typical periods of exacerbation interspersed
with periods of remission. When the muscles necessary for breathing
are affected, a patient is said to be in a myasthenic crisis, which is a
life-threatening situation.

Disease Outcome and Treatment

Juvenile myasthenia produces sporadic but progressive weakness
and abnormal fatigability of striated (skeletal) muscles, exacerbated
by exercise and repeated movement, but improved by rest and anti-
cholinesterase drugs. Juvenile myasthenia follows an unpredictable
course of recurring exacerbations and periodic remissions. With
current therapies, however, most cases of juvenile myasthenia are
not as serious as the name implies. Although there is no known cure,
drug treatment has improved prognosis and allows patients to lead
relatively normal lives, except during exacerbations.

Key words: Myasthenia Gravis, Adolescent,; Acetylcholine; Receptors, Cholinergic + immunology, Signs and Symptoms,; Cholineste-

rase Inhibitors; Disease Progression, Recurrence
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EFEKTI FUNKCIONALNE ELEKTRICNE TERAPIJE NA OPORAVAK MOTORNE
FUNKCIJE GORNJEG EKSTREMITETA KOD PACIJENATA NAKON MOZDANOG
UDARA - ISKUSTVA I SMERNICE ZA DALJE

EFFECTS OF FUNCTIONAL ELECTRICAL THERAPY ON UPPER EXTREMITY FUNCTIONAL MOTOR
RECOVERY IN PATIENTS AFTER STROKE - OUR EXPERIENCE AND FUTURE DIRECTIONS
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Stevan JOVIC?, Aleksandar PUROVIC? i Mirjana POPOVIC*3

SaZetak — Funkcionalna elektri¢na terapija predstavlja kombinaciju elektri¢ne terapije i funkcionalnih vezbi posle cerebrovaskular-
nog insulta. Ona je pokretacki sistem onoga §to osoba sti¢e preko novih iskustava nakon lezije, dajuéi joj mogucnost da uvezbava
funkcije. Sastoji se od 30-minutnog vezbanja uobicajenih dnevnih aktivnosti asistirano elektri¢cnom stimulacijom $ake, a izvodi se to-
kom tri nedelje. Klini¢ka ispitivanja dosad su obuhvatila vise od 60 ispitanika u akutnoj, subakutnoj i hroni¢noj fazi posle mozdanog
udara. Opsti zakljucak je da statisti¢ki znacajan pozitivan efekat primene funkcionalne elektri¢ne terapije na funkcionalnost Sake i
ruke postoji kod pacijenata u akutnoj i subakutnih fazi koji inicijalno imaju male pokrete u ruénom zglobu, kao i prstima i da se taj
oporavak odrzava i posle Sest meseci. Unapredenje razumevanja neurofizioloskog uticaja funkcionalne elektri¢ne terapije na osobe
koje su imale mozdani udar, kao i bolje razumevanje neuroplasti¢nih efekata ove terapije moze da omoguci optimizaciju funkcionalne
elektri¢ne terapije, posebno kod evaluacije neurofizioloskih mehanizama pri sprovodenju ove terapije i evaluacije posledica modifiko-
vanog upravljanja usled tog vezbanja na voljno i automatsko upravljanje hvatanja i manipulaciju rukom.

Kljuéne reéi: Elektro terapija; Funkcionalna terapija; Oporavak funkcije; Motorna aktivnost; Mozdani udar; Saka; Snaga $ake; Rehabilitaci-

ja; Neurofiziologija

Uvod

Cerebrovaskularne bolesti pripadaju grupi masov-
nih oboljenja koja su za drustvo velik, a ujedno i tezak
medicinski, ekonomski i socijalni problem, pa je veo-
ma znacajan Sto brzi oporavak ovakvih pacijenata.
Mozdani infarkt je poslednji stadijum mozdane ishe-
mije i ispoljava se patofizioloskim promenama, kao
Sto su redukcija ukupnog cerebralnog protoka, a ma-
nifestuje se hemiplegijom, to jest oduzetos¢u jedne
polovine tela ¢iji se etioloski uzrok nalazi u motornoj
zoni suprotne hemisfere mozga, zatim izmenom po-
nasanja, oSte¢enjem senzibiliteta i percepcije.

Oporavak posle cerebrovaskularnog insulta moze
da se svrsta u: 1) spontani oporavak usled reparativ-
nih procesa odmah nakon lezije; 1 2) reorganizaciju
neuralnih mehanizama koja je pod uticajem upotre-
be i iskustva. Neurorehabilitacija uti¢e na reorgani-
zaciju neuralnih mehanizama koriste¢i neuralni pla-
sticitet 1 predstavlja nadgradnju na spontani opora-
vak. Kao rezultat, rehabilitacija omogucuje osobi da
koristi oba, prirodni oporavak i ono §to radi i/ili vez-
ba i uci. Izvesno je da ¢e se mozak reorganizovati
nakon povrede, bez obzira na ishod. Moze da se
pretpostavi da priroda ove reorganizacije nakon le-
zije mora da zavisi od ulaza kao i postavljenih zada-
taka, a to je posebno vazno u toku rehabilitacije.

Postavlja se pitanje Sta se deSava s bioloskom po-
zadinom ovog procesa u samom korteksu [1,2]. Teh-

nika kojoj se u poslednjoj deceniji posvecuje velika
paznja, a odnosi se na novi koncept ispitivanja funk-
cijske reorganizacije korteksa naziva se transkrani-
jalna magnetska stimulacija (TMS). Mehanizmi ove
reorganizacije mogu se izucavati na vise nivoa: Ce-
lijskom, sinaptickom i regionalnom, od ¢ega je do
danas iskljucivo poslednji ispitivan na zdravim lju-
dimain vivo, primenom neinvazivnih neuroimidzing
tehnika (funkcionalna magnetna rezonancija - MRI)
kod koje je vremenska rezolucija ograni¢ena. Stoga
je regionalna reorganizacija ili takozvana reprezen-
tativna plasti¢nost u velikoj meri testirana primenom
TMS. Ispitivan je primarni motorni korteks, buduci
da su efekti TMS iz ovog regiona lako merljivi po-
sredstvom amplituda motornih evociranih potencija-
la (MEP). Smatra se da TMS ima znacajne implika-
cije za buduce protokole rehabilitacije, prvenstveno
motornih funkcija [3].

Neurorehabilitacija je termin koji se odnosi na
metode i tehnologije koje obezbeduju maksimalno
funkcionisanje oste¢enog senzorno-motornog meha-
nizma kod pacijenata s lezijom centralnog motornog
neurona. Plasticnost mozga, to jest sposobnost moz-
danih struktura da menjaju funkcionalnu strukturnu
organizaciju predstavlja osnovu na kojoj se bazira
neurorchabilitacija [1]. Naj¢esce kori§¢ene rehabilita-
cione tehnike koje se odnose na vra¢anje motorne
kontrole nakon cerebrovaskularnog insulta (CVI)
jesu konvencionalne kineziterapijske tehnike, na pri-
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Skracenice
TMS  —transkranijalna magnetna stimulacija

MEP  — motorni evocirani potencijal

CVI — cerebrovaskularni insult

FES — funkcionalna electri¢na stimulacija

GE — gornji ekstremitet

FET — funkcionalna elektri¢na terapija

HFG - Higher Functioning Group

LFG — Lower Functioning Group

CIMT - Constraint Induced Movement Therapy
UEFT - Upper Extremity Function Test

mer Bobat [4], i tehnike proprioceptivne neuromisi¢-
ne facilitacije (PNF) [5].

Novija tehnika, Constraint-Induced Movement
Therapy (CIMT), koja se razvija poslednjih desetak
godina, posebno se odnosi na oporavak funkcije gor-
njeg ekstremiteta (GE), a izvodi se tako $to se zdra-
va ruka imobilise (splintom) kako bi se od oSte¢enog
ekstremiteta izvukao maksimum. Studije su pokaza-
le da ova tehnika povecava funkcionisanje GE u ak-
tivnostima dnevnog zivota, ali u malom procentu re-
zultira valjanim otvaranjem Sake [6,7].

Vise svetskih studija odnosi se na koris¢enje pa-
sivne elektrostimulacije kod pacijenata u subakutnoj
1 hroni¢noj fazi posle CVI, a ispitivan je efekat na
obim pokreta Sake, miSi¢nu snagu i senzibilitet. Uo-
¢eno je znatno povecanje obima pokreta i misi¢ne
snage, ali ne i oporavak senzibiliteta [8].

Drugi pristup u oporavku GE odnosi se na pri-
menu funkcionalne elektricne stimulacije (FES)
[9—13] misica kako bi se povecala funkcija Sake, po-
boljsala motorna kontrola i redukovao spazam flek-
sora i ekstenzora Sake. Terapija bazirana na FES, na-
zvana funkcionalna elektri¢na terapija (FET) [14,15],
pokretacki je sistem onoga §to osoba sti¢e preko no-
vih iskustava nakon lezije, dajuci joj mogucnost da
uvezbava funkcije [16].

Funkcionalna elektri¢na terapija

Funkcionalna elektri¢na terapija predstavlja kom-
binaciju elektri¢ne terapije i funkcionalnih vezbi po-
sle CVL

1. FET metoda

Za FET mogu da se koriste aparati UNA-FET®
(Una Konsalting, Beograd), (Slika 1) i ACTIGRIP®
(Neurodan, Aalburg, Danska, otkupio OttoBok 2006.
godine), ili odgovarajuci Cetvorokanalni elektronski
stimulatori, i povrSinske PALS elektrode ili specijal-
no dizajnirane matri¢ne elektrode [17,18] koje se po-
stavljaju tako da stimuliSu ekstenziju i fleksiju prstiju
Sake, kao 1 ekstenziju i1 opoziciju palca (Slika 2). In-
tenzitet stimulacije je izmedu 0 i 50 mA, frekvencija
50 Hz, trajanje impulsa izmedu 250 ps i 600 ps. Du-
zina trajanja stimulacije je odredena vremenom po-
trebnim da se obavi zadatak u toku 30-minutne sesije,
15 dana, tokom tri nedelje. Pacijent ili terapeut voljno
zapocinje zadatak pritiskom na taster stimulatora i
moze ga prekiniti u svakom trenutku.

Plavsi¢ A, i sar. Funkcionalna elektri¢na terapija

Slika 1. UNA-FET® (Una sistemi, Beograd), ¢etvorokanalni stimula-
tor
Fig. L UNA-FET® (Una systems, Belgrade) four channel stimulator

2. FET studije

Klinicka istrazivanja obuhvatila su dosad vise od
60 ispitanika, zivotnog doba od 25 do 75 godina u
akutnoj, subakutnoj i hroni¢noj fazi posle mozdanog
udara []19,20]. Kriterijumi za ulazak pacijenata u stu-
dije bili su sledeci: da je re¢ o prvom mozdanom
udaru verifikovanom MRI ili CT pregledom. Paci-

Slika 2. Polozaj PALS elektroda tokom FET sesije
Fig. 2. Place of PALS electrodes during FET sessions
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Slika 3. Pacijent pritiskom na taster FET stimulatora sam trige-
ruje zadatak koji zahteva uzimanje video-kasete, prinoSenje vi-
deo-aparatu, ubacivanje kasete i vracanje ruke na polazno mesto.
Pri vezbanju se koristi ista baterija predmeta koja je definisana
za UEFT

Fig. 3. The patient personally initiates the task by pressing the
FET stimulator start button. The task was to handle the video-
cassette. Exercise includes the same test battery set as in UEFT
test

jenti nisu usli u studiju u slede¢im slucajevima: ako
imaju leziju perifernog nerva ili ortopedsku inter-
venciju koja bi mogla kompromitovati oporavak GE,
ako imaju sréano oboljenje koje se manifestuje dis-
pnejom 1 anginom pektoris, ako su imali subarahno-
idalnu hemoragiju bez znakova infarkta mozga, sa
znacima progresivnog hidrocefalusa, zatim ako ima-
ju znakove afazije, agitacije ili depresije [21]. Paci-
jenti se inicijalno dele u dve grupe [19,20]: s boljim
(HFG — Higher Functioning Group) 1 losijim funk-
cionisanjem (LFG — Lower Functioning Group).

Za procenu oporavka pacijenata u obe grupe kori-
stili su se sledeci klinicki testovi: Upper Extremity
Function Test — UEFT [22,23], Modified Aschworth
Scale — MAS [24], Drawing Test — DT [25], Motor
Activity Log — MAL [26], kao i procena obima aktiv-
ne i pasivne pokretljivosti u predelu lakta, ru¢nog
zgloba i sitnih zglobova Sake koris¢enjem goniome-
tra. Svrha UEFT testa je da se uoce razlike u obavlja-
nju odredenih aktivnosti dnevnog zivota pre, na kra-
ju tretmana FET i nakon pola godine. Izvodenje od-
redenih radnji ocenjuje se kao uspesno, neuspesno i
netestirano. Odreduje se vreme koje je potrebno za
obavljanje odredene radnje tako $to se belezi koliko
puta je pacijent u 2 minuta u stanju da obavi tu rad-
nju. Testiraju se sledeée radnje: 1. ¢esljanje kose; 2.
koris¢enje viljuske; 3. podizanje video-kasete; 4. pi-
jenje iz limenke; 5. pijenje iz male flase (0,3 litra); 6.
pisanje olovkom; 7. telefoniranje; 8. pranje zuba; 9.
sipanje soka iz kartonske ambalaze od 1 litra; 10. pi-
jenje iz krigle; i 11. jedenje hrane prstima (Slika 3).
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Drawing Test sastoji se od pracenja linija nacrtanih
na digitalnoj tabli na stolu hemiplegicnom rukom
(Slika 4) i ima za osnovni cilj praéenje promena u
koordinaciji izmedu lakta i ramena, to jest zglobova
oko segmenata koji nisu stimulisani tokom FET. Na-
pominjemo da se svi testovi obavljaju bez stimulaci-
Je, to jest procenjuje se samo volna funkcionalnost
Sakei ruke.

o 313 26

L1 i

0 3 13 26

20 cm

Slika 4. Levo: Drawing Test. Desno: Primeri snimljenih crteza
jednog LFG i jednog HFG pacijenta koji su imali zadatak da na-
crtaju kvadrat 20 x 20 cm pre terapije (0), posle terapije (3) i na-
kon 13 1 26 nedelja

Fig. 4. Left: Drawing test setup. Right: Examples of the results
from LFG and HFG patients who performed tracking square
task on the drawing tablet before (0), after therapy (3) and after
13 and 26 weeks

Rezultati

Klinicka ispitivanja sa FET radena su od 2001. go-
dine na Klinici za rehabilitaciju ,,Dr M. Zotovi¢”, kao i
u centru Hammel Neuro, Arhus, Danska. U 2006. go-
dini zapoceta je primena FET na Klinici za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju na Vojnomedicinskoj akade-
miji, gde je dobijena saglasnost za primenu elektricne
stimulacije (ES) i obuceni terapeuti za rad s elektric-
nim stimulatorom. Na Klinici za rehabilitaciju ,,Dr M.
Zotovi¢” FET je uvrS¢ena u klinicke rutinske terapije.

Dobijeni su dobri rezultati, pogotovo kod pacije-
nata u akutnoj i subakutnoj fazi i inicijalno boljim
funkcionisanjem [19,20], ali se postavilo pitanje kako
bi FET delovao kod pacijenata s teSkim oStecenjem
funkcije ruke i Sake, Sta bi se desilo u slu¢aju stimu-
lacije proksimalnih delova ruke, zatim kad i kome
treba prepisati FET, kakvo je optimalno trajanje (do-
ziranje) terapije, koliko FET uvecava efikasnost u
kombinaciji s ostalim fizikalnim procedurama (kon-
vencionalne kineziterapijske tehnike, CIMT veZzbe),
da li je potrebno ovu tehniku ponoviti kad nakon
duzeg vremena ono $to je postignuto pocne da iSce-
zava. Takode smo uocili da postoji potreba za dobro
dizajniranim studijama, u kojima bi se proveravali
efekti FET kod hroni¢nih pacijenata s teskim oste-
¢enjima [13,14,19,20]. 1, konaéno, FET je uklju¢ena u
preporuke za neurorehabilitaciju [27-29], a koje su
sve dostupne i nainternetu.

Diskusija
U neurorehabilitaciji ne postoje jasno definisani

stavovi prema tome koju tehniku primeniti radi Sto
boljeg i brzeg oporavka pacijenta sa CVI [6-14]. To se
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posebno odnosi na Sto brzi oporavak funkcije Sake.
Znamo da terapija ponovnog ucenja motornih obraza-
ca treba da bude optimalna, to jest da funkcionalnom
asistencijom omoguci korisnicima da ostvare namera-
vane aktivnosti, koje oni samostalno ne mogu ili
mogu samo delimi¢no da izvedu. Senzorna povratna
informacija za izvedene aktivnosti pomaze mozgu da
ponovo uci i treba da se maksimizuje 1 po trajanju i
po amplitudi i ne treba da se ogranici samo kroz kli-
nicke vezbe. Konvencionalna elektri¢na terapija ne
rezultira funkcionalnim pokretom, a spolja indukova-
na fizikalna terapija ne aktivira sve neuralne puteve.
Smatramo da je FET dobra za integraciju s konvenci-
onalnom terapijom zato Sto istovremeno obezbeduje
dve funkcije: spolja pojacava ili generise pokrete 1 ak-
tivira direktno aferentne i eferentne neuralne puteve.
Kod koris¢enja ove metode primeceno je da nema
preciznih vodica kada je re¢ o doziranju FES, dnev-
nom vremenu stimulacije i ukupnom trajanju serije.
Istrazivanja takode pokazuju mogucu pojavu dozira-
nog pojacanog fleksionog spazma kad pacijent voljno
pokusava da 1zvrsi zadatak pomoc¢u FES [10].
Namecu se tri vazna otvorena pitanja:

Plavsi¢ A, i sar. Funkcionalna elektri¢na terapija

Koliki/kakav je uticaj FET na oporavak motorne
funkcije Sake kod pacijenata nakon mozdanog udara
u akutnoj, subakutnoj i hroni¢noj fazi, primenjenog
zajedno s konvencionalnom kineziterapijom?

Da li je koris¢enjem FET ocuvani plasticitet CNS
maksimalno trigerisan, kao i neuromisi¢na struktura
koja je verovatno umanjena ili modifikovana posle
CVI?

Koliko i od Cega zavisi prezervacija oporavka
motorne funkcije Sake promovisana FET?

Zakljucak

Unapredenje razumevanja uticaja neurofizioloske
baze funkcionalne elektri¢ne terapije na osobe koje
su imale mozdani udar, kao i bolje razumevanje nje-
nih neuroplasti¢nih efekata moze da omoguci opti-
mizaciju ovog tretmana, posebno kod evaluacije ne-
urofizioloskih mehanizama pri funkcionalnoj elek-
tricnoj terapiji i evaluacije posledica modifikovanog
upravljanja usled ovakvog vezbanja na voljno i auto-
matsko upravljanje hvatanja i manipulaciju rukom.
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Summary

Introduction

New neurorehabilitation together with conventional techniques
provide methods and technologies for maximizing what is pre-
served from the sensory motor system after cerebrovascular in-
sult. The rehabilitation technique named functional electrical
therapy was investigated in more than 60 patients in acute, sub-
acute and chronic phase after cerebrovascular insult. The func-
tional sensory information generated by functional electrical
therapy was hypothesized to result in the intensive functional
brain training of the activities performed.

Functional Electrical Therapy

Functional electrical therapy is a combination of functional exer-
cise and electrical therapy. The functional electrical therapy pro-
tocol comprises voluntary movement of the paretic arm in syn-
chrony with the electrically assisted hand functions in order to
perform typical daily activities. The daily treatment of 30 minutes

lasts three weeks. The outcome measures include several tests for
the evaluation of arm/hand functionality: upper extremity func-
tion test, drawing test, modified Aschworth scale, motor activity
log and passive range of movement.

Results of Functional Electrical Therapy Studies

Results from our several clinical studies showed that functional
electrical therapy, if applied in acute and subacute stroke pa-
tients, leads to faster and greater improvement of functioning of
the hemiplegic arm/hand compared to the control group. The
outcomes were significantly superior at all times after the treat-
ment for the higher functioning group.

Discussion

Additional well-planned clinical studies are needed to determine
the adequate dose of treatment (timing, duration, intensity) with

functional electrical therapy regarding the patient’s status. A

combination with other techniques should be further investigated.

