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STUDIJE PREVALENCIJE U NADZORU NAD BOLNICKIM INFEKCIJAMA
STUDIES OF PREVALENCE IN SURVEILLANCE OF HOSPITAL-ACQUIRED INFECTIONS

Ljiljana MARKOVIC DENIC

Uvod

Bolnicke infekcije (BI) — infekcije povezane sa
zdravstvenim intervencijama, kako se odnedavno
nazivaju prema programu za bezbednost pacijenata
Svetske zdravstvene organizacije (SZO) [1], pred-
stavljaju infekcije nastale tokom pruzanja zdravstve-
nih intervencija u bolnici ili nekoj drugoj zdravstve-
noj ustanovi. Obuhvataju infekcije koje nisu bile
prisutne na prijemu u ustanovu ili pacijent nije bio u
inkubaciji; predstavljaju najcese nezeljene dogadaje
u zdravstvenim ustanovama Sirom sveta [2].

Nadzor nad BI podrazumeva sistematsko priku-
pljanje podataka zasnovano na standardnim defini-
cijama, analizu i tumacenje rezultata, kao i upozna-
vanje sa rezultatima zdravstvenog osoblja odeljenja
na kojima je nadzor vrsen. Pored toga, uobicajeno je
da se o rezultatima nadzora informisu komisija za
nadzor nad BI u samoj zdravstvenoj ustanovi, uprav-
ni organi ustanove, a ukoliko u zemlji postoji i naci-
onalni sistem nadzora, podaci se dostavljaju i zadu-
zenim sluzbama na nacionalnom nivou.

Vrste nadzora nad bolni¢kim infekcijama

Postoji vise vrsta nadzora nad BI, a podele se vrse
na: a) osnovu nacina prikupljanja podataka (aktivni i
pasivni nadzor); b) prema izvoru podataka (nadzor
baziran na laboratorijskim podacima i na podacima o
bolesnicima); ¢) prema obimu prikupljanja podataka
(sveobuhvatni 1 ciljani nadzor); d) prema vremenu
izvodenja (prospektivan i retrospektivan) i €) prema
tipu (studije incidencije i studije prevalencije) [3-5].

Nadzor nad Bl putem pracenja incidencije (studlje
incidencije) predstavlja opserviranje svih bolesnika na
nekom odeljenju ili samo odredenih pacijenata. Radi
otkrivanja Bl najéesce se prate pacijenti na odeljenjima
sa visokim rizikom od nastanka BI kao §to su inteziv-
na nega [6,7] ili hirurgija [8,9]. Pored toga, cilj je i rano
otkrivanje BI kod pacijenata sa plasiranim centralnim
venskim kateterima [10,11], kod pacijenata na vestac-
koj ventilaciji [12], pacijenata sa urinarnim kateterom
[13] i dr. Nadzor se izvodi u odredenom vremenskom
periodu, tj. kontiruirano ili tokom nekoliko meseci u
zavisnosti od broja osoblja koje ga vrs$i. Pomoc¢u ove

vrste nadzora mogu se odrediti faktori rizika od na-
stanka BI. Medutim, ovaj nadzor je skup jer zahteva
angazovanje veceg broja kvalifikovanog osoblja.

Studija prevalencije predstavlja jednostavniji, brzi i
jeftiniji metod nadzora.

Studije prevalencije u nadzoru nad bolnickim
infekcijama

Studije prevalencije u bolnicama

Studija prevalencije se u principu izvodi tokom
jednog dana na jednom odeljenju, ili u ¢itavoj bolnici
ukoliko se radi o manjoj ustanovi. MoZe se izvoditi na
svim odeljenjima, mada se nesto rede sprovodi na ode-
ljenjima sa povecanim rizikom od nastanka BI, gde se
preporucuju studija incidencije [14,15]. Studije preva-
lencije se mnogo cesce izvode na odeljenjima gde taj ri-
zik nije tako visok [16,17]. Ipak, s obzirom da se ove
studije relativno brzo izvode, vrlo Cesto se sprovode u
¢itavoj bolnici [18-21]. Obuceno osoblje, najéesce sestra
za nadzor nad BI i epidemiolog, obilaze sve pacijente
hospitalizovane na dan izvodenja studije, pregledaju do-
stupnu medicinsku dokumentaciju, laboratorijske nala-
ze 1 u konsultaciji sa odeljenjskim lekarima postavljaju
dijagnozu BI. Podaci se, najcesce, upisuju uz krevet pa-
cijenta u prethodno pripremljen upitnik. Prikupljanje
podataka o pacijentima koji su odsutni iz svoje sobe u
vreme izvodenja studije zbog hirurske, dijagnosticke ili
terapijske procedure, obavlja se nakon povratka pacijen-
ta. Upitnik obi¢no sadrzi podatke o demografskim ka-
rakteristikama pacijenta, faktorima rizika od nastanka
BI (operacija, plasirani periferni ili centralni venski ka-
teteri, urinarni kateter, mehanicka ventilacija i dr), ordi-
nirane antibiotike na dan studije i podatke o dijagnosti-
kovanim BI (lokalizacija, izolovani mikroorganizam i
njegova rezistencija na antibiotiukoliko se oni unose di-
rektno u racunar, kada postoji bolnicki informacioni si-
stem, umesto u papirnu verziju upitnika. Pored toga,
senzitivnost ovakve metode u otkrivanju BI je veca, a
omogucava kori$¢enje podataka zaposlenima na razlici-
tim odeljenjima bolnice u slucaju premestaja bolesnika
sa jednog na drugo odeljenje. Ujedno se odmah formira
1 registar pacijenata sa BI, $to omoguc¢ava njihovu pra-
vovremenu identifikaciju u slucaju ponovne hospitali-
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zacije [22,23]. Studije prevalencije se mogu ponavljati
u kraé¢im ili duzim vremenskim intervalima. Ukoliko
se studija uvek radi po istoj metodologiji, uzroci nize
prevalencije mogu biti sledeci: losije dijagnostikovanje
BI (nisu svi podaci prikupljeni, nisu uvek koriscene iste
definicije ili se nije strogo pridrzavalo postojecih defini-
cija BI); u trenutku izvodenja studije bili su hospitalizo-
vani samo pacijenti sa lak§im osnovnim oboljenjem,
tako da su imali manji rizik od nastanka BI; hospitali-
zacija je kratko trajala, te pacijenti sa Bl nisu bili prisut-
ni u bolnici u trenutku studije. Moguce je i da je visina
prevalencije realno niza usled primenjenog nadzora i
adekvatnih mera prevencije Bl. Visa prevalencija u ne-
kom periodu moze se tumaciti na slede¢i nacin: marlji-
vije dijagnostikovanje BI (motivisano osoblje, striktno
pridrzavanje definicija BI); postojanje epidemije Bl u
trenutku izvodenja studije; hospitalizacija pacijenata sa
teZim osnovnim oboljenjima koja imaju veci rizik od
nastanka BI; duZze trajanje hospitalizacije; povecan obim
rada osoblja usled nedostatka osoblja 1li dolaska novog
kadra ili realno visa prevalencija BL.

Studije prevalencije na nacionalnom nivou

Studiju prevalencije kao metod izbora za sprovode-
nje nadzora nad BI na nacionalnom i internacionalnom
nivou predlozila je SZO jos 1981. godine, kada je pod
njenim rukovodstvom izvedena studija prevalencije BI
u 47 bolnica iz 14 zemalja [24]. Nacionalne studije
prevalencije izdvedene su u vise evropskih zemalja,
Kanadi i SAD [25-34]. U mnogim zemljama sprove-
deno je vise nacionalnih studija prevalencije Bl. U
Spaniji, na primer, nacionalne studije se izvode svake
godine [35]. Zapazeno je da se ponavaljanjem studija
prevalencije vrsi motivisanje i edukacija osoblja 1z
oblasti bolnickih infekcija [36]. Pored toga, kroz po-
novljene studije moze se uociti i tendencija Bl na naci-
onalnom nivou. U Srbiji su do sada izvedene tri nacio-
nalne studije prevalencije BI: prva, 1999. godine u ko-
joj je ucestovalo 27 bolnica [37]; druga, 2005. godine
sa 56 bolnica [38] i treca, 2010. godine sa 61 bolnicom.
U zemljama Evropske unije, formiran je zajednicki
program nadzora nad BI (HELICS — Hospitals in Eu-
rope Link for Infection Control throught Surveillance)
u okviru koga se jedinstvenom metodologijom izvode
studije prevalencije u zemaljama ¢lanicama [39].

Podaci o bolnickim infekcijama prikupljeni pu-

tem studija prevalencije

Kako neki hospitalizovan pacijent moze imati
jednu, ali i viSe BI u trenutku izvodenja studije pre-
valencije, mogu se izracunati dva pokazatelja BI:
prevalencija pacijenata sa bar jednom BI i prevalen-
cija svih BI. Izracunavanje ovih pokazatelja pred-
stavljeno je slede¢im formulama:
Prevalencija pacijenati sa BI -
Broj pacijenata sa bar jednom Bl u vreme izvodenja studije x 100
Ukupan broj pacijenta hospitalizovanil u veeme izvodenja studije

Markovi¢ Denié Lj. Bolnicke infekcije

Prevalencija Bl
Broj svih BI u vrene izvodenja studije = x 1
Ukupan broj pacijenta hospitalizovanih u vreme izvodenja studije '

Uz prevalenciju pacijenata sa Bl vrlo ¢esto se prika-
zuje 1 interval poverenja (IP) (engl. Confidence Inter-
val — CI) koji govori da ukoliko bi ponovo uradili istu
studiju moZze se, uz verovatnocu od 95% ili 99% (u za-
visnosti za koji nivo verovatnoce se odluci onaj koji iz-
vodi studiju), dobiti rezultat koji ¢e se nalaziti u okviru
izraCunatih granica poverenja. IzraCunavanje IP je
predstavljeno slede¢om formulom:

95%IP = py + 2 45 (pqy/ N)"2

zgp=1,

9o=1-qp T

Prevalencija Bl moze biti identi¢na ili visa od
prevalencije pacijenta sa bar jednom BI. Na osnovu
objavljenih rezultata nacionalnih studija od 1995. do
2010. godine u evropskim zemljama, visina preva-
lencije Bl iznosila je od 3,5% do 12% [40]. Prema si-
stematskom pregledu literature i meta analizi do-
stupnih podataka, u nerazvijenim zemljama preva-
lencija je viSa, odnosno iznosi u proseku 15,5% (95%
CI 12,6 - 18,9) [41].

Prema rezultatima studija prevalencije, zapazeno
je da su infekcije mokraénog sistema najcesce loka-
lizacije BI u razvijenim zemljama, dok su u manje
razvijenim zemljama, ili zemljama koje su tek neda-
vno uspostavile nadzor nad BI, naj¢esce infekcije
operativnog mesta. Tako su u prvoj nacionalnoj stu-
diji u Srbiji naj¢esce bile infekcije operativnog mesta
[37], dok su u drugoj i trecoj studiji najc¢esce infekci-
je mokrac¢nog sistema [38]. Kod infekcija operati-
vnog mesta, posebno ¢istog ili ¢isto—kontaminiranog,
mogu se uspesno primeniti mere prevencije, §to je
dovelo do smanjenja njihove ucestalosti. Najvazniji
faktor rizika od nastanka infekcija mokrac¢nog siste-
ma je urinarni kateteter. Kod pacijenata sa plasira-
nim kateterom rizik od nastanka BI nakon nedelju
dana nosenja katetera raste geometrijskom progresi-
jom, a smatra se da nakon mesec dana svi pacijenti
sa kateterom imaju infekciju te su tada moguénosti
prevencije vrlo ogranicene [13].

Kroz studije prevalencije se moze sagledati i za-
stupljenost prouzrokovaca BI na svakom odeljenju
jedne bolnice [42] ili na nacionalnom nivou. Prema
podacima i iz razvijenih i iz nerazvijenih zemalja,
Gram-negativni bacili su najces¢i prouzrokovaci Bl
Pored njih, od Gram-pozitivnih prouzrokovaca, naj-
znacajniji je Staphylococcus aureus [43], Ciji porast
rezistencije predstavlja ozbiljan terapijski problem.

Znacaj studija prevalencije bolni¢kih infekcija

Na osnovu rezultata studija prevalencije mogu se
odrediti prioriteti u prevenciji i suzbijanju bolnickih
infekcija na odeljenju, bolnici ili na nacionalnom ni-
vou. U bolnici se moze sagledati koja su odeljenja sa
najvisom prevalencijom i gde najpre treba organizo-
vati kontinuirani nadzor. Pored toga, mogu se sagle-
dati najcesce lokalizacije Bl i u odnosu na to definisati
mere prevencije za svaku odredenu lokalizaciju, na
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primer za infekcije operativnog mesta, infekcije krvi,
infekcije mokraénog sistema i dr. Cesto izvodenje stu-
dija prevalencije povec¢ava budnost svih zdravstvenih
radnika u pogledu sprecavanja Bl. Pred izvodenje stu-
dije prevalencije obicno se vrsi i obuka osoblja, sto do-
prinosi povecanju nivoa znanja zaposlenih iz ove obla-
sti. Pored svega navedenog, treba istaci da su studije
prevalencije lake za izvodenje 1 relativno su jeftine.

