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UVODNIK
EDITORIAL

Klinicki centar Vojvodine, Novi Sad
Klinika za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju

Uvodnik
Editorial
UDK 617.3-089.844

ALOTRANSPLANTACIJA U ORTOPEDSKOJ HIRURGIJI
ALLOTRANSPLANTATION IN ORTHOPEDIC SURGERY
Dragan SAVIC

Transplantaciona hirurgija koStano-zglobnog siste-
ma ni do danas se nije previse razvila u nasoj zemlji
zbog mnogobrojnih specifi¢nosti u vezi sa vaskulariza-
cijom, pogotovo zglobova, tehnickih uslova a delom i
imunoloSkog odgovora. Medutim, i pored toga, sad je
kori$c¢enje alotransplantata naslo primenu u revizionim
artroplasticnim procedurama na zglobu kuka i kolena,
prilikom rekonstruktivnih zahvata na ligamentima i te-
tivama (zbog hroni¢nih nestabilnosti kolena i ramena,
defekata tetiva), u tumorskoj i spinalnoj hirurgiji, artro-
dezama zglobova itd. [1,2]. Najcesce se u rutinskoj upo-
trebi koriste nevaskularizovani transplantati za Cije se
korisc¢enje vezuju problemi s revaskularizacijom i remo-
deliranjem kostanog, ligamentarnog ili tetivnog tkiva, s
obzirom na to da taj proces treba da bude sinhron i da
prati jedan drugog [3,4]. U razvijenim industrijalizova-
nim zemljama vec se duze od dve decenije rutinski upo-
trebljavaju alotransplantati iz koStanih banaka.

Neznatan je imunoloski odgovor organizma na
kostano-tetivne transplantate s obzirom na dobro
poznatu Cinjenicu da su ta tkiva hipovaskularizova-
na i da imaju slabe antigenske osobine [5]. Problem s
odbacivanjem transplantata zbog toga je mnogo ma-
nje izrazen nego u ostalim granama transplantacione
hirurgije [3]. Pojedina istrazivanja pokazala su da su
imunoloski procesi koji se javljaju pri transplantaciji
kosStanog tkiva pretezno celularnog tipa, kao i da iz
dosad neobjasnjivog razloga nastaje blokada humo-
ralnog imuniteta. Zbog slabih antigenskih osobina
tkiva pri tim intervencijama, u rutinskoj upotrebi nije
neophodna detaljna tipizacija tkiva niti davanje imu-
nosupresivne terapije, vec se to svodi na utvrdivanje
krvne kompatibilnosti [1,5]. Uspesnost transplanta-
cione hirurgije u patologiji kostano-zglobnog siste-
ma zavisi 1 od veli¢ine samog transplantata, jer je
dobro poznata ¢injenica da kod manjih grefona na-
stupa brza revaskularizacija i remodeliranje [1,3,5].
S druge strane, ve¢i kalemi daju moguénost lakse
implantacije i fiksacije, a samim tim 1 zadovoljenje
osnovnih biomehanickih uslova, $to doprinosi brzem
i boljem fizikalnom lecenju, tj. postoperativnom re-
zultatu [3,6].

S obzirom na sve vece zahteve za alograftove,
namece se nuznost formiranja kosStanih banaka Ciji

je osnovni zadatak da pravovremeno obezbede do-
voljne koli¢ine klinicki sigurnih koStano-ligamen-
tarnih alotransplantata, koji poseduju adekvatne bio-
loske i biomehanicke osobine neophodne za njihovu
klini¢ku primenu [3,6-8]. Alotransplantati iz koStane
banke moraju se osloboditi od svih potencijalno Stet-
nih, transmisivnih oboljenja, a istovremeno zadrzati
svoj osteogeni potencijal i mehanic¢ku Cvrstinu, koji
su neophodni za uspesnu klinicku primenu kostanog
alotransplantata [3,5-9]. Da bi se izbeglo prenoSenje
bakterijskih ili gljivi¢nih infekcija s davaoca alotran-
splantata na primaoca, neophodno je da se prilikom
rada u koStanim bankama najstroze pridrzava stan-
darda koji primenjuju American Association of Ti-
ssue Banks (AATB) ili European Association of
Musculo-Skeletal Transplantation (EAMST) i Euro-
pean Association of Tissue banks (EATB), a oni po-
drazumevaju: pazljivu selekciju davalaca, poStova-
nje strogih pravila pri uzimanju, cuvanju i implanta-
ciji alotransplantata [7,8].

Alotransplantacija, kao hirurska metoda, povezana
je s vise problema, kako zdravstvenih tako 1 medicin-
sko-legalnih. Osnovni zdravstveni problemi odnose se
na pitanje prenosa odredenih bolesti s davaoca na pri-
maoca, cuvanje uzetih graftova u kostanoj banci, mo-
guce infekcije nastale kao posledica neodgovarajuceg
skladistenja 1 kasnije ugradnje itd. [10,11]. Transplanta-
cija svezih kalema ne preporucuje se iz dva osnovna ra-
zloga: moguce je preneti neku zaraznu bolest, na primer
sidu ili hepatitis, a sveZe uzeto tkivo ima veci antigenski
potencijal nego zamrznuto [4,12,13]. S obzirom na to da
Je infekeija najveéi problem transplantacione hirurgije,
izuzimaju¢i odbacivanje transplantata, primenjuju se
razni oblici sterilizacije. Mnogi od njih, poput etilen-ok-
sida, gama zracenja, rastvora vodonik-peroksida i joda,
i pored svojih dobrih antisepti¢nih osobina, imaju nega-
tivan efekat na samo kostano-ligamentarno tkivo me-
njaju¢i mu biomehanicka svojstva, tako da gubi na snazi
1 elasticnosti [2,12-15]. U poslednje vreme namece se
misljenje da koris¢enje sveze zamrznutih ili zamrznuto
liofiziranih graftova, uz prethodne virusoloske i bakte-
rioloske preglede davalaca i samog grafta, daju najbolje
postoperativne rezultate.

Adresa autora: Prof. dr Dragan Savi¢, Klinika za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7
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Na Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatolo-
giju Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu jos
1992. godine pocelo je koris¢enje masivnih kortiko-
spongioznih alograftova. Ceo projekat koStane ban-
ke, uz dozvolu tadasnje Eticke komisije, vodio je
prof. dr Aleksandar Jovanovic¢ i asistenti dr M. Mi-
lankov i dr D. Savi¢. Taj hirurski rad, koji je bio ma-
nje-vise sporadican, pratio je i odgovarajuci naucno-
istrazivacki rad, te je na Klinici za ortopedsku hi-
rurgiju i traumatologiju Klinickog centra u Novom
Sadu uradeno nekoliko magistarskih i doktorskih
teza iz oblasti rekonstrukcije prednjeg ukrstenog li-
gamenta kolena i koriS¢enja autotransplantata i alo-
transplantata u ortopedskoj hirurgiji.

Posle izvesnog zatisja, kad su se i stekli svi teh-
nicki uslovi za formiranje koStane banke na Klinici
za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju (nabavka

zamrzivaca s temperaturom od minus 80" C i sva
neophodna oprema) i kad je zaziveo transplantacioni
program u Klinickom centru Vojvodine u Novom
Sadu, u poslednjih pet godina intenzivirano je kori-
S¢enje kostano-ligamentarnih alotransplantata. To-
kom godine prosecno se ugradivalo cetrdesetak ko-
Stano-ligamentarnih alograftova koji su se najcesce
koristili u revizionim artroplasti¢nim procedurama
na zglobovima kuka i kolena, gde je postajao gubi-
tak kostane mase, i kod hroni¢nih nestabilnosti liga-
menata zgloba kolena (rekonstrukcija prednjeg ukr-
Stenog ligamenta kolena). Potreba za koStano-liga-
mentarnim alograftovima ve¢ godinama ima ten-
denciju stalnog porasta, te se nameée nuznost veéeg
ucesca stanovnistva u zavesStanju organa, kao i una-
predenja transplantacionog programa u zemlji.
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AGE-RELATED SKIN CHANGES
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Summary — Age-related skin changes can be induced by chronological ageing, manifested in subcutaneous fat reduction, and photo-ageing
eliciting increased elastotic substance in the upper dermis, destruction of its fibrilar structure, augmented intercellular substance and moderate
inflammatory infiltrate. Forty-five biopsy skin samples of the sun-exposed and sun-protected skin were analyzed. The patients were both
males and females, aged from 17 to 81 years. The thickness of the epidermal layers and the number of cellular living layers is greater in young-
er skin. The amount of keratohyaline granules is enlarged in older skin. Dermoepidermal junction is flattened and the presence of elastotic
material in the dermis is pronounced with age. The amount of inflammatory infiltrate is increased, the fibrous trabeculae are thickened in older
skin and the atrophy of the hypodermis is observed. Chronological ageing alters the fibroblasts metabolism by reducing their life span, capacity
to divide and produce collagen. During ageing, the enlargement of collagen fibrils diminishes the skin elasticity.

Key words: Skin Aging; Skin + physiopathology; Adolescent; Adult; Middle Aged; Aged; Female; Male; Ultraviolet Rays; Sunlight +

adverse effects; Collagen; Elastic Tissue; Dermis; Epidermis

Introduction

The skin provides a large body interface with the
environment that change with ageing. These changes
begin before thirty and are developed by lifestyle and
sun exposure. Skin ageing results from two process-
es: chronological ageing and photo-ageing [1-3].

Intrinsic ageing is a naturally occurring process
that results in slow tissue degeneration [2]. Its fea-
tures are: atrophy of the dermis due to the loss of
collagen, degeneration in the elastic fiber network
and reduced hydration [2].

Skin ageing changes can be manifested in atro-
phy of the lower dermis and reduction of subcutane-
ous fat. Photo-ageing of the skin results from the ad-
vanced cumulative effects of ultraviolet (UV) radia-
tion leading to increased elastotic substance in the
upper dermis, destruction of its fibrilar structure,
augmented amount of intercellular substance and
moderate inflammatory infiltrate.

Ageing alters the metabolism of fibroblasts by
reducing their lifespan as well as their capacity to
divide, and produce collagen. During ageing, the
proportional reduction in large proteoglycans (chon-
droitin-sulfate), along with simultaneous increase in
small proteoglycans (dermatan-sulfate), causes in-
tensified synthesis of collagen fibrils and their en-
largement, which diminishes the skin elasticity.

Wound healing is affected by systemic factors (en-
docrine, metabolic, nutrition etc.) and local disorders
(vascular, neurological). Ageing is connected with the

decrease in fibronectin at the site of a scar, delayed
inflammatory response and re-epithelization. On the
contrary, healing in the young produces dense and
firm scars. The speed of healing is increased at the
expense of the scar quality, probably due to an altered
inflammatory response.

Dermal blood vessels changes can compromise
inflammatory reaction at the injury spot. Raised
amounts of elastin II and fibrillin affect the proxi-
mal dermal blood vessels, restore the structure of
papillary dermis and improve healing.

Extrinsic ageing is a result of environmental fac-
tors, principally ultraviolet exposure. The distinguis-
hing feature of photo-ageing 1s a massive accumula-
tion of elastotic material in the upper and middle
dermis, a process termed solar elastosis [2].

The effects of UV on the skin are inevitable and
this is scarcely surprising as the skin contains many
cells as well as subcellular chromophores which are
capable of absorbing energy within the UV spectrum.
Cellular chromophores include keratinocytes, mela-
nocytes, dermal fibroblasts, Langerhans and mast cells.
Subcellular chromophores include keratin, melanin,
collagen, elastin, lipids and steroids [3,4].

Chronic photodamage of the skin manifests itself
as extrinsic skin ageing (photo-ageing) and photo-
carcinogenesis. Deoxyribonucleic acid (DNA) pho-
todamage and UV-generated reactive oxygen species
(ROS) are the initial molecular events leading to the
typical histological and clinical manifestations of
chronic photodamage of the skin [4]. The exposure

Corresponding author: Asist. mr sc. med. Aleksandra Levakov, Centar za patologiju i histologiju,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7, E-mail: aleksandralevakov(@sbb.rs
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uv — ultraviolet rays

DNA  —deoxyribonucleic acid
DCs — Dendritic cells

LCs — Langerhans cells

IL — interleukine

UVB  —ultraviolet B rays

of human skin to environmental and artificial UV
irradiation has increased dramatically. The reason
for increased solar UV irradiation is not only the
stratospheric ozone depletion but also the very popu-
lar although unjustified visits to the tanning salons
to get “suntan”. In addition, travelling to equatorial
regions gives its contribution to the individual annu-
al UV damage [5].

The long-term detrimental effects caused by energy
absorption of UV photons are immuno-suppression
and skin cancer, but the photo-oxidative damage leads
to quantitative and qualitative alterations of cells and
structural macromolecules of the dermal connective
tissue responsible for tensile strength, resilience and
stability of the skin. The clinically manifesting results
of UV induced damage are wrinkles, skin laxity, leath-
ery appearance, sensitivity, impaired wound healing
capacities and higher vulnerability of skin [5].

Previous studies have described changes in epi-
dermis, which becomes thinner during chronological
ageing. The thickness of human skin and epidermis is
variable, depending on their localization. Thinning is
worse at the deepest portions of wrinkles, with or
without reduction in the number of cellular layers [6].

The decrease in epidermal thickness corresponds
to the reduction in number of cellular layers. On the
other hand, stratum corneum of the wrinkle is thick-
ened by the accumulation of corneocytes forming a
horny plug. Keratohyaline granules are more abun-
dant in stratum granulosum of the flanks than at the
bottom of the wrinkle [6].

The dermoepidermal junction becomes flattened
during ageing. This shape is a result of disappearing
dermal papillae and epidermal buds.

During ageing, the dermis becomes atrophied due
to the reduction in collagen and some glycosaminogly-
cans and so does the adipose tissue of hypodermis.
These reductions lead to wrinkle formation. Atrophy
of the hypodermis with fibrous trabeculae thickening
is the most intense under the wrinkle itself.

In photodamaged skin, the elastic tissue in the re-
ticular dermis undergoes marked proliferation named
actinic elastosis. This elastotic tissue forms real pads
on each side of the wrinkle and vanishes at the bottom
of the wrinkle. There is a severe decrease of oxylatan
fibers forming a Grenz zone in papillary dermis.

Fibrillin microfibrilar network of the papillary
dermis is particularly susceptible to degradation by
UV irradiation and results in depletion and re-organi-
zation of fibrillin in dermoepidermal junction [6].

The most important function of dendritic cells
(DCs) is their ability to activate T cells and induce their
proliferation. By producing cytokines and chemokines,
the DCs modify the survival of immune effectors.
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They play a crucial role in initiating and regulating
immune responses so they can be directly involved in
altered antitumor immunity with ageing. Immune
function declines with ageing in contrast to increased
susceptibility to infections, malignancies and autoim-
mune diseases. Both T and B cell immune responses
are dramatically affected by ageing.

DCs are present in non-lymphoid peripheral tis-
sues where they recognize environmental antigens.
They play a key role in maintaining the host integri-
ty through the host defense and immunity.

A linear decrease in DCs, including Langerhans
cells (LCs), might reduce immunosurveillance in the
aged skin.

In addition to the reduction in their number, Lang-
erhans cells themselves show morphological signs of
atrophy with only few dendrites and several Birbeck
granules (BGs). These morphological changes are as-
sociated with the loss of DC functions, and contribute
to the age-associated development of skin cancer. The
number of DCs, their distribution, and development
from hematopoietic precursors CD (cluster of differ-
entiation) 34+ are markedly inhibited in the elderly.

Currently, 60% of all neoplasm occur in persons
aged 65 years and older. A significant decrease in
DCs with ageing reduces the capacity for generating
efficient anti-infectious and antitumor immune re-
sponses. The DC system is significantly impaired in
the tumor microenvironment and usually manifests as
decreased dendropoiesis and DC maturation, sup-
pressed ability of DCs to produce interleukin (IL)-12,
increased synthesis of 1L-10, inability to induce T cell
proliferation and shortened survival of DCs [7].

Material and Methods

We analyzed skin structure in biopsies performed
for various pathologic changes (nevus, basal cell car-
cinoma, actinic keratosis, sqaumous cell carcinoma,
hemangioma etc.).

Histological slides were routinely prepared at Pathol-
ogy and Histology Centre, Clinical Center of Vojvodi-
na, Novi Sad. Surgical material was fixed in formalin.
Paraffin embedded tissue sections of 5-7u were further
stained with hematoxylin-eosin and observed at low
and high light microscope magnification. Masson’s tri-
chrome staining serves for showing collagen fibers,
whereas orcein dye is for elastotic material. Alcian blue-
PAS shows glycogen content.

Forty-five biopsy samples were observed from vari-
ous body regions (frontal, face, parietal, neck, abdomi-
nal, back, lumbar, gluteal, limbs). The patients were of
both genders, their age ranging from 17 to 81 years. The
intact skin next to a pathological change was under ob-
servation.

Two groups of patients were analyzed: specimens of
the sun exposed skin and specimens of the sun protect-
ed skin. The patients were categorized according to
their age.
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The obtained results were processed with respect
to quality and quantity and the taken images were
also analyzed.

All these parameters were counted manually by
one examiner.

The following paramters were observed:

— thickness of the epidermal layers,

— number of cellular living layers in epidermis,

— horny plug formation,

— amount of keratohyaline granules in stratum
granulosum,

— shape of dermoepidermal junction,

— presence of elastotic material in the upper and
middle dermis,

— atrophy of the adipose tissue in hypodermis,

— amount of inflammatory infiltrate,

— thickness of fibrous trabeculae.

Results

Various body regions in both groups of patients
showed different changes. Specimens of the sun ex-
posed skin (frontal, face, parietal, neck, back, limbs)
and specimens of the sun protected skin (abdominal,
lumbar, gluteal) were analyzed. The patients were
divided into two age groups: from 17 to 49 and from
50 to 81 years.

The following parameters were reported in the
skin specimens from the older group:

— flattened shape of dermoepidermal junction
(Figure 1)

— number of cellular living layers in epidermis is
reduced (Figure 2)

— accumulation of keratohyaline granules in
stratum granulosum (Figure 3)

— presence of elastotic material in the dermis is
pronounced with age (Figure 4)

— atrophy of the adipose tissue in hypodermis is
observed with ageing

— a mount of perivascular inflammatory infiltra-
te is slightly raised (Figure 5)
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Fig. 1. The flattened shape of dermoepidermal junction in older
skin, age 69, face (HE, x 40)

Slika 1. Zaravnjena dermoepidermalna granica u starijoj kozi,
69 godina, lice (HE, x 40)
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Fig. 2. Reduction in number of living cell layers of epidermis,
age 78, head parietal (HE, x 40)

Slika 2. Smanjen broj slojeva zivih ¢elija epidermisa, 78 godina,
poglavina parijetalno (HE, x 40)
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Fig. 3. Accumulation of keratinized cells, age 78, neck (HE, x 40)

Slika 3. Nagomilavanje keratinizovanih Celija, 78 godina, vrat
(HE, x 40)
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— thickness of fibrous trabeculae is observed in

the aged skin

The following changes were recorded in the skin
specimens from the younger age group:

— greater thickness of the epidermal layers

— number of cellular living layers in epidermis is
greater
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Fig. 4. Dermal accumulation of abnormal elastic fibers, age 82,
lumbar (orcein, x 20)
Slika 4. Nakupljanje elasticnih vlakana u dermisu, 82 godine,

lumbalno (orcein, x 20)

Fig. 5. Dermis contains inflammatory infiltrates, mostly peri-
vascular and perifollicular, age 69, face (HE, x 10)

Slika 5. Inflamatorni infiltrat u dermisu smesten perivaskularno
i perifolikularno, 69 godina, lice (HE, x 10)

— shape of dermoepidermal junction is more wa-
velike

— small amount of elastotic material in the dermis

— larger amount of the adipose tissue in hypo-
dermis

— slight amount of inflammatory infiltrate.

The horny plug formation depends on the site of
the skin, and is not in correlation with ageing.

Discussion

Chronological ageing and photo ageing induce
atrophy of all cutaneous structures with the excep-
tion of elastotic hypertrophy in dermis.

This study showed a reduction in the number of
living cell layers of epidermis. In addition, there
was a disorder in the cell differentiation or desqua-
mation process and the result was the accumulation
of keratinized cells.
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Collagen IV forms a dense network at the level of
dermoepidermal junction. Its diminution could
weaken this junction and compromise the mechani-
cal stability of the skin itself. Some studies have
shown that there is no significant alteration of colla-
gen IV pattern in photodamaged skin; however,
there is a significant reduction in it at the bottom of
the wrinkles [6].

Collagen VII forms anchoring fibrils that stabi-
lize binding of the basement membrane to the un-
derlying papillary dermis. The number of anchoring
fibrils in the photodamaged skin is lower than in the
sun protected areas. The disappearance of collagen
VI weakens the bond between the epidermis and
dermis and contributes to the wrinkle formation [6].

Chondroitin-sulphates consolidate collagen fib-
ers and participate in cutaneous hydration. They are
also decreased during ageing [6].

Photo-ageing is associated with the accumulation
of abnormal elastic fibers in the dermis due to de-
creased degradation and overproduction of elastic
fibers. Separated material has been derived from
disintegrated elastic fibers resulting from the long
exposure to UV irradiation. Histological studies of
chronically sun-exposed skin show that the dermis
contains inflammatory infiltrates, mostly perivascu-
lar and perifollicular. Mast cells are more abundant
in photodamaged skin than in the normal skin. They
synthesize and release mediators which modulate di-
rectly or indirectly extra cellular matrix production
and degradation [7]. Ultrastructural studies of the
sun-exposed skin have also shown infiltration of the
epidermis by macrophage (dendritic like cells), but
with fewer Langerhans cells [1,8].

Ultraviolet B rays (UVB) irradiation has been re-
ported to induce photo-ageing and suppress systemic
immune function, thus leading to photocarcinogene-
sis [9]. The measurements have shown a significant
increase in skin surface roughness and the loss of
skin elasticity. The sample of the skin exposed to
UVB irradiation exhibited a significant increase in
epithelial keartins, elastins and metaloproteinases as
well as the degradation of collagens (I,IV,VII) [10].

Several investigators have shown that exposure of the
skin to UV induces leukocyte infiltration and elastase se-
creted by leukocytes or dermal fibroblasts [11].

Conclusion

It is generally accepted that there are two different
processes: chronological and photo-induced skin age-
ing, both being present in the sun exposed skin. The
amount of chondroitin-sulphates that consolidate colla-
gen fibers is reduced during the ageing process.

The linear decrease in DCs, including LCs as
well, might reduce immunosurveillance and lead to
carcinogenesis in the aged skin. Infiltration of the
epidermis by macrophages (dendritic-like cells), but
with fewer Langerhans cells, was observed in the
sun exposed skin, which could also contribute to the
higher incidence of skin cancer.
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UVB exposed skin has a rough surface and loses its
elasticity; it contains leukocyte infiltrates which release
elastase, causing further skin damage.

Knowledge of the ultravolet-absorbing chromo-
phores in the skin and of the molecular mechanisms

leading to the unwanted effects of sun exposure pro-
vides the basis to develop novel strategies in the preven-
tion and repair of photo-ageing.
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Sazetak

Uvod

Starosne promene koze su rezultat: hronoloskog procesa i ku-
mulativnog dejstva UV zracenja.

Materijal i metode

Analizirani su isecci koze izlozZeni i zaStic¢eni od sunca, kod paci-
Jenata oba pola, uzrasta 17-81 godina.

Rezultati

Debljina epidermisa i broj slojeva zivih celija veci su u mladoj
kozi. Starija koza sadrzi vise keratohijalinih granula i vecu koli-
cinu keratinizovanih Celija u epidermisu. Dermoepidermalna
granica je zaravnjena, s izrazenim elastoticnim metarijalom u

dermisu. Inflamatorni infiltrat je povecan, a fibrozne trabekule
su zadebljale u starijoj koZi. Primetna je i atrofija hipodermisa.
Zakljucak

Hronolosko starenje ostecuje metabolizam fibroblasta skrace-
njem njihovog Zivota, kao i sposobnosti da se dele i proizvode
kolagen. Tokom starenja se sa uvecanjem kolagenih viakana
smanjuje elasticnost koze. Starenje je udruzeno sa smanjenjem
kolicine fibronektina u oziljku, zakasnelim inflamatornim odgo-
vorom i reepitelizacijom tkiva. Starenjem opada funkcija imuni-
teta, nasuprot poveéanoj podloznosti za infekcije, malignitete i
autoimune bolesti.

Kljuéne reci: Starenje koze; Koza + patofiziologija; Adolescenti; Odrasli; Srednjih godina; Stari; Zensko; Musko; Ultraljubicasti
zraci; Sunceva svetlost + nezeljeni efekti; Kolagen; Elasticno tkivo; Dermis; Epidermis
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Summary — Pulmonary tuberculosis in the elderly shows a specific clinical presentation in relation to younger persons. The aim of
this study was to examine the influence of age and possible risk factors on pulmonary tuberculosis, clinical features of disease and
lung x-ray findings. The research included 151 patients who had been treated at the Pulmonary Department of the Health Centre in
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(46.9%), a significantly higher number of their sputum is positive for bacillus Kohn and they show a greater tendency towards alcoho-
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negative, the caverns are found less often and lower lung fields are affected more often in the elderly.
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Introduction

The number of patients with pulmonary tuberculo-
sis in developed countries in recent decades has been
decreasing but there is a greater tendency of morbidity
among elderly persons [1]. However, in less developed
and developing countries, the population is equally at
risk of developing tuberculosis irrespective of the age
of the patient. One of the reasons for the continuing
perpetuation of new cases of tuberculosis in most areas
of the world is the growing number of human immu-
nodeficiency virus (HIV) positive patients [2,3]. Pul-
monary tuberculosis is a major health problem and it is
a difficult task for the doctors to suspect tuberculosis
and recognize the typical symptoms [4]. An early esta-
blished diagnosis would allow optimal treatment and
decrease mortality and morbidity in elderly patients
suffering from pulmonary tuberculosis [5].

A great number of published data on pulmonary tu-
berculosis were based on the characteristics of the disea-
se in young adults. Physiological, psychological and so-
ciological changes resulting from aging, together with
chronic degenerative diseases, are the reason enough to
expect pulmonary tuberculosis in elderly patients with
possibly different characteristics more often than in yo-
unger patients [6]. Because of its frequency, severity of
clinical analysis and atypical radiological changes, pul-
monary tuberculosis in the elderly is an important dia-
gnostic problem [7]. In addition, making this diagnosis
1s difficult not only because of atypical presentation of
illness but also because doctors are less suspicious of
ﬁossible infection of the elderly by the tuberculosis baci-

1[8,9].

In this paper, we compared the demographic data,
initial disease symptoms, risk factors, the presence of
comorbidities, and lungs imaging in patients of younger
and older age in order to facilitate disease recognition
and diagnosis.

Material and Methods

A prospective study was conducted at the Pulmo-
nary Department of the Health Center in Kosovska
Mitrovica, the reference facility for the treatment of
pulmonary tuberculosis. The study included 151 pa-
tients with the diagnosis of pulmonary tuberculosis,
who had been treated in the period between 2005
and 2009. All hospitalized patients were divided into
2 groups: younger persons, aged between 18 and 59
and older persons, aged 60 and over.

On admission the patients’ data regarding demo-
graphics, age, gender, body mass and initial symptoms
of the disease were taken and processed afterwards. The
patients were considered to have positive symptoms of
cough, sputum, dyspnea, weight loss, night sweats and
fatigue if these symptoms had been present for two or
more weeks. Weight loss was defined as positive if it
was greater than 10% in the previous 6 months. Hemop-
tysis was positive if it occurred only once.

We dealt with the risk factors [6] of getting infected
by tuberculosis, including previous symptoms of tuber-
culosis, the possibility of contact with persons suffering
from tuberculosis, alcoholism, drug use, prolonged use
of corticosteroids, the use of immunosuppressive thera-
py and concomitant diseases such as diabetes mellitus,
chronic renal failure, cancer, chronic obstructive pul-
monary disease, liver cirrhosis, heart failure and HIV
infections.

The results of chest x-rays were categorized accor-
ding to the extent of the changes, their location and
approximately to their morphological structure [10].
Sputum was taken from all the patients for direct mi-
croscopy of the preparations stained according to the
Ziehl-Neelsen method. Cultivation of bacillus on
Lowenstein-Jensen surface was also performed for all
samples. Sputum was taken in the morning, before bre-
akfast, after a spontaneous expectoration. Each sputum
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Abbreviations

HIV — human immunodeficiency virus
BK — Koch bacilli

OR — odds ratio

CI — confidence interval

Table 1. The comparison of demographic characteristics and bacte-
riological results of elderly and young patients with pulmonary tu-
berculosis

Tabela 1. Demografski podaci i bakterioloski nalaz sputuma na BK
kod obolelih od tuberkuloze pluca mladeg i starijeg Zivotnog doba

18-59 years >60 years OR  95% CI p

0,
godina ' OR  95%IP

0,

godina

Number of patients
98 64.9 53 351

Broj obolelih

Male sex/Muskarci 80 82.6 34 642 1.05 0.51-2.18 >0.05
Initial bod ight

ftiatbody weig 59.5 (13.1) 567 (14.3) >0.05
Telesna masa (SD) kg

Previous TB disease
15 15.3 10 18.9 146 0.69-3.61 >0.05

Ranije leceni od TB

Infection TB contact
history 9 9.2 1
Kontaktna infekcija

1.9 012 0.14-2.02 <0.05

Bacteriologically con-

firmed BK in sputum
73 74.5 29 547 047 0.23-1.29 <0.05

Bakterioloski potvrden
BK u sputumu

CI-Confidence interval/IP — interval poverenja; OR-odds ratio/OR — odds ratio
(unakrsni odnos); SD- standard deviation/SD — standardna devijacija;TB- pulmo-

nary tuberculosis/TB — tuberkuloza plu¢a; BK- Koch bacillus/BK — Kochov bacil

positive for Koch bacilli (BK) was verified by the cultu-
re on Lowenstein-Jensen surface. Pulmonary tuberculo-
sis was confirmed bacteriologically if two sputum fin-
dings confirmed the existence of bacillus and/or in case
of positive sputum cultivation [11].

Pearson’s % test and Fisher’s exact test were applied
in the statistical data analysis for comparing groups. To
identify risk factors, we used the results of binary logi-
stic regression and the results are presented as OR (odds
ratio) with 95% CI (95% confidence interval) and p -
value. Statistical hypothesis testing was conducted at
the level of significance of 0.05.

Results

Out of 151 patients treated for pulmonary tuberculo-
sis at the Pulmonary Department, 98 (64.9%) patients
were aged between 18 and 59 and 53 (35.1%) patients
were older than 60. Male sex was predominant in both
groups, with 82.6% in younger and 64.2% in older pati-
ents and there were no significant differences between
groups, but there were significantly more male patients
compared to female patients. In addition, there were no
statistically significant differences between groups re-
garding body weight and earlier treatment of pulmonary
tuberculosis (p>0.05). In the elderly, not only did the
contact infections have less importance for the occu-
rrence of the disease (p<0.050), but the number of spu-
tum positive for BK was statistically significantly lower
(p<0.05) (Table 1).

None of the patients mentioned drug use, prolonged
use of corticosteroids or immunosuppressive therapy as

Table 2. Initially presented symptoms in elderly and young pati-
ents with pulmonary TB

Tabela 2. Simptomi bolesti obolelih od tuberkuloze plué¢a mla-
deg i starijeg Zivotnog doba

18-59 years >60 years o OR  95%CI p
godina godina °  OR 95%IP P
Cough/Kasalj 89 90.1 47 88.7 073 0.35-2.21 >0.05
Expectoration
. ) 73 74.5 35 66.0 049 0.25-1.05 >0.05
Iskasljavanje
H tysi
CHIOpLysIs 18 1836 6 113 037 018137 >0.05
Hemoptizije
Dyspnea/Dispneja 14 14.3 16 302 222 1.05-455 <0.05
Weight loss
” .. 35 357 17 321 0.88 0.37-1.69 >0.05
Gubitak teZine
Night sweats
i . 10 10.2 6 113 141 075-5.86 >0.05
Nocno znojenje
Fatigue
15 153 7 132 277 0.82-989 >0.05
Malaksalost

CI-Confidence interval/IP — interval poverenja; OR-odds ratio/OR — odds ratio
(unakrsni odnos)

one of the possible risk factors for tuberculosis. The
symptoms most often reported by the patients were co-
ugh, expectoration, hemoptysis, dyspnea, weight loss,
night sweats and fatigue. There were no significant dif-
ferences in the symptoms in patients suffering from
pulmonary tuberculosis of younger or older age
(p>0.05), except that dyspnea was more common in ol-
der patients (p<0.05) (Table 2).

The presence of concomitant diseases, such as
chronic obstructive lung disease and heart failure was
significantly higher in patients of older age (p<0.05).
There were no significant differences between the
two groups regarding the incidence of diabetes melli-
tus, chronic renal insufficiency and malignant disea-
ses (p>0.05). A significantly lower number of consu-
mers of alcoholic beverages was among the older pa-
tients (p<0.05) (Table 3).

Chest radiographic finding varied significantly in
patients of younger and older age suffering from tuber-
culosis. In elderly patients, lower lung fields were signi-
ficantly more affected (p<0.05). Upper lung segments
were equally affected in both groups. More serious cli-
nical forms of pulmonary tuberculosis with cavities
were significantly more frequent in younger patients
(p<0.05). In addition, the findings of micro-nodular mi-
liary shadows on chest X-rays which, together with ot-
her diagnostic procedures enable us to diagnose miliary
tuberculosis of the lungs, were significantly higher in
younger patients (p<0.05) (Table 4).

Discussion

The described differences in the incidence of pulmo-
nary tuberculosis among young and elderly persons may
be related to weaker immune status resulting from old
age [11,12]. The most important role in specific defense
of the organism against tuberculosis is played by macrop-
hages and T-lymphocytes [10]. It is known that the elder-
ly have less T-lymphocytes functions, including prolife-
rative response. In our study, we found that the basic de-
mographic findings were not significantly different in
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Table 3. Coexisting diseases in elderly and young patients with
pulmonary TB

Tabela 3. Pridruzene bolesti kod obolelih od tuberkuloze pluca
mladeg i starijeg zivotnog doba

Smilji¢ S, et al. Clinical characteristics of tuberculosis

Table 4. Initially presented chest radiograph findings in elderly
and young patients with pulmonary TB

Tabela 4. Radiografski nalaz pluca na pocetku lecenja obolelih
od tuberkuloze

18-59 years o >60 years o OR  95%CI p 18-59 years % >60years % OR 95%CI p
godina ’ godina ° OR 95%IP )4 godina % godina % OR 95%IP P
Diabetes mellitus Normal/Normalan nalaz 6 6.1 3 5.7 0.45 0.12-1.75 >0.05
. . 10 10.2 8 15.1 1.24 0.66-2.44 >0.05 - -
Diabetes mellitus Right upper field
C'hronic obstructive lung g 82 20 178 484 156-14.97 <0.05 Promenéugornjfm 64 65.3 35 66.0 1.05 0.53-1.85 >0.05
disease/HOBP segmentima pluc¢a
End-stage renal disease Left upper field/Prome-
6 6.1 4 7.54 1.82 0.16-2.03 >0.05 . .

HBI ne u donjim segmentima 34 347 29 54.7 2.33 1.05-4.43 <0.05
Heart failure/K ST 1 1.0 9 151 1.07 1.12-1.26 <0.05 pluéa

Hypertensi
ypertension 20 204 13 245 114 0572.43 >0.05

Arterijska hipertenzija

Hilar adenopath
taradenopaty 38 388 16 302 1.04 0.56-1.95 >0.05

Hilarna adenopatija

Neoplasm/Maligne
2 2.0 1 1.9 220 0.12-0.56 >0.05

bolesti

Cavity/Tuberkulozna
46 46.9

0 18.7 0.30 0.15-0.60 <0.05
kaverna

Alcoholism/Alkoholizam 9 9.2 2 3.8 021 0.04-0.95 <0.05

CI-Confidence interval/IP — interval poverenja;OR-odds ratio/OR — odds ratio
(unakrsni odnos); HOBP — hronicna opstruktivna bolest pluc¢a;HBI — hronic¢na

bubrezna insuficijencija; KSI — kongestivna sréana insuficijencija

the examined groups but the bacteriological confirmati-
on of Koch bacilli in sputum in the elderly was signifi-
cantly lower, maybe because it seems to be more diffi-
cult to obtain an adequate sputum sample from older pa-
tients. This can be attributed to the fact that they cannot
provide an adequate sputum either due to weakness or
lack of cooperation, so the sputum appears to be of poo-
rer quality and contains more saliva than mucus from
the lungs. Several studies have indicated that properly
taken mucus facilitates diagnosis [11]. Therefore, the
proper way of providing sputum must be carefully expla-
ined to the elderly patients.

The symptoms of the disease, except for dyspnea, did
not differ significantly in patients with pulmonary tuber-
culosis of younger or older age. The most common symp-
toms were cough and expectoration, which were experi-
enced by over 70% of patients and weight loss that in 1/3
of the patients was about 10% on average in the previous
2 months. In older subjects there is a greater occurrence
of comorbidities sach chronic obstructive pulmonary di-
sease and congestive heart insufficiency. Diabetes melli-
tus more common in younger patients but not signifi-
cantly. The data are consistent our studies [13].

The influence of aging on the radiological presentati-
on may be very important in miscomprehension of the
clinical picture, untimely diagnosis and late introduction
of treatment. In most cases, radiographic changes sugge-
sting pulmonary tuberculosis are shown in the lower
lung fields in older patients [14]. It is believed that the
changes in the lower lung fields in younger patients are
atypical, and that this localization is found in about 50%
of patients suffering from tuberculosis with immunode-
ficiency. Although changes in the middle and lower lung
areas indicate primary tuberculosis, the development of
disease in the lower parts of the lungs is usually due to
immune abnormalities in the elderly [15].

An alternative explanation for the radiographic chan-
ges in the lower lung lobe is the disturbed ratio of venti-
lation/perfusion in the elderly. Mycobacterium tubercu-
losis is better reproduced in an environment with higher

Micro-nodular miliary
shadow/Sitnomrljaste 2 2.1 0 0
(milijarne) senke

<0.05

Pleural offusi
cural exusion 30031 1 19 294 112722 >0.05

Pleuralni izliv

CI-Confidence interval/IP — interval poverenja; OR-odds ratio/OR — odds ratio
(unakrsni odnos)

partial pressure of oxygen (PO,). Aging results in an in-
crease of alveolar ventilation with inadequate increase in
perfusion, which results in an increase of PO, in lower
lung lobes much higher than in the upper. Therefore, the
age-induced changes favored reproduction of Mycobac-
terium tuberculosis in the lower lung regions [16].

Caverns are less likely to occur in older patients,
which is associated with their poorer immune status.
Less frequent incidence of cavernous forms of tubercu-
losis is described in other immunocompromised pati-
ents such as HIV positive patients who are treated for
pulmonary tuberculosis [17]. Some recent studies have
stated that there is a link between severe forms of tuber-
culosis with caverns and sputum positive for BK [18].
Our data are consistent with what we quoted. The pre-
sence of caverns and positive sputum are interrelated
and are significantly higher in younger persons. Mili-
tary tuberculosis is an extremely rare disease at this day
of age but, we diagnosed it in only two aounger persons,
which is consistent with research we had conducted a
year earlier [19]. Pleural outflow was reported in 4
(2.7%) of the total number of treated patients and there
were no significant differences related to age. Doctors
must be careful in interpreting the chest radiographic
findings in the elderly because of the possible atypical
location of changes.

Conclusion

In this study, we identified some age-related differen-
ces in the characteristics of pulmonary tuberculosis inci-
dences. In younger group, there was a greater number of
patients after the initial infectious contact, the sputum
was positive for BK, there was greater cavernous tuber-
culosis and the most important nonspecific factor redu-
cing the resistance to tuberculosis was alcoholism.
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Dyspnea and radiographic changes in the lower lung
segments were more often in older patients. In addition,
the most common comorbidities in older people, as it co-
uld be expected, were chronic obstructive pulmonary di-
sease and heart failure. These may be the reasons for the

doctors not to suspect pulmonary tuberculosis and their
failure to diagnose tuberculosis on time, which has a di-
rect impact on morbidity and mortality in older persons
with tuberculosis.
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Sazetak

Uvod

Tuberkuloza pluca kod starijih osoba pokazuje specificnu klinicku
prezentaciju u odnosu na osobe mladeg zivotnog doba. Cilj rada bio
Je da se ispita uticaj zZivotnog doba i mogucih faktora rizika za obo-
levanje od tuberkuloze pluca, klinicke karakteristike bolesti i radio-
grafski nalaz pluca.

Materijal i metode

Ispitivanjem je bio obuhvacen 151 pacijent lecen na Grudnom ode-
ljenju Zdravstvenog centra u Kosovskoj Mitrovici u periodu od 2005.
do 2009. godine.

Rezultati

Oboleli mladeg Zivotnog doba cesée boluju od tezih oblika tuberkulo-
ze s kavernama (46,9%), znatno veci broj sputuma je pozitivan na ba-

cil Kohna i pokazuju vecu sklonost k alkoholizmu. Kod starijih osoba
su pridruzene bolesti, hronicna opstruktivna bolest pluc¢a i sr¢ana in-
suficijencija znatno cesci. Karakteristican simptom za starije pacijen-
te je dispneja, a radiografske promene su najintenzivnije u donjim
plucnim segmentima. Nema razlika izmedu grupa u odnosu na pol,
telesnu masu, ranije obolevanje od tuberkuloze, kao i u odnosu na pri-
druzene bolesti poput dijabetesa melitus, arterijske hipertenzije, bu-
brezne insuficijencije i malignih bolesti.

Zakljucak

Osobe mladeg zivotnog doba znatno cesce obolevaju od tezih kaver-
noznih oblika tuberkuloze. Starije osobe cesce imaju negativan nalaz
sputuma, rede su kaverne i ces¢e su zahvacena donja plucna polja.

Kljucéne reci: Plucna tuberkuloza, Radiografija; Faktori rizika; Starosni faktori; Simptomi i znaci; Sputum
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COMPARISON OF GLYCOLYTIC ENZYME AND ISOENZYME ACTIVITY IN BREAST
CANCERS AND DYSPLASIA

KOMPARACIJA AKTIVNOSTI GLIKOLITICKIH ENZIMA I IZOENZIMA KARCINOMA I DISPLAZIJA DOJKE
Katica BAJIN KATIC

Summary — The study was aimed at assessing the total enzyme activity and the profile of breast cancer and dysplasia on the human material.
In addition, the validity of data was evaluated from the aspect of improving diagnostics. Lactate dehydrogenase activity, as well as the profile
of its isoenzymes, pyruvate kinase and hexokinase, were measured. The study included 60 samples of breast cancer, out of which 20 were be-
nign breast tumours and 40 were 13 and 2™ degree dysplasia of the breast. The samples were collected from the patients operated at the Insti-
tute for Oncology of Faculty of Medicine in Sremska Kamenica. Lactate dehydrogenase isoenzymes were separated by the vertical polyacryla-
mide gel disc electrophoresis according to the slightly modified Brewer and Ashworth’s method. The activity of all the tested enzymes was
measured under the conditions of linear kinetics in the function of time and enzyme concentration. Lactate dehydrogenase-5 was found in 88%
of the analyzed breast cancer samples, whereas it was not detected in breast dysplasia. Pyruvate kinase (4.-isoenzyme) was about 50 times
higher and the activity of hexokinase was 3 times higher in breast cancer than in breast dysplasia. Lactate dehydrogenase-5 and pyruvate ki-
nase (4.-isoenzyme) are particularly important and reliable markers of malignity. The results obtained for quantitative and qualitative changes
in the enzyme activity can be used to improve diagnostics and early diagnostics of malignant breast neoplasm.

Key words: Breast Neoplasms; Fibrocystic Breast Disease; Biological Markers; L-Lactate Dehydrogenase; Pyruvate Kinase; Hexoki-

nase; Diagnosis; Early Detection of Cancer

Introduction

Several important hypotheses have been set when
attempting to explain biochemistry of neoplasm and
to find molecules that would be specific for tissues
growing uncontrollably. All the observations, which
are basically correct, point to some specific features
of malignant neoplasm; however, none of the hy-
potheses resulting from the above observations [1-4]
could explain the true nature of the very complex
neoplastic process.

Attempts at proving differences between a nor-
mal and malignantly transformed cell have failed so
far, and only few researchers believe that tumour tis-
sues are characterized by certain biochemical fea-
tures that could not be found in normal cells [2].