Key words: Electric Stimulation Therapy, Exercise Therapy, Recovery of Function; Motor Activity; Stroke; Hand; Hand Strength;

Rehabilitation; Neurophysiology
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Sazetak — Nadzor nad nezeljenim reakcijama ima za cilj da registruje sve nezeljene dogadaje posle vakcinacije 1 koji mogu biti povezani s vak-
cinom. Cilj ovog rada bio je da analizira nezeljene reakcije koje su registrovane posle vakcinacije protiv pandemijskog gripa A (HIN1) 2009. i
prijavljene od zdravstvene sluzbe u okviru pasivnog nadzora. U periodu od 17.12.2009. do 7.2.2010. godine u AP Vojvodini je vakcinisano 55
720 osoba, od kojih je 50 433 vakcinisano jednom dozom, a 5 287 pacijenata je primilo dve doze vakcine. Ukupno je aplikovano 61 007 doza
vakceine. Registrovao je 37 slucajeva nezeljenih reakcija, sa stopom od 6,6 na 10 000 vakcinisanih, to jest 6,1 na 10 000 datih doza vakcine.
Najveci broj pacijenata s nezeljenim reakcijama imao je vise razli¢itih simptoma. Zbog toga je broj registrovanih klinickih manifestacija (140)
visestruko veci u odnosu na broj pacijenata. Vodeci simptomi i znaci bili su febrilnost (51,4%), malaksalost/umor (48,6%), glavobolja (40,5%) i
mialgija (35,1%). Kod vecine pacijenata reakcije su bile blagog toka i kratkog trajanja. Samo dva pacijenta su upuéena u bolnicu, pri ¢emu je
jedan pacijent hospitalizovan. Zbog niskog obuhvata imunizacijom, pomocu pasivnog nadzora nisu mogli biti registrovani retki dogadaji, ¢ija
je ocekivana ucestalost u populaciji niska. Nadzor je zna¢ajna komponenta programa imunizacije, posebno kad su u pitanju nove vakcine.
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Uvod

Nakon otkrivanja i identifikovanja pandemijskog
virusa gripa A (HIN1) 2009, razvijeno je i licencirano
viSe od 30 vakeina, a od septembra 2009. godine imu-
nizacija protiv gripa postala je sastavni deo programa
spreCavanja 1 suzbijanja ovog oboljenja u mnogim ze-
mljama sveta [1]. Istovremeno sa sprovodenjem vakci-
nacije, uveden je nadzor nad uzgrednim pojavama s
ciljem da se registruju svi nezeljeni dogadaji koji su
se javili kod pacijenata posle vakcinacije i koji bi mo-
gli biti povezani s vakcinom. Savetodavna grupa
strucnjaka za imunizaciju Svetske zdravstvene orga-
nizacija (SAGE) ocenila je da je neophodno uvesti
sveobuhvatan postmarketinski nadzor, s obzirom na
limitirana klini¢ka iskustva u vezi s primenom ove
vakcine, kao i vremenska ogranic¢enja da se ona spro-
vedu. Pri proceni obima nadzora nad neZeljenim do-
gadajima, uzeta je u obzir i Cinjenica da su neke vak-
cine licencirane samo na bazi osnovnih podataka o
kvalitetu [2].

Sve vakcine koje su licencirane i koris¢ene u sve-
tu, bazirane su na istom inicijalnom izolatu virusa
gripa A/California/7/2009 (HIN1)v, a razlike izmedu
pojedinih vakcina odnose se na postupak produkcije
vakcinalnog antigena, koli¢inu vakcinalnog antigena

u preparatu i podatku da li vakcina sadrzi adjuvans.
Evropska medicinska agencija (EMA) odobrila je tri
vakcine za upotrebu u zemljama Evropske unije:
inaktivisana celovirusna vakcina (Celvapan), inakti-
visana split vakcina (Pandemrix) i inaktivisana podje-
dini¢na vakcina (Focetria) [3]. Jedna od ovih vakcina
(Focetria) kori$c¢ena je i u nasoj zemlji.

U AP Vojvodini, kao i u €itavoj zemlji, imunizaci-
ja protiv pandemijskog gripa A (HIN1) 2009. zapoce-
ta je 17. decembra 2009. godine. Cilj ovog rada bio je
da analizira uzgredne pojave koje su se javile posle
vakcinacije i koje je prijavila zdravstvena sluzba u
okviru pasivnog nadzora nad nezeljenim reakcijama.

Materijal i metode

Tokom imunizacije protiv pandemijskog gripa A
(HINT) 2009. u AP Vojvodini, sproveden je nadzor
nad nezeljenim reakcijama posle vakcinacije u skla-
du s vaze¢om zakonskom regulativom iz ove oblasti
i stru¢nometodoloskim uputstvom Odeljenja za pre-
venciju 1 kontrolu zaraznih bolesti Instituta za javno
zdravlje Srbije. Lekari koji su izvodili imunizaciju
dobili su konkretna uputstva da prijave svaki neze-
ljeni dogadaj posle vakcinacije. Pod nezeljenom re-
akcijom se podrazumevao svaki poremecaj zdravlja
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306

koji se dogodio nakon vakcinacije i koji bi se mogao
povezati s primenom vakcine. Nezeljene promene
prijavljivane su teritorijalno nadleznoj epidemiolos-
koj sluzbi instituta/zavoda za javno zdravlje, prema
proceni hitnosti.

U cilju poostrenog nadzora nad nezeljenim reakcija-
ma, imajuci u vidu primenu nove vakcine, pored zako-
nom propisanog obrasca (Prijava nezeljene reakcije po-
sle imunizacije), konstruisan je 1 poseban upitnik. Svaki
lekar je morao da upozna pacijente s karakteristikama
vakcine 1 o¢ekivanim reakcijama, kao i da zamoli paci-
jenta da svaki poremecaj zdravstvenog stanja koji se
javi neposredno posle vakcinacije ili u roku od sedam
dana posle primanja vakcine prijavi izabranom lekaru.
Bilo je obavezno prijaviti i svaki slucaj encefalitisa i Gu-
illain—Barre sindroma unutar cetiri nedelje od imuniza-
cije, a posebno svaki smrtni ishod i svaki neuobiCajen
dogadaj koji izazove reagovanje javnosti, a u vezi je s
imunizacijom.

U skladu s preporukama proizvodaca, vakcina je
aplikovana intramuskularno u deltoidni misi¢ ili u an-
terolateralni deo natkolenice, u zavisnosti od miSi¢ne
mase, odnosno uzrasta pacijenta. Imunizacija je spro-
vodena jednom dozom vakcine, a za osobe starije od
65 godina i decu uzrasta od 6 meseci do 8 godina pre-
porucene su dve doze vakcine, s intervalom od naj-
manje tri nedelje izmedu prve i druge doze.

Slucajevi registrovanih reakcija analizirani su u
odnosu na broj aplikovanih doza vakcine, uzrasnu
strukturu vakcinisanih pacijenata i klinicke manife-
stacije. Statisticka znacajnost utvrdenih razlika me-
rena je pomocu y° testa.

Rezultati

U periodu od 17. decembra 2009. godine do 7. fe-
bruara 2010. godine u AP Vojvodini je vakcinisano 55
720 osoba, od kojih je 50 433 vakcinisano jednom do-
zom, a 5 287 pacijenata je primilo dve doze vakcine.
Ukupno je aplikovano 61 007 doza vakcine. Obuhvat
imunizacijom bio je nizak i iznosio je svega 2,8%. U
ovom periodu, nadlezne zdravstvene ustanove regi-
strovale su 37 nezeljenih reakcija (Tabela 1).

Tabela 1. Stopa registrovanih nezeljenih reakcija u odnosu na broj
primljenih doza vakcine protiv pandemijskog gripa A (HIN1) 2009.
Table 1. Rate of occurrence of adverse reactions related with num-
ber of doses of pandemic influenza vaccine A(HIN1)2009 received

Broj doza Broj % Broj Broj postvakcinalnih

vakcine vakcinisanih postvakcinalnih  reakcija/10.000

Number of Number of reakcija Number of

doses vaccinated Number of recorded
recorded reactions per 10.000
reactions vaccinated

Jednadoza ak?' ne 50433 90,5 33 6,5

1 dose of vaccine

Dve doze vakci he 5087 95 4 76

2 doses of vaccine

Ukupno /Total 55720 100 37 6,6

Petrovi¢ V, i sar. NeZeljene reakcije posle imunizacije

Stopa nezeljenih reakcija je 6,6/10 000 vakcinisa-
nih pacijenata, odnosno 6,1/10 000 aplikovanih doza
vakcine. Veca je nakon primene druge doze vakcine,
uz napomenu da je samo 9,5% imunizovanih vakci-
nisano dvema dozama vakcine, a da su u ovoj grupi
registrovane samo cetiri nezeljene reakcije. Ova ra-
zlika nije statisticki znacajna (p=0,784).

Najveci broj pacijenata s nezeljenim reakcijama imao
je vise razlicitih simptoma i znakova poremecaja zdrav-
lja. Zbog toga je broj registrovanih klinickih manifesta-
cija koje su se javile posle vakcinacije (140) visestruko
veci u odnosu na broj pacijenata (37), (Tabela 2).

Lokalne reakcije

Lokalne reakcije su se manifestovale bolom, oto-
kom i crvenilom na mestu aplikacije vakcine. Prijavlji-
vanjem su obuhvaceni svi slucajevi lokalnih reakcija,
bez obzira na njihov intenzitet 1 duzinu trajanja. Ove
reakcije su registrovane kod sedam pacijenata, od ko-
jih su svi imali otok i crvenilo, a pet pacijenata je prija-
vilo i bolnost na mestu aplikacije vakcine. Reakcije su
bile blagog intenziteta i samo u jednom slucaju su uzro-
kovale ograni¢enu pokretljivost ekstremiteta.

Opste reakcije

Kod najveceg broja pacijenata registrovani su opsti
simptomi 1 znaci (febrilnost, malaksalost/umor, grozni-
ca). Oni ¢ine 30% svih navedenih klinickih manifesta-
cija. Od ukupnog broja pacijenata s postvakcinalnim re-
akcijama, polovina pacijenata (51,4%) prijavila je porast
temperature. Kod sedam pacijenata se radilo o blago
povisenoj temperaturi do 38° C, Sest pacijenata je imalo
temperaturu 38—38,9° C, a kod tri pacijenta temperatura
je bila preko 39° C. Za tri pacijenta je samo naveden po-
datak da su bili febrilni, ali nije poznato kolika je bila
temperatura. Osecaj umora i/ili malaksalosti prijavilo je
ukupno 18 (48,6%) pacijenata. Kod 11 pacijenata ovi
simptomi su bili praceni poviSenom temperaturom.

Kostanomisicni sistem

Simptomi koStanomisSi¢nog sistema c¢ine 15,7%
svih registrovanih manifestacija postvakcinalnih re-
akcija. Bol u misi¢ima prijavilo je ukupno 13 pacije-
nata, a bol u zglobovima devet pacijenata. Kod se-
dam pacijenata ova dva simptoma bila su udruzena.

Nervni sistem

Glavobolja je bila jedan od naj¢esc¢ih simptoma
(40,5%). Najcesce je bila udruzena s febrilnoscu (se-
dam pacijenata), muc¢ninom (pet pacijenata) ili s oba
ova simptoma (dva pacijenta). Kod jednog pacijenta
registrovana je parestezija u sklopu izrazene lokalne
reakcije s ogranicenom pokretljivos¢u ekstremiteta i
drugim subjektivnim tegobama (artralgija, muc¢nina,
glavobolja, malaksalost).

Kardiovaskularni sistem

Poremecaji kardiovaskularnog sistema ¢ine svega
2,1% svih klini¢kih manifestacija postvakcinalnih re-
akcija. U pojedina¢nim slucajevima registrovani su
povecan ili snizen arterijski pritisk i tahiaritmija.
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Tabela 2. Ucestalost nezeljenih reakcija posle imunizacije protiv pandemijskog gripa A (HINT) 2009. u odnosu na lokalizaciju i kli-

nicke manifestacije

Table 2. Occurrence of adverse events following immunization against pandemic influenza A(HINI) 2009 by localization and clinical

manifestations

Postvakcinalne reakcije
Adverse reactions

Slucajevi postvakcinalnih reakcija (n=37)
Cases of post vaccination reactions

Simptomi i znaci postvakcinalnih reakcija (n=140)
Symptoms and signs of post vaccination reactions

Broj No % Broj No %
Otok/Oedema 7 18,9
Lokalne
Local Crvenilo/Edness 7 18,9 19 13,6
Bol/Pain 5 13,5
Opit Febrilnost/High temperature 19 51,4
e
P . Malaksalost/Weakness 18 48,6 42 30,0
Systemic .
Groznica/Fever 5 13,5
Kostanomisi¢ni sistem Mialgij/Myalgia 13 35,1 2 157
Musculoskeletal system Artralgija/Arthralgia 9 243 ’
Nervni sistem Glavobolj/Headache 15 40,5 16 114
Nervous system Parestezija/Paraesthesia 1 2,7 ’
Kardiovaskularni Tahiaritmija/Tachyarrhythmia 1 2,7
sistem/Cardiovascular Hitertenzija/Hypertension 1 2,7 3 2,1
system Hipotenzija/Hypotension 1 2,7
Gastrointestinalni Mu¢nina/Nausea 8 21,6
sistem/Gastrointestinal Povracanje/Vomiting 4 10,8 15 10,7
system Dijareja/Diarrhoea 3 8,1
Respiratorni sistem
espl Kasalj/Cough 3 8,1 3 2.1
Respiratory system
Koza i otk " Eritem/ra$/Rash 5 13,5
oza i potkozno tkivo - .
z /Sweat 4 10,8
Skin and tojenjesweating 15 10,7
) Pruritus/Scratch 4 10,8
subcutaneous tissue o
Urtikarija/Urticaria 2 5,4
Uvo/labirint . X
Ear/labyrinth Vertigo/Vertigo 2 5.4 2 1,4
Oko/Eye Crvenilo kapaka/Redness of eyelids 1 2,7 1 0,7
Infekcije/Infections Herpes zoster 1 2,7 1 0,7
Drugo Potencirani nezeljeni efekti leka | 27 h 07
Other Increased effects of other medication ’ ’

Gastrointestinalni sistem

Najcesce registrovani simptomi i znaci gastroin-
testinalnog sistema jesu mucnina (21,6%), zatim po-
vracanje (10,8%) i1 dijareja (8,1%).

Respiratorni sistem
Samo kod tri pacijenta registrovan je kasalj i u
sva tri slucaja je bio udruzen s febrilnoscu.

Koza i potkozno tkivo

Promene na kozi javile su se u vidu alergijskih
manifestacija (eritem/ras, pruritus i urtikarija) i zno-
jenja, a ucCestvuju ukupno sa 10,7% u strukturi kli-
nickih manifestacija postvakcinalnih reakcija.

Uvo (labirint), oko

Kod dva pacijenta, unutar 24 sata nakon vakcina-
cije, registrovana je izrazita vrtoglavica uz poremecaj
hoda. Kod pacijentkinje stare 78 godina vertiginozne
epizode su se 1 ranije javljale. Kod iste pacijentkinje
javilo se i crvenilo s otokom kapaka. Kod pacijenta
starog 38 godina vrtoglavica se javila prvi put. Mani-
festovala se iznenadnim napadom i bila je pracena
mucninom i povracanjem, uz potpun gubitak ravno-

teze. Pacijent je upucen u bolnicu i u toku hospitaliza-
cije je utvrdena upala vestibuilarnog nerva.

Infekcije
Kod jedne pacijentkinje stare 72 godine dan na-
kon vakcinacije dijagnostikovan je herpes zoster.

Druge manifestacije

Kod pacijenta starosti 23 godine, Cetiri sata nakon
primljene vakcine doslo je do uznemirenosti, a potom
do kocenja muskulature vrata, nevoljnih i bolnih gr-
Ceva 1 kocenja druge muskulature (leve ruke i noge,
cervikalne i lumbalne muskulature). Ova epizoda je
trajala oko sat i po. Pacijent je transportovan na ur-
gentnu neurologiju. Ve¢ pri prijemu, pacijent se ose-
¢ao bolje, a neuroloski nalaz je bio uredan. Konstato-
vano je da opisani nevoljni pokreti s kratkotrajnim
spazmom muskulature mogu odgovarati akutnoj dis-
toni¢noj reakciji, usled primene neuroleptika (halope-
ridol), koji pacijent prima zbog osnovne bolesti.

Analiza ucestalosti nezeljenih reakcija u odnosu na
starosnu strukturu vakcinisanih pacijenata pokazuje da
su ove reakcije viSestruko ¢esSée registrovane u uzrastu
do 14 godina, dok je najniza stopa registrovana za 0so-
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Tabela 3. NeZeljene reakceije posle imunizacije protiv pandemijskog
gripa A (HIN1) 2009. u odnosu starosnu strukturu pacijenata
Table 3. Age specific rate of occurrence of adverse events fo-
llowing immunization against pandemic influenza A(HIN1) 2009

Broj vakcini- Broj nezeljenih ~ Broj nezeljenih
Age group sanih reakcija reakcija/10 000
Number of  Number of  Number of adverse

vaccinated adverse events events per 10.000

Starosne grupe

6 meseci — 14 godina

6 months to 14 years 3237 10 30.7
15-49 godina/l15-49 years 12 680 8 6,3
50-64 godina/50—64 years 17 266 12 7,0
65+godine/Over 65 years 22 517 7 3,1
Ukupno/Total 55720 37 6,6

be najstarije starosne grupe (Tabela 3). Ove razlike su
statisticki visoko signifikantne (¥*=32,697).

U odnosu na odrasle, kod dece je dvaput ¢esce regi-
strovana poviSena temperatura (80,0%/40,7%) i Cetiri
puta ceSce su registrovane lokalne reakcije (40,0%/
11,1%). PoviSena temperatura i lokalne reakcije kod
dece registrovane su kao izdvojene klinicke manifesta-
cije (po dvoje dece je imalo samo povisenu temperatu-
ru, 38,2°C 1 39° C, to jest samo lokalnu reakciju) ili su
bile udruzene s drugim, blagim simptomima i znacima
(glavobolja, malaksalost, povracanje, proliv, kasalj).

Diskusija

Savetodavna grupa eksperata za imunizaciju Svet-
ske zdravstvene organizacije (SAGE) utvrdila je 7. jula
2009. godine strategiju vakcinacije protiv pandemijskog
gripa A(HIN1) 2009, s ciljem da se postigne redukcija
obolevanja i umiranja, uspori transmisija virusa u popu-
laciji, smanji pritisak na zdravstveni sistem i obezbedi
odrzivo funkcionisanje vitalnih sluzbi jedne zemlje [2].
U vecini evropskih zemalja, vakcinacija je zapoceta ka-
sno i sprovedena s vrlo niskim obuhvatom da bi mogla
da utie na intenzitet transmisije virusa influencije %3]
Zbog toga je strategija vakcinacije bila usmerena prven-
stveno na zastitu vulnerabilnih grupa [4,5].

Posto je u implementaciji strategije imunizacije
bezbednost vakcine od kljuénog znacaja, ocenjeno je
da je postmarketinski nadzor nad imunizacijom protiv
pandemijskog gripa od posebne vaznosti, narocito kad
su u pitanju retke komplikacije koje se klinickim studi-
jama, ograniCenog obima, ne mogu otkriti [2]. Evrop-
ska medicinska agencija kontinuirano prati i evaluira
sve publikovane i nepublikovane informacije u vezi s
bezbednos¢u tri vakcine protiv pandemijskog gripa
(Celvapan, Pandemrix i Focetria), koje su koris¢ene u
vecini evropskih zemalja, a jedna od ovi vakcina je ko-
ris¢ena i u nasoj zemlji [6). Na osnovu analize priku-
pljenih informacije nisu dobijene indicije da je sprovo-
denje vakcinacije praceno porastom rizika od nezelje-
nih dogadaja.

Uporedivanje bezbednosnog profila razli¢itih pan-
demijskih vakcina nije moguce zbog razlika u ukupnom
broju aplikovanih doza, kao i razliitih vrsta nadzora i
kriterijuma za prijavljivanje neZeljenih reakcija u poje-
dinim zemljama. Prema podacima koje je publikovala

Petrovi¢ V, i sar. NeZeljene reakcije posle imunizacije

Evropska medicinska agencija, ve¢ina nezeljenih reak-
cija je blage prirode i reverzibilnog karaktera, zbog ¢ega
korist od imunizacije prevazilazi rizik od primene vak-
cine. Dobar bezbednosni profil ove tri vakcine omogu-
¢io je da one budu odobrene za primenu van pandemije
u zemljama Evropske ekonomske zone [7].

U zemljama Evropske ekonomske zone do 17. aprila
2010. godine vakcinisano je blizu 6,5 miliona osoba, pri
¢emu je registrovana 3 061 nezeljena reakcija (podaci se
odnose na Focetriu), sa stopom od 4,7/10 000 vakcinisa-
nih. Najcesce su registrovani opsti simptomi: febrilnost,
malaksalost, oboljenje sli¢no gripu, kao i bol i lokalna
reakcija na mestu davanja vakcine, a zatim simptomi
nervnog sistema i migi¢nokostanog sistema [7].

Do 7. februara 2010. godine, u AP Vojvodini je vak-
cinisano 55 720 osoba protiv pandemijskog gripa
A(HINT) 2009. Pomocu pasivnog nadzora, zdravstvena
sluzba je registrovala 37 nezeljenih reakcija, ukljucujuéi
1 one poremecaje zdravstvenog stanja koji su samo vre-
menski superponirani s vakcinacijom, kao $to je herpes
zoster. Ovo oboljenje se do 2004. godine obavezno pri-
javljivalo u nasoj zemlji. U AP Vojvodini je 2004. godi-
ne prijavljeno 2 247 slucajeva herpes zostera. Najveca
vrednost incidencije bila je kod osoba Zenskog pola, naj-
starije starosne grupe. Zbog toga se superponiranje ove
bolesti s vremenom vakcinacije moze smatrati o¢ekiva-
nim, §to bi moglo biti objasnjenje za pojavu herpes zo-
1s{t_er_a drugi dan od vakcinacije kod jedne starije pacijent-

inje.

Kod veéine pacijenata registrovane reakcije su bile
blagog toka i kratkog trajanja. Samo dva pacijenta su
upucena u bolnicu, pri cemu je hospitalizovan jedan
pacijent (vertigo). Vodec¢i registrovani simptomi i znaci
kod pacijenata bili su febrilnost (51,4%), malaksalost i/
ili umor (48,6%), glavobolja (40,5%) i mialgija (35,1%),
koji se nalaze medu deset vodec¢ih simptoma i znakova
i uizveStajima iz drugih evropskih zemalja [8,9].