Kako nadzor nad bolnickim infekcijama predstav-
lja esencijalni nacin za njihovo smanjenje, a takode i
prvi i najvazniji korak u identifikaciji problema i prio-
riteta u zdravstvenoj ustanovi iz ove oblasti, pored
studija incidencije, preporucuje se izvodenje i studije
prevalencije, zbog svih navedenih karakteristika [40].
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VOCAL THERAPY WITH LARYNX COMPRESSION AFTER PARTIAL LARYNGECTOMY
VOKALNA TERAPIJA POSLE PARCIJALNE LARINGEKTOMIJE PRIMENOM KOMPRESIJE LARINKSA
Gordana M. MUMOVIC

Summary — The aim of the study was to establish the effects of the vocal therapy by manual compression of the larynx on dysphonia due to a
partial laryngectomy and compare them with the effects of the standard vocal therapy. The prospective study included 66 patients submitted to
any partial laryngectomy type. The patients were randomly classified into two groups: Group I (33) receiving the standard vocal therapy, and
Group II (33) submitted to larynx compression vocal therapy. The 6-week vocal treatment was performed. The treatment effects were evalua-
ted by subjective and objective voice analysis methods. The subjective and objective acoustic voice analysis revealed a significant influence
(p<0.05) of either of the two vocal therapy modes on initial dysphonia. The larynx compression vocal therapy had better effects on the acoustic
parameters: habitual fundamental frequency, mean fundamental frequency, standard deviation of fundamental frequency, maximal fundamen-

tal frequency, harmonics-to-noise ratio, and signal-to-noise ratio.

Key words: Voice Training; Laryngectomy; Dysphonia + rehabilitation; Voice Quality; Phonation; Speech Acoustics

Introduction

Partial laryngectomies belong to the group of open
surgery techniques and preserving surgical proce-
dures since their objective is to preserve swallowing,
breathing and speaking functions without a perma-
nent tracheostoma. The voice status and communica-
tion ability are important elements of the postopera-
tive life quality. If the adequate communication is
made impossible or impaired, as many as one fourth
of the patients operated for laryngeal carcinoma de-
velop a psycho-social distress of the depression type
[1]. Only few studies have investigated the vocal tech-
niques of voice rehabilitation after a partial larynge-
ctomy [2]. The vocal therapy concept, aimed at con-
tributing to good-quality phonation by vocal training,
has been maturing in recent decades. As well as in
other types of muscle training, the vocal training is
aimed at increasing the strength and flexibility of
muscles and improvement of their coordination. The
investigations of the cricothyroid and thyreoarithe-
noid muscle have confirmed the vocal training proc-
ess results in the increased peach and intensity range
of the voice [3]. Dysphonia after partial laryngectomy
may be treated by non-specific and specific vocal
therapy modes [4]. It was as early as in 1910 when
Gutzmann reported the vocal function improvement
achieved by a manual (digital) compression applied
on the cartilaginous larynx skeleton [5]. As a therapy
technique, larynx compression was established by
Seeman in 1919 [6]. Brodnitz described digital com-
pressive tests: lateral manual compression, cricothy-
roid approximation, combination of lateral compres-

sion and cricothyroid approximation, and anteropos-
terior compression, all improving dysphonia in insuf-
ficient glottis occlusion. Isshiki at al. applied manual
compression tests in the course of the preoperative
preparation for phonosurgery of the larynx skeleton
[7]. Compression exerted on the thyroid and cricothy-
roid cartilage modifies the position, shape and tension
of the vocal cords. The method is simple, non-inva-
sive, requiring no instruments. The objective evalua-
tion by aerodynamic tests, maximum phonation time
(MPT), phonation quotient (PQ), and mean flow rate
(MFR) significantly confirm beneficial effects of the
manual compression on the glottis occlusion, as well
as the objective acoustic analyses and the videostro-
boscopic finding. The lateral compression reduces the
laryngeal gap and the amount of high-frequency noise
components and improve breathy voice [7]. During
phonation, the pressure sensitive receptors within the
muscular spindles are activated, besides the others,
sending the impulses about the position of the larynx
in the neck, and the activities of the external laryn-
geal muscles [8]. In the therapy of the voice in organic
laryngeal insufficiency, as well as in partial laryngec-
tomy, Salimbeni, 1991 recommended the downward
larynx compression, resulting in both dynamic tone
lowering and better occlusion. In this way, the struc-
tures are brought into a better occlusion contact,
producing a better proprioceptive sensitivity [9].
Samilan, 2002 reported the digital compression onto
the cartilaginous frame of the larynx as the strate-
gy in the laryngeal incompetence accompanying
partial laryngectomy [10]. Mumovic 2004 applies
this therapeutic method in the conservative treat-
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Abbreviations

G — grade

I — instability

R —roughness

B — breathiness

A — asthenicity

S — strain

FO —vocal fundamental frequency
Max FO — maximal fundamental frequency

Min FO — minimal fundamental frequency
Int min —minimal intensity

Int max — maximal intensity

HNR — harmonics—to—noise ratio

SNR — signal-to—noise ratio

ment of dysphonia in the recurrent nerve paresis and
other types of insufficient glottis occlusion [11].

The aim of the investigation was to assess the effects
of the laryngeal compression vocal therapy on dyspho-
nia after the partial laryngectomy, and to compare
them to the effects of the standard vocal therapy me-
thods.

Material and Methods

The investigation included 66 male patients who
had undergone any of the partial laryngectomy type.
Seven types of surgery were performed: supraglottic
laryngectomy, cordectomy, hemilaryngectomy, fron-
to-lateral laryngectomy, cricohyoepiglottopexy (CH-
EP), near-total laryngectomy and supracricoid hemi-
laryngopharyngectomy (SCHLP). Each patient re-
presented his self-control. The subjects were classi-
fied consecutively, as they had arrived. The investi-
gation was carried out at the Department of Ear,
Throat and Nose (ENT Department) of the Clinical
Centre of Vojvodina, as a prospective study in the
period from 2001 to 2008. The approval of the Ethi-
cal Committee of the Medical Faculty of Novi Sad as
well as a written consent from each patient was pro-
vided. Group I (33) included the operated patients
who received the standard vocal therapy, with the ap-
plication of non-specific and specific vocal therapy
regimens. The voice rehabilitation took six weeks at
least, it was performed 2-3 times a week at the Pho-
niatrics Ward, and it also included a regular daily
work at home. The vocal treatment was performed
within six post surgical months. Group II (33) con-
sisted of the operated patients who were submitted to

Table 1. Subjective acoustic analysis before and after vocal therapy
Tabela 1. Subjektivna akusticka analiza glasa pre i posle vokal-
ne terapije

No compression/Bez kompresije
Before TH After TH P
Pre TH  Posle TH

Compression/Sa kompresijom
Before TH After TH P
Pre TH  Posle TH

G 2.66 1.98 p=0.000 2.65 2.06 p=0.000
1 1.85 1.23 p=0.000 1.97 1.35 p=0.000
R 2.23 1.70 p=0.000 2.32 1.74 p=0.000
B 2.53 1.75 p=0.000 2.67 1.80 p=0.000
A 1.92 111 p=0.000 2.30 1.16 p=0.000
S 2.55 1.84 p=0.000 2.67 2.06 p=0.000

the larynx compression vocal therapy. The compres-
sion onto the cartilaginous larynx skeleton was ad-
justed to each patient, selecting the compression di-
rection producing the best phonation effects.

Methods of investigation included the

following method:

1. The subjective acoustic voice analysis (by hear-
ing perception). It was performed by applying the GI-
RARBS Scale [12]. The perceptual acoustic assessment
was performed separately by a phoniatrician and a
phonopedist in a sound-proof room. Phonation of all
Serbian vowels was assessed, as well as a prolonged
phonation of the vowel A and the selected phoneti-
cally balanced sentences and text. On the basis of the
perceptual assessment, the following categories were
defined: grade (G) - overall dysphonia grade, insta-
bility (I) - variability of the phonation quality, rough-
ness (R) - harshness of the voice, breathiness (B) -
pneumophonation, asthenicity (A) - weakness of the
voice, and strain (S) - tension of the voice. Each pa-
rameter was assessed by both examiners independ-
ently, qualifying it by one of the four grades: 0 (no
voice pathology), 1 (mild disorder), 2 (moderate disor-
der), and 3 (severe disorder). The assessment was in
both examined groups performed at the beginning of
vocal rehabilitation, then after six weeks of rehabilita-
tion and six months after the surgery.

2. The objective acoustic voice analysis - The
voice sample was provided in a sound-proof room, at
usual peak and intensity of the speaking voice. The
voice was recorded at 5 cm-distance from the mouth,
using a microphone (model Boehringer ultra voice
XM 8500) with a mixer (Eurorack UB 520 ultra low-
noise design 5 — input 2 bus mixer). The most stable
segment of the voice sample was analysed by the
computer system TIGER DRS, with a software ver-
sion Dr Speech (4) Vocal Assessment, which made it
possible to analyze the following parameters: habitu-
al (most common) fundamental vocal frequency (FO)
(Hz), mean fundamental vocal frequency (Mean F0),
standard deviation (SD) FO, maximum (Max FO) and
minimum fundamental vocal frequency (Min FO),
maximum (Int max) and minimum phonation intensi-
ty (Int min) (dB), jitter % - the parameter suggesting a
variable vibration frequency in short intervals, shim-
mer % - the parameter suggesting the amplitude vari-
ability in short intervals, harmonics-to-noise ratio
(HNR) (dB) - the parameter representing the ratio be-
tween the harmonic and noise elements of the voice,
signal-to-noise ratio (SNR) (dB) - the parameter rep-
resenting the ratio between the overall sound signal
and noise components of the voice, normalized noise
energy (NNE) (dB) - the noise energy magnitude in
the voice [4]. Due to the software possibilities of the
computer system Dr Speech, three pathological types
of the voice were identified: hoarse voice, harsh voice
and breathy voice. Each type was assessed by four in-
tensity scores: 0 - normal voice condition, 1 - mild de-
terioration, 2 - moderate deterioration, 3 - severe dete-
rioration. In both groups, the computer voice analysis
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Table 2. Values of numerical acoustic parameters before and after
vocal therapy

Tabela 2. Vrednosti numerickih akustickih parametara pre i po-
sle vokalne terapije

No compression (I) Compression (II)

1-11

Parametar Bez kompresije (I) Sa kompresijom (11)
Parameter Before  After After  After

Pre Posle Posle  Posle P
Habitual FO 144.63 14451 ns.  154.06 13379 0.013* 11
Mean FO 14296 144.16 n.s. 15444 133.53 0.008* II
SD FO 5.37 3.44 n.s. 6.81 420 0.012¢* I
Max FO 157.07 15525 ns 168.78 149.52 0.039* II
Min FO 128.45 13191 n.s 13497 12276  nss
Int Max 7876  78.97 n.s 79.63  79.12 n.s
Int Min 75.08  76.29 n.s 76.48 5.76 n.s
Jitter % 1.31 1.05 0.003* 2.08 1.55  0.001* ns
Shimmer % 3.51 1.94 n.s 3.01 2.44 n.s
HNR 12.83  13.78 n.s 11.02 13.77  0.009* 11
NNE -2.60  -3.24 0.035* -1.58 -2.42  0.001* ns
SNR 12.24  13.27 n.s 10.65  12.62 0.032* 1I

n.s. — no significance, * — significance
n.s. — nema signifikantne promene, * — signifikantna promena

was performed prior to the vocal therapy, 6 weeks after
the therapy had been introduced, and six months after
the surgery.

3. Statistical data processing - The data collected
during the investigation were stored into the data base
designed for that purpose. After the data had been
loaded and checked, they were processed by the meth-
ods of descriptive and interferential statistics. The fol-
lowing parameters were calculated and presented:
sample scope, arithmetical mean, median, range of
values, standard deviation. The attributive features
were presented by absolute and relative numbers, and
the comparison of these data for both groups of pa-
tients was done by the chi square homogeneity test.
The mean values for numerical features with normal
distribution before and after the treatment were com-
pared by the t test for matched samples, i.e. by Vil-
cocsone’s test for the features measured by the ordinal
scale. The numerical feature differences between the
two examined groups were tested by the t test for in-
dependent samples, i.e. by Mann-Whitney’s test for
the features lacking a normal distribution. To com-
pare the numerical feature values between the groups
of patients, the mono-factorial variance analysis was
applied, i.e. Cruscal-Waliss test, depending on the
type of the data. The statistical data processing was
performed by the program SPSS 14 for Windows.

Results

Table 1 presents variations of the patients’ GIR-
BAS scale scores. The Vilcocsone test shows that all
GIRBAS scale parameters are improved after the vo-
cal therapy in both examined groups, without signifi-
cant difference between them. By applying the non-
parametric Vilcocsone’s test for matched samples, a
significant difference was detected in the scores of
the objective parameters of hoarse, harsh and breathy
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voice before and after the treatment in both examined
groups (p<0.05). No significant change of these val-
ues was recorded in either of the groups six months
later, that suggesting that both groups had achieved a
stable treatment effect. Using the non-parametric
Mann-Whitney test, no significant treatment efficacy
difference was recorded between the examined
groups. Table 2 shows the relevance of the treatment
effects in the groups treated with or without com-
pression using the Vilcocsone test for matched sam-
ples. It can be seen that the values of the parameters
habitual FO, mean FO, SD FO, max FO, HNR and
SNR were significantly improved approaching nor-
mal ones in the group treated by compression, but not
in the group receiving the treatment without com-
pression. Therefore, the voice therapy with larynx
compression significantly contributes to the peak of
the speech voice to approach the normal levels and
considerably reduces the presence of noise compo-
nents in the voice. For the parameters jitter % and
normalised noise energa, the treatment proved effec-
tive in both groups, but further testing (Mann-Whit-
ney test) revealed no difference between the groups.
No difference was found in either of the examined
groups between the parameters assessed after the
treatment and six months after the surgery.