Nowadays, the association between malignant
neoplasm and regulation disorders, i.e. gene expres-
sion, is being talked about with more confidence.
The significant changes occurring during malignant
alteration are closely related with the new pro-
gramme of protein synthesis in tumour cells [5-12].
The reprogramming of gene expression results in the
changes in the biomechanics of malignant cell as
well. Gene expression in tumour cells is unpredicta-
ble and extremely heterogeneous.

Since enzymes are the products of genes, the quanti-
tative (total) activity changes represent an excellent in-
dictor for activities of the corresponding genes. It is not
only the quality of enzymes that changes, the profile of
isoenzymes changes as well (qualitative changes), which
igads to the development of a specific tumour metabo-
ism.

Voluminous literature sources dealing with
isoenzymes, collected over the recent years, confirm
that if not all then the majority of enzymes have
their own isoenzymes. The existence of diverse mo-
lecular forms of a single enzyme with different ki-
netics has its biological purpose, which is to ensure
metabolic functions of certain tissues and organs as
well as alternations of these functions in various
physiological and pathological conditions.

Certain enzymes and isoenzymes are often used
as markers in diagnosing malignant diseases. The
activity of many enzymes is altered in malignant
diseases. It is highly probable that the presence or a
change in the activity of certain enzymes and their
isoenzymes is an indicator of the presence of a ma-
lignant tumour. Although these enzymes represent
products of malignant cells, they are still not strictly
specific for malignity because they can sometimes
appear in some other diseases.

Besides changes in the total enzyme activity,
there are characteristic profiles of tumour type
isoenzymes. According to the current attitude, it is
much more important, specific, and sensitive to de-
termine the isoenzyme activity than to measure the
total enzyme activity since extensive changes in the
composition of enzymes are often associated with a
somewhat altered total enzyme activity.

Further research is necessary to standardize methods,
choices and procedures as well as detailed laboratory
and diagnostic correlations in order to show whether
isoenzymes can be used with a high level of confi-
dence to identify both patients having hidden meta-
static changes and premalignant and early malignant
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Abbreviations

LDH — lactate dehydrogenase

HK — hexokinase

PK — pyruvate kinase

PK-K, — pyruvate kinase 4—isoenzyme

EGTA — ethylene glycol-bis (beta-aminoethyl ether NN —

tetraacetic acid)

gesions before pathohistological changes become evi-
ent.

Although various glycolytic enzymes and their
isoenzymes cannot be regarded as strictly specific
tumour markers, they may contribute to better diag-
nostics of malignant tumours besides other laborato-
ry tests. The activity of glycolytic enzymes in ma-
lignant tumours, particularly lactate dehydrogenase—
(LDH), (EC.1.1.1.27), hexokinase (HK) (EC.2.7.1.1.),
pyruvate kinase (PK) (EC.2.7.1.40.) and their isoen-
zymes have been studied by many authors [13-15]
because of the enormously increased aerobic and
anaerobic glycolysis, which is one of the dominant
characteristics of malignant neoplasms.

This research was aimed at performing the quan-
titative and qualitative analysis of lactate dehydroge-
nase, pyruvate kinase and hexokinase and breast
cancers and dysplasia and at assessing possibilities
of enzymatic diagnostics of these malignant tu-
mours. The reliability of the applied methods was
tested for the same purpose.

Material and Methods

Origin and Source of the Material

The material obtained from the patients operated
on at the Institute for Oncology of the Faculty of
Medicine in Sremska Kamenica included 60 samples
of breast cancers, 20 samples of benign breast tu-
mours and 40 samples of 1 and 2" degree dysplasia
of the breast. These patients had not been treated by
either radiotherapy or cytostatics before the surgical
intervention and each sample was previously verified
patho-histologically. Blood serum was obtained from
healthy blood donors, and the liver and heart of
healthy Wistar male rats, aged 2-3 months, weighing
about 200 gr, were used as the biological material.
The experimental animals were obtained from the ex-
perimental animal farm of the Institute for Biochem-
istry of the Medical Faculty in Novi Sad.

Preparation of Experimental Animal Tissue Extract

The extracted organs (liver and heart) were washed
several times with the saccharose medium containing
250 mmol/l sucrose, 10mmol/l of Tris-hydrochlorid acid
(HCT1), 5 mmol/l of EGTA, pH7.4. The tissue cut into
small pieces was homogenized in the glass homogeniz-
er — it took six movements of the piston from top to bot-
tom to break up the liver cells and about 20 of them for
the heart. The homogenate was poured into the test tube
and centrifuged at 2000 rpm for 10 min, i.e. 10000 rpm
for 20 min. The supernatant was decanted and desig-
nated. The proteins were determined in each superna-
tant by Biuret method [16]. The supernatants obtained

in this way were used to check the applied methods, i.e.
they were the internal control of the experiment per-
formed.

Serum Preparation

Blood was obtained from voluntary donors by the
cubital vein puncture. Serum was separated from the
same blood sample after coagulation.

Preparation of Human Malignant Material for

Enzyme Analyses

The material (breast cancers, malignant tumours,
and dysplasia) was collected during the surgeries
and kept at -20° C in hypotonic buffer containing
50.00mmol/l of sodium chloride (NaCl), 5 mmol/l of
phosphate buffer potassium dihydrogen phosphate
(KH,PO,) pH 7.20 before being assayed. The frozen
breast tumour samples were cut into pieces by the
microtome. Prior to extraction, the samples were
thawed at room temperature. Breast cancers showed
the highest heterogeneity due to a different relation
between the stroma and malignant cells. In order to
make the extraction of soluble proteins uniform, the
tumour tissue was frozen and thawed three times;
thus, better reproducibility was achieved in enzyme
and isoenzyme extraction. Homogenization was
done in the glass homogenizer very carefully and
tenderly. Supernatants were obtained by differential
centrifugation and they were used for measuring en-
zyme activity and proteins.

Analyses of Enzyme and Isoenzyme Activity

The vertical polyacrylamide gel disc electrophore-
sis according to the slightly modified Brewer and
Ashworth’s method was carried out by an apparatus
designed by the company “Pleuger” Wijnegem-Bel-
gium to separate LDH isoenzyme [17]. Having been
separated and incubated, the gel was conserved in
acetic acid (CH;COOH) and kept in dark for several
years without a considerable loss of colour. The
stained gels were analyzed and photographed. In
some cases, the quantitative analysis of the photo-
graphed enzymograms was done as well by the Ep-
pendorf densitometer and the relative isoenzyme val-
ues were expressed in percents. The total LDH activi-
ty was determined by the method based on the optical
test according to Wroblewski et al [18] and the total
hexokinase activity was determined by the method of
Lamprescht et al [19]. The method of Gutmann and
Bernt was used for measuring the total activity of PK
[20] and pyruvate kinase-4-isoenzyme (PK-K,) was
measured by the method, hereby enclosed, for the to-
tal PK activity with the addition of L-alanine.

The obtained results were statistically analyzed by
determining the mean value (X) with the standard de-
viation (SD), and the comparison between the groups
(dysplasia and cancer,) was done by Student’s t-test.
Sigma Stat 2.0 programme was applied for the statisti-
cal analysis, and the value p<0.001 was regarded as a
statistically significant difference.
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Results

A great number of experiments were carried out to
check the method of polyacrylamide gel disc electro-
phoresis and to find suitable experimental conditions
for qualitative LDH isoenzyme determination in ma-
lignant tissues. The original method was modified.
The duration of gel polymerization and electrophore-
sis varied as well as the amount of material. The ana-
lysis of human serum LDH isoenzyme and of rat liver
and heart extracts was previously performed and the
profiles obtained thereby were characteristic of the
above biological samples. Such analyses represented
the internal control of the method applied. LDH
isoenzymes were designated from 1 to 5 as follows:
the fastest migrating isoenzyme was designated
LDH,-anodic and the slowest migrating one was des-
ignated LDH,-cathodic. The isoenzyme profiles of
the control biological material are given on the origi-
nal photographs. Fast isoenzymes prevail in blood se-
rum of a healthy person. The greater part of LDH
isoenzyme activity is found in the fast-moving frac-
tions of LDH,, LDH, and LDH, (Figure 1). Such an
enzyme profiie is in accordance with confirmed find-
ings of other authors [21]. LDH; fraction is dominant
in the rat liver extract, whereas LDH; fraction is the
most intense in the rat heart (figure 2 and 3).
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Fig 1. Densitometry of human serum LDH isoenzyme
Slika 1. Dezintometrija izoenzima LDH humanog seruma

2 X1

During the electrophoretic separation of enzymes
of breast malignant and benign tissues and dyspla-
sia, the most frequently used referral sample was a
rat liver sample. This method was applied to analyze
LDH isoenzyme in 120 samples of malignant and
benign tumours of breast as well as 1% and 2" de-
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Fig. 2. Comparison of LDH isoenzyme profile - heart and liver
of rat (from left to right)

Slika 2. Poredenje profila izoenzima (sleva nadesno) — jetra pa-
cova, srce pacova

Fig. 3. Comparison of LDH isoenzyme profile obtained by pa-
rallel analysis — breast cancer, 2" degree breast dysplasia, 1% de-
gree breast dysplasia (from left to right).

Slika 3. Poredenje profila izoenzima LDH dobijenih na osnovu
paralelne analize (sleva nadesno), karcinom dojke, displazija
dojke 11 stepena, displazija dojke I stepena

gree dysplasia. The original photographs of the ob-
tained enzymograms are shown in the Figure 3 and
4. Some significant results were obtained by the para-
llel analysis of the samples of breast cancer, tumour
and dysplasia on the same electrophoretic gel. Not a
single breast dysplasia sample was found to have
LDH; enzyme fraction, whereas this molecular form
appeared in 88% of breast cancer samples. The ob-
tained results point to the increased LDH; and LDH

fraction in benign breast tumours and the absence 0%
LDH; fraction (Figure 4).

In some samples, LDH isoenzymes were deter-
mined quantitatively by photographing stained gels
using Eppendorf densitometer at wavelength of
500nm (Figure 1). The relative ratio of LDH isoen-
zyme fractions in human serum, rat liver and breast
cancers and dysplasia was determined according to
the densitographic enzymogram (Table 1).

In human serum, the maximum of activity was
observed in LDH,, LDH,, LDH, fractions. The
amount of quantity of LDH; fraction detected in the
rat liver extract was 73%. The increase in LDH;
fraction was significant in breast cancer samples and
it was 48% of activity of all enzyme fractions,
whereas this fraction was represented in breast dys-
plasia by only 2% of the total activity.

The authors of this study measured the activity of
hexokinase in the samples of breast cancers and dyspla-
sia and the obtained results are shown in Table 2, indi-
cating that there was a significant increase in all tested
malignant tissues. The activity of hexokinase was three
times higher in breast cancer than in breast dysplasia.
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Table 1. The relative ratio of LDH isoenzyme in human serum,
rat liver, breast cancer and breast dysplasia

Tabela 1. Relativan odnos izoenzima LDH u humanom serumu,
Jetri pacova, karcinomu dojke i displaziji dojke

Isoenzyme Humanserum  Rat liver Breast cancer ~ Breast dysplasia

Izoenzimi Humani serum Jetra pacova  Karcinom dojke  Displazija dojke
%) %) %) %)

LDH, 22 5 8 18

LDH, 33 4 12 19

LDH, 21 4 13 50

LDH, 17 14 16 18

LDH;, 7 73 48 2

LDH4

LDH3

LDH2

LDH1

Fig 4. Isoenzyme profile of LDH in benign breast tumour
Slika 4. Izoenzimski profil LDH benignih tumora dojke

In addition to the two mentioned enzymes, which
belong to the glycolytic pathway, the authors also
measured the total activity of pyruvate kinase and
K, isoenzyme in the samples including breast malig-
nant tumours and dysplasia. The results, given in
Table 2, show that the enzyme was about ten times
higher in breast cancers than in breast dysplasia. K,
isoenzyme was also measured in all tested samples
in the presence of L-alanine and the obtained results
are given in Table 2 as well. The analysis of PK-K,
activity shows that the increase in the total pyruvate
kinase activity in malignant tissues mainly results
Table 2. Enzyme activity in breast cancer and breast dysplasia
Tabela 2. Enzimska aktivnost karcinoma dojke i displazija dojke

Enzyme activity (nmol/min mg of protein)
Enzyme R . . .
Enzimska aktivnost (nmol/min mg proteina)

Enzimi -
Breast dysplasia Breast cancer

Displazija dojke Karcinom dojke

Pyruvate kinase/Piruvat kinaza 7.50 + 0.80 78.40 +11.62
PK-K, 48.30 +7.98
% of other activities

. . 38.40+0.34
% preostale aktivnosti
Hexokinase/Heksokinaza 2.10£0.26 6.20+0.73

X + SD; p< 0.001

SD — standard deviation/standardna devijacija; p — value/vrednost; statistically
significant correlation at the level of p<0.001/statisticki znacajna korelacija na
nivou p < 0,001

from the increased K, isoenzyme activity, which is
about fifty times higher in breast cancers than in breast
dysplasia (Table 2).

Discussion

The application of enzyme and isoenzyme analysis
has become widespread in diagnostics of malignant
diseases and follow-up of therapy effects. Regardless
of the cause and mechanism of malignant transforma-
tion and progression of malignant neoplasm, one of the
essential characteristics of tumours is a deep change in
the protein synthesis programme, which results in the
synthesis of proteins unusual for the type of cells from
both the qualitative (isoenzymes) and quantitative (the
total enzyme activity) aspect.

It was assumed that the planned biochemical
analyses aimed at identifying changes in enzyme
activity and isoenzyme profiles (lactate dehydroge-
nase, hexokinase, pyruvate kinase) in malignant tu-
mours would offer significant possibilities for early
diagnosis of malignomas, since these methods are
sensitive and specific. Lactate dehydrogenase isoen-
zyme was analyzed by polyacrylamide gel disc elec-
trophoresis method. The organ extracts of experi-
mental animals (liver and heart), as well as human
serum, were used to introduce and check the param-
eters of the applied method. Our analyses have
shown that a high percentage of breast cancer (88%)
is associated with the appearance of LDH; isoen-
zyme, whereas this enzyme has been found neither
in even a single benign tumour of breast nor in sam-
ples of breast dysplasia. The most valuable result ob-
tained by this study is the change of LDH isoenzyme
profile in malignant tumours in the sense of reduced
LDH, and the appearance of LDH; isoenzyme. The
appearance of LDH; fraction, Whicil is characteristic
of breast malignant alteration, may be very impor-
tant in diagnostics and differential diagnostics re-
garding benign tumours and dysplasia of the breast.
The method of polyacrylamide gel disc electrophore-
sis, which is sensitive and simple, has shown that
88% of malignant tumours are associated with the
appearance of LDH; isoenzyme. According to the
experience, the technique of polyacrylamide gel disc
electrophoresis detects subtle changes in malignant
tissues and offers great possibilities in diagnostics of
malignant diseases. The method itself and the ob-
tained results can be repeated and checked with high
reliability. Such an LDH isoenzyme profile in ma-
lignant tumours is in accordance with findings of
other authors [22,23]. More recent research [24] has
highlighted the great importance of determining the
total activity of LDH and isoenzyme profile in diag-
nostics and treatment of patients with testicular can-
cer. The total LDH activity and isoenzyme profile
were measured in patients with breast cancer [25].
The authors have pointed to the elevation of LDH,
isoenzyme and associated the increased activity of
this enzyme with short survival of the patients.
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The results of measuring the activity of hexoki-
nase in malignant tumours and dysplasia of breast
suggest that there is a correlation between malignant
process and increased activity of this enzyme. Our
results have been compared with those from literature
[26]. The hexokinase activity was measured in the tis-
sues of patients having colon cancer, whereby a great
difference was also confirmed in the activity of en-
zymes in malignant tissues as compared to surround-
ing normal tissues, which were not affected by malig-
nant process. Our results of measuring the total hex-
okinase activity in human cancers are in accordance
with those of other authors [27], who have claimed
that the hexokinase activity is much higher in breast
cancers than in normal tissues of the breast.

The activity of pyruvate kinase, being one of the
key enzymes of glycolysis, is elevated in malignant
tumours, probably resulting from an increased energy
demand of malignant tissues [28]. A great difference
was found when measuring the total pyruvate kinase
activity in breast cancer as compared with the values
measured in breast dysplasia. This increase was about
10 times higher in breast cancer than in breast dyspla-
sia. These data may tell us whether the change is ma-
lignant or benign, since K, isoenzyme [29] represents
a specific indicator of malignant alteration. Accord-
ing to the obtained results, the more malignant the tu-
mour, the higher the percentage of inhibition with L-
alanine; therefore, the percentage of inhibition points
to the level of malignity. The test of L-alanine inhibi-
tion can be done in 10 minutes and thus, in a very
short time, data can be obtained on the malignant po-
tential of tumour. The obtained results are in accord-
ance with data from literature [30]. The more recent
research included measuring the presence of K, iso-
enzyme in different malignant tissues (lungs, breast,
brain). Using allosteric inhibition of K, isoenzyme
with L-alanine, the same authors have proved that the

percentage of inhibition exceeding 20% is significant
for diagnostic purposes. According to the same au-
thors, tumours showing inhibition over 80% belong to
a group of very malignant tumours.

Conclusion

The planned research was important for the ap-
plication of enzyme diagnostics of malignant tu-
mours in our conditions, which should help in those
cases when there is a dilemma whether the changes
are malignant or benign. Morphological analyses
can detect only advanced changes. Our assumption
was that biochemical analyses of changes of enzyme
activity and isoenzyme profile could offer greater
possibilities for early diagnosis of breast cancer.

The study included qualitative and quantitative
changes in the activity of lactate dehydrogenase, pyru-
vate kinase and hexokinase. According to the obtained
results, the following conclusions can be made: the de-
velopment of activity of lactate dehydrogenase (5.-
isoenzyme) represents a very important characteristic
of the tested cancers where this fraction was present in
88% of the analyzed cancer samples; lactate dehydro-
genase (5.-isoenzyme) was not detected in breast dys-
plasia and benign tumours; the obtained data suggest
that the malignant process is associated with the al-
tered profile of lactate dehydrogenase isoenzyme,
meaning that lactate dehydrogenase (5.-isoenzyme) ap-
peared; an increased activity of hexokinase enzyme
was detected in all breast cancer samples.

The activity of pyruvate kinase (4.-isoenzyme)
was 50 times higher in breast cancer than in breast
dysplasia. Measuring the activity of this isoenzyme
represents a considerably more specific and more
sensitive parameter of malignant alteration than
measuring the total activity of pyruvate kinase.
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SaZetak

Uvod

Istrazivanja su imala za cilj da se ispita ukupna aktivnost enzi-
ma i profil izoenzima karcinoma i displazija dojke na humanom
materijalu, kao i da se procene vrednosti podataka s aspekta po-
boljsanja dijagnostike.

Materijal i metode

Ispitivana je aktivnost laktat dehidrogenaze i profila njenih izo-
enzima, piruvat kinaze i heksokinaze. Ispitivanje je izvedeno na
60 uzoraka karcinoma dojke, 20 uzoraka benignih tumora dojke,
40 uzoraka displazija dojke I i 1l stepena kod pacijenata operi-
sanih u Institutu za onkologiju Medicinskog fakulteta u Sremskoj
Kamenici. Za separaciju izoenzima laktat dehidrogenaze prime-
njena je vertikalna disk elektroforeza na polijakrilamidnom
gelu, po metodi Brewera i Ashwortha, uz manje modifikacije.

Aktivnost svih ispitivanih enzima merena je u uslovima linearne
kinetike u funkciji viemena i koncentracije enzima.

Rezultati i diskusija

U 88% analiziranih uzoraka karcinoma dojke nadena je laktat
dehidrogenaza (5-izoenzim), dok u displazijama dojke ovaj en-
zim nije uocen. Piruvat kinaza (4-izoenzim) u karcinomu dojke
povecana je oko 50 puta u odnosu na displazije. Aktivnost hek-
sokinaze u karcinomu dojke triput je veca od displazije dojke.
Laktat dehidrogenaza (5-izoenzim) i piruvat kinaza (4-izoenzim)
predstavijaju posebno bitne i pouzdane markere maligniteta.
Dobijeni rezultati kvantitativnih i kvalitativnih promena u aktiv-
nosti enzima mogu se koristiti za poboljsanje dijagnostike i rane
dijagnostike maligne neoplazme dojke.

Kljuéne rec¢i: Karcinom dojke; Displazija dojke; Bioloski markeri; Laktat dehidrogenaza; Piruvat kinaza, Heksokinaza; Dijagnoza;

Rana detekcija karcinoma
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Prihvaéen za Stampu 15. V 2011.
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SaZetak — Cilj ovog rada bio je prikazivanje nasih prvih iskustava i rezultate u hirurSkom reSavanju egzoftalmusa kod bolesnika s Graveso-
vom orbitopatijom. U pitanju je retrospektivni, interventni, nekomparativni prikaz serije slu¢ajeva. Sedamnaest operacija dekompresija orbi-
te kod deset pacijenata izvedeno je tokom 2008. i 2009. godine. Zavisno od potrebe, dekompresija je uklju¢ivala jedan do tri orbitalna zida s
uklanjanjem masnog tkiva ili bez njega, pristupom kroz donji forniks veznjace i karunkulu. Svi operisani pacijenti bile su Zene starosti izme-
du 23 1 62 godine (prosek 48+11,43). Preoperativni egzoftalmus iznosio je 21 do 28 mm (prosek 25,18+2,04). Tri meseca posle operacije eg-
zoftalmus se smanjio na 18 do 22 mm (prosec¢no 20,59+1,33 mm). Razlika u egzoftalmusu pre i posle operacije iznosila je 4,59+1,58 mm.
Intraoperativni tok protekao je bez komplikacija. Postoperativno kod dvanaest pacijenta (70,57%) postojala je prolazna infraorbitalna hipoe-
stezija. Operacija dekompresije orbite pokazala se kao bezbedna, pouzdana i uspesna procedura kad se dobro isplanira i adekvatno izvede.

Kljuéne reéi: Grejvsova oftalmopatija; Hirurska dekompresija; Egzoftalmus; Orbita + hirurgija; Zensko; Odrasli; Srednjih godina; Ishod le¢enja

Uvod

Gravesova orbitopatija predstavlja znatan klinic-
ki i terapijski izazov. Jedan je od najcescih razloga
orbitalne inflamacije, egzoftalmusa 1 steCenog stra-
bizma u srednjem dobu [1-3].

Vise od 70% pacijenata s Gravesovom orbitopatijom
ima izmenjenu fizionomiju lica zbog retrakcije kapaka s
egzoftalmusom i otokom kapaka ili bez njih [4,5]. Ose-
¢aj iritacije povrsine oka imaju skoro svi pacijenti [4—6].
Pojava duplih slika takode je Cest simptom, narocito kad
je pacijent umoran ili pri pogledu u stranu [7]. Do 5%
obolelih moze imati komplikacije u vidu smanjenja pa
cak 1 gubitka vida zbog opticke neuropatije ili neodgo-
varajuce leCenih komplikacija lagoftalmusa [4—6]. Bo-
lest najces¢e pocinje progresivhim pogorSavanjem
simptoma i znakova, dostize svoj maksimum, a zatim
sledi faza u kojoj nastaje postepen spontani oporavak
[8]. Na pocetku, bolest je ,,aktivna” s jasnim znacima
inflamacije retrobulbarnog prostora. Mourits 1989. go-
dine uvodi tzv. zbir klinicke aktivnosti (Clinical Activity
Score — CAS) [7]. CAS obuhvata slede¢e parametre: re-
trobulbarni bol u miru, retrobulbarni bol pri pokretima
oka, eritem kapaka, hiperemiju konjunktive, otok kapa-
ka, otok karunkule i otok konjuktive (hemozu). Postoja-
nje svakog od navedenih parametara boduje se sa po
jednim bodom. Zbir > 3 ukazuje na aktivnost bolesti.
Prestanak aktivnosti bolesti ili smirivanje (CAS < 3),
najcesce nastaje tokom nekoliko meseci pa do dve godi-
ne, uz stabilno regulisan hormonski status barem u po-
slednjih Sest meseci, preduslov je za hirursku korekciju
promena na oc¢ima [6]. Odluku o operaciji zajednicki
donose endokrinolog i oftalmolog.

Hirurska intervencija sprovodi se, zavisno od potre-
be, u nekoliko faza. Prvo se uradi operacija dekompresi-
je orbite s uklanjanjem masnog tkiva ili bez njega. Na-
kon toga, ukoliko je potrebno, planira se operacija stra-
bizma koju bi trebalo izvesti minimum nakon Sest me-

seci od dekompresije orbite. Cilj operacije strabizma je
da se nakon stabilizacije devijacije uspostavi prihvatlji-
vo korisno polje binokularnog vida. Po sanaciji strabiz-
ma, nakon tri do Sest meseci, ukoliko je potrebno, hi-
rurski se koriguje pozicija kapaka [9].

Tradicionalne indikacije za orbitalnu dekompresiju
jesu distiroidna opticka neuropatija i znatan egzoftal-
mus s kornealnom dekompenzacijom [10]. Dekompresi-
ja se takode radi i iz estetskih razloga kod velike protru-
zije, kao 1 kad je razlika protruzije izmedu ociju ve¢a od
dva milimetra.

Cilj rada bio je prikazivanje nasih prvih iskustava i
rezultata u hirurSkom resavanju egzoftalmusa kod bole-
snika s Gravesovom orbitopatijom.

Materijal i metode

Dizajn studije je retrospektivni, interventni, nekom-
parativni prikaz serije slucajeva. Tokom 2008. i 2009.
godine na Klinici za o¢ne bolesti Klinickog centra Srbi-
Jje izvedeno je sedamnaest operacija dekompresije orbite
kod deset pacijenata. Svi operisani bili su zenskog pola,
starosti izmedu 23 i 62 godine (prosek 48+11,43). U
svim sluéajevima indikacije za dekompresiju bile su
medicinske, osim kod jedne pacijentkinje gde je leCenje
sprovedeno zbog estetski neprihvatljivog izgleda.

Osnovni preduslov za operaciju bila je neaktivna or-
bitopatija sa stabilnim hormonskim statusom barem u
poslednjih Sest meseci. Svim pacijentima merena je Siri-
na otvora kapaka, pozicija kapaka u odnosu na oko, ve-
li¢ina egzoftalmusa, ostrina vida, a radena je i kompju-
terizovana tomografija orbita kako bi se procenio okolni
prostor i oCekivan rezultat operacije. Izbor operacija
(broja zidova i Sirine otvaranja) radio se na osnovu nala-
za kompjuterizovane tomografije kostanih struktura or-
bite, veli¢ine protruzije i duzine trajanja bolesti (oceki-
vane fibroze tkiva). Zavisno od potrebe, dekompresija
je ukljucivala jedan do tri orbitalna zida s uklanja-
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Tabela 1. Prikaz bolesnika preoperativno i postoperativno s vrstom izvedenih procedura
Table 1. Review of patients before and after surgery and type of procedure performed

Bolesnik Starost (god.) Oko Hertel pre oper. (mm) Hertel posle oper. (mm)  Razlika (mm) Operacija Operacija strabizma Operacija kapaka
Patient Age (yrs) Eye Hertel before surgery — Hertel after surgery — Difference (mm) Surgery Strabismus surgery  Eyelid surgery
desno dva zida i masno tkivo ne
1 22 ] 28 22 6 .
right 2 walls and fat tissue no
2 m defsno 27 20 7 dvazidai maéno(tkivo ne
right 2 walls and fat tissue no
levo dva zida i masno tkivo ne
2 40 27 20 7 .
left 2 walls and fat tissue no
3 42 desno/right 26 19 7 tri zida/3 walls ne/no
3 42 levo/left 22 19 3 dva zida/2 walls ne/no
4 44 levo/left 21 18 3 dva zida/2 walls dalyes
5 49 desno/right 25 22 3 dva zida/2 walls dalyes
levo dva zida i masno tkivo da
5 49 27 22 5 .
left 2 walls and fat tissue yes
6 51 detsno 2% 21 p dvazidai maénoAtkivo ne da
right 2 walls and fat tissue no yes
6 51 levo/left 26 22 4 dva zida/2 walls ne/no da/yes
7 54 desno/right 25 20 5 dva zida/2 walls ne/no
7 54 levo/left 25 20 5 dva zida/2 walls ne/no
8 55 desno/right 26 21 5 dva zida/2 walls ne/no
8 55 levo/left 23 21 2 jedan zid/1 wall ne/no
9 60 desno/right 25 22 3 dva zida/2 walls da/yes
levo dva zida i masno tkivo da
9 60 27 22 5 .
left 2 walls and fat tissue yes
10 62 desno/right 22 19 3 tri zida/3 walls ne/no
Prosek/Average 48+ 11,43 25,18 £2,04 20,59 + 1,33 4,59+ 1,58
njem masnog tkiva ili bez njega, pristupom kroz donji Rezultati

forniks veznjace i karunkulu. Sve pacijente operisali
su u opstoj anesteziji.

Pristup je bio kroz donji forniks i karunkulu za sve
pacijente, s tim da se u slucaju potrebe oslobadao i late-
ralni ligament donjeg kapka. Zatim se odizao periost
poda, medijalnog 1 po potrebi lateralnog zida orbite i
uklanjale su se kosti odgovarajucih zidova orbite. Uvek
je cuvan infraorbitalni zivac i donji kosi misi¢ pokretac
oka. Kosti medijalnog zida i poda lako su uklanjane
zbog male debljine penom i hvataljkom Balcksley, dok
je lateralni zid skidan ceki¢em i dletom. Krvarenja iz
sinusa tamponirana su gazama koje su se po prestanku
krvarenja uklanjale. Gaza se drzala pet do deset minuta,
a za to vreme radilo se drugo oko ili drugi zid istog oka.
Po uklanjanju kostiju, otvor donjeg forniksa ostavljan je
da spontano zaraste, karunkula se Sila koncem Vicryl
7,0, a lateralni ugao (kad je bio otvoren) koncem 5,0 (Et-
hicon, Johnson & Johnson Company).

Nakon operacije svi su pacijenti intravenski dobili
osam miligrama Dexamethasona radi smanjenja posto-
perativnog otoka orbitalnog tkiva, i preventivno Cefu-
roksim u dozi od 750 mg (cefalosporin druge generaci-
je). Na oko postavljala se gaza, bez zavoja i kompresije.
Prva dva sata nakon operacije stavljani su hladni oblozi
(kese s ledom). Postoperativna hospitalizacija trajala je
dva dana. Jedna bolesnica, medutim, hospitalizovana je
deset dana zbog izrazenog otoka periorbitalnog tkiva u
trajanju od sedam dana. Sedam dana po operaciji skida-
ne su suture s lateralnog ugla oka. Veli¢ina egzoftalmu-
sa merena je preoperativho i tri meseca po operaciji
Hertelovim egzoftalmometrom (OCULUS GmbH).

Operacija dekompresije orbite uradena je na 17 o€iju
kod deset bolesnika. Veli¢ina egzoftalmusa merena pre
operacije bila je izmedu 21 1 28 mm za svih 17 operisa-
nih oc¢iju (prosek 25,18+2,04). Tri meseca od operacije
veliCina egzoftalmusa znatno je smanjena — bila je iz-
medu 18 i 22 mm (prosek 20,59+1,33) (Tabela 1).

Hipoestezija predela inervisanog infraorbitalnim
ziveem postojala je kod 12 (70,59%) operisanih orbi-
ta i s vremenom postepeno je nestala.

Trima bolesnicama operisan je strabizam, s tim
da je kod jedne bila potrebna dopunska intervencija.
Kod svih bolesnica nestale su duple slike u prihvat-
ljivo Sirokom polju binokularnog vida. U jednom
slucaju bila je indikovana korekceija retrakcije kapa-
ka. Cetrnaest meseci od operacije stanje se u jednom
slu¢aju pogorsalo, a protruzija vratila zbog lose re-
gulacije hormona po operaciji. Hertelovom egzoftal-
mometrijom izmerene vrednosti iznosile su 24 mm
(pre operacije bile su 26, a po operaciji 19 mm).

Diskusija

Dugogodisnja borba s problemima oka kod Gra-
vesove orbitopatije pocela je pokusajima da se uklo-
ni masno tkivo [11]. Veliku seriju prikazuje Olivari,
ali drugi nisu imali njegove rezultate jer, verovatno,
nisu adekvatno reprodukovali tehniku [12—14]. Kom-
pletno napusteno uklanjanje masnog tkiva ponovo se
praktikuje i radi uz dekompresiju kostanih zidova
[15-17]. Dekompresija kostanih zidova orbite uvede-
na je kod najtezih slucajeva, gde nije bilo drugog iz-
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bora, da bi u poslednjih dvadesetak godina nakon ve-
likog broja modifikacija zazivela kao rutinska metoda
u visokospecijalizovanim centrima [18—20]. Sama hi-
rurska procedura za hirurga koji ¢esto radi operacije
u regionu orbite nije teska, ali je mutilantna i moze
biti pracena brojnim komplikacija, koje se adekvat-
nom preoperativnom pripremom i dobrim odabirom
hirurskog pristupa i operacije mogu izbe¢i [21].
Postignuto smanjenje egzoftalmusa bilo je klinicki
znacajno. Pozicija ociju, mereno Hertelovim egzoftal-
mometrom, postoperativno bila je ista kod 15 bolesnica,
dok je kod dve bolesnice razlika strana bila jedan mili-
metar. Smatra se da je aksijalna razlika u poziciji ociju
do dva milimetra fizioloska [22]. Samo se u jednom slu-
¢aju stanje pogorsalo, 1 to 14 meseci od operacije. Posto-
ji malo podataka o pogorSanjima, narocito nakon dugog
perioda po le¢enju. Jedna od retkih studija [7] pokazala
Je da se pogorsanja dogadaju kod 5% pacijenata, i to cak
130 godina od pojave bolesti. Kod nas je to bilo u 5,88%
(jedno od 17 operisanih o¢iju), uz ogranicenje da se radi

0 malom uzorku. Ovo je ujedno i opomena da hirurgija
ne resava sve probleme i da je tesna saradnja s endokri-
nologom neophodna, ali da ne moze uvek spreciti po-
gorsanje.

Postoji niz opisanih komplikacija ove hirurske
procedure. Pogorsanje postojeceg stanja i novonasta-
li strabizmi [10] nisu videni u nasoj seriji. UCestalost
prolazne postoperativne infraorbitalne hipoestezije
odgovara prikazanim rezultatima [23]. Nismo imali
slucaj trajnog gubitka senzitivnosti. U literaturi opi-
sane komplikacije kao prolaps oka u maksilarni si-
nus, likvoreju i infekciju nismo imali [24,25]. Su-
bjektivno su, tri meseca po operaciji, svi pacijenti
bili zadovoljni ishodom.

Zakljucak
Operacija dekompresije orbite pokazala se kao

bezbedna, pouzdana i uspesna procedura kad se do-
bro isplanira i adekvatno izvede.

Literatura

1. Wiersinga WM, Perros P, Kahaly GJ, Mourits MP, Baldes-
chi L, Boboridis K, et al. Clinical assessment of patients with
Graves’ orbitopathy. Eur J Endocrinol. 2006;155:387-9.

2. Perros P, Baldeschi L, Boboridis K, Dickinson AJ, Hullo A,
Kahaly GJ, et al. A questionnaire survey on the management of
Graves’orbitopathy in Europe. Eur J Endocrinol 2006;155:207-11.

3. Ceki¢ S, Stankovi¢-Babi¢ G. Application of ultrasound in
diagnosing and follow-up of endocrine orbitopathy. Med Pregl.
2010;63(3-4):241-8.

4. Kendler DL, Lippa J, Rootman J. The initial clinical cha-
racteristics of Graves’ orbitopathy vary with age and sex. Arch
Ophthalmol. 1993;111:197-201.

5. Bartey GB, Fatourechi V, Kadrmas EF, Jacobsen SJ, Ilstrup
DM, Garrity JA, et al. Clinical features of Graves’ ophthalmopathy
in an incidence cohort. Am J Ophthalmol. 1996;121:284-90.

6. Dickinson AJ, Perros P. Controversies in the clinical eva-
luation of active thyroid-associated orbitopathy: use of a a detai-
led protocol with comparative photographs for objective asses-
sment. Clin Endocrinol. 2001;55:283-303.

7. Mourits MP, Koornneef L, Wiersinga WM, Prummel MF,
Berghout A, van der Gaag R. Clinical criteria for the assessment
of disease activity in Graves’ ophthalmopathy: a novel approach.
Br J Ophthalmol. 1989;73:639-44.

8. Gilbard JP, Farris RL. Ocular surface drying and tear film
osmolarity in thyroid eye disease. Acta Ophthalmol. 1983;61:108-16.

9. Harting F, Koornneef L, Peeters HJF, Gillisen JPA. Four-
teen years of orbital decompression in Graves’ disease: a review
of technique, results and complications. Orbit 1986;5:123-9.

10. Dagi LR, Elliott AT, Roper-Hall G, Cruz OA. Thyroid
eye disease: honing your skills to improve outcomes. J] AAPOS.
2010;14(5):425-31.

11. Moore RF. Exophthalmus and limitation of eye move-
ments of Graves’ disease. Lancet 1920;11:701.

12. Olivari N. Transpalpebral decompression: operation bei
endokriner orbitopathy (exophthalmus). Wien Med Wochenschr
1988;18:138-42.

13. Trokel S, Kazim M, Moore S. Orbital fat removal, de-
compression for Graves’ ophthalmopathy. Ophthalmology 1993;
100:674-82.

14. Adenis JP, Rober PY, Lasudry JGH, Dalloul Z. Treatment
of proptosis with fat removal orbital decompression in Graves’
ophthalmopathy. Eur J Ophthalmol. 1998;8:246-52.

15. Goldberg RA. The evolving paradigm of orbital decom-
pression surgery. Arch Ophthalmol. 1998;116:95-6.

16. Unal M, Leri F, Konuk O, Hasanreisoglu B. Balanced or-
bital decompression combined with fat removal in Graves’ opht-
halmopathy: do we really need to remove the third wall? Ophthal
Plast Reconstr Surg. 2003;19:112-8.

17. McCann JD, Goldberg RA, Anderson RL, Burroughs JR,
Ben Simon GJ. Medial wall decompression for optic neuropathy
but lateral wall decompression with fat removal for non vision-
threatening indications. Am J Ophthalmol. 2006;141:916-7.

18. Walsch TE, Ogura JH. Transantral orbital decompression
for malignant exophthalmus. Laryngoscope 1957;67:544-68.

19. McCord CD. Orbital decompression for Graves’ disease:
exposure through lateral canthal and inferior fornix incision.
Ophthalmology 1981;88:533-41.

20. Mourits MPh, Koornneef L, Wiersinga WM, et al. Orbi-
tal decompression for Graves’ ophthalmopathy by inferomedial,
by inferomedial plus lateral, and by coronal approach. Ophthal-
mology. 1990;97:636-41.

21. Wiersinga WM, Kahaly GJ. Graves’ orbitopathy: a multi-
disciplinary approach. Basel: Karger AG; 2007. p. 163-75.

22. Rootman J. Diseases of the orbit: a multidisciplinary
approach. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2003.

23. Carrasco JR, Castillo I, Bilyk JR, Pribitkin EA, Savino PJ.
Incidence of infraorbital hypesthesia and sinusitis after orbital de-
compression for thyroid-related orbitopathy: a comparison of sur-
gical techniques. Ophthal Plast Reconstr Surg. 2005;21:188-91.

24. Goldberg RA, Christenbury ID, Shorr N. Medial entropi-
on following orbital decompression for dysthyroid ophthalmopa-
thy. Ophthal Plast Reconstr Surg. 1988;4:81-5.

25. Rose GE, Lund VI. Clinical features and treatment of
late enophthalmos after orbital decompression: a condition sug-
gesting cause for idiopathic ‘imploding antrum’ (silent sinus)
syndrome. Ophthalmology. 2003;110:819-26.



Med Pregl 2012; LXV (5-6): 206-209. Novi Sad: maj-juni.

209

Summary

Introduction

This paper was aimed at presenting our experience and results
in the surgical management for proptosis in patients with
Graves® orbitopathy.

Material and Methods

This is a retrospective, interventional, non-comparative case se-
ries review. Seventeen eyes of ten patients underwent orbital de-
compression between 2008 and 2009. Depending on case, the
surgery involved one to 3 orbital walls with or without fat re-
moval, being approached through combined transcaruncular
and lower fornix incision.

Results

All the operated patients were females, their mean age being 48,
with proptosis ranging from 21 to 28 mm, and 18 to 22 mm three
months after surgery. A mean reduction in proptosis of 4.59 +
1.58 mm was attained. Intra-operative course was uneventful
and post-operatively transient infraorbital hypoesthesia was
seen in twelve patients (70.57%).

Conclusion

Orbital decompression proved to be a safe, reliable and effective
way to reduce proptosis provided that the procedure is carefully
planned and properly performed.

Key words: Graves Ophtalmopathy; Decompression, Surgical; Exophthalmos; Orbit + surgery, Female; Adult; Middle Aged; Treatment

Outcome
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HER-2/NEU ONCOGENE AND ESTROGENE RECEPTOR EXPRESSION IN NON
SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

EKSPRESIJA HER-2/NEU ONKOGENSKIH I ESTROGENSKIH RECEPTORA KOD PACIJENATA SA NE-
MIKROCELULARNIM KARCINOMOM PLUCA
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Summary — Non-small cell lung cancers are among the leading causes of cancer morbidity and mortality worldwide. The prognosis is
usually based on traditional pathohistological parameters and clinical stage, but additional prognostic survival factors have also been
sought. The aim of this retrospective study was to explore the membranous expression of HER-2/neu and estrogen receptors in non-
small cell lung cancers and their relation to survival of patients with non-small cell lung cancers and to traditional prognostic factors.
The sample consisted of 132 consecutive, surgically resected patient tissues of non-small cell lung cancers, and the following parameters
were examined: HER-2/neu and estrogen receptor expression, as well as the related clinical and pathological features: tumor, nodes, and
metastases stage, level of tumor necrosis, histological and nuclear grade, lymphocytic infiltrate, and number of mitoses. HER-2/neu was
positive in 28.8% of tumor samples, and estrogen receptor expression was positive in 29.5% of tumors, but neither was significantly as-
sociated with the outcome of non-small cell lung cancers. There was a significant association between HER-2/neu and nuclear grade
(P=0.01). In addition, the association between estrogen receptor expression and histological type of tumor (P=0.04) and mitotic rate
(P=0.008) was found. Kaplan-Meier analysis showed a significant association of patients’ overall survival with the tumor node metasta-
sis stage (P<0.001) and the degree of tumor necrosis (P=0.02). Cox proportional hazard regression analysis showed that male gender
(P=0.01), histological type (P=0.03), high degree of necrosis (P=0.006), and higher histological grade (P=0.037) were associated with
the patients’ survival. Our findings indicate that the expression of HER-2/neu and estrogen receptor is less reliable than traditional his-
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tological parameters in predicting the survival of patients with non-small cell lung cancers.
Key words: Receptor, erbB-2; Receptors, Estrogen; Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Survival Rate; Statistics as Topic

Introduction

Non-small cell lung cancers (NSCLC) are associ-
ated with high mortality worldwide, and they are re-
sponsible for the highest number of cancer-related
deaths [1,2]. The majority of patients with poor sur-
vival are diagnosed at a late stage of the disease, but
even among the patients who are diagnosed earlier
and surgically treated, the 5-year survival rate for
stage 1 1s 55-75%, and for stage Il is approximately
30% [3]. Several studies explored possible prognostic
factors that would allow discerning patients with bet-
ter disease-free and overall survival from those who
will have early tumor recurrence and metastatic dis-
ease [4,5]. Since histopathological examinations have
proved insufficiently accurate in predicting disease
progression and clinical outcome, more attention has
been given to molecular prognostic factors, such as
the presence of k-ras oncogene, p53, bcl-2, retinoic
acid protein, E-cadherin and collagenasis type IV
[6,7]. None of these factors are routinely used in cli-
nical practice, and no therapeutic agents have been
developed to target these molecules. Among many
investigated target molecules, HER-2/neu is very at-
tractive because of the therapeutic monoclonal anti-
body developed for clinical usage (trastuzumab).
Over-expression of HER-2/neu (c-erbB-2) trans-

membrane receptor has been established as a prog-
nostic and predictive factor in a substantial group of
human malignancies such as breast [8], ovary [9],
gastrointestinal [10], salivary gland [11]. Membra-
nous cell expression of HER-2/neu on tumor cells is
accepted as a standard laboratory testing for mono-
clonal antibody therapy in breast cancer patients, and
strong HER-2/neu expression indicates tamoxifen re-
sistance and a poor prognosis in some subsets of pa-
tients [12]. Some studies have investigated potential
indications of trastuzumab in other types of cancers,
including NSCLC. The correlation between HER-2/
neu expression and clinical outcome in NSCLC pa-
tients has been reported in several studies, but the
findings are not consistent. HER-2/neu was found
over-expressed in 4-57% patients with NSCLC, and
some studies have shown that HER-2/neu over-ex-
pression correlate with poor prognosis in both surgi-
cally treated and advanced NSCLC [13,14]
Expression of steroid receptors has also been es-
tablished as an important prognostic factor with
therapeutic implications in certain malignancies,
such as breast, endometrial and prostatic cancer
[15,16]. The role of expression of estrogen receptors
(ER) in pathogenesis, treatment and prognosis of
breast cancer is well known, as well as its negative
correlation with HER-2/neu expression [17]. Steroid
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receptors are also known as transcription factors nec-
essary for normal lung maturation and function. The
presence and role of steroid hormones in lung can-
cers has been the subject of several studies, includ-
ing those that retrospectively explored the expres-
sion of ER by immunohistochemical (IHC) assays in
larger population of patients [18-20].