Kao iu citavoj zemlji, u Vojvodini je obuhvat imuni-
zacijom bio nizak. Nizak obuhvat su ostvarile i brojne
druge evropske zemlje. Jedna od evropskih zemalja koja
je imunizaciju zapocela blagovremeno i dostigla visok
obuhvat populacije jeste Svedska. Do pocetka januara
2010. godine, vakcinacijom je obuhvac¢eno 60% svedske
populacije. Vakcinisano je 5,3 miliona stanovnistva i re-
gistrovano oko 3 700 suspektnih nezeljenih reakcija
(6,98/10 000) [8]. Mada je stopa nezeljenih reakcija goto-
vo ista kao 1 u nasem istrazivanju, zbog malog obuhvata
i kratkog trajanja kampanje u AP Vojvodini nije regi-
strovana vremenska superponiranost vakcinacije sa sta-
njima ¢ija je ocekivana ucestalost u populaciji niska
(Guillain—Barre sindrom, encefalitis, smrtni ishod), a
koja su registrovale druge evropske zemlje [8—10].

Zakljucak

Pasivan nadzor znacajna je komponenta progra-
ma imunizacije, posebno kad su u pitanju nove vak-
cine. Ovaj oblik nadzora u nasoj zemlji potrebno je
dalje unapredivati kako bi se obezbedile potpunije
informacije o ucestalosti i karakteristikama nezelje-
nih reakcija posle imunizaciju.
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Summary

Introduction

The surveillance on adverse reaction following immunization
was aimed at recording all adverse events possibly related with
vaccines. During the implementation of immunization strategy
against pandemic influenza A(HINI) in 2009, the post-marketing
comprehensive surveillance was suggested to be conducted due
to limited clinical experience in applying this particular vaccine
and because of the fact that some vaccines had been licensed
only on the basis of the data regarding their quality.

Material and Methods

The passive surveillance on adverse events following immuniza-
tion was conducted simultaneously with immunization campaign
against pandemic influenza in the Autonomous Province of Vo-
jvodina. Reporting of adverse events was conducted by health
care service through a specially designed questionnaire

Results

In the period from December 17th 2009 to February 7th 2010, of
the total number of 55720 people who were vaccinated, 50433 re-
ceived one dose and 5287 received two doses of vaccine. The total
number of doses administered was 61007. During the observed pe-

riod, some adverse reactions were recorded in 37 people, the rate
of occurrence of adverse reactions being 6.6 per 10.000 vaccinat-
ed. Since the majority of patients had several symptoms and signs,
the number of recorded clinical manifestations was much higher
(140) than the number of patients with reactions. The dominant
symptoms and signs were fever (51.4%), weakness/fatigue (48.6%),
headache (40.5%) and myalgia (31.5%). The reactions in the ma-
Jjority of patients were mild and transient. Only two patients sought
medical care and one was hospitalised. Since the immunization
coverage was very small, it was not possible to record rare adverse
events, whose expected incidence is, anyway, very low.
Conclusion

Surveillance on adverse reaction following immunization repre-
sents an important component of immunization program, espe-
cially when new vaccines are introduced. Therefore, this form of
surveillance in our country needs further improvement in order
to provide more complete information on occurrence and char-
acteristics of adverse reactions following immunization.

Key words: Immunization + adverse effects; Influenza Vaccines + adverse effects; Influenza A Virus, HINI Subtype; Questionnaires;
Signs and Symptoms; Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Population Surveillance
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DODATNA TERAPIJA BRINZOLAMIDOM KOD PACIJENATA NA
TERAPIJI TRAVOPROSTOM

ADJUNCTIVE THERAPY WITH BRINZOLAMIDE IN PATIENTS ON TRAVOPROST TREATMENT
Nikola BABIC, Veljko ANDREIC, Aleksandar MILJKOVIC, Vladimir CANADANOVIC i Sava BARISIC

Sazetak — Cilj studije je bio da se utvrdi efikasnost snizenja intraokularnog pritiska i podnosljivost brinzolamid 1% (Azopt® 1%) suspenzije i
travoprosta 0,004% (Travatan®) rastvora kao kombinovane terapije kod pacijenata s primarnim glaukomom otvorenog ugla i o¢nom hiperten-
zijom kod kojih je bilo potrebno dodatno snizenje intraokularnog pritiska. Kombinovana terapija brinzolamidom + travoprostom dovodi do
statisticki znac¢ajnog i odrzivog smanjenja intraokularnog pritiska od 17,39% (p<0,001) posle Cetiri nedelje i 20,08% (p<0,001) posle 12 nedelja.
Promena intraokularnog pritiska u odnosu na pocetne vrednosti kretala se od -3,96 mmHg posle 4 nedelje do -4,48 mmHg posle 12 nedelje.
Najcesci nezeljeni efekat bio je poremecaj ukusa i zamagljenje vida. Brinzolamid 1%, u dvokratnoj dnevnoj dozi i dodatnoj terapiji travopro-
stom 0,004% u jednokratnoj dozi, znatno snizava intraokularni pritisak u odnosu na monoterapiju travoprostom. Oba leka su pokazala da su

bezbedna i da ih pacijenti dobro podnose.

Kljuéne reéi: Glaukom otvorenog ugla; O¢na hipertenzija; Kombinovana terapija; Glaukom; Intraokularni pritisak

Uvod

Osnovni cilj terapije glaukoma jeste oCuvanje do-
voljne vidne funkcije i kvaliteta zivota pacijenta koja ¢e
omoguciti obavljanje svakodnevnih zivotnih aktivnosti
[1]. Kvalitet zivota je tesno povezano s vidnom funkei-
jom. Uopsteno, pacijenti s ranim do umerenim glau-
komskim ostecenjem imaju dobru vidnu funkciju i mali
gubitak kvaliteta Zivota, ali uznapredovale forme glau-
koma uzrokuju bitan gubitak kvaliteta Zivota. Terapija
bi trebalo da uspori ili zaustavi, a ponekad i regenerise
oStecenje vidnog zivca i ganglijskih celija uzrokovanih
glaukomskim procesom. Jedini nacin na koji se danas
moze usporiti ili zaustaviti glaukomski proces jeste
smanjenje intraokularnog pritiska (IOP) ispod nivoa
koji ¢e uzrokovati dalja oSte¢enje vidnog zZivca. Povecan
IOP primarni je faktor rizika za ovo progresivno oste-
¢enje 1 jedini faktor na koji se moze terapijski delovati.
Snizenje IOP je glavni vid terapije glaukoma kojim se
dokazano smanjuje progresija bolesti [2,3]. Prva linija
terapije primarnog glaukoma otvorenog ugla (POAG)
sastoji se od jednog medikamenta, najceS¢e analoga
prostaglandina, ali s vremenom monoterapija ¢esto ne
uspeva da kontrolise IOP. Priblizno 50% svih pacijenata
sa POAG u svetu zahteva dodatnu terapiju u naredne
dve godine [4]. Kad pojedina¢na terapija ne dovodi do
zeljenog snizenja IOP, ¢esto se u terapiju dodaje drugi
antiglaukomski lek. Brojne studije dokazale su da je za
postizanje ciljnog IOP Cesto neophodna upotreba vise-
strukih lekova [5,6).

Analozi prostaglandina (PGA) su klasa snaznih hi-
potenzivnih supstancija koje smanjuju IOP mehaniz-
mom povecanja uveoskleralnog oticanja [7.8]. Brojne
studije [9-11] su dokazale da travoprost u jednokratnoj
dozi efikasno snizava IOP kod pacijenata sa POAG 1
o¢nom hipertenzijom (OH), kao i da je istovremena
upotreba analoga prostagladina u jednokratnoj dnevnoj

dozi i B-blokatora u dvokratnoj dnevnoj dozi kao nefik-
sne kombinacije dovela do veéeg smanjenja IOP nego
bilo koji od primenjenih lekova pojedinacno kao mono-
terapija [12,13]. Zbog komplementarnog mehanizma
dejstva, kod fiksne kombinacije analoga prostagladina i
brinzolamida lokalnog inhibitora ugljene anhidraze
(CAJ) koji smanjuje IOP smanjenjem produkcije oc¢ne
vodice, ocekuje se aditivni efekat u snizenju IOP kod
pacijenata sa POAG i OH.

Danas je dostupno nekoliko klasa lekova za sniZenje
IOP koji se koriste kao dodatna terapija: B-blokatori,
a-agonisti i inhibitori ugljene anhidraze (CAI). Primar-
na odluka za uvodenje dodatne terapije jeste njena efi-
kasnost u snizavanju IOP s pocetnom terapijom. Fiksne
kombinacije latanoprosta i f-blokatora timolola pokaza-
le su da je smanjenje IOP samo 1 mmHg viSe nego sa-
mostalna terapija latanoprostom, S$to sugeriSe da
[-blokatori ne moraju biti dovoljno efikasni u sniZenju
[OP kao dodatna terapija PGA [14].

Brinzolamid je lokalni CAI koji smanjuje produkeiju
ocne vodice i Cesto je koris¢en kao dodatni lek u terapiji
F-blokatorima radi postizanja dodatnog snizenja IOP
15,16]. Brinzolamid dodatno snizava IOP za 13—16% kad
se doda na terapiju B-blokatoru timololu. Brinzolamid
ima dodatni efekat u snizenju IOP kada se koristi s lata-
noprostom [17]. Brinzolamid i latanoprost dokazano su
efikasniji u snizenju [OP u odrzavanju kontrole IOP kroz
24 h nego ijedan od lekova primenjen samostalno [18].
Cilj rada bio je da se ispita efikasnost i bezbednost travo-
prosta 0,004% (Travatan®) i brinzolamida 1% (Azopt®
1%) kao kombinovane terapije kod pacijenata s POAG i
OH kod kojih je bilo potrebno dodatno snizenje IOP.

Materijal i metode

Prospektivnom studijom u trajanju od tri meseca
obuhvaceno je prac¢enje IOP kod pacijenata s pri-
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Skracenice

1 (0) — intraokularni pritisak

POAG - primarni glaukom otvorenog ugla
OH — o¢na hipertenzija

CAI — inhibitori ugljene anhidraze

PGA - prostaglandin analog

marnim glaukom otvorenog ugla i ocnom hiperten-
zijom u toku lecenja kombinovanom terapijom tra-
voprosta 0,004% i brinzolamida 1% na Klinici za
oc¢ne bolesti KC Vojvodine.

U studiju je ukljuc¢eno 40 pacijenata (80 ocCiju) sa
POAG i OH koji su na terapiji travoprostom (najma-
nje Sest nedelja), a koji su imali nezadovoljavajuéi
efekat u snizenju IOP.

Kriterijumi za uklju¢enje u studiju bili su svi paci-
jenti stariji od 30 godina Zivota, bez obzira na pol i
rasu, sa dijagnostikovanom o¢nom hipertenzijom ili
primarnim glaukomom otvorenog ugla bez pseudoek-
sfolijacija (PEX) ili s njom i pigment disperznog sin-
droma. Za ukljucenje u studiju uzeta je vrednost IOP
na prethodnoj terapiji travoprostom (najmanje Sest ne-
delja) izmerena u osam sati ujutro u intervalu od 22
do 36 mmHg u najmanje jednom ispitivanom oku, u
tri merenja i prosecna vrednost je predstavljala startni
ili bazi¢ni IOP. Kriterijumi za uklju¢enje u studiju bili
su: vidna ostrina veéa od 0,6, ¢/d odnos PNO manji
od 0,8, pacijenti koji nisu imali centralni gubitak u
vidnom polju, gonioskopske vrednosti ugla vece od
dva stepena po Shafferu, pacijenti bez istorije hronic-
nih zapaljenjskih bolesti oka i bolesti retine ili bilo
koje anomalije prednjeg segmenta oka. Kriterijumi za
iskljucenje iz studije bili su: pacijenti s bazicnom
vrednoscu IOP nakon Sest nedelja na terapiji travopro-
stom vecom od 36 mmHg (zbog bezbednosnih razlo-
ga), ako je vidna oStrina bila manja od 0,6, ¢/d odnos
veci od 0,8, izraZen centralni gubitak u vidnom polju,
gonioskopske vrednosti ugla manje od dva stepena po
Shafferu, istorija hroni¢nih zapaljenjskih bolesti oka,
bolesti retine ili bilo koje anomalije prednjeg segmen-
ta oka koje bi onemogucile adekvatno merenje IOP
aplanacionom tonometrijom. Pacijenti s traumom oka,
hirurgijom oka u poslednjih $est meseci i laserskim
tretmanom u poslednja tri meseca takode su iskljuce-
ni iz studije.

Svim pacijentima koju su zadovoljili kriterijum za
ukljucenje u studiju odredivana je: vidna oStrina na
daljinu pomoc¢u Snellenovih tablica i izrazena kao lo-
garitam najmanjeg ugla rezolucije za svako oko kao
najbolje korigovana vidna oStrina, izvrSen je pregled
prednjeg segmenta oka biomikroskopijom, uradena
gonioskopija, izvrSeno merenje IOP u 8 sati ujutro
aplanacionim tonometrom po Goldmannu i uraden
pregled ocnog dna nekontaktnom lupom od 90 D.

Pacijentima je objasnjen ta¢an metod stavljanja
kapi. Brinzolamid 1% kapi ordinirane su na 12 sati,
to jest po 1 kap u ispitivano oko u 8 sati ujutro i 8
sati uvece (£30 min), istovremeno uz terapiju kapi-
ma travoprost 0,004% koje su pacijenti stavljali samo
jedanput dnevno, i to uvece u 9 sati (=30 min), u is-
pitivano oko stavljaju¢i jednu kap ispitanog leka u
konjunktivalnu vrecu.

Svi pacijenti su kontrolisani nakon 1. meseca i nakon
3. meseca. U navedenim danima u 8 sati ujutro meren
je IOP. Istovremeno su pracena eventualna lokalna ne-
zeljena dejstva leka u vidu zamagljenog vida, nelagod-
nosti i poremecaja ukusa i hiperemije veznjace.

Rezultati

Cetrdeset pacijenta uklju¢eno je u studiju (80 ogi-
ju). Prosecna starost pacijenata bila je 59,8 godina
(45—80). Dvadeset osam muskaraca i 12 zena bilo je
ukljuceno u studiju. Primarni glaukom otvorenog
ugla imala su 32 pacijenta (80%), a ocnu hipertenzi-
ju i pseudoeksfolijativni glaukom imala su po Cetiri
pacijenta (10%) (Tabela 1).

Tabela 1. Demografske karakteristike
Table 1 Demographic characteristics

Godine zivota/Age 59,8 (40-80) god/yrs

Pol/Gender

Muski/Male 28 pac/pts (70%)
Zenski/Female 12 pac/pts (30%)
Dijagnoza/Diagnosis POAG 32 pac/pts (80%)
OH 4 pac/pts (10%)
PEX 4 pac/pts (10%)

POAG - primarni glaukom otvorenog ugla/primary open-angle
glaucoma; OH - o¢na hipertenzija/ocular hypertension; PEX -
pseudoekfoliativni glaukom/pseudoexfoliative glaucoma

Startna vrednost IOP pre uvodenja dodatne terapije
brizolamidom bila je 22,31 mmHg. Dodatna terapija
brinzolamida dovela je do statisticki znatnog sniZenja
IOP u odnosu na startne vrednosti na terapiji travopro-
stom tokom svih kontrolnih merenja. Prosec¢an IOP po-
sle 4 nedelje od dodatne terapije bio je 18,43 mmHg,
dok je posle 12 nedelja prosecna vrednost IOP bila
17,83 mmHg (Grafikon 1). Terapija brinzolamidom +
travoprostom dovodi do statisti¢ki zna¢ajnog, odrzivog
smanjenja IOP od 17,39% (p<0,001) posle 4 nedelje 1
20,08% (p<0,001) posle 12 nedelja (Grafikon 2). Ra-
zlika IOP u odnosu na bazi¢ne vrednosti kretala se od
-3,9 mmHg u Cetvrtoj nedelji do -4,48 mmHg u dvana-
estoj nedelji (Grafikon 3). Najces¢i nezeljeni efekat bio
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Grafikon 1. Srednja vrednost IOP posle terapije Travatan+Azopt
Graph 1. Mean values of IOP after Travatan+Azopt treatment
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Grafikon 3. Smanjene IOP u odnosu na pocetne vrednosti (u mmHg)
Graph 3. IOP change from baseline (in mmHg)

je promena ukusa, koju je imalo 23 pacijenta (9%). Za-
magljenje vida imalo je 13 pacijenta (5%), dok je nela-
godnost u o¢ima zabelezena kod 8 pacijenata (3%)
(Grafikon 4).

4 nedelje
4 weeks

13 pac/ptc (5%)

23 pac/ptc (9%)

8 pac/ptc (3%)

= Zamagljen vid
Blurred vision

Grafikon 4. Nezeljena dejstva lekova
Graph 4. Drug-related side effects

Diskusija

n MNelagodnost
Discomfort

= Poremecaj ukusa
Abnormal taste

Pacijenti s glaukomom cesto zahtevaju vise od jed-
nog leka za postizanje ciljnog IOP i adekvatnu kontrolu
progresije bolesti, ak i1 kad je pocetna terapija s analo-
zima prostagladina. Efikasnost u snizenju IOP primar-
na je varijabla za donoSenje odluke o uvodenju dodatne
terapije kod pacijenata koji su odgovorili na primarnu
terapiju analoga prostagladina, ali ipak zahtevaju dodat-
no snizenje IOP. Da bi terapija bila uspesna, dodatni lek
mora da obezbedi odrzivo snizenje IOP i bude dobro to-
lerisan kada se doda analogu prostagladina.

Babié¢ N, i sar. Brinzolamid i travoprost u glaukomu

Kako analozi prostaglandina deluju drugacijim me-
hanizmom od dosad poznatih komercijalnih lekova,
njihov efekat na IOP trebalo bi da bude visokoaditi-
van, posebno u kombinaciji s lekovima koji smanjuju
produkciju o¢ne vodice kao Sto je brinzolamid.

Prve studije o kombinaciji prostaglandina i CAI iz-
vrsene su s acetazolamidom. U ovim studijama dodatno
snizenje IOP bilo je 14% kad su pacijenti na oralnim
CALI le€eni i kapima prostaglandina [19]. Studija je do-
kazala da kad se dorzolamid doda na prostaglanin, do-
datno snizenje IOP je za 15% (2,8 mmHg). Kad je pro-
stagladin dodat dorzolamidu, smanjenje IOP bilo je 24%
(5,1 mmHg). Stoga, kombinacija analoga prostaglandina
1 CAl je efikasna u snizenju IOP uzimajuci u obzir nji-
hov komplementarni mehanizam dejstva. Nedavne re-
trospektivne studije poredile su hipotenzivni efekat dor-
zolamida, brimonidina i timolola kod pacijenata koji su
neadekvatno kontrolisani s latanoprostom kao monote-
rapijom [20]. Travoprost se u brojnim studijama pokazao
kao hipotezivni agens s efikasnosc¢u slicnom latanopro-
stu [Zlf

Bazirano na rezultatima ove studije, mi smo sproveli
prospektivnu studiju o efikasnosti i podnosljivosti kom-
binacije travoprost+brinzolamid u terapiji pacijenata sa
POAG i1 OH. Tromese¢nom prospektivnom studijom
pracena je efikasnost kombinovane terapije travoprosta
0,004% 1 brinzolamidom 1% na snizenje IOP kod paci-
jenata sa POAG i OH koji nisu imali zadovoljavajuce
snizenje IOP u toku monoterapije travoprostom. Isto-
vremeno je pracena podnosljivost ove kombinovane te-
rapije.

Rezultati studije pokazuju da kombinovana terapija
travoprostom+brizolamidom snizava IOP nakon 1. me-
seca 1 nakon 3. meseca. Razlika IOP u odnosu na bazic-
ne vrednosti kretala se od -3,9 mmHg u 4. nedelji do
-448 mmHg u 12. nedelji, sto je statisticki znacajno
(p<0,001). Prvog meseca snizenje IOP bilo je 17,9% u
odnosu na pocetne vrednosti, a tre¢eg meseca 20,08% u
odnosu na pocetne vrednosti. Rezultati nase studije slic-
ni su rezultatima dve prethodne studije o aditivnom
efektu brinzolamida i travoprosta, koje su nasle smanje-
nje IOP za 16% u odnosu na bazi¢ne vrednosti mesec
dana posle uvodenja terapije kod prve studije [22] i sma-
njenje od -3,0 mmHg u odnosu na startne vrednost u
drugoj objavljenoj studiji [23]. Najces¢i neZeljeni efekat
bio je promena ukusa, koju su imala 23 pacijenta (9%).
Zamagljenje vida imalo je 13 pacijenta (5%) dok je nela-
godnost u o¢ima zabelezena kod 8 pacijenata (3%). Mar-
tinez i saradnici [24] pronasli su u svojoj studiji da je naj-
veci broj nezeljenih efekata bio hiperemija veznjace
(18,2%), dok je poremecaj ukusa imalo 9% ispitanika, a
4,5% pacijenata imalo je zamagljenje vida, $to smo i mi
imali kod nasih pacijenata.