Discussion

Several authors apply the subjective (perceptual)
voice analysis (GRBAS scale) in partial laryngectomy
[13-15]. In our investigation, we have also used the
parameter | (instability), which indicates variability of
the vocal features during the continual speech and it
may be recorded in postoperative dysphonia, probably
due to the presence of both the old and the new pho-
nation mechanisms. The obtained results suggest that
both vocal therapy modes improve significantly all
subjectively assessed elements of hoarseness, with a
stable maintenance of the achieved effects. In our in-
vestigation, the subjective analysis revealed no differ-
ences between the two treatment modes. The objec-
tive assessment of the voice types as hoarse, harsh or
breathy confirms the finding of the subjective percep-
tual voice analysis, revealing no differences between
the two treatment modes. A scale with more grada-
tion levels would probably reveal some differences
between the therapeutic groups. Our analysis of the
objective numerical acoustic parameters has revealed
differences between the standard vocal therapy and
the treatment with larynx compression. In all types of
partial laryngectomies, except in subtotal laryngecto-
my (CHP and CHEP), an increased FO was recorded,
which is in correlation with other authors’ findings
[16,17]. The increased frequency may be explained
by increased rigidity of the scar structures diverse in
intensity, a shortened vibration segment, reduced
mass of the voice generator and increased subglottic
pressure [18]. The scar lesions stop the mucosal wave.
The adductor muscles may have an elevated tonus.
The objective acoustic evaluation of the vocal thera-
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py effects has revealed significantly reduced habitual
FO values, approaching the normal ones only in the
group receiving the vocal treatment with larynx com-
pression. Salombeni [9] also reported that the larynx
compression resulted in a better occlusion and dy-
namic reduction of FO. On the other hand, our results
are opposed to Bron’s opinion stating that the voice
peak is conditioned by anatomic changes and cannot
be altered by the vocal therapy [13]. The Max FO va-
lues decreased after the vocal therapy only in the
group with larynx compression, while the Min FO
values remained unchanged in both groups, suggest-
ing that it was probably the lowest possible frequency
of the habitual phonation. Intensity alterations are
due to impaired occlusion, reduced muscle strength,
altered subglottic pressure and reduced vibration am-
plitude [18]. Although the altered intensity values of
the habitual phonation had been expected in our inves-
tigation, they were not significantly manifested. In ad-
dition, more detailed investigations of the effects of the
vocal therapy on the voice intensity range after partial
laryngectomy should be performed. The objective
acoustic analysis has shown that the vocal therapy af-
fects the jitter and shimmer parameters. Disorders of
these parameters may be expected in insufficient glo-
ttis occlusion, irregular glottis edges, neural disorders
and excessive lesions of the voice generator [18]. All
these disorders are recorded in partial laryngectomy.
The jitter % parameter has significantly approached
normal values after either of the treatment modes, but
when these were mutually correlated, no significant
difference was recorded. Variability of the vibration
amplitudes (shimmer %) did not significantly change

Maumovié M. G. Vocal therapy after partial laryngectomy

in either of the groups after the vocal treatment. Pneu-
mophonia or noise components of the voice in partial
laryngectomy may be of glottic and supraglottic origin.
In the first case, it is the result of the turbulent air flow
due to insufficient occlusion, and in the second case it
is the result of the supraglottic constriction, which is
probably a compensatory mechanism providing pro-
tection of the larynx from aspiration, i.e. enabling
swallowing. Our investigation showed reduced noise
components of the voice in both examined groups.
However, the analysis of HNR and SNR parameters
has revealed that the ratio between harmonic and noise
components change in favour of the harmonic ones
only after the vocal treatment with compression. It is
possible that this vocal therapy mode has positive ef-
fects on reducing the noise of supraglottic origin, i.e.
on improving the supraglottic resonant function. This
vocal therapy mode could improve functional results of
partial laryngectomy [19].

Conclusion

Postoperative vocal results and vocal therapy results
in partial laringetomy cannot be entirely predicted. The
subjective (perceptual) and objective (computer) acous-
tic analyses of the voice have revealed significant ef-
fects of the vocal therapy on all pathological types of
the voice after partial laryngectomy, gaining positive
effects maintained over the next 6-month period at
least. The objective numerical acoustic para-meters
have shown that the voice rehabilitation with compres-
sion of the larynx is more effective than the vocal treat-
ment without larynx compression.
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SaZetak

Cilj istraZivanja

Cilj istrazivanja bio je utvrdivanje efekata vokalne terapije sa
manuelnom kompresijom larinksa na disfoniju posle parcijalne
laringektomije i uporedivanje sa standardnom vokalnom terapi-
Jjom.

Ispitanici i metode

Prospektivnim ispitivanjem obuhvaceno je 66 ispitanika muskog
pola kod kojih je uradena neka od parcijalnih laringektomija.
Bilo je zastupljeno 7 tipova operacija: supragloticna laringekto-
mija, hordektomija, hemilaringektomija, frontolateralna larin-
gektomija, krikohioidoepiglotopeksija, near-total laringektomija
i suprakrikoidna hemilaringofaringektomija. Ispitivanje je spro-
vedeno u periodu 2001-2008. godine na Klinici za bolesti uva,
grla i nosa Klinickog centra Vojvodine. Ispitanici su slucajnim
izborom podeljeni u 2 grupe: prva grupa (33), u kojoj je sprove-
dena standardna vokalna terapija specificnim i nespecificnim
metodama, i druga grupa (33) kod koje je sprovedena vokalna
terapija sa kompresijom larinksa. Vokalni tretman je trajao 6
nedelja unutar 6 postoperativnih meseci. Efekat tretmana je pra-
¢en subjektivnim i objektivnim metodama analize glasa.

Rezultati istraZivanja

Subjektivna (perceptualna) analiza i objektivna (kompjuterska)
akustic¢ka analiza glasa pokazala je signifikantan uticaj (p<0,05)
oba tipa vokalne terapije u odnosu na pocetno stanje disfonije.
Oba tipa vokalne terapije imaju stabilan terapijski efekat na glas
koji se zadrzava najmanje 6 meseci. Vokalna terapija sa kompre-
sijom larinksa je imala prednost u pogledu akustickih parameta-
ra: habitualna osnovna vokalna frekvencija, srednja vrednost
osnovne vokalne frekvencije, standardna devijacija vokalne
osnovne frekvencije, maksimalna vrednost osnovne vokalne fre-
kvencije, odnos harmonijskih i Sumnih komponenti glasa i odnos
ukupnog zvucnog signala i suma u glasu.

Zakljucak

Postoperativni vokalni rezultati posle parcijalne laringektomije
nisu u potpunosti predvidivi. Subjektivna i objektivna ispitivanja
pokazala su koristan i stabilan efekat vokalne terapije na disfo-
niju posle parcijalne laringeketomije. Individualno prilagodena
vokalna terapija sa manualnom kompresijom na ostatak larink-
sa je u tome uspesnija jer koriguje visinu glasa i odnos Sumnih i
harmonijskih komponenti glasa.

Kljuéne reci: Vezbe glasa,; Laringektomija, Disfonija + rehabilitacija; Kvalitet glasa, Fonacija, Akustika govora
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VREDNOSTI CITOKINA U SERUMU KOD HRONICNE PLUCNE BOLESTI
NOVORODENCETA

THE VALUES OF SERUM CYTOKINES IN CHRONIC LUNG DISEASE IN NEWBORN
Lidija BANJAC

Sazetak — Hroni¢na pluéna bolest novorodenceta je komplikacija mehanicke ventilacije. Dijagnoza se postavlja kod dece koja imaju
vise od 36 postkoncepcijskih nedelja, imaju potrebe za dodatnim kiseonikom i abnormalne promene na radiografiji pluca. Cilj studije
je trijaza novorodencadi pod rizikom od nastanka bolesti. Radna hipoteza studije je da su vrednosti insulinu sli¢nog faktora rasta — tip
1, ispod 30 pg/l u 33. postkoncepcijskoj nedelji povezane s pojavom hroni¢ne pluéne bolesti. Verifikacija hipoteze ostvarena je kohor-
tnom, prospektivnom studijom. Ucesnici studije su preterminska novorodencad gestacione starosti 33 nedelje ili krace. Vrednost insu-
linu sliénog faktora rasta — tip 1 odredivana je enzyme immuno assay metodom. Nismo nasli povezanost serumskog insulinu sli¢nog
faktora rasta — tip 1 1 hroni¢ne plu¢ne bolesti. Objasnjenje rezultata je da insulinu slican faktor rasta ima drugaciju ulogu u razli¢itim
fazama bolesti. Smatramo da korekcijom termina za odredivanje nivoa mozemo dobiti povezanost niskih vrednosti insulinu sli¢nog
faktora rasta — tip 1 i hroni¢ne pluéne bolesti.

Kljuéne redi: Citokini; Novorodence; Prematurus; Insulinu sli¢an faktor rasta, tip 1; Enzimski imunoloski test; Oboljenja novoroden-
Ceta; Plu¢na bolest; Mehanicka ventilacija + nezeljeni efekti; Trijaza

Uvod

Preterminsko novorodence ili prematurus je sva-
ko novorodence rodeno pre punih 37 nedelja defini-
cija je Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz
1961. godine. Zbog teSkoca prilagodavanja na ek-
strauterini zivot, potrebe za posebnom negom, zbog
specificnog morbiditeta i u odnosu na prognozu,
preterminska novorodencad spadaju u grupu ,,ugro-
zene novorodencadi”. Incidencija radanja pretermin-
ske novorodencadi varira zavisno od podrucja i kre-
¢e se izmedu 5 i 10% novorodene dece [1]. Za po-
drucje Crne Gore taj procenat, u poslednjih nekoliko
godina, iznosi 4,5-6% [2].

Preterminska novorodencad i novorodencad sa
intrauterusnim zastojem rasta imaju veliki udeo u
ukupnom perinatalnom morbiditetu i mortalitetu.
Stoga su razumljivi napori da se spreci prevremeni
porodaj, a ve¢ rodenoj preterminskoj novorodencadi
osiguraju optimalni uslovi koji ¢e smanjiti delovanje
faktora rizika od nastanka bolesti prematuriteta, pre
svega prematurne retinopatije (ROP), hronic¢ne pluc-
ne bolesti prematuriteta (HPBN/CLD) i intrakrani-
jalne hemoragije (ICH) [3].

Hroni¢na plu¢na bolest novorodenceta najcesca je i
najteza komplikacija oksigenoterapije i mehanicke ven-
tilacije [4]. Dijagnoza hroni¢ne pluéne bolesti se po-
stavlja kod dece koja imaju vise od 36 postkoncepcij-
skih nedelja (ili su starija od 28 dana) a i dalje imaju
potrebe za dodatnim kiseonikom, a uz to imaju i ab-
normalne promene na radiografiji pluca.

Etiologija HPBN je slozena i svi se etioloski fak-
tori mogu podeliti u tri grupe: koji dovode do oste-
¢enja pluca, predisponirajuci faktori i faktori koji
pomazu razvoj HPBN [4]. Hroni¢na plu¢na bolest

novorodenceta se manifestuje u Cetiri oblika: bron-
hopulmonalna displazija (BPD), sindrom respirator-
ne insuficijencije (RIS), hroni¢na plué¢na insuficijen-
cija prematuriteta (CPIP) i Wilson—Mikity syndrom.
Bronhopulmonalna displazija je najces¢i oblik hro-
nicne pluéne bolesti, pa se Cesto koristi i kao sino-
nim za HPBN [5].

Bronhopulmonalna displazija prvi put je opisana
1966. godine (Northway i saradnici) kod dece koja
su imala bolest hijalinih membrana (nekadasnji na-
ziv za respiratorni distes sindrom (RDS), a bila su
lecena kiseonikom i nalazila su se na mehanickoj
ventilaciji. Ovaj hroni¢ni poremecaj je direktno po-
vezan sa stanjeem zbog kojeg je terapija i primenji-
vana [5].

Ucestalost BPD se krece 5-25% kod dece na me-
hanickoj ventilaciji. Kod novorodencadi sa telesnom
masom manjom od 1000 gr kreée so do 50% [5].

Insulinu slican faktor rasta tip 1 (IGF-1), raniji
naziv somatomedin je polipeptid, koji je u serumu u
visokom procentu vezan za binding proteine. Stvara
se u toku Citavog zivota i dok ga u organizmu odra-
slih sintetiSe jetra i u manjoj meri druga tkiva, fetal-
ni IGF-1 sintetiSe u najvec¢oj meri placenta. Posle
prevremenog porodaja naglo pada vrednost IGF-1,
zbog prekida sa izvorom koji je u placenti, ali na-
stavkom maturacije organa i organskih sistema, po-
novo raste njegov nivo u serumu.

IGF-1 je bitan u fiziologiji i patofiziologiji ljudskog
organizma. Od patofizioloskih procesa ucestvuje u pa-
togenezi ROP, HPBN, ICH, nekroti¢nog enterokolitisa
(NEC), dijabetesa, ateroskleroze, osteoporoze i karci-
noma.