The aim of this study was to analyze the clinical
and pathological data of NSCLC patients, and to ex-
plore the possible association of HER-2/neu and ER
expression, tested under uniform conditions, with
patient’s survival. The study was also aimed at ex-
ploring the association of standard histological prog-
nostic factors with the patient’s survival and with
HER-2/neu and ER expression.

Material and Methods

A hundred and fifty four consecutive NSCLC pa-
tients surgically resected during 1994 in the Clinical
Hospital for Pulmonary Diseases Jordanovac, Zagreb,
Croatia, were eligible for the study, regardless of their
clinical stage. Twenty-two patients were lost from the
follow-up and therefore excluded from the study. The
final number of included patients was 132. The sample
was not divided according to the histological type of tu-
mor, as there is no difference between the different sub-
types of NSCLC in the clinical work. Neither chemo-
therapy nor radiotherapy was carried out in any of the
patients prior to surgery. In all patients, the same pathol-
ogist used a light microscope to review histological
slides and determine the degree of tumor necrosis, his-
tological and nuclear grade, amount of lymphocyte in-
filtrate and mitotic rate. The amount of tumor necrosis
and lymphocytic infiltrates in all tumor samples were
determined using semi-quantitative method on a scale
from 0 to 3+ The samples with no necrosis were marked
as level 0; the samples with necrosis of up to one third
of the tumor tissue were marked as level 1+; the samples
with necrosis of up to half of the tumor tissue were
marked as 2+; if more than half of the tumor tissue was
necrotic, the sample was marked as 3+ Mitotic count
per 10 high power fields (HPF) was counted and ex-
pressed as less than 10 mitoses/HPF, 11-20, 21-30 and
more than 30 mitoses/HPF. The tumor grade and nucle-
ar grade for all NSCLC were determined by the stand-
ard histological criteria. The clinical data were obtained
from the patients’ files.

Immunohistochemistry

In all patients, paraftin blocks showing the most rep-
resentative areas of NSCLC were selected, cut, and im-
unohistochemically stained with Herceptest (Dako,
Glostrup, Denmark) for HER-2/neu detection, and with
anti-ER antibody (clone 1D5, Dako) for ER detection.

An automated immunostainer (TechMate Dako) was
used to stain the slides. All samples were subjected to
heat-induced epitope retrieval. The positive (breast can-
cer cell lines positive for HER-2/neu) and negative (lung
cancer samples stained by omitting primary antibody)
controls were used in each assay. The slides were coun-
terstained with hematoxylin, and analyzed by the light
microscope. The same investigator reviewed all immu-
nohistochemical staining. For HER-2/neu only mem-
brane staining with intensity of 3+ on a 0 to 3+ scale was
considered positive, as recommended by the manufac-
turer. The samples with weak incomplete membrane
staining in less than 10% cancer cells was considered as
1+ staining (negative), complete staining of moderate in-
tensity or strong but incomplete membranous staining on
more than 10% tumor cells was marked as 2+ intensity
staining (negative), and strong membrane continuous
staining on more than 10% cells was considered as 3+
(positive). The pre-sence of any nuclear ER staining was
indicative of the steroid receptor positivity. Cytoplasmat-
ic staining was found in several samples but it was not
taken as positive reaction for either HER-2/neu or ER.

Statistical analysis

The patients’ data were acquired by retrospective
chart review. The follow-up data were obtained from
the Croatian Tumor Registry or by direct contact with
patients. The end point for clinical follow-up was De-
cember 31, 2001. The overall cancer-specific survival
was defined as time in months from the date of surgery
to the date of cancer death or last clinical examination.
Chi-square test was used to examine the differences be-
tween variables. The Kaplan-Meier analysis and multi-
variate Cox’s regression model was used in the analysis
of survival. The differences were considered significant
when P-value was <0.05.

Results

The median age of the patients was 57.8 years, rang-
ing from 40 to 70 years. The majority of patients were
men, at clinical stage 1B (Table 1). The histological
evaluation showed that most patients had moderately
(47.7%) and poorly differentiated (40.2%) tumors, with
higher nuclear grade and more than 10 mitoses/10 HPF.
Necrosis was a prominent finding in the analyzed tu-
mors. The majority of tumors showed moderate lym-
phocytic infiltration. HER-2/neu was found to be over-
expressed in 38 (28.8%) of patients, whereas ER was
positive in 39 (29.5%) tumors (Table 1).

HER-2/neu was significantly associated only with
tumor nuclear grade (P=0.01). The association with
HER-2/neu over-expression was not found for other in-
vestigated parameters, such as Tumor, Nodus, Metas-
tase (TNM) status (P=0.68), ER expression (P=0.61),
necrosis (P=0.24), histological grade (P=0.59), lym-
phocytic infiltration (P=0.76) and number of mitoses
(P=0.21) (Table 2). In the group of tumors with ER ex-
pression, the association was found with the number of
mitoses (P=0.008) (Table 2). Median follow-up was
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Table 1. Incidence of investigated clinical and pathohistological
parameters in 132 non-small cells lung carcinoma patients
Tabela 1. Ucestalost ispitivanih klinickih i patohistoloskih parametara
kod 132 pacijenta obolela od nemikrocelularnog karcionoma pluca

Table 2. Association of HER-2/neu and estrogen receptor expre-
ssion with histological and clinical parameters

Tabela 2. Povezanost HER-2/neu i estrogenskih receptora s hi-
stoloskim i klinickim parametrima

Variable/Parametar No %
male/muski 117 88.6
Gender/Pol
female/Zenski 15 11.4
i e yes/da 128  97.0
Smoking/Pusenje
no/ne 4 3.0
Carcinoma in situ 1 0.8
1A 1 0.8
1B 78 59.0
Tumor-node - metastasis stage ITA 4 3.0
Tumor-nodus - metastaze stepen 1IB 17 12.9
1A 23 174
111B 7 5.3
v 1 0.8
Negative/Negativan 94 71.2
HER-2/neu .
Positive/Pozitivan 38 288
Negative/Negativan 93 70.5
Estrogen receptor/Estrogenski receptor . .
Positive/Pozitivan 39 295
0 11 8.3
; 1 56 424
Necrosis/nekroza
2 36 273
3 29 220
1 16 12.1
Histological
istological grade 5 63 477
Histoloski gradus
3 53 402
1 10 7.6
Nuclear grade
2 63 477
Nuklearni gradus
3 59 447
0 8 6.0
Lymphocytic infiltrate 1+ 42 318
Limfocitna infiltracija 2+ 48 364
3+ 34 258
0-10 25 189
Number of mitoses 11-20 42 318
Broj mitoza 21-30 29 220
>30 36 273

46.5 months (ranging from 1 to 108 months). At the fol-
low-up end point, 38 (28.8%) patients were alive and
free of cancer, 94 (71.2%) patients had died of cancer.
There were no other causes of death in this group of pa-
tients. The estimated 2-year survival was 57.6%, 5-year
survival was 35.6%, while the actual 9-year survival
was 28.8%. Significantly shorter overall survival was
associated with the advanced TNM status (P<0.001),
and high amount of necrosis (P=0.02) (Table 3). There
was no significant difference in the overall survival ei-
ther between HER-2/neu positive and negative patients,
or between ER positive and negative patients.

Cox proportional hazards regression analysis was
used to define factors which were independent predic-
tors of cancer death. Significant influence on patients’
survival was found for male gender (P=0.021), high de-
gree of necrosis (P=0.006), and higher histological
grade (0.037). The relative risk of death was 2.7 times
higher in the males and 3.4 times higher in tumors with
prominent necrosis than in tumors without necrosis.

HER-2/neu ER
Variable/Parametar Positive Negative Positive Negative
Pozitivan Negativan Pozitivan Negativan
Carcinoma
o 0 0 1
in situ
T i 1A 0 1 0 1
Hmor = nodes 1B 21 57 18 60
metastasis stage
JIVN 1 0.676 3 2 0.304 2
Tumor-nodus -
1IB 4 13 5 12
metastaze stepen
JIIVN 9 14 10 13
111B 2 5 3 4
v 0 1 1 0
Negative
Estrogen receptor . 28 65 0 93
Negativan
Estrogenski . 0.605
Positive
receptor . 10 29 39 0
Pozitivan
Negative
0 94 29 65
Negativan
HER-2/neu . 0.605
Positive
. 8 0 10 28
Pozitivan
0 2 9 3 8
Necrosis 1 14 42 15 41
0.239 0.542
Nekroza 2 15 21 14 22
3 7 22 7 22
X X 1 3 13 12
Histological grade
. . 2 20 0.588 43 20 0.842 43
Histoloski gradus
3 15 38 15 38
1 7 3 2 8
Nuclear grade
. 2 17 0.010 46 18 0.667 45
Nuklearni gradus
3 14 45 19 40
Lymphocytic 0 3 5 2 5
infiltrate 1 13 29 14 28
0.755 0.644
Limfocitna 2 12 36 15 33
infiltracija 3 9 25 8 27
0-10 5 20 11 14
Number of
) 11-20 17 25 16 26
mitoses 0.211 0.008
. 21-30 8 21 9 20
Broj mitoza
>30 8 28 3 33
Discussion

Our study did not find a correlation between the
HER-2/neu or ER over-expression and the survival
of NSCLC patients. It has also confirmed the prog-
nostic importance of the patient’s gender and the his-
tological characteristics of tumor. Almost 30 percent
of the patients in our sample were HER-2/neu posi-
tive, which is within the range found in other studies
The differences in expression of HER-2/neu between
studies may be due to different interpretation of posi-
tive immunohistochemical staining since this is a
semi-quantitative analysis. We chose to follow the
recommendation of manufacturers who had suggest-
ed that cytoplasmatic staining should be disregarded.

Iglehart and colleagues have found that HER-2/
neu is over-expressed in 20-30% of breast cancers,
and that high concentrations of HER-2/neu are corre-
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lated with the shorter survival and worse prognosis of
the disease [8]. Furthermore, over-expression of
HER-2/neu in breast cancers was found to be ne-
gatively correlated with the status of estrogen and
progesterone receptors [8]. Neither of these was found
in our study of NSCLC patients, which indicates that
oncogenic mechanisms in breast cancer are different
from those in NSCLC. Similar to our findings, Pai-
rolero and colleagues, as well as Haque and col-
leagues have shown that HER-2/neu over-expression
in NSCLC patients is not an independent prognostic
factor [7,21]. As opposed to that, Kern and colleagues
found HER-2/neu over-expression to be a negative
prognostic factor in 10 of 29 patients with advanced
lung adenocarcinoma [22]. However, this study in-
cluded a smaller and histologically heterogeneous
group of patients, which makes the interpretation of
their results more difficult. Although the prognostic
value of HER-2/neu in NSCLC is still ambiguous,
there are some indications that this oncogen may be a
predictor of therapeutic response since there is a posi-
tive correlation between the level of HER-2/neu and
resistance to chemotherapy [23-25]. Previous studies
also explored HER-2/neu expression in relation to
other prognostic factors such as histological type of
tumor, metastases in lymph nodes or number of mi-
toses, but no such association was found [26]. We
found that HER-2/neu was associated only with nu-
clear grade, which may indicate that its expression
may depend on the level of cell differentiation. Litera-
ture about ER in NSCLC is also contradictory and
the rates of over-expression vary among the studies,
probably due to different methods used for detection.
When the biochemical method was used, the reported
expression of ER was between 16.6% and 40%. The
studies using immunohistochemical method reported
even greater range of results — from 0 to 96.8% [16—
19]. Recently, a more standardized approach for meas-
uring ER has evolved with monoclonal antibodies di-
rected against specific epitopes and with more antigen
retrieval techniques. These techniques have been used
with great success in both detecting ERs in breast
cancer and predicting the response to endocrine ther-
apy [27]. In our study, monoclonal antibody (clone
1D5) and heat-induced citrate antigen retrieval was
used for ER detection and 29.5% patients had clear
nuclear positi-vity. We found no difference in ER ex-
pression between male and female patients, that being
in accordance with the results of previous studies,
which also failed to show expression of ER in normal
lung tissue [19]. It has been suggested that epidemiol-
ogy of lung cancer is different in male and female
population, but it seems that distribution of sex hor-
mones in NSCLC is not connected with the gender
of patients but with the tumor biology.

Our results are consistent with previous studies in
that they have not shown a correlation of ER expres-
sion with patients’ survival, even if there are some
correlations with morphological characteristic of tu-
mor such as mitotic activity. Since our study was lim-

Table 3. Survival of 132 non-small cell lung carcinoma patients
in relation to investigated parameters (Log-rank test)

Tabela 3. Prezivljavanje 132 pacijenta obolela od nemikrocelularnog
karcinoma pluca u odnosu na ispitivane parameter (Log-rank test)

Survival (months)

. Prezivljavanje (meseci)
Variable/Parametar 7 p*

mean median
prosecan  srednji
Male/muski 46 27
Gender/Pol 0.081
Female/Zenski 117 15
In situ 1 1
1A
) 1B 56 40
Tumor-node-metastasis stage A 0 12
Tumor nodus-metastaze ste- <0.001
1IB 53 48
pen
IITA 26 14
111B 23 17
v 9 9
Negative/Negativan 50 27
HER-2/neu . 0.777
Positive/Pozitivan 48 27
Estrogen receptor Negative/Negativan 45 25 0,619
Estrogenski receptor Positive/Pozitivan 50 32 '
0 85 85
. 1 50 27
Necrosis/Nekroza 0.0153
2 35 13
3 49 32
Histological arad 1 68 70
t
istological grade 2 39 26 0.0861
Histoloski gradus
3 53 33
1 49 26
Nuclear grade 2 52 36 0.699
Nuklearni gradus
3 45 17
0 52 26
Lymphocytic infiltrate 1 48 27 0750
Limfocitna infiltracija 2 45 27 '
3 54 27
0-10 49 26
i 11-20 53 37
Nunﬂlbe.r of mitoses 0.824
Broj mitoza 21-30 44 26
>30 46 23

ited by a relatively small number of tumor samples,
we believe that the clinical usage of ER expression in
NSCLC is still ambiguous and it should be further in-
vestigated in large prospective studies.

Conclusion

Whether or not future studies demonstrate a specif-
ic relationship between estrogen receptor and sub-
groups of non small cell lung cancer patients, our find-
ings indicate that the potential hormonal responsive-
ness is not restricted to the patient’s gender or the type
of cell tumor. The same can be concluded for HER-2/
neu over-expression because it has been shown that
there is an association between non small cell lung can-
cer cell differentiation and HER-2/neu expression. This
can be useful in assessing a certain morphological
group of aggressive non small cell lung cancer which
might be candidates for specific therapy, but at this
point it seems that breast cancer model can not be im-
plemented in non small cell lung cancer patients.
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Sazetak

Uvod

Nemikrocelularni karcinom pluéa medu vodeéim je uzrocima
smrti. Prognoza prezivljavanja zasnovana je na tradicionalnim
patohistoloskim parametrima i klinickom stadijumu, a dodatni
prognosticki faktori se razmatraju. Cilj nase studije bio je da se
ispita membranska ekspresija HER-2/neu i estrogenski receptori

u nemikrocelularnom karcinomu pluca, kao i njihov uticaj na
prezivljavanje.

Rezultati

U 132 tkivna uzorka pacijenata operisanih od nemikrocelular-
nog karcinoma pluca ispitivali smo: ekspresiju HER-2/neu i
estrogenskih receptora, te njihovu korelaciju sa tumor, nodus,
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metastases stepenom, stepenom nekroze, histoloskom i nuklear-
nom gradom, limfocitnom infiltracijom i brojem mitoza. HER-2/
neu bio je pozitivan u 28,8%, a estrogenski receptori u 29,5%
uzoraka, ali bez korelacije s ishodom bolesti. Nadena je znatna
povezanost izmedu HER-2/neu i nuklearne grade, ekspresije
estrogenskih receptora i histoloske grade tumora te broja mito-
za, kao i bitna povezanost prezivljavanja sa stepenom metastaza

tumora, stepenom tumorske nekroze, muskim polom, histoloskim
tipom tumora.

Zakljucak

Nasi rezultati ukazuju na to da je ekspresija HER-2/neu i estro-
genskih receptora prognosticki manje bitna od tradicionalnih
histoloskih parametara u prognozi prezivljavanja pacijenata
obolelih od nemikrocelularnog karcinoma pluca.

Kljucéne reci: HER-2/NEU receptori; Estrogeni receptori; Nemikrocelularni karcinom pluca; Faktori prezivljavanja,; Korelacija

Rad je primljen 24. 1 2011.
Prihvacden za $tampu 14. 11 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LX V:5-6:210-215.
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PRIMENA RENDGENKRANIOMETRIJSKIH ANALIZA ZA ODREPIVANJE
VERTIKALNE DIMENZIJE OKLUZIJE — PREGLED LITERATURE
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OF OCCLUSION — A LITERATURE REVIEW
Ljiljana STRAJNIC'i Darinka STANISIC SINOBA D>

SaZetak — Optimalna rekonstrukcija vertikalne dimenzije okluzije izuzetno je vazna za funkcijsku i fiziognomsku rehabilitaciju bezubih paci-
jenata. Cilj ovog rada je bio da se iznesu misljenja i studije o primeni rendgenkraniometrijskih analiza u iznalazenju optimalne vertikalne di-
menzije okluzije. Pregled literature prikazuje istrazivanja u kojima se analiziraju moguénosti primene rendgenkraniometrijskih analiza s ci-
ljem unapredenja klinickih metoda za odredivanje vertikalne dimenzije okluzije u terapiji bezubih pacijenata. Do danas, istraZivanja se mogu
grubo podeliti na: rendgenkraniometrijsku evaluaciju vertikalne dimenzije okluzije osoba s o¢uvanim prirodnim zubikom, metoda pravljenja
preekstrakcionih rendgenkraniometrijskih registrata, rendgenkraniometrijska metoda registrovanja polozaja fizioloskog mirovanja mandibule,
rendgenkraniometrijsku evaluaciju vertikalne dimenzije okluzije nakon klini¢ki odredenih meduvili¢nih odnosa i rendgenkraniometrijsku
analizu bezubih pacijenata sa starim totalnim protezama za planirano povecanje vertikalne dimenzije okluzije. U skladu s podacima iz litera-
ture, nije dokazan precizan naucni i univerzalno prihvaéena metoda za ta¢no odredivanje vertikalne dimenzije okluzije. Razne metode koje se
predlazu za determinisanje vertikalne dimenzije okluzije u svakodnevnoj praksi preporucuju se najcesce u kombinaciji s drugim metodama.
Utvrdivanje individualnih morfoloskih pokazatelja vertikalne dimenzije okluzije pomocu rendgenkraniometrijske analize predstavlja, u tom
smislu, jedan od puteva pronalazenja boljih resenja pri planiranju vestackog okluzionog kompleksa.

Kljucne reci: Vertikalna dimenzija okluzije; Kraniometrija; Kompjutersko interpretiranje radiografskih snimaka; Bezubost; Totalne zubne

proteze; Dizajniranje zubnih proteza

Uvod

Istrazivanja i primena rendgenkraniometrijskih ana-
liza u odredivanju vertikalne dimenzije okluzije (VDO)
ve¢ su dugi niz godina u centru paznje mnogih proteti-
cara. Razvojni put rendgenkraniometrijskih istrazivanja
u svetu podrazumevao je period znacajnih naucnih
istrazivanja na telerendgenskim snimcima pacijenata sa
zavrSenim rastom i razvojem zuba i vilica i oCuvanim
zubikom, kao i na telerendgenskim snimcima bezubih
pacijenata, a u cilju unapredenja klinickih metoda za
odredivanje visine zagrizaja kod bezubih pacijenata. Do
danas, istrazivanja se mogu grubo podeliti na rendgen-
kraniometrijsku evaluaciju VDO osoba s o¢uvanim pri-
rodnim zubikom, metod pravljenja preekstrakcionih
rendgenkranoimetrijskih registrata, rendgenkraniome-
trijska metoda registrovanja polozaja fizioloSkog miro-
vanja mandibule, rendgenkraniometrijsku evaluaciju
VDO nakon klinicki odredenih meduvili¢nih odnosa i
rendgenkraniometrijsku analizu pacijenata sa starim to-
talnim protezama za planirano povecanje VDO.

Rendgenkraniometrijska evaluacija VDO
osoba s o¢uvanim prirodnim zubikom

Rendgenkraniometrijska ispitivanja na telerend-
genskim snimcima osoba s ocuvanim prirodnim zu-

bikom sprovode se da bi se utvrdili precizni i egzak-
tni pokazatelji vertikalne dimenzije okluzije i uspo-
stavili rendgenkraniometrijski standardi za praktic-
nu primenu u protetici. Analizirani su razliciti kra-
niofacijalni parametri i odnosi. Ispituju¢i veli¢inu
slobodnog interokluzionog prostora aparatom dako-
metar 1 veli¢inu gonijalnog ugla (ArGoMe) rendgen-
kraniometrijskom analizom kod pacijenata s oCuva-
nim prirodnim zubikom, Potgieter i saradnici u svo-
joj studiji nalaze negativnu linearnu korelaciju izme-
du tih parametara. Oni uvode regresivnu formulu (Y
= 25,6883 — (0,1805x X)) kojom bi se predvidela naj-
bolja veli¢ina interokluzionog prostora kod bezubih
pacijenata rendgenkraniometrijskom analizom goni-
jalnog ugla [1]. Edwards i saradnici objavljuju studi-
ju o kompjuterskom programu SAM AXIOCOMP za
telerendgen analizu VDO, gde podaci stvoreni na
osnovu kompjuterske analize sluze za promenu po-
lozaja incizalne bodlje kod artikulisanih modela u
artikulatoru SAM 2. Kompjuterski se odreduje VDO
koris¢enjem cCetiri tehnike koje su razvili Ricketts,
Slavicek, McNamara i Harvold na telerendgenskim
snimcima ispitanika s ocuvanim prirodnim zubi-
kom, uporeduje sa VDO kod artikulisanih gipsanih
modela zubika istih pacijenata u artikulatoru SAM 2
1 nalazi razlika [2]. Na telerendgenskim snimcima
pacijenata s o¢uvanim prirodnim zubikom Seifert i
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saradnici analiziraju modifikovan ugao donje treéi-
ne lica — ugao K (Sna—Xi—Pg), povezujuci ga s refe-
rentnim ravnima za orijentaciju modela u prostoru
artikulatora. Zaklju¢uju da ispitivani ugao moze po-
sluziti kao kontrolna veli¢ina za odredivanje VDO
kod bezubih pacijenata, ali da ga ne treba prihvatiti
kao strogu normu [3]. Rendgenkraniometrijskom
evaluacijom vertikalnih kraniofacijalnih odnosa kod
osoba s ocuvanim prirodnim zubikom, odnosno ana-
lizom parametara gornje VDO (ANS—Pt.cond—Me),
srednje VDO (ANS—Xi—Pm), donje VDO (ANS-
Go—Me), ugla inklinacije madibule prema Fran-
kfurtskoj horizontali, FMA ugla (FH-Go—Me), M—
luka (Xi—Pm), mandibularnog (gonijalnog) ugla
(Ar—Go—Me), Orthlieb i saradnici dobijaju regresio-
nu formulu kojom bi se izracunavala idealna donja
VDO (ANS-Go—Me) kod bezubih pacijenata mere-
njem mandibularnog (gonijalnog) ugla (donja VDO
= 0,508x (gonijal — 15,7)). Smatraju da rendgenkra-
niometrijske analize i analiza statisticke signifikan-
tnosti izmedu korelacije polozaja mandibule i donje
facijalne visine u okluziji, uprkos njihovoj nesavrse-
nosti, mogu pomo¢i praktiCarima u rekonstrukciji
VDO [4]. Ukazujuéi na znacaj rendgenkraniometrij-
skih analiza i njthovu primenu u stomatoloskoj pro-
tetici, Strajnic¢ 1 saradnici objavljuju studije uradene
na ispitanicima s ocuvanim prirodnim zubikom kao
objektivne parametre u terapiji totalnim protezama
[5-10]. Strajni¢ i saradnici sprovode rendgenkranio-
metrijsko istrazivanje koris¢enjem kompjuterskog
programa za rendgenkraniometrijsku analizu Dr Ceph
(FYI Technologies, GA, USA) kod ispitanika s ocu-
vanim prirodnim zubikom i skeletnim odnosom vi-
lica I klase srpske populacije s podru¢ja Vojvodine
za dobijanje objektivnih parametara za precizno i
objektivno kontrolisanje rekonstrukcije vertikalne
dimenzije okluzije, blagovremeno otkrivanje gresa-
ka i korekeiju vertikalne dimenzije okluzije u proce-
su izrade totalnih proteza. Analizirano je 25 para-
metara a najvazniji su: prednja totalna visina lica
(N-Me, 4% = 120,75 mm, 9x = 112,72 mm), prednja
gornja visina lica (N—Sna), prednja donja visina lica
(Sna-Me, dx= 67,87 mm, @x= 61,50 mm), zadnja
totalna visina lica (S—Go), zadnja donja visina lica
(Snp—MP), odnos zadnje i prednje totalne visine lica
(S—Go : N-Me, 9x = 68,96%, Ix = 72,8%), odnos
gornje 1 donje prednje visine lica (N—Sna : Sna—Me,
dx = 79,36%, 9x = 80,63%), odnos prednje donje 1
prednje totalne visine lica (Sna—Me : N—Me), ugao iz-
medu prednje kranijalne baze i osnovne ravni donje
vilice (SN/MP), ugao osnovnih ravni vilica (SpP/MP),
ugao izmedu frankfurtske horizontale i osnovne rav-
ni donje vilice (FH/MP), ugao Y-ose, kao i vilicni
ugao (ArGoMe). Strajni¢ utvrduje da je merenjem gor-
nje prednje visine lica kod bezubih pacijenata moguce
odrediti matematickim izracunavanjem i koris¢enjem
regresivne formule optimalnu prednju totalnu visinu
lica (3Y = 34,224 +1,616953 - X ; QY = 108,2235 +
(-0,0507927) - X) [11,12]. Karin i saradnici u svojoj
studiji na telerendgenskim snimcima pacijenata s ocu-

vanim prirodnim zubikom analiziraju gornji facijalni
ugao Na—CF-ENA (N—CF—Sna) x = 50,29° i srednyji fa-
ctjalni ugao CF-ENA—Goc (CF—Sna—Go) x = 49,95° za
odredivanje VDO koja se moze primeniti bez obzira na
delimi¢no postojanje ili nepostojanje svih zuba [13]. Is-
pitujuci vertikalne kraniofacijalne parametre kod stari-
jih pacijenata s velikim brojem preostalih zuba i upore-
dujuci 1h s kontrolnom grupom mladih ispitanika, Shi-
mizu i saradnici koriste telerendgensku analizu. Utvr-
duju da donja prednja visina lica nije snizena kod stari-
jih pacijenata uprkos abraziji zuba, i to objasSnjavaju ¢i-
njenicom da abrazija bo¢nih zuba uzrokuje zadnju do-
nju rotaciju mandibule [14].

Preekstrakcioni rendgenkraniometrijski
registrati VDO

Preekstrakcioni rendgenkraniometrijski registrati
VDO podrazumevaju pravljenje telerendgenskih sni-
maka kod pacijenta s o¢uvanim prirodnim zubikom i
VDO. Rendgenkraniometrijski se analiziraju vertikalni
kraniofacijalni odnosi u periodu pre ekstrakcije zuba i
Cuvaju se da bi se kasnije koristili. Atwood uporeduje
preekstrakcionu rendgenkraniometrijsku analizu line-
arnog parametra prednje totalne visine lica (N—Gn) kod
pacijenata pre ekstrakcije prirodnih zuba i nakon terapi-
je imedijatnim totalnim protezama. Kao prednosti ren-
dgenkraniometrijske analize izdvaja merenja na kosta-
nim tackama, nepotrebnost manipulisanja na licu paci-
jenta i koris¢enja odgovaraju¢ih mernih instrumenata,
postojanost zapisa i njihova dostupnost u svakom tre-
nutku [15]. Preekstrakcionu rendgenkraniometrijsku
analizu linearnog parametra od tacke nasion — N, do
tacke ukrstanja — O (identicno sa N—Gn) koriste 1 Basler
i saradnici. Dobijene vrednosti tog parametra uporeduju
s onima dobijenim na telerendgenskim snimcima nakon
ekstrakcije zuba i nakon odredivanja VDO uz upotrebu
triju razlic¢itih klini¢kih metoda [16]. Na osnovu rend-
genkraniometrijskih istrazivanja ,,morfoloske visine
lica”, analiziraju¢i linearni parametar N—Gn kod pacije-
nata pre i nakon ekstrakcije zuba, Coccaro i saradnici
preporucuju preekstrakcionu registraciju ,,morfoloske
visine lica” kod svih potencijalnih nosilaca totalnih pro-
teza. Zakljucuju da se mogu minimizirati greske pri
odredivanju VDO kod bezubih pacijenata neposredno
posle vadenja zuba i nakon dugogodisnjeg bezubog sta-
Za s obzirom na trajnost preekstrakcionog rendgenkra-
niometrijskog zapisa [17]. Istrazujuéi ispravnost kon-
vencionalnih metoda za odredivanje VDO kod bezubih
pacijenata, Hasanreisoglu i saradnici koriste preekstrak-
cione registrate linearnih parametara — prednje totalne
visine lica (N—Me), prednje donje visine lica (ANS—Me)
1 zadnje totalne visine lica (S—Go) — za uporedivanje s
istim parametrima dobijenim na telerendgenskim snim-
cima nakon ekstrakcije svih zuba i terapije totalnim
protezama [18]. Tallgren i saradnici preporucuju meto-
du rendgenkraniometrijske preekstrakcione registracije
linearnih parametara: prednje totalne visine lica —
N-Me, prednje donje visine lica — ANS—Me i ugla iz-
medu osnovnih ravni lica — NL/ML (SpP/MP) u slu-
¢ajevima gde je to izvodljivo [19].
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Rendgenkraniometrijska metoda registrova-
nja poloZaja fizioloSkog mirovanja mandibule

Registracija polozaja fizioloSkog mirovanja man-
dibule u svakodnevnoj praksi podrazumeva upotre-
bu raznih instrumenata za merenje mekog tkiva na
licu. Za registraciju tog polozaja neki naucnici pred-
lagali su merenje rendgenkraniometrijskih parame-
tara na bo¢nim telerendgenskim snimcima nacinje-
nim kad je mandibula u polozaju fizioloskog miro-
vanja. Kao prednost te metode isticu objektivnu ana-
lizu rastojanja izmedu kosStanih tacaka na telerend-
genogramu, trajni zapis tog polozaja, kao i moguc-
nost longitudinalne analize tog polozaja nakon tera-
pije. Vertikalnu dimenziju fizioloSkog mirovanja
kod bezubih pacijenata Pyott registruje pravljenjem
telerendgenograma bezubog pacijenta u polozaju fi-
zioloSkog mirovanja koriste¢i tehniku gutanja. Ana-
lizira linearni parametar prednju totalnu visinu lica
— Na—Pog. Autor koristi shemu artikulatora Hanau
superponiranu preko telerendgenskog snimka za
odredivanje VDO. Zagrizajni Sabloni podesavaju se
do priblizno tri milimetra separacije izmedu verti-
kalne dimenzije fizioloskog mirovanja i VDO. Pre-
ma ovom autoru, na osnovu rendgenkraniometrijske
analize vertikalne dimenzije u terapijskoj proceduri
ona se moZe kontrolisati i menjati pre, tokom i na-
kon uspostavljanja [20]. Atwood 1 saradnici isticu
rendgenkraniometrijski metod za registraciju polo-
zaja fizioloskog mirovanja mandibule kao veoma
ispravan, daju¢i mu prednost u odnosu na klini¢ko
odredivanje. Za rendgenkraniometrijsku registraciju
polozaja fizioloskog mirovanja mandibule koriste li-
nearni parametar — prednju totalnu visinu lica —
N-Gn. Na osnovu dobijenih rezultata ukazuju na
individualnu promenljivost tog polozaja neposredno
nakon ekstrakcije zuba — od poveéanja do smanjenja,
i promenljivost u zavisnosti od postojanja proteza u
ustima kod bezubih pacijenata. Manja vrednost na-
dena je pri registraciji fizioloSkog mirovanja mandi-
bule bez postojanja proteza [21]. Rendgenkraniome-
trijsku registraciju polozaja fizioloskog mirovanja
mandibule na osnovu analize linearnog parametra
— prednju totalnu visinu lica — N—Gn (identi¢no sa
N—Me) kod bezubih pacijenata pre ekstrakcije zuba i
pola, jednu, tri i sedam godina nakon terapije imedi-
jatnim protezama koristi Tallgren. Na osnovu rezul-
tata, ona ukazuje na kontinuirano smanjenje visine
tog parametra u odnosu na inicijalno merenje kod
pacijenata pre ekstrakcije zuba. Uporedujuci vred-
nosti polozaja fizioloSkog mirovanja u zavisnosti od
toga da li postoje proteze u ustima, nalazi manje
vrednosti kod pacijenata bez proteza u ustima [22].

Vrednost rendgenkraniometrijske analize u pro-
tetici kao dijagnosticku pomo¢ afirmisu i Hull 1 sa-
radnici, koji opisuju analizu ,,facijalne vertikalne di-
menzije” kod bezubih pacijenata u polozaju fiziolos-
kog mirovanja, u polozaju kad se usne blago dodiru-
ju, zatim kad pacijent zadrzava vodu dva minuta radi
zamora mis$i¢a i dve-tri sekunde posle gutanja. Za
registraciju predlazu linearna rendgenkraniometrij-

ska merenja: totalne visine lica N—Gn, donje visine
lica ANS-Gn (Sna—Gn), proporcionalnog odnosa
donje visine lica naspram totalne visine, zatim pode-
ljenu donju visinu lica na maksilarnu visinu lica
ANS-OL (Sna—OccP) i mandibularnu visinu lica
OL—-Gn (OccP-Gn) [23]. Na osnovu rendgenkranio-
metrijske analize linearnog parametra — prednje to-
talne visine lica Na—U (identi¢no sa N—Gn), Ismail i
saradnici istrazuju vertikalnu dimenziju fizioloskog
mirovanja kod pacijenata pre ekstrakcije (130,9 mm)
i nakon ekstrakcije zuba (128,1 mm). Zakljucuju da
je vertikalna dimenzija fizioloskog mirovanja znat-
no manja nakon vadenja postojecih zuba, a da je si-
gnifikantno veca (133,3 mm) nakon terapije totalnim
protezama [24,25].

Rendgenkraniometrijska evaluacija VDO
u terapiji bezubih pacijenata

Polaze¢i od Cinjenice da sama klinicka analiza ne
daje dovoljno podataka o nekadasnjoj vrsti okluzije i
meduvilicnim odnosima kod bezubih pacijenata,
neki autori ukazivali su na neophodnost uvodenja
preciznijih metoda analize morfoloskih karakteristi-
ka kod svakog bezubog pacijenta ponaosob u toku
protetske terapije. Kao metoda izbora preporucuje se
rendgenkraniometrijska evaluacija VDO nakon kli-
nicki odredenih meduvili¢nih odnosa za blagovre-
meno otkrivanje eventualnih gresaka, uz moguénost
korekcije u procesu izrade totalnih proteza. Za to se
koriste razliciti rendgenkraniometrijski parametri. U
studiji o rendgenkraniometrijskoj tehnici za protet-
sku dijagnozu i plan le¢enja, Chaconas i saradnici
predlazu kao nau¢ni metod za determinaciju korek-
tne VDO merenje donje visine lica — analizu ugla-
ANS-Xi—PM X 47°. Prema ovim autorima, taj ugao
ukazuje na postojanje skeletnog otvorenog zagriza —
veéi ugao (dolichofacial) ili dubokog zagriza — ma-
nji ugao (brachyfacial). Oni preporucuju tu rendgen-
kraniometrijsku analizu zajedno s fonetskom metodom
za odredivanje divergencije oralne Supljine odnosno
vertikalnog maksilomandibularnog odnosa kod bezu-
bih pacijenata. Uz to, naglaSavaju da veli¢ina tog ugla
ima uticaja pri postavljanju vestackih zuba [26]. Rend-
genkraniometrijsku evaluaciju VDO primenjuje i1 Tall-
gren. Ona komparira linearni parametar ,,morfolosku
visinu lica” N—Gn (identi¢no sa N—Me) na telerendgen-
skim snimcima pacijenata pre ekstrakcije zuba i posle
terapije imedijatnim totalnim protezama ¢ija je VDO
odredena metodom fizioloskog mirovanja — tehnikom
relaksacije, nalaze¢i signifikantno vecu vrednost za
3,32 mm kod pacijenata s imedijatnim totalnim pro-
tezama [22]. Sli¢no istrazivanje sprovode Ismail i
saradnici analizirajuci ,,okluzalnu visinu lica” rend-
genkraniometrijskom evaluacijom linearnog para-
metra Na—U (identi¢no sa N—Gn) kod pacijenata oba
pola pre ekstrakeije zuba i nakon terapije imedijat-
nim totalnim protezama ¢ija je VDO uspostavljena
tehnikom gutanja i pravljenjem voStanih konusa na
donjim zagrizajnim Sablonama. Zakljucuju da posto-
ji signifikantno veca vrednost ispitivanog parametra
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za 2,8 mm kod pacijenata nakon terapije imedijat-
nim totalnim protezama. Nalaze signifikantnu pozi-
tivnu korelaciju izmedu broja nedostajuc¢ih zuba pre
ekstrakcije i povecanja linearnog parametra kod pa-
cijenata s totalnim protezama [24, 25]. Rendgenkra-
niometrijskom evaluacijom VDO Tallgren i saradni-
ci kompariraju linearne parametre N—Me i ANS—Me
na telerendgenskim snimcima pacijenata pre ek-
strakcije zuba i posle terapije imedijatnim totalnim
protezama ¢ija je VDO odredena metodom pravlje-
nja okluzalnih stopa na zagrizajnim Sablonama. Na-
laze nesignifikantno ve¢u vrednost od 0,31 mm za
parametar ANS—Me i 0,34 mm za parametar N—Me
[27]. Preciznost klinickih metoda za determinaciju
VDO u terapiji bezubih pacijenata istrazuju Hasan-
reisoglu 1 saradnici. Na osnovu rendgenkraniome-
trijske analize nacinjeni su preekstrakcioni registrati
prednje totalne visine lica (N-Me), prednje donje visine
lica (ANS-Me) i zadnje totalne visine lica (S-Go). Ti
parametri uporedivani su s onim nacinjenim posle ek-
strakcije svih zuba i terapije totalnim protezama Cija je
VDO odredena metodom fizioloSkog mirovanja i naj-
blizeg govornog polozaja mandibule. Rezultati te studije
prikazuju nesignifikantno ve¢u vrednost svih parame-
tara kod pacijenata s totalnim protezama [18]. Evaluaci-
ju VDO kod bezubih pacijenata s novim totalnim prote-
zama, ¢ija je VDO odredena metodom fizioloskog mi-
rovanja, 1 to metodom relaksacije i fonetskom metodom,
istrazuju Unger 1 saradnici. Na osnovu rendgenkranio-
metrijske analize linearnog parametra N—Gn (identi¢no
sa N—Me) dobijaju srednju vrednost od 122,7 mm. Za
zene srednja vrednost iznosi 117 mm, a za muskarce
129,7 mm. Uporedujuci dobijene vrednosti s nalazima
istog rendgenkraniometrijskog parametra kod ispitani-
ka s prirodnim zubikom u grupi od 30. do 81. godine
starosti, gde je srednja vrednost 122 mm, nalaze podu-
daranje srednjih vrednosti parametra N—Gn kod bezu-
bih pacijenata i ispitanika s prirodnim zubikom sli¢ne
starosne grupe [28]. Procenjujuci korisnost upotrebe
rendgenkraniometrijske analize, Bassi i saradnici eva-
luiraju VDO kod bezubih pacijenata s novim totalnim
protezama, subjektivno i objektivno korektnim. Visina
zagrizaja utvrdena je prema klinickim metodama. Za
vrednovanje i uporedivanje koriste rendgenkranio-
metrijsku analizu jednog parametra — ugao SpP/
GoGn (SpP/MP). Utvrdene su manje srednje vrednosti i
kod muskih (x = 18,3°) i kod Zenskih (x = 17,6°) ispi-
tanika. Uporedujuéi vrednosti za ugaoni parametar,
medu polovima nije utvrdena signifikantna razlika [29].
Emad i saradnici rendgenkraniometrijski analiziraju
VDO koja je odredena metodom fizioloskog mirovanja
mandibule i primenom rendgenkraniometrijskih meto-
da kod bezubih pacijenata. Koris¢ene rendgenkranio-
metrijske tehnike za odredivanje VDO bile su: zlatna
proporcija — metoda A i B (Ricketts), kvadrilateralna
analiza (Di Paolo), proporcija izmedu srednje facijalne
duZzine i donje prednje facijane visine (McNamara) i
ugao divergencije oralne Supljine (Ricketts). Na osnovu
dobijenih rezultata zakljuCuju da se VDO moze odrediti
metodom fizioloSkog mirovanja mandibule, ali da se
za korekciju takvog polozaja koristi jedna ili vise

pouzdanih telerendgenskih analiza [30]. Brzoza i sa-
radnici ukazuju na mogucnost koris¢enja rendgen-
kraniometrijske analize za dobijanje informacija za
optimalno odredivanje VDO kod bezubih pacijena-
ta. Analiziraju srednju tre¢inu lica (N-ANS), donju
tre¢inu lica (ANS-Me) i donju visinu lica (ugao
ANS—Xi-Pm) na telerendgenskim snimcima naci-
njenim bez proteza u polozaju fizioloSkog mirovanja
i s protezama u polozaju centralne relacije. Na osno-
vu uporedne analize utvrduju nesignifikantno manje
vrednosti s protezama u ustima, predstavljajuci ra-
zliku izmedu merenja kao slobodni interokluzioni
prostor. Za proporciju izmedu srednje (N-ANS) i
donje tre¢ine lica (ANS—Me) koriste odnos prema
Leganu i Burstonu (0,8). Svojim istraZivanjem uka-
zuju na mogucnost koriS¢enja te metode u svakod-
nevnoj praksi. Rendgenkraniometrijsku analizu
predstavljaju kao jednostavnu, jeftinu 1 atraumatsku
metodu za determinaciju VDO u terapiji totalnim
protezama [31]. Strajni¢ i saradnici na osnovu anali-
ze 25 parametara na telerendgenskim snimcima is-
pitanika s o¢uvanim prirodnim zubikom i skeletnim
odnosom vilica I klase srpske populacije s podrucja
Vojvodine utvrduju optimalne parametre za porede-
nje, vrednovanje i korekciju rekonstruisane VDO
kod bezubih pacijenata skeletne I klase srpske popu-
lacije s podruc¢ja Vojvodine. Analiza je uradena u
procesu 1zrade novih totalnih proteza nakon klinicki
odredene VDO. Istrazivanje je potvrdilo pouzdanost
i vrednost rendgenkraniometrijskih analiza i ukaza-
lo na moguénosti njihovog koris¢enja u protetskoj
dijagnostici i terapiji [11,12].