Zakljucak

Brinzolamid 1% u dvokratnoj dnevnoj dozi kao do-
datni lek s travoprostom 0,004% u jednokratnoj dnev-
noj dozi znatno i odrzivo snizava intraokularni pritisak
u odnosu na sam travoprost. Oba leka su pokazala da su
bezbedna i da ih pacijenti dobro podnose.
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Summary

Introduction

This study was aimed at evaluating the safety and efficacy of
brinzolamide 1% suspension (Azopt® 1%) and travoprost
0.004% (Travatan®) combined therapy in patients with open-
angle glaucoma or ocular hypertension who are in need of addi-
tional intraocular pressure lowering.

Material and methods

This is a prospective, three-month, open-label, clinical study.
Forty patients (80 eyes) with primary open-angle glaucoma or
ocular hypertension on Travatan® treatment and with unsatis-
factory results in lowering intraocular pressure were included
in the study. The qualifying intraocular pressure on previous
treatment with Travatan® (at least 6 weeks) was 22-36 mmHg in
at least one eye at 8 a.m. intraocular pressure measurements at
three eligibility visits. The patients received brinzolamide 1%
twice a day in addition to travoprost 0.004% given once a day in
the evening for 3 months. The follow-up examinations assessing

the safety and efficacy of combined therapy of brinzolamide 1%
and travoprost 0.004% were performed after 1 and 3 months.
Results

Adjunctive therapy with brinzolamide resulted in statistically
significant reductions in intraocular pressure from the travo-
prost baseline at all visits. Treatment with brinzolamide/travo-
prost caused statistically significant sustained reduction in in-
traocular pressure with the reduction of 17.39% (p<0.001) after
4 weeks and 20.08% (p<0.001) after 12 weeks. The intraocular
pressure change from the baseline ranged from -3.9 mmHg after
4 weeks to -4.48 mmHg after 12 weeks. The most frequently re-
lated adverse effect was abnormal taste and blurred vision.
Conclusion

Brinzolamide 1% (b.i.d.) used adjunctively with travoprost
0.004% (q.d.) lowers intraocular pressure significantly com-
pared to travoprost alone. Both drugs were well tolerated and
safe in the studied patients.

Key words: Glaucoma, Open-Angle; Ocular Hypertension; Drug Therapy, Combination; Glaucoma; Intraocular Pressure
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DYSPLASTIC NEVUS - A RISK FACTOR OF DEVELOPING SKIN MELANOMA
CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL STUDY WITH RETROSPECTIVE REVIEW OF
LITERATURE

DISPLASTICNI NEVUS — FAKTOR RIZIKA ZA NASTANAK MELANOMA KOZE
KLINICKO-EPIDEMIOLOSKA STUDIJA S PREGLEDOM LITERATURE

Marija MARINKOVIC, Zlata JANJIC and Jelena NIKOLIC

Summary — Dysplastic nevus is a risk factor for developing skin melanoma. The aim was to analyze patients with both skin melanoma
and dysplastic nevi. A 10-year retrospective analysis (1999-2009) was conducted at the Department for Plastic and Reconstructive
Surgery, Clinical Centre Vojvodina. During the observed time interval, of 482 patients treated for skin melanoma, 165 (34,2%) had
also dysplastic nevi. Melanoma developed more often de novo (67.9%) and 32.1% by malignant alteration. The most dominant type of
melanoma was nodular one (70.3%), the most frequent depth being 3.1-4mm (40.6%). The highest incidence of melanoma (32.1%) was
in patients aged from 51 to 60 years. The 5- and 10-year survival rates were 72.7% and 50.3%, respectively. Our results correspond to
those found in literature except for the fact that the majority of diagnosed melanomas were of nodular type with worse prognosis.

Key words: Dysplastic Nevus Syndrome; Risk Factors, Melanoma, Skin, Survival Rate; Epidemiology, Middle Aged

Introduction

History

Dysplastic nevus (DN) is an acquired, melanocytic,
skin lesion with a potential to alter into a malignant
melanoma (MM). The association between dysplastic
nevus and melanoma was described by Norris in 1820;
whereas Clark et al defined dysplastic nevus as a new
clinical and histological entity at Pennsylvania Univer-
sity in USA in 1978 [1]. At first, it was named B-K
mole, after the first letters of two family names in
whose members it was identified. However, several
suggestions for new names were given afterwards. To-
day, there are a few synonyms: dysplastic nevus (/at.)
(and dysplastic nevus syndrome — DNS), atypical ne-
vus (and atypical nevus syndrome), Clarks’ nevus (and
syndrome) as well as FAMM syndrome (familial atypi-
cal multiple mole syndrome). Modern terminology dif-
ferentiates atypical nevus as a clinical entity from dys-
plastic nevus as a pathohistological entity.

The association between dysplastic nevi and fa-
milial melanoma susceptibility was recognised by
Munro in 1974. Further investigations showed a 10
times higher risk of developing melanoma in persons
with dysplastic nevus and those with history of fa-
milial melanoma [2].

The National Institute for Health (NIH) in the USA held
a consensus conference on controversies concerning DN in
1992 [1] and the conclusion was that the DN is an acquired
skin lesion, whose histological and clinical characteristics
differentiate it from an ordinary mole. One of the sugges-
tions was to use the term atypical nevus instead of the wide-
ly spread name dysplastic nevus, and to diagnose dysplastic
nevus as an architectural disorder as well as to use the term

FAMM syndrome in families prone to developing skin
melanoma [3]. The criteria for FAMM syndrome are:
— Appearance of skin melanoma in one or more
first or second degree relatives
— Appearance of multiple melanocytic nevi (of-
ten more than 50), where some of them are atypi-
cal nevi
— Multiple moles with certain histological characte-
ristics
However, suggestions concerning terminology giv-
en by NIH have never been accepted by clinical doc-
tors, and, therefore, the names “dysplastic nevus” and
“dysplastic nevus syndrome” are used today.

Epidemiology

The incidence of DN in general population is high,
ranging between 2% and 50%. This incidence is 17%
in the Caucasian population in the USA. Dysplastic
nevi can be hereditary or can appear sporadically. Fa-
milial dysplastic nevi have autosomal dominant in-
heritance. Sporadic lesions are those appearing in pa-
tients without any familial atypical nevi.

The risk of developing MM from DN depends on
the number of DN in an individualas as well as on other
parameters such as having a family history of melano-
ma. Data found in literature point to a 2-12 times higher
risk of developing MM in persons with DN.

Only a few retrospective studies analyzed the in-
cidence of skin melanoma in patients with DNS [4].
In a 10-year retrospective study, Marghoob et al. cal-
culated that the risk of developing skin melanoma
was 10.7% in patients with DNS compared to the
controls, whose risk was 0.62%.

Corresponding author: Mr sc. med. Marija Marinkovi¢, Klinika za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7, E-mail: mmarinkovic.marija@gmail.com
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Abbreviations

DN — dysplastic nevus

MM — skin melanoma

DNS — dysplastic nevus syndrome

FAMM syndrome — familial atypical multiple mole syndrome

NIH — National Institute for Health in United
States of America
UV radiation — ultraviolet radiation
Pathogenesis

The strongest evidence of the existence of dys-
plastic nevus as a clinical and pathohistological enti-
ty is its association with familial melanoma. Persons
with family history of skin melanoma have not only
a higher risk of developing melanoma but multiple
dysplastic nevi on the body as well [5]. According to
the gene mapping of these families it is most likely
an autosomal dominant inheritance. A few genes
have been isolated: 1p36, 9p21, pl6, but none of
these, as isolated, is responsible for alteration of DN
into skin melanoma. This alteration is most probably
a consequence of polygenetic inheritance and envi-
ronmental factors.

Some cytogenetic abnormalities of fibroblasts and
lymphocytes were found in patients with DNS, and,
hence, a hypothesis has been postulated that DNS is a
consequence of chromosomal abnormalities [1,6].
Taking this into account, the question can be asked
why these persons are at a higher risk of developing
skin melanoma but not another malignant tumour.

The most important risk factor of developing DN
and its alteration into skin melanoma is the exposure
to ultraviolet (UV) radiation [7]. The exposure of
patients with similar genetic characteristics to solar
radiation makes the risk of developing DNS three
times higher. UV light leads to chromosomal insta-
bility, which results in the development of apoptosis
in keratinocytes and melanocytes. Since melano-
cytes are more resistant to chromosomal instability
and sequential apoptosis, mutations accumulate until
the appearance of skin melanoma.

Clinical features

Dysplastic nevus is acquired, melanocytic nevus
which has a lot of clinical characteristics common with
skin melanoma if the ABCDE (A - Asymmetry, B —
Border is irregular, C — Colour is uneven, D — Depig-
mentation, E — Elevation above skin surface) rule is ap-
plied for making a clinical diagnosis of skin melanoma
[5,7-9]. The diagnosis of DN is made if nevus has a dia-
meter greater than 6mm, has uneven colour or irregular
borders. Sometimes it is really hard to distinguish MM
from DN clinically.

The most common areas for the appearance of DN
are the back, thorax and abdominal wall, including the
extremities and head.

The diagnosis of DNS is made if there is an evi-
dence of family melanoma and one or more DN. In
2000, British researchers, Bishop et al suggested a
scoring system for diagnosing DNS:

Marinkovié M, et al. Dysplastic nevus — a risk factor of developing skin melanoma

100 or more moles larger than 2mm (or 50 or more
moles if the patient is younger than 20 or older than 50
years);

Two or more dysplastic nevi (defined as a nevus
larger than Smm in diameter, with irregular borders and
uneven pigmentation);

One or more nevi on thighs or one or more nevi on
dorsal side of feet.

Patients with two or more criteria are considered to
have DNS.

The study was aimed at analyzing patients with
melanoma and dysplastic nevi and at determining the
incidence, origin, localization and histological type of
melanoma as well as the development of metastasis and
mortality rate in patients with both skin melanoma and
dysplastic nevi.

Material and methods

A retrospective study was conducted covering a 10-
year period (1999-2009) at the Department for Plastic
and Reconstructive Surgery, Clinical Centre of Vojvo-
dina. Data were provided from the medical files of pa-
tients with both dysplastic nevi and skin melanoma.

Results

During alO-year period (1999-2009), 482 patients
with skin melanoma were treated at the Department for
Plastic and Reconstructive Surgery, Clinical Centre of
Vojvodina. Dysplastic nevus was diagnosed in 165
(34.2%) patients with skin melanoma. In the whole
group of patients with melanoma (N=482), 263 (54.6%)
were male; whereas in the group with both MM and DN
(n=165) the male to female ratio was almost equal (83
male patients — 50.3%).

The highest incidence of MM (53 patients — 32.1%)
was in the patients with both DN and MM aged be-
tween 51 and 60 years, followed by incidences of 26.7%
(44 patients) and 17.6% (29 patients) in the age groups
41-50 and 31-40, respectively (Graph 1).

The evolution of melanoma ranged from three
months to two years.

Melanoma was most frequently localized on the
thoracic wall (159 patients — 96.4%).
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Graph 1. Distribution of patients with dysplastic nevi according
to their age when melanoma was diagnosed
Grafikon 1. Distribucija pacijenata s displasticnim nevusima
prema godistu kad je dijagnostikovan melanom
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In the group of patients with both DN and MM
(n=165), melanoma developed de novo in 112 patients
(67.9%), while in 53 patients (32.1%) melanoma devel-
oped as a malignant alteration of dysplastic nevus. In
all patients with melanoma (N=482), malignant alter-
ation of dysplastic nevi developed in 11% (Table 1).

Table 1. The origin of melanoma
Tabelal. Poreklo melanoma

Patients with DN and  All patients with
MM/Pacijenti sa DN i MM/Svi pacijenti
MM (n=165) sa MM (N=482)

Mali t alteration of DN
alignant alteration o 53 (32.1%) 53 (11%)

Maligna alteracija DN
De novo development of MM

112 (67.99
Razvoj MM de novo ( %)

482 (23.2%)

Regarding the histological picture of melanoma,
the nodular type was most frequent (116 patients —
70.3%), followed by the superficial type (49 patients —
29.7%). Other histological types were not found in the
study sample. More than one third of the patients with
melanoma (63 — 38%) had skin invasion of Clark I'V;
54 patients (32.7%) were diagnosed with Clark II1 and
48 patients (29.1%) with Clark V. None of the diag-
nosed melanomas was the one in situ. Breslow’s depth
of invasion of 3.1-4 mm was found in 67 patients
(40.6%), while 51 patients (30.9%) had melanoma in-
vasion exceeding 4 mm. Forty patients (24.8%) had
invasion of 1.1-2mm according to Breslow.

Dysplastic nevus syndrome was diagnosed in 53
patients (32.1%) in the group with both DN and MM
(n=165) (or 10.9% in the whole group of patients with
melanoma (N=482). Five patients (3%) claimed to
have family history of melanoma.

Primary melanoma with regional metastasis was
diagnosed in 7 patients (4.2%). Regional metastases
were twice as frequent in the second year compared
to the first year after the surgical removal of primary
lesion. In three patients (1.8%), satellite metastases
were diagnosed two years postoperatively (Table 2).

Table 2. The incidence of melanoma metastases
Tabela 2. Incidencija metastaza melanoma

Patients with Patients with

regional metastasis satellitosis
Pacijenti s regional- Pacijenti sa
nim metastazama satelitozama
First check-up/Prvi pregled 4,2% X

One year after the operation

Godinu dana nakon operacije

5(3%) x

T fter th ti
wo years after the operation 12 (7.30%) 3 (1.80%)

Dve godine nakon operacije

According to this research, the 5-year survival
rate in patients with both DN and MM (n=165) was
72.7%, while the ten-year survival rate was 50.3%.
The 5-year and 10-year survival rate was 90.7% and
83%, respectively in all examined patients with
melanoma (N=482) (Graph 2).

100.0% Patient with both
090,00 —00. 2% __— DN and MM
£20.0% ———— 83% P sa DN i
T0.0% e melanomom
650.0% -

50.0% S03% All patients with
40,0% melanoma
30,00 Svi pacijenti sa
20,00 melanamom
10,0%

0.0%

5 years/godina 10 years/godina
Graph 2. Five and ten year survival rate

Grafikon 2. Petogodisnje i desetogodisnje prezZivljavanje
Discussion

It is considered that the risk of malignant altera-
tion of atypical nevus is 1/200.000 [10]. Superficial
spreading melanoma is usually developed from atypi-
cal nevus. However, nodular melanoma develops
when vertical growth pattern becomes dominant. Ac-
cording to this research, over 70% of melanomas were
of nodular type, that probably being the consequence
of its late detection. The data on microstaging ob-
tained by both Clark and Breslow methods corre-
sponded to the previously mentioned result. When 5
and 10 year survival rates are considered in this re-
search, one can make a conclusion that prognosis is
better in patients with MM but without DN compared
to the group of patients with both MM and DN. This
statement can also be explained by the fact that most
of melanomas were of nodular type with undoubtedly
worst prognosis possible.

Batallie et al. showed a difference in melanoma
incidence in populations with close genetic charac-
teristics when exposed to UV light for different peri-
ods of time [11]. They demonstrated that the preva-
lence of dysplastic nevus syndrome was 6% in the
population chronically exposed to UV light com-
pared to the control group where the prevalence was
4%. Therefore, it is interesting to estimate the inci-
dence of DN in a specific geographical region, and
calculate a relative risk of developing melanoma
consequently. Due to insufficient medical data in
this research and uncertain anamnesis in examined
population, it cannot be said with certainty to which
extent these patients were exposed to the sunlight.

The most important single risk factor in developing
melanoma is the presence of dysplastic nevi [1-5,9].
Dysplastic nevi should not be considered as obligatory
precursors of skin melanoma, but more as differences
in the phenotype identifying persons at greater risk of
developing melanoma. Literature data show that the risk
of developing MM is 2-12 times higher in persons with
dysplastic nevi. In this research, we found that the risk
of developing MM was 3 times higher in persons with
DN.

Conclusion

Even nowadays, dysplastic nevus, as an acquired
melanocytic lesion, is a topic of interest not only for
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scientists but for clinicians as well. The reason for this is
the fact that dysplastic nevus is a single, most important
risk factor for developing one of the most malignant
skin tumours — melanoma. Our ten-year study data are
in accordance with those found in literature because the

patients with dysplastic nevi accounted for 34% of all
the study sample. The clinical importance lies in the
fact that two thirds of all patients had the worst histo-
logical type — nodular melanoma, and it was reflected
in the 5 and 10- year survival rate.
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Sazetak

Uvod

Prisustvo displasticnih nevusa povecava verovatnocu za nasta-
nak melanoma koze 2-12 puta. Cilj ove studije bio je analiza
obolelih od melanoma koze sa displasticnim nevusima na nasoj
klinici.

Materijal i metode

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije dobijeni
su podaci obolelih od melanoma koze sa displasticnim nevusi-
ma, u periodu 1999-2009. godine, na Klinici za plasticnu i re-
konstruktivnu hirurgiju, Klinickog centra Vojvodine.

Rezultati

0d 482 osobe lecene od melanoma koze, 165 (34,2%) je imalo i
displasticne nevuse. Maligna alteracija displasticnih nevusa je

zabelezena kod 32,1% obolelih. Predominirao je nodularni tip
melanoma (70,3%), sa najces¢com dubinom (40,6%) 3,1-4 mm.
Najvise (32,1%) je utvrden u starosnoj grupi 51-60 godina. Dis-
plasticni nevus sindrom je zabelezen kod treéine pacijenata
(32,1%). Petogodisnje prezivljavanje je iznosilo 72,7%, a deseto-
godisnje 50,3%.

Zakljucak

Nasa desetogodisnja studija pokazuje da 34% pacijenata od
ukupnog broja obolelih od melanom koze ima i displasticne ne-
vuse. Klinicki znacaj je u tome sto je 2/3 obolelih imalo najlosiju
klinicku prezentaciju melanoma - nodularni melanom, Sto se
odrazilo na petogodisnje i desetogodisnje prezivljavanje.

Kljucne reci: Displasticni nevus, Faktori rizika; Melanom; Koza; Prezivljavanje; Epidemiologija; Srednjih godina
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PROFILAKSA INFEKTIVNOG ENDOKARDITISA
PROPHYLAXIS OF INFECTIVE ENDOCARDITIS
Dejan SAKAC !, Dragan V. KOVACEVIC! i Slobodan SEKULIC?

Sazetak — Infektivni endokarditis oznacava infekceiju endotelijalne povrsine srca, pre svega sr¢anih zalistaka. Dijagnostika infektivnog endo-
karditisa ostaje i dalje izazov za lekara, posebno u primarnoj zdravstvenoj zastiti, zato §to se ovo oboljenje smatra boles¢u u evoluciji, imajuci u
vidu izmenjene epidemioloske i klini¢ke osobine nastale tokom poslednjih decenija. Danas se vrlo retko registruje klasi¢na slika infektivnog
endokarditisa, kaheksija, koza boje bele kafe, uvecana slezina i drugo, kao posledica infekcije koja dugo traje, a nije bila pravilno lecena. Upra-
vo zbog svih registrovanih epidemioloskih i klinickih promena, razli¢iti autori su iznosili svoja zapazanja i iskustva, pa je kona¢no i Evropsko
udruzenje kardiologa imenovalo ekspertsku radnu grupu koja je nedavno objavila novu verziju preporuka za dijagnostiku i lecenje ovog obo-
ljenja. I pored velikog napretka u dijagnostici i terapijskim procedurama, ovo je i danas podmuklo i vrlo tesko oboljenje, s loSom prognozom,
visokom smrtnoscu, a ni incidencija ni mortalitet nisu bitno smanjeni proteklih nekoliko decenija. Infektivni endokarditis nije uniformno obo-
ljenje, ve¢ se ispoljava u razli¢itim klinickim formama koje zavise od mnogobrojnih faktora, vrste infektivnog agensa, nastalih komplikacija i
karakteristika samog pacijenta. Sve ovo upucuje da je za dijagnostiku i lecenje potreban timski rad mnogobrojnih specijalnosti. Incidencija in-
fektivnog endokarditisa je niska, pa nedostaju velike randomizovane studije, to jest ograniCen je broj metaanaliza. Navedena je kategorija paci-
jenata s najve¢im rizikom za obolevanje od infektivnog endokarditisa, kao i preporuke kod kojih se procedura/intervencija s najve¢im rizikom
preporucuje antibioti¢ka profilaksa infektivnog endokarditisa.

Kljuéne redi: Endokarditis; Bakterijski Endokarditis; Antibiotska profilaksa; Dijagnoza; Prosteti¢ne valvule; Stomatologija; Faktori rizika

Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica!
Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad
Klinika za neurologiju?

Uvod

Infektivni endokarditis (IE) oznacava infekciju
endotelijalne povrsine srca, to jest sréanih zalistaka i
unutrasnjih struktura srca (endokard komora i pretko-
mora), ukljucujuéi endarteritis velikih intratorakalnih
krvnih sudova (na primer, kod pacijenata s perzisten-
tnim duktus arteriozusom, arterio-venskim Santovi-
ma, koarktacijom aorte) ili ugradenih intrakardijalnih
stranih tela (na primer, vestackih valvula, elektroda
trajnog elektrostimulatora srca ili kardioverter-defri-
brilatora). Dijagnostika infektivnog endokarditisa osta-
je 1 dalje izazov za lekara, posebno u primarnoj zdra-
vstvenoj zastiti, zato Sto se ovo oboljenje smatra bole-
$¢u u evoluciji, imajuci u vidu izmenjene epidemio-
loske i klinicke osobine nastale tokom poslednjih de-
cenija. Danas se vrlo retko registruje klasi¢na slika
infektivnog endokarditisa, kaheksija, koza boje bele
kafe, uvecana slezina i drugo, kao posledica infekcije
koja dugo traje, a nije bila pravilno lecena. U nazivu
endokarditisa Cesto se, jo$ uvek, pogresno upotreblja-
va termin bakterijski umesto infektivni, jer su bakte-
rije najcesci uzrocnici ove bolesti.