Vrednosti IGF-1 u krvi odraslih kre¢u se 10-1000
ug/l. Interpretacija vrednosti IGF-1 kod odraslih je
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Skracenice

BPD — bronhopulmonalna displazija

CLD — hroni¢na pluéna bolest

IGF — insulinu sli¢an faktor rasta

ICH — intrakranijalna hemoragija

HPBN — hroni¢na pluéna bolest novorodenceta
NEC — nekroti¢ni enterokolitis

PAPP-A — pregnancy—associated plasma protein-a
PTM — porodajna telesna masa

RDS — respiratorni distres sindrom

RIS — sindrom respiratorne insuficijencije
ROP — retinopatija prematuriteta

komplikovana, zbog Sirokog raspona normalnih
vrednosti, koji varira zavisno od uzrasta, pola i pu-
bertetskog statusa. Smatra se da su pretermlnska no-
vorodencad sa koncentracijom IGF-1 ispod 33 pg/l u
prolongiranom periodu pod velikim rizikom za ka-
sniji razvoj bolesti prematuriteta.

U poslednje vreme, objavljen je veci broj radova
o udruzenosti niskih nivoa IGF-1 i visokog rizika od
pojave bolesti prematuriteta, kao i udruzenost niskih
nivoa IGF-1 i kardiovaskularnih bolesti, karcinoma,
dijabetesa tip 2, osteoporoze. Niske vrednosti IGF-a
dovode se u vezu i sa usporenim postnatalnim ra-
stom i razvojem [1].

Bolje poznavanje patogeneze bolesti prematurite-
ta olaksalo bi predikciju, prevenciju i terapiju bolesti
prematuriteta.

Predmet kojim se ova studija bavi jeste utvrdiva-
nje povezanosti vrednosti serumskog nivoa insulinu
slicnog faktora rasta tip [ (Insulin like growth factor
I) i pojave hroni¢ne pluéne bolesti novorodenceta.

Radna hipoteza ove studije jeste da su vrednosti
IGF-1 ispod 30 pg/l u 33. postkoncepcijskoj nedelji
povezane sa kasnijom pojavom hroni¢ne plu¢ne bo-
lesti prematuriteta.

Cilj istrazivanja je iznalaZzenje mogucénosti rane
trijaze novorodencadi sa visokim rizikom od nastan-
ka bolesti prematuriteta uopste, a posebno hroni¢ne
pluéne bolesti.

Verifikacija hipoteze ostvarena je primenom ko-
hortne, longitudinalne, prospektivne, randomizirane
studije u kojoj je primenjen 1 ,,slepi dizajn”.

Materijal i metode

Studija je dizajnirana po tipu kohortne, prospek-
tivne, longitudinalne, randomizirane studije, uz po-
Stovanje principa ,,slepog dizajna”.

Eticki komitet Klini¢kog centra Crne Gore u Pod-
gorici odobrio je izradu ove studije (Saglasnost br.
03/01-3813/4) u skladu sa standardnom procedurom
za rad Etickog komiteta Klini¢kog centra Crne Gore.

UcCesnici studije su preterminska novorodencad
(74 novorodenceta) gestacione starosti 33 nedelje ili
krace (< 33 nedelje), koja su bila hospitalizovana u
Centru za neonatologiju, Instituta za bolesti dece,
Klini¢kog centra Crne Gore, pocev od aprila 2008.
godine do jula 2009. godine. U studiju nisu ukljuci-
vana novorodencad sa upadljivim kongenitalnim
anomalijama.
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Formirana je baza podataka sa demografskim
podacima, podacima iz anamneze trudnoce i poro-
daja, antropometrijskim merama na roden]u duzi-
nom gestacije, podacima iz klinickog prac¢enja novo-
rodenceta — dijagnoza hroni¢ne pluéne bolesti pre-
maturiteta. Baza podataka je kasnije dopunjena i
vrednostima serumskog IGF-1.

Uzorak krvi za odredivanje IGF-1 ispitanicima je
uziman u 33. postkoncepcijskoj nedelji, postnatalno.
Serum je zamrznut i ¢uvan u zamrzivacu (na tempera-
turi od 20 do -80° C) do kompletiranja serije uzoraka.
Kvantitativna vrednost trazenog biomarkera (IGF-1)
u svim uzorcima radena je istovremeno, pod istim
uslovima, primenom imunohemijske ELISA (enzyme
linked immuno sorbent assay) metode.

Evaluacija morbiditeta: Dijagnoza NBP je postav-
ljana kod dece koja su imala vise od 36 postkoncep-
cijskih nedelja (ili su bila starija od 28 dana), a i dalje
su imala potrebu za dodatnim kiseonikom, a uz to su
imala i abnormalne promene na radiografiji pluca (tip
1— mrljasta i homogena zasencenja i tip 2 — grube, re-
tikularne, prugaste i cisticne promene). HPBN inace
se manifestuje u Cetiri oblika, od kojih je najCesci-
BPD, pa je termin bronhopulmonalna displazija kori-
$¢en kao sinonim za NPBN.

Primarna kohorta (74 novorodenceta), nakon do-
bijanja informacije o postojanju hroni¢ne plu¢ne bo-
lesti prematuriteta, podeljena je u dve grupe: novo-
rodencad sa hroni¢nom pluénom bole$¢u 1 novoro-
dencad bez hroni¢ne plucne bolesti.

Statisticka obrada podataka podrazumevala je
izraCunavanje deskriptivnih mera, a potom primena
statistickih testova i statistickih softverskih progra-
ma (NCSS, SPSS) za poredenje datih parametara u
grupama. StatistiCkim testovima (T-test, F-test, Hi-
kvadrat test, FiSerov test taCne verovatnoce, ANO-
VA — analiza varijanse, Spirmanov neparametrijski
korelacioni test, Pearsonov korelacioni test, regresi-
ona analiza) trazena je potvrda radne hipoteze studi-
je, statisticka povezanost izmedu niskih vrednosti
serumskog IGF-1 i pojave hroni¢ne pluéne bolesti.

Rezultati

Primarna studijska grupa imala je 74 pretermin-
ska novorodenceta. Kod 13 (17,57%) novorodencadi
u toku hospitalizacije postavljena je HPBN, dok je
61 novorodence (82,43%) bilo bez znakova HPBN.

Polna struktura primarne grupe: 42 (56,8%) novo-
rodenceta muskog pola i 32 (43,2%) zenskog pola. Od
muske novorodencadi 6 (14,3%) novorodencadi je obo-
lelo od HPBN, dok je 36 (85,7%) bilo bez znakova bo-
lesti. Od Zenske novorodencadi: kod 7 (21,9%) dija-
gnostikovana je HPBN, 25 (78,1%) nije pokazivalo
znake HPBN. Primenom Pearsonovog Hi kvadrat te-
sta, dobili smo da je p=0,39 (p>0,05). Primenom dru-
gih testova (Continuity Correction p=0,58 Likelihood
Ratio p=0,39 Fisher's Exact Test p=0,54 Linear-by-
Linear Association p=0,39), takode smo dobili da je
p>0,05, sto znaci da ne postoji statisticki znacajna po-
vezanost izmedu pola i pojave HPBN.
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Novorodencad sa HPBN imala su prosecno gesta-
ciono doba na rodenju od 28,54 nedelje (SD 1,33; SE
0,37), dok je proseCna gestacija novorodencadi bez
HPBN bila 31,74 nedelja (SD 1,44; SE 0,18). Prime-
nom T-testa za poredenje prosecnih vrednosti, dobili
smo da je p<0,01 $to govori o statisticki visoko zna-
¢ajnoj povezanosti izmedu duzine gestacije i pojave
HPBN.

Prosecna porodajna telesna masa (PTM) novoro-
dencadi sa HPBN iznosila je 1 271,54 g (SD 235,97;
SE 65,44). Novorodenc¢ad bez HPBN u proseku su
bila teska na rodenju 1 789,18 g (SD 373,34;SE 47,80).
Primenom T-testa dobili smo da je p<0,01, Sto govori
da je povezanost izmedu PTM i HPBN bila statisticki
visoko znacajna.

Od 23 (31,1%) novorodenceta iz viSestruke trud-
no¢e kod jednog (4,3%) novorodenceta se razvila
HPBN, dok su 22 (95,7%) bila bez HPBN. Od novoro-
dencadi koja nisu iz viSestruke trudnoce, od 5l
(68,9%), kod 12 (23,5%), ispoljila se klinicka slika
HPBN, a kod 39 (76,5%) nije. Primenom Hi kvadrat
testa dobili smo da je p=0,045 (p<0,05), Sto znac¢i da
je postojala statisticki znacajna povezanost izmedu
viSestruke trudno¢e i HPBN.

Od 74 novorodenceta iz primarne grupe, 32
(43,2%) je rodeno carskim rezom, 42 (56,8%) prirod-
nim putem. Troje (9,4%) novorodencadi rodenih car-
skim rezom obolelo je od HPBN, dok je 29 (90,6%)
bilo bez bolesti. Kod novorodencadi rodenih prirod-
nim putem, 10 (23,8%) je obolelo, 32 (76,2%) nije. U
svim primenjenim statistiCkim testovima: Hi-kva-
drat p=0,1006, Fisher’s Exact Test p=0,132, Likeli-
hood Ratio p=0,096, Linear-by-Linear Association
p=0,108, dobili smo da je p>0,05, odnosno da nema
statisticki zna€ajne povezanosti izmedu nacina po-
rodaja i nastanka hroni¢ne pluéne bolesti.

Za ispitivanje povezanosti ocene vitalnosti na ro-
denju, As (dpgar score) i HPBN koris¢en je Levene’s
Test za ispitivanje jednakosti varijansi. Dobijena je
vrednost za p=0,009, Sto znaci da je izmedu ocene vi-
talnosti na rodenJu i kasnije pojave HPBN postojala
statisti¢ki visoko znacajna povezanost.

Iz primarne grupe 28 (38,4%) novorodencadi je po
rodenju reanimirano. Kod 8 (28,6%) kasnije je postav-
liena dijagnoza HPBN, dok kod 20 (71,4%) nije. Cetrde-
set 1 petoro (61,6%) novorodencadi iz primarne grupe
nije reanimirano na rodenju. Iz te grupe samo se kod
cetvoro (8,9%) ispoljila klinicka slika HPBN, 41 (91,1%)
nije imalo znakove HPBN. Za jedno (1,35%) novoro-
dence nismo imali informaciju o reanimaciji na rodenju.
Primenom statistickih testova dobijene su vrednosti:
Pearson Chi-Square p=0,027, Continuity Correction
p=0,060, Likelihood Ratio p=0,029, Fisher’s Exact Test
p= 0 048, Linear-by-Linear Association p=0,028. U
svim primenjenim testovima dobili smo da je p<0,05
Sto znaci da postoji statistiCki znacajna povezanost iz-
medu reanimacije na rodenju i kasnije pojave HPBN.

Od 33 (44,6%) novorodenceta iz primarne grupe,
koja su u toku hospitalizacije bila na mehanickoj venti-
laciji, kod 13 (39,4%) se ispoljila klini¢ka slika HPBN,
a kod 20 (60,6%) nije. Nije ventilirano 41 (55,4%) u
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toku hospitalizacije. Sva neventilirana novorodencad
su kasnije bili bez znakova HPBN. Svi primenjeni sta-
tisticki  testovi (Pearson Chi-Square, Continuity
Correction, Likelihood Ratio, Fisher’s Exact Test, Li-
near-by-Linear Association) pokazali su visoko zna-
¢ajnu povezanost izmedu primene mehanicke ventila-
cije i pojave HPBN (p<0,01).

Novorodencad sa HPBN prosecno su ventilirana
63,29 dana, dok su novorodencad bez HPBN ventilira-
na u proseku 31,14 dana. Primenom neparametrijskih
testova za poredenje (Mann-Whitney, Wilcoxon W i Z
testa) dobili smo da je p<0,01, Sto govori o visoko zna-
¢ajnoj povezanosti izmedu duzine mehanicke ventila-
cije i HPBN.

Kod novorodencadi sa HPBN, prosecni serumski
nivo IGF-1 u 33. postkoncepcijskoj nedelji iznosio je
23,18 pg/l (SD 4,53; SE 1,26), kod novorodencadi bez
HPBN 23,86 ng/1 (SD 6,06, SE 0,77). Primenom F-test
za odredivanje razlika medu varijansama dobijena je
vrednost za p=0,471, a primenom T-testa za poredenje
razlika izmedu srednjih vrednosti p=0,70. Nema stati-
sticki znacajne razlike u varijansama i srednjim vredno-
stima serumskog nivoa IGF-a kod novorodencadi sa i
bez HPBN (p>0,05).

Diskusija

U Centru za neonatologiju, Instituta za bolesti dece,
Klini¢kog centra Crne Gore mehaniCka ventilacija se
primenjuje od 1988. godine.

U proseku svako deveto hospitalizovano novoroden-
¢e u toku lecenja zahteva primenu mehanicke ventilaci-
je. Prevremno rodena deca ¢ine 60% od ukupnog broja
ventilirane novorodencadi. Ekstremno nezrela novoro-
dencad, sa gestacijom kracom od 28 nedelja, ¢ine petinu
ventilirane novorodencadi. Prose¢na gestaciona starost
ventilirane novorodencadi iznosi 33,87+5,55 nedelja.
Prose¢na telesna masa ventilirane novorodencadi je 2
150+£966 g. Faktor mehanicke ventilacije za Centar za
neonatologiju iznosi 0,1. Prose¢na duzina ventiliranja u
danima iznosi 9,18 dana. Broj dana na respiraciji, po-
trebnih za jedno prezivljavanje iznosi 17,98 dana [6].

Hroni¢na plucna bolest novorodenceta najcesca je i
najteZa komplikacija oksigenoterapije i mehanicke ven-
tilacije [4]. HPBN, odnosno njena najcées¢a forma, BPD
znacajna je i zbog visokog mortaliteta [7].