Rendgenkraniometrijska analiza bezubih
pacijenata sa starim totalnim protezama
za planirano povec¢anje VDO

Za odredivanje VDO u terapiji totalnim protezama
Mariotto i saradnici koriste Slavicekovu metodu. Na te-
lerendgenskom snimku bezubih pacijenata sa starim to-
talnim protezama analizirani su ugao UH (Sna—Xi-
Pm), gonijalni ugao, frankfurtska horizontala i horizon-
tala axis-orbitale. I1zvrsena je korekcija VDO na sledeci
nacin: shema telerendgenskog snimka svakog pacijenta
superponirana je sa shemom artikulatora SEM 2, ori-
jentisuci je preko horizontale axis-orbitale i na osnovu
veli¢ine gonijalnog ugla, te se ugao UH na shemi arti-
kulatora uve¢avao u milimetrima [32]. Kod pacijenata s
visedecenijski starim totalnim protezama i znatno sma-
njenom VDO, Sofou i saradnici rendgenkraniometrijski
analiziraju polozaj mandibule koristeci vise parametara
(Xi—Pm, Po—PTV, PT-Xi—PTV, Na—Pog—PoOr). Paci-
jenti su evaluirani sa starim i novim protezama i utvr-
dene su promene polozaja mandibule pomoc¢u rendgen-
kraniometrijskih analiza. Kod pacijenata s velikim sni-
zenjem VDO 1 habitualno protrudiranom mandibulom
predlazu preliminarnu terapijsku protezu nazivajuéi je
,.dijagnosti¢ka okluzalna priprema” za period od tri do
dvadeset i jedne nedelje s korekcijom VDO i maksimal-
nom slobodom pokreta [33]. Evaluiraju¢i promene u
maksilomandibularnom odnosu kod bezubih pacijenata
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s totalnim protezama prosecno starim deset godina,
Yal¢in i saradnici nalaze signifikantno razlicite rend-
genkraniometrijske parametre od vrednosti tih parame-
tara nakon izrade novih totalnih proteza. Analizirajuci
linearni parametar ANS—Me, utvrduju razliku od 5,6
mm. Utvrduju i razlike za ugao donje facijalne visine
ANS-Xi-PM od 4,1°, za ugao inklinacije mandibule
prema Frankfurtskoj horizontali, FMA od 4.9° a za
ugao GoGn—SN od 3,5° [34].

Zakljucak

U skladu s podacima iz literature, nije dokazan pre-
cizna naucna i univerzalno prihvacena metoda za ta¢no

odredivanje vertikalne dimenzije okluzije. Razne meto-
de koje se predlazu za determinisanje vertikalne dimen-
zije okluzije u svakodnevnoj praksi preporucuju se naj-
¢es¢e u kombinaciji s drugim metodama. U okviru ovog
rada ucinjen je pokusaj da se iznesu misljenja i pregled
literature §to prezentuju rendgenkraniometrijske analize
u iznalazenju optimalne vertikalne dimenzije okluzije i
ukazuju na nuznost koris¢enja individualnih bioloskih
pokazatelja u protetskoj dijagnostici i terapiji. Utvrdiva-
nje individualnih morfoloskih pokazatelja vertikalne di-
menzije okluzije pomocu rendgenkraniometrijske ana-
lize predstavlja, u tom smislu, jedan od puteva pronala-
zenja boljih reSenja pri planiranju vestackog okluzionog
kompleksa.
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Summary

Introduction

Optimal reconstruction of vertical dimension of occlusion is
crucial for functional and physiognomic rehabilitation of eden-
tulous patients. This article is aimed at presenting attitudes and
studies on application of cephalometric analysis in obtaining
optimal vertical dimension of occlusion. The review of literature
presents the studies which analyse the possibilities of cephalom-
etric analysis aimed at improving the clinical methods for verti-
cal dimension of occlusion determination in treatment of eden-
tulous patients. The research carried out so far can roughly be
divided into: cephalometric vertical dimension of occlusion
evaluation in dentulous patients performed to determine pre-
cise indicators of vertical dimension of occlusion and to estab-
lish cephalometric standards for practical application in pros-
thodontics, the method of producing pre-extraction cephalom-
etric registries involves the production of cephalometric radio-
graphs for potential prosthodontic patients in dental pre-extrac-
tion period which are kept for reference to be used in later ther-
apy, the cephalometric method of registering the position of
physiologic rest position of the mandible involves measuring

cephalometric parameters in cephalometric radiographs made
when the mandible is in physiologic rest position; cephalometric
evaluation of vertical dimension of occlusion in complete den-
ture therapy after clinical determination of intemaxillary rela-
tionship is recommended for timely detection of possible mis-
takes, with a possibility of correction in the process of complete
denture production; and cephalometric analysis in edentulous
patients with old complete dentures for a planned vertical di-
mension of occlusion extension.

Conclusion

Data from the literature give no proof of a scientific and univer-
sally accepted method for precise determination of vertical di-
mension of occlusion, which is a point many authors agree upon.
Different methods proposed for vertical dimension of occlusion
determination in everyday practice are usually recommended in
combination with other methods. Determination of individual,
morphological vertical dimension of occlusion indicators by ce-
phalometric analysis is, in this sense, one of the directions for
finding a better solution when planning an artificial occlusion
complex.

Key words: Vertical Dimension; Cephalometry; Radiographic Image Interpretation, Computer-Assisted; Mouth, Edentelous; Dentu-

re, Complete; Dental Prosthesis Design
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ZNACAJ PSIHOLOSKE PODRSKE RODITELJIMA DECE OBOLELE OD
MALIGNIH BOLESTI
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Sazetak — Postavljeni cilj ispitivanja bio je utvrdivanje oblika psiholoske podrske, iz uzeg i Sireg socijalnog okruzenja, koje roditelji
dece obolele od malignih bolesti oznac¢avaju kao najadekvatnije, nakon postavljanja dijagnoze, kao i u toku prve dve godine lecenja.
Rezultati su dobijeni na osnovu metode analize podataka dobijenih primenom upitnika sacinjenog u svrhe ispitivanja roditelja dece
obolele od razli¢itih oblika malignih bolesti, na Odeljenju hematoonkologije Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodi-
ne u Novom Sadu, u periodu od aprila 2007. do oktobra 2009. godine. Uzorkom su obuhvaéena 72 roditelja, oba pola, ¢ija su deca lece-
na u Institutu u periodu od 2007. do 2009. Rezultati pokazuju da se roditelji nakon suocavanja s dijagnozom okreéu partnerskom od-
nosu, drugoj deci, porodici kao celini, kao izvorima osnovne podrske (64,05%). Kontakt s drugim roditeljima obolele dece takode
oznacavaju kao bitan izvor stalne podrske u toku leenja bolesnog deteta (56,55%). Slaganje s partnerom u pogledu lecenja deteta veo-
ma je bitan faktor stabilnosti porodi¢nog sistema (87,7%). Povremeno osecaju potrebu za razgovorom sa stru¢nim licima s odeljenja
(71,7%). Individualne kontakte s odeljenjskim psihologom zatrazilo je 65,5% roditelja u toku bolnickog tretmana deteta. Rad u grupi
roditelja ve¢ina smatra adekvatnim oblikom podrske (55,5%). Visok procenat roditelja iz uzorka kontinuirano se dodatno informise iz
raznih raspolozivih izvora o bolesti svoga deteta u toku lecenja (52,5%), a 85% roditelja procenjuje da su kontakti s odeljenjskim psi-
hologom veoma znacajni, i za decu i za roditelje, kako u toku tako i nakon hospitalizacije, u periodu rehabilitacije i resocijalizacije. Na
osnovu analize rezultata pomenute ankete izdvojeni su oblici podrske koje roditelji dece obolele od malignih bolesti opisuju kao naj-
znacajnije: partnerski odnos, druga deca, porodica kao celina, roditelji sa sli¢nim ili istim iskustvom, stru¢na lica s odeljenja na kom

se dete leci, kontakti i konsultacije s psihologom, te dodatne informacije o bolesti deteta iz raspolozivih izvora.
Kljuéne reéi: Socijalna podrska; Psiholoski stres; Neoplazme + psihologija; Roditelji; Dete; Porodica; Savetovanje

Uvod

Maligna oboljenja i egzistencijalna pretnja mladim
ljudima svakako su medu najnepravednijim zZivotnim
presudama, bez optuzbe, sudije i krivca, ali i bez
objaSnjenja. Zato borba za Zivot na nacin na koji se
upravo deSava na onkoloSkim odeljenjima decjih bol-
nica zahteva divljenje i posebno postovanje zbog uspe-
ha na planu, pre svega, psiholoskog prezivljavanja [1].

Bolest, onesposobljenost i smrt univerzalna su
ljudska iskustva, te tako i deo svakog porodi¢nog
iskustva to jest deo zivotnog ciklusa i razvoja svake
porodice. Ali samo neke bolesti i neki tipovi onespo-
sobljenosti mogu znatno da ugroze zivot jedne poro-
dice. To su najcesce hronicne bolesti, bolesti s ter-
minalnim ishodom, bolesti s dramati¢nim izbijanjem
— akutnog karaktera, kao i sva stanja koja podrazu-
mevaju veliku onesposobljenost, potpunu ili deli-
micnu, usporenost ili oStecenost u ukupnom zivot-
nom funkcionisanju osobe [2]. Dakle, razlicite bole-
sti 1 razli¢iti tretmani u specijalizovanim zdravstve-
nim ustanovama u razli¢itoj meri i na razlicite naci-
ne izazivaju pojavu stresova, separacionih i egzi-

stencijalnih kriza, kako kod bolesnika tako i kod
svih Clanova porodice kojoj pripada [1-3].

Hroni¢na bolest deteta problematic¢na je za poro-
dicu i samo dete iz vise razloga:

1. dete, pogotovo dete mladeg, predskolskog uzra-
sta, nije sposobno da razume pravu prirodu bolesti i
nuznost lecenja, te sprovodenje svih bolnickih proce-
dura i bolnih, invanzivnih intervencija, kako dijagno-
stickih tako i terapijskih

2. takode, hroni¢no obolelo dete, sve do adoles-
centnog uzrasta, nije sposobno da samostalno uce-
stvuje u sprovodenju tretmana i kompletnom lec¢enju
osnovne bolesti — roditelj je u ovom slucaju maksi-
malno angazovan

3. deci je tesko da se podvrgnu uslovima izolaci-
je i ukupnim uslovima hospitalizacije, a bez prisu-
stva roditelja, to je do odredenog uzrasta potpuno
neizvodljivo [4].

Suocavanje s dijagnozom koja ukazuje na hronic-
no oboljenja deteta (pogotovo kad su u pitanju teze
hroni¢ne bolesti koje znatno ograni¢avaju redovno
funkcionisanje deteta i porodice) predstavlja jedan
od najintenzivnijih stresogenih dogadaja u porodic-
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nom sistemu, pre svega u zivotnom iskustvu rodite-
lja [4]. Na osnovu dugogodisnjeg klini¢kog iskustva u
radu s porodicama dece obolele od malignih bolesti,
opservirajuci i prate¢i ponasanje i reakcije roditelja
pratilaca u toku le¢enja deteta u bolnickim uslovima,
prateci nivo i kvalitet adaptacije na bolest deteta i zi-
vot s boleS¢u, mozemo reci da ovakva Zivotna kriza,
po zasi¢enosti stresom i po stepenu emocionalne Kri-
ze koju izaziva, kako na individualnom nivou tako i
na nivou sistema, ne moze da se meri ni s jednim
oblikom 1 tipom zivotne krize. Za dete pacijenta ova
situacija je jedno od najtezih Zivotnih iskustava [4].
Razvojno gledano, iako postoje kvalitativne razlike u
shvatanju, nacinu obrade i prihvatanju bolesti 1 hospi-
talizacije od pripadnika razli¢itih uzrasnih kategorija,
za svako dete i mladu osobu, bez obzira na godine,
izmestanje iz svakodnevne, porodi¢ne i vr$njacke ru-
tine, dakle iz prirodnog okruzenja, samo po sebi je
stres izuzetno visokog intenziteta. Cesti boravei u
bolnickom okruzenju, ceste i dugotrajne hospitaliza-
cije, bez jasnog ishoda, koje je nemoguce vremenski
omediti, 1 za rodltelje 1za n_]lhOVO dete predstavljaju
s1tuacuu zasi¢enu neizvesnoscu, neprljatmm iskustvi-
ma i neprijatnim emocionalnim stanjima [5,6].

Nikada necete zaboraviti te reci. Dok god Zivite, i
u srecnim i u tuznim vremenima, te reci ¢e vam se
vracati. Te prve reci koje vam je lekar uputio saop-
Stivsi vam da nesto nije u redu s vasim detetom. Nacin
na koji Cete to prihvatiti, nacin na koji cete poceti da
se suocavate s tim, s novonastalom situacijom, poci-
nju upravo tim prvim recima koje cujete od strucnja-
ka... (K. Swirydczuk, majka hroni¢no obolelog deteta,
o svom iskustvu nakon saopstavanja dijagnoze) [7].

Takva situacija trazi hitnu medicinsku i porodic-
nu odluku i intervenciju. Porodici je u tom momentu,
kao i tokom samog lecenja, neophodna kontinuirana
pomoc¢ i podrska medicinsko-stru¢nog tima, prijate-
lja, rodbine, Sire drustvene zajednice. Najc¢es¢e navo-
deni oblici i izvori podrske od roditelja lecene dece,
kako u literaturi tako i u kontaktima, u sklopu prace-
nja i opservacije u klinickim uslovima, jesu: partner,
psiholog, obolelo dete, drugi roditelji sa slicnim ili
istim iskustvom, ¢lanovi stru¢nog tima koji le¢i i pra-
ti dete, osoblje bolnlce religija (vera) [4,8-11].

Nase ispitivanje sprovedeno je u periodu od apri-
la 2007. do oktobra 2009. u Institutu za zdravstvenu
zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu.

Cilj ispitivanja je bio da se utvrde i oznace oblici
(izvori) psiholoske podrske iz uzeg ili Sireg socijal-
nog okruzenja koje roditelji dece obolele od nekog
oblika maligne bolesti oznacavaju kao najadekvatni-
je ili najcesce birane, nakon postavljanja dijagnoze,
kao i u toku prve dve godine le¢enja deteta.

Materijal i metode

Upitnik sacinjen za potrebe ispitivanja roditelja
dece obolele od razlicitih oblika malignih hematolos-
kih bolesti konstruisan je isklju¢ivo za potrebe takvog
tipa eksploracije, s prethodno navedenim ciljem istra-
zivanja. Upitnik je sacinio psiholog tima, a prilagoden

je za potrebe istrazivanja u klini¢kim uslovima u sa-
radnji s ostalim ¢lanovima hematoloskog tima. Upit-
nik ¢ini 16 domena koji su pretvoreni u stavke, a ispi-
tanici imaju mogucnost da se opredele za jednu od
viSe ponudenih mogucnosti za odgovor na viSestepe-
noj skal, to jest da iskazu stepen slaganja s tvrdnjom,
te da opiSu svoj nacin reagovanja u opisanim situacija-
ma (saopstavanje dijagnoze i suoCavanje s boles¢u de-
teta, potreba za razgovorom s drugima, kontakt s dru-
gim roditeljima sa sliénim ili istim iskustvom, slaganje
s partnerom u pogledu lecenja deteta, socijalna mreza,
vreme za li¢ne sadrzaje, promene u nacinu zivota na-
kon suocavanja s boles¢u deteta, potreba za razgovo-
rom sa stru¢nim licima, potreba za individualnim kon-
taktom s psihologom, potreba za lekarskim intervenci-
jama (za roditelje), pristupanje grupi roditelja sa sli¢-
nim iskustvom, potreba za uklju¢ivanjem u udruZenje
roditelja, animiranje javnosti putem medija, potraga za
dodatnim informacijama o bolesti i leCenju dece, al-
ternativne opcije, kontakti s odeljenjskim psihologom).
Na samom kraju, ostavljen je prostor za licne sugestije
i predloge, a predviden je i deo za podatke o detetu
(uzrast, godina lec¢enja i dijagnoza).

PRILOG: UPITNIK
Postovani roditelji,
u cilju ostvarivanja kvalitetnije saradnje, molimo vas da popunite ponudeni
upitnik i time date bitan doprinos nasem zajednickom radu. Anketa je anoni-
mnog karaktera. Unapred hvala!

1. Nakon suocavanja s ¢injenicom da moje dete boluje od maligne bolesti:

a) potpuno se povlacim u sebe obavljajuéi rutinski sve aktivnosti u vezi s leCenjem
deteta

b) posvecujem se prvenstveno potrebama obolelog deteta i svim fazama lecenja i
kontrolisanja bolesti, zanemarujuci ostale oblasti Zivota

¢) pored aktivnog uces¢a u negovanju i brizi o obolelom detetu, oslanjam se i na
partnerski odnos, kao i na odnos prema drugoj deci i porodici kao celini

2. Ose¢am potrebu da o svom problemu razgovaram i s drugim osobama:

a) uglavnom mi pomaze razgovor

b) povremeno osetim potrebu

¢) ne osecam potrebu za razgovorom

3. U kontaktu s roditeljima druge obolele dece:

a) osecam bliskost i povezanost

b) ose¢am bliskost, ali mi to nije dovoljno

¢) ne osecam se dobro u kontaktu

4. Moj partner i ja u stavovima prema nacinu le¢enja naseg deteta:

a) slazemo se

b) delimi¢no se slazemo

¢) nismo usaglaseni

5. Otkako mi se Zivot radikalno promenio zbog bolesti deteta, ose¢am se sigur-
nije ako sam okruZen/a dragim ljudima, rodbinom, prijateljima:

a)da

b) ponekad

c)ne

6. Stizem da odvojim vreme samo za sebe:

a) uglavnom stizem

b) sve rede

¢) nikako ne stizem

7. Promena naseg nacina Zivota rezultirala je nekim novim odlukama (moguce
je zaokruZiti vise odgovora):

a) promena radnog mesta

b) prekid radnog odnosa u sluc¢aju jednog ili oba roditelja (bolovanje,otkaz i sli¢no)

¢) promena mesta stanovanja (blizina zdravstvene ustanove u kojoj se dete le¢i)

d) odluka o prosirenju porodice i rodenju drugog deteta
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¢) odluka o prekidu postojeceg partnerskog odnosa (razvod braka i sli¢no)

f) formiranje nove partnerske zajednice (novi partner, brak i sli¢no)

g) nista od navedenog

8. Otkad je moje dete na duZem bolni¢kom tretmanu, imam

potrebu za razgovorom ili kontaktima sa stru¢nim licima i osobljem Odeljenja
(lekar, sestra, psiholog, vaspitac):

a) imam stalnu potrebu

b) povremeno mi prijaju ovakvi kontakti

c)ne

9. U toku lecenja deteta, osetio/la sam potrebu za individualnim kontaktima s
psihologom:

a)da

b) nisam osetila potrebu

10. U toku le¢enja deteta, osetio/la sam potrebu da se obratim za pomo¢ lekaru
specijalisti (neuropsihijatru, internisti...):

a)da

b) ne

11. Smatram da je rad u grupi roditelja sa slicnim iskustvom bitan:

a) potpuno se slazem

b) pozdravljam ovu ideju, ali ja se ne bih uklju¢ivao/la

¢) ne slazem se

12. Povremeno osetim potrebu da se ukljuc¢im u druge oblike drustvenog anga-
Zovanja (udruZenja roditelja):

a)da

b) nisam siguran/na

13. Mislim da je animiranje javnosti nasa zajednicka obaveza (TV i radio emi-
sije, Stampa, ¢asopisi i sli¢no):

a) ve¢ sam bio/la ukljucen/a

b) nisam siguran

c)ne

d) da

14. Otkad mi je dete hospitalizovano, sve slobodno vreme provodim tragajuci
za dodatnim informacijama o bolesti svog deteta (internet, literatura, ¢asopisi):

a)da

b) povremeno

c)ne

15. Od momenta kad je leenje zapoceto, tragam i za drugim metodama
lecenja bolesti (alternativne metode):

a)da

b) samo uz konsultaciju s lekarima

c)ne

16. Kontakti s odeljenjskim psiholog

a) mnogo znace i za decu i za roditelje

b) potrebniji su deci nego nama odraslima
¢) ne zna¢e mnogo ni za decu ni za roditelje
17. Molimo vas da na kraju date neki svoj komentar, predlog, sugestiju:

PODACI O DETETU:
Uzrast:

Dijagnoza:

Godina le¢enja:

Vas psiholog

Uzorak su ¢inili roditelji (N-72), oba pola, ¢ija su
deca lecena u Institutu za zdravstvenu zastitu dece i
omladine Vojvodine, u Novom Sadu, u periodu od
2007. do 2009. godine, u Sluzbi za hematologiju i on-
kologiju. Deca su bila razli¢itih uzrasnih kategorije sa
razlic¢itim dijagnozama hematoloskih malignih bole-
sti. Roditelji su svojom voljom pristupili ispitivanju i
popunjavanju Upitnika. Prethodno su svi obavesteni o
svrsi ispitivanja, te su nakon pismene saglasnosti do-
brovoljno pristali da ucestvuju u istrazivanju u klinic-
kim uslovima. Ispitivanje je u potpunosti bilo anoni-
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mnog karaktera. Upitnik su popunjavali u toku hospi-
talizacije deteta, u okviru boravka uz dete u Sluzbi za
hematologiju i onkologiju ili u uslovima dnevne bol-
nice, u sklopu kontrolnog pregleda deteta, te u okviru
dnevne terapije. I jedan 1 drugi vid saradnje s rodite-
ljima podrazumeva kradi ili duzi boravak deteta i ro-
ditelja u prostorijama Sluzbe za hematologiju i onko-
logiju, gde se ispitivanje sprovodilo.

Rezultati

Br. Odgovor %

Nakon suo¢avanja s ¢injenicom da njihovo dete boluje od maligne bole-
1. sti, ve¢ina roditelja se okrece potrebama bolesnog deteta, ali se oslanja i 64,05
na partnera i na porodicu kao celinu.
Potreba za razgovorom s drugim osobama o sopstvenom problemu po- 5115
stoji kod vise od polovine roditelja.
Kontakt s drugim roditeljima obolele dece, dakle potreba da se podele
3. osecanja u grupi roditelja sa sliénim ili istim iskustvom, registruje se 56,55
kod veceg broja roditelja.
Slaganje s partnerom u pogledu nacina lecenja deteta uoceno u visokom

4. procentu, §to se u praksi pokazuje kao veoma bitan faktor porodi¢ne 87,7
stabilnosti, pogotovo u situaciji lecenja hroni¢no obolelog deteta.
Okruzenost bliskim ljudima u teskim zivotnim momentima 51.55

prizeljkuje vise od polovine uzorka roditelja. ’
6. Manji postotak roditelja uspeva da odvoji vreme samo za sebe u 349
novonastaloj situaciji.
Promena nacina zivota ima za posledicu i nove odluke, koje rezultiraju
7. bitnim promenama na individualnom nivou, kao i na nivou porodi¢nog si- 47,05
stema, na primer prekid radnog odnosa.

Povremeno, velik procenat roditelja ima potrebu za razgovorom sa 17
stru¢nim licima i osobljem Odeljenja. ’
Individualne kontakte s odeljenjskim psihologom ili konsultaciju s psi- 655

hologom zatrazila je vecina roditelja za vreme lecenja deteta. ’

10 Pomo¢ lekara specijaliste zbog zdravstvenih ili subjektivnih tegoba 11

potrazio je manji broj roditelja u toku hospitalizacije deteta. ’
" Rad u grupi roditelja pozdravlja vecina roditelja i smatra 555

odgovaraju¢om podrskom.
1. Manji broj roditelja iskazuje spremnost da se ukljuc¢i u rad Udruzenja 346
roditelja.
13, Mali procenat roditelja s Odeljenja misli da je zadatak samih roditelja 27
da animiraju javnost putem medija za naznac¢enu problematiku.

n Veéi deo uzorka roditelja se kontinuirano dodatno informise o bolesti 525

svog deteta iz dostupnih izvora. ’

Za alternativnim nac¢inima le¢enja traga samo tre¢ina roditelja iz uzor-

5. ka, ostali se oslanjaju na institucionalno leenje u okvirima klasiéne 33,5
medicine.
Kontakte s odeljenjskim psihologom vecina roditelja iz uzorka

procenjuje kao veoma znacajne, kako za decu tako i za same roditelje.

Diskusija

Oblici psiholoske podrske koje roditelji dece le-
¢ene od nekog oblika hematoonkoloske bolesti u
Sluzbi za hematologiju i onkologiju na Institutu za
zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u
Novom Sadu navode u najve¢em procentu i isticu ih
kao najadekvatnije jesu:

1. partnerski odnos — slaganje u pogledu nacina le-
¢enja 1 uzajamna podrska (87,7%)
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2. visok procenat roditelja smatra da kontakti s ode-
ljenjskim psihologom mnogo znace i deci i roditeljima,
to jest odraslima koji su uz dete (84,9%)

3. kontakti s osobljem Odeljenja na kom se dete leci,
pre svega s lekarima, medicinskim sestrama, psiholo-
gom, vaspitac¢em... (71,7%)

4. porodica kao celina, bolesno dete, zdrava deca
kao izvori podrske (64,05%)

5. komunikacija i razmena iskustava s roditeljima
dece koja se takode lece od nekog oblika maligne bole-
sti (56,55%) — odnos uzajamnog poverenja i prihvatanja,
razumevanje

6. rad u okviru organizovane Grupe podrske - Gru-
pa roditelja sa slicnim Zivotnim iskustvima (55,5%)

7. dostupnost kompetentnih izvora informacija o
prirodi bolesti deteta (internet, literatura, Casopisi —
52,5%).

Na osnovu analize rezultata pomenute ankete iz-
dvojeni su oblici podrSke koje roditelji opisuju kao
osnovne i najznacajnije izvore podrske u procesu
adaptacije na bolest deteta: partnerski odnos, porodi-
ca kao celina, zajedno s bolesnim i zdravim detetom,
kontakti s odeljenjskim psihologom, komunikacija i
dostupnost kompletnog osoblja Odeljenja. Akcenat je,
pre svega, na kontaktu s lekarima koji lece dete, ali i
kontaktu s medicinskim sestrama, ponovo psiholo-
gom, vaspitacem, zatim komunikacija i razmena isku-
stava s roditeljima obolele dece, ukljucivanje u Udru-
zenja 1 Grupe roditelja, kao i dostupnost javnih izvora
informisanja o prirodi malignih bolesti, ponuda alter-
nativnih opcija leCenja u okruzenju. Uglavnom se
nasa opazanja podudaraju sa sli¢nim ispitivanjima u
okruzenju ali i Sire, Sto potvrduje univerzalnu dimen-
ziju takvih ljudskih iskustava [1,3,5].

Potreba za psiholoskom podrskom u periodu ove ve-
like emocionalne, li¢ne i porodi¢ne krize, jaka socijalna
sigurnosna mreza koja podupire, jaca i obnavlja posto-
jece licne i individualne resurse, omogucava dozivljaj
kontrolisanja situacije, koja se zapravo veoma teSko
kontrolise, dozivljaj pripadanja, prihvacenosti, potreba
za razmenom emocija i verbalnih poruka u teskim tre-
nucima prevazilazi sve kulturne, obrazovne i statusne
barijere. O tome govore i brojni autori navode¢i studije
koje su se bavile upravo istrazivanjem faktora rizika ili
otpora u procesu adaptacije na zivot s bolescu, kako sa-
mog deteta tako i cele porodice. Da bi se bolje razumeli
procesi adaptacije, neophodno je upoznati uticaj i priro-
du razlicitih faktora koji znatno uticu na nivo 1 kvalitet
ovog procesa [5]. Tako su u literaturi zabeleZeni poku-
Saji utvrdivanja povezanosti faktora poput kategorije
bolesti, verovatnoce fatalnog ishoda, socioekonomskog
statusa porodice, pola i uzrasta deteta, porodicne stabil-
nosti, veli¢ine porodice, bra¢nog stanja roditelja, etnicke
pripadnosti i kulturnih karakteristika, zdravstvenog sta-
tusa roditelja, stepena psihosocijalne podrske uzeg i $i-

reg okruzenja i stepena adaptacije roditelja i deteta na
zivot s bolesc¢u. Ples i Nolan (1991) dali su pregled fak-
tora za predvidanje kvaliteta adaptacije kod dece, dok
su Ajzer (1990) i Garison i Makviston (1989) posmatrali
porodicu kao celinu [5]. Zakljucci su uglavnom isli u
prilog gorenavedenim opservacijama, iskustvima i za-
pazanjima, u nasim uslovima, pre svega uzimajuci u
obzir faktor psihosocijalne podrske.

Zaklju¢ak

U ispitivanju su ucestvovali roditelji dece s razlici-
tim dijagnozama hematoonkoloskih oboljenja. U uzo-
rak su ukljuceni roditelji oba pola, razli¢itog obrazov-
nog nivoa, te razlicitith materijalno-egzistencijalnih
statusa. Deca su, pripadnici razli¢itih uzrasnih kate-
gorija. Ovakva heterogenost uzorka u pogledu nave-
denih varijabli objasnjava se ¢injenicom da je rec¢ o
kategoriji retkih bolesti na pedijatrijskom uzrastu, te
da je bilo tesko homogenizovati uzorak po navedenim
kriterijumima. Ovo je istovremeno i jedno od veéih
ograni¢enja samog istrazivanja, te u perspektivi ova-
kav tip nedostatka moze da posluzi kao smernica i
ideja za nove istrazivacke poduhvate.

U cilju definisanja najces¢e navodenih izvora ili
oblika psiholoske podrske iz uzeg i Sireg socijalnog
konteksta koje isti¢u roditelji dece obolele od mali-
gnih bolesti dobijamo rezultate iz kojih je moguce
1zvesti slede¢e zakljucke:

— definisani su oblici podrske koje biraju roditelji iz
opisanog uzorka (rezultati, tabelarni prikaz)

— da su ponudeni oblici podrske od neprocenjivog
znacaja, kako za pacijente tako i za porodicu, u procesu
adaptacije

— da je porodica, kao primarni i najznacajniji soci-

jalni kontekst unutar koga se bolest desava i resava,

ujedno i jedinica zdravlja 1 medicinske zastite ukoliko je
obezbeden dobar program psihosocijalne podrske poro-
di¢nom sistemu u toku lecenja deteta kako bi porodica
savladala nastalu krizu na §to adekvatniji nacin, s pozi-
tivnim ishodom

— da su ovakva zapazanja i zakljucci u skladu s
tematski sli¢no definisanim istrazivanjima u drugim
regionima ili sredinama [4]

— da ovo istrazivanje predstavlja potvrdu sli¢nih
nalaza iz drugih sredina na nasoj populaciji

— u okviru studije ovoga puta nije kontrolisana zna-
Cajnost varijabli poput uzrasta i pola pacijenata, te brac-
nog, zdravstvenog i socioekonomskog statusa roditelj-
skog para, zatim znacaj kategorije bolesti, same dija-
gnoze i tezine oboljenja ili verovatnoce fatalnog ishoda

— ovi nedostaci mogu da posluze kao dalji pred-
lozi 1 smernice, te idejna reSenja buducih istrazivanja
u klinickim uslovima.
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Summary

Introduction

A family of a child with cancer needs continuous help and support
from medical and other professionals, relatives, friends and commu-
nity at the moment of making diagnosis and during the treatment.
The goal of this study was to find out the most frequent sources of
individual or community based psychological support, reported by
parents of children suffering from malignant diseases. We focused
on the help received at the moment of making diagnosis and within
the first and second year of treatment.

Material and Methods

We analyzed data obtained by a questionnaire specially designed for
parents of children suffering from different malignancies. The poll
was conducted from April 2007 till October 2009 at the Hematology/
Oncology Department of Children’s Hospital of Novi Sad and it in-
cluded 72 parents of both sexes, whose children were treated at our
Department in the period from 2007 to 2009. The children were of
different age.

Results

The parents selected the following forms of support as the most im-
portant: support given by the emotional partner and other family
members (together with sick and healthy child), communication with
and accessibility of hospital stuff (physicians at the first place, but
also psychologists, nurses, other parents, support groups...). They
also expressed their need for contacting friends, relatives and other
close people. The selected forms of support are extremely important
for the patients (regardless of age) and for their family. All forms of
organized and professionally conducted psycho-social support of
patients and their family result in higher quality of psychological
survival during the treatment and further rehabilitation of patients
after rejoining their primary social environment.

Conclusion

Family is the primary and the most important social surrounding wi-
thin which disease both happens and is resolved. Adequate support
can help family to overcome such crises, thus leading to the positive
outcome.

Key words: Social Support; Stress, Psychological; Neoplasms + psychology; Parents; Child; Family; Counseling
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KOREKCIJE DOZA ANESTETIKA U BOLNICKOJ FARMAKOLOGIJI PRIMENOM
TEHNOLOGIJE MONITORINGA BISPEKTRALNOG INDEKSA

ANESTHETIC DOSE CORRECTION IN HOSPITAL PHARMACOLOGY USING BISPECTRAL INDEX MO-
NITORING TECHNOLOGY
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SaZetak — Savremena bolnicka farmakologija insistira na valorizaciji pacijentovih individualnih karakteristika koje uti¢u na farmakokinetske
i farmakodinamicke efekte lekova. Radi se o evaluaciji doza anestetika kod pacijenata s benignim tumorima larinksa operisanih uz primenu
endoskopskih hirurskih procedura, a kod kojih je tokom opste endotrahealne anestezije koris¢ena tehnologija monitoringa bispektralnog in-
deksa. Pacijenti su podeljeni u dve grupe: A — deset pacijenata, koris¢ene su preporucene doze anestetika, a uvid u vrednosti bispektralnog in-
deksa bio je mogu¢ tek nakon zavrSetka anestezije; B — dvadeset pacijenata, doze anestetika korigovane su prema numerickim vrednostima
bispektralnog indeksa. U A-grupi budenje je trajalo prosecno 120£10 sekundi, a u B-grupi 70+9 sekundi (p<0,01). U B-grupi indukciona doza
je 25% manja (p<0,01), doza odrzavanja 15% manja, a ukupna potrosnja propofola 25% manja nego u A-grupi (p<0,01). Bez tehnologije moni-
toringa bispektralnog indeksa moguce je predozirati anestetik. Monitoring bispektralnog indeksa treba da bude standard u klini¢koj anesteziji.

1

Kljuéne reci: BIS Monitoring; Anestetici + administracija i doziranje; Klini¢ka farmakologija; Odnos doze i odgovora na lek

Uvod

U svakodnevnoj klini¢koj praksi lekarima je veoma
dobro poznato da pored stru¢ne spremnosti i opremlje-
nosti lekarskog tima 1 objektivnih klinickih parametara,
razvoj klinicke situacije zavisi od individualnih karak-
teristika svakog pacijenta. Klinicki farmakolozi insisti-
raju na valorizaciji pacijentovih individualnih karakteri-
stika koje uticu na farmakokinetske i farmakodinamic-
ke efekte lekova [1].

Bispektralni indeks (BIS) jeste monitoring dubine
anestezije, nastao bispektralnom analizom elektroence-
falograma, direktna mera efekata anestetika i sedativa
na mozak, novi ,vitalni znak” koji dozvoljava klini¢ari-
ma da s mnogo viSe preciznosti vode anesteziju, da pro-
cene promene klinickog stanja pacijenta tokom hirur-
Skog zahvata i efikasnije reaguju na njih [2]. Numericke
vrednosti BIS-a krecu se od sto do nule, pri ¢emu vred-
nostima u rasponu od 60 do 40 postizemo opstu aneste-
ziju [3].

Klinicke studije pokazuju da koriS¢enje BIS monito-
ring tehnologije omogucava bolje vodenje anestezije, $to
podrazumeva manju potroSnju anestetika i brzi opora-
vak od nje [4]. Podaci iz literature pokazuju da upotreba
BIS monitoring tehnologije ne samo $to doprinosi una-
predenju klinickog rada nego vodi i ekonomskim uste-
dama, te zasluzuje da postane rutinska procedura [5].

Endoskopske hirurske intervencije u faringo-larin-
gealnoj regiji karakteriSe srednji stepen anesteziolo$-
kog stresa (minimalno krvarenje u operativnom polju,

*BIS tehnologiju su u Klinicki centar Srbije 2007. godine uveli
D. Vucovi¢, D. A. Kastratovi¢ i N. N. Radosi¢

s dominacijom refleksne nadrazljivosti nad bolnom
stimulacijom), s prose¢nom duzinom trajanja oko 60
minuta. Primenjuje se opsta endotrahealna anestezija
(OETA) uz upotrebu endotrahealnih tubusa manjeg
dijametra, kako bi se endoskopisti omogucio optima-
lan prostor za rad.

Specifi¢nosti anestezije za ove procedure, pod uslo-
vom da se radi o pacijentima iz grupe ASA 11 II (prema
klasifikaciji Americkog drustva anesteziologa (ASA),
grupe sa malim , odnosno prihvatljivim operativnim ri-
zikom), omogucéavaju dobro pracenje efekata opsteg
anestetika na ciljni organ — mozak, koris¢enjem BIS
tehnologije. Ovako selekcionisana grupa pacijenata
predstavlja dobru osnovu za kvalitetnu a jednostavnu
analizu efekata primenjenih doza anestetika koje belezi
BIS monitoring tehnologija.

Prema postojecoj literaturi, pretpostavili smo da
¢e se doze anestetika korigovati ako se koristi BIS
monitoring tehnologija tokom opste anestezije u en-
doskopskoj hirurgiji larinksa [6,7].

Radi se o evaluaciji primenjenih doza anestetika
kod pacijenata s benignim tumorima larinksa, ope-
risanih uz primenu endoskopskih hirurskih proce-
dura, a kod kojih se tokom OETA koristila BIS mo-
nitoring tehnologija.

Materijal i metode

Ovaj rad deo je prospektivne akademske (nekomer-
cijalne) studije 1V faze, koja se sprovodi u Klinickom
centru Srbije (KCS), na Klinici za otorinolaringologiju
i maksilofacijalnu hirurgiju (ORL i MFH). Studija ima
odobrenje Etickog komiteta KCS i sprovodi se u skladu

Adresa autora: Prim. dr sc. med. Dragana A. Kastratovi¢, Sluzba za klini¢ku farmakologiju,
11000 Beograd, Pasterova 2, E-mail: drmaca.kastratovic@gmail.com
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Skracenice

BIS — bispektralni indeks

ASA — Americko drustvo anesteziologa
OETA - opSta endotrahealna anestezija
KCS — Klini¢ki centar Srbije

ORL  —otorinolaringologija

MFH  — maksilofacijalna hirurgija

s direktivama Evorpske unije o klini¢kim ispitivanjima
[8]. Svi pacijenti potpisali su informativnu saglasnost
1C).

Primenjivana je OETA kao rutinska anesteziolos-
ka procedura u ORL hirurgiji i MFH. Tokom hirur-
Skog zahvata dubina anestezije procenjivala se i stan-
dardnim klini¢kim monitoringom — pracenjem krv-
nog pritiska, pulsa, saturacije periferne krvi kiseoni-
kom, elektrokardiografijom i kapnometrijom. Upore-
do se koristio BIS monitoring (BIS modul — Aspect®,
1 monitor Infinitive Delta® — Draeger).

Pacijenti su hirurski leCeni u dnevnoj bolnici Insti-
tuta za ORL i MFH KCS. Trideset pacijenata starosti
od 18 do 65 godina, oba pola, obolelih od benignih
tumora larinksa, grupe ASA I, kod kojih je indikovan
endoskopski hirurski zahvat, podeljeno je u dve gru-
pe: A (deset pacijenata) i B (dvadeset pacijenata). Obe
grupe pracene su pomoc¢u BIS monitoring tehnologi-
Je. U prvoj grupi (A) pacijenti su anestezirani prepo-
ruCenim dozama anestetika, a uvid u BIS monitoring
vrednosti bio je mogu¢ tek nakon zavretka anestezi-
je. U drugoj grupi (B) doze anestetika korigovane su
prema numerickim vrednostima BIS monitoring teh-
nologije. Svi podaci pohranjeni su u bazi studije, a
trake BIS-a i podaci karte anestezije koris¢eni su pri
obradi podataka.

Za premedikaciju svim je pacijentima davano: 1
mg midazolama iv. (Dormicum® 5 mg/5 ml, amp.
iv.; Roche) 1 0,05 mg fentanila iv. (Fentanyl ®, 0,1
mg/2 ml, amp. i.v.; Janssen). Za uvod u anesteziju ko-
ris¢en je propofol (Recofol®, 20 mg/ml; Bayer-Sche-
ring) 1 relaksant rokuronijum-bromid (Esmeron®, 50
mg/5 ml, inj. iv. inf.; Organon). Anestezija je odrza-
vana propofolom (Recofol®, 20 mg/ml; Bayer-Sche-
ring), uz koris¢enje infuzione pumpe za propofol —
Diprifuzor Pilot 2, i redukovanom dozom intraven-
skog narkotika fentanila 0,1 pgr/kg.

Neposredno po zavrSetku anestezije analizirane su
numericke vrednosti i1 graficki zapis BIS-a kod paci-
jenata iz A-grupe. Na osnovu uvida u te vrednosti za-
kljucili smo da je potrebno korigovati primenjene pre-
porucene doze anestetika. To klinicko iskustvo kori-
stili smo da na 20 pacijenata iz B-grupe primenimo
korigovane doze anestetika u skladu s vrednostima
BIS-a, prate¢i ih neprestano tokom anestezije.

Rezultati su obradivani koriS¢enjem statistiCkih
metoda: deskriptivne statistike (tabelarno i graficko
prikazivanje) i analiticke statistike (T-test za dva
mala nezavisna uzorka).

Rezultati

Pacijenti iz A-grupe bili su prosecne starosti
46,62+6,7, a pacijenti 1z B-grupe 49,12+4,5 godina.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti izme-
du pacijenata A i B grupe (p>0,5).

Nasi pacijenti bili su radno aktivni, bez sociopato-
loskih karakteristika (zavisnost od alkohola ili psiho-
aktivnih supstancija). Svi su pripadali ASA I grupi.

Pacijenti obeju grupa bili su dobro uhranjeni, bez
ekstremnih odstupanja. Pacijenti iz A-grupe imali su
prosec¢no 74+16,7 kg, a iz B-grupe prosecno 71+£12
kg, medu grupama nije bilo statisticki znacajne ra-
zlike (p>0,5) u telesnoj tezini (Tabela 1).

Tabela 1. Demografske varijable grupa pacijenata
Table 1. Demographic variables in patient groups

Varijabla Grupa  Sr. vrednost SD  Min. Maks. Statistika
Variable Group  Mean value Statistics
Starost (god.) A 46,6 6,7 30 55 t=-1,218
Age (yrs.) B 49,1 45 37 55 p=0,233
Masa (kg) A 74,0 16,7 55 99 t=0,505
Weight (kg) B 71,0 12,0 49 95 p=0,621

U A-grupi bilo je Sest zena i Cetiri muskarca, a u
B-grupi Sest zena i ¢etrnaest muskaraca.

Duzina traJanJa h1rurskog tretmana u A—grupl
bila je prosecno 20 minuta i 44 sekunde, a u B-grupi
21 minut i 25 sekundi. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u duzini hirurSkog tretmana izmedu A 1 B
grupe (p>0,5) (Tabela 2).

Tabela 2. Vremenske karakteristike opSte anestezije
Table 2. Time characteristics of general anesthesia

Varijabla Grupa Sr.vrednost SD Min. Maks. Statistika
Variable Group Mean value Min. Max. Statistic
Hirur$ka inter. (min.) A 20,4 08 19 22 t=-1,884
Surgical treatment (min.) B 21,3 14 19 23 p=0,07
Budenje (s) A 120,0 10,0 105 135 t=13,801
Waking up (s) B 70,0 9,0 50 80 p<0,001

U A-grupi budenje je trajalo prosecno 120+10 se-
kundi, a u B-grupi 70+9 sekundi. Budenje je u stati-
stickom pogledu znatno krace u B-grupi nego u A-
grupi (p<0,01) (Tabela 2).

Indukciona doza anestetika u A-grupi bila je 2
mg/kg, a u B-grupi 1,5 mg/kg, §to znaci da je u B-
grupi za 25% manja indukciona doza, §to je statistic-
ki veoma znacajna razlika (p<0,01) (Tabela 3).