Upravo zbog svih registrovanih epidemioloskih i
klinickih promena, razli¢iti autori su iznosili svoja za-
pazanja i iskustva, pa je konacno i Evropsko udruze-
nje kardiologa (ESC) imenovalo ekspertsku radnu
grupu koja je nedavno objavila novu verziju preporu-
ka za dijagnostiku i leCenje ovog oboljenja. I pored ve-
likog napretka u dijagnostici i terapijskim procedura-
ma, ovo je i danas podmuklo i vrlo teSko oboljenje, s
loSom prognozom, visokom smrtnoscu, a ni incidenci-
ja ni mortalitet nisu bitno smanjeni u proteklih nekoli-

ko decenija. IE nije uniformno oboljenje, ve¢ se ispo-
ljava u razlic¢itim klinickim formama koje zavise od
mnogobrojnih faktora, vrste infektivnog agensa, na-
stalih komplikacija i karakteristika samog pacijenta.
Sve ovo upucuje na to da je za dijagnostiku 1 le¢enje
potreban timski rad mnogobrojnih specijalnosti. Inci-
dencija IE je niska, pa nedostaju velike randomizova-
ne studije, to jest ogranicen je broj metaanaliza [1-8].

Epidemiologija

IE je bolest u evoluciji zahvaljuju¢i promenjenim
epidemioloskim i klinickim osobinama nastalim tokom
poslednjih decenija, a to su: smanjenje broja obolelih
od reumatske groznice, porast broja dece s urodenim
sr€anim manama koja prezivljavaju korektivnu kardio-
hirurgiju, porast broja starijih osoba kako u opstoj po-
pulaciju tako i medu obolelima od IE, pojava novih ka-
tegorija posebno ugrozene populacije, a to su intraven-
ski uzivaoci droga, osobe s ugradenim vestackim za-
liscima, kao 1 bolesnici na hemodijalizi, porast broja
nozokomijalnih infekcija zbog sve Cesc¢e primene dija-
gnostickih i terapijskih instumentalnih metoda, pad
ucesca streptokoka u etiologiji IE, porast udela gram-
negativnih bacila, gljivica te stafilokoknih infekcija kao
uzro¢nika IE, razvoj rezistencije na antibiotike, porast
ucesca ali 1 apsolutnog broja infekcija trikuspidalnog
zaliska (kod intravenskih narkomana) [1-12].

Prevencija IE

Principi profilakse IE su se razvili na osnovu op-
servacionih studija pocetkom dvadesetog veka.
Osnovne hipoteze bile su bazirane na pretpostavci
da bakteriemija nakon izvodenja medicinskih proce-
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Abbreviations

1IE — infektivni endokarditis

ESC — Evropsko udruzenje kardiologa
TT — telesna tezina

PVE — prosteti¢ni valvularni endokarditis

ACC
AHA

— American College of Cardiology
— American Heart Association

dura moze prouzrokovati IE posebno kod pacijenata
s predisponiraju¢im faktorima i da profilaksa antibi-
otikom moze spreciti nastanak IE kod ovih pacijena-
ta minimiziranjem i/ili preveniranjem bakteriemije
ili menjanjem svojstava bakterija koji dovode do
smanjenja prianjanja bakterije na povrsSinu endotela.
Mnogobrojni autori su, epidemioloski posmatrano,
populaciju koja je ugrozena od IE delili u tri grupe i
to: kategoriju osoba visokog rizika, kategoriju osoba
umerenog rizika i kategorija osoba rizika ne veceg
nego $to je u opstoj populaciji [1,3,4,11-24].

lako su prethodne preporuke ESC za dijagnostiku
i leCenje IE objavljene ne tako davno, 2004. godine,
registrovane epidemioloske promene, izmenjen mi-
krobioloski profil uzro¢nika i povecan broj pacijenata
s ugradenim sr¢anim valvulama i razli¢itim implana-
tima i uredajima, povecan broj slucajeva IE u vezi s
razli¢itim neophodnim intervencijama i povecan broj
starih osoba, a posebno podaci u vezi s antibiotickom
profilaksom, doveo je do potrebe za korekcijom vaze-
¢ih preporuka za dijagnostiku i lecenje IE [1-8,13—
17].

Pored uobicajene klasifikacije IE po medunarodnoj
klasifikaciji bolesti (MKB 10) na akutni i subakutni
1E, zbog specifi¢nosti etiologije, patogeneze 1 patofizi-
ologije razvoja klinicke slike, po preporukama ek-
spertskog tima ESC izvrSena je klinicka klasifikacija
IE [1,2,4] u Cetiri kategorije koje se odnose na:

1. lokalizaciju infekcije i prisustvo/odsustvo ureda-

ja/materijala u srcu

— IE prirodnih (nativnih) valvula leve strane srca

— ProstetiCni valvularni IE leve strane srca (PVE,

IE vestackih valvula)

| a) rani PVE, manje od 1 godine nakon ugradnje val-
vula

b) kasni PVE, vise od 1 godine nakon ugradnje val-
vula

— |IEdesnestrane srca

— IE ugradenog uredaja (trajnog elektrostimulatora

srca ili kardioverter-defibrilatora)

2. nacin nastanka (akvizicije)

— IE povezan sa sprovodenjem zdravstvenih mera

(nozokomijalni i nenozokomijalni)

— steceni IE (IE koji ne ispunjava kriterijume u vezi

sa sprovodenjem zdravstvenih mera)

— IE kod intravenskih uzivalaca droga

3. aktivnost bolesti

4. mogucnost ponovne pojave IE (rekurentnost)

— relaps

— reinfekcija.

Po najnovijim objavljenim preporukama ek-
spertskog tima Evropskog udruzenja kardiologa,
imajuéi u vidu antibioti¢cku profilaksu IE, oznacena

Sakaé D, i sar. Profilaksa infektivnog endokarditisa

je grupa pacijenata s najvec¢im rizikom za IE i pro-
cedure s najve¢im rizikom.

U osobe s najvec¢im rizikom za IE spadaju:

1. pacijenti s veStackim valvulama ili vestackim

materijalom koris¢enim prilikom korekcije

2. pacijenti s prebolelim IE

3. pacijenti s urodenim sréanim manama

— cijanogene kongenitalne sréane mane, bez hi-

rurske korekcije ili s rezidualnim defektlma pa-

lijativnim Santovima, to jest spojnicama

— urodene sré¢ane mane s kompletnom korekci-

jom putem koriS¢enja prosteticnog materijala,

bilo hirurskim zahvatom ili perkutanim tehnika-
ma, do 6 meseci nakon intervencije

— rezidualni defekti koji perzistiraju nakon im-

plantacije prostetickog materijala ili drugih ure-

daja ugradenih hirurskim zahvatom ili perkuta-
nim tehnikama.

Antibioticka profilaksa se viSe ne preporucuje u
drugim oblicima valvularnih i kongenitalnih src¢anih
mana [1-4].

Po misljenju ekspertskog tima ESC, preporucena
je profilaksa IE kod pacijenata s najve¢im rizikom
za IE u zavisnosti od tipa procedure s najve¢im rizi-
kom, a havedene su:

Stomatolos$ke procedure

Antibioticka profilaksa se preporucuje kod stomato-
loskih procedura koje uklju¢uju manipulaciju gingive ili
periapikalnog regiona zuba ili perforaciju oralne muko-
ze (ukljucujuci procedure kanala korena zuba). Kod pa-
cijenata koji nisu alergi¢ni na penicilin ili ampicilin, pri-
menjuje se amoksicilin ili ampicilin u dozi od 2 grama
peroralno ili intravenski 30—60 minuta pre izvodenja
procedure kod odraslih, a u dozi od 50 mg/kg telesne
tezine peroralno ili intravenski kod dece. Kod pacijena-
ta koji su aleri¢ni na penicilin ili ampicilin daje se klin-
damicin u dozi od 600 mg peroralno ili intravenski kod
odraslih, a kod dece u dozi od 20 mg/kg telesne tezine,
30—60 minuta pre izvodenja intervencije.

Procedure respiratornog trakta

Antibioti¢ka profilaksa se preporucuje kod pacije-
nata s najve¢im rizikom kod kojih ¢e se raditi inva-
zivna procedura respiratornog trakta s ciljem lecenja
utvrdene infekcije (na primer, drenaza apscesa). Anti-
bioticka profilaksa se ne preporucuje kod pacijenata
kod kojih ¢e se raditi bronhoskopija, laringoskopija,
transnazalna ili endotrahealna intubacija. U slucaju
kad se primenjuje antibioticki rezim, on treba da sa-
drzi antistafilokokni penicilin ili cefalosporin. Van-
komicin se daje kod pacijenata koji ne toleriSu beta-
laktame. Vankomicin ili drugi slican antibiotik treba
da se primeni kad je infekcija poznata ili suspektna
na meticilin rezistentan stafilokokus aureus.

Gastrointestinalne i urogenitalne procedure

Antibioticka profilaksa se ne preporucuje kod
izvodenja gastroskopije, kolonoskopije, cistoskopije i
transezofagealne ehokardiografije. U slu¢ajevima gde
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je utvrdena infekcija 1 gde je razumna upotreba anti-
biatika, oni treba da budu aktivni protiv enterokoka.

KoZa i meka tkiva

Antibioticka profilaksa se ne preporucuje ni kod
jedne procedure. lako se mnogo osoba odlucuje na
tetovazu ili slicne procedure (body piercing) i Cinje-
nica da nema tacnih podataka koliko je osoba s bole-
stima srca koje su podvrgnute tetovazi obolelo od
IE, ipak je preporuceno da se ne sprovodi antibiotic¢-
ka profilaksa [1—4].

Kardiovaskularna hirurgija

Kod pacijenata kojima ¢e se sprovesti ugradnja
vestacke valvule ili vestackog intravskularnog mate-
rijala, treba da se razmotri perioperativna profilaksa
antibiotikom. Profilaksa treba da zapo¢ne neposred-
no pre procedure, da se ponovi ako je procedura tra-
jala duze vremena i da se zavrsi 48 sati nakon izvr-
sene procedure. Potencijalni dentalni fokusi treba da
budu eliminisani najmanje dve nedelje pre izvodenja
procedure, izuzev ako je izvodenje procedure hitno.

Procedure koje mogu da uzrokuju IE

prilikom sprovodenja zdravstvenih mera

Iako se rutinska antibioticka profilaksa ne preporu-
¢uje pre izvodenja veéine invazivnih procedura, podra-
zumeva se sprovodenje potrebnih mera asepse.

Postoje odredene, ali sustinski nebitne razlike u pre-
porukama ESC u odnosu na objavljene preporuke Ame-
rickog udruZenja kardiologa (ACC) 1 Americkog udru-
zenja za srce (AHA) objavljenih 2008. godine.

lako ekspertski tim ACC/AHA zakljucuje da se mali
broj slu¢ajeva IE moze prevenirati antibiotickom profi-
laksom u slucaju stomatoloskih procedura, profilaksa je
razumna kod pacijenata s najve¢im rizikom za IE, a kod
navedenih stomatoloskih procedura, koje ukljucuju ma-
nipulaciju gingivalnog tkiva, periapikalnog regiona
zuba ili perforaciju oralne mukoze. U grupu pacijenata
s najve¢im rizikom za IE, pored onih nabrojanih u pre-
porukama ESC, navedeni su i pacijenti s izvrSenom
transplantacijom srca, koji su razvili valvularnu regur-
gitaciju.

Profilaksa se vise ne preporucuje kod procedura res-
piratornog trakta, izuzev ako je reC o pacijentima s naj-
ve¢im rizikom za IE, a procedura ukljucuje i inciziju
mukoze respiratornog trakta, tonzilektomiju ili adenoi-
dektomiju. Takode, ne preporucuje se kod procedura
gastroentestinalnog trakta ili genitourinarnog trakta,
1zuzev kod pacijenata s najve¢im rizikom za IE ako je
razumno prevenirati sepsu ili infekciju rane. Pacijenti-
ma s najvecim rizikom za IE koji imaju urinarnu infek-

ciju enterokokom ili kolonizaciju, a kojima se planira
elektivna cistoskopija ili druga urogenitalna manipula-
cija, razumno je izvrsiti eradikaciju pre izvodenja pro-
cedure.

Jasno je navedeno da se kod pacijenata s aortnom
stenozom, mitralnom stenozom, asimptomatskim i
simptomatskim prolapsom mitralne valvule, kongeni-
talnih valvularnih mana kod adolescenata i mladih oso-
ba viSe ne preporucuje antibioticka profilaksa IE.

Kod navedenih stomatoloskih procedura preporucu-
je se primena amoksicilina 2 g kod odraslih, 50 mg/kg
telesne tezine (TT) kod dece, peroralno, 30—60 minuta
pre izvodenja intervencije. Kod osoba koje ne mogu da
uzimaju peroralnu terapiju preporucen je ampicilin 2 g
intramuskularno ili intravenski kod odraslih, to jest 50
mg/kg TT kod dece, odnosno cefazolin ili ceftriakson 1
g intramuskularno ili intravenski kod odraslih, a 50 mg/
kg TT kod dece. Kod osoba alergi¢nih na penicilin ili
ampicilin preporucen je cefaleksin 2 g kod odraslih, to
jest 50 mg/kg TT kod dece ili klindamicin 600 mg pe-
roralno kod odraslih, to jest 20 mg/kg TT kod dece, od-
nosno azitromicin ili klaritromicin u dozi od 500 mg
kod odraslih i 15 mg/kg TT kod dece. Kod osoba aler-
gi¢nih na penicilin a koje ne mogu da peroralno uzima-
Jju terapiju, preporucen je cefazolin ili ceftriakson u dozi
od 1 g intramuskularno ili intravenski kod odraslih, to
jest 50 mg/kg TT kod dece ili klindamicin u dozi od
600 mg intramuskularno ili intravenski kod odraslih,
odnosno 20 mg/kg TT intramuskularno ili intravenski
kod dece. Ako postoji podatak o alergiji na penicilin s
anafilaksom, angioedemom i urtikarijom, tad ne kori-
stiti ni cefalosporine.

Zakljucak

Nove preporuke ekspertskog tima Evropskog udru-
zenja kardiologa za profilaksu infektivnog endokarditi-
sa donele su dramati¢nu promenu dosadasnje dugogo-
disnje prakse lekara, kardiologa i stomatologa. Ove pre-
poruke bazirane su po zajednickom misljenju mnogo-
brojnih eksperata, to jest preporuke su donesene na
osnovu konsenzusa. [ sami timovi eksperata Evropskog
udruzenja kardiologa, to jest Americkog udruZenja za
srce 1 Ameri¢kog udruzenja kardiologa preporucuju
sprovodenje prospektivne evaluacije, to jest multi-
centri¢ne randomizovane kontrolisane studije koja
¢e evaluirati efikasnost antibioticke profilakse in-
fektivnog endokarditisa kod pacijenata kojima se
sprovodi neka od procedura. Eticki posmatrano, po-
tencijalnu korist ili Stetu antibioticke profilakse sva-
ki lekar treba da razmotri sa svojim pacijentom pre
donosenja konaéne odluke.
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Summary

Introduction

Infective endocarditis is defined as an infection of the endotheli-
al surface of the heart and heart valves, above all. It is a great
challenge for doctors to diagnose infective endocarditis espe-
cially in primary health care, because this is a disease in evolu-
tion, bearing in mind changes in epidemiological and clinical
characteristics, which developed in the last decades. Even today
this is a very severe and insidious disease, with poor prognosis
and high mortality.

Prevention of Infective Endocarditis

Although previous guidelines proposed a limitation to prophy-
laxis in patients at increased risk of adverse outcome of infective
endocarditis, new guidelines recommend the principles of anti-
biotic prophylaxis when performing procedures at risk of infec-
tive endocarditis in patients with predisposing cardiac condi-

tions, and limit its indication to patients at the highest risk of in-
fective endocarditis undergoing the highest risk procedures.
Conclusion

Despite the fact that previous guidelines for diagnostics and
treatment of infective endocarditis were published only several
years ago, the Task Force on Prevention, Diagnosis and Treat-
ment of Infective Endocarditis of the European Society of Cardi-
ology identify infective endocarditis as a clearly evolving dis-
ease, with changes in its microbiological profile and higher inci-
dence of health care associated cases which has brought about a
need for new recommendations to help health care providers in
making clinical decisions including preventive measures and
antibiotic prophylaxis. As a novelty, a group of patients at the
highest risk of infective endocarditis was defined as well as the
type of procedures at risk divided into four categories.

Key words: Endocarditis; Endocarditis, Bacterial; Antibiotic Prophylaxis; Diagnosis, Heart Valve Prosthesis;, Dental Care; Risk Factors
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Summary — Adenomyomatosis of the gallbladder is a benign, mostly asymptomatic condition of an unknown aetiology. Hyperplastic
changes in the gallbladder wall cause an overgrowth of the mucosa, thickening of the muscular wall, and formation of intramural diverti-
cula or sinus tracts termed Rokitansky-Aschoff sinuses. Adenomyomatosis is divided on general, segmental and localised. Ultrasound
examination, computerized tomography and magnetic resonance are used in diagnostic procedure. The importance of the disease lies in
the fact that it can cause recurrent right upper quadrant pain so it must be concerned in resolving pain cause. This paper was aimed at
explaining the aetiology of the disease, its clinical manifestation, making diagnosis and therapy in order to make its diagnosis and trea-

tment possible.

Key words: Gallbladder Neoplasms; Adenomyoma; Diagnosis; Signs and Symptoms; Cholecystectomy, Laparoscopic; Female; Adult

Introduction

The term adenomyomatosis was used by Jutras
and associates for the gallbladder disease character-
ized by proliferation of mucosal epithelium and the
formation of pockets in the thickened hypertrophic
muscle layer. These pockets are called Aschoff -
Rokitansky sinuses (RAS). This specific disease
was called hyperplastic cholecystosis [1,2]. Adeno-
myomatosis can be generalized, segmental or local-
ized [3,4]. In most cases, adenomyomatosis is not as-
sociated with cholesterolosis, they are actually two
different diseases. According to the literature, aden-
omyomatosis occurs about ten times more frequently
than cholesterolosis [1,5]. Adenomyomatosis is usu-
ally an incidental finding during histological exami-
nation of the gallbladder removed because of chronic
cholecystitis or during ultrasound examination being
performed to diagnose calculosis. Adenomyomatosis
can be detected only occasionally in acalculous
cholecystitis by visualization of Aschoff - Rokitan-
sky sinuses by ultrasound, computed tomography or
magnetic resonance imaging [6,7]. Adenomyomato-
sis is mainly an asymptomatic disease, but a certain
number of patients feel pain of biliary colic type in
the upper right quadrant of the abdomen. The main
treatment of symptomatic gallbladder adenomyoma-
tosis is laparoscopic cholecystectomy [8,9].

Casereport

A 3l-year-old female patient was admitted to the
Department of Surgery, Clinical Hospital Centre in
Foca, to undergo the previously scheduled surgery
of allegedly calculous gallbladder. According to the
history of disease, the patient had symptoms of re-
current pain under the right rib cage, followed by
nausea, and vomiting for the previous three years.
During the previous three months, the symptoms
were more pronounced. The examination of the gall-
bladder confirmed that it was a chronic cholecystitis
with diffuse wall thickening of up to 20 mm, with
microcalculosis present in the lumen and with plenty
of layered bile. The results of laboratory and bio-
chemical analyses of leukocytes, hemogram, bi-
lirubin, transaminase, bleeding time and coagula-
tion, urea, creatinine, cholesterol and triglycerides
were within normal range.

The surgical procedure was started and complet-
ed laparoscopically. The exploration revealed that
the gallbladder was enlarged with a thickened, ede-
matous, solid wall. Having been released with the
ultrasound scissors and display, the ductus and cyst-
ic artery were revised®, and the gall bladder was re-
leased from the lodge. After removing the gallblad-
der from the stomach and opening it, it was seen that
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Abbreviations

RAS — Aschoff Rokitansky sinus
CT — computed tomography
NMR - magnetic resonance imaging
UsS —ultrasound

Fig. 1. Gallbladder adenomyomatosis
Slika 1. Adenomiomatoza zucne kese

there were no concretions in it and the wall was
enormously thickened (Figure 1).