Drjagnoza HPBN se postavlja kod dece koja imaju
vise od 36 postkoncepcijskih nedelja (ili su starija od
28 dana) a 1 dalje imaju potrebe za dodatnim kiseoni-
kom, a uz to imaju i abnormalne promene na radiogra-
fiji plu¢a. Ovaj hroni¢ni poremecaj se nastavlja direk-
tno na stanje Zbog kOJeg je terapija i primenjivana, a to
Je najcesce respiratorni distres sindrom [S].

Northway je 1966. godine prvi put opisao klasi¢ni
oblik bronhopulmonalne displazije. Dijagnoza je bazi-
rana na progresivnim radiografskim promenama kod
preterminske novorodencadi koja su zbog RDS duze
vreme zahtevala primenu mehanicke ventilacije 1 ok-
sigenoterapije. Bancalarijeva definicija (1979) sem
podataka o asistiranoj ventilaciji i radiografskim ab-
normalnostima, podrazumeva i potrebu za kiseonikom
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u uzrastu starijem od 28 dana uz kontinuirano prisutne
respiratorne simptome. Shennan (1988) dopunjuje de-
finiciju bronhopulmonalne displazije. Po dopunjenoj
definiciji zavisnost od kiseonika treba da bude prisutna
posle 36 postkoncepcijskih nedelja (PCA), ili posle 28.
dana Zivota, da bi se definisala BPD.

Etiologija HPBN je slozena i svi se etioloski fak-
tori mogu podeliti u tri grupe:

Faktori koji dovode do ostecenja pluca (toksic-
nost kiseonika, barotrauma, hiperinflacija, plucni
intersticijski emfizem, ductus arteriosus persistens,
opterecenje te¢noscu);

Predisponirajuci faktori (genetska predispozicija,
nezrelost, RDS);

Faktori koji pomazu razvoj HPBN (infekcija, de-
fekt u sintezi surfaktanta, poremecaj sistema elasta-
za/proteinaza, gastrofagealni refluks, oste¢enje pluc-
nog tkiva lipidima, horioamnionitis majke) [4,8].

Hroni¢na plu¢na bolest novorodenceta se manifestu-
je u cetiri oblika: BPD, RIS, hroni¢na pluéna insufici-
jencija prematuriteta (CPIP), Wilson—Mikity sindrom.

U BPD patohistoloske promene nastaju u disajnim
putevima, intersticijumu i krvnim sudovima. U disaj-
nim putevima dolazi do hipertrofije glatke muskulatu-
re 1 zlezda, skvamozne metaplazije epitela i posledic-
nog hroni¢nog obliteriSuceg bronhiolitisa. U interstici-
jumu dolazi do fibroze i do zastoja u razvoju alveola.
U krvnim sudovima dolazi do hipertrofije glake mu-
skulature, nagomilavanja fibroznog tkiva u adventiciji,
hiperplazije endotela, redukcije gustine kapilara.

Radiografske promene kod BPD se javljaju u dva

tipa:
I TIP — mrljasta i homogena zasenc¢enja (sa dobrom
prognozomy);

II TIP — grube, retikularne, prugaste i cisticne pro-
mene (sa losijom prognozom).

Ucestalost BPD se kre¢e 5-25% kod dece na me-
hanickoj ventilaciji. Kod novorodencadi sa telesnom
masom manjom od 1 000 g krece se i do 50% [9].

Patogeneza HPBN je i dalje nejasna. Odnedavno
se smatra da su za razvoj HPBN odgovorni pulmo-
nalna inflamacija, odnosno nekoliko proinflamatora
i antiinflamatora u mukusu. Smatra se da su oni mo-
gudi trigeri za razvoj pulmonalne fibroze, glavne ka-
rakteristike HPBN. Zasigurno se zna da kod plu¢ne
fibroze adultnih IGF-I igra znacajnu ulogu kao jak
profibrogeni medijator i stimulator sinteze kolagena.

Rezultati sudije italijanskih autora iz 2006. godine
pokazuju da kod preterminske novorodencadi, kod koje
¢e se razviti ROP i BPD, u serumu su perzistentno niski
nivoi IGF-I, u mukusu je povecana koncentracija free
IGF-I, u pluénom parenhimu povecana koncentracija
PAPP-A (pregnancy—associated plasma protein-a). PA-
PP-A je metaloproteinaza koja odvaja vezujuéi protein 3
od aktivne forme IGF-1 i odgovorna je za nastanak slo-
bodnog IGF-1 (free IGF-I). U zakljucku ove studije se
navodi da se odnos izmedu slobodnog IGF-I i PAPP-A
moze koristiti kao marker ostecenja pluca kod prema-
turne novorodencadi [9].

Insulinu sli¢an faktor rasta tip 1 je polipeptid koji u
svom sastavu sadrzi 70 aminokiselina u jednom lancu,
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sa tri intramolekularna disulfidna mosta i molekular-
nom tezinom od 7 649 Daltona. Priblizno 98% IGF-1
je uvek vezan za jedan od 6 vezujucih (binding) protei-
na, od kojih je najvise zastupljen IGFBP-3.

IGF-1 se stvara u toku citavog zivota. Najveci
stepen produkcije je u pubertetu, a najnize vrednosti
su u ranom detinjstvu 1 u starijim godinama.

U organizmu odraslih IGF-1 sintetiSe jetra (u naj-
vecoj meri kao rezultat stimulacije hormonom rasta),
u manjoj meri ga sintetiSu druga tkiva. Produkcija je
smanjena kod slabije ishrane, neosetljivosti na hor-
mon rasta, nedostatka receptora za hormon rasta.

Fetalni IGF tip 1, ¢iji nivo raste u 2. 1 3. trime-
stru, $to je povezano sa razvojem fetalnih tkiva sin-
tetiSe u najvecoj meri placenta i njegove se vrednosti
mogu meriti u amnionskoj tecnosti. Posle prevreme-
nog porodaja naglo pada vrednost IGF tip 1, zbog
prekida sa 1zvorom koji je u placenti i ammonskOJ
teCnosti, ali nastavkom maturacue organa i organ-
skih sistema, ponovo raste njegov nivo u serumu.
Kod pretermmske novorodencadi IGF-1 ¢e se i dalje
smanjivati u uslovima siromasne ishrane, acidoze,
hipotiroksinemije i sepse [9, 10].

U serumu odraslih i dece, u krvi pupcanika, u
amnionskoj te¢nosti mogu se meriti vrednosti IGF-1,
za razliku od faktora rasta endotelnih ¢elija (VEGF)
koji sintetiSu astrociti retine i koncentracija je pove-
¢ana samo u korpusu vitreumu.

Vrednosti IGF-1 u krvi odraslih se krecu 10-1
000 pg/l, ne fluktuiraju puno u toku dana. Nema po-
dataka o prose¢nim vrednostima IGF-a kod termin-
ske 1 preterminske novorodencadi.

Insulinu sli¢an faktor rasta tip 1 je bitan i u fiziologi-
ji 1 u patofiziologiji ljudskog organizma. IGF-1 deluje na
skoro svaku Celiju u ljudskom organizmu, a posebno na
misicne Celije, ¢elije hrskavica, kostane celije, Celije je-
tre, bubrega, nerava, koze i pluca.

Od fizioloskih procesa ucestvuje u sistemu koji stuzi
¢elijskoj komunikaciji, bitan je i u celijskoj proliferaciji i
¢elijskoj apoptozi. Odnedavno se zna da IGF-1 ucestvu-
je u c¢elijskoj signalizaciji koja predstavlja osnovni me-
hanizam u odrzavanju homeostaze u celini. IGF-1 je
posrednik mnogih efekata hormona rasta. Za IGF-1 se
kaze da je somatski faktor rasta koji korelira sa PTM i
gestacionom staros¢u [11].

Od patofizioloskih procesa ucestvuje u patogenezi
ROP, HPBN, NEC, ICH, dijabetesa, ateroskleroze, oste-
oporoze, karcinoma.

Najnovije studije povezuju i samo prevremeno
rodenje sa niskim vrednostima angiogenih faktora i
sa prekidom angiogneze u svim organima fetusa. O
povezanosti prematuriteta i IGF-1 govori i otkric¢e da
se gen (locus 15g26.3) u fetalnom genomu koji je od-
govoran za sklonost ka prevremenom rodenju nalazi
u regionu koji sadrzi IGFIR gen koji kodira sintezu
receptora za IGF-1 [12,13].

Hroni¢na plucna bolest novorodenceta, prematurne
retinopatije 1 nekroticni enterokolitis su bolesti koje su
vezane za prematuritet, Cesto se udruzeno javljaju §to
govori o moguéem, slicnom patogenom mehanizmu.
Rezultati najnovijih studija pokazuju da prolongirano
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niske vrednosti IGF-1, predstavljaju znacajan faktor ri-
zika od nastanka bolesti prematuriteta, dok se rizik od
pojave bolesti smanjuje sa porastom vrednosti IGF-1,
sto indirektno govori o ulozi IGF-1 u patogenezi bolesti
[7,10,14].

IGF-1 se proizvodi rekombinantno u velikim kolici-
nama upotrebom kvasca i E. coli. Ozbiljne kompanije
su ispitivale IGF-1 u klinickim studijama za razlicite
indikacije ukljucujuci i poremecaj rasta, dijabetes tip 1
i tip 2, amiotroficku lateralnu sklerozu, ozbiljne opeko-
tine 1 miotonicku muskularnu distrofiju. Rezultati kli-
ni¢kih studija procenjuju da je efikasnost IGF-1 u dija-
betesu tip 1 1 tip 2, za redukciju Hgb A1C jednako do-
bra kao i kod primene insulina.

Cilj nase studije je ispitivanje povezanosti niskih
vrednosti serumskog IGF-1 i pojave hroni¢ne pluéne
bolesti novorodenceta.

Rezultatima dobijenim u nasoj studiji ne mozemo
potvriti teoriju da se na osnovu vrednosti IGF-1 (u 33.
postkoncepcijskoj nedelji) moze predvideti pojava bo-
lesti prematuriteta uopste i posebno pojava hronic¢ne
pluéne bolesti novorodenceta.

Zakljucak

Rezultati nase studije potvrdili su povezanost krat-
ke gestacije, male porodajne telesne mase, asfiksije na
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rodenju, mehanicke ventilacije i incidencije hroni¢ne
pluéne bolesti novorodenceta. Nismo dobili povezanost
niskih vrednosti insulinu sli¢nog faktora rasta —tip 1 1
pojave hroni¢ne pluéne bolesti novorodenceta.

Medutim, smatramo da ne treba odustati od ideje da
se na osnovu vrednosti serumskog insulinu sli¢nog fak-
tora rasta — tip 1 vrSi predikcija bolesti prematuriteta.
Moguce je da insulinu slican faktor rasta — tip 1 u razli-
¢itim fazama patogeneze bolesti prematuriteta, ima ra-
zli¢itu ulogu, kao $to je to slu¢aj u primeru prematurne
retinopatije. Zato smatramo da ¢emo uz korekciju ter-
mina za odredivanje nivoa insulinu sli¢nog faktora rasta
—tip 1, dobiti statisticki znacajnu povezanost izmedu ni-
skih vrednosti insulinu sli¢nog faktora rasta — tip 1 i
hroni¢ne pluéne bolesti novorodenceta. Na taj nacin bio
bi dokazan znacaj insulinu sli¢nog faktora rasta — tip 1
u patogenezi hroni¢ne pluéne bolesti novorodenceta i
omogucili bismo predikcije bolesti prematuriteta na
osnovu nivoa insulinu slicnog faktora rasta — tip 1.

U planu je izrada nacionalne studije o faktorima ri-
zika za nastanak bolesti prematuriteta, posebno prema-
turne retinopatije u Crnoj Gori. Izra¢una¢emo srednju
vrednost serumskog insulinu slicnog faktora rasta — tip
1 kod preterminske i terminske novorodencadi u Crnoj
Gori.
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Summary

Introduction

Chronic lung disease in the newborn is a complication of me-
chanical ventilation. The diagnosis of chronic lung disease is
made in children of over 36 post-conceptual weeks’ age who still
require additional oxygen and who have abnormal chest x-ray
findings. This study was aimed at triaging newborns at risk of
developing chronic lung disease. The operating study hypothesis
was that the values of insulin-like growth factor I below 30 ug/L
in the 33rd post-conceptual week were associated with the de-
velopment of chronic lung disease.

Material and Methods

The above hypothesis was verified by a cohort, prospective
study, which included preterm newborns of 33 gestational weeks’
age or less who were hospitalised at the Department of Neona-
tology of the Clinical Centre of Montenegro from Aril 2008 to
July 2009. The blood sample was taken in the 33rd post-concep-

tual week and the insulin-like growth factor value was deter-
mined by the method of enzyme immunoassay.

Results

Our study results confirmed the theory of statistically significant
correlation of the length of pregnancy and birth body weight
with insulin-like growth factor serum level.

Discussion

We did not find any statistically significant correlation between the
insulin-like growth factor serum value and chronic lung disease in
the newborn. It is possible that the insulin-like growth factor has a
different role at various stages of pathogenesis of diseases of pre-
maturity.

Conclusion

We believe that by correcting the term for determining the levels
we can get a significant correlation between low values of insu-
lin-like growth factor -1 and chronic lung disease.