Doza odrzavanja u A-grupi bila je prosecno 7
mg/kg/h, a u B-grupi prose¢no 6mg/kg/h

To znaci da je u B-grupi doza odrzavanja bila za
15% manja, $to je statisticki veoma znacajna razlika
(p<0,01) (Tabela 3). Ukupna potro$nja propofola to-

Tabela 3. Karakteristike doznog rezima anestetika (propofol)
Table 3. Anesthetic doses characteristics (propofol)

Varijabla Grupa Sr. vrednost D Min. Maks. Statistika
Variable Group Mean value Min. Max. Statistic
Indukciona doza (mg/kg) A 2,0 00 20 2,0 t=26,049
Induction dose (mg/kg) 1,5 01 14 1,6 p<0,001
Doza odrzavanje (mg/kg/h) 7,0 02 68 73 t=17,039

p <0,001

346,8 737 2602 4746 t=3454
2599 42,5 178,5 341,6 p=0,005

B

A
Maintenance dose (mg/kg/h) B 6,0 01 59 62

Ukupna potro$nja (mg) A

B

Total consumption (mg)
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Grafikon 1. Ukupna potrosnja propofola u A i B grupi
Graph 1. Total consumption of propofol in group A and B

kom operacije u A-grupi bila je prose¢no 346,7 mg,
a u B-grupi 260,50 mg. Ukupna potrosnja propofola
u B-grupi bila je za 25% manja nego u A-grupi, Sto
je statisticki veoma znacajna razlika (p<0,01) (Tabe-
la 3, Grafikon 1).

Koriste¢i BIS monitoring tehnologiju, sve vreme
tokom opste anestezije belezili smo efekte propofola
na mozak. U A-grupi indukcioni BIS bio je u prose-
ku 25+1,5, a u B-grupi prose¢no 35+2,3, sto je stati-
sticki veoma znacajna razlika (p<0,001).

BIS tokom odrzavanja anestezije bio je u A-grupi
35+1,5, a u B-grupi 4241,3, $to je takode statisticki
veoma znacajna razlika (p<0,001) (Tabela 4).

Tabela 4. Vrednosti BIS monitoringa tokom anestezije kori§¢enjem
preporucenih (A-grupa) i korigovanih (B-grupa) doza anestetika
Table 4. Bispectral index monitoring values during anesthesia
when using recommended (group A) and corrected (group B)
anesthetic doses

Varijabla Grupa Sr. vrednost Min. Maks.  Statistika

Variable Group Mean value Min.  Max. Statistic

Indukcioni A 25,0 1,5 23 27 t=-12,269

Induction B 35,0 2,3 31 38 p < 0,001

Odrzavanja A 35,0 1,5 33 37 t=-13,015

Maintenance B 42,0 1,3 40 44 p <0,001
Diskusija

Nije bilo komplikacija tokom operacije ispitiva-
nih pacijenata, te je njeno trajanje u granicama uobi-
¢ajenog za tu hirursku intervenciju u obe grupe. Pa-
cijenti su bili iz grupe ASA 1, priblizne telesne mase
i doba. Na osnovu parametara standardnog klinic-
kog monitoringa, sve je ukazivalo na to da ¢e na$
rad biti jednostavan i da ¢e adekvatne doze anesteti-
ka biti priblizne preporucenim.

Za uspesan ishod i kvalitet opste anestezije vazna
je duzina trajanja budenja. U B-grupi, gde smo, pra-
te¢i BIS monitoring vrednosti, korigovali doze ane-
stetika, pacijenti su se znatno brze budili, i to je u
skladu s podacima iz literature [4,8].

Kastratovié AD, i sar. Korekcije doza anestetika primenom BIS-a

Svi pacijenti iz obe grupe naglaSavali su kako su
se osecali bezbednije pri uspavljivanju posto su znali
da ¢e se tokom anestezije efekti anestetika pratiti
pomocu BIS monitoring tehnologije. To je znacajno
jer lekari znaju da je dizajnom studije predvidena
korekcija doza anestetika u B-grupi, a A-grupa ima-
la je uobicajene preporucene doze anestetika. Poka-
zana znatnija medicinska paznja zbog koris¢enja te
tehnologije podigla je i nivo subjektivnog osecanja
sigurnosti pacijenata u obe grupe. Nakon operacije
svi su pacijenti bili zadovoljni, ali su u A-grupi bili
bradipsihicni, a u B-grupi navodili su da je bilo ,,ne-
kako lako” [9,10]. To je bila neocekivana dobit koju
nismo planirali, ali nam je pohvala veoma prijala.

U skladu s ciljem ovoga istrazivanja, najveéa pa-
Znja celog tima, a posebno bolnickog klinickog far-
makologa, bila je usmerena na analizu vrednosti doza
1 potro$nje anestetika [11]. Indukciona doza anestetika
bila je 25% manja, sa statisticki veoma znacajnom ra-
zlikom (p<0,01) koju smo dobili, i u skladu s podaci-
ma iz literature [12].

Doza odrzavanja u B-grupi bila je 15% manja, Sto
je statisticki veoma znacajno (p<0,01). Kad u klinic¢-
koj farmakologiji govorimo o smanjenju doze za pre-
ko 10% na relativno malu potrosnju leka, to je klinic-
ki veoma korisno smanjenje, znacajno za kvalitetnije
vodenje anestezije. Rano je za analizu nezeljenih dej-
stava 1 preporuke, jer je uzorak mali, a treba i sumira-
ti rezultate iz ostalih hirurskih tehnika regije glava—
vrat [13] i eventualne etnicke karakteristike.

Vrednost ukupne potrosnje propofola najilustrativ-
niji je podatak dobijen ovim istraZivanjem za procenu
korisnosti BIS monitoring tehnologije. Ukupna potros-
nja propofola u B-grupi bila je za 25% manja nego u
A-grupi, $to je i statisticki veoma znacajno (p<0,01).

Pored ovako ilustrativnih rezultata, u skladu s po-
dacima iz literature [12], analizu nam je olaksala, ali
i podvukla znacaj dobijenih rezultata, ¢injenica da
su pacijenti iz grupe ASA [. Kod tezih pacijenata,
zbog postojeceg komorbiditeta, ima vise interakcija
medu lekovima pa i viSe nezeljenih dejstava lekova.

Savremena bolni¢ka farmakologija podrazumeva
individualni farmakoterapijski pristup pacijentu. To
znaci da primenjuju¢i BIS monitoring tehnologiju,
mozemo pratiti postignuto dejstvo propofola na efek-
torni organ — mozak, jer ista koncentracija tog ane-
stetika moze izazvati razli¢it hipnoticki efekat kod
razlicitih pacijenata, ali i kod iste osobe pod razlici-
tim okolnostima. Klinicku korist od primene BIS
monitoring tehnologije ¢ine tri elementa: manje ne-
zeljenih dejstava anestetika, preciznije donoSenje
klinickih odluka i ostvarenje farmakoterapeutskog
cilja. Savremena farmakovigilansa belezi nezeljena
dejstva anestetika posle nekoliko dana, nedelja ili
pak meseci od hirurske intervencije. Donosenje efi-
kasnih klinickih odluka u pravom trenutku veoma je
znacajno u operacionoj sali, kad su moguce iznenad-
ne promene pritiska i sréanog rada, embolizacije, k-
varenja, konvulzije itd. [14—16]. Postizanje najboljeg
terapijskog efekta jeste, bez dileme, najjasniji klinic-
ki dobitak koji nam daje BIS. Bez BIS monitoring
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tehnologije moguce je propustiti informaciju znacaj-
nu za vodenje kvalitetne klinicke anestezije.

Primenom preporucenih doza anestetika, uz klasi-
¢an klinicki monitoring, pacijenti A-grupe imali su
niske vrednosti BIS-a. Korekcije doza anestetika po-
mocu BIS monitoring tehnologije u B-grupi dovele su
numericke vrednosti BIS-a na one Zeljene (40—60).
Tako je budenje u B-grupi bilo znatno brze, u stati-
stickom pogledu, a pacijenti su tokom cele OETA bili
hemodinamski stabilniji (predmet detaljne analize u
farmakokinetskom delu nase studije).

Primena BIS monitoring tehnologije omogucava
objektivni uvid u dubinu anestezije pracenjem efekata
na target organ — mozak, omogucava individualni do-
zno-klini¢ki pristup pacgentu pa samim tim bezbed-
niju i kvalitetniju anesteziju i hirurski_ tretman [4].
Time je omogucen mnogo funkcionalniji rad tima —
anesteziologa, bolnickog klinickog farmakologa i
ORL hirurga. BIS monitoring tehnologija popravlja
raspolozenje u lekarskom timu jer daje zasad najbolji
odgovor na vecita pitanja: ,,Da li je moj pacijent ade-
kvatno anesteziran?” [17]; ,,Mogu li individualne ra-
zlike pacijenata biti prednost u doziranju lekova?”;
»Mogu li boljom anestezijom moji hirurski rezultati
biti unapredeni?”. Naravno, ovo lekare ¢ini mnogo
perceptivnijim tokom klinickog rada, §to razvija pri-
menjenu medicinsku nauku. Sad znamo da bismo bez
primene BIS monitoring tehnologije mogli propustiti
korisne informacije o stanju pacijenta.

Individualizacija doznog rezima postoji i u po-
gledu operativne regije, hirur§ke dijagnoze i prime-
njene hirurSke tehnike, Sto je izrazita karakteristika
hirurskih zahvata u regiji glava—vrat, a ne samo pa-
cijentovih individualnih karakteristika. To nedvo-
smisleno navodi na zakljuc¢ak da BIS tehnologija tre-
ba da bude standard u operacionim salama gde se
radi hirurgija regije glava—vrat.

Farmakokinetika propofola je komplikovana i in-
teresantna [18]. Precizne odgovore na pitanja kakva

je koncentracija anestetika propofola Sto izaziva cilj-
nu BIS monitoring vrednost dace populaciona far-
makokinetika koja je u toku na nasoj klinici.

Neophodno je u velikom broju akademskih klini¢kih
ispitivanja ovoga tipa ste¢i znanje i iskustvo koji bi to bio
okvirni preporuceni dozni reZim, naravno, uz obavezno
naglaSene karakteristike celokupnog anesteziolosko-hi-
rurskog tretmana $to uticu na dozni rezim i na Sta treba
obratiti paznju. Za to je potrebna studija radena na veli-
kom broju pacijenata 1 podrska farmaceutske industrije.
U ovom medicinskom zadatku timski rad je jedino rese-
nje. Bolnicka klinicka farmakologija ovde ima svoje pra-
vo mesto, a sofisticiranost lekara ovoga profila potpuno
odgovara tom zadatku. To bi doprinelo da kvalitet toka i
ishoda anestezije i hirurSke intervencije u regiji glava—
vrat bude na najvisem moguéem nivou.

Zakljucak

Specifi¢nosti anestezije u otorinolaringologiji i mak-
silofacijalnoj hirurgiji predstavljaju razlog vise za pri-
menu monitoringa bispektalnog indeksa kao standarda
u svakodnevnoj klinickoj praksi. Individualno, svakom
pacijentu prilagodeno doziranje anestetika podiZe nivo
bezbednosti, komfora i kvaliteta rada celog lekarskog
tima i dopr1nos1 bezbednosti i kvalitetu anestezije iz
perspektive pacijenta. Bez tehnologije monitoringa bis-
pektralnog indeksa moguce je predozirati anestetik.

Primenjenoj nauci jeste mesto u najboljim medicin-
skim centrima. Potrebna su viSegodi$nja istrazivanja na
velikom broju pacijenata da bi se utvrdio dozni rezim i
njegovo objasnjenje u pogledu vrste hirurskog tretmana,
anestezioloske tehnike i nezeljenih dejstva anestetika.

Koriste¢i tehnologiju monitoringa bispektralnog in-
deksa, anesteziolog ima pisani dokaz o toku opste ane-
stezije, Sto je u nekim sluCajevima od neprocenjivog
znacaja za lekare. Dakle, insistiramo na stalnoj eduka-
ciji bolnickog klinickog farmakologa, anesteziologa, hi-
rurga.

Literatura

1. Cascorbi 1. The promises of personalized medicine. Eur J
Clin Pharmacol. 2010;66(8):749-54.

2. Johansen JW, Sebel PS, Sigl JC. Clinical impact of hypno-
tic-titration guidelines based on EEG bispectral index (BIS) mo-
nitoring during routine anesthetic care. J Clin Anesth. 2000;12:
433-43.

3. Kelley SD. Monitoring Consciousness during anaesthesia
& sedation: a clinician’s guide to the bispectral index®. Washin-
gton: Aspect Medical System Inc. 2003.

4. Mak S, Crowley 1. The utility of the bispectral index vs.
standard practice anesthetic care: a meta analysis of randomized
trials comparing drug reduction and recovery time. 17th Annual
meeting of SAMBA; 2002 may 2-5; Orlando, Florida. Orlando:
SMABA; 2002.

5. Vucovi¢ D, Kastratovi¢ DA, Radosi¢ NN. Monitoring of
anesthesia depth using bispectral tehnology (BIS). X kongres
anesteziologa i intezivista Srbije. Beograd: Udruzenje anestezio-
loga Srbije; 2007. str. 167-74.

6. Rosow C, Mandeberg PJ. Bispectral index monitoring.
Anesthesiol Clin North Am. 2001;19(4):947-66.

7. European Parlament and the Council of the European Union
Directive 2001/20/EC of the European Parlament and of the Coun-
cil on the approximation of the laws, regulations and administrati-
ve provisions of the member states relating to implementation of
good clinical practice in the conduct of clinical trials on medical
products for human use. May, 2001. Available from: http:/www.
eort.be/services/Doc/clinical-eu-directive-04-aproll.pdf (accessed
may16,2003)

8. Gan TJ, Glass PS, Windsor A, Payne F, Rosow C, Sebel P,
et al. Bispectral index monitoring allows faster emergence and
improved recovery from propofol, alfentanil, and nitrous oxide
anesthesia. Anesthesiology. 1997;87:808-15.

9. Nelskyla KA, Yli-Hankada AM, Puro PH, Kortilla KT.
Sevoflurane titration using bispectral index decreases postope-
rative vomiting in phase II recovery after ambulatory surgery.
Anesth Analg. 2001;93(5):1165-0.

10. Myles P, Williams D. Patient satisfaction after anesthesia
and surgery: results of a prospective survey of 10811 patients. Br
J Anesth. 2000;84(1):6-10.



232

11. Struys M, Versichelen L, et al. Clinical usefulness of the
bispectral index for titrating propofol target effect-site concen-
tration. Anaesthesia. 1998;53:4-12.

12. Glass PSA, Sebel PS, Rosow C, Payne F, Embree P, et al.
Improved propofol titration using the bispectral index (BIS).
Anesthesiology. 1996;85(3A):A351.

13. Radosi¢ NN, Kastratovic DA, Tomi¢ SD, Terzi¢c MK,
Markovic SZ, Milakovi¢ BD. Detekcija budnosti tokom anestezi-
je u otorino-maksilofacijalnoj hirurgiji primenom BIS monito-
ringa. Med Pregl. 2012: in press.

14. Merat S, Brinquin L, Diraison Y, Hoffmann JJ, Le Gullu-
che Y, Levecque JP. BIS monitoring may allow the detection of
severe cerebral ischemia. Can J Anesth. 2001;48:1066-9.

Kastratovié AD, i sar. Korekcije doza anestetika primenom BIS-a

15. England MR. The changes in bispectral index during a
hypovolemic cardiac arrest. Anesthesiology. 1999;91:1947-9.

16. Schultz B, Schultz A, Grouven U, Korsch G. Epilepti-
form EEG activity: occurrence under sevoflurane and not during
propofol application. Anaesthesist. 2001;50:43-5.

17. England MR, Murphy MC, Court M. How much is enou-
gh: titrating to the bispectral index during cardiac anesthesia.
Anesth Analg. 1997;84:S73.

18. Calvo R, Telletxea S, Leal N, Aguilera L, Suarez E, De
La Fuente L, et al. Influence of formulation on propofol pharma-
cokinetics and pharmacodynamics in anesthetized patients. Acta
Anaesthesiol Scand 2004;48:1038-48.

Summary

Introduction

Modern hospital pharmacology insists on assessing each pa-
tient’s individual characteristics because of their influence on
drug pharmacokinetics and pharmacodynamic effect. The study
was aimed at evaluating anesthetic doses in patients with benign
larynx tumors treated by general endotracheal anesthesia dur-
ing endoscopic surgery procedures.

Material and Methods

The study is a part of a prospective, phase 1V, academic study
carried out at the Clinical Center of Serbia. The evaluation in-
cluded 30 patients, who were divided into two groups: Group A
— 10 patients, anesthetized with standard recommended anes-
thetic doses. The insight into the obtained bispectral index val-
ues was possible only after completion of the surgery. Group B

consisted of 20 patients, anesthetized with anesthetic doses cor-
rected according to bispectral index monitoring values.

Results

The average duration of waking up in group A and B was 120.0
+/0.0 sec and B 70.0£9.0 sec, respectively, (p<0.01). When com-
pared with group A the corrected induction anesthetic doses,
corrected maintenance doses and anesthetic total consumption
were lower in group B by 25% (p<0.01), 15% (p<0.01) and 25%
(p<0.01), respectively.

Conclusion

1t is possible to overdose anesthetic drug during surgery without us-
ing bispectral index technology monitoring during general anesthe-
sia in otorhinolaryngology maxillofacial surgery. Bispectral index
monitoring should be the clinical standard in general anesthesia.

Key words: Consciousness Monitors; Anesthetics + administration and dosage; Pharmacology, Clinical; Dose-Response Relationship, Drug
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ORTODONTSKO-HIRURSKA TERAPIJA RETINIRANOG GORNJEG OCNJAKA
ORTHODONTIC-SURGICAL THERAPY OF RETAINED UPPER CANINE

Sinisa MIRKOVIC!, Ivan SARCEV!, Branislav BAJKIN', Ana TADIC! i
Tatjana PURPEVIC MIRKOVIC?

SaZetak — Nema sumnje da je problem s terapijom impaktiranih zuba zaintrigirao mnoge eksperte stomatologije. Izazovu su se tokom
godina odazvali stomatolozi opste prakse, kao i specijalisti, ukljucuju¢i de¢je stomatologe, periodontologe, ortodonte, a posebno oralne i
maksilofacijalne hirurge. Svaki od ovih struénjaka moze da doprinese reSavanju tog problema, medutim, svaki od njih samostalno moze
da resi samo mali broj sluc¢ajeva. U novije vreme, sudbina impaktiranog zuba ve¢inom zavisi od sposobnosti i spretnosti ortodonta da efi-
kasnim sredstvima primeni laganu trakciju u pravom smeru nakon hirur§kog eksponiranja zuba. Oralni hirurg i ortodont treba da podele
odgovornost za pacijenta s impakcijom, jer zajedno imaju svu vestinu i znanje koje je potrebno da bi se sprovela data terapija. Treba da
uzmu u obzir i dentalni uzrast deteta, potencijalno preplitanje s drugim anomalijama u zubnom luku, kao i opste zdravlje deteta.

Kljuéne reci: O¢njak + patologija; Pomeranje zuba; Impaktirani zub + hirurgija; Ortodoncija; Oralna hirurgija

Uvod

Prevalencija

Prevalencija palatinalno impaktiranih ocnjaka
generalno je niska, ali postoji varijabilna distribucija
u razli¢itim etnickim grupacijama (Slika 1). Doka-
zano je da je prevalencija impaktiranih o¢njaka 1,7%
kod Azijaca, a 5,9% kod bele populacije. Prevalenci-
ja je veca kod zena nego kod muskaraca u odnosu
2,5 : 1. Mislilo se da je ovakva proporcija nastala
stoga $to je devojcicama bitnija estetika, pa se i Ce-
$¢e obracaju ortodontu, medutim, ova pretpostavka
ne moze biti uvazena jer impaktirani zubi uglavnom
ne uticu na izgled. Postoji pun zubni niz, tako da pa-
cijenti i ne primete da nesto nije u redu [1].

Etiologija

EtioloSkih faktora za nastanak palatinalno im-
paktiranih maksilarnih o¢njaka je mnogo. U predelu
oc¢njaka retki su patoloski procesi, kao Sto su odon-
tomi, koji mogu izazvati impakciju i dislokaciju

| =

Slika 1. Aksijalno topografski snimak impaktiranog gornjeg o¢njaka
Fig. 1. Bite Wing X-ray of impacted upper cuspid

ovog zuba i zato glavne uzro¢ne faktore trazimo
drugde (Slika 2).

Veoma je vazno da poznajemo normalan razvoj
maksilarnog oc¢njaka kako bismo razumeli aberacije u
ovom procesu koje mogu izazvati dislokaciju zuba [1,2].

Normalan razvoj

U sredini perioda mlecne denticije na radiolos-
kom snimku premaksile vidi se da su koreni mlec-
nih sekutica potpuno formirani. Takode se mogu
primetiti preklopljene senke stalnih centralnih i late-
ralnih sekutica, koji su manje ili vise u istoj horizon-
talnoj ravni s apikalnim delom korena mle¢nih se-
kutica, dok su stalni o¢njaci postavljeni na visem ni-
vou. Preklapanje krunica stalnih zuba proisteklo je
iz toga Sto su ovi, prili¢no Siroki zubi, smeSteni na
uskom prostoru i u to vreme locirani palatinalno u
alveolarnoj kosti. Dok se razvijaju, lateralni sekutic¢i
nalaze se palatinalnije, kako od centralnih sekuti¢a
tako 1 od o¢njaka. Zbog toga na snimku dobijamo
utisak teskobe [3].

Kako pocinje erupcija stalnih centralnih sekuti-
¢a, tako se korenovi mle¢nih istoimenih zuba resor-
buju. Stalni centralni sekuti¢i polako migriraju kroz
alveolarnu kost okluzalno i labijalno, te izbijaju labi-
jalnije od polozaja mle¢nog prethodnika. Pri ovim
pomeranjima krunica neizniklog lateralnog sekutica
smesta se distalno od korena centralnih sekuti¢a, pa
u ovom predelu nastane mnogo vise prostora. Sad
lateralni sekuti¢i izbijaju lagano okluzalno i labijal-
no, a njihove pokrete prate i stalni kaninusi. Kako se
sad nalazi tacno distalno od korena stalnih central-
nih sekutica, krunica stalnih lateralnih sekuti¢a gura
ove korenove ¢ine¢i ih konvergentnim, a krunice di-
vergentnim. U ovoj fazi javlja se fizioloska dijaste-
ma nazvana i ,,ruzno pace”. Oko godinu dana kasni-
je, kako se spusta distalnom stranom centralnog se-
kutica, pritisak lateralnog sekuti¢a na njihov koren

Adresa autora: Prof. dr Sini$a Mirkovi¢, Klinika za stomatologiju Vojvodine,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 12, E-mail: sinisa. mirkovic021@gmail. com



234

Slika 2. Odontom kao uzrok impakcije gornjeg o¢njaka
Fig 2. Denticle as a cause of upper canine impaction

popusta, Sto im omogucava da se razdvoje. Kako po-
pusta pritisak na koren centralnih sekuti¢a, tako ra-
ste pritisak na njihovu krunicu, te se delimi¢no za-
tvara dijastema medijana. Korenovi centralnih seku-
ti¢a postavljeni su vise paralelno, dok su korenovi
lateralnih nagnuti prema njima [3,4].

Na retroalveolarnom snimku tad ¢e se videti ne-
iznikle krunice stalnog o¢njaka, usmerene mezijalno
k apikalnoj regiji lateralnog sekutica. Misli se da su
one uzrok konvergencije korenova sekuti¢a i nepot-
punog zatvaranja dijasteme medijane. Kontrolne ra-
diografije pokazace da se polozaj stalnog ocnjaka
menja pri spustanju duz distalne strane lateralnog
sekuti¢a i da se aksijalna osovina zuba ispravlja. Ak-
sijalna osovina samog oc¢njaka takode postaje verti-
kalnija kako napreduje i resorbuje koren mlecnog
prethodnika. Posle ispadanja mlecnog o¢njaka, stal-
ni izbija s malom mezijalnom inklinacijom i gura
sekutice jedne prema drugima, ¢ime se potpuno za-
tvara dijastema medijana (Slika 3) [3,4].

Ocekivano vreme erupcije stalnog o¢njaka je 11—
13 godina, a i dve-tri godine pre toga mozemo ga
palpirati na bukalnoj strani alveolarnog grebena.

Mirkovié S, i sar. Ortodontsko-hirurska terapija

Slika 3. RTG snimak nicanja gornjih centralnih sekuti¢a i njihov
odnos prema gornjem stalnom o¢njaku

Fig 3. Panoramic X-ray of the eruption of central incisors and
their relation to permanent cuspids

Teorije u vezi s palatinalnim poloZajem
gornjeg ofnjaka

Dug put erupcije

Decenijama je kao primarni uzrok palatinalnog po-
lozaja gornjeg stalnog ocnjaka istican dug i tortuozan
put erupcije koji pocinje u blizini poda orbite. Smatralo
se da ovaj zub mora mnogo vise da putuje pre izbijanja
nego ostali, te da se zato lakse ,,izgubi na putu” [5].

Teskoba

Teskoba rezultira pomeranjem zuba u odnosu na
njihov razvojni polozaj u luku. Kao $to je ve¢ opisa-
no, stalni lateralni sekuti¢ u razvoju smesten je lin-
gvalno od zubnog luka. Stoga, kad se teskoba javi u
ranoj mesovitoj denticiji, nema dovoljno prostora u
luku da se lateralni sekuti¢ smesti izmedu stalnog
centralnog sekuti¢a i mle¢nog o¢njaka, nego ostaje
lingvalno postavljen. Ranije je istaknuto da je nor-
malan put erupcije stalnog ocnjaka bukalno od den-
talnog luka, a poznato je i da lateralni sekuti¢ i prvi
premolar, agonisti o¢njaka, izbijaju pre njega. Stoga
¢e u prisustvu teskobe biti redukovan prostor u luku
u oc¢njackoj regiji, te o¢njak nece moc¢i da se smesti
u zubni luk, ve¢ ¢e biti postavljen bukalno od njega.
Ovo je tipicna klinic¢ka slika za primarnu teskobu.
Nije relevantno da li ¢e zub izbiti ili ostati impakti-
ran, mada je bukalna impakcija o¢njaka veoma ret-
ka. Iz priloZenog je sasvim jasno da teskoba izaziva
potpuno obrnutu klinicku sliku i da ne moze biti
uzrok palatinalnog postavljanja impaktiranog o¢nja-
ka. Novija istrazivanja su Cak pokazala da je moguc-
nost pojave palatinalno impaktiranog o¢njaka mno-
go veca kad postoji visSak prostora u luku [5,6].

Izostanak resorpcije korena mlecnog zuba

Smatra se, a i u praksi je pokazano da napredujuca
erupcija stalnog zuba stimuliSe resorpciju mlecnog, s
tim Sto je deo korena mle¢nog zuba koji je udaljen od
klice stalnog manje podlozan ovom stimulusu. Cak je
pokazano da ¢e impaktirani zub spontano izni¢i ukoli-
ko uklonimo njegove prethodnike [6].

Trauma

U skorasnjim istrazivanjima pokazano je da trau-
ma koja izaziva zastoj u razvoju korena lateralnog
sekuti¢a moze biti u vezi s palatinalnom impakcijom
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o¢njaka. Ovo se moze objasniti nekom od slede¢ih
pretpostavki:

a) Trauma je mozda izazvala pomeranje lateral-
nog sekutica;

b) Trauma je mozda izazvala pomeranje samog
oc¢njaka;

) Ukoliko povezemo traumu s teorijom vodenja,
to je zbog kratkoce korena lateralnog inciziva, Ciji je
rast zaustavljen traumom.

Neki autori smatraju da je mogu¢ uzrok i hronic-
na iritacija ili rezidualna infekcija oko apeksa avital-
nog mlecnog ocnjaka koja izaziva promenu puta
erupcije stalnog o¢njaka.

Teorija vodenja

Utvrdena je neobicno velika prevalencija hipo-
doncije lateralnog sekuti¢a kod pacijenata s palati-
nalno impaktiranim o¢njacima. Stoga se smatra da
pod ovim uslovima stalni ocnjak nema distalnu stra-
nu korena lateralnog sekutica, koja ga vodi na pravo
mesto u zubnom nizu. Kao sto smo istakli ranije, pri
normalnom razvoju o¢njak ima razvojni put usme-
ren k mezijalno, koji se u daljem toku menja k oklu-
zalno, navodno duz distalne povrsine korena lateral-
nog inciziva. Zakljueno je da u nedostatku ovog
zuba o¢njak nastavlja svoj put usmeren k mezijalno 1
palatinalno. Zub tako ostaje impaktiran palatinalno,
1za centralnih sekuti¢a i izbija sa zakasnjenjem, ako
uopste i izbije. Mislilo se da izobli¢eni, nerazvijeni i
klinasti sekuti¢i ne mogu da uticu na retenciju oc-
njaka, jer imaju koren skoro normalne duZzine i ra-
zvijenosti. Medutim, ispitivanja su pokazala da se
klinasti i slabije razvijeni lateralni sekuti¢i razvijaju
i do tri godine kasnije nego Sto bi trebalo, Sto znaci
da je o¢njacima vodenje uskraéeno u kritiénom peri-
odu za njihov razvoj. U opstoj populaciji, 93% late-
ralnih inciziva normalnog su oblika, a u populaciji s
impaktiranim o¢njakom, samo 52%. Hipodoncija la-
teralnog sekuti¢a u OpStO_] populac1]1 Javlja se u 1%
slucajeva, a oko pet puta ¢eSce kod pacijenata s im-
paktiranim o¢njacima. Dalje, pojava lateralnih seku-
tiéa manjih dimenzija u grupi pacijenata s impakti-
ranim o¢njakom i do osam puta je cesS¢a. Stoga je
oc¢igledno da postoji i neki dodatni mehanizam ko-
jim lateralni sekutici manje veli¢ine izazivaju palati-
nalnu impakciju o¢njaka, pored vodenja. Dokazano
je da je taj mehanizam opstrukcija [6,7].

U prvoj fazi palatinalne impakcije, stalni ocnjak,
usled nedostatka vodenja od nerazvijenog korena late-
ralnog sekutic¢a, biva usmeren mezijalno 1 palatinalno.

Palatinalni periost moze da promeni putanju im-
paktiranog oc¢njaka, pa ¢ak i da ga usmeri vertikalno
nadole, a ako se to desi, sama alveolarna kost ¢e svo-
jim oblikom usmeravati zub k labijalno. Ovo je prva
faza impakcije sa sekundarnom korekcijom. Pomocu
ove korekcije, zub moze izbiti i na svoje mesto u
zubnom luku.

Ukoliko postoji lateralni sekuti¢ koji se kasno ra-
zvija, on Ce stati na put ovim korektivnim pokretima
i svako vertikalno pomeranje o¢njaka ce se deSavati

na palatinalnoj strani, §to ¢e dovrsiti drugu fazu pa-
latinalne impakcije.

Ukoliko ekstrahujemo mlecni ocnjak, ili ¢ak i
sam lateralni sekuti¢, moze se javiti spontana erup-
cija impaktiranog zuba, kad nastaje druga faza im-
pakcije sa sekundarnom korekcijom.

Veca ucestalost impaktiranog gornjeg oc¢njaka u
zenskoj populaciji moze se objasniti Cinjenicom da
Je frekvencija manjih, klinastih lateralnih sekutica,
kao i njihove hipodoncije, dvaput ucestalija nego u
muskoj populaciji. Dalje, stalni gornji o¢njak ranije
izbija kod devojcCica, tako da ovaj zub treba izvaditi
u mladem uzrastu [7].

Saradnja oralnog hirurga i ortodonta

U novije vreme, sudbina impaktiranog zuba ve-
¢inom zavisi od sposobnosti i spretnosti ortodonta
da efikasnim sredstvima primeni laganu trakciju u
pravom smeru nakon hirurSkog eksponiranja zuba.
Ukoliko je ortodontska terapija dostupna pacijentu,
nema potrebe da hirurg izvodi dodatne intervencije
jer je dokazano da one u isto vreme pomazu orto-
dontski proces koliko mu 1 §tete [8,9].

Stoga, zakljucuje se da uloga hirurga u leCenju
impaktiranih zuba treba da se ogranici na:

a) Obezbedivanje pristupa impaktiranom zubu;

b) Uklanjanje opstrukcija na putu erupcije, kao
S§to su prekobrojni zubi, odontomi i zadebljala po-
krovna mukoza;

¢) Aktivno ucesce u pricvrs¢ivanju ateCmena na
zub preko odrzavanja hemostaze, $to je krucijalno
za uspeh ove intervencije.

Oralni hirurg i ortodont treba da podele odgovor-
nost za pacijenta s impakcijom, jer zajedno imaju
svu vestinu 1 znanje koje je potrebno da bi se sprove-
la data terapija.

Timski pristup pri¢vrséivanju atecmena

Pricvrséivanje ate¢mena se u ovom slucaju svodi
na obezbedivanje pogodnog prostora za aplikaciju
ortodontskog vuc¢nog sistema, i kao takvo treba da
se izvodi na hirurskoj a ne ortodontskoj klinici. Or-
todontski tretman bi trebalo da je zapocet pre hirur-
ke intervencije. Procedure koje treba da izvede or-
todont tokom ove hirurske intervencije malobrojne
su i relativno jednostavne, i mogu se bez problema
izvesti u operacionoj sali. Medutim, ortodont treba
da pripremi mali set instrumenata i materijala koji
obic¢no nisu dostupni u hirurskoj ordinaciji. Hirurg
podize mukoperiostalni rezanj 1 uklanja kost koja
prekriva retinirani zub. Ova kost je uglavnom veo-
ma tanka i lako se sljusti se¢ivom skalpela. Zatim se
ukloni dentalni folikul sa Zeljenog mesta, samo u §i-
rini koja ispunjava sledeca dva zahteva:

Da obezbedi onoliko slobodne gledne povrsine
koliko je potrebno da se pri¢vrsti mali ateCmen,;

A da ipak da bude dovoljno Siroka da omoguci
uspostavljanje adekvatne hemostaze kako bi se pri-
¢vrscivanje odvilo bez kontaminacije.
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Hirurg se zatim premesta s druge strane operativ-
ne stolice da bi preuzeo odgovornost za odrzavanje
hemostaze i sprecio da pljuvacka ili krv dodu u dodir
sa zubnom gledi za vreme pri¢vrs¢ivanja ate¢mena,
§to je i svrha ove intervencije. S obzirom na to da kost
i meka tkiva krvare sve vreme operacije, hirurg ¢e
morati da koristi klasi¢ne nastavke za sukciju, kao i
one manje u formi kanile, da bi odrzao suvo radno
polje. Ponekad se javlja perzistentno krvarenje s jed-
nog dela kosti i tad treba pritisnuti kost tupim instru-
mentom ili okludirati krvni sud voskom za kost. Kr-
varenje u mekim tkivima moze se zaustaviti elektro-
kauterizacijom, a u krajnjem slucaju ligaturom krvnog
suda. Krvarenje iz preostalog dela folikularne kesice
najbolje se zaustavlja pritiskom gaze, koja se na tom
mestu moze ostaviti dok ne po¢ne uSivanje rane. Or-
todont dalje spira glednu povrsinu sterilnim fiziolos-
kim rastvorom pomocu velikog Sprica 1 igle Sirokog
kalibra, dok hirurg vrsi sukciju tog fizioloskog rastvo-
ra i posusuje gled. U hirurSkom polju ne treba da ko-
ristimo tecne kiseline za nagrizanje gledi jer je prak-
tiéno nemogude prevenirati njeno Sirenje ka kosti i
mekim tkivima, a $to je jo§ 1 vaZnije, k cementno-
glednoj granici i budu¢em pripoju zuba. Najbolje je
da se aplikuje nagrizno sredstvo u vidu gela tankim
drvenim aplikatorom, saceka 30 sekundi, a zatim hi-
rurg usisa kiselinu s povrsine zuba. Dalje se povrSina
ispere sterilnim fizioloskim rastvorom da bi se kiseli-
na potpuno odstranila. Ako nastavimo da vrs§imo suk-
ciju, prakti¢no ¢emo posusiti povrsinu i dobiti tipi¢ni
beli mat izgled nagrizene gledi. Povrsina je sada spre-
mna za nano$enje bonda. Pripremljeni ateCmen moze
se prineti zubu klestima ili drugim specijalnim orto-
dontskim instrumentima. Moze da se koristi bilo koji
tip bonda, svetlosno ili hemijski polimerizujuéi. Ce-
S§c¢e se koristi hemijski polimerizujuéi sistem koji se
sastoji od paste i katalizatora. Mala kolicina paste sta-
vi se na ateCmen, a katalizatora na glednu povrsinu.
AteC¢men se priljubi ¢vrsto uz glednu povrsinu. Iako
bi zbog viskoziteta paste atemen mogao da stoji na
mestu 1 sam od sebe, ipak ga ortodont pridrzava oko
dva minuta dok se ne zavrsi hemijski proces. Narav-
no, brizljiva sukcija okolne povrsine krucijalna je za
uspeh zahvata. Nakon $to je ateCmen pri¢vr§éen a pre
vracanja hirurskog reznja, proveravamo njegovu ¢vr-
stocu [8,9].

Pri planiranju terapije, ortodont preko radioloskih
snimaka proceni polozaj zuba u kosti 1 prema tome
isplanira ortodontsko reSenje. Kako je impaktirani
zub tokom hirurske intervencije eksponiran, ortodont
moze na licu mesta da potvrdi radiografski odreden
poloZaj ili koriguje plan ako je potrebno. Na kraju in-
tervencge hirurg spustl rezan] na prethodno mesto i
zasije ga, ostavljajuci Zicu pricvrséenu za atemen da
slobodno viri izmedu Savova. Za Sivenje operativne
rane preporucuje se upotreba sintetskih monofilamen-
tnih Savnih materijala (Slika 4) [10].

Trakcija treba da se primeni odmah, bez obzira na
metodu koja se koristi. Mora se naglasiti da je kasnija
manipulacija ligaturom koja prolazi kroz meka tkiva
veoma neprijatna, pa ¢ak i bolna za pacijenta. Medu-

Mirkovié S, i sar. Ortodontsko-hirurska terapija

Slika 4. Intraoperativni prikaz ortodontsko-hirurske terapije
Fig 4. Intraoperative view of orthodontic-surgical therapy

tim, s obzirom na to da su dodatna podesavanja po-
menute ligature potrebna samo u dva-tri navrata, ja-
sno je da prednosti ove terapije daleko prevazilaze
njene mane. Mora se primetiti da je prisustvo orto-
donta hirurskoj intervenciji viSestruko korisno. Kao
prvo, ortodont dobije uvid u tacan polozaj krunice,
usmerenost aksijalne osovine, a moze i da proceni lo-
kalizaciju korenskog vrha. Visina na kojoj je zub, kao
i njegov odnos s korenovima agonista, takode mogu
da se procene, tako da ortodont na licu mesta, pod di-
rektnom kontrolom oka moze da planira strategiju te-
rapije. Ortodont je u poziciji da odluéi gde bi na kru-
nici, s mehanoterapeutskog aspekta, tacno trebao da
bude lokalizovan ate¢men. Nije realno ocekivati od
oralnog hirurga da zna kako razli¢iti polozaji ate¢me-
na mogu da uticu na ortodontsku ili periodontolosku
prognozu zuba, niti od njega treba ocekivati da ima
iskustva u tehnici bondiranja, jer se s njome obi¢no ne
susre¢e u svakodnevnoj praksi. Prisustvo ortodonta
osigurava da ¢e se bondiranje izvesti korektno, dok
hirurg 1 stomatoloska sestra odrzavaju hemostazu i
suvo radno polje [8,9].

Zakljucak

Nema sumnje da je problem s terapijom impakti-
ranih zuba zaintrigirao mnoge eksperte stomatologije.
Izazovu su se tokom godina odazvali stomatolozi op-
Ste prakse, kao i specijalisti, ukljucujuéi decje stoma-
tologe, periodontologe, ortodonte, a posebno oralne i
maksilofacijalne hirurge. Svaki od ovih stru¢njaka
moze da doprinese reSavanju ovog problema, medu-
tim svaki od njih samostalno moze da resi samo mali
broj slucajeva. Stoga, preduzeti tretman uglavnom za-
visi od toga koji od nabrojanih specijalista prvi stupi u
kontakt s pacijentom, kao i od njegovog iskustva sa
slicnim sluc¢ajevima u sopstvenoj praksi. Takav tre-
tman moze da obuhvata hirursko otkrivanje zuba bez
pakovanja ili s njim, stvaranje prostora u zubnom
luku ortodontskim aparatima, autotransplantaciju i
tako dalje. Na osnovu iskustava, dokazano je da se u
saradnji hirurga i ortodonta postizu najbolji rezultati.
Ta dva stru¢njaka treba da udruze svoje znanje, ve-
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Stinu 1 iskustvo i pazljivo isplaniraju i sprovedu bio-
loski i funkcionalno najpovoljniju terapiju za svaki
slu¢aj pojedinacno. Tom prilikom treba da se osvrnu
na mnogobrojne potencijalne etioloske faktore u na-
stanku retencije gornjeg stalnog o¢njaka, te sprove-

du kauzalnu terapiju ukoliko je to moguce. Takode
trebaju uzeti u obzir dentalni uzrast deteta, potenci-
jalno preplitanje s drugim anomalijama u zubnom
luku, kao i opste zdravlje deteta.
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Summary

Introduction

Therapy of impacted teeth is undoubtedly one of the most in-
triguing issues for the experts in the field of dentistry. General
dental practitioners, as well as specialists in the field of pediat-
ric dentistry, periodontology, orthodontics and particularly oral
and maxillofacial surgery have been facing this challenge
throughout past several years. Each of these experts can con-
tribute to solving this problem; however, each of them alone can
solve only a limited number of cases.

Discussion and Conclusion

Since recently, the fate of impacted tooth has been determined
mainly by the competence, experience and skill of the orthodon-
tist to apply light traction in an appropriate direction once the
tooth has been made surgically exposed. Oral surgeon and or-
thodontist should share the responsibility for a patient with im-
paction as they together have the necessary skill and competence
required for an effective therapy. In addition, dental age of the
child is to be taken into consideration, as well as his/her overall
health status and potential interference with other anomalies of
dental arch.