Discussion

Adenomyomatosis is a benign, proliferative and
degenerative disease of the gallbladder, which con-
sists of the proliferation of mucosal epithelium and
the formation of pockets of sinuses in hypertrophic
muscle layer. These are, in fact, a kind of mucosal
diverticula in the thickened muscle layer and they
are called Aschoff - Rokitansky sinuses [1-3]. The
actiology of the disease is unknown. It is rarely as-
sociated with calculosis [4,10]. It is believed that the
disease might occur as a consequence of neurovege-
tative dysfunction leading to a spasm in the output
of the gallbladder and in the initial part of the cysti-
cus, with simultaneous strong contraction of the
gallbladder, which eventually leads to hypertrophy
of mucosa and muscle layer. Some authors believe
that the frequent inflammation of the gallbladder
and biliary tract as well as some congenital factors,
such as a long, narrow and bent cysticus, may be the
cause of the disease [8,11]. The incidence of the dis-
ease varies from 0.6 to 5%, depending on whether
the data were obtained from surgical or radiological
samples [10]. According to the morphological ap-
pearance, adenomyomatosis is divided into three
groups: diffuse, segmental and localized, depending
on which part it is affected by pathological changes.
Diffuse adenomyomatosis is the rarest form of the
disease and is characterized by diffuse or segmental
annular thickening of the gallbladder wall, with in-
tramural diverticulosis occasionally present in the

Lalovi¢ N, i sar. Adenomyomatosis of the gallbladder

form of cystoid formations. Segmental or localized
adenomyomatosis encompasses a smaller or larger
portion of the gallbladder wall, while the rest of it is
macroscopically unchanged. Therefore, these forms
provide an image of localized tumour changes
[12,13]. Adenomyomatosis gallbladder is one of the
degenerative diseases. Only one case of adenomyo-
matosis in a child is described in literature [14]. Ad-
enomyomatosis clinical implications are controver-
sial. On one hand, many patients remain asympto-
matic and adenomyomatosis is a random finding on
US or histological examination. On the other hand,
in patients with symptomatic adenomyomatosis, the
pain was described by the type of colic and it cannot
be distinguished from the pain caused by kidney
stones. In 70% of patients with symptomatic adeno-
myomatosis, according to the clinical picture, it can-
not be said if it is calculosis adenomyomatosis be-
cause of the similarity of symptoms. In the remain-
ing 30% of patients with symptomatic adenomyoma-
tosis, there are problems related to digestion and dull
pains in the epigastric and right upper quadrant of
the abdomen [15-17]. In most patients, results of lab-
oratory and biochemical analyses are within normal
ranges. Ultrasound is the gold standard in diagnos-
ing this disease. Besides the US, peroral chole-
cystography, as well as CT and MRI are still used
[18,19]. By means of ultrasound examination in dif-
fuse adenomyomatosis, the diffuse annular or seg-
mental wall thickening of the gallbladder and some-
times intramural diverticulosis can be found there.
What comes to our mind differentially and diagnos-
tically in the first place is an acute inflammation of
the gallbladder, and then gallbladder cancer. Ultra-
sonically localized, a form can give a picture of di-
verticulosis in the form of endoluminal anechogenic
cystoid formations in which stones can sometimes
be seen [20-22]. Regarding adenomyomatosis, a
good correlation between sonographic and patholog-
ical findings is described by a great number of au-
thors [23,24]. According to literature data, a number
of ademomyomatosis cases have been diagnosed by
ultrasound in relation to peroral cholecystography
[25,26]. On peroral cholecystography with diffuse
adenomyomatosis in the wall of the gallbladder, de-
pots of contrast can be seen or thorny extensions in
the wall corresponding to the contrast that penetrates
the Rokitansky - Aschoffove sinuses. On cho-
lecystography with localized forms of disease, con-
trast filling defects can be seen usually in the area of
the holdings. In most institutions, peroral chole-
cystographyis is not used as a method for diagnosing
adenomyomatosis gallbladder [27]. In recent years,
CT and MRI are used for diagnosing. CT adenomy-
omatosis finding is similar to sonographic finding:
diffuse wall thickening with intramural diverticu-
lum present in the diseased segment. The disadvan-
tages of CT-scan are the use of contrast and the fact
that there must be a connection between diverticulo-
sis lesions and cystic cavities [23]. On the other
hand, the gallbladder and biliary pathways can be
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visualised without the use of contrast by the means
of NMR. The magnet RAS look like spots of high
intensity in the gallbladder wall and they do not have
to be associated with a cavity in order to be diag-
nosed [27]. Although adenomyomatosis was initially
described as a non-inflammatory and exclusively
benign disease, the premalignant potential of this
disease has recently been studied. Several cases of
gallbladder cancer in the adenomyomatosis were de-
scribed by Aldrig and associates [28] and Ootani
and associates [13], particularly emphasizing the re-
lation between segmental type of adenomyomatosis
and gallbladder cancer. Two other studies of Tokiwa
and associates [29] and Chang and associates [30]
described the actiology of the mutual connections
between the anomalies in pancreaticobiliary ductal
junction and gallbladder cancer on one hand, and
ductal anomalies in pancreaticobiliary adenomyo-

matosis circuit on the other hand. The main aspect
of treatment of symptomatic adenomyomatosis is a
laparoscopic cholecystectomy, whenever it is possi-
ble [31-33].

Conclusion

Adenomyomatosis is a benign, non-inflammato-
ry and degenerative disease of the gallbladder. Ade-
nomyomatosis is mainly an asymptomatic disease
while there are recurrent pains in the upper right
quadrant of the abdomen only in a certain number of
patients. Although adenomyomatosis is relatively a
rare disease of the gallbladder, we tried to elucidate
the aetiology, clinical features, making diagnosis
and therapy in order to achieve rapid detection and
treatment through an example case of adenomyoma-
tosis of the gallbladder in a 31-year-old woman.
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SaZetak

Uvod

Adenomiomatoza zZucne kese je benigno, degenerativno i prolife-
rativno oboljenje koje se karakterise proliferacijom epitela i for-
miranjem mukoznih dzepova u zadebljalom hipertroficnom mi-
Si¢nom sloju. Etiologija bolesti je nepoznata i retko je povezana
sa kalkulozom. Adenomiomatoza moze biti generalizovana, se-
gmentalna ili lokalizovana.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja unazad tri godine ima tegobe u vidu recidivantnih bo-
lova ispod desnog rebarnog luka, pracenih mukom, gadenjem i po-
vracanjem. UZ pregledom Zucne kese potvrdeno je da se radi o hro-
nicnom holecistitisu sa difuznim zadebljanjem zida velicine do 20
mm, sa prisutnom mikrokalkulozom u lumenu i vecom kolicinom
uslojene zuci. Operativni zahvat zapocet i zavrsen laparoskopski.
Diskusija

Smatra se da bi oboljenje moglo nastati kao posledica neurovege-
tativne disfunkcije koja dovodi do spazma u izlaznom delu Zucne

kese i pocetnom delu duktusa cistikusa, uz istovremene snazne
kontrakcije zucne kese koje viemenom dovode do hipertrofije mu-
koze i misicnog sloja. Pojedini autori smatraju da Ceste upale zuc-
ne kese i zucnih puteva, kao i neki kongenitalni faktori, kao Sto su
dug, uzak iizuvijan duktus cistikus mogu biti uzrok nastanka bo-
lesti. Na osnovu klinicke slike ne moze se reci da li se radi o ade-
nomiomatozi ili kalkulozi zbog slicnosti simptomatologije. Zlatni
standard u dijagnostici navedenog oboljenja jeste ultrazvuk.
Glavni vid lecenja simptomatske adenomiomatoze Zucne kese
predstavija laparoskopska holecistektomija kad god je to moguce.
Zakljucak

Adenomiomatoza je benigno oboljenje Zucne kese slicne simpto-
matoligije kao i kalkuloza. Kod simptomatske adenomiomatoze
glavni vid lecenja je laparoskopska holecistektomija.

Kljuéne redi: Neoplazme ucne kese; Adenomiomi, Dijagnoza; Znaci i simptomi; Laparoskopska holecistektomija; Zensko; Odrasli

Rad je primljen 23. VIII 2010.
Prihvacden za §tampu 15. XI 2010.
BIBLID.0025-8105:(2011):LXIV:5-6:323-326.



Med Pregl 2011; LXIV (5-6): 327-330. Novi Sad: maj-juni. 327

Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica
Centar za patologiju!

Klinicki centar Vojvodine, Novi Sad

Institut za patologiju i histologiju?

KAVERNOZNI HEMANGIOM PLUCA
CAVERNOUSHEMANGIOMA OF THE LUNG

Aleksandra LOVRENSKI!, Milana PANJKOVIC!, Zivka ERI', Iitvan KLEM',
Golub SAMARDZIJA?i Miljan MILIC?

SazZetak — Kavernozni hemangiomi su benigni tumori poreklom od krvnih sudova koji se veoma retko javljaju u plu¢ima. Klini¢ki
mogu biti potpuno asimptomatski, a mogu se manifestovati respiratornim distresom, sréanom slabo$¢u i masivnim hemoptizijama.
Prikazan je slucaj pacijentkinje stare 67 godina, koja je hospitalizovana u regionalnoj zdravstvenoj ustanovi pod slikom desnostrane
pneumonije. Na snimcima kompjuterizovane tomografije u gornjem reznju desnog plu¢nog krila prisutna je infiltrativna tumorska
promena pre¢nika 46 mm koja infiltruje medijastinalnu pleuru. S obzirom na to da patohistoloska analiza materijala dobijenih ponov-
ljenim bronhobiopsijama i transtorakalnim iglenim punkcijama nije razjasnila etiologiju bolesti, uradena je video-asistirana torako-
skopija, desna anterolateralna torakotomija i ekstirpacija promene u plu¢ima u celosti. Intraoperativno i postoperativno, patohistoloski
je postavljena dijagnoza kavernoznog hemangioma, a nalaz je dopunjen i imunohistohemijskom analizom tumora. Bez obzira na nji-
hovu benignu prirodu i najées¢e asimptomatski tok, kavernozne hemangiome treba uzeti u razmatranje u diferencijalnoj dijagnozi
drugih pluénih promena. Definitivna dijagnoza moze se postaviti isklju¢ivo na osnovu patohistoloske i imunohistohemijske analize.

Kljuéne reéi: Kavernozni hemangiom; Pluéa; Zensko; Stari; Dijagnoza; Diferencijalna dijagnoza; Neoplazme pluéa + patologija; Imunohisto-
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hemija
Uvod

Hemangiomi su benigni vaskularni tumori pore-
klom od endotelnih ¢elija, koji se javljaju u dva
osnovna oblika: kao kapilarni i kao kavernozni he-
mangiom. Najc¢eSce su lokalizovani u kozi, ali se
mogu javiti i u unutrasnjim organima. Obi¢no postoje
ve¢ na rodenju, rastu kako raste telo i prestaju da ra-
stu posle prestanka rasta domacina, §to govori u pri-
log njihovoj hamartomatoznoj prirodi. Relativno retka
varijanta hemangioma jeste kavernozni hemangiom,
koji se javlja rede nego kapilarni i obi¢no je veéih di-
menzija i manje jasno ogranic¢en. Tumor je sagraden
od velikih medusobno anastamoziranih ili odvojenih
vaskularnih prostora ispunjenih krvlju, ¢ime se i
objasnjava masivno krvarenje koje se javlja pri ruptu-
ri ovih tumora. NajCeSce se vida u regiji glave i vrata,
mada se Cesto moze naci i u jetri, kozi 1 potkoznom
tkivu. Veoma retko se javlja kao primarni tumor u
plu¢ima, Sto potvrduje i podatak da je dosad u litera-
turi objavljeno samo nekoliko slucajeva pluénih ka-
vernoznih hemangioma [1]. Prvi put ga je opisao
Bowers 1936. godine, kao slucajan nalaz na autopsiji
novorodenceta umrlog usled masivnog plué¢nog krva-
renja nakon rupture hemangioma [2]. Po podacima iz
literature, pluéni kavernozni hemangiomi prisutni su
kod oba pola sa podjednakom ucestalos¢u, a javljaju
se kako u de¢jem uzrastu tako i kod starijih osoba.
Najmladi pacijent kod kojeg je opisan ovaj benigni tu-
mor imao je samo deset nedelja, a najstariji 84 godine.
U najvecem broju slucajeva javljaju se kao solitarne
lezije, mada su opisani i sluc¢ajevi s multiplim prome-
nama [3].

Klinicki mogu biti potpuno asimptomatski, kad
predstavljaju sluc¢ajan nalaz na radiogramu grudnog
kosa ili na autopsiji, a mogu se manifestovati respi-
ratornim distresom i sr¢anom slaboscu i biti praceni
masivnim, po Zivot opasnim hemoptizijama [1 A4].

Prikazali smo slucaj pacijentkinje kod koje je, na
osnovu histoloskih i imunohistohemijskih karakteri-
stika promene u plu¢ima, postavljena dijagnoza ka-
vernoznog hemangioma.

Prikaz slucéaja

Zena stara 67 godina hospitalizovana je u regio-
nalnoj zdravstvenoj ustanovi s dijagnozom desno-
strane pneumonije zbog tegoba u vidu suvog kaslja,
povisene temperature i povracanja. Tada je na snim-
ku kompjuterizovane tomografije (CT) grudnog
kosa opisana pozadi, u gornjem reznju desnog pluc-
nog krila, tumorska infiltracija velicine 41x41 mm
koja ne infiltriSe kostane strukture, dok su pojedi-
nacni limfni ¢vorovi paratrahealno, pretrahealno i
supkarinalno i desno hilarno u medijastinumu veli-
¢ine do 15 mm. Pacijentkinja je dobila antibioticku
terapiju, a potom je upucena u Institut za plué¢ne bo-
lesti Vojvodine radi dalje dijagnostike i razjasnjenja
etiologije promene u plu¢ima. U Institutu je ambu-
lantno uradena bronhoskopija, levo bronhijalno sta-
blo je urednog nalaza, a na desnom se vidi Sira kari-
na gornjeg segmentalnog bronha, veoma S$iroka in-
tersegmentalna karina u gornjem, kao i cirkularno
uze usce za zadnji segment. S obzirom na to da pa-
tohistoloSka analiza materijala dobijenih bronhobi-
opsijom nije razjasnila etiologiju bolesti, pacijentki-
nja je hospitalizovana radi dalje evaluacge 1 procene

Adresa autora: Asist. dr Aleksandra Lovrenski, Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine,
21204 Sremska Kamenica, Institutski put 4, E-mail: ajalovrenski@yahoo.com
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Skracenice
CT — kompjuterizovana tomografija

Slika 1. CT grudnog kosa: infiltrativna tumorska promena u gor-
njem reznju desnog pluca koja infiltruje medijastinalnu pleuru
Fig. 1. A CT scan of the thorax: infiltrative mass in the right
upper lobe, which is in contact with mediastinal pleura

operabilnosti tumorske promene. Po prijemu, u pet
navrata je uradena transtorakalna iglena punkcija
kojom se u materijalu u tri navrata opisuju krv, retke
cilindri¢ne i mezotelne ¢Celije, kao i retki limfociti, a
dvaput je dobijena ¢ista krv. Na CT uradenom u na-
$0j ustanovi, u gornjem reznju desnog plu¢nog krila
opisuje se infiltrativna tumorska promena precnika
46 mm, koja infiltruje medijastinalnu pleuru i vero-
vatno medijastinalno masno tkivo. Limfni ¢vorovi u
medijastinumu su veli¢ine do 12 mm (Slika 1). Po-
Sto kardiorespiratorni uslovi nisu kontraindikovali
operativni zahvat, nakon adekvatne preoperativne
pripreme pacijentkinja je operisana u opstoj aneste-
ziji kad je uradena video-asistirana torakoskopija,
desna anterolateralna torakotomija i ekstirpacija pro-
mene u plu¢ima u celosti. Odstranjena promena ma-
kroskopski se opisuje kao ¢vor veli¢ine 4,3x3,9 cm,

FR e a;,.. 75 { I

Z’ i "‘.':\l R ": - i - ? e Ay’ ;
Slika 2. Kavernozni hemangiom: brojni vaskularni prostori oblozeni
endotelnim ¢elijama i ispunjeni svezim eritrocitima (H&E, 10x)

Fig. 2. Cavernous hemangioma: numerous vascular spaces lined
with endothelial cells and filled with preserved erythrocytes (H&E,
10x)

Lovrenski A, i sar. Kavernozni hemangiom pluéa

glatke povrsine, na preseku mrke boje i meke konzi-
stencije, a mikroskopski kao jasno ograniceno, nein-
kapsulisano tumorsko tkivo izgradeno od manjih i
vec¢ih vaskularnih prostora dominantno debelih zi-
dova koje gradi hipocelularno, delom sklerozirano
vezivno tkivo. Vaskularni prostori su nejednake ve-
li¢ine, obloZeni slabo uocljivim endotelnim ¢elijama
1 ispunjeni svezim eritrocitima, a izmedu njih se na-
lazi neravnomerno rasporedeno zrelo masno tkivo,
kao 1 manja koli¢ina vezivnog, miSi¢nog i nervnog
tkiva zrelog izgleda (Slika 2). Ve¢ na osnovu ova-
kvog histoloskog nalaza postavljena je dijagnoza ka-
vernoznog hemangioma, a nalaz je dopunjen i imu-
nohistohemijskom analizom opisane promene. En-
dotelne celije koje oblazu lumene vaskularnih pro-
stora s njihove unutrasnje strane, bile su jasno pozi-
tivne na endotelne markere CD 34 i faktor VIII, §to

-. - !A-f;‘}‘. s _.t'.

Slika 3. Pozitivno bojenje endotelnih ¢elija vaskularnih prostora na
CD 34 (H&E, 40x)

Fig. 3. Positive staining of the endothelial cells for CD34, (H&E,
40x)
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Slika 4. Pozitivno bojenje endotelnih ¢elija vaskularnih prostora na
faktor VIII (H&E, 40x)
Fig. 4. Positive staining of the endothelial cells for factor VIII (H&E,

40x)
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je 1 dokaz endotelnog porekla lezije (slike 3 i 4), a
negativne na markere epitelnih ¢elija (citokeratin 7,
pancitokeratin, epitelijalni memebranski antigen).

Diskusija

Kavernozni hemangiom, varijanta plu¢ne arterio-
venske malformacije, retko se javlja u plu¢ima, a
moze se ispoljiti kao solitarna promena ili rede kao
multiple mase u pluénom parenhimu. Moze se javiti
u bilo kom Zivotnom dobu, kod oba pola s podjedna-
kom ucestalos¢u. Klinicke manifestacije zavise pr-
venstveno od lokalizacije hemangioma, kao i velici-
ne i broja lezija i ukljucuju respiratorni distres, cija-
nozu i hemoptizije, mada mogu biti i asimptomatski,
kad se slucajno otkriju na radiogramu grudnog kosa
ili na autopsiji. Makroskopski, tumor se opisuje kao
dobro ogranicen, plavo-crven ¢vor u pluénom tkivu
koji na preseku pokazuje cisti¢nu gradu, a mikro-
skopski se prikazuje kao neinkapsulisana kolekcija
dilatiranih vaskularnih prostora koji su medusobno
odvojeni vezivnom stromom i oblozeni jednim re-
dom spljostenih endotelnih ¢elija. Prostori su fokal-
no ispunjeni krvlju, mogu se naci i intravaskularna
tromboza i distrofijske kalcifikacije, a mestimice i
hijalinizacija vezivne strome [3,5].

Preoperativna dijagnoza plu¢nog kavernoznog
hemangioma izuzetno je teska. Radiogram grudnog
kosSa, CT i nuklearna magnetna rezonanacija grud-
nog koSa mogu biti veoma korisni u preoperativnoj
dijagnostici ovih promena, ali definitivna dijagnoza
moze se postaviti iskljucivo na osnovu histopatolos-
ke analize [1]. Svi dosad objavljeni slucajevi dijagno-
stikovani su histopatoloskom verifikacijom intrao-
perativno i/ili postoperativno ili na materijalu uze-
tom na autopsiji [3].

Kad se na osnovu histoloske slike posumnja na
kavernozni hemangiom, neophodno je 1 potvrditi da
li je promena poreklom od endotelnih celija, §to se
moze posti¢i imunohistohemijskim bojenjem. Ka-
vernozni hemangiomi pokazuju pozitivno bojenje na
faktor VIII, CD 31 i CD 34 (markeri endotelnih ¢eli-
ja), a negativno na antiepitelijalna membranska anti-
tela i keratin (markeri epitelnih ¢elija) [1,5-7].

S obzirom na to da su primarne vaskularne neo-
plazme u plu¢ima izuzetno retke, neophodno je uzeti
u obzir niz entiteta u diferencijalnoj dijagnozi kaver-
noznih hemangioma pluca, imajuéi u vidu starost pa-
cijenta, istoriju bolesti i klinicke manifestacije. Tako
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kod novorodencadi u prvih nekoliko dana zivota pro-
blem u dijagnozi moze predstavljati intrapulmonalni
hematom nastao kao posledica porodajne traume.
Kod odojcadi i male dece treba misliti na intracistic-
no krvarenje unutar kongenitalne cisticne adenoma-
toidne malformacije i na pluénu arteriovensku
malformaciju koja se vida u Rendu-Osler-Weber sin-
dromu, dok kod starije dece i odraslih entiteti poput
Kaposi sarkoma, angiosarkoma, epiteloidnog heman-
gioendotelioma i hemoragi¢ne varijante skleroziraju-
¢eg hemangioma moraju biti iskljuceni. U slucaju ra-
dioloski otkrivenih multiplih promena u diferencijal-
noj dijagnozi treba uzeti u obzir na prvom mestu me-
tastatske promene u plu¢ima, zatim sarkoidozu, tu-
berkulozu, gljivi¢éna oboljenja, septi¢nu emboliju, pa
i amiloidozu, reumatske ¢vorice i druge arterioven-
ske malformacije, a ne treba zaboraviti ni meningot-
helial-like multiple nodule u plu¢ima [5,8—11].