Key words: Cytokines; Infant, Newborn; Infant, Premature; Insulin-Like Growth Factor I; Enzyme Multiplied Immunoassay Tech-
nique; Infant, Newborn, Diseases,; Lung Diseases,; Respiration, Artificial + adverse effects; Triage
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Sazetak — Cilj ovog istrazivanja bio je da se uporedi efikasnost i toksi¢nost dva protokola Cisplatin/Etoposid i Cisplatin/Vinorelbin, te
da se utvrdi koji od ovih protokola ima vec¢u efikasnost, a manju toksi¢nost u leenju odmaklog nesitnocelijskog karcinoma pluca.
Istrazivanja su sprovedena na ukupno 60 bolesnika (dve grupe po 30) koji su u periodu januar—decembar 2005. godine le¢eni na Ode-
ljenju za onkologiju Klinicko-bolni¢kog centra ,,Bezanijska kosa”, Beograd, Srbija, zbog odmaklog nesitnocelijskog karcinoma pluca
sa hemioterapijskim protokolima Cisplatin/Etoposid (Cisplatin 100 mg/m® DI i Etoposid 100 mg/m? D1, D3, D5) i Cisplatin/Vinorelbin
(Cisplatin 100 mg/m? DI i Vinorelbin a 30 mg/m’ DI, D8) na Cetiri nedelje. Kod svih pacijenata analizirana je stopa odgovora, vreme
do progresije, ukupno prezivljavanje, te ukupna toksi¢nost. U statisti¢koj analizi podataka su koristeni X? test, Kaplan—-Mejerova kri-
va i Log-rank test. Stope odgovora registrovane u obe grupe su nesto nize nego u ranije objavljenim studijama i nisu se statisti¢ki zna-
¢ajno razlikovale p=0,485. Statisticki znacajna razlika nije registrovana ni u pogledu vremena do progresije, niti kod ukupnog preziv-
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pnih toksi¢nosti (p=0,047). Oba protokola su u sprovedenoj studiji pokazala ekvivalentnu efikasnost, ali se zbog manje izrazenih tok-
si¢nih efekata moze preporuciti protokol Cisplatin/Vinorelbin.
Kljuéne reci: Nesitnocelijski karcinom pluc¢a; Hemioterapijski protokoli; Hemioterapijski protokoli + toksi¢nost; Ishod lec¢enja; Ci-

splatin; Etoposid; Vinblastin + analozi i derivati; Pluéne neoplazme + terapija

Uvod

Karcinom pluéa nastaje u zidu bronha ili plu¢nim
¢elijama 1 za njegov razvoj je potrebno mnogo godina, s
obzirom da je za transformaciju normalne celije u neo-
plasticnu neophodno vise genetskih promena. Jo§ od
1995. godine kada je objavljena meta analiza, zna se da
se produzenje prezivljavanja ovih bolesnika moze po-
boljsati primenom hemioterapije, tako da je hemiotera-
pija jedini modalitet leCenja bolesnika obolelih od karci-
noma pluca sa metastazama u udaljenim organima.

Krajem osamdesetih godina karcinom pluéa se
le¢io monoterapijom.

U pocetku su se upotrebljavali lekovi prve gene-
racije kao $to su ifosfamid, vindesin, vinblastin i mi-
tomicin.

Otkri¢em lekova druge generacije — cisplatina i kar-
boplatina, postignuti su revolucionarni rezultati za to
doba [1-6].

No, najvece otkrice su lekovi trece generacije: taksa-
ni, irinotecan, topotecan, vinorelbin 1 gemcitabin koji
pokazuju visoku aktivnost primenjeni kod pacijenata sa
nesitnocelijskim karcinomom pluca [2,5-13].

Prema rezultatima dve meta analize, standard u
lecenju nesitnocelijskog karcinoma pluéa treba da
budu dubleti [14-16].

Cilj ovog rada bio je da se uporede dva hemiote-
rapijska protokola i da se utvrdi koji od njih ima
vecu efikasnost, a manju toksicnost.

Materijal i metode

Istrazivanja su obavljena retrospektivno na Ode-
ljenju za onkologiju Klinicko-bolnickog centra
(KBC) ,,Bezanijska kosa”, Beograd, Srbija, u perio-
du januar—decembar 2005. godine, na 60 ispitanika
podeljenih u dve grupe po 30.

U studiju su bili uklju¢eni pacijenti sa histoloSkom
potvrdom nesitnocelijskog karcinoma pluca, Cija je
bolest bila u stadijumu lokalno odmakle (I1IB) ili me-
tastatske bolesti (IV), a koji prethodno nisu bili treti-
rani hemioterapijom.

Drugi kriterijumi ukljucivanja bili su:

— prisustvo najmanje jedne bidimenzionalne lezi-
Je,

— adekvatan ECOG PS (0-3) Karnofsky PS,

— adekvatna fizioloska funkcija organa, definisa-
na kao:

1. nivo hemoglobina (Hg) > 9 g/dl

2. broj leukocita (Le) > 4 000/mm?

3. broj neutrofila (Ne) > 1 500/mm?*

4. broj trombocita (Tr) > 100 000/mm?

Adresa autora: Mr sc. med. Alma Meki¢ Abazovi¢, Odjel za onkologiju, Kantonalna bolnica Zenica,
72000 Zenica, Crkvice 67, Bosna i Hercegovina, E-mail: dralmaa@hotmail.com
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Skracenice

KBC — Klini¢ko-bolnic¢ki centar

RTG —rendgen

CT — kompjuterizovabna tomografija
(0N —ukupno prezivljavanje

PE — Cisplatina, Etoposide

TTP — vreme do progresije

CDDP — Cisplatina

5. serumska koncentracija kreatinina < 1,5 x gor-
nja granica normalnih vrednosti (N)

6. nivo serumskog bilirubina < 1,5 x N

7. nivo serumskih transaminaza (SGOT i SGPT) <
3xN.
b.l.Kriterijumi neukljucivanja pacijenata u studiju

ili su:

— anamnesticki podatak o prisustvu druge neo-
plazme, izuzev basal cell karcinoma koze i karcino-
ma in situ grlica materice,

— preegzistiraju¢e motorne ili senzorne neuropatije,

— aktivna infekcija,

— druga ozbiljna medicinska stanja koja bi mogla
dovesti do nesposobnostl pacijenta da primi terapiju,

— demencija i znacajno 1zmenjen1 mentalni status
koji bi mogli spreciti razumevanje pacijenta o cilje-
vima studije i davanje usmenog informativnog pri-
stanka za ucesce u njoj.

Pre ukljucivanja u studiju, kod svih pacijenata
bilo je obavezno ostvariti:

— punu anamnezu,

— fizikalni pregled,

— kompletna i diferencijalna krvna slika,

— laboratorijske analize (funkcionalne testove je-
tre 1 nivo serumskog kreatinina),

— sprovodenje dijagnostickih metoda (rendgen
(RTQG) pluca ili kompjuterizovana tomografija (CT)
toraksa, ultrazvuk ili CT abdomena, RTG kostiju).

Tokom studije procenjivani su:

Toksicnost

— hematoloska (KKS, DKS — anemija, tromboci-
topenija, leukopenija gr I-IV)

— nehematoloska:

— neurotoksicnost (parestezije i senzorna neuro-
patija),

— nefrotoksi¢nost (porast serumske koncentracije
kreatinina),

— hepatotoksic¢nost (nivo bilirubina i nivo serum-
skih transaminaza),

— alopecija gr I-IV.

Terapijski odgovor

Inicijalne dijagnosticke procedure ponavljane su na-
kon svakog drugog ciklusa hemioterapije: RTG pluca,
CT toraksa i abdomena, te ostale dijagnosticke proce-
dure u zavisnosti od inicijalnog nalaza ili pojave simp-
toma koji bi ukazivali na novu lokalizaciju bolesti.

Prezivljavanje

Kod svih pacijenata prezivljavanje je racunato od
datuma pocetka prvog ciklusa hemioterapije, pa do
datuma smrtnog ishoda bilo kog uzroka, a ukoliko
ovaj podatak nije poznat, onda do datuma poslednje
kontrole.

Standardni protokoli su primenjivani u dve grupe
ispitanika, tako da su pacijenti grupe cisplatin
(CDDP)/vinorelbin pr1ma11

— cisplatin 100 mg/m? iv. (D1)

— vinorelbin 30 mg/m? i.v. (DI, D8),

— a pacijenti grupe CDDP/et0p051d primali su:

— cisplatin 100 mg/rn iv (.D1)

— etopozid 100 mg/m? i.v(D1, D3, D5)

— Intervali izmedu ciklusa u ovoj grupi iznosili
su Cetiri nedelje (32).

Od statistickih metoda koristeni su X? test, Ka-
plan—Mejerova kriva i Log rank test.

Rezultati

Na Odeljenju za onkologiju KBC ,,Bezanijska kosa”
Beograd, Srbija, u periodu januar—decembar 2005. dija-
gnostikovano je i leCeno protokolom CDDP/vinorelbin
30 pacijenata sa lokalno odmaklim ili metastatskim
karcinomom pluca. Kontrolnu grupu ¢inilo je 30 pacije-
nata koji su leceni protokolom CDDP/etopozid. Grupe
su bile balansirane prema starosti, polu, klinickom sta-
dijumu i ,,perfomans statusu”. Dat je i prikaz karakteri-
stika ispitivanih pacijenata (Tabela 1).

Tabela 1. Karakteristike ispitivanih pacijenata
Table 1 Characteristics of patients

Karakteristike CDDP, CDDP,
Characteristics Vinorelbin  Etoposid p

(n=30) (n=30)

N % N %
Pol/Gender
Muski/Male 24 80 26 87 p=0,365
Zenski/Female 6 20 4 13
Starosvt/Age - 45-72 50-71 p>0,05
Prose¢na starost/Median Range 59 60
Performans status/Performance status
100% 28 94 26 87
90% 13 4 3 PO
80% 1 3 0 0
Patohistoloska dijagnoza
Pathohistological diagnosis
Adenokarcinom/Adenocarcinoma 14 47 10 33
Planocelularni/Squamous-cell carcino- 16 53 19 66 p=0,388
ma 0 0 1 3
Gigantocelularni/Gigantocelullar
Stadijum bolesti/Stage
Lokalno odmakli/Advanced 13 43 13 43 /
Metastatski/Metastatic 17 57 17 57
Broj aplikovanih ciklusa
Number of cycles 4.23 4.20 p>0,05
Prose¢na starost/Median Range 2-8 2-8

U grupi bolesnika koji su primali CDDP, vinorel-
bin, 24 bolesnika (80%) je bilo muskog, a 6 (20%)
zenskog pola, dok je u grupi koji su primali CDDP,
etoposid 26 bolesnika (87%) bilo muskog, a 4 bolesni-
ka (13%) zenskog pola, bez statisticki znacajne razli-
ke. Medijana starosti ispitanika iz grupe koja je primala
CDDP, vinorelbin bila je 59 godina (od 45 do 72 godi-
ne), a ispitanika grupe koja je primala CDDP, etoposid
— 60 godina (od 50 do 71 godina), bez statistiCki znacaj-
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Broj pacijenata
Number of patients

VNR CDDP PE
Terapija / Therapy

M PD (Progression Disease) M PR (Partial Responce)

[ SD ( Stable Disease) [ | CR (Complete Responce)

VNR, CDDP - vinorelbin, cisplatin; PE — cisplatin, etopozid
Grafikon 1. Terapijski odgovori u dve hemioterapijske grupe
procenjeni prema RECIST kriterijuma

Graph 1. Therapeutic responses in two chemotherapeutic groups
were evaluated according to the RECIST

ne razlike. Opsti status bolesnika procenjivan Karnof-
ski skalom nije se statisticki znacajno razlikovao u dve
grupe ispitanika: koja je primala CDDP, vinorelbin -
100% 94% bolesnika, 90% 3% bolesnika i 80% 3% bo-
lesnika; koja je primala CDDP, etopozid - 100% 87%
bolesnika, 90% 13% bolesnika. Planocelularni karci-
nom je bio cesca patohistoloska kategorija kod obe gru-
pe ispitanika (53%). Terapijski odgovor je procenjivan
na osnovu Response Evolution Criteria in Solid Tumor
(RECIST) kriterijuma, i to na svaka 2 ciklusa hemiote-
rapije. Dat je prikaz rezultata (Grafikon 1). Kod pacije-
nata lecenih po protokolu CDDP, vinorelbin, 1 pacijent
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Grafikon 2. Razlika u vremenu do progresije izmedu dva hemi-
oterapijska protokola

Graph 2. The difference in time to progression between the two
chemotherapy protocols
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Grafikon 3. Razlika u ukupnom prezivljavanju u dve hemiotera-
pijske grupe
Graph 3. The difference in overall survival in two chemothera-
peutic groups

(3%) je imao kompletan odgovor (CR), a u drugoj grupi
pacijenata na CDDP — etopozid, nije bilo pacijenata sa
kompletnim odgovorom (CR). Parcijalni odgovor (PR)
imalo je 4 pacijenata (13%) lecenih po protokolu CDDP,
vinorelbin, a na CDDP, etopozid, je imalo 5 pacijenata
(17%). Stabilnu bolest (SD) na protokolu CDDP, vino-
relbin imalo je 13 pacijenata (44%), a 17 pacijenata
(57%) na protokolu CDDP, etopozid. Progresiju bolesti
na rezimu CDDP, vinorelbin imalo je 12 pacijenata
(40%), a na rezimu CDDP, etopozid, 8 pacijenata (27%).
Takode nije bilo statisticki znacajne razlike u vremenu
do progresije (TTP), niti u ukupnom prezivljavanju
(OS) izmedu ova dva hemioterapijska protokola (grafi-
koni 2 i 3), a na osnovu raspodele ucestalosti nije doka-
zana statisticki znacajna razlika u stopama odgovora u
dve grupe.

U ovom istrazivanju registrovana je statisticki
znacajna razlika samo u pogledu ukupne toksi¢nosti
(Grafikon 4).