Key words: Cuspid + pathology, Tooth Movement, Tooth, Impacted + surgery, Orthodontics; Surgery, Oral
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Sazetak — Pneumotoraks je ¢est klinicki problem. Vodeca strukovna udruzenja donela su brojne vodice i preporuke za lecenje pneumotoraksa,
ali je njihova klinicka upotreba Cesto insuficijentna. Analizirana je ucestalost javljanja pneumotoraksa, profila pacijenata i nacina hirur§kog
leCenja pneumotoraksa na odeljenju grudne hirurgije Klini¢kog centra Kragujevac tokom pet godina. Za ovu retrospektivnu, neinterventnu
studiju kori$éeni su podaci iz istorija bolesti i operativnih protokola odeljenja grudne hirurgije u Kragujevcu tokom pet godina. Hospitalizova-
na su ukupno 492 pacijenta s dijagnozom pneumotoraksa. Najvise ih je bilo 2009. godine (140), a najmanje 2005. (68). Cetvrtinu &ni primarni
spontani, a polovinu traumatski pneumotoraks. NajviSe je pacijenata starosti 21-30 godina (83). Sa starosc¢u, broj pacijenata raste kod sekun-
darnog spontanog i traumatskog, a opada kod primarnog spontanog i recidivantnog pneumotoraksa. Kod svih pneumotoraksa preovladava
drenaza kao metod lec¢enja (p<0,01). Rezultati istrazivanja pokazuju sli¢nosti s drugim studijama kako po ucestalosti javljanja pojedinih oblika

pneumotoraksa tako i po polno-starosnom profilu pacijenata, kao i po nacinu njihovog lecenja.
Kljuéne reéi: Pneumotoraks; Musko; Zensko; Drenaza; Torakotomija; Incidenca; Recidiv

Uvod

Pneumotoraks je ¢est klinicki problem u torakal-
noj hirurgiji [1]. U zavisnosti od etiologije, pneumoto-
raks se klasifikuje na spontani i traumatski (Tabela
1). Spontani pneumotoraks dalje se deli na primarni
(nastaje u odsustvu prethodne bolesti pluca) i sekun-
darni (nastaje kao posledica postojece bolesti pluca).
Traumatski pneumotoraks nastaje kao posledica tupih
ili penetrantnih povreda grudnog kosa ili nakon jatro-
genih povreda (dijagnosticki 1 terapijski postupci)
[2,3]. Otprilike polovina svih pneumotoraksa nastaje i
bez prethodno postojece bolesti plu¢a. Primarni spon-
tani pneumotoraks javlja se pretezno kod zdravih
muskaraca (m : Z = 6 : 1) mladeg doba, viSeg rasta i
asteni¢ne konstitucije, s obi¢no pozitivnom anamne-
zom puSenja [4,5]. Sadikot i saradnici utvrdili su da je
rizik od pojave recidiva prlrnarnog spontanog pneu-
motoraksa tokom cetiri godine 54%, vecina recidiva
nastala je do godinu dana, njih 39% imalo je recidiv
pneumotoraksa ipsilateralno, a pojedinacni faktori za
koje je ustanovljeno da povecavaju rizik od pojave re-
cidiva jesu puSenje i visina. Primarni spontani pneu-
motoraks najc¢es¢i je u dobu oko 20. godine, a retko
nastaje posle 40. godine [6,7]. Obi¢no nastaje u miro-
vanju. Neka istrazivanja navode fizicku aktivnost i
pad atmosferskog pritiska kao precipitirajuce faktore
[8]. Zanimljivo je da mnogi pacijenati s primarnim
spontanim pneumotoraksom ne traze medicinsku po-
mo¢ odmah po razvoju simptoma, prema nekim stu-
dijama vise od 50% pacijenata javlja se za pomo¢ tek
za 24 sata, a 18% pacijenata potrazilo je medicinsku
pomo¢ tek nakon nedelju dana od pojave simptoma

8],

Stopa recidiva sekundarnog spontanog pneumo-
toraksa visa je nego kod primarnog spontanog pneu-
motoraksa i, prema nekim istrazivanjima, krece se
oko 45% [9]. Pojedinacni faktori koji povecavaju ri-
zik od pojave recidiva jesu starost, fibroza pluca,
emfizem [10]. Traumatski pneumotoraks veoma je
Cest kod teske traume [11], neke studije saopstavaju
prevalenciju pneumotoraksa ve¢u od 20% kod paci-
jenata s teSkom traumom [12], i ¢ak 50% kod pacije-
nata s povredom grudnog kosa [13]. Vodeca stru-
kovna udruzenja donela su brojne vodice i preporu-
ke za lecenje pneumotoraksa, ali je njihova klinicka
upotreba cCesto insuficijentna [14]. Pneumotoraks
ima vise nacina lecenja, pri ¢emu je opservacija je-
dina neinvazivna metoda. Opservacija je indikovana
ako se radi o prvoj epizodi primarnog spontanog
pneumotoraksa, pacijent nema tegoba ili su blage, a
pneumotoraks je manji od 15% (Sirina vazdusnog
plasta < 2 cm) i kod pacijenata s malim (< 1 cm)
asimptomatskim sekundarnim spontanim pneumo-
toraksom 1ili kod pacijenata s asimptomatskim izolo-
vanim apikalnim sekundarnim spontanim pneumo-
toraksom [12]. Brzina resorpcije vazduha iz pleural-
nog prostora iznosi oko 1,25% za 24 sata. Primena
kiseonika moze ubrzati resorpciju. Eksuflacija se
preporucuje kao prvi terapijski postupak kod pri-
marnog spontanog pneumotoraksa. Preporucuje se
kao inicijalni tretman kod pacijenata mladih od 50
godina s malim (< 2 cm) sekundarnim spontanim
pneumotoraksom s minimalnom simptomatologi-
jom. Perkutana aspiracija vazduha iglom ili preko
uvedenog tankog katetera dovodi do uspesne reek-
spanzije pluc¢a kod 59-83% pacijenata s primarnim
spontanim pneumotoraksom i kod 33—67% pacije-
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Tabela 1. Klasifikacija spontanog i traumatskog pneumotoraksa
Table 1. Classification of spontaneous and traumatic pneumothorax

Spontani/Spontaneous Traumatski/Traumatic

Primarni (ruptura subpleuralne bule) Jatrogen

Primary (subpleural bullae rupture) Iatrogenic

Sekundarni Postavljanje centralnog venskog katetera

Secondary Setting up of central venous catheter

Hroni¢na opstruktivna bolest pluca Postavljanje pejsmejkera

Chronic obstructive pulmonary disease Pacemaker implantation

Cisti¢na fibroza Transtorakalna biopsija iglom

Cystic fibrosis Transthoracic needle biopsy

Bronhijalna astma Transbronhijalna biopsija iglom

Bronchial asthma Transbronchial needle biopsy
Bolesti vezivnog tkiva (Marfanov sindrom)/
Lo X ) Torakocenteza
Connective tissue disorders (Marfan syndro- X
) Thoracocenthesis
me,

Intersticijalne bolesti pluca (eozinofilni gra- .
o ) Nakon laparoskopskih procedura
nulom)/Interstitial lung disease ) .
i . After the laparoscopic procedure
(eosinophilic granuloma)

Pneumocystis carinii pneumonija

. X . Barotrauma
(kod pacijenata sa sidom)/Pneumocystis ca-
o o X X Barotrauma
rinii pneumonia (in patients with AIDS)
Pneumonija s pluénim apscesom Tupa trauma

Pneumonia with lung abscess Blunt trauma

Hidatidna bolest pluca Saobracajni traumatizam, padovi, sportske po-
Hydatid lung disease vrede/Traffic accidents, falls, sports injuries
Karcinom pluca, metastaze u plu¢ima (naro-
.. i Penetrantna trauma
¢ito sarkoma)/Lung cancer, metastases in the .
. Penetrating trauma
lungs (especially sarcoma)
Perforacija ezofagusa Strelne rane, ubodne rane
Esophageal perforation Gunshot wounds, stab wounds
Katamenijalni pneumotoraks
Catamenial pneumothorax
Neonatalni pneumotoraks

Neonatal pneumothorax

nata sa sekundarnim spontanim pneumotoraksom.
Stopa recidiva nakon eksuflacije sli¢na je onoj kod
torakalne drenaze [15]. Torakalna drenaza predstav-
lja zlatni standard 1 terapiju izbora u leCenju pneu-
motoraksa. Indikovana je kod pacijenata s primar-
nim spontanim pneumotoraksom i 1zraZzenim simp-
tomima bez obzira na veli¢inu pneumotoraksa, kod
pacijenata sa simptomatskim sekundarnim sponta-
nim pneumotoraksom, kod jatrogenog i traumatskog
pneumotoraksa [16]. Torakalna drenaza dovodi do
promptne reekspanzije pluca. Indikacije za torakoto-
miju jesu permanentan gubitak vazduha (nakon 5-7
dana torakalne drenaze), nemogucnost potpune
reekspanzije pluca, recidiv pneumotoraksa (ipsilate-
ralni ili kontralateralni), bilateralni spontani pneu-
motoraks, hemotoraks, profesije gde je visok rizik
od pojave recidiva (letacko osoblje, ronioci). Cilj hi-
rurske terapije jeste uklanjanje potencijalnog izvora
protoka vazduha u pleuralni prostor (resekcija bula) i
preveniranje recidiva (obliteracija pleuralnog prosto-
ra) [16].

Cilj rada je bio analiza ucestalosti javljanja pneu-
motoraksa, profila pacijenata i nac¢ina hirurskog le-
¢enja pneumotoraksa na odeljenju grudne hirurgije
Klinike za hirurgiju Klinickog centra Kragujevac
tokom pet godina.

Materijal i metode

Ovo je neinterventna studija po tipu serije sluca-
jeva. Za analizu kori$¢eni su podaci o pacijentima
leCenim zbog pneumotoraksa, a prikupljeni su iz
istorija bolesti i operativnih protokola odeljenja
grudne hirurgije Klini¢kog centra Kragujevac od 1.
1. 2005. do 31. 12. 2009. godine. Podaci obuhvataju
Grad Kragujevac sa Sirom okolinom, koji ima 202
000 stanovnika po popisu iz 2001. godine. Naprav-
ljena je retrospektivna statisticka analiza, pri cemu
su obradeni ovi parametri: ukupan broj bolesnika s
dijagnozom pneumotoraksa po posmatranim godi-
nama, polna distribucija, pri cemu smo pacijente de-
lili prema vrsti pneumotoraksa, starosna distribucija,
pri ¢emu smo pacijente podelili na dobne grupe od
po deset godina, raspodela pacijenata prema vrsti
pneumotoraksa, terapijske procedure prema vrsti
pneumotoraksa. Za statisticku obradu podataka ko-
riS¢ene su objektivne matematicko-statisticke meto-
de, adekvatno primenjene vrsti i tipu podataka 1 sta-
tistickom testu: metode deskriptivne statistike (tabe-
liranje, graficko prikazivanje) i metode neparame-
tarskih statistickih testova (test X) Pritom je vero-
vatnoc¢a p<0,05 statisticki znacajna razlika, a vero-
vatnoc¢a p<0,01 statisticki veoma znacajna razlika.

Rezultati

U posmatranom periodu na odeljenju grudne hi-
rurgije u Kragujevcu ukupno su lecena 492 pacije-
nata s dijagnozom pneumotoraksa. Najmanje pacije-
nata bilo je u 2005. godini (68), §to je 30,90% manje
od prosec¢nog broja za posmatrani period (98,4). U
narednim godinama broj pacijenata postepeno raste
(78 u 2006. godini, 84 u 2007. godini, 122 u 2008.
godini), da bi ih najvise bilo u 2009. godini — 140,
Sto predstavlja 42,27% vise od proseka. Postoji stati-
sticki znacajna razlika u broju pacijenata s pneumo-
toraksom po godinama (> = 39,14; DF = 4, p<0,01).

Pritom su sve posmatrane vrste pneumotoraksa
pokazivale tendenciju porasta. Tako primarni spon-
tani pneumotoraks pokazuje kontinuirani porast sa
17 pacijenata u 2005. na 39 u 2009. godini (Sto je
59,80% vise od prosecnog broja — 24,4), sa statisticki
znacajnom razlikom medu godinama (y? = 12,5; DF
=4, p<0,05). Sekundarni spontani pneumotoraks ta-
kode pokazuje rast s pet pacijenata u 2005. na 16 pa-
cijenata u 2009. godini (Sto je 116,2% viSe od pro-
seCnog broja — 7,4, ili Cetiri puta vise nego u 2008.
godini), sa statisticki veoma znacajnom razlikom
medu godinama (¥>=14,00; DF = 4, p<0,01). Trau-
matski pneumotoraks pokazuje rast sa 41 pacijenta u
2005. na 72 pacijenta u 2008. godini (Sto je 44,58%
vise od proseka — 49,8), sa statisticki veoma znacaj-
nom razlikom medu godinama (> = 22,22; DF = 4,
p<0,01). Takode, recidivantni pneumotoraks poka-
zuje isti trend rasta tako da se broj iz 2005. godine
(pet pacijenata) upetostrucio u 2009. godini, s veo-
ma znacajnom razlikom medu godinama (2 = 13,94;
DF =4, p<0,01) (Grafikon 1).
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periodu

Graph 1. Total number of pneumothorax by the type in the observed
period

Analizirajué¢i dobijene podatke, nalazimo 122 pa-
cijenta s primarnim spontanim pneumotoraksom, sto
¢ini 24,79% hospitalizovanih pacijenata, 37 pacijena-
ta sa sekundarnim spontanim pneumotoraksom ili
7,5% hospitalizovanih, zatim 249 pacijenata s trau-
matskim pneumotoraksom, §to je polovina svih paci-
jenata (50,61%) i 84 pacijenta s recidivantnim tipom,
sto ¢ini 17,07% hospitalizovanih pacijenata. Na osno-
vu statisticke analize nalazimo da je x> = 278,51; DF
= 3, p<0,01, sto govori da postoji veoma znacajna ra-
zlika u broju pacijenata s posmatranim vrstama pneu-
motoraksa (Grafikon 2).
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Grafikon 2. Vrste pneumotoraksa u posmatranom periodu
Graph 2. Types of pneumotorax in the observed period

Posmatrano po polu, nalazimo 78,86% muskaraca i
21,14% Zena. Posmatrano prema vrsti pneumotoraksa,
kod primarnog spontanog pneumotoraksa nalazimo da
na jednu zensku osobu dolazi 3,88 muskaraca (y* =
42,5; DF = 1, p<0,01), kod sekundarnog 1,31 muskarac
(x> = 0,68; DF = 1, p>0,05), kod traumatskog na jednu
zensku osobu dolazi 5,38 muskaraca (y* = 116,97, DF =
1, p<0,01), a kod recidivantnog dolazi 2,5 muskaraca (>
= 15,42; DF = 1, p<0,01). Posmatrano u svim vrstama,
sem sekundarnog spontanog pneumotoraksa, postoji
statisticki znacajna razlika medu polovima u korist
muskaraca (Grafikon 3).

Posmatrano prema dobnoj raspodeli, najvise pacije-
nata s primarnim spontanim pneumotoraksom u dob-
nim je grupama 21-30 godina (32 pacijenta) i 11-20 go-
dina (27 pacijenata), dok broj postepeno opada po dob-
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Grafikon 3. Polna distribucija prema vrsti pneumotoraksa
Graph 3. Gender distribution by the type of pneumothorax

nim grupama te je u grupi preko 70 godina samo Sest
pacijenata (> =47,75; DF=7, p<0,01). Kod pacijenata sa
sekundarnim spontanim pneumotoraksom najvise je
pacijenata u dobnim grupama 61-70 godina (osam paci-
jenata) i preko 70 godina (sedam pacijenata), dok broj
postepeno opada prema mladim dobnim kategorijama,
pa nalazimo samo dva pacijenta u grupi 11-20 godina
(? =7,12; DF=7, p>0,05). Najvise pacijenata s traumat-
skim pneumotoraksom jeste u dobnim grupama 51—60
godina (43 pacijenta) i preko 70 godina (44 pacijenta),
dok postoji trend opadanja (dva pacijenta u grupi 0—10
godina) prema mladim dobnim grupama (y*> =72,92;
DF=7, p<0,01). Karakteristi¢no je da je veliki broj paci-
jenata (55) nepoznatog godiSta, Sto ¢ini petinu svih pa-
cijenata s traumatskim pneumotoraksom. Pacijenti s re-
cidivantnim pneumotoraksom najbrojniji su u dobnim
kategorijama 21-30 1 31-40 godina (23 1 16 pacijenata),
Sto ¢ini skoro polovinu ovih pacijenata (y*>=34,5; DF=7,
p<0,01) (Grafikon 4).
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Graph 4. Age distribution of patients by the type of pneumothorax

U posmatranom periodu, od 249 pacijenata s trau-
matskim pneumotoraksom, 192 pacijenta su kao uzrok
imala tupu traumu, $to ¢ini 77%, a 57 pacijenata imalo
je penetrantnu traumu, Sto ¢ini 23% od ukupnog broja.
U grupi onih s tupom traumom najvise ih je bilo po-
vredeno u saobracajnim udesima (119 pacijenata), $to
¢ini 62% pacijenata s tupom traumom, 34 pacijenta
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bila su traumatizovana pri padu s visine, Sto ¢ini 18%,
prignjecenjem je bilo povredeno 29 pacijenata, Sto Cini
15%, a najmanje ih je povredeno u tuci — deset pacije-
nata ili 5% od ukupnog broja povredenih.

U grupi s penetrantnom traumom, od ukupnog broja
povredenih (57 pacijenata), 32 bolesnika povredena su
hladnim oruzjem, sto ¢ini 56%, a 25 bolesnika bilo je
povredeno vatrenim oruzjem, Sto ¢ini 44%.

Na osnovu analize terapijskih postupaka za 122 bo-
lesnika s primarnim spontanim pneumotoraksom, njih
95 leceno je grudnom drenazom, $to ¢ini 77,87%, a 27
pacijenata leceno je operativno — torakotomijom, $to ¢ini
22,13% od ukupnog broja le¢enih zbog primarnog spon-
tanog pneumotoraksa. Postoji statisticki veoma znacajna
razlika u nacinu hirurskog tretiranja primarnog sponta-
nog pneumotoraksa pojedinim metodama u posmatra-
nom periodu (y*>= 37,90; DF = 1, p<0,01). Od ukupno 37
bolesnika sa sekundarnim spontanim pneumotoraksom,
34 pacijenta leCena su grudnom drenazom, S$to Cini
91,89%, a ostali torakotomijom. Statisticki posmatrano,
postoji veoma znacajna razlika u nacinu tretiranja poje-
dinim metodama sekundarnog spontanog pneumotorak-
sa u posmatranom periodu (> = 25,98; DF = 1, p<0,01).

Na osnovu analize primenjenih terapijskih postupa-
ka, kod pacijenata s traumatskim pneumotoraksom na-
lazimo da je njih 230 le¢eno grudnom drenazom, a 19
pacijenata torakotomijom. Postoji veoma znacajna razli-
ka u nacinu tretiranja traumatskog pneumotoraksa poje-
dinim metodama u posmatranom periodu (y* = 178,09;
DF=1, p<0,01). U posmatranom periodu tretirana su
ukupno 84 bolesnika s recidivom pneumotoraksa, pri
¢emu je 51 bolesnik le¢en torakalnom drenazom, a 33
pacijenta operativnim putem. Ne postoji znatna razlika
u nacinu tretiranja pojedinim metodama recidivantnog
pneumotoraksa u posmatranom periodu (y* = 3,86; DF
=1, p>0,05) (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Terapijski postupci prema tipu pneumotoraksa
Graph 5. Therapeutic procedures by the type of pneumothorax
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Diskusija

U naSem istrazivanju, tokom petogodiSnjeg pra-
¢enja pacijenata s pneumotoraksom hospitalizovanih
u Klinickom centru Kragujevac, najmanje obolelih
bilo je u prvoj posmatranoj godini — 2005, da bi taj
broj tokom godina porastao na 140 pacijenata u
2009. godini, §to je porast od preko 100%. Najveci
porast broja pacijenata je u 2008. i 2009. godini, to-

kom kojih je bilo 53,25% svih hospitalizovanih paci-
]enata Tako se br0] pacijenata s primarnim sponta-
nim pneumotoraksom od 2005. do 2009. godine ud-
vostrucio (sa 17 na 39), dok se broj pacijenata sa se-
kundarnim spontanim utrostrucio (od 5 na 16). Ovaj
rast najvise se pripisuje novim bolestima kao $to su
avijarna i svinjska influencija, Sto pokazuju i svetska
istrazivanja [17-19].

U naSem istrazivanju, Cetiri petine ili 78,86% pa-
cijenata je muskog pola, te je 79% muskaraca s pri-
marnim spontanim, 57% muskaraca sa sekundarnim
spontanim, 84% muskaraca s traumatskim i 71%
muskaraca s recidivantnim pneumotoraksom, te se
pol svakako moze uvrstiti medu respektabilne rizi-
kofaktore za nastanak pneumotoraksa [9,10,21].

Primarni pneumotoraks i dalje je znatan globalni
problem, s godi$njom incidencijom od 7,4 — 18/100
000 kod muskaraca i 1,2 — 6/100 000 kod Zena. Sli¢-
no tome, godi$nja incidencija sekundarnog sponta-
nog pneumotoraksa je 6,3/100 000 kod muskaraca i
2/100 000 kod zena [8,22]. Neke novije studije navo-
de godisnju incidenciju spontanog pneumotoraksa u
Velikoj Britaniji od 24/100 000 kod muskaraca i
9,8/100 000 kod Zena, pri ¢emu je polovinu svih slu-
caJeva ¢inio pr1marn1 spontani pneumotoraks [5,8].
U naSem istrazivanju godisnja incidencija primarnog
spontanog pneumotoraksa iznosi 12,2/100 000 kod
opste populacije, pri cemu je incidencija 9,7/100 000
za muskarce 1 2,5/100 000 za zene. Kod sekundar-
nog spontanog pneumotoraksa godiSnja incidencija
iznosi 3,7/100 000 stanovnika, 1 to 2,1/100 000 za
muskarce 1 1,6/100 000 za zene. Medu pacijentima
sa _spontanim pneumotraksom, tri Cetvrtine ili
76,73% Cine pacijenti s primarnim spontanim pneu-
motoraksom Najvise pacuenata $ primarnim spon-
tanim pneumotoraksom ¢ini mlada populacija, tako
da 50,51% muskaraca s primarnim spontanim pneu-
motoraksom ¢ine oni 11-30 godina, dok kod Zena sa
60% preovladuju one 21-50 godina.

Ucestalost sekundarnog spontanog pneumotorak-
sa ¢esca je u starijem dobu (posle 60. godine), kad je
i najveca incidencija hroni¢nih plu¢nih bolesti [9,22].
Neka istrazivanja ukazuju na to da je najveca inci-
dencija kod muskaraca posle 75. godine Zivota,
60/100 000 na godisnjem nivou [5]. Medu nasim pa-
cijentima preovladuje, takode, starija populacija, te
je 70,27% pacijenata sa preko 40 godina starosti, $to
odgovara novijim studijama [20,23].

Traumatski pneumotoraks najozbiljniji je vid
pneumotoraksa jer je Cesto udruzen s povredama
drugih organa i sistema, a i iskomplikovan zbog po-
vreda organa u okviru torakalnog kaveza. Godisnja
incidencija iznosi 8,1/100 000 u Italiji [22]. U naSem
istrazivanju iznosi 24,9/100 000, pri cemu je inci-
dencija 21/100 000 za muskarce i 3,9/100 000 za
zene. S godinama pacijenata raste i njihov broj, tako
da ima dve trecine (67,62%) muskih i Cetiri petine
(80%) Zenskih pacijenata sa preko 40 godina, kad je
poznata starost pacijenata. Medutim, zbog hitnosti
Cesto nije moguce saznati starost pacijenata, te je petina
muskaraca (46) i zena (devet) nepoznatog godista. U
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posmatranom periodu, od 249 njih s traumatskim pneu-
motoraksom, 192 pacijenta su kao uzrok imala tupu tra-
umu, Sto ¢ini 77%, a 57 pacijenata imalo je penetrantnu
traumu, Sto ¢ini 23% od ukupnog broja.

U posmatranom periodu 83,93% pacijenata tretirano
je drenazom u prva dva sata od prijema na odeljenje
grudne hirurgije. Pritom je 77,86% pacijenata s primar-
nim spontanim, 91,89% pacijenata sa sekundarnim
spontanim, 92,36% s traumatskim i 60,71% pacijenata s
recidivantnim pneumotoraksom tretirano drenazom, a
ostali su tretirani operativno — torakotomijom, $to se
donekle poklapa s drugim studijama [25].

Zakljucak

Primarni spontani pneumotoraks ¢esto je oboljenje
kod mladih ljudi, dok se sekundarni spontani cesce jav-

Spasié M, i sar. Ucestalost i leCenje pneumotoraksa u Kragujevcu

lja kod starijih pacijenata. Traumatski pneumotoraks
Ceséi je kod starije populacije, a recidivantni kod mladih
pacijenata. Pacijenti s traumatskim pneumotoraksom
cine skoro polovinu svih pacijenata koji su hospitalizo-
vani. Pol spada u znacajne rizikofaktore za nastanak
svih oblika pneumotoraksa. Rezultati istrazivanja poka-
zuju slicnosti s drugim studijama kako po ucestalosti
javljanja pojedinih oblika pneumotoraksa tako i po pol-
no-starosnom profilu pacijenata, kao i po nacinu njiho-
vog lecenja, uzimajuci u obzir posmatrani period 1 po-
pulaciju na kojoj se vrsilo istrazivanje. Dobijeni podaci
ukazuju na to da sumnja na pneumotoraks treba da po-
stoji kod svih rutinskih pretraga pacijenata s naglo na-
stalim respiratornim problemom.
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Summary

Introduction

Pneumothorax is a common clinical problem in thoracic sur-
gery. Leading professional associations have adopted a number
of guidelines and recommendations for the treatment of pneu-
mothorax, but their clinical use is often insufficient. This study
was aimed at analyzing the incidence of pneumothorax, profile
of patients and surgical treatment of pneumothorax at the Clini-
cal Center Kragujevac, in a five-year period.

Material an methods

This retrospective, non-interventional study used data collected
from the medical records and operative protocol of the Depart-
ment of Thoracic Surgery, Clinical Centre Kragujevac in a five-
year period. All data were statistically analyzed.

Results

In the observed period, 492 patients with diagnosis of pneumotho-
rax were hospitalized. The majority of patients were treated in

Key words: Pneumothorax; Male; Female; Drainage; Thoracotomy;,

Rad je primljen 26. V 2011.
Prihvacéen za Stampu 22. VI 2011.
BIBLID.0025-8105:(2012):LXV:5-6:238-243.

2009 (140), and the fewest in 2005 (68). Four-fifihs of patients were
male. Primary spontaneous pneumothorax was found in 25% and
traumatic pneumothorax in 50%. Most patients were aged 21-30
years (83). The number of cases of secondary spontaneous and trau-
matic pneumothorax increased with the age of patients and the
number of cases of primary and recurrent spontaneous pneumotho-
rax decreased with their age. Drainage as a method of treatment
was prevalent in all types of pneumothorax (p < 0.01).

Conclusion

The results of study show similarities with other studies regard-
ing both the incidence of certain forms of pneumothorax and the
gender-age profile of patients and their treatment, taking into
account the observed period and the target population.

Incidence; Recurrence
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Summary — A retrospective descriptive study about the presence of metastases, epidemiological characteristics and treatment of 104 patients
suffering from gestational trophoblastic disease was performed in the period from 1 Jan, 2000 to 31%* December, 2010. Of eleven patients who
were found to have metastases (10.6%), 72.7% had pulmonary metastases, 27.3 had vaginal, and one patient had both pulmonary and brain
metastases. The average age was 33.9. Antecedent molar pregnancy was recorded in 63.6% patients. Invasive mole was more frequent than
choriocarcinoma (63.6%). According to the World Health Organization criteria, 7 patients (63.6%) had high risk score (the average World Heal-
th Organization score was 8.4). All patients were treated by chemotherapy, the average number of courses being 1.8. Complete remission was
achieved in all patients. Treatment of metastatic disease depends on multiple factors. However, combined chemotherapy is the universally
accepted treatment. If chemotherapy is individualized and applied on time, the prognosis is good, even in cases with cerebral metastases.

Key words: Gestational Trophoblastic Disease; Neoplasm Metastasis; Female; Adult; Hydatiform Mole, Invasive; Choriocarcinoma;
Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols + therapeutic use

Introduction

Gestational trophoblastic diseases (GTD) are a
group of neoplastic disorders originating from the
trophoblastic tissue after normal or abnormal fertili-
zation. They are classified as hydatiform mole (com-
plete and partial), invasive mole, choriocarcinoma
and placental site trophoblastic tumor [1]. The stag-
ing of disease is based on 1) the World Health Or-
ganization (WHO) prognostic score, 2) the Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) anatomic classification and 3) clinical pres-
entation of non-metastatic disease and metastatic one
with good and poor prognosis [2]. Data on distribu-
tion of disease are obtained on the basis of physical
examination, histopathological diagnosis, X-ray of
the lungs, computerized tomography (CT) of the
chest and brain as well as by screening the abdomi-
nal organs combined with radionuclides, intravenous
urography, echosonography or CT scanning. The ab-
sence of metastases is a good prognostic factor. At
the onset of disease, gestational trophoblastic diseas-
es first invade the myometrium, vagina and lungs,
while metastases to the brain and other organs devel-
op in the subsequent course of disease [3, 4].

Upon the introduction of chemotherapy in 1956
[5], GTBs have become best treated gynecological
malignancy, and the development of sensitive tests
for B-human chorionic gonadotropin (f-hCG) and
tumor marker detection enabled better monitoring of
GTD during therapy and remission as well. The ob-
jective of our paper was to identify the frequency of
GTD metastases, success of their treatment and epi-
demiological characteristics of patients.

Material and Methods

A retrospective descriptive study included all fe-
male patients treated for GTD at the Department of
Gynecology and Obstetrics, Clinical Center of Ser-
bia, in the period from January 1%, 2000 to Decem-
ber 31, 2010. All medical histories were reviewed,
with particular highlight on metastases, mode of
their treatment, type of therapy and epidemiological
profile of the patients.

Results

A total of 104 patients were treated for GTD in
that 10-year period. Metastases were present in 11
patients (10.6%). They were detected by echosonog-
raphy and radiography, and if required, by CT scan-
ning. The most common sites of metastases were to
lungs (72.2%), and vagina (27.3%), while one patient
manifested lung and brain metastases. The average
age of patients was 33.9 years. They all had the his-
tory of at least one delivery, the mean number being
1.3, and molar pregnancy preceded in 63.6% of pa-
tients. The average number of miscarriages was 1.4;
7 patients had no history of miscarriage, and 2 had
several miscarriages (7, i.e. 5). The place of residen-
ce of the majority of them (81.2%) was out of Bel-
grade territory.

The finding of invasive mole was more frequent
than choriocarcinoma (63.6%). The basic character-
istics of patients are presented in Table 1. A combi-
ned staging/scoring system, known as FIGO/WHO
system, is used for classification of gestational tro-
phoblastic neoplasia. The staging system is based on
the anatomic criteria classifying these diseases into
four stages (FIGO I-IV) [5,6]. Each stage is further
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Abbreviations

GTD  — gestational trophoblastic disease

WHO  — World Health Organization

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics

CT — computerized tomography
B-hCG — B-human chorionic gonadotropin ($-hCG)

Table 1. Pathohistological diagnosis and treatment
Tabela 1. Patohistoloske dijagnoze i lecenje
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over 3 months, then once a month over 6 months,
and thereupon every 2 months in the following 6
months and finally every 6 months or once a month
in 12 months; 3) frequent pelvic examinations; 4)
birth control pills administered in the first year after
the remission; 5) check-ups at 6 months over 5 years

PH diagnosis Age Antecedent pregnancy Site of metastasis Treatment  No. of chemotherapy courses WHO score
PH dijagnoza Starost Prethodna trudnoca Mesto metastaze Lecenje Broj kura hemioterapije ~ WHO skor
1. Invasive mole/Invazivna mola 39 Term pregnancy/Terminska Lung/Pluca MTX, MAC 1 4

2. Invasive mole/Invazivna mola 31 Molar/Molarna Lung/Plucéa MTX, MAC 2 10

3. Invasive mole/Invazivna mola 33 Molar/Molarna Lung/Pluca EMACO/VBP 3 4

4. Invasive mole/Invazivna mola 36 Molar/Molarna Lung/Pluca MAC 1

5. Invasive mole/Invazivna mola 25 Term pregnancy/Terminska Vagina/Vagina MAC 1

6. Invasive mole/Invazivna mola 49 Molar/Molarna Vagina/Vagina MAC 2 8

7. Invasive mole/Invazivna mola 30 Molar/Molarna Vagina/Vagina EMACO, MAC 1 10

8. Choriocarcinoma/Horiokarcinom 48 Molar/Molarna Lung/Pluc¢a MTX, MAC 3 9

9. Choriocarcinoma/Horiokarcinom 29 Molar/Molarna Lung/Pluc¢a EMACO, MAC 2 12

10. Choriocarcinoma/Horiokarcinom 18 Term pregnancy/Terminski Brain, lungs/Mozak, pluca ~ EMACO 1 17

11. Choriocarcinoma/Horiokarcinom 35 ~ Missed abortion/Spontani pobacaj Lung/Pluca EMACO 3 10

EMACO, etoposide, methotrexate, actinomycin-D, cyclophosphamide, vincristine; MAC, methotrexate, actinomycin-D, cyclophosphamide; MTX, methotrexate;

VBP, vinblastine, bleomycin, cisplatin.

divided, according to the prognostic scoring system,
to low- and high-risk disease. This scoring system
sums up all individual scores from 0-4 for each
prognostic factor (age, antecedent pregnancy, inter-
val from the index pregnancy in months, -hCG lev-
el before treatment, site of metastases, a number of
verified metastases, previous failure of chemothera-
pY). A total score less than 4 classifies these patients
mto low-risk category, and over 4 means they are
high-risk patients [7,8]. The mean WHO score was
8.4 (Graph 1). A low WHO score was recorded in 3
patients (WHO score < 4).

WHO score

Graph 1. WHO score and pathohistological diagnosis
Grafikon 1. WHO skor i PH dijagnoza

All patients were treated by multi-agent therapy,
and remission was achieved with the average number
of courses of 1.8. No lethal outcome was reported.

In addition, having achieved remission, all pa-
tients were followed according to the Protocol for
monitoring of GTD patients in the following way: 1)
3 successive normal B-hCG titers taken once a week;
2) determination of B-hCG titer every two weeks

and once a year after 5 years. None of the patients
has been reported to have repeated molar pregnancy
so far in the follow-up period.

Discussion

Trophoblastic tissue has tendency for hematogenous
dissemination and therefore, the lungs and their vascu-
lar system are the most frequent site of metastasis. No
less than 85% of metastases are associated with chorio-
carcinoma [9-12]. In our sample, all choriocarcinomas
metastasized to lungs. Lung metastases generally have
good prognosis, with mortality rate of 8% [10,13]. They
subside quickly upon chemotherapy, radiotherapy or
surgery. Other sites of metastases are the central nervo-
us system, uterus, vagina, liver and spleen [10].

Multiple metastases produce mortality rate of
21% and prognostic score depends on the presence
of extrapulmonary (particularly to brain) metastasis
and whether the metastasis has been preceded by
term pregnancy or miscarriage. Brain metastases are
associated with high risk of mortality. The majority
of these patients die from cerebral hemorrhage, re-
sulting most probably from necrosis of metastatic
foci after chemotherapy [4,9]. In our sample, one pa-
tient had primary choriocarcinoma that metastasized
to lungs and brain, which was verified by subsequent
craniotomy. The patient responded very well to one-
course polychemotherapy, with previous surgical ex-
tirpation of the metastatic brain tumor.

It has been established that the mortality is higher
if pulmonary metastases are developed after term and
ectopic pregnancy and mole-unrelated miscarriage
[11]. This is associated with the time interval between
antecedent pregnancy and metastases development. If
the origin of antecedent pregnancy is not molar, mor-
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tality is higher because the diagnosis is usually made
later than it should be and the treatment is, subse-
quently, delayed [10,12]. In our sample, 20% of pa-
tients had term pregnancy, and one patient had a mis-
carriage, but the good outcome of treatment was
achieved in all cases, owing to early detection and ap-
plication of good chemotherapeutical protocol.

Conclusion

Treatment of metastases in gestational tropho-
blastic diseases depends upon several factors. Com-
bined chemotherapy is a generally accepted mode of
treatment. When the initial therapy is individuali-
zed, the disease can be cured even in severe cases,
and metastatic potential is originally minimized.
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Sazetak

Uvod

Gestacijske trofoblastne bolesti hetereogena su grupa neoplazmi koje
nastaju iz trofoblastnih celija placente. Najcesce mesto metastaza su
pluca i vagina, dok se metastaze u mozgu i drugim organima javljaju
kasnije. Odsustvo metastaza povoljan je prognosticki faktor.
Materijal i metode

Uradena je retrospektivna deskriptivna studija o ucestalosti meta-
staza u gestacijskim trofoblastnim bolestima, ishodu lecenja i nekim
epidemioloskim karakteristikama 104 obolele pacijentkinje od ge-
stacijskih trofoblastnih bolesti u periodu 1.1.2000-31.12.2010.

Rezultati

Registrovano je 11 pacijentkinja s metastazama (10,4%) i to 72,7%
plucnih, 27,3% vaginalnih, a jedna pacijentkinja je imala i plucne i
metastaze u mozgu. Prosecna starost pacijentkinja bila je 33,9, a in-
vazivna mola bila je cesci nalaz od horiokarcinoma (63,6%). Molar-
na trudnoca prethodila je u 63,6% obolelih, dve pacijentkinje su
imale terminsku trudnocu, jedna spontani pobacaj i jedna bez pret-
hodnih trudnoca u anamnezi.

Zakljucak

Zahvaljujuci pravovremenom otkivanju i individualizovanom hemio-
terapeutskom protokolu postignut je stopostotni ucinak izlecenja, s
minimalnim brojem kura.

Kljucne reci: Gestacijska trofoblastna bolest; Metastaze, Zensko; Odrasli; Invazivna mola; Horiokarcinom, Protokoli polihemiote-

rapije + terapijska primena
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PRIMENA LASEROTERAPIJE U LECENJU KSEROSTOMIJE
THE EFFECTS OF LOW-LEVEL LASER THERAPY ON XEROSTOMIA (MOUTH DRYNESS)
Verica PAVLIC

Sazetak — Kserostomija (xerostomia) medicinski je termin za subjektivne smetnje zbog suvoce usta usled smanjenja ili nedostatka se-
krecije pljuvacke. Iako danas postoje mnogobrojni nac¢ini le¢enja kserostomije, terapijski rezultati uglavnom su nezadovoljavajuéi. La-
seroterapija (foto-bio-stimulacija, low-level laser therapy) nedavno je predstavljena kao jedna od neinvazivnih metoda za sigurno i
uspesno lecenje kserostomije. Sistematski je pregledana dosad objavljena literatura iz baze podataka Pubmed, koris¢enjem kljuc¢nih
reCi: low-level laser therapy, xerostomia, mouth dryness. Primena laseroterapije uticala je na povecanje sekrecije pljuvacke, poboljsa-
vajuéi pritom i njen antimikrobni sastav (porast nivoa sekretornog imunoglobulina A; sIgA). Pored toga, laseroterapija je uticala na
ubrzanje protoka pljuvacke i na regeneraciju tkiva pljuvacnih zlezda. Sva dostupna literatura sugeriSe sigurnu i uspes$nu primenu lase-
roterapije u leCenju kserostomije. Dodatne in vitro, in vivo i klinicke studije neophodne su pak kako bi se precizno definisali parametri

lasera da se dobije optimalan rezultat lecenja.

Kljuéne reci: Laseroterapija; Kserostomija; Sjogrenov sindroma; Ishod lecenja; Salivacija

Uvod

Kserostomija (xerostomia) medicinski je termin za
subjektivne smetnje zbog suvoce usta usled smanjenog
lucenja pljuvacke — hiposalivacije (hyposialia, oligosia-
lia), ili njenog potpunog nedostatka (asialia). Najcesce
se javlja kod starije populacije, a uzroci nastanka su
mnogobrojni (Tabela 1). Kao najceSce kserostomije
spominju se one nastale usled Sjogrenovog sindroma,
radioterapije glave i vrata ili konzumiranja nekih medi-
kamenata [1,2]. Dobro je poznato da kserostomija reme-
ti pacijentov kvalitet zivota, otezavajuci govor, Zvakanje
i gutanje [1,2]. Pacijenti se, pored navedenog, zale i na
osecaj suvoce usta i jezika, stalnu Zed, konstantno zapa-
ljenje grla s neprijatnim osecajem Zarenja i peckanja u
ustima (stomatodynia, stomatopyrosis), kao 1 na nepri-
jatan zadah (foetor ex ore, halitosis). Poremecaji u koli-
¢ini izlucene pljuvacke, te promene u njenom sastavu
(smanjena koli¢ina sekretornog imunoglobulina A;
slgA) izlazu te grupe pacijenata ve¢em riziku oboleva-
nja od gingivitisa, parodontopatija, zubnog karijesa, an-
gularnog heilitisa, sijaloadenitisa, izbrazdanog jezika,
kao i od nekih gljivicnih infekcija, npr. kandidijaze, po-
sebno akutne pseudomembranozne kandidijaze. Paci-
jenti oboleli od kserostomije imaju i poteskoce u nose-
nju protetskih nadoknada [1-3].

Kod kserostomije, u terapijskim postupcima potreb-
no je povecati kolicinu pljuvacke u ustima. Dosad su se,
s manjom ili ve¢om uspes$noscu, koristili stimulatori
produkcije pljuvacke — sijalogogna sredstva [4,5], ve-
Stacka pljuvacka [6,7], ovlazivaci usta [8], kao 1 ispijanje
vece koli¢ine vode 1 zvakanje tvrde hrane i Zvakacih
guma bez Secera, te u novije vreme i akupunktura [9].
Pritom se preporucivala, uz lekarsku saglasnost, zame-
na ili potpuno iskljucenje lekova cije koris¢enje uzroku-
je kserostomiju, zabrana pusenja 1 konzumiranja alko-
hola, te ovlazivanje vazduha u prostorijama i potencira-

nje disanja na nos [1-3]. Akcenat je stavljen na pravilno
odrzavanje oralne higijene, koje se sastoji od redovnog
korisc¢enja paste za zube s fluorom i redovnih kontrola
kod stomatologa [1-3]. Kserostomija traje onoliko dugo
koliko traje i osnovno oboljenje koje ju je i prouzroko-
valo. Medutim, ukoliko se radi o kserostomiji koja je
posledica radloteraplje glave 1 vrata, ili o kserostomiji
nastaloj posle hirurSkog uklanjanja pljuvacmh Zlezda,
bez obzira na napore u terapijskim postupcima, ishod
le¢enja takve dugotrajne kserostomije uglavnom je ne-
zadovoljavajuci [§].

Laseroterapija (foto-bio-stimulacija, foto-bio-mo-
dulacija, low-level laser therapy — LLLT) jeste pozitiv-
no stimulisanje ¢elija i tkiva laserom [10]. Efekti lase-
roterapije mahom su fotohemijske prirode (Slika 1),
ali stvarni ¢elijski mehanizmi koji uslede nakon pri-
mene lasera jo§ su uvek nedovoljno objasnjeni [11].
Zahvaljujuci 1zvanrednim karakteristikama laserotera-
pije — stimulaciji ¢elijske regeneracije, poboljsanju mi-

Laser

Vaporizacija
Vaporisation

- Karbonizacija
Carbonisation
«easses Koagulacija

Coagulation

T Denaturacija
. Denaturation
wsse22+ Foto-bio-stimulacija

(laseroterapija)
Photobiostimulation

Slika 1. Efekti laserskog zracenja na tkiva
Fig 1. The effects of laser irradiation on tissues
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Tabela 1. Etiologija kserostomije
Table 1. Aethiology of xerostomia

Bolesti i infekcije — Sjogrenov sindrom, hepatitis C (HCV): SIDA/HIV, dijabetes,
anemije, reumatoidni artritis, sarkoidoza, amiloidoza, Alchajmerova bolest, mozdani
udar, stres, depresija, parotitis epidemica/Diseases and infections — Sjogren’s syn-
drome, HCVdisease, AIDS/HIV, diabetes mellitus, anemia, rheumatoid arthritis, sar-
coidosis, amyloidosis, Alzheimer’s disease, stroke, stress, depression, mumps

Koris¢enje nekih lekova — antidepresivi, anksiolitici, antiepileptici, antihistami-
nici, dekongesti, miorelaksansi, sedativi, diuretici, antiparkinsonici, antiemeti-
ci, antidijaroici/Certain medication use — antidepressants, antianxiety agents,
antiepileptics, antihistamines, decongestants, myorelaxants, tranquilizers, diu-
retics, antiparkinson, antiemetics, antidiarrheals

Ostecenje pljuvacnih zlezda kao posledica radioterapije glave i vrata ili hemote-
rapije/Damage of the salivary glands due to radiotherapy to the head and neck
area or chemotherapy

Urodeni nedostatak (ageneza) pljuvac¢nih zlezda/Salivary gland agenesis

Hirursko uklanjanje pljuvac¢nih zlezda/Surgical removal of the salivary glands

Tabela 2. Uticaj laseroterapije na leCenje kserostomije (pregled li-
terature)

Table 2. The effects of low-level laser therapy on xerostomia (li-
terature review)

Autor i godina Vrsta lasera Rezultati nau¢nih studija
publikacije Type of laser Results/Findings
Author and year system

of publication

Laseroterapija stimuli$e lu¢enje pljuvacke i
utie na promenu njenog antimikrobnog sasta-
va (povecanje nivoa slgA)/Laser therapy sti-
mulates production of saliva with better anti-
microbial characteristics (increase in sigA)

Juras DV. i sar. diodni. BTL2000
2010. (17) Juras ~ (685; 830 nm)
DV.etal 2010.  diode, BTL2000
(17) (685, 830 nm)

Loncar B. i sar. Laseroterapija stimuli$e lu¢enje pljuvacke i re-

2010. (18) Lon-  Ga-As (904 nm) generaciju pljuvaénih Zlezda
car B. et al. Ga-As (904 nm) Laser therapy stimulates saliva secretion and
2010. (18) regeneration of salivary glands

Ostecenje nerava glave i vrata/Damage of the head and neck area nerves

Dehidratacija - usled poviSene temperature, pove¢anog znojenja, povracanja,
dijareje, opekotina
Dehydration - caused by fever, excessive sweating, vomiting, diarrhea, burns

Lose navike - pusenje i Zvakanje duvana, pusenje marihuane, alkoholizam, disanje na
usta /Bad habits - tobacco use (both smoking and chewing), marijuana use, al-
cohol intake, breathing through the mouth

krocirkulacije, baktericidnom efektu, analgeziji, te sma-
njenju nelagodnosti 1 mentalnog stresa pacijenata [10—
18], ona je postala jedan od terapijskih postupaka izbora
za leCenje mnogobrojnih oboljenja u stomatologiji i me-
dicini uopste [12,13]. Zato je 1 cilj ove naucne studije da
prikaze upravo efekte delovanja laseroterapije na lece-
nje kserostomije.