Sto se tic¢e terapije ovih promena u plu¢ima, uko-
liko su u pitanju solitarne lezije prac¢ene klinickim
manifestacijama, tretman izbora je hirurska resekci-
ja s akcentom na enukleaciji hemangioma ili ivi¢noj
resekciji pluca s obzirom na benigno ponasanje tu-
mora. Lobektomija se primenjuje u slu¢aju central-
ne lokalizacije i u slucaju velikih dimenzija prome-
ne. Medutim, Wu i saradnici su uspesno primenili
interferon alfa 2a u leCenju kavernoznog hemangio-
ma pluca kod sedmogodisnjeg decaka s respirator-
nim distresom i hemoptizijama, §to otvara nove mo-
guénosti u tretmanu ovih promena [12]. Kod asimp-
tomatskih lezija koje ne pokazuju tendenciju pove-
¢anja tokom vremena, bile one solitarne ili multiple,
preporucuje se radiolosko prac¢enje promena, a u slu-
¢aju njihove ekspanzije i/ili pojave simptoma od res-
piratornog trakta, i hirurski tretman [5].

Zakljucak

Kavernozni hemangiomi se veoma retko javljaju
u plu¢ima i bez obzira na njihovu benignu prirodu i
najcesce asimptomatski tok, treba ih uzeti u razma-
tranje u diferencijalnoj dijagnozi drugih pluénih pro-
mena s obzirom na to da mogu rezultirati respirator-
nim distresom, cijanozom 1 potencijalno fatalnim
hemoptizijama. U dijagnostickom algoritmu, radio-
loske metode su od neprocenjivog znacaja u otkriva-
nju i lokalizaciji ovih lezija, ali se definitivna dija-
gnoza moze postaviti samo na osnovu patohistoloske
1, po potrebi, imunohistohemijske analize.
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Summary

Introduction

Cavernous hemangiomas are benign vascular tumours rarely
described in the lungs. Symptoms include respiratory distress,
cardiac failure and massive haemoptysis, but they are mostly
asymptomatic.

Case report

A 67-year-old woman was referred to our institute and treated
for pneumonia. A computed tomography scan of the thorax
showed an infiltrative mass about 46mm in its greatest dimensi-
on in the right upper lobe. The mass was in contact with the me-
diastinal pleura. Since bronchial biopsy and FNAC did not reve-

al the aetiology of the lesion, the video-assisted thoracic surgery
with right anterolateral thoracotomy and enucleation was per-
formed. The intraoperative and postoperative patohistological
study showed cavernous hemangioma and this diagnosis was
confirmed on immunohistochemical staining.

Conclusion

In spite of its benign behaviour and mostly asymptomatic clini-
cal course it is necessary to consider cavernous hemangioma in
the differential diagnosis of other pulmonary lesions. The defini-
tive diagnosis can be made only by histopathological and immu-
nohistochemical examination.

Key words: Hemangioma, Cavernous; Lung; Female; Aged; Diagnosis ; Diagnosis, Differential; Lung Neoplasms + pathology,; Im-

munohistochemistry
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SazZetak — Etiopatogeneza ishemijskog mozdanog udara kod mladih osoba je vrlo heterogena, a time je i diferencijalna dijagnoza vrlo Siroka.
Ispitivanje je obuhvatilo 60 bolesnika uzrasta 15-45 godina s ishemijskim mozdanim udarom le¢enih na Klinici za neurologiju Klini¢kog cen-
tra Vojvodine. Kod svih bolesnika utvrdeni su pol, uzrast, anamneza, faktori rizika za nastanak ishemijskog mozdanog udara i neuroloski pre-
gled. Od dijagnostickih procedura nacinjena je: kompjuterizovana tomografija i/ili magnetnorezonantni imidzing mozga, rutinski laboratorij-
ski nalazi, dopler ekstra i endokranijalnih krvnih sudova, te koagulacioni skrining. Selektivno su uradene: ehokardiografija kontrastna 1/ili
transezofagealna, imunoloske analize krvi, magnetnorezonantna angiografija i/ili kompjuterizovano tomografska angiografija i/ili konvencio-
nalna, imunoloski testovi, odredivanje nivoa prirodnih inhibitora koagulacionog sistema, toksikoloska ispitivanja i druga ispitivanja. Uzroci
ishemijskog mozdanog udara utvrdeni su prema kriterijumu 7rial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment. Naj¢e$¢i uzroci nastanka ishemij-
skog mozdanog udara jesu drugi uzroci koji su utvrdeni kod 26,7% pacijenata. Kardioembolizacija je slede¢i najces¢i uzrok utvrden kod 25%
bolesnika, dok su neutvrdeni uzroci registrovani kod 21,7% osoba. Uzroci ishemijskog mozdanog udara kod mladih osoba veoma su raznovr-
sni, te je za utvrdivanje uzroka potrebna detaljna dijagnostika.

Kljuéne reéi: Ishemija mozga + etiologija; Dijagnoza; Faktori rizika; Neuroloski pregled; Adolescenti; Mladi ljudi; Odrasli; Mugko; Zensko

Uvod

Budu¢i da je ishemijski mozdani udar (IMU) kod
mladih osoba zastupljen s manje od 5% u vecini stu-
dija, smatra se relativno retkim dogadajem [1]. Izraz
mladi/odrasli najces¢e podrazumeva uzrast izmedu
15. 1 45. godine. Nekoliko studija ukazuje na to da je
zastupljenost IMU kod mladih osoba preko 10% [2].

U odnosu na etiopatogenezu, mlade osobe sa IMU
predstavljaju vrlo heterogenu grupu bolesnika kod kojih
je diferencijalna dijagnoza vrlo Siroka. Tokom posled-
njih deset godina, obavljena su mnoga istrazivanja koja
su pratila uzroke IMU kod mladih osoba. Prema poda-
cima iz literature, kod pacijenata starijih od 60 godina
ateroskleroza velikih krvnih sudova i bolest malih krv-
nih sudova naj¢es¢i su uzroci IMU, dok su medu paci-
jentima mladim od 45 godina izuzetno neuobicajeni. U
ovom uzrastu najc¢esc¢i uzroci nastanka IMU jesu kardi-
oembolizacija, disekcije cervikalnih arterija, inflama-
torne arteropatije, koagulopatije i drugi [3]. I pored de-
taljnih ispitivanja i uloZenih napora i dalje oko 22,4%
sluc¢ajeva IMU kod mladih osoba ostaje etioloski neraz-
jasnjeno [4].

Disekcije cervikalnih arterija

Poznato je da se spontana disekcija cervikalnih
arterija (SCAD) kao uzrok nastanka IMU kod mla-
dih osoba navodi u znatnom procentu 10-33% [5].
Disekcije cervikalnih arterija mogu nastati spontano

ili povezano s traumom. Podaci iz literature kazuju
da su predlozeni mnogobrojni faktori rizika za na-
stanak SCAD, kao $to su deficit alfa-1 antitripsina,
hiperhomocisteinemija, polimorfizam gena, skorija
infekcija, oralna kontraceptivna sredstva, migrena,
oboljenje vezivnog tkiva i niz uobicajenih pokreta
vratom [6].

Ekspanzivni, to jest intramuralni hematom u zidu
krvnog suda predstavlja osnovnu leziju prilikom
sCAD. On moze da evoluira na viSe nacina dovode¢i
tako do razli¢itog patoanatomskog supstrata [7]. Su-
bintimalno lokalizovan intramuralni hematom zbog
porasta prouzrokuje stenozu sa stvaranjem prizid-
nog tromba ili primarnu okluziju lumena, dovodeéi
tako do infarktnih lezija odgovarajuéih regiona moz-
ga. Subadventicijalna disekcija dovodi do pseudoa-
neurizmalne dilatacije krvnog suda, uz ocuvanu
prolaznost lumena arterije. Usled pritiska na okolne
strukture, disekciona aneurizma moze rezultirati
razli¢itim neuroloskim ispoljavanjima. Vrlo retka
komplikacija jeste ruptura kroz adventiciju i nasta-
nak subarahnoidalne hemoragije.

Spontana disekcija unutrasnje karotidne arterije
uzrokuje kod preko 90% bolesnika lokalne simptome
teritorijalne ishemije i znake na strani disekcije ili
oba, dok preostale ostaju klinicki asimptomatske [8].
Lokalni znaci i simptomi ukljué¢uju bol u glavi, licu
ili vratu, Hornerov sindrom, pulsirajuéi tinitus i pa-
ralizu kranijalnih nerava [9]. Klini¢ki znaci i simpto-
mi odgovaraju onima koji se vide kod teritorijalnih
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Skraéenice
IMU - ishemijski mozdani udar

sCAD - spontana disekcija cervikalnih arterija
ACM  —arterija cerebri media

VAD  —disekcija arterije vertebralis

CAD  —disekcija cervikalih arterija

MRI - magnetnorezonantni imdzing mozga
MRA - magnetnorezonatna angiografija

PFO — prolazni foramen ovale

TEE — transezofagelana ehokardiografija

ASA - atrijalna septalna aneurizma

CVT  —cerebralna venska tromboza

APS — antifosfolipidni sindrom

TIA — tranzitorni ishemijski atak

CT — kompjuterizovana tomografija

CTA - kompjuterizovano tomografska angiografija
ACI — arterija karotis interna

TTE — transtorakalna ehokardiografija

TOAST - The Trial fo ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

infarkta lokalizovanih najce$¢e u irigacionom po-
drucju arterije cerebri medije (ACM), a to je uslov-
ljeno embolijskim mehanizmom nastanka infarkta
mozga kod vecine bolesnika.

Spektar klinickih manifestacija disekcije verte-
bralnih arterija (VAD) je Sirok. Tipi¢na neuroloska
simptomatologija podrazumeva okcipitalnu glavobo-
lju, posteriorni bol u vratu ili oba, obi¢no izrazeniji
na strani disekcije [10]. Infarkt posteriorne cirkula-
cije nastaje kod preko 80% bolesnika [11]. U slucaju
okluzije arterije bazilaris embolijskim mehanizmom
ili propagacijom disekcije u bazilarnu arteriju moze
nastati tezak infakt mozdanog stabla s fatalnim is-
hodom. U literaturi su opisani i pacijenti bez simp-
toma s dokazanom VAD. Radikularni sindromi pro-
uzrokovani VAD retko su prikazani [12]. Infarkti
kicmene mozdine cervikalne lokalizacije neuobica-
jena su komplikacija VAD. Svi klinicki simptomi i
znaci nisu specificni za VAD. Stoga je dijagnoza
VAD teza od dijagnoze CAD, gde su cesto bolni
Hornerov sindrom ili paraliza donjih kranijalnih ne-
rava korisni u postavljanju dijagnoze.

Dijagnoza ekstrakranijalne disekcije karotidnih ar-
terija Cesto se teSko postavlja zbog kasnjenja pojave ti-
pi¢nih simptoma i znakova i zbog diferencijalno-dija-
gnostickih poteskoca. Neophodno je izvrsiti odgovara-
Juce ispitivanje, po mogucnosti u akutnom stadijumu
disekcije cervikalnih arterija, kao Sto su: dupleks ultra-
zvuk, magnetnorezonantni pregled (MRI) mozga, ma-
gnetnorezonantnu angiografiju (MRA) i, ukoliko je
potrebno, selektivnu katetersku angiografiju.

Prolazni foramen ovale i atrijalna
septalna aneurizma

Prolazni foramen ovale (PFO) nezavisan je faktor
rizika za nastanak IMU kod mladih osoba. Prolazni
foramen ovale prirodni je interatrijalni Sant koji omo-
gucava protok krvi iz desne u levu polovinu srca, $to
je normalno u fetalnom periodu. Po rodenju i tokom
prve godine Zivota postepeno se zatvara foramen
ovale. Ipak, kod odredenog broja ljudi zaostaje ko-

munikacija izmedu desne i leve pretkomore. Rezulta-
ti autopsijskih studija pokazuju da 20-35% populacije
ima PFO [13]. Kod mladih osoba sa IMU, PFO je
utvrden kod 40-50% [14].

Mehanizam nastanka IMU kod osoba sa PFO po-
drazumeva desno-levi Sant, to jest prelazak trombotic-
nog materijala iz venske u arterijsku cirkulaciju, Sto
predstavlja paradoksalnu embolizaciju. Da bi doslo do
paradoksalne embolizacije, mora postojati i gradijent
pritiska u korist desnog srca, Sto nastaje pri kijanju,
kasljanju i defekaciji [15]. Za otkrivanje PFO transezo-
fagealna kontrastna ehokardiografija (TEE) se smatra
najsenzitivnijom metodom. Detekcija embolijskih si-
gnala transkranijalnim doplerom nakon aplikacije kon-
trasta ima pouzdanost skoro kao i TEE [16].

Atrijalna septalna aneurizma (ASA) predstavlja is-
pupcenje interatrijalnog septuma u desni ili levi atrijum
ili oba. Atrijalna septalna aneurizma je ehokardiograf-
ski nalaz kod nekih zdravih ljudi koji retko imaju bilo
kakve kardioloske tegobe. Ona se dijagnostikuje na
osnovu transezofagealne ehokardiografije i prihvacen je
faktor rizika za cerebralnu embolizaciju [17].

Trombofilije

Trombofilije obuhvataju izvestan broj retkih, obi¢no
porodi¢nih stanja u kojima se javlja spontana i rekuren-
tna venska tromboza, najcesc¢e lokalizovana u venama
donjih ekstremiteta, venama i venskim sinusima cen-
tralnog nervnog sistema, a rede pracena arterijskim
trombozama [18].

Nedostatak antitrombina III preko poremecaja u in-
hibiciji trombina dovodi prvenstveno do venskih trom-
boza, podrazumevajuci i cerebralnu vensku trombozu
(CVT) s visokom ucestalos¢u recidiva. Deficit proteina
C cesce je povezan sa CVT. Kod mladih bolesnika s re-
cidivantnim trombozama nedostatak proteina C utvrden
je cak kod 15% [19].

Postojanje rezistencije na aktivisani protein C takode
je vazan faktor predispozicije za razvoj tromboze. On
predstavlja poremecaj u genu za faktor V, koji podrazu-
meva mutaciju gena koja se manifestuje kao rezistencija
na aktivisani protein C [20]. Ova mutacija je nazvana
Leiden mutacijom prema mestu gde je opisana [21].
Mutacija protrombina G20210A koja dovodi do poveca-
ne sinteze protrombina moze biti bitna u venskim i arte-
rijskim trombozama, prvenstveno u infarktu miokarda i
infarktu mozga.

Antifosfolipidni sindrom (APS) pripada grupi stece-
nih trombofilija [22]. Antifosfolipidni sindrom je klini¢-
ki entitet za koji je karakteristicno udruzeno prisustvo
antifosfolipidnih antitela i klinickih manifestacija kao
Sto su venske, arterijske tromboze, ponovljeni spontani
pobacaji, valvularna srcana bolest, trombocitopenija i
neuropsihijatrijski poremecaji. Tromboze se javljaju kod
jedne trecine bolesnika sa APS. U dve trecine slucajeva
tromboze su venske, a u jednoj tre¢ini arterijske, koje
najcesce zahvataju cerebralne arterije uzrokujuci IMU i
tranzitorni ishemijski atak (TIA) [23].

U mesovite trombofilije spada hiperhomocisteine-
mija, koja je posledica urodenog ili stecenog nedostatka



Med Pregl 2011; LXIV (5-6): 331-335. Novi Sad: maj-juni. 333

enzima metiltetrahidrofolatreduktaze i cistation § Snte-
taze koji ucestvuje u metabolizmu homocisteina. Hiper-
homocisteinemija ispoljava aterogeno dejstvo preko me-
hanizama koji su povezani s ostecenjem endotela krv-
nih sudova, dovode¢i do transformacije endotela u po-
vrsinu koja deluje aktivirajuée na trombocite i pojac¢ano
stvaranje trombina [24]. Istrazivanja su utvrdila da je
postojanje hiperhomocisteinemije povezano s ¢etvoro-
strukim povecanjem rizika za nastanak CVT [25].

Materijal i metode

Ispitivanje je obuhvatilo 60 bolesnika sa IMU, uzra-
sta od 15 do 45 godina, le¢enih na Klinici za neurologi-
ju Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu tokom
2006, 2007. 1 2008. godine. Uzorak su sacinjavali paci-
jenti oba pola razvrstani u dve grupe uzrasta od 15 do
30,131 do 45 godina.

Kod svih ispitivanih bolesnika utvrdeni su: pol, sta-
rost, anamnesticki podaci o sadasnjoj bolesti, faktori ri-
zika za nastanak IMU i neuroloski pregled. Kod svih
bolesnika nacinjene su sledece laboratorijske pretrage:
kompletna krvna slika, glikemija, elektroliti, testovi bu-
brezne 1 jetrene funkcije, lipidni status, koagulacioni
skrining. Takode je uraden dopler ekstrakranijalnih i
endokranijalnih krvnih sudova i kompjuterizovana to-
mografija (CT) i/ili MRI mozga. U zavisnosti od ovih
nalaza selektivno su uradeni ehokardiografija kontras-
tna i/ili transezofagealna, odredivanje prirodnih inhibi-
tora koagulacionog sistema, homocisteinemija, lupus
antikoagulans, antikardiolipinska antitela, imunoloske i
druge analize krvi za detekciju raznih sistemskih obo-
ljenja, angiografski pregledi (MRA i/ili CT angiografija
1/ili konvencionalna), toksikoloska ispitivanja, lumbalna
punkcija i drugi.

U odnosu na utvrden uzrok IMU bolesnici su klasi-
fikovani po The Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST) klasifikaciji [26]:

1. Ateroskleroza velikih krvnih sudova

2. Kardioembolizacija

3. Bolest malih arterija

4. Drugi utvrdeni uzroci (neaterosklerotske artero-

patlje hiperkoagulabilna stanja, drugi nasledni i ste-

¢eni hematoloSki poremecaji, migrena, narkomanija,

trudnoc¢a, puerperijum, konzumiranje alkohola i

drugi)

5. Neutvrdeni uzroci (Tabela 1).

Rezultati

U ovom istrazivanju utvrdeno je da su naj¢es¢i uzro-
ci nastanka IMU drugi uzroci utvrdeni kod 16 bolesni-
ka (26,7%). U odnosu na celu ispitivanu grupu kod 6
bolesnika (10%), na osnovu klinickog nalaza i nacinje-
nih ultrazvuénih i korelativnih angiografskih pretraga,
ustanovljena je disekcija cervikalnih arterija. Kod svih
bolesnika ustanovljena je disekcija karotidnih arterija.
Fibromuskularna displazija utvrdena je kod jednog bo-
lesnika (1,7%) kod kojeg je angiografski ustanovljena
stenoza distalnog dela desne ACI 1 pocetnog dela leve
ACM. Kod dve bolesnice (3,3%) ustanovljene su infla-

Tabela 1. Etiologija ishemijskog mozdanog udara (u %)
Table 1. Ischemic stroke aetiology (% of patients)

Cela grupa 15-30 31-45 P

Etiologija Whole group N=10 N= 50
Aetiology N=60

% zastupljenost/percentage
Ateroskleroza velikih krvnih sudova 133 0 16 0396
Large vessel atherosclerosis
Lakunarni infarkt/Lacunar infarct 13,3 0 16 0,396
Kardioembolizacija
Cardiac embolization 25 20 26 1,000
Drugi uzroci/Other causes 26,7 70 18 0,003*
Neutvrden uzrok/Undetermined cause 21,7 10 24 0,575

P' - primenjena Yates korekcija/P' — applied Yates correction p<0,05

matorne arteropatije kod kojih je potvrdeno postojanje
sistemske bolesti vezivnog tkiva.

Kod jednog bolesnika (1,7%) dijagnostikovan je se-
kundarni antifosfolipidni sindom kao uzrok IMU u
sklopu verovatno sistemske, meSane bolesti vezivnog
tkiva, to jest kolagenoze. Kod dva bolesnika (3,3%)
ustanovljen je deficit prirodnih inhibitora koagulacije.
Trobocitoza kao uzrok nastanka IMU utvrdena je kod
dva bolesnika (3,3%). Jedan bolesnik (1,7%) je doZiveo
IMU nakon abuzusa alkohola, a kod jedne bolesnice
utvrden je IMU u periodu puerperijuma. Postojanje
drugih mogucih uzroka nastanka IMU kao narkomani-
je, migrene, trudnoce, pureperijuma i sistemske hipo-
tenzije nije utvrdeno ni kod jednog bolesnika.

Kardioembolizacija je utvrdena kod 15 bolesnika
(25%). Paradoksalna embolizacija kao etiopatogenetski
mehanizam nastanka IMU utvrdena je kod dva bolesni-
ka (3,3%). Kod oba bolesnika na CT pregledu i MRI
pregledu mozga prikazan je infarkt kortikalne lokaliza-
cije. Pomocu kontrastne ehokardiografije ustanovljeno
je postojanje PFO, a kompletnlm etioloskim ispitiva-
njem nije utvrden drugl moguci uzrok nastanka IMU.
Kod dva bolesnika (3,3%%) utvrdena je ASA, bez po-
stojanja PFO. Kod tri bolesnika (5%), ehokard10grafsk1
je dijagnostikovana dilatativna kardiomiopatija. Atrijal-
na fibrilacija s apsolutnom aritmijom komora utvrdena
je kod jednog bolesnika (1,7%). Reumatsko sr¢ano obo-
ljenje kao uzrok utvrdeno je kod tri bolesnika (5%), a
vestacke valvule kod dva bolesnika (3,3%). Kod jednog
bolesnika (1,7%) ehokardiografski je utvrdena hipoki-
nezija anteroseptalno medijalne regije s aneurizmom
leve komore i parijetalnim trombom u komori. Prolaps
mitralne valvule kao moguc¢i uzrok ustanovljen je kod
jedne bolesnice (1,7%).