Diskusija

Jos od kraja osamdesetih godina proélog veka se
zna da pojedini lekovi pokazuju znacajnu aktivnost
primenjeni kao monoterapija. U ovu grupu lekova
prve generacije spadaju ifosfamid, vindesin, vinblastin
1 mitomicin. U grupu lekova druge generacije spadaju
cisplatin 1 karboplatin koji su u terapiji nesitnocelijskog
karcinoma pluca postigli revolucionarne rezultate za
to doba [1-7,14-16]. Od publikovanja meta analize u
kojoj je analizirana primena cisplatinske hemioterapije
u odnosu na najbolju suportivnu terapiju, koja je poka-
zala da hemioterapija bazirana na cisplatinu smanjuje
rizik od smrti za 27%, dajuci apsolutni benefit u jed-
nogodiSnjem prezivljavanju od 10%, ova vrsta hemio-
terapije je postala zlatni standard u leCenju inoperabil-
nog nesitnocelijskog karcinoma pluca [14].
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Grafikon 4. Razlika u ukupnoj toksi¢nosti izmedu dva hemiote-
rapijska protokola

Graph 4. Differences in toxicity between the two chemotherapy
protocols

U poslednjoj dekadi je dokazano da nekoliko lekova
nove, tzv. treée generacije pokazuju visoku aktivnost
primenjeni kod bolesnika sa nesitnocelijskim karcino-
mom pluca [19,20]. U trecu generaciju lekova se ubraja-
ju paclitaksel, docetaksel, irinotecan, topotecan, vino-
relbin i gemcitabin. Dve meta analize zakljucuju da
standard u leCenju nesitnocelijskog karcinoma pluca tre-
ba da budu dubleti [14-16].

Efikasnost vinorelbina u lecenju nestinocelijskog
karcinoma pluca ispitivana je u 12 randomiziranih kon-
trolisanih klinickih studija koje su poredile razlicite
kombinacije vinorelbina sa razli¢itim vrstama hemiote-
rapije kao standardom. Pet randomiziranih studija je
uporedivalo efikasnost razli¢itih doza i kombinacija vi-
norelbina [15-20]. Fakuoka M. i saradnici su dokazali
bolju efikasnost kombinacije vinorelbina sa cisplatinom
u odnosu na monoterapiju vinorelbinom [13].

Le Sevalijer T. (Chevalier) i saradnici [15] navode
bolje ukupno prezivljavanje (OS) pacijenata kombi-
nacijom vinorelbina sa cisplatinom, u odnosu na mo-
noterapiju vinorelbinom.

U nasem istrazivanju registrovane su u obe terapij-
ske grupe stope odgovora koje su nesto nize od stopa

odgovora u ranije objavljenim studijama. Stope odgo-
vora kombinacije CDDP, vinorelbin u ranije objavlje-
nim studijama kretale su se od 26%, dok je u nasoj stu-
diji registrovana stopa odgovora od 15%. Objasnjenje
je, svakako, u stadijumu bolesti, patohistoloskom tipu
tumora, te u na¢inu metastaziranja [1,3,5,13].

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vreme-
nu do progresije -p= 0,994 i u ukupnom prezivljavanju
-p=0,793 izmedu ova dva protokola. Kompletan odgo-
vor imalo je 3% pacijenata na protokolu CDDP, vinorel-
bin, na protokolu CDDP, etopozid niti jedan pacijent
0%. Parcijalni odgovor (PR) na protokolu CDDP, vino-
relbin imalo je 13% pacijenata, a na protokolu CDDP,
etopozid 17%. Stabilnu bolest na CDDP, vinorelbin ima-
lo je 44% pacijenata, a na CDDP, etopozid protokolu
57% pacijenata. Progresiju bolesti (PD) na CDDP, vino-
relbin protokolu je imalo 40% pacijenata, a na CDDP,
etopozid 27%.

U ovoj studiji jedina statisticki znacajna razlika je re-
gistrovana u pogledu toksicnosti p=0,047 (Grafikon 4).

Registrovane su toksi¢nosti gradusa III i IV kod
oba protokola, ali je protokol CDDP, vinorelbin po-
kazao znatno manje hematoloskih, nehematoloskih,
kao i toksi¢nosti uopste. U hematoloske toksi¢nosti
ubrajale su se: anemija, neutropenija i trombocitope-
nija, a u nehematoloske nefrotoksic¢nost, neurotok-
sicnost i alopecija.

S obzirom da je lecenje lokalno odmaklog ili me-
tastatskog nesitnocelijskog karcinoma pluca samo pa-
lijativno, osim efikasnosti, mora se voditi racuna i o
toksi¢nosti hemioterapije, te o kvalitetu zivota pacije-
nata obolelih od nesitnocelijskog karcinoma pluca.

Zakljucak

Iako nesto niZe nego u ranije objavljenim studija-
ma, stope odgovora se nisu znacajno razlikovale u dve
grupe bolesnika. Takode, vreme do progresije bolesti i
ukupno prezivljavanje dokazuju da su ova dva protoko-
la apsolutno ekvivalentna u leCenju bolesnika sa lokal-
no odmaklim ili metastatskim nesitnocelijskim karci-
nomom pluéa. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali
da je hemioterapijski protokol cisplatin, vinorelbin
imao znatno manje hematoloskih, nehematoloskih, kao
i toksi¢nosti uopste, te bi kao takav, trebalo da bude
preferirajuci u leenju lokalno uznapredovalog ili me-
tastatskog nesitnocelijskog karcinoma pluca.
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Summary

Introduction

This study was aimed at comparing the efficiency and tolerability
of two reference protocols Cisplatin and Etoposide and Cisplatin
and Vinorelbine in advanced Non-Small Cell Lung Cancer.
Material and Methods

A total of 60 patients (two groups consisting of 30 patients) were
treated for advanced Non-Small Cell Lung Cancer during the period
from January to December 2005 according to the reference proto-
cols (Cisplatin 100mg/m’ DI, Vinorelbine 30 mg/m’ DI, D8 on 4
weeks) and (Cisplatin 100 mg/m’ DI, Etoposide 100 mg/m’ DI, D3,
D5 on 4 weeks) at the Department of Oncology of KBC “Bezanijska
kosa”. All patients were analysed for tumour response, progression
firee survival as well as for toxicity. X* test, Kaplan Meiers curves
and Log rank test were used for statistical analysis.

Results

Although the recorded response rates were a bit lower than in
previously published trials, they were not significantly different
p=0.485. No statistically significant difference was recorded in
either progression free survival or overall survival. The chemo-
therapeutical Cisplatin/Etoposide protocol proved to be more
toxic both in hematologic (3% vs. 10%) and total toxicities
(p=0.047).

Conclusion

Our study proved both protocols to have equivalent efficacy.
However, the Cisplatin, Vinorelbine protocol could be recom-
mended because of its less expressed toxic effects.

Key words: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Antineoplastic Combined Chemothera-
py Protocols + toxicity; Treatment Outcome,; Cisplatin; Etoposide; Vinblastine + analogs and derivatives; Lung Neoplasms + drug therapy
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Summary - Anxiety sensitivity is defined as a belief that anxiety or fear may cause illness, embarrassment, or additional anxiety. The main
purpose of this study was to find out if there were differences among adolescents with insulin dependent diabetes mellitus, adolescents with
somatoform autonomic dysfunction and their healthy peers in different aspects of psychological functioning and anxiety sensitivity. The
sample consisted of 93 subjects, aged 12 to 16. Hamburg Neuroticism and Extraversion Scale, Child Behaviour Checklist and Childhood
Anxiety Sensitivity Index were administrated. The adolescents with somatoform autonomic dysfunction had significantly higher scores on
neuroticism scale, different Child Behaviour Checklist subscales, and on anxiety sensitivity. Both groups with diagnosed illness had lower
scores on extraversion scale compared to healthy peers. This study has shown that the adolescents with somatoform autonomic dysfunction
are more prone to fears regarding bodily functioning, and that they are at a higher risk of developing an anxiety disorder.
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Introduction

Anxiety sensitivity (AS) is usually defined as a
fear of sensations related to anxiety developing from
the belief that these sensations might have harmful
somatic, psychological or social consequences [1].
The theoretical and practical significance of AS has
been recognized only recently due to the expansion of
cognitive theories of fears, phobias and panic attacks.
Less is known of AS in children than about AS in
adults. It is believed that children may learn to con-
nect physiological symptoms with negative conse-
quences as well as that the childhood may be the criti-
cal period for anxiety related problems [2]. Individual
differences in AS are thought to be partly due to not
only genetic factors, but also to different learning pat-
terns. Learning may be related to experiences con-
nected with bodily sensations, but also, although to a
lesser extent, to a parental reinforcement of the child’s
role of a patient because of somatic sensations [3].

Previous research of AS in adolescents [4] showed
that adolescents with somatoform autonomic dysfunc-
tion (SAD) differ from their healthy peers mostly in
general anxiety sensitivity as well as in internalizing
problems. It has also been found that they demon-
strate more neurotic characteristics and less extraver-
sion, especially the part of extraversion concept that
is connected with social behaviour. The main features
of SAD are based on objective signs of the vegetative
nervous system, such as rapid heart beating, breath-
ing, sweating, paleness, tremor, etc.

The question was whether adolescents with chronic
illness developed AS more often than their healthy
peers. Studies including persons with insulin depend-
ent diabetes mellitus (IDDM) have shown that they de-

velop anxiety and depression more often than it is the
case in general population. One of possible complica-
tions of IDDM is hypoglycaemia, which is followed by
physiological reactions including tremor, general weak-
ness, confusion and lack of concentration. The main
purpose of this study was to find out if adolescents
with IDDM had higher neurotic characteristics, behav-
iour changes and higher AS when compared to adoles-
cents with SAD and their healthy peers.

Material and Methods

The study sample consisted of 93 subjects aged
from 12 to 16 years. They were assigned to one of three
groups, each consisting of 31 subjects: adolescents with
SAD, adolescents with IDDM and healthy adolescents.
The participation in this study was voluntary, anony-
mous, and the informed consent was signed both by
the adolescents and their parents. The healthy adoles-
cents were pupils attending primary and secondary
schools in Novi Sad. Both SAD and IDDM were diag-
nosed by a paediatrician-endocrinologist at the Insti-
tute for Child and Youth Health Care of Vojvodina in
Novi Sad. There were no significant differences among
subjects regarding gender or age (Wilks Lambda=0.97,
(4, 178); p=0.54).

The following scales were administered:

1. Hamburg Neuroticism and Extraversion Scale
for Children and Adolescents [5] (HANES), a ques-
tionaire for self assessment of personality traits for
children aged from 8 to 16 years. It contains three
subscales: neuroticism, extraversion, and lie sub-
scale. The questionaire consists of 68 items to which
a person should reply circling one of the two an-
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Abbreviations

AS — anxiety sensitivity

SAD — somatoform autonomic dysfunction

IDDM — insulin dependent diabetes mellitus

HANES — Hamburg Neuroticism and Extraversion Scale for
Children and Adolescents

CBCL — Child Behavior Checklist

CASI — Childhood Anxiety Sensitivity Index

swers ”Yes” or ”No”. The test-retest scale reliability
was, depending on subscale, from 0.62 to 0.75 [5].

2. Child Behaviour Checklist [6] (CBCL) is a que-
stionnaire for chidren aged from 6 to 18 years. It con-
sists of 113 items, and 9 subscales: withdrawal, somatic
complaints, anxiety/depression, social problems, tho-
ught problems, attention problems, delinquent and ag-
gressive behaviour, and other problems. There are three
answers to choose from 0 — not true, 1 — sometimes
true, and 2 — always true, that should be scored from 0
to 2 points. Cronbah Alpha coefficient of internal con-
sistency in the sample of 459 children and adolescents
aged from 12 to 18 years was 0.96, and the average
test-retest reliability was r = 0.89 [6]. The questionnaire
was not standardised on our population. The permis-
sion to use it in this study was obtained.

3. Childhood Anxiety Sensitivity Index [7] (CASI) is
an instrument for assessing sensitivity to anxiety
symptoms in children and adolescents. CASI is an 18
item Lykert type scale. It is answered by circling the
answer that describes how often a person feels in a cer-
tain way, with three possibilities of frequency offered:
”little”, some”, or “a lot”, scoring 1, 2, or 3 points. The
final score is a sum of 18 items, which can go from 18
to maximum of 54, the higher the scores the higher AS.
Cronbah Alpha coefficient in the sample of 62 chil-
dren, both healthy and with SAD, aged from 12 to 16
was 0.84 [4]. CASI is not standardised on our popula-
tion. It was translated into Serbian and used in our re-
search with the permission of the authors'.