Materijal i metode

Pretrazena je baza podataka Pubmed i selektovani
su dosad objavljeni radovi o primeni laseroterapije u le-
¢enju kserostomije, koris¢enjem kljucnih reci: low-le-
vel laser therapy — LLLT, xerostomia, mouth dryness.

Rezultati

Dosad je uradeno mnogo naucnih studija u koji-
ma su objavljeni ohrabrujuci rezultati primene lase-
roterapije, kao neinvazivne metode za leCenje paci-
jenata obolelih od kserostomije [19-24], kako bi im
se ublazili subjektivni simptomi i podigao opsti nivo
kvaliteta zivota (Tabela 2).

Kod pacijenata obolelih od kserostomije, Juras i
saradnici [19] preporucuju primenu laseroterapije di-
odnim laserom BTL2000 (685; 830 nm) za stimulaci-
ju lucenja pljuvacke iz velikih pljuvaénih Zlezda (pa-
rotidnih, submandibularnih i sublingvalnih). Pored
toga, zakljucﬂl su da je laseroterapija tim laserom
uticala i na promenu sastava pljuvacke, podizuci
nivo sIgA. Do sli¢nih nalaza dosli su Loncar i sarad-
nici [20], predlazu¢i primenu laseroterapije diodnim
laserom Ga-As (904 nm), energije 29,5 J/cm?, za sti-
mulaciju lucenja pljuvacke i mogucu sledstvenu re-
generaciju tkiva velikih pljuvac¢nih zlezda.

Poznato je da je Sjégrenov sindrom hroni¢no au-
toimuno oboljenje koje se najcesée javlja u srednjem
i starijjem dobu, ces¢e kod Zena nego kod muskaraca
(odnos 9 : 1) [21,22]. KarakteriSu ga promene na plju-

Laseroterapija stimuliSe lu¢enje pljuvacke i sma-
njuje bol i otok parotidne pljuvacne zlezde kod
Sjogrenovog sindroma/Laser therapy stimula-
tes saliva secretion, reduces parotid salivary

gland pain and swelling in Sjogren’s syndrome

Simoes A. i sar.
2009. (20) Si-
maoesA. et al.
2009. (20)

diodni (780 nm)
diode (780 nm)

Simoes A. i sar.
2010. (21) Si-
moesA. et al.
2010. (21)

diodni (660 nm)  Laseroterapija stimuliSe lu¢enje pljuvacke
diode (660 nm)  Laser therapy stimulates secretion of saliva

Laseroterapija stimulie lu¢enje pljuvacke i sma-
njuje bol nastao radioterapijom glave i vrata/La-
ser therapy stimulates secretion of saliva and re-
duces pain caused by radiotherapy to the head
and neck area

Campos L. i sar.

2009. (22) Cam- diodni (660 nm)
pos L. etal. diode (660 nm)
2009. (22)

Takeda Y. i sar. Laseroterapija podsti¢e ubrzanu mitozu epitel-

1988.(24) Ga-Aslaser  nih ¢elija izvodnih kanala pljuva¢nih Zlezda
Takeda Y. et al. Ga-As laser  Laser therapy increases mitoses of the sali-
1988. (24) vary duct epithelial cells

Onizawa K. i Laseroterapija podstice proliferaciju ¢elija Par-
sar. 2009. (25) Ga-Al-As  Cl0. te podstice luc¢enje anti-apoptoznih proteina/
Onizawa K. et Ga-Al-As Laser therapy increases Par-CIO cell prolifera-

al. 2009. (25)
Simoes A. i sar.
2008. (26) Si-
moes A. et al.
2008. (26)
Simoes A. i sar.
2010. (27) Si-
maes A. et al.
2010. (27)

Plavnik LM. i

tion and expression of anti-apoptosis proteins

diodni (808 nm) Laseroterapija stimuli$e dotok izlu¢ene pljuvac-
diode (808 nm) ke/Laser therapy stimulates salivary flow rate

Laseroterapija smanjuje nivo katalaze u sub-
diodni (660 nm) mandibulamim zlezdama/Laser therapy decre-
diode (660 nm) ases catalase activity in diabetic rats subman-

dibular glands

Laseroterapija povecava lucenje pljuvacke sub-

sar. 2003.(28) He-Ne mandibulamih Zlezda, te uti¢e na sintezu proteina
Plavnik LM. et He-Ne pljuvacke/Laser therapy changes protein synthe-
al. 2003. (28) sis and secretion of submandibular glands
Simoes A. i sar. Laseroterapija utice na promenu enzimske ak-
2009. (29) Si-  diodni (660 nm)  tivnosti pljuvacke (smanjuje nivo katalaze)

moes A. et al.
2009. (29)
Simoes A. i sar.
2009. (30) Si-
moes A. et al.
2009. (30)

diode (660 nm)  Laser therapy changes enzymatic activity of
saliva (reduces level of catalase)

Laseroterapija povecava koli¢inu ukupnih prote-
ina pljuvacke/Laser therapy increases total
protein concentration of the saliva

diodni (808 nm)
diode (808 nm)

vacnim zlezdama §to izazivaju smanjenje lucenja plju-
vacke (hiposalivaciju) pa sledstveno tome i kserostomi-
ju [21]. Kserostomija kod pacijenata sa Sjogrenovim
sindromom tretirana je laseroterapijom velikih pljuvac-
nih Zlezda, i to diodnim laserom (780 nm), energije
3,8 J/cm?, ¢ime su ublazeni simptomi kserostomije i
smanjen bol i otok parotidnih pljuvacnih Zlezda, te
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je to znatno doprinelo poboljSanju kvaliteta Zivota
pacijenata obolelih od Sjogrenovog sindroma [22].

Primena laseroterapije pokazala se delotvornom i
u ublazavanju simptoma kserostomije nastale kao uo-
bicajena posledica radioterapije glave i vrata [23-25].
U klini¢kim studijama, Simoes i saradnici te Campos
i saradnici [23,24] demonstrirali su uspeSnu primenu
laseroteraplje diodnim (660 nm) laserom, energije 6 J/
cm?, u lokalnoj profilaksi. Takode su ukazali i na zna-
¢aj pOl’lOVl_]CIllh iradijacija laseroterapijom za uspes-
nost ishoda terapije kserostomije [23,24].

Dokazano je da primena laseroterapije utice i na ubr-
zanje mitoze epitelnih celija izvodnih kanala pljuvacnih
Zlezda, jer se pospesuje njthova regeneracija [26,27]. Ta-
kode, ima potvrda da laseroterapija utice na stimulaciju
dotoka pljuvacke [28], promenu enzimske aktivnosti
pljuvacke i njenog sastava ocitovanog u sniZenju nivoa
peroksidaze 1 katalaze, te povecanoj koli¢ini ukupnih
proteina u pljuvacki nakon laseroterapije [28-32].

Diskusija

Laseroterapija se, kao neinvazivna metoda, prou-
¢ava poslednjih tridesetak godina. Dosad je ovaj tera-
pijski postupak opisan kao superiorniji od drugih,
konvencionalnih vidova terapije, te se s velikom us-
pesnoséu primenjuje u raznim granama medicine i
stomatologije [33]. Izmedu ostalog, laseroterapija se
pokazala uspesnom i kao terapijska metoda za zbri-
njavanje simptoma kserostomije [19-32]. Poseban ak-
cent stavljen je na uspesniji ishod terapijskog zbrinja-
vanja kserostomije posle vise uzastopno ponovljenih
tretmana laseroterapijom nego u pojedina¢nom tre-
tmanu [20,23,24]. Medutim, prilikom donosenja ova-
kvog zakljucka mora se u obzir uzeti i Cinjenica o
ograni¢enom broju dosad objavljenih nau¢nih radova
na tu temu, Sto otezava donoSenje univerzalnog za-
kljucka o primeni laseroterapije kod kserostomije. U
dosad objavljenim in vivo istrazivanjima, autori su
uglavnom uporedivali rezultate dobijene primenom
laseroterapije s rezultatima kontrolnih (nezracenih,
netretiranih) uzoraka [29-32], donose¢i tako zakljuc-
ke o uspesnosti primene laseroterapije. Naime, u kli-
nickim studijama uglavnom su ocitavani, uporedivani
1 interpretirani rezultati s pocetka, tokom i nakon tre-
tmana laseroterapijom [22-24]. Uglavnom se radi o
studijama radenim na malom broju pacijenata ili o
prikazu slucaja [22-24]. U idealnim uslovima bilo bi,
ipak, neophodno osmisliti komparativne in vivo, a po-

sebno klini¢ke studije, koje ¢e u isto vreme porediti
efekte laseroterapije s konvencionalnim, dosad prime-
njivanim nacinima zbrinjavanja kserostomije (npr. lase-
roterapija versus sijalogogna sredstva). Na taj bi se nacin
uporedili vidovi terapije kserostomije istovremeno, i na
istim pacijentima, Sto bi uveliko unapredilo ranije nave-
den zakljucak. Pregledom literature, pronaden je samo
jedan takav naucni rad, koji komparira efekte Ga-As
(904 nm) laseroterapije s efektima tretmana konvencio-
nalnim hemijskim stimulatorom lucenja pljuvacke —
dvopostotnom limunskom kiselinom [20]. U toj klini¢-
koj studiji komparirani su rezultati s pocetka i kraja tre-
tmana laseroterapijom, i s poCetka i kraja tretmana dvo-
postotnom limunskom kiselinom, deset dana zaredom.
Dobijeni rezultati sugerisali su ne samo vecu efikasnost
laseroterapije na poveé¢anu stimulaciju sekrecije pljuvac-
ke, u poredenju s dvopostotnom limunskom kiselinom,
nego 1 na znacaj ponovljenih iradijacija na regeneraciju
pljuvacnih Zlezda 1 opsti ishod lecenja laseroterapijom
[20]. Naime, rezultati leCenja laseroterapijom pri ponov-
ljenim tretmanima linearno su rasli [20].

Poseban problem pri donoSenju definitivnog zakljuc-
ka, pored navedenog, jeste i ¢injenica da su u citiranim
studijama [19-32] koriS¢eni laserski sistemi razlicitih ta-
lasnih duzina i razliCitog raspona energije (3,8-29,5 J/
cm?). Svaka studija radena je i s jedinstvenom shemom
apliciranja lasera (mesto apliciranja, vremenski interval
iradijacije, nacin apliciranja — direktno/indirektno). Zato
su potrebne dodatne in vitro, in vivo, a narocito dobro
osmisljene i izvedene klinicke studije, s ve¢im brojem
pacijenata ukljuCenih u istrazivanje i s razli¢itim kombi-
nactjama apliciranih iradijacijskih parametara (energije,
frekvencije, vremena trajanja iradijacije. ), koji bi stvo-
rili ve¢u mogucnost da se donese jedinstven zakljucak o
optimalnom setu laserskih parametara potrebnih za po-
stizanje najboljih rezultata u tretiranju kserostomije. Ta-
kode bi u donoSenju jedinstvenog zakljucka pomogle i
klini¢ke studije tokom duzeg perioda, te s moguc¢noscéu
analize placebo efekta laseroterapije.

Zakljucak

Do danas, sva dostupna literatura sugerise sigurnu
1 uspesnu primenu laseroterapije u le¢enju kserostomi-
je. Dodatne in vitro, in vivo i klinicke studije neophod-
ne su kako bi se pak precizno definisala idealna kom-
binacija laserskih parametara da se dobiju optimalni
rezultati u lecenju kserostomije laseroterapijom.
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Summary

Introduction

Xerostomia is a subjective complaint of mouth/oral dryness, caused
by a reduction in normal salivary secretion due to different causes.
Even though there are many available treatment modalities to en-
hance salivary flow, the therapy often remains unsatisfactory. The
low-level laser therapy (low-level laser irradiation, photo-bio-
modulation) has been extensively used as a new, non-invasive ap-
proach and advantageous tool for reduction of xerostomia. There-
fore, the aim of this study is to give a systematic overview on the
effects of low-level laser therapy on xerostomia.

Material and Methods

A systematic review of published articles in PubMed database was
carried out using keywords: “low-level laser therapy”, "xerosto-
mia”, "mouth dryness”.

Results

In all published articles, which were considered adequate for
this overview, positive effects of low-level laser therapy were re-
ported. Low-level laser therapy could significantly enhance sali-
vary secretion and improve antimicrobial characteristics of se-
creted saliva (increased level of secretory immunoglobulin A;
slgA). Furthermore, low-level laser therapy could improve sali-
vary flow and regeneration of salivary duct epithelial cells.
Conclusion

The current literature suggests that low-level laser therapy can
be safely and effectively used as an advanced treatment modality
for reduction of xerostomia. Further in vivo, in vitro and clinical
studies using different irradiation parameters are suggested to
determine the best laser parameters to be used.

Key words: Laser Therapy, Low-Level; Xerostomia; Sjogren’s Syndrome; Treatment Outcome; Salivation
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LIPOMAS OF THE GASTROINTESTINAL SYSTEM
LIPOMI GASTROINTESTINALNOG SISTEMA
Matilda POLAI'3, Bojana ANDREJIC? and Dejan IVANOV?

Summary — Lipomas are rare benign tumors in the gastrointestinal system. Within the gastrointestinal system, 65% of the lipomas are located
in the colon (sigmoid part of the colon or rectum) and rarely in the stomach and esophagus. The paper presents two gastrointestinal lipomas.
First is the case of lipoma of the sigmoid colon and the other one is gastric lipoma. In both cases the material was sent for histopathological
analysis due to suspicion of malignancy of the lesions. In both cases, the histopathologic analysis showed tumor made of mature adipocytes,
localized in the submucosa both of the stomach and intestine. Hypercellularity and/ or atypia of the cell was found in neither case. Lipomas are
shown because of its atypical localization and clinically suspicious malignancy in the stomach and sigmoid colon. These cases show that the
applied methods of preoperative diagnosis of tumors in the gastrointestinal system are not sufficient to determine the origin and biological be-
havior of tumors. Histopathological diagnosis provides a correct insight into the nature of tumors and determine the course of treatment. This
paper presents a rare localization of lipomas in the gastrointestinal system. The preoperative diagnosis of lesions in the gastrointestinal system
may not be sufficient to determine the origin and biological behavior of the lesions, hence the histopathological diagnosis gives an accurate in-

Prikaz slucaja

sight into the nature of the change, preventing the possibility of further aggressive therapy.
Key words: Lipoma; Colon, Sigmoid + physiopathology; Stomach + physiopathology; Diagnosis, Differential; Diagnosis

Introduction

A lipoma is a benign tumor composed of adipose
tissue. In the gastrointestinal tract (GIT) lipomas are
rare, slow-growing benign tumors [1], which are
most common in older women [2].

According to a large autopsy series, the incidence
of lipoma of GIT is 0.3-0.5% [3], which makes them
the second most common benign tumor in this re-
gion (right behind adenoma).

There were some described cases of lipoma on
unusual locations — in the liver [4], various parts of
the gastrointestinal system from the oral cavity to
the anal region [5], as well as a case of a lipoma lo-
cated at the antrum prolapsed into duodenum, caus-
ing duodenal ulcer [6]. Regardless of the region of
GIT, most lipomas are located in submucosa [1,3].

Small GIT lipomas are mostly asymptomatic and
are discovered accidentally. The clinical symptoms are
related to tumor dimensions. The average dimensions
of symptomatic and asymptomatic tumors are 3.5cm
and 1.8cm, respectively. It is thought that a lipoma big-
ger than 2cm causes symptoms [3,7] like abdominal
pain, gastric pain, obstruction, bleeding, and constipa-
tion [5,8,9]. Histologically, regardless of the location, a
lipoma has a unique typical construction: encapsulated
tumor tissue composed of the mature adipose tissue.
Atypia of adipocytes manifested by nuclear hyperchro-
masia, increased number of mitosis as well as by celu-
larity, is rarely present and it is called atypical lipoma.
If, in addition to adipocytes, there are other tissue com-

ponents present in the tumor tissues, histological varie-
ties such as angiolipoma or fibrolipoma, etc. are likely
to be diagnosed [1]. Malignant alteration of a lipoma is
very rare [10].

The colon is the most common location of GIT
lipomas (65%), followed by the small intestine (20-
25%) and, extremely rarely, the stomach and esopha-
gus [11,12]. In the colon, they are usually in the as-
cending colon, but they can also be found in the ce-
cum, transverse colon, descending colon and, rarely,
in the sigmoid colon and rectum [3,5].

A lipoma constitutes between 2 and 3% of all be-
nign stomach tumors, and is usually localized in the
antrum. The presence of lipoma in the pylorus and
cardia has not been described [13].

A low incidence of lipoma is usually the reason
for its exclusion from differential diagnosis of sub-
mucosal masses in upper parts of the gastrointestinal
tract. Clinically, the first suspicion is a malignant
process or benign tumor [13].

In the literature, there are cases of synchronous
appearance of stomach lipoma and early stomach
adenocarcinoma [10,13].

Cases

Case 1

A 64-year-old patient was referred to the Depart-
ment of Abdominal, Endocrine and Transplantation
Surgery, Clinical Center of Vojvodina after endo-
scopic examination, with a diagnosis of malignant
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tumor of sigmoid colon. A year before this, a polyp of
sigmoid colon had been discovered by colonoscopy. At
the control colonoscopy, the polyp showed changes on
the surface of mucosa and it gave grounds for suspicion
of malignant alterations. The patient had laparoscopic
resection of the polyp. The postoperative period was
eventless. The material was sent for pathohistological
analysis to the Center for Pathology and Histology,
Clinical Centre of Vojvodina in Novi Sad.

At the 13 cm long section of the colon, 3 cm away
from the proximal and 10 cm from the distal sectional
edge, there was a polypoid tumor, 1.8x1x1 c¢m in size,
attached to the surface with the wide basis, colored
grey-yellow, lobular at the intersection. The remaining
part of the section had appropriate characteristics. The
samples of the tumor tissue with surrounding mucosa
and tissue were taken, processed by routine patohisto-
logical technique and 5 micrometers (um) thick perma-
nent paraffin cuts were stained by hematoxylin and
eosin method (HE). The microscopic examination re-
vealed a partly unchanged structure of colon, while in a
part of the wall there was a tumor tissue located in sub-
mucosa. Tumor tissue was surrounded by distinct con-
nective tissue capsule and it consisted of mature fat cells
without atypia (a histological presentation of a typical
lipoma) (Figure 1). Tumor tissue raised mucosa and
submucosa so the whole structure looked like a polyp.
Polypoid change was covered by colon mucosa, which
had normal structure and alignment of the crypts. Su-
perficial epithelium and epithelium of the crypts had a
mildly hyperplastic appearance.

Case 2

Having undergone preoperative diagnostic proce-
dures, a 59-year-old male patient was admitted to the
Department of Abdominal, Endocrine and Transplan-
tation Surgery, Clinical Center of Vojvodina, where
surgical removal of stomach tumor was indicated

On partial gastric resection a part of the stomach
wall was removed (8x4x3cm in size) and 2cm away
from the resection margin, there was an oval, clearly
limited, smooth, grey-yellow node, 5.5x2.5x2.5cm in
size. Macroscopically, the node had a lobular, ma-
ture, fat tissue appearance, and gave the impression
that the node did not infiltrate the wall of the stom-
ach. The sections of the node and the surrounding
tissue were processed by routine pathohistological
procedures, cut in Sum thick sections and dyed by
the hematoxylin and eosin method (HE). In the ex-
amined tissue, there were sections of stomach wall
from the region of pylorous without any signs of
glandular atrophy. Lamina propria of the stomach
mucosa was infiltrated by dense, inflammatory in-
filtrate. In the stomach submucosa, there was a
clearly limited tumor tissue surrounded by a thin
connective tissue capsule and consisting of mature
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Fig. 1. Microphotography of the lipoma of the large intestine
(HE, x50)
Slika 1. Mikrofotografija lipoma debelog creva

fat cells in a diffuse arrangement. The tumor tissue
partially compressed the smooth musculature under
the tumor, but the infiltration of musculature was
not noticed (Figure 2).

TN

Fig 1. Microphotography of the lipoma of the stomach (HE, x50)
Slika 1. Mikrofotografija lipoma zeluca

Discussion

The preoperative diagnosis of GIT lipoma is not
simple and often presents problem in differential di-
agnosis. Extra-mucosal tumors, including lipomas,
are noticed in X-rays with barium contrast as a fill-
ing defect, but the type of lesion cannot be deter-
mined. There is a similar problem during endoscopic
procedures. Computerized tomography (CT) is a
highly specialized method in diagnosing lipoma and
it is recommended for diagnosis of symptomatic
lipoma and lipoma bigger than 2cm [6,9,13]. Still,
CT is frequently not a part of standard diagnostic
process, so the most reliable and definite diagnosis
is made by pathohistological analysis [13]. In our
case, the stomach lipoma was localized in the an-
trum, which is, according to the literature, the most
commonly affected part (75% of cases) [10,13]. The
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lipomas in this region frequently cause dyspepsia,
bleeding, vomiting, and pain.

In the second case, the patient stated symptoms that
are frequent and common in colon lipoma. Clinically in
the first place, there was a suspicion of a malignant epi-
thelial tumor based on the great duration of the process,
hyperplastic changes of intestinal mucosa, localization
and colonoscopy findings. Using definitive pathohisto-
logical diagnosis, the nature of the tumor and the type of
changes in the intestine mucosa were determined. Poly-
poid appearance of the tumor matches the statements in
the literature [8]. Bearing in mind that most commonly
they develop in submucosa, right above the muscle lay-
ers of the organ walls, contractions of musculature press
the lipoma towards lumen, shaping it like an intralumi-
nal sessile polyp [8]. Intraluminal localization or clear
limitations of lipoma or other tumors enable tumors to
be removed by endoscopic resection [14—16].

In the literature, there are examples of repeated
colonoscopies with pathohistologic findings, which un-
derpin benign changes, inflammation and/or normal
appearance of mucosa and yet, they were followed by
surgical removal of the polyp due to clinical suspicion
of malignity [7]. Colonoscopy reveals a lipoma surface
covered most commonly by smooth and maintained
mucosa, but if the mucosa is ulcerated, or followed by
mild hyperplasia of superficial epithelium or crypt epi-
thelium — as it happened in our case - it creates an im-
age of malignant alteration [6,7,13].

The age of patients and the size of their tumors in
both cases are in line with the literature, which states

that a lipoma bigger than 2 cm is symptomatic and most
common in persons aged 40-60 [6,7,13].

During pathohistological analysis, lipoma should be
differentiated from lipomatosis. Lipomatosis means the
presence of multiplied fat tissue in the wall of digestive
tube, without capsule formation, so the change is un-
clearly limited from other wall structures. Lipomatosis
is most frequent in the cecum, which is the most com-
mon localization of lipomas [1]. In our case, a lipoma
was found in the sigmoid colon, which is according to
the literature a rare location. In the given cases, tumor
tissues were clearly limited and encapsulated, which re-
moves the doubt of multiplying and hypertrophy of fat
tissue.

Conclusion

Preoperational diagnosis of polypoid changes in
gastrointestinal system is frequently not enough for
the determination of origin and biological behavior of
the change. X-ray and computed tomography scans of
the abdomen and endoscopic findings often fail to
give the precise diagnosis of these conditions, which
1s why pathohistologic diagnosis provides the most
accurate insight into the nature of the change and
methods that will affect the choice of therapy. Even
though the gastrointestinal lipomas are rare, these
cases prove that larger bowel resection should not be
performed urgently and without previous pathohisto-
logical confirmation of malignancy.
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SaZetak

Uvod

Lipomi su retki, benigni tumori gastrointestinalnog sistema.
Unutar gastrointestinalnog sistema, 65% lipoma nalazi se u de-
belom crevu (retko u sigmoidnom delu kolona ili rektumu), dok
su u zelucu i jednjaku izuzetno retki.

Prikaz slucaja

U radu su prikazana dva lipoma gastrointestinalnog trakta. Prvi
slucaj je prikaz pacijenta s lipomom sigmoidnog dela debelog
creva, a drugi pacijenta s lipomom Zeluca. U oba slucaja mate-
rijal je poslat na patohistolosku analizu pod pretpostavkom da
postoji maligni tumor u navedenim organima. Na osnovu patohi-
stoloSke analize oba slucaja, nadeno je inkapsulisano tumorsko
tkivo sagradeno od Ccelija zrelog masnog tkiva, lokalizovano u
submukozi i u crevu i u Zelucu. Ni u jednom slucaju nije nadena
hipercelularnost ili atipija éelija. Na te slucajeve skrenuta je pa-

znja zbog atipicne lokalizacije i uputnih dijagnoza, to jest zbog
klinicke sumnje na maligni proces u zZelucu i sigmoidnom delu
debelog creva.

Diskusija

Prikazani slucajevi pokazuju da primenjene preoperativne dija-
gnosticke metode tumorskih promena u gastrointestinalnom si-
stemu nisu dovoljne da bi se odredilo poreklo i biolosko ponasa-
nje tumora. Histopatoloska dijagnoza daje tacan uvid u prirodu
promena i na taj nacin odreduje dalji tok lecenja. U radu su pri-
kazani lipomi s retkom lokalizacijom unutar gastrointestinalnog
sistema. Navedeni tumorski procesi predstavijali su preopera-
tivni diferencijalno-dijagnosticki problem zbog sumnje na posto-
Jjanje malignog tumora. Nakon postoperativne patohistoloSke di-
Jjagnostike, utvrdena je priroda i biolosko ponasanje tumorskog
tkiva — lipoma s netipicnom lokalizacijom.

Kljuéne reci: Lipom; Sigmoidni kolon + patofiziologija; Zeludac + patofiziologija; Diferencijalna dijagnoza; Dijagnoza
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EMBOLIZACIJA DONJE MEZENTERICNE ARTERIJE — PREVENCIJA
ENDOLEAKA TIPA 11

INTRATHROMBUS EMBOLIZATION OF GIANT MESENTERIC INFERIOR ARTERY TO
PREVENT TYPE Il ENDOLEAK
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SazZetak — Endoleak tip II definiSe se kao perzistentan protok u aneurizmatsku vrecu nakon endovaskularne rekonstrukcije aneurizme abdo-
minalne aorte retrogradnim protokom iz arterijskih grana same aneurizme (lumbalne arterije, donja mezenteri¢na arterija, srednja sakralna
arterija). Endoleak moze rezultirati uve¢anjem aneurizmatske vreée i potencijalno njenom rupturom. Pacijent star 75 godina primljen je na
Kliniku za vaskularnu hirurgiju radi operativnog lecenja aneurizme abdominalne aorte. Na ucinjenoj multislajsnoj kompjuterizovanoj tomo-
grafskoj aortografiji, kod pacijenta je dijagnostikovana infrarenalna aneurizma abdominalne aorte najveceg pre¢nika 71 mm, kao i aneuriz-
matski prosiren proksimalni deo desne zajednicke ilijaéne arterije pre¢nika 32 mm. Zbog komorbidne sréane i pluéne bolesti zbog kojih je pa-
cijent, po skali American Society of Anesthesiologists svrstan u IV grupu rizika, postavljena je indikacija za endovaskularnu rekonstrukciju.
Morfoloske karakteristike aneurizme koje su videne na multislajsnoj kompjuterskoj aortografiji (vrat duzine 15 mm, pre¢nik vrata 22 mm, an-
gulacija manja od 60 stepeni, prohodnost ilija¢nih i femoralnih arterija), odgovarale su standardima za izvodenje endovaskularne procedure s
Excluder stent-graftom. Na multislajsnoj angiografiji uo¢ena je i prohodna donja mezenteri¢na arterija koja polazi iz aneurizme, pre¢nika oko
7 mm na ishodistu, koja bi mogla dati bitan endoleak tip II kao komplikaciju endovaskularne rekonstrukcije aneurizme abdominalne aorte. U
opstoj endotrahealnoj anesteziji, pre implantacije Excluder stent-grafta, desnim transfemoralnim pristupom ucinjena je embolizacija donje
mezentericne arterije, s dva koila Helix MTI (Bard) 4 mm, i to u samom toku kroz tromb aneurizme. Nakon toga, u istom ¢inu, ucinjena je en-
dovaskularna rekonstrukcija aneurizme s Excluder stent-graftom. Na kontrolnim multislajsnim aortografijama nadena je uredna pozicija graf-
ta, bez endoleaka, s urednim vaskularnim statusom debelog creva.

Kljuéne reci: Embolizacija, terapeutska; Arterija mezenterika inferior; Endoleak; Aneurizma abdominalne aorte + komplikacije; En-

dovaskularne procedure; Multislajsna kompjuterska tomografija; Aortografija

Uvod

Endovaskularna rekonstrukcija aneurizme abdomo-
nalne aorte (EVAR) u odnosu na klasi¢nu, otvorenu re-
konstrukciju predstavlja minimalno invazivnu i trau-
matsku hirurSku proceduru po pacijenta [1]. Osnovna
karakteristika EVAR je da se ekskluzijom aneurizme iz
cirkulacije, to jest rekonstrukcijom aneurizme abdomi-
nalne aorte (AAA) stent-graftom obustavi pritisak na
aneurizmu, zaustavi njen rast i tako spre¢i moguca rup-
tura. I pored svakodnevnog tehnicko-tehnoloskog na-
pretka u proizvodnji sve savremenijih stent-graftova,
najvaznija specificna komplikacija procedure 1 dalje je
endoleak.

Endoleak se definise kao perzistentan protok u ane-
urizmatsku vre¢u nakon EVAR i postoperativno se jav-
lja kod 10-20% operisanih pacijenata [2]. U Tabeli 1
predstavljena su Cetiri osnovna tipa endoleka i tip V, koji
je opisan kao endotenzija [3].

Endoleak koji se javlja u prvih 30 postoperativnih
dana primarni je endoleak, a ako se pojavi posle 30.
dana, onda je sekundarni endolack (4,5].

Pravilna strategija pri odabiru stent-grafta, u smislu
odredivanja adekvatnih mera AAA na osnovu njenih
morfoloskih karakteristika, kao 1 tehnicko-tehnoloski
napredak u proizvodnji stent-grafta (kvalitetniji materi-
jali graftova i stentova i njihova konstrukcija) uticali su

na to da su endoleak tip I, tip II1 i tip IV svedeni na mi-
nimum. Osnovni problem kao komplikacija endovasku-
larne rekonstrukcije AAA i dalje je endoleak tip I, to
jest perzistentni retrogradni protok u aneurizmatsku
vreu iz grana same aorte (lumbalne arterije, donja me-
zentericna arterlja) koji postoperatlvno moze izazvati
uvecanje aneurizme s moguc¢om rupturom.

Prikaz slucaja

Pacijent star 75 godina primljen je na Kliniku za va-
skularnu hirurgiju radi operativnog leCenja AAA. Pre
prijema na Kliniku, na ultrazvu¢nom pregledu abdome-
na dijagnostikovana je infrarenalna aneurizma abdomi-
nalne aorte, najveceg poprecnog dijametra 70 mm. Na
multislajsnoj kompjuterizovanoj aortografiji (MSCT)
kod pacijenta je dijagnostikovana infrarenalna aneuriz-
ma abdominalne aorte najveceg pre¢nika 71 mm, kao i
aneurizmatski prosiren proksimalni deo desne zajednié-
ke ilijacne arterije precnika 32 mm. Zbog komorbidne
sr¢ane i pluéne bolesti (sréana dekompenzacija, ejekcio-
na frakcija miokarda < 35%, aortna regurgitacija (AR)+,
mitralna regurgitacija (MR)++, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca) zbog kojih je pacijent, po skali Americkog
udruZenja anesteziologa (ASA) svrstan u IV grupu rizi-
ka, postavljena je indikacija za EVAR. Morfoloske ka-
rakteristike aneurizme koje su videne na MSCT aorto-
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Skracenice

AAA  —aneurizma aorte abdominalis

AMI — arterija mezenterika inferior

MSCT — multislajsna kompjuterizovana tomografija

EVAR - endovaskularna rekonstrukcija aneurizme
abdominalne aorte

ASA — American Society of Anesthesiologists

Tabela 1. Tipovi endoleaka s opisom uzroka njihovog nastanka
Table 1 Types and causes of endoleak

Tip endoleaka Opis

Endoleak types Describing the causes of endoleak

TIP I Protok iz pripoja stent-grafta i aorte

Type I1 Flow from ineffective seal at the ends of the endograft
A Proksimalan/Proximal Leak

B Distalan/Distal leak

Retrogradan protok iz pritoka AAA

TIP II Retrograde Flow From Tributaries AAA
Type Il Jednostavni — retrogradni protok iz jedne arterije
A Simple-retrograde flow in one artery

B Kompleksni — retrogradni protok iz vise arterija

Complex-retrograde flow from multiple arteries
Tip I1I/Type 111 Strukturni defekti stent-grafta/Structural defects of stent graft

A Defekti samog zida/Defects of the wall itself

B Defekti na spojevima stent-grafta/Defects at joints of stent graft
C Ostali defekti/Other defects

Tip IV/Type IV Poroznost zida stent-grafta/Pores of the graft material

Tip V/Tvpe V Endotensija/Endotension

grafiji (vrat duzine 15 mm, prec¢nik vrata 22 mm,
bez znacajne angulacije vrata niti ilija¢nih krvnih
sudova, prohodnost ilijacnih i femoralnih arterija),
odgovarale su standardima za izvodenje EVAR pro-
cedure Excluder stent-graftom. Na MSCT angiogra-
fiji uocena je i prohodna donja mezenteri¢na arterija
(AMI) koja polazi iz aneurizme, pre¢nika oko 7 mm
na ishodistu, koja bi, po podacima iz literature, mo-
gla dati bitan endoleak tip II kao komplikaciju endo-
vaskularne rekonstrukcije AAA. Konstatovana je i
odli¢na kolateralna cirkulacija izmedu gornje i donje
mezentericne arterije (Riolanova arkada).

Na slikama 1 i 2 prikazana su u dva pravca, MSCT
snimci aneurizme abdominalne aorte i ishodiste AMI.

Zbog navedenih razloga, kao i zbog znatnog
precnika lumena AMI kod pacijenta (7 mm), odlu-
¢eno je da se, u istom ¢inu, neposredno pre endova-

Slika 1. Aksijalni snimak AAA s donjom mezenteri¢nom arterijom
Fig. 1. AAA axial image with the inferior mesenteric artery

Sarac M, i sar. Prevencija endoleaka tip II

Slika 2. Uzduzni snimak AAA sa donjom mezenteri¢nom arterijom
Fig. 2. Longitudinal image of AAA with the inferior mesenteric ar-
tery

skularne rekonstrukcije AAA Excluder stent-graf-
tom, izvede embolizacija donje mezenteri¢ne arteri-
je. U opstoj endotrahealnoj anesteziji, pre implanta-
cije Excluder stent-grafta, ucinjena je najpre desnim
transfemoralnim pristupom embolizacija AMI, s dva
koila Helix MTI 4 mm, i to u samom toku arterije
kroz muralni tromb aneurizme. Nakon toga je uci-
njena endovaskularna rekonstrukcija AAA Excluder
stent-graftom (proizvoda¢ Gore-Tex), telo s ipsilate-
ralnim nastavkom PXT261218 i kontralateralni na-
stavak PXC201400. Pristup je bio otvoreni, obostra-
no femoralni preko dilatatora i Sitova dimenzija 18
Fr x 30 cm. Na slikama 3 i 4 prikazana je endova-
skularno rekonstruisana AAA Excluder stent-graf-
tom, s prisutnim koilovima na samom ishodistu
AMI bez endoleaka.

Slika 3. Koilovi na ishodistu donje mezenteri¢ne arterije
Fig. 3. Coil at the origin of the inferior mesenteric artery

Pacijent je otpusten kuéi peti postoperativni
dan, bez tegoba, s uspostavljenom urednom crev-
nom peristaltikom.

Na kontrolnim MSCT aortografijama prvo
postoperativnog dana kao i posle Sest meseci o
endovaskularne rekonstrukcije AAA Excluder stent-
graftom, konstatovana je uredna pozicija stent-graf-
ta, bez migracije i endoleaka. Takode, prikazana je
uredna vaskularizacija kompletnog debelog creva.
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Slika 4. Rekonstruisana AAA bez endoleaka tip II (embolizova-
na AMI)
Fig. 4. AAA reconstructed and without type Il endoleak

Diskusija

Endovaskularna rekonstrukcija AAA predstavlja
standard u rekonstrukciji aneurizme kod visokorizic-
nih pacijenata (pacijenti koji su, po ASA klasifikaciji,
svrstani u grupe 111 1 I'V). Najces¢a komplikacija koja
se javlja nakon EVAR procedure jeste endoleak i to
kod 10-20% pacijenata u postoperativnom toku. En-
doleak se definiSe kao perzistentni protok u aneuriz-
matsku vrecu nakon endovaskularne rekonstrukcije
AAA, a koji moze izazvati povecanje same aneuriz-
me i, potencijalno, njenu rupturu. Postoje Cetiri tipa
endoleaka, od kojih je endoleak tipa II najucestaliji i
do 90% u odnosu na sve ostale tipove.

Endoleak tipa II perzistentni je retrogradni protok u
aneurizmatsku vrecu iz bo¢nih grana same aneurizme
(AMI, lumbalne arterije), koji moze izazvati uvecanje
same aneurizme, kao i njenu rupturu. Tretman endolea-
ka podrazumeva redovne kontrole pacijenta, uz MSCT
aortografiju nakon jednog, tri i Sest meseci.

Podaci ukazuju na to da se vaskularni hirurzi uglav-
nom bave reSavanjem endoleaka tipa II kao komplikaci-
je endovaskularne rekonstrukcije AAA, a ne prevenci-
jom endoleaka preoperativnom embolizacijom. Iz pri-
kazanih rezultata moze se zakljuciti da je razlog nastan-
ka endolaeka tipa II u postoperativnom toku nakon
EVAR procedure upravo retrogradni protok iz AML.
Najcesce se u drugom aktu radi se embolizacija AMI,
direktnim translumbalnim ili indiretnim transarterij-
skim pristupom (preko kolateralne cirkulacije kroz gor-
nju mezenteri¢nu arteriju). Obe ove tehnike pracene su
mnogobrojnim moguc¢im komplikacijama [6—10].

Ukoliko endoleak tipa II postoji i Sest meseci na-
kon endovaskularne rekonstrukcije AAA ili ako je di-
jagnostikovano postoperativno uvecanje aneurizmat-
ske vre¢e za 5 mm u periodu od tri meseca, indikova-
na je neka od procedura koja ¢e ga ukloniti [10—13].

Procedure pomoc¢u kojih se moze prekinuti retro-
gradni dotok iz bo¢nih grana same aneurizme mogu biti
otvorene hirurske (rede) i endovaskularne (¢esce). Otvo-
reno hirurSko resavanje endoleaka tipa II podrazumeva
transabdominalni klasicni ili laparoskopski pristup arte-
rijama koje izazivaju endoleak i njihovu ligaturu, ¢ime
se prekida retrogradni protok u aneurizmu. Endovasku-
larne procedure mogu biti translumbalne ili transarterij-
ske. Translumbalno resavanje endoleaka tipa II (koje se
cesce koristi kad su lumbalne arterije uzrok endoleaka)
podrazumeva translumbalnu perkutanu punkciju arterije
koja izaziva endoleak i njenu embolizaciju, bilo koilom
ili medikamentima koji ¢e izazvati njenu trombozu. Kod
transarterijskog pristupa (koji se CeS¢e koristi kad je
AMI uzrok endoleaka) pristup do arterije koja izaziva
endoleak je preko neke od magistralnih dostupnih arte-
rija (a. brachialis, a. femoralis), te se koilom ili medika-
mentima moze uciniti njena okluzija. Medutim, 1 otvo-
rena 1 endovaskularna procedura pracene su mogucim
brojnim komplikacijama (rizik od otvorene operacije,
retroperitonealno krvarenje, povrede retroperitonalnih
organa, ishemijski kolitis) [14,15].

Dosadasnji preliminarni rezultati objavljeni u ra-
dovima na temu prevencije endoleaka tipa II preope-
rativnom embolizacijom arterija koje mogu izazvati
endoleak govore u prilog tome da embolizacija lum-
balnih arterija nema statisticki znacaj, dok emboli-
zacija AMI ima statisticki znacaj u prevenciji na-
stanka endoleaka tipa II [16].

Cilj naseg prikaza slucaja bio je da usmerimo pa-
Znju za dalja istrazivanja k prevenciji nastanka endo-
leaka tipa Il na osnovu preoperativne procene arterija
koje mogu izazvati nastanak endoleaka posle endova-
skularne rekonstrukcije AAA. Preoperativna emboli-
zacija arterije koja moze izazvati endoleak tipa II
predstavlja daleko lakSu, manje zahtevnu i po pacijen-
ta bezbedniju procedure nego procedure njene posto-
perativne embolizacije ili ligature.

Kod naseg pacijenta, na preoperativnoj MSCT aor-
tografiji dijagnostikovana je AAA precnika 71 mm, s
prohodnom AMI precnika na ishodistu aneurizmatske
vre¢e 7 mm. Komorbidna stanja pacijenta, kao i njego-
va konstitucija (izrazita gojaznost), a s obzirom na po-
stojanje arterije koja bi mogla izazvati bitan endoleak
tipa II, odlucili smo se da najpre izvedemo njenu em-
bolizaciju, a u nastavku, u istom ¢inu, endovaskularnu
rekonstrukciju AAA Excluder stent-graftom. Na po-
stoperativnoj ucinjenoj kontrolnoj MSCT aortografiji
nije bilo endolacka tipa II, aneurizma je potpuno ek-
skludirana a tok krvi rekonstruisan, dok je vaskulari-
zacija debelog creva oCuvana.

Zakljucak

Endoleak tipa II vodeca je komplikacija endovasku-
larne rekonstrukcije aneurizme aorte abdominalis, jer
moze izazvati, ako perzistira u postoperativnom toku,
uvecanje same aneurizme i njenu rupturu. Najcesci
uzroc¢nik perzistentnog endoleaka tipa Il jeste prohodna
donja mezenteri¢na arterija. Preoperativna embolizacija
donje mezenteri¢ne arterije na njenom ishodistu iz aor-
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te, ili u samom muralnom trombu aneurizme, spre¢ava
nastanak endoleaka tipa II a predstavlja laku, sigurnu i
po pacijenta bezbednu proceduru. Na taj nacin se preve-

Sarac M, i sar. Prevencija endoleaka tip II

niraju moguce komplikacije samog endoleaka, kao i
komplikacije koje mogu nastati naknadnim postopera-
tivnim reSavanjem endoleaka tipa I1.
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Summary

Introduction

One of the most common complications of endovascular repair
of abdominal aortic aneurysm is type II endoleak - retrograde
branch flow.

Case report

A 76-year-old man with abdominal aortic aneurysm, 7. Icm in
diameter and aneurysm of the right common iliac artery, 3. 2cm
in diameter was admitted to our Department with abdominal
pain. The patient had no chance of having open repair of ab-
dominal aortic aneurysm because of high perioperative risk
(cardiac ejection fraction of 23%, chronic pulmonary obstruc-
tive disease). Multislice computed angiography also revealed a
large inferior mesenteric artery, 6mm in diameter with the ori-
gin in thrombus of aneurysm.

We decided to repair abdominal aortic aneurysm with GORE® EX-
CLUDER® stent-graft with crossed right hypogastric, but first we
decided to embolize the inferior mesenteric artery. Angiography was

performed through the right femoral approach and the good Riolan
arcade was found. After that the inferior mesenteric artery was em-
bolized with two coils, 5 mm in diameter, at the origin of artery in
aneurysm thrombus. At the end of procedure, abdominal aortic an-
eurysm was repaired with GORE® stent-graft, and the control angi-
ography was performed. There was no endoleak, and the Riolan ar-
cade was very good. The patient was discharged after 5 days. There
were no signs of ischemia of the left colon, and peristaltic was excel-
lent. Control multislice computed angiography was done after 1 and
3 months. There were no signs of endoleak. On the control colonos-
copy there were no signs of ischemia of the colon.

Conclusion

Endovascular repair of symptomatic abdominal aortic aneurysm
in high risk patients with preoperative embolization of large
branch is the best choice to prevent rupture of abdominal aortic
aneurysm and to prevent type Il endoleak.