Kod 13 bolesnika uzrok IMU nije utvrden (21,7%).
Kod sedam bolesnika (11,7%) nisu sprovedene sve neop-
hodne dijagnosticke metode. Kod cetiri bolesnika (6,7%)
uzrok je ostao nepoznat i pored spovedenih svih dija-
gnostickih procedura. Kod dva bolesnika (3,3%) utvrde-
no je istovremeno postojanje dva moguéa uzroka.

Dikusja
Disekcije cervikalnih arterija koje spadaju u dru-

ge uzroke nastanka IMU po TOAST klasifikaciji
predstavljaju ¢eS¢e uzroke nastanka IMU kod mla-
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dih osoba [5]). U §vedskoj studiji upotreba ultrazvuc-
nih metoda i angiografske evaluacije ekstrakranijal-
nih i intrakranijalnih krvnih sudova rezultirala je
dijagnostikovanjem disekcije cervikalnih arterija
kao moguceg uzroka nastanka IMU kod 20% bole-
snika [27]. Neaterosklerotske arteropatije kao uzrok
IMU kod mladih u istrazivanju u Italiji utvrdene su
kod 14%, ukljucujuéi disekcije cervikalnih arterija
koje su zastupljene sa 12% [1].

U naSem istrazivanju drugi uzroci nastanka IMU
utvrdeni su kod 26,7% bolesnika. Disekcije cervi-
kalnih arterija zastupljene su sa 10%.

U istrazivanju 100 mladih bolesnika sa IMU, ne-
aterosklerotske arteropatije su utvrdene kod 8% bo-
lesnika, od kojih su disekcije cervikalnih arterija
kao moguci uzrok dijagnostikovane kod 6% bolesni-
ka[28]. T druga istrazivanja su utvrdila disekcije cer-
vikalnih arterija kao najce$¢e uzroke nastanka IMU
kod mladih osoba, kako su registrovane kod 15,4%
bolesnika [4].

Kardioembolizacija takode predstavlja jedan od
deséih uzroka nastanka IMU kod mladih osoba [29].
U istrazivanju koje je obuhvatilo 329 bolesnika uzra-
sta 15—45 godina kardioembolizacija kao uzrok IMU
utvrdena je kod 19,5% bolesnika [29]. U ovoj studiji,
paradoksalna embolizacija utvrdena je kod 13 bole-
snika, veStacka valvula kod 12, reumatsko sréano
oboljenje kod 9, dilatativna kardiomiopatija kod 7, in-
fektivni endokarditis kod 6, akutni infart mikarda kod
7, a kod po 1 bolesnika dijagnostikovan je atrijalni
miksom i disfunkcija leve komore i leve pretkomore.
U ovom istrazivanju TEE radena je selektivno i pred-
stavlja senzitivniji dijagnosticki metod nego transto-

rakalna ehokardiografija (TTE), te ima opravdanja
razmatranje potrebe invazivnijeg kardioloskog ispiti-
vanja kod mladih osoba s mozdanim udarom nepo-
znatog uzroka.

U naSem istrazivanju kardioembolizacija je utvr-
dena kod 25%. Paradoksalna embolizacija kao mo-
guéi etiopatogentski mehanizam utvrdena je kod
3,3% bolesnika, kod kojih je pomoc¢u kontrastne
TTE utvrdeno postojanje PFO. U ovom istrazivanju
ni kod jednog bolesnika nije ustanovljeno istovreme-
no prisustvo PFO 1 ASA.

U prospektivnoj studiji kod mladih osoba sa
IMU, Carolei i saradnici utvrdili su embolizaciju
kardijalnog porekla kod 23,7% bolesnika, $to koreli-
ra s nasim istrazivanjem [30].

I druga istrazivanja su utvrdila da je kardioembo-
lizacija najces¢i uzrok nastanka IMU kod mladih
bolesnika []4].

Zakljucak

U ovom istrazivanju utvrdeno je da su najcesci
uzroci ishemijskog mozdanog udara drugi uzroci
koji su utvrdeni kod 26,7% bolesnika. Od drugih
uzroka najzastupljenije su neaterosklerotske artero-
patije koje su ustanovljene kod 15% bolesnika. Za-
tim sledi kardioembolizacija, koja je utvrdena kod
25% bolesnika. U odnosu na etiopatogenezu mlade
osobe sa ishemijskim mozdanim udarom predstav-
ljaju vrlo heterogenu grupu bolesnika, kod kojih je
diferencijalna dijagnoza vrlo Siroka. Za utvrdivanje
uzroka ishemijskog mozdanog udara neophodna je
detaljna dijagnostika.
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Summary

Introduction

Pathogenesis of ischemic stroke in young adults is heterogene-
ous, thus making differential diagnosis very broad.

Material and methods

The study comprised 60 ischemic stroke patients of both sexes
aged 15-45 years who were treated at the Department of Neuro-
logy of the Clinical Centre of Vojvodina. Information about sex
and age, detailed history, risk factors for ischemic stroke were
obtained for all patients who underwent neurological examina-
tion as well. Diagnostic procedures applied in all patients in-
cluded brain computed tomography and/or magnetic resonance
imaging, routine laboratory tests, Doppler imaging of extra and
endocranial blood vessels and coagulation tests. Contrast and/
or transesophageal echocardiography, immunological blood as-
says, magnetic resonance angiography and/or computed tomog-

raphy angiography and/or conventional angiography, immuno-
logical tests, assessment of levels of natural coagulation inhibi-
tors, toxicological examination, etc. were performed in selected
patients.

Results

Causes of ischemic stroke were determined according to the Tri-
al of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment criteria. The most
frequent were the so called other causes of ischemic stroke,
which were found in 26.7% patients. The second most frequent
cause was cardiac embolisation, found in 25%. The cause of
ischemic stroke remained undetermined in 21.7% of all patients.

Conclusion

Aetiology of ischemic stroke in young adults is diverse and de-
mands thorough diagnostic evaluation.

Key words: Brain Ischemia + etiology,; Diagnosis, Risk Factors, Neurologic Examination,; Adolescent; Young Adult; Adult; Male; Female
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4. IVANOVIC-KOVACEVIC SVETLANA april 2010.
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9. KOZOMARA MILICA

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
3s.
36.

SILAPI-MLABENOVIC DENDI
MARJANOVIC DUSICA
DROBAC DUSANKA
JAKSIC NIKOLA

PEKAN MIRJANA
STOILJKOVIC MIROLJUB
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POTKONJAK U ROS
KOPILOVIC SANDRO
ILINCIC BRANISLAVA
RAJIC JOVAN

MUTIC BRANISLAVA
VUJIN BOJAN

UBAVIN SPASOJE
RISTIC VLADIMIR
JOCIC TATIANA

TESIC IVANA

JOVELIC ALEKSANDRA
DAUTOVIC RADOMIR
BOZIC TEODORA
TURIC MIRKO
LAZAREVIC MARIJA
GRUIJIC TANJA

IVIC STOJAN

POPOVIC GORDANA
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medicinska citologija
nefrologija
sudska psihijatrija
sudska psihijatrija
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pneumoftiziologija
pneumotftiziologija
endokrinologija
interna medicina
gastroenterohepatologija
urgentna medicina
nuklearna medicina
interna medicina
oftalmologija
kardiologija
opsta medicina
ortopedija
gastroenterohepatologija
transfuziologija
kardiologija
mikrobiologija sa parazitologijom
anesteziologija sa reanimatologijom
onkologija
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fizikalna medicina i rehabilitacija
ortopedija vilice
pulmologija
transfuziologija
psihijatrija
opsta medicina
psihijatrija
neurologija

psihijatrija

Datum odbrane

januar 2010.
januar 2010.
januar 2010.
januar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
februar 2010.
mart 2010.
mart 2010.
mart 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
jun 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
april 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
maj 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
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41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
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KOZIC BRANKO
PAPOVIC JELENA
PILVESI PULA
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KOCIC ZELJKO
LJUBICIC DALIBORKA
CURIC IVAN
STOJICEVIC SVETLANA
MICUNOVIC SANDRA
SEKULIC BOJAN
GRUJIC JASMINA
VUKOVIC MILIVOJE
ILIC MIROSLAV
MOLJEVIC NEBOJSA
VELJKOVIC RADOVAN
BULATOVIC TAMARA
NIKOLIC DRAGAN
ROSIC MILENKO
IIILOSAVLIEVIC ALEKSANDAR
REDZEK ALEKSANDAR
STOJANOVIC IGOR
CIHORIC BRANIMIR
MARKOVIC NEBOJSA
MITIC DEJAN
CRNOGORAC ZORICA
SAS PERD

JERINKIC DUSAN
GASIC JUGOSLAV
MIHAJLOVIC VIOLETA
TEGELTIJA DRAGANA
SEKULIC BORIVOJ
BAJKIN IVANA
STOJANOV OLIVER
LOLIN SRPAN
VORGUCIN IVANA
BUBALO ZLATICA
SOLAJIC NENAD
DAVIDOVIC-GRIGORAKI MIONA
LAZAREVIC LIILJANA
LAZARALADAR
KORNJACA DUSKO
PERGE GORAN

OLUIJIC BILJANA
NIKOLAJEVIC BORIS

SCEPANOVIC PUROVIC ALEKSANDRA

pulmologija
kardiologija
pulmologija
neurohirurgija
anesteziologija sa reanimatologijom
internamedicina
opSta medicina
kardiologija
hematologija
epidemiologija
ginekologija i akuSerstvo
transfuziologija
hirurgija digestivnog sistema
pulmologija
hirurgija digestivnog sistema
hirurgija digestivnog sistema
epidemiologija
kardiohirurgija
kardiohirurgija
kardiohirurgija
kardiohirurgija
sudska psihijatrija
nefrologija
fertilitet i sterilitet
fertilitet i sterilitet
fertilitet i sterilitet
gastroenterohepatologija
endokrinologija
otorinolaringologija
gastroenterohepatologija
medicinska citologija
interna medicina
internamedicina
oftalmologija
oralna hirurgija
pedijatrija
kardiologija
patoloska anatomija
ginekologija i akuSerstvo
onkologija
endokrinologija
gastroenterohepatologi ja
urgentna medicina
interna medicina
radiologija

oralna hirurgija

jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
jun 2010.
juli 2010.
juli 2010.
juli 2010.

septembar 2010.
septembar 2010.
septembar 2010.
septembar 2010.
septembar 2010.

oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.
oktobar 2010.

novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
novembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
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87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
9s.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.

SUTILOVIC DANKA
HORVAT-MILITICI SABOLC
MILINKOVIC DEJAN
RISTIC IVANA
HEGEDIS-GUTI DERDBI
RADOVANOV DOBRILA
BUDAKOV ZORANA
IVACIC JOSIP

FARKAS ALEKSANDRA
SARI FILIPOVIC EVA
JOKSIMOVIC BOBAN
ERAKOVIC JEVTO

KONC BULA

STRIKOVIC VIKTOR
MARTINOVIC ANDREA
RAFAJLOVIC VESNA
CETOJEVIC-SIMIN DRAGANA
BOGDANOVIC BOGDAN

kardiologija
gastroenterohepatologija
ortopedija
parodontologija i oralna medicina
pedijatrija
klinicka genetika
transfuziologija
fizikalna medicina i rehabilitacija
stomatoloska protetika
stomatoloska protetika
neurologija
neurologija
opstamedicina
fizikalna medicina i rehabilitacija
psihijatrija
psihijatrija
medicinska genetika
internamedicina
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decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
decembar 2010.
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Casopis ,,Medicinski pregled” objavljuje radove
iz razlicitih oblasti biomedicine, koji su namenjeni
Sirim lekarskim krugovima Radovi se objavljuju na
srpskom jeziku sa proSirenim engleskim sazetkom i
prilozima na srpskom i engleskom jeziku, a odabrani
radovi objavljuju se u celini na engleskom jeziku sa
sazetkom na srpskom jeziku. Radovi van srpskog go-
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problema na osnovu ve¢ publikovanog materijala koji se
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izvodi iz strane literature, izvesStaji sa kongresa i stru¢nih
sastanaka, saopstenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruzmcalsekcga saopStenja UredniStva, pisma
Uredmstvu novine u medicini, pitanja i odgovorl struc-
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druStva (Medicinski pregled), Vase Staji¢a 9,
21000 Novi Sad.

Propratno pismo
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Roman, na stranici formata A4, proredom od 1,5 (iu
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onima kojim se u zaglavlju navode uz pun naziv i mesta
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titulu, punu adresu, e-mail i broj telefona ili faksa autora
zaduzenog za korespondenciju.

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

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

4. Tekst rada

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

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

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

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




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

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

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

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

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

Clanci u Gasopisima:

* Standardni clanak

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

* Organizacija kao autor

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

* Nisu navedena imena autora

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

* Volumen sa suplementom

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

* Sveska sa suplementom

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

* Sazetak u Casopisu

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

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

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

x Urednik(ci) kao autor

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 1972.
Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders; 1974. p. 457-72.

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-
tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,

Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant
(MI): Central Michigan University; 2002.

Elektronski materijal

* Clanak u Casopisu u elektronskoj formi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monografije u elektronskoj formi

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Kompjuterski dokument (file)

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computeried
Educational Systems; 1993.

6. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije).

Dozvoljeno je najvise Sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavljaju
se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.

— Tabele 1 grafikone pripremiti u formatu koji je
kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows.

— Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. formatu

— Svaki prilog numerisati arapskim brojevima,
prema redosledu njihovog pojavljivanja u tekstu.

— Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i
legendama navesti na srpskom i na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skracenice u fusno-
tama koriste¢i slede¢e simbole: *, §, £, §, ||, 9, **, T
T.1f.

— U legendama mikrofotografija navesti korisce-
nu vrstu bojenja i uvecanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrze merne skale.

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu navesti
izvor 1 poslati potpisanu izjavu autora o saglasnosti za
objavljivanje.

— Svi prilozi bice Stampani u crno-beloj tehnici.
Ukoliko autori Zele Stampanje u boji potrebno je da
snose troskove Sampe.

7. Dodatne obaveze

Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili ¢lanarinu
za Medicinski pregled, rad nece biti Stampan. Radovi
koji nisu napisani u skladu sa pravilima Medicin-
skog pregleda, nece biti razmatrani. Recenzija ¢e biti
obavljena najkasnije u roku od 6 nedelja od prijema
rada. UredniStvo zadrzava pravo da i pored pozitivne
recenzije donese odluku o Stampanju rada u skladu
sa politikom Medicinskog pregleda. Za sva dodatna
obavestenja obratiti se tehnickom sekretaru:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical review publishes papers from various fields
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with
the summary in Serbian language. Papers coming from
non-Serbian speaking regions are published in English
language. The authors of the papers have to be Medical
Review subscribers.

This journal publishes the following types of articles:
editorials, original studies, preliminary reports, review
articles, professional articles, case reports, articles from
history of medicine and other types of publications.

1. Editorials — up to 5 pages — convey opinions or
discussions on a subject relevant for the journal. Editori-
als are commonly written by one author by invitation.

2. Original studies — up to 12 pages — present
the authors’ own investigations and their interpreta-
tions. They should contain data which could be the
basis to check the obtained results and reproduce the
investigative procedure.

3. Review articles — up to 10 pages — provide a con-
densed, comprehensive and critical review of a problem
on the basis of the published material being analyzed
and discussed, reflecting the current situation in one
area of research. Papers of this type will be accepted
for publication provided that the authors confirm their
expertise in the relevant area by citing at least 5 auto-
citations.

4. Preliminary reports — up to 4 pages — contain
scientific results of significant importance requiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed
description for repeating the obtained results. It presents
new scientific data without a detailed explanation of
methods and results. It contains all parts of an original
study in an abridged form.

5. Professional articles — up to 10 pages — examine
or reproduce previous investigation and represent a valu-
able source of knowledge and adaption ofp original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports — up to 6 pages — deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge
of patients and are similar to professional articles. They
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine — up to 10 pages — deals with
history in the aim of providing continuity of medical and
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications — The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscrif)t

The complete manuscript, including the text, all su-
pplementary material and covering letter, is to be sent

— in electronic format to the address dlv@neobee.
net

— the 2 printed copy to the address

Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog
ﬂlruﬁ_tggd(Medicinski pregled), Vase Staji¢a 9, 21000

ovi

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neither
been previously published in other journals nor is un-
der consideration to be published in other journals.

— It must confirm that all the authors meet crite-
ria set for the authorship of the paper, that they agree
completely with the text and that there is no conflict
of interest.

— It must state the type of the paper submitted (an
original study, a review article, a preliminary report, a
professional article, a case report, history of medicine)

The manuscript:

Use Microsoft Word for Windows to type the
text. The text must be typed in font Times New Ro-
man, page format A4, space 1.5 (for tables as well),
borders of 2.5 cm and font size 12pt. The manuscript
should contain the following elements:

1. The title page. The title page should contain a
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full
names and surnames of the authors (not more than
6) indexed by numbers corresponding to those given
in the heading along with the full name and place of
the institutions they work for. Contact information
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the autllq)or responsible for correspon-
dence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to
150 words, without abbreviations, with the precise re-
view of problems, objectives, methods, important re-
sults and conclusions. It is to be followed by up to 10
Key Words from the list of Medical Subject Headings,
MeSH of the American National Medical Library.

3. The expanded summary in English language.
It should contain up to 250 words, be structured into
paragraphs corresponding to those in the paper (for
original studies, professional articles and preliminary
reports it should Eave: introduction, material and met-
hods, results, discussion and conclusion).

4. The text of the paper. The text of original stu-
dies must contain the following: introduction (with
the clearly defined objective of the study), material
and methods, results, discussion, conclusion, list of
abbreviations (if used in the text) and not necessarily,
the acknowledgment mentioning those who have hel-
ped in the investigation and preparation of the paper.

—The text of a case report should contain the fo-
llowing: introduction (with clearly defined objective of
the study), case report, discussion and conclusion.

— The text should be written in the spirit of Serbian
language, without unnecessary abbreviations, whose
first mentioning must be explained by the full term
they stand for. Abbreviations should not be used in the
title, summary and conclusion. Only commonly accep-
ted abbreviations (such as DNA, MRI, NMR, HIV..))
should be used. The list of abbreviations used in the
text, together with the explanation of their meaning, is
to be submitted at the last page of the manuscript.

— All measurements should be reported in the me-
tric system of the International System of Units — SI.
Temperature should be expressed in Celsius degrees
(°C). and pressure in mmHg.

— No names, initials or case history numbers should
be given.

Introduction contains clearly defined problem
dealt with in the study (its nature and importance), with




the relevant references and clearly defined objective of
the investigation and hypothesis.

Material and methods should contain data on design
of the study (prospective/retrospective, eligibility and
exclusion criteria, duration, demographic data, follow-up
period). Statistical methods applied should be clear and
described in details.

Results give a detailed review of data obtained du-
ring the study. All tables, graphs, schemes and figures
must be citedy in the text and numbered consecutively in
the order of their first citation in the text.

Discussion should be concise and clear, interpreting
the basic findings of the study in comparison with the
results of relevant studies published in international and
national literature. It should be stated whether the hypot-
hesis has been confirmed or denied. Merits and demerits
of the study should be mentioned.

Conclusion must deny or confirm the attitude towar-
ds the problem mentioned in the introduction. Conclusi-
ons must be based solely on the author’s own results,
corroborating them. Avoid generalised and unnecessary
conclusions. Conclusions in the text must be in accor-
dance with those given in the summary.

5. References. References are to be given in the text
under Arabic numerals in parentheses consecutively in
the order of their first citation. Avoid a large number of
citations in the text. The title of journals should be
abbreviated according to the style used in Index Medi-
cus (http:/www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Apply
Vancouver Group’s Criteria, which define the order of
data and punctuation marks separating them. Examples
of correct forms of references are given below. List all
authors, but if the number exceeds six, give the names
of six authors followed by ‘et al’.

Articles in journals

* A standard article

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

* An organisation as the author

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-
on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-86.

* No author given

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

* A volume with supplement

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

* An issue with supplement

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

* A summary in a journal

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

Books and other monographs

* One or more authors

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

x Editor(s) as author(s)

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing
1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* A chapter in a book

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Patho-
logic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders;
1974. p. 457-72.

* A conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI):
Central Michigan University; 2002.

Electronic material

* A journal article in electronic format

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

*x Monographs in electronic format

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, pro-
ducers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Acomputer file

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo-
wed is six!

— Tables, graphs, schemes and photographs are to be
submitted as separate documents, on separate pages.

— Tables and graphs are to be prepared in the format
compatible with Microsoft Wordp for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in J P(E, IF,
TIFF, EPS or similar format.

— Each attachment must be numbered by Arabic
numerals consecutively in the order of their appearance
in the text

— The title, text in tables, graphs, schemes and legen-
ds must be given in both Serbian and English language.

— Explain all non-standard abbreviations in footnotes
using the following symbols * 1, £, § | |, 9, **, ¥ 1. L £ .

— State the type of colour used and microscope ma-
gnification in the legends of photomicrographs. Photo-
micrographs should have internal scale markers.

— If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously publishedg, acknowledge the original source and
submit written permission from the copyright holder to
reproduceit.

— All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements

If the author and all co-authors have failed to pa
the subscription for Medical Review, their paper will
not be published.

Papers which have not met the criteria of Medical
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding
the publication of the paper according to the policy of
Medical Review even if the review is positive. Contact
the technical secretary for all additional information:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