Key words: Embolization, Therapeutic; Mesenteric Artery, Inferior; Endoleak; Aortic Aneurism, Abdominal + complications; Endo-
vacular Procedures, Multidetector Computed Tomography; Aortography
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Sazetak — Dr Jovan Nenadovi¢, osniva¢ dermatoveneroloske sluzbe u Vojvodini, bio je jedan od osnivaca i dozivotni po€asni predsednik Der-
matoveneroloske sekcije Srpskog lekarskog drustva, predsednik Lekarske komore Dunavske banovine od njenog osnivanja do gaSenja i pred-
sednik Drustva lekara iz Vojvodine. Ne samo $to je imao uspe$nu profesionalnu karijeru nego je davao i znacajan doprinos drustvenom zivotu
Novog Sada izmedu dva svetska rata. Povodom Sezdeset godina od smrti dr Nenadovica, Zelja nam je da se obnovi se¢anje na ovog znamenitog

lekara i zasluznog gradanina Novog Sada.
Kljuéne redi: Lekari; Istorija medicine; Lekarska drustva; Srbija

Doktor Jovan Nenadovi¢ roden je 31. marta 1875.
godine u Adi kao stariji sin zanatlije Gavre Nenadovica.
Posle polozene mature u Srpskoj pravoslavnoj velikoj
gimnaziji u Novom Sadu, 1893. upisao se na Medicin-
ski fakultet Univerziteta u Gracu (Slika 1) i diplomirao
1900. godine (Slika 2). Dermatovenerologiju je specija-
lizirao u Bec¢u kod poznatih stru¢njaka i naucnika Ka-
posija, Fingera, Langa i Ermana [1]. Praksu je zapoceo
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Slika 1. Indeks dr Jovana Nenadovica koji se na Medicinski fa-
kultet Univerziteta u Gracu upisao 9. oktobra 1893. godine

Fig. 1. Dr Jovan Nenadovi¢’s matriculation book from 1893 -Fa-
culty of Medicine, University of Graz.

Dokumenti iz kojih poti¢e deo iznetih podataka, kao i prilozi jesu
iz privatne arhive dr Branka Bobica.

1902. kao banjski lekar u sanatorijumu u Lipiku. Banj-
ski posao omoguc¢avao mu je da zime provodi u Becu
na strucnim usavrSavanjima. Po zavrSetku Prvog svet-
skog rata, 1919. godine kao ve¢ priznat dermatovenero-
log i ugledan Srbin (1912. godine odlikovan je Ordenom
Svetog Save IV reda Kraljevine Srbije za zasluge prema
naciji) presao je u Novi Sad. Kako u teskim posleratnim
danima nije postojala organizovana dermatovenerolos-
ka sluzba u Vojvodini, a dermatoveneroloski bolesnici
bili su brojni, dr Nenadovi¢ otpoceo je rad na tome. Ve
1919. oformio je Kozno-veneri¢no odeljenje pri novo-
sadskoj bolnici [1], koje je imalo sto bolesnickih kreve-
ta, $to jasno ukazuje na znacaj postojeceg problema.
Istovremeno je organizovao i drzavnu ambulantu za be-
splatno leCenje veneri¢nih bolesti u kojoj je bio predani
lekar ¢itavih deset godina. Kozno-veneri¢no odeljenje u
bolnici 1 ambulantu vodio je do kraja pedesetih godina
[2] s kra¢im prekidima (za vreme Drugog svetskog rata
bio je udaljen iz bolnice). Vise godina bio je i upravnik
cele bolnice. Pored angazovanja u drzavnim institucija-
ma, imao je razradenu privatnu praksu u ordinaciji
opremljenoj po tada najvisim standardima [3].

Dr Nenadovi¢ (Slika 3) imao je i zapazenu ulogu
u struénim organizacijama. Na osnivackoj skupstini
Drustva lekara Banata, Backe i Baranje, prve strucne
i strukovne organizacije lekara Vojvodine, novembra
1919. godine u Beogradu odredeno je da sediste drus-
tva bude u Novom Sadu, a za prvog predsednika iza-
bran je dr Lazar Markovi¢. Nedugo potom, na slede-
¢oj skupstini (prema jednom izvoru, 1920. u Novom
Sadu [4], a prema drugom, 1921. godine u Velikom
Beckereku [3]) to drustvo je reorganizovano u Drus-
tvo lekara iz Vojvodine, a za predsednika izabran je
dr Jovan Nenadovi¢. Predsednik tog drustva bio je do
1924. godine. Zbog administrativne reorganizacije
drzave 1929. godine to drustvo prestaje s radom, a le-

Adresa autora: Dr sc. med. Branko Bobi¢, visi nau¢ni savetnik, Institut za medicinska istrazivanja,
11129 Beograd, Dr Suboti¢a 4, P. O. box 102, E-mail: bobicb@imi.bg.ac.rs
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Skracenice
SLD — Srpsko lekarsko drustvo
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Slika 2. Diploma Medicinskog fakulteta Univerziteta u Gracu dr
Jovana Nenadovi¢ iz 1900. godine
Fig. 2. Dr Jovan Nenadovic’s degree from 1900 - Faculty of Me-
dicine, University of Graz

[t

kari iz Vojvodine postaju ¢lanovi Jugoslovenskog le-
karskog drustva. Dr Nenadovi¢ ucestvovao je na broj-
nim struénim sastancima jos od 1904. godine (Kongres
banjskih lekara Austrougarske u Opatiji, I kongres srp-
skih lekara i prirodnjaka u Beogradu). Redovno je pri-
sustvovao kongresima Jugoslovenskog lekarskog drus-
tva, a na nau¢nim sastancima Srpskog lekarskog drus-
tva (SLD) u viSe je navrata prikazivao zanimljive sluca-
jeve [1]. Ucestvovao je i na VIII internacionalnom kon-
gresu dermatologa 1 sifilologa u Kopenhagenu 1930.
godine. Bio je jedan od osniva¢a Dermatoveneroloske
sekcije Srpskog lekarskog drustva, a 1949. godine iza-
bran je za njenog dozivotnog pocasnog predsednika [3].
I pored toga $to je bio u poodmaklom dobu, na plenumu
podruznice SLD za Vojvodinu u Novom Sadu 1948.
godine izabran za jednog od deset ¢lanova prvog redak-
cijskog odbora novoosnovanog casopisa ,,Medicinski
pregled” [5].

Godine 1929, u okviru reorganizacije celokupne dr-
zave po banovinama, doneta je 1 odluka o teritorijalnoj
podeli lekarskih komora pa je tako formirana i Lekar-
ska komora Dunavske banovine. Dr Nenadovi¢ bio je
njen predsednik od osnivanja do Drugog svetskog rata
[1]. Pored redovnih duznosti koje nosi takva funkcija,
veoma se angazovao i na izgradnji doma Lekarske ko-
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Slika 3. Dr Jovan Nenadovi¢ ‘(fotografija iz 1932. godine)
Fig. 3. Dr Jovan Nenadovic (photo from 1932.)

more u Novom Sadu. Bio je i ¢lan Sanitetskog saveta
Dunavske banovine, a kao blizak prijatelj dr Andrije
Stampara zalagao se za sprovodenje ideje 0 narodnom
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Slika 4. Legitimacija Drustva Crvenog krsta Kraljevine Jugosla-
vije dr Jovana Nenadovica iz 1934. godine. Iz legitimacije vidi
se da je on prvi potpredsednik Dunavskog banovskog odbora,
kao predsednik legitimaciju je potpisala gda Dora Dunderski
Fig. 4. Dr. Jovan Nenadovié’s identification card of the Red
Cross Society of the Kingdom of Yugoslavia, showing that Dr
Nenadovic was the first vice-president of the Danube Banovina
Board, signed by Mrs. Dora Dundjerski, the president
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zdravlju (odrzao je brojna popularna predavanja o vaz-
nosti prevencije venericnih infekcija [1]).

Humanitarni rad dr Nenadovi¢a u okviru Crvenog
krsta bio je od izuzetnog znacaja, sto je bila jedina ak-
tivnost koja ga je mogla odvojiti od svakodnevnog rada
s pacijentima. Izabran je za potpredsednika Glavnog
odbora Crvenog krsta za Banat, Backu i Baranju 1923.
godine [2] (predsednik je bila gda Dora Dunderski) i tu
duznost obavljao je do 1941. godine (Sllka 4). Kao pred-
stavnik Jugoslavije ucestvovao je na vise medunarodnih
konferencija Crvenog krsta. Njegovim najve¢im dopri-
nosom svakako se moze smatrati efikasna akcija pomo-
¢i postradalim u katastrofalnoj poplavi 1926. godine,
koja je obuhvatala ishranu i zbrinjavanje 12 000 postra-
dalih, revitalizaciju 400 ostecenih kuca i izgradnju 800
novih domova [6]. Doktor Nenadovic¢ se na godinu dana
povukao iz prakse da bi se u potpunosti posvetio novim
zadacima, pa rezultati nisu izostali. Organizovao je so-
cijalnu zastitu: izradio finansijski plan, uspesno organi-
zovao prikupljanje sredstava 1 sam nadgledao realizaci-
ju. Na inicijativu i uz svesrdno zalaganje dr Nenadovica,
Crveni krst je dobio i svoju zgradu u Novom Sadu.

Ugledan i imucan, uticajan ¢lan masonske organiza-
cije u Novom Sadu, dr Nenadovi¢ je, pored ozbiljnih
strucnih i strukovnih angazmana, redovno ucestvovao i
u drugim gradanskim aktivnostima izmedu dva svetska
rata. [stakli bismo njegovo angazovanje na polju kulture
i umetnosti. Tridesetih godina je u vise mandata bio uti-
cajan ¢lan uprave Matice srpske. Bio je predsednik Sa-
veza kulturnih drusStava Novog Sada [6] ¢iji je cilj bio
da podstice i koordinira rad nacionalnih kulturnih dru-
Stava u gradu. Mada teze uocljiv, veoma je znacajan lic-
ni angazman dr Nenadovica na pomo¢i umetnicima.
Kao i neke njegove kolege, medu kojima su se posebno
isticali dermatovenerolog dr Purica Pordevi¢ u Beogra-
du i dr Branko Ili¢ u Novom Sadu (zbirka dr Ili¢a ¢ini
osnov Zbirke strane umetnosti Muzeja grada Novog
Sada), bio je kolekcionar umetnickih dela. Zajedno s
bratom Vladislavom, uglednim novosadskim apoteka-
rom, bio je mecena mladim umetnicima. Otkupljivao je
dela slikara koji su se tek afirmisali te je nemali broj
poklonio Muzeju grada Novog Sada. Koriste¢i svoj uti-
caj, pomagao je umetnicima (recimo, Stevanu Bodnaro-
vu) da njihova dela otkupe institucije ili da dobiju
stipendiju za usavrSavanje u inostranstvu. Doktor
Nenadovi¢, veliki ljubitelj i dobar poznavalac likov-
ne umetnosti, bio je dugogodisnji blizak prijatelj
dvojice vodecih umetnika u Srbiji svoje generacije,

vajara Porda Jovanovica i slikara UroSa Predica.
Brojni, kako priznati tako 1 mladi umetnici bili su rado
primani gosti u njegovoj kuci, kao sto su I. Mestrovic,
M. Konjevi¢, M. Petrov, 1. Tabakovi¢, I. Radovi¢, S.
Ipi¢, P. Tjesi¢, V. Cohadzi¢... Marin Studni izradio je
monumentalnu grobnicu porodice Nenadovi¢ na Us-
penskom groblju u Novom Sadu, koja je ukraSena i ra-
dovima S. Bodnarova i . Jovanovica. U zbirkama mu-
zeja u Novom Sadu nalaze se dva portreta dr Nenadovi-
¢a — bista S. Bodnarova i reljef . Jovanovica.

Tokom Drugog svetskog rata dr Nenadovi¢ anga-
zovao se u radu Srpske pravoslavne crkvene opstine
Novog Sada, jedne od retkih organizacija ¢iji rad nije
prekinut. Kao ¢lan uzeg odbora za dodeljivanje pomoci
besposlenima i siromasnima, pomagao je u prikupljanju
neophodnih sredstava, a i sam je bio veliki donator. Da
to nije bio lak posao ilustruje podatak da je 1942/43. po-
mo¢ primalo 1 155 porodica, a da je 60% sredstava
obezbedeno upravo iz privatnih donacija. Ogorcen zbog
Zrtava, odgovoran prema sunarodnicima, dr Nenadovi¢
bio je u sedmoclanoj delegaciji uglednih gradana koja je
ulozila protest okupacionim madarskim vlastima povo-
dom pogroma stanovnistva Zablja.

Povodom pedesetogodisnjice rada dr Nenadovica,
1951. godine odrzana je sveCana sednica podruznice
Srpskog lekarskog drustva u Novom Sadu, a éasopis
»Medicinski pregled” izdao je poseban bI‘O] posvecen
dermatovenerologiji. Na svecanoj sednici su o dr Ne-
nadovi¢u govorila najuglednija imena struke, prof. dr
Uros Jekic, prof. dr Sima Ili¢, predsednik Matice Srp-
ske dr Milan Petrovi¢, predstavnik vojske i1 predstav-
nici vise lekarskih podruznica, posebno dermatolos-
kih, i organizacija iz cele Jugoslavije [7]. U znak po-
Stovanja, dr Nenadovic¢u uruceno je posebno prizna-
nje, obnovljena doktorska diploma koju mu je dodelio
Medicinski fakultet u Gracu (Ut laetae obsevantiae
venerationisque documentum).

Doktor Jovan Nenadovi¢ bio je nosilac vise drzav-
nih odlikovanja (Ordena Svetog Save 1V, 111 i II reda,
Ordena belog orla V reda), kao 1 Krsta-ordena drustva
Crvenog krsta.

Doktor Jovan Nenadovi¢ je iznenada umro 6. de-
cembra 1952. u 77. godini, u ordinaciji. Njegova smrt
propracena je nekrologom u ,,Medicinskom pregledu”
[2]. Nazalost, danas nema njegovih direktnih potoma-
ka, jer mu je sin Gavra poginuo kao decak, a k¢i Anka
Nikoli¢, supruga dr Ljubise Nikoli¢a, nije imala dece.
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Summary

Jovan Nenadovi¢ was a famous physician and meritorious citi-
zen of Novi Sad. The occasion to restore the memory of him has
arisen sixty years after his death.

Professional carrier

Jovan Nenadovié¢ graduated from Medical Faculty in Graz in
1900. In 1919 he established Dermatovenerology Department at
the City Hospital in Novi Sad and Venerology Out-patient De-
partment. He was lifelong honorable president of Dermatovene-

rology Section of Serbian Medical Society. Nenadovi¢ was the
first president of the Medical Chamber of Danube Banovina and
president of the Society of Physicians of Vojvodina.

Social activities

Nenadovié¢ was a vice president of Red Cross Society of Banat,
Backa and Baranja. He was well known as patron of the arts, he
was a president of the Association of Cultural Societies of Novi
Sad and a member of board of Matica Srpska.

Key words: Physicians; History of Medicine, Societies, Medical; Serbia
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LICNOST I DELO FLORENS NAJTINGEJL — TVORCA MODERNOG SESTRINSTVA I
PIONIRA JAVNOG ZDRAVLJA

PERSONALITY AND WORK OF FLORENCE NIGHTINGALE — CREATOR OF MODERN
NURSING AND PUBLIC HEALTH PIONEER

Dragana MILUTINOVIC, Sanja SUMONJA i Jovan MAKSIMOVIC!

SaZzetak — Baveci se sestrinskim pozivom, Florens Najtingejl radila je kao negovateljica, organizator, istraziva¢, reformator, pisac i u€itelj. Po-
reklom je iz aristokratske engleske porodice 19. veka i bila je veoma obrazovana. Znanje je smatrala nacinom, a statisticki metod sredstvom
pomocu koga se otkrivaju zakoni sveta. Rad tokom Krimskog rata umnogome je obeleZio njena dela i nacinio je nacionalnim herojem, nakon
Cega zivot posvecuje reformama sestrinstva i javnog zdravlja. Bolest koja ju je po povratku iz Krimskog rata vezala za postelju u€inila je da pi-
sanje postane njeno najjace oruzje u borbi za ostvarivanje zadatih ciljeva i ideala. Najznacajnije delo ,,Beleske o sestrinstvu” namenjuje ne
samo medicinskim sestrama nego svim zenama. Otvarajuci $kolu za medicinske sestre u Bolnici Svetog Tome 1860. godine, tezila je obrazova-
nju i obuci medicinskih sestara. Potpuna i dozivotna posvecenost pozivu usmeravala je sve njeno delovanje i doprinela razvoju ne samo sestrin-
stva nego i statistike, epidemiologije, javnog zdravlja, drustvenih nauka.

Kljuéne reci: Istorija sestrinstva; Sestrinska uloga + istorija; Sestrinstvo + istorija; Zdravstvena nega + istorija; Biostatistika + istori-
ja; Reforma javnog zdravstva + istorija

Uvod

Florens Najtingejl (Florence Nighitngale) zasigur-
no je jedna od najznacajnih Zena u istoriji sestrinstva,
medicine pa i drustva uopste (Slika 1). Bave¢i se se-
strinskim pozivom, radila je kao negovateljica, orga-
nizator, istrazivac, reformator, pisac 1 ucitel;.

Cilj ovog rada j je bio da prlkaze Florens Najtinge-
jl u svim njenim ulogama, ukazuju¢i time i na svu
slozenost i viSedimenzionalnost sestrinskog poziva.

Lic¢nost Florens Najtingejl

Florens Najtingejl rodena je 12. maja 1820. godi-
ne u italijanskom gradu Firenci, po kome je i dobila
ime. Poreklom iz bogate engleske porodice, Florens
je mogla da putuje i da se obrazuje, jer su tad jedino
¢erke bogatih roditelja imale tu privilegiju [1]. Govo-
rila je sedam jezika, a posebnu sklonost pokazivala
je za matematiku i statistiku [1,2].

Bila je liberal i meritokrata, podrzavala je slobo-
du govora i misljenja i zagovarala versku toleranciju
[1]. Verovala je u pravo zene da bira vrstu posla ko-
jim zeli da se bavi, da zivi sama ili u bracnoj zajed-
nici [1]. lako se od nje ocekivalo da se uda i bavi po-
rodicom, kao §to je to bilo uobicajeno za Zene iz ari-
stokratske engleske porodice 19. veka, ona to nikad
nije ucinila. Zivot je posvetila svom pozivu, smatra-
juci ga ,,pozivom u bozju sluzbu”. Boga je videla kao
»savrsenog tvorca” koji je stvorio svet i koji njime
upravlja, dok Covek, sticuéi znanje, moze da otkriva
1 menja svet, postajuci tako bozji saradnik [1].

,»Ono Sto je doprinelo §irenju legende o Florens
Najtingejl jeste njena povucenost skriven, skoro ta-
janstven nacin na koji je radila”, rekao je jedan od

Slika 1. Florens Najtingejl, fotografija Vilijama Edvarda Kilber-
na 1856.
Fig. 1. Florence Nightingale, photo by Wiliam Edward Kilburn 1856.

Adresa autora: Doc. dr Dragana Milutinovi¢, Katedra za zdravstvenu negu,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3, E-mail: milutind@uns.ac.rs
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tvoraca njene biografije [3]. Najtingejlova nikad nije
nastupala u javnosti, Cesto je skrivala ime, a ipak je
znala da vrlo vesto pregovara s uticajnim ljudima,
rade¢i na svojim reformama. ,,Znala je kad da ube-
duje licno, a kad da preti javno” [4].

Florens Najtingejl kao medicinska sestra — li-
der i organizator

Florens Najtingejl je joS kao dete pokazivala inte-
resovanje za sestrinstvo, negovala je rodake, poslu-
gu, komsije i zajedno s majkom obilazila siromasne
[4]. U Sesnaestoj godini dozivela je cudan osecaj koji
je shvatila kao ,,poziv u bozju sluzbu” [3]. Nesto ka-
snije Ce taj ,,bozji poziv” postati konkretna Zivotna
misija — sestrinski poziv. Za sestrinski posao tad
nisu bile potrebne kvalifikacije. Bio je namenjen Ze-
nama iz radnicke klase bez drugih mogucnosti za
zaposlenje, a sestre je pratio glas ,,zena koje puno
piju i govore nepristojnim jezikom” [4]. Zato se nje-
na porodica protivila Zelji da se bavi sestrinstvom.
Ipak, ona je bila uporna u tim namerama. Putovanja
na koja su je roditelji slali koristila je da obilazi bol-
nice i razgovara sa stru¢njacima $to su u njima radili
[4]. U povratku s putovanja po Egipatu, tokom
1849/50. godine, Florens Najtingejl provela je dve
nedelje u Ustanovi za dakonese u Kajzersvertu u Ne-
mackoj, gde joj je prvi put postalo jasno §ta je znacio
,»poziv u bozju sluzbu” [4]. lako iskustvo rada u Kaj-
zersvertu nije smatrala plodnim u pogledu stru¢ne
obuke, ono ju je naucilo redu i disciplini koji moraju
vladati u jednoj zdravstvenoj ustanovi [4]. To isku-
stvo iskoristila je na svom prvom radnom mestu kao
medicinska sestra — mestu upravnika Ustanove za
bolesne gospode. Tu je radila od 1853. pa do odlaska
u Krimski rat 1854. godine [4].

Upravo je rad tokom Krimskog rata u najvecoj
meri obelezio delo Florens Najtingejl te od nje naci-
nio nacionalnog heroja. Najtingejlova je 1854. godi-
ne pozvana da s grupom medicinskih sestara ode u
Skadar, gde je bila oformljena bolnica za lecenje ra-
njenih i bolesnih vojnika. Upravo u toj vojnoj bolnici
pokazala je organizacione sposobnosti, reformator-
sku hrabrost i instinkt istinskog lidera. Cim je stigla,
nacinila je snimak stanja prikupljajuci podatke o sa-
nitarnim uslovima. Na osnovu tih podataka pretpo-
stavila je da su veoma loS§i sanitarni uslovi (nedosta-
tak svezeg vazduha, necCistoca i prenatrpanost bole-
snika) uzrok veoma visoke stope mortaliteta vojnika
od 42,7% [5]. Potom je nacinila plan za promenu ta-
kvog stanja: obezbedila je Cistu odecu i postelju, od-
govarajuc¢u hranu, odredila prostor koji svaki krevet
treba da zauzima, kao i rastojanje izmedu kreveta
[5]. Osim toga, i sama je previjala rane, pomagala
pri obavljanju amputacija, nocu obilazila bolesnike,
obezbedila vojnicima prostor za Citanje i razonodu
odvracajuci ih tako od konzumiranja alkohola [4].
Rezultat promena koje je sprovela zajedno sa sarad-
nicama bio je neverovatan — snizenje stope mortali-
teta vojnika sa 42,7% na 2,2% [5].

Milutinovié D, i sar. Li¢nost i delo Florens Najtingejl

U toku rata i sama je obolela od krimske groznice,
jednog oblika tifusa, a pretpostavlja se da se kuci vra-
tila s hroni¢nom formom bruceloze [4]. Verovatno je
zato najveci deo zivota posle Krimskog rata provela
vezana za postelju. Ipak je nastavila s misijom.

Sposobnost za rukovodenje i organizovanje Naj-
tingejlova je posebno pokazala naCinom na koji se
brinula o rodacima, komsijama, kao i radnicima za-
poslenim na njihovim imanjima. Naime, porodica
Najtingejl je imala viSe imanja na kojima je boravila u
razli¢itim periodima godine. Zbog toga, ali i zbog
svog zdravstvenog stanja posle Krimskog rata, Naj-
tingejlova viSe nije bila u moguénosti da bude pri ruci
svima i u svako vreme. I pored toga, veoma uspesno
je organizovala posete lekara onima kojima je bila po-
trebna medicinska pomo¢. Pritom se putem pisama s
njima konsultovala o stanju, potrebama i lecenju sva-
kog bolesnika [2]. ,,Onaj ko je odgovoran za nesto
mora uvek imati na umu jedno: ne kako da ja uradim
sve kako treba, nego kako da sve bude uradeno kako
treba kad ja nisam tu”, napisala je Najtingejlova u svo-
jim ,,Beleskama o sestrinstvu” [6].

Za Florens Najtingejl sestrinski poziv nije bio po-
sao s radnim vremenom — ona je u svakom trenutku
bila medicinska sestra. Sama je negovala Clanove
najblize porodice, majku i sestru, sve do kraja njiho-
vog zivota, prihvatajuci, kao ¢erka i sestra, odgovor-
nost za njihovo zdravlje [2].

Opravdano je nazvana pionirom modernog se-
strinstva. Od posla liSenog drustvenog ugleda, za
koji nisu bile potrebne nikakve kvalifikacije, nacini-
la je uvazenu profesiju zasnovanu na znanju i vesti-
nama. Neka od pravila i metoda rada koje je uspo-
stavila pre vise od jednog veka i danas se koriste:
obilazenje bolesnika noc¢u, dokumentovanje svih po-
dataka relevantnih za stanje bolesnika, praéenje is-
hoda u vezi sa bolesnikom, ali i norme gradenja i
uredivanja bolnica itd.

Ipak, protivila se predlogu za priznavanje sestrin-
stva kao profesije, kasnih osamdesetih godina 19.
veka, jer je smatrala kako medicinske sestre nisu do-
voljno obrazovane da bi njihov rad bio priznat kao
profesija. Smatrala je da sestrinstvo moze da postane
profesija jedino kroz profesionalnu edukaciju [7]. Po-
stojali su i drugi razlozi njenog protivljenja profesio-
nalizaciji sestrinstva: teznja onih koji su zagovarali
profesionalizaciju da bi Zene iz radnicke klase isklju-
¢ili iz sestrinskog rada (smatrala je da su upravo medu
njima najkompetentnije sestre), zelja da medicinske
sestre stave pod potpunu kontrolu lekara itd. [7].

Florens Najtingejl kao istrazivac i statisticar

Florens Najtingejl je nastojala da svaki problem
ispita i svaki argument potkrepi statistickom anali-
zom. Statisticki metod smatrala je klju¢nim u otkri-
vanju sveta. Po Najtingejlovoj, ,,glavni cilj statistike
nije da informise vlast o tome koliko je ljudi umrlo,
nego da omoguci promptno preduzimanje mera za
sprecavanje daljeg obolevanja i umiranja” [8]. Inspi-
raciju je nalazila u radu belgijskog statisti¢ara Adol-
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Slika 2. Dijagram uzroka smrtnosti vojnika na Istoku: Prikaz
Florens Najtingejl

Fig. 2. Diagram of the causes of mortality in the army in the
East: review given by Florence Nightingale

pha Queteleta [1]. Postoje brojni statisticki radovi
sastavljeni u obliku izvestaja koji pokazuju kako je
ona otkrivala uzroke problema i kako ih je koristila
u svrhu argumentovanja svojih pretpostavki. Ono $to
se danas naziva ,,medicina zasnovana na dokazima”
pociva upravo na tome.

Posle Krimskog rata 1856. godine, Florens je Zelela
da se detaljno ispitaju sanitarni uslovi medu britanskom
vojskom na Istoku s ciljem da se katastrofa kakvu je ona
zatekla u Skadru nikad ne ponovi. Uspela je da dobije
kralji¢inu dozvolu za osnivanje Kraljevske komisije koja
je dobila taj zadatak [3]. S uglednim zdravstvenim
statisticarom Vilijamom Farom, u to vreme nacelnikom
Odeljenja za statistiku Generalnog registra za Englesku
1 Vels, Najtingejlova je prikupljala podatke o sanitarnim
uslovima u vojsci. Rezultate je prikazivala na grafikoni-
ma u obliku pite (Slika 2), koje je sama sacinila [3].
Ishod tog rada bio je izvestaj nazvan ,,Beleske o zdrav-
lju, efikasnosti 1 bolnickoj administraciji u britanskoj
vojsci”, koji se smatra njenim najboljim statistickim de-
lom [9]. Najtingejlova i Far nastavili su saradnju i posle
pisanja tog izveStaja. Ona je njemu davala podatke o
zdravstvenom stanju britanskih vojnika, a on je njoj
prenosio statisticko znanje i podatke o zdravlju civilnog
stanovnista [9].

U svojim ,,Beleskama o bolnicama” naglasila je
potrebu za uvodenjem jedinstvene bolniCke statistike
kako bi se moglo uporedivati, pratiti i razumeti kreta-
nje bolesti i umiranja u razli¢itim bolnicama [9].

Kad je nakon Sest godina rada zatvoreno porodi-
liste 1 Skola za babice u Kraljevskoj univerzitetskoj
bolnici zbog visoke stope mortaliteta Zena i dece na-
kon porodaja, Florens Najtingejl je htela da utvrdi
razlog te epidemije. Prikupila je detaljne podatke,
statisticki ih analizirala te je, iako nije izvela pravi
zakljucak o uzroku puerperalne groznice, napisala
uputstvo nazvano ,,Uvodne beleske o ustanovama za
babinjare” za izgradnju, organizaciju i vodenje poro-
dilista i u okviru njega Skole za babice [1].

I u radu na reformi javnog zdravlja u Indiji kori-
stila je statistiCcke metode kako bi potkrepila svoje argu-
mente. Kako sama nije mogla biti u Indiji, od nadleznih
trazila je nedeljne izvestaje o stopama obolevanja od za-

raznih ali 1 svih drugih bolesti, stopama letaliteta za
svaku bolest, ukupnom broju primljenih u bolnice
itd. [8]. Rezultat | je bio izvestaj koji je pokazao da su
veoma losi uslovi Zivota i organizacija zdravstvene
sluzbe u Indiji odgovorni za hiljade izgubljenih zi-
vota [8].

Konacno, 1858. godine, Florens Najtingejl je zva-
nicno postala ¢lan Londonskog drustva statisti¢ara [9].

Florens Najtingejl kao reformator

Ono $to je Florens Najtingejl Cinilo reformatorom
bila je njena sposobnost da uoCi problem, tezi k prome-
nama, kao i Cinjenica da je bila ispred svoga vremena.
Jo§ sredinom 19. veka, kad se smatralo da je bolest boz-
ja kazna za ucinjene grehe, Florens Najtingejl zalagala
se za ono §to se danas naziva holistickim pristupom
zdravlju. Tako je, istiCuéi uticaj faktora sredine i ishrane
na zdravlje, insistirala na prevenciji bolesti, odnosno na
ocuvanju zdravlja uklanjanjem faktora koji ga narusa-
vaju. Za Florens Najtingejl biti zdrav nije znacilo samo
biti dobro nego 1 bitt u mogucnosti korisé¢enja svih svo-
jih mo¢i [10]. Bolest je videla kao reparativan proces,
nastojanje prirode da izle¢i organizam [6]. Protivila se
teoriji o zarazi (shvatanju da se bolest prenosi direktnim
kontaktom s bolesnikom) kao uzroku bolesti, jer je ta
teorija podrazumevala izolaciju obolelih, a zalagala se
za rigorozno uklanjanje necisto¢e u svim vidovima
kako bi se sprecilo Sirenje bolesti [11].

Od povratka iz Krimskog rata pa do kraja zivota,
iako vecinom vezana za postelju, Florens Najtingejl ra-
dila je na reformama sestrinstva i javnog zdravlja. Njeni
saveti posluzili su za reformu sestrinske sluzbe u vojsci,
kao 1 za izgradnju bolnica Sirom sveta [12]. Tezila je da
uvede profesionalno sestrinstvo u bolnice te je otvorila
Skolu za medicinske sestre pri Bolnici Svetog Tome
1860. godine. Medutim, bolnice nisu bile jedina mesta u
koja je tezila da uvede profesionalno sestrinstvo. Ambu-
lante popravnih domova predstavljale su veliki javni
zdravstveni problem tog vremena. Naime, u njima su na
jednom mestu zbrinjavali siromasne, nezaposlene inva-
lide rada i osobe s fizickim ili mentalnim ostecenjima.
Osim losih higijensko-sanitarnih uslova, problem u tim
ustanovama bio je 1 nepostojanje profesionalne medicin-
ske sluzbe. Sve to navelo je Najtingejlovu da zapocne
borbu za reformu tih ustanova, odnosno promenu tadas-
njeg zakona o siromasnima. U osnovi njenog predloga
bilo je, pre svega, odvajanje bolesnih od zdravih i dece
od odraslih, a potom i uvodenje obu¢enih medicinskih
sestara u te ustanove. Rezultat dugotrajne borbe bio je
nov zakon o siromasnima, donet 1868. godine, koji je
podrazumevao znatno poboljSanje uslova u tim ustano-
vama: odvajanje bolesnih od zdravih, povecanje prosto-
ra za svakog bolesnika, odvajanje dece u posebne Skole
itd. Prve obucene medicinske sestre pocele su s radom u
popravnom domu u Liverpulu 1864/65. godine, a potom
1u ostalim gradovima Sirom Velike Britanije [13].

Uocivsi veoma visoku stopu mortaliteta medu bri-
tanskim vojnicima u Indiji, Florens Najtingejl nastoja-
la je da integrisu¢i fiziCke (higijensko-sanitarne, lokal-
ne geografske, klimatske) 1 socijalne faktore (ishranu,
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fizicku aktivnost), poboljsa uslove u kojima oni borave
[8]. Mere koje je predlozila znatno su snizile stopu
mortaliteta britanskih vojnika, te su one ubrzo prosire-
ne i na civilno stanovnistvo Sirom Indije [8].

Florens Najtingejl bavila se i problemima sa
zdravljem domorodacke dece, lokalnog stanovnis-
tva, kao 1 problemima s prostitucijom u pogledu pre-
nosenja polnih bolesti [1,14].

Osnov svake reforme Florens Najtingejl Cinila je
statistiCka analiza stanja, sistemski pristup i formi-
ranje javnog mnjenja.

Florens Najtingejl kao pisac

Sabrana dela Florens Najtingejl, objavljena 2001.
godine, objedinjuju oko 15 000 pisama, koresponden-
ciju, izvestaje i beleske. Bolest koja ju je po povratku
iz Krimskog rata vezala za postelju ucinila je da joj
pisanje postane najjace oruzje u borbi za ostvarivanje
ciljeva i ideala. Napisala je brojna pisma drzavnicima,
politi¢arima, mnoge novinske i stru¢ne ¢lanke. Mno-
gobrojni statisti¢ki izvestaji predstavljali su glavni ar-
gument kojim je potkrepljivala svoje ideje. Pisala je
ne samo o struci nego i o duhovnosti, teologiji, drus-
tvu, politici, putovanjima. U prvom, za zivota neo-
bjavljenom delu ,,Predlozi za razmisljanje”, napisa-
nom 1852. godine, izlozila je svoje poglede na drus-
tvo, religiju i filozofiju [4].

,Beleske o sestrinstvu”, objavljene 1860. godine,
Florens Najtingejl nije namenila samo medicinskim
sestrama nego svim Zenama, a posebno zenama iz
radnicke klase. Smatrala je da svaka Zena u Zivotu,
pre ili kasnije, dode u priliku da odgovara za necije
zdravlje, te da zbog toga treba da zna kako da ocuva
i unapredi svoje zdravlje i1 zdravlje bliznjih [6].

,Beleske o bolnicama” predstavljaju uputstva za
izgradnju i uredenje bolnica, a koristila su se pri iz-
gradnji bolnica Sirom sveta. Florens Najtingejl sma-
trala je da bolnice nisu najbolja mesta za bolesne i
siromasne, da u njima treba zbrinjavati samo ozbilj-
ne hirurske slucajeve te da i njih treba zadrzavati Sto
je moguce krace [12].

Florens Najtingejl kao ucitelj

Sredinom 19. veka u bolnicama su radile ,,medi-
cinske sestre” bez formalne obuke, koje su ucile uz
lekare i iz iskustva [15]. Florens je sestrinstvo sma-
trala nezavisnom zdravstvenom profesijom sa speci-
ficnom funkcijom nege bolesnika, razlic¢itom od me-
dicine, koja zahteva posebnu obuku [16]. Nastojeci
da obrazuje i obuci medicinske sestre, 1860, godine
osnovala je Skolu pri Bolnici Svetog Tome. Skolu su
mogle da upiSu devojke s navrsene 23 godine, a obu-

Milutinovié D, i sar. Li¢nost i delo Florens Najtingejl

Slika 3. Florens Najtingejl i Hari Verm s u¢enicama u Skoli Sve-
tog Tome

Fig. 3. Florence Nightingale and Harry Verney at school St.
Thomas with nurse probationers

ka je trajala godinu dana odnosno dve godine za one
koje ¢e poducavati nove generacije medicinskih se-
stara (Slika 3).

Dominantan oblik nastave bio je prakti¢ni rad,
jer je Florens Najtingejl smatrala da se o nezi bole-
snika najbolje uci uz bolesnicku postelju. Knjige i
predavanja bili su samo dopuna onome Sto se nauci
prilikom prakti¢nog rada. Ucenice su bile obavezne
da vode dnevnik prakse, pohadaju nastavu i neku od
vannastavnih aktivnosti. lako sama nije izvodila
prakticnu nastavu, Florens Najtingejl odabirala je
kandidatkinje za upis u Skolu, pregledala je njihove
dnevnike prakse, a jednom godlsn]e i razgovarala sa
svakom ucenicom. Po zavrsetku Skolovanja pisala
im je preporuke za zaposlenje, te je pratila rad i na-
predovanje svake ucenice tokom 1 posle skolovanja.
Ona je bila bliska sa svojim uc¢enicama i saradnica-
ma, brinula se o njihovom zdravlju, pruzala im fi-
nansijsku i, po potrebi, svaku drugu podrsku [16].

Da li smo i koliko smo danas blizu ideala medicin-
ske sestre i sestrinstva Florens Najtingejl? Re¢ima Flo-
rens Najtingejl: ,,Za nas koji se bavimo sestrinstvom,
ako sestrinstvo ne unapredujemo svake godine, meseca
i dana, mi ne napredujemo, nego idemo unazad” [17].

Zakljucak

Florens Najtingejl dala je jedinstven doprinos ra-
zvoju ne samo sestrinstva nego 1 statistike, epidemiolo-
gije, javnog zdravlja, drustvenih nauka. Potpuna i do-
zivotna posvecenost pozivu usmeravala je sve njeno
delovanje. Prema njenom shvatanju, medicinska sestra
je, pre svega, dobra Zena koju odlikuje samopozrtvova-
nje, posvecenost duznosti, ljubav prema pozivu, hra-
brost vojnika, neznost majke i zainteresovanost za po-
sao, jos je i osecajna za pacijenta, razborita kad to slu-
Caj zahteva i prakticno obucena za lecenje i negu.
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Summary

Introduction

Through her ,,calling to service”, Florence Nightingale worked
as a nurse, manager, researcher, reformer, writer and teacher.
The aim of this study is to present Florence Nightingale in all
these roles, pointing out all complexity and multidimensionality
of nursing profession.

Personality and Work of Florence Nightingale

Having come from an aristocratic English family, Florence Nightin-
gale was very educated. She considered knowledge as a way, and
statistical method as an instrument for discovering the rules of the
world. Her work during the Crimean War was one of her most im-
portant deeds and made her a national hero. Afier the war, she devo-
ted herself to reforming nursing and public health in Britain and in

the world. Since she was bedbound after the Crimean War due to her
illness, writing became the most powerful tool she had in achieving
her goals. Florence Nightingale wrote many letters to politicians and
statesmen, many newspaper and scientific articles. One of her grea-
test works “Notes on Nursing” was not written only for nurses, but
for all women. By founding Nursing school at St. Thomas Hospital in
1860 she aspired to train and educate nurses.

Conclusion

Her complete and lifelong devotion to the ,,calling” directed all
her activities, contributions and achievements, not only towards
nursing but also towards statistics, epidemiology, public health
and social sciences.

Key words: History of Nursing; Nurse’s Role + history, Nursing + history, Public Health Nursing + history, Biostatistics + history,

Health Care Reform + history
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UPUTSTVO SARADNICIMA

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

1. Uvodnici (editorijali) — do 5 stranica

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

2. Originalni nauéni radovi — do 12 stranica

Sadrze rezultate sopstvenih originalnih naucnih istra-
Zivanja i njihova tumacenja. Originalni naucni radovi tre-
ba da sadrze podatke koji omogucavaju proveru dobijenih
rezultata i reprodukovanje istrazivackog postupka.

3. Pregledni ¢lanci — do 10 strana

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

4. Prethodna saopStenja — do 4 stranice

Sadrze nau¢ne rezultate Ciji karakter zahteva hitno
objavljivanje, ali ne mora da omoguci i ponavljanje izne-
tih rezultata. Donosi nove naucne podatke bez detaljnijeg
obrazlaganja metodologije 1 rezultata. Sadrzi sve delove
originalnog naucnog rada u skracenom obliku.

5. Strucéni ¢lanci — do 10 stranica

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

6. Prikazi sluc¢ajeva — do 6 stranica

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

7. Istorija medicine — do 10 stranica

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

8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knjiga,
izvodi iz strane literature, izvestaji sa kongresa i stru¢nih
sastanaka, saop$tenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruzmcalsekcua saopstenja UredniStva, pisma
Urednlstvu novine u medicini, pltanjalodgovon struc-
ne i staleske vesti i In memoriam)

Priprema rukopisa

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

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

— odstampana 2 primerka rukopisa na adresu:

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

Propratno pismo

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

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

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

Rukopis

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

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

2. Sazetak. SaZetak treba da sadrzi do 150 reci, bez
skracenica, sa preciznim prikazom problematike, ciljeva,
metodologije, glavnih rezultata i zakljucaka. 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-
line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, spisak skracenica
(ukoliko su koris¢ene u tekstu) i eventualna zahvalnost au-
tora onima koji su pomogli u istrazivanju i izradi rada.

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

— Tekst treba da bude napisan u duhu srpskog jezika,
osloboden suvisnih skracenica, ¢ija prva upotreba zahteva
navodenje punog naziva. Skracenice ne upotrebljavati u
naslovu, sazetku i zakljucku. Koristiti samo opste prihva-
¢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 uklju¢ivanje i iskljucivanje, trajanje, de-
mografski podaci, duzina pracenja). StatistiCke metode
koje se koriste treba da budu jasne i detaljno opisane.

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

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

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

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

Clanci u &asopisima:

* Standardni c¢lanak

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.

x Sazetak u Casopisu

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

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

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

* Urednik(ci) kao autor

Danset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing 1972.
Copenhagen: Munksgaard, 1973:12-8.

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saun-
ders; 1974. p. 457-72.

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-
tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,

Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the Sth 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 I1I: 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 i grafikone pripremiti u formatu koji je
kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows.

— Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. formatu

— Svaki prilog numerisati arapskim brojevima,
prema redosledu njihovog pojavljivanja u tekstu.

— Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i
legendama navesti na srpskom i na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skraéenice u fusno-
tama koristec¢i slede¢e simbole: *, 1, 1, §, | |, 9, **, T
11

— U legendama mikrofotografija navesti koris¢e-
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 bi¢e Stampani u crno-beloj tehnici.
Ukoliko autori Zele Stampanje u boji potrebno je da
snose troskove Stampe.

7. Dodatne obaveze

Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili ¢lanarinu
za Medicinski pregled, rad nece biti Stampan. Radovi
koji nisu napisani u skladu sa pravilima Medicin-
skog pregleda, nece biti razmatrani. Recenzija ¢e biti
obavljena najkasnije u roku od 6 nedelja od prijema
rada. UredniStvo zadrzava pravo da i pored pozitivne
recenzije donese odluku o Stampanju rada u skladu
sa politikom Medicinskog pregleda. Za sva dodatna
obavestenja obratiti se tehnickom sekretaru:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical review publishes papers from various fields
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with
the summary in Serbian language. Papers coming from
non-Serbian speaking re;gions 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 of original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports — up to 6 pages — deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge
of patients and are similar to professional articles. They
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine — up to 10 pages — deals with
history in the aim of providing continuity of medical and
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications — The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscript

The complete manuscript, including the text, all su-
pplementary material and covering letter, is to be sent

— 1in electronic format to the address dlv@neobee.
net

— the 2 printed copy to the address

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

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has 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 autgor 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 andp 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.

* 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 S5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI):
Central Michigan University; 2002.

Electronic material

* A journal article in electronic format

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monographs in electronic format

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, pro-
ducers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Acomputer file

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo-
wed is six!

— Tables, graphs, schemes and photographs are to be
submitted as separate documents, on separate pages.

— Tables ang graphs are to be prepared in the format
compatible with Microsoft Wordp for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in JPG, GIF,
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 *, T, 1, §, u, L 1+hit.

— 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
reproduce it.

— All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements

If the author and all co-authors have failed to pa
the subscription for Medical Review, their paper will
not be published.

Papers which have not met the criteria of Medical
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding
the publication of the paper according to the policy of
Medical Review even if the review is positive. Contact
the technical secretary for all additional information:

Drustvo lekara Vojvodine
Vase Stajica 9
21000 Novi Sad
Tel. 021/521 096; 063/81 33 875

E-mail: dlv@neobee.net