Results

Data were processed with ”Statistica 5.0 for Win-
dows” [8], and Multiple analysis of variance and de-
scriptive methods of analysis were used. The results
(Table 1) show significant differences between the
compared groups, Wilks’” Lambda= 0.12, (32, 150);
p=0.00. The adolescents with SAD (Table 2) had sig-
nificantly higher scores on neuroticism scale, when
compared to two other groups. The adolescents with
IDDM or SAD described themselves with lower scores
on extraversion scales compared to their healthy peers.
When adolescents were compared by CBCL subscales,
there were significant differences on withdrawal, so-
matic complaints, anxiety/depression, social problems,
thought problems, and attention problems subscales. In
subscales delinquency, aggressive behaviour or other
problems, there were no differences among the com-
pared groups. Anxiety sensitivity was shown to be the

1 Permission to use CASI was obtained through the project "Cogniti-
ve vulnerability to anxiety and depression” by Ljiljana Mihi¢, PhD.
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Table 1. MANOVA Results
Tabela 1. MANOVA rezultati

Variables Mean square Mean square F(df1,2) p-level
Varijable Effect/Srednji Error/Srednji 2,118 p-nivo
kvadrat efekta  kvadrat
greske
Neuroticism 1/Neuroticizam 1 184,6559 23,82652  7,75002 ,000784
Neuroticism 2/Neuroticizam 2 313,0430 20,06237 15,60349 ,000002
Extraversion 1/Ekstraverzija 1 15,3226 1,24014  12,35549 ,000018
Extraversion 2/Ekstraverzija 2 8,7849 3,02222  2,90678 ,059799
Lie scale/L skala iskrenosti 2,0753 6,09964 34023 712519
Withdrawal/Poviacenje 71,3548 6,67240  10,69403 ,000068
Somatic complaints
. 300,2043 9,02079  33,27916 ,000000
Somatske Zalbe
Anxiety/Di i
rixietyrLiepression 347,1075 2590036 13,40165 000008
Anksioznost/depresivnost
Social problems
o . 44,3979 3,86093  11,49926 ,000036
Socijalni problemi
Thought 1
ought problems 94,0107 7,81004  12,03717 ,000023
Problemi misljenja
Attention problems
L 115,6559 10,16272  11,38040 ,000023
Problemi paznje
Deli t behavi ,14307
elnquent behiaviour 2043 1,42796 866888
Delinkventno ponasanje
Aggressive behaviour
. L 18,6129 1,42796  1,27598 ,284157
Agresivno ponasanje
Other problems/Drugi problemi ~ 194,7419 26,87814  7,24537 ,001209
Anxiet itivit
ety sensitvity 7494516 13,92832 53,80777 ,000000

Senzitivnost na anksioznost

highest in the adolescents with SAD, then in those with
IDDM, while their healthy peers had the lowest scores.

Discussion

The research question in the study was directed at
finding out possible differences in neuroticism, beha-
vioural problems and AS level among adolescents with
IDDM, adolescents with SAD and healthy adolescents.
The data in this study showed that the adolescents with
SAD had the highest scores on neuroticism scale when
compared to two other groups. These adolescents por-
trayed themselves as more immature, more sensitive to
their social environment and more prone to feeling in-
sulted. They tend to be inattentive, to have doubts and
change moods, mostly towards depressive feelings. In
addition, they are more concerned about their health;
they have more fears regarding future events, as well
as higher anxiety and distractibility. Extraversion, de-
fined through two subscales, E,, measuring joy because
of being with others, and E,, measuring activity level,
was statistically different for the subscale E,. Both ado-
lescents with SAD and adolescents with IDDM de-
scribed themselves as being less extroversive compa-
ring to adolescents with no illness.

CBCL revealed that the adolescents with SAD when
compared to the adolescents with IDDM and healthy
adolescents were more often withdrawn, had more so-
matic complaints, higher anxiety and/or depression, had
more social problems, more thought problems, and mo-
re problems with attention. It was also shown that the
adolescents with SAD had the highest scores on CASL
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Table 2. Means of variables
Tabela 2. Aritmeticke sredine pojedinacnih varijabli

Variables Adolescents Adolescents Healthy ado-
Varijable with SAD  with IDDM  lescents
Adolescenti Adolescenti  Zdravi

sa SDVNS ~ saIZDM  adolescenti
Neuroticism 1/Neuroticizam 1 28,93548 24,64516 24,77419
Neuroticism 2/Neuroticizam 2 33,41935 30,16129 27,06452
Extraversion 1/Ekstraverzija 1 15,74194 15,90323 17,03226
Extraversion 2/Ekstraverzija 2 12,22581 11,16129 11,70968
Lie scale/L skala iskrenosti 15,93548 16,22581 16,45161
Withdrawal/Poviacenje 12,06452 10,45161 9,03226
Somatic complaints/Somatske Zalbe 15,83871 10,83871 10,12903
Anxiety/Depression
Anksioznost/depresivnost 26,22581 21,54839 19,74194
Social problems/Socijalni problemi 12,45161 11,64516 10,09677
Thought problems/Problemi misljenja 11,45161 8,45161 8,41935
Attention problems/Problemi paznje 16,90322 13,80645  13,35484
Delinquent behaviour
Delinkventno ponasanje 12,80645 12,96774  12,90323
jjf;;ij;;iiﬁg‘: 2848387 2735484 27,00000
Other problems/Drugi problemi 28,48387 25,41936  23,51613
Anxiety sensitivity

33,12903 27,09678  23,38710

Senzitivnost na anksioznost

These adolescents demonstrated more fear from soma-
tic manifestation of anxiety, such as fear of breathing
problems, high heart rates, vomiting, etc., as well as fear
of inadequate mental and social functioning.

Although variables, such as somatic complaints,
anxiety and depression, which make significant differ-
ence among groups represent relatively typical charac-
teristics of people with SAD, this study showed that
adolescents with SAD had more increased fears from
bodily functioning, i.e. higher AS. It could be assumed
that because of the present autonomous nervous sys-
tem arousal, these adolescents would be more prone to
develop some of anxiety disorders [9-11]. We should
also bear in mind a sudden symptom appearance in
SAD, with possible subjective experience and/or mis-
interpretation that it is uncontrollable. They may be
wrongly understood and symptoms further reinforced,
with consequent mounting feelings of fear.

Studies on signs and symptoms of SAD in persons
with IDDM are not conclusive. Some of them have

shown that signs of autonomic dysfunction appear but
in early phases of illness [12], while the results of other
studies showed that there were no autonomic arousals
in children and adolescents with good metabolic con-
trol [13,14]. For the adolescents in this study there were
no data on illness duration and metabolic control,
which is considered to be a weakness of this study, and
should be assessed in further studies. One of the possi-
ble explanations regarding the results obtained in the
adolescents with IDDM 1n our study might be that
timely and adequately presented information regarding
illness as well as procedures which may prevent com-
plications could contribute to better coping with illness
both in parents [15] and in children [16-18].

Adolescents with SAD interpret bodily sensations
as terrifying. This belief is included in broader AS
construct definition [1], which says that people with
AS hold to the belief that bodily sensation have harm-
ful somatic, psychological, or social consequences.
Adequate approach to children and adolescents with
IDDM, which assumes education and preparation for
further suitable functioning and living with illness,
would probably prevent dysfunctional interpretation
of bodily sensations [16].

Conclusion

In this study we found that the adolescents with so-
matoform autonomic dysfunction, when compared to
the adolescents with insulin dependent diabetes mellitus
or healthy adolescents, had significantly higher scores
on neuroticism scale, on Child Behaviour Checklist
subscales (withdrawal, somatic complaints, anxiety/de-
pression, social problems, thought problems, attention
problems) and higher scores on anxiety sensitivity. Both
groups with diagnosed illness had lower scores on ex-
traversion scales compared to their healthy peers. Child-
hood Anxiety Sensitivity Index seems to be a sensitive
instrument and it could be used as a good tool to identi-
fy adolescents who misinterpret autonomic arousal in a
catastrophic way. It may show which adolescents may
need extra attention in a preventive manner, even when
there are no clear signs or symptoms of disorder, except
somatomorf autonomic dysfunction. These adolescents
may be at a higher risk of developing some anxiety dis-
orders.
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SaZetak

Uvod

Senczitivnost na anksioznost definiSe se kao strah od senzacija u
vezi sa anksioznosti koja nastaje iz verovanja da ove senzacije
mogu da imaju Stetne telesne, psiholoske ili socijane posledice.
Postavljeno je pitanje da li se kod adolescenata sa nekom hro-
nicnom boles¢u, senzitivnost na anksioznost ispoljava u veéem
stepenu nego kod zdravih. Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispi-
ta da li postoje razlike izmedu adolescenata sa insulin-zavisnim
dijabetesom melitusom, adolescenata sa somatoformnom disfunk-
cijom vegetatitvnog nervnog sistema i zdravih u senzitivnosti na
anksioznost i odredenim aspektima psiholoskog funkcionisanja.
Materijal i metode

U istrazivanju je ucestvovalo 93 ispitanika, uzrasta od 12 do 16
godina, ujednacenih u odnosu na pol i uzrast. Primenjeni su:
Hamburska skala neuroticizma i ekstraverzije za decu i omladi-
nu, Lista provere decCjeg ponasanja i Indeks senzitivnosti na
anksioznost kod dece.

Rezultati

Multivarijatnom analizom varijanse pokazano je da adolescenti
sa somatoformnom disfunkcijom vegetatitvnog nervnog sistema
imaju vise skorove na skalama neuroticizma, supskalama Lista
provere decjeg ponasSanja (poviacenje, somatske Zalbe, anksio-
znost/depresivnost, socijalni problemi, problemi misljenja, pro-
blemi sa paznjom) i senzitivnosti na anksioznost.

Diskusija

U ovom uzorku adolescenti sa somatoformnom disfunkcijom au-
tonomnog nervnog sistema svoju povec¢anu autonomnu pobudlji-
vost interpretiraju na katastrofican nacin, zbog ¢ega su mozda u
grupi sa rizikom od razvoja razlicitih poremecaja.

Zakljucak

Adekvatne i pravovremene informacije o bolesti, kao i o postup-
cima, koji mogu da preduprede razvoj mogucih komplikacija,
doprinose boljem suocavanju sa boles¢u i mogu da sprece poja-
vu disfunkcionalnih obrazaca misljenja kod adolescenata sa
hronic¢nim bolestima.

Kljucne reci: Anksioznost;, Neurotski poremecaji; Adolescenti; Bolesti autonomnog nervnog sistema; Somatoformne disfunkcije; Di-

Jjabetes melitus, tip 1; Upitnici
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THIOBARBITURIC ACID REACTIVE SUBSTANCES AS MARKER OF OXIDATIVE
STRESS IN PREGNANCIES WITH PRE-ECLAMPSIA

TIOBARBITURNA KISELINA KAO MARKER OKSIDATIVNOG STRESA U TRUDNOCAMA
KOMPLIKOVANIH PREEKLAMPSIJOM
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Aleksandar CETKOVIC? and Gorana MITIC*

Summary - Pre-eclampsia is characterized by increased lipid peroxidation and diminished antioxidant capacity. The aim of the study was to
establish concentration of thiobarbituric acid reactive substances as a marker of lipid peroxidation in normal pregnancies and in pregnancies
complicated with pre-eclampsia, and to estimate the possibility of using thiobarbituric acid reactive substances as a screening method for deve-
lopment of pre-eclampsia. The study was conducted at the Department of Obstetrics and Gynaecology, Clinical Centre of Vojvodina. The
study included 57 singleton pregnancies, gestation >24 weeks, of which 29 were healthy pregnancies and 28 were with pre-eclampsia, defined
as systolic arterial pressure of >90 mmHg, diastolic of >145 mmHg, and 24h proteinuria of >300mg. Thiobarbituric acid reactive substances
concentrations evaluated by malondialdehyde equivalent standards (OxiSelect™ TBARS Assay Kit (malondialdehyde Quantitation), Cell Bio-
labs’ OxiSelect™) showed that oxidative stress was more evident in the group with pre-eclampsia, though not statistically significant (p=
0.107). There was no correlation of thiobarbituric acid reactive substance levels with gestation in either group. The differences between the le-
vel of thiobarbituric acid reactive substance concentrations in pre-eclampsia and healthy pregnancies indicate the possibility of using thiobarbi-
turic acid reactive substances as a screening tool for the development of pre-eclampsia. Further studies with larger numbers of patients are
needed in order to come to final conclusions.

Key words: Oxidative Stress; Pregnancy Complications; Thiobarbituric Acid Reactive Substances + diagnostic use; Pre-Eclampsia;

Lipid Peroxidation; Malondialdehyde; Female; Hypertension; Proteinuria

Introduction

Pathological pregnancies resulting from placental
changes can be found almost only in humans. These
disorders, seen in about 30% of human pregnancies,
include primarily spontaneous abortion and pre-ec-
lampsia (PEE). In other mammals, the incidence of
both of these disorders is very low [1], with PEE ap-
pearing only in one species of monkeys [2]. In hu-
mans, the modern way of life, which includes post-
ponement of pregnancy and hyper caloric diet, may
be the cause of increase in incidence of PEE [3]. PEE
is a result of defective early trophoblast invasion — al-
though trophoblast invasion is appropriate for concept
implantation, it is inadequate for a full conversion of
spiral arteries into low resistance channels [4]. A re-
sult of inadequate conversion of spiral arteries is re-
tention of smooth muscles in their walls, so that vaso-
reactivity of vascular pool persists in about 30-50%,
which may lead not only to decreased perfusion of in-
tervillous spaces, but also, more importantly, to inter-

mittent perfusion. Since the placenta and fetus con-
tinuously extract oxygen, the result may be transitory
hypoxia [5] with consequential chronic damage.
Increased oxidative stress in placenta of women
with PEE is well documented [6-8]. The imbalance
of oxidative/antioxidative relation affects more sen-
sitive tissues, which leads to lipid peroxidation. In
cases of increased oxidative stress, lipid perodixa-
tion leads to damage of unsaturated fatty acids in
cell membranes [9]. Lipid peroxidation is directly in-
volved in the process of maternal endothelial dys-
function by increase of thromboxane A2 production.
The level of lipid peroxidation is increased in preg-
nancy above the non-pregnant levels even in normal
pregnancies, which indicates certain degree of phy-
siological oxidative stress [10,11]. Free fatty acids are
particularly sensitive to oxidation and increase 15 to
20 weeks prior to PEE [12]. Changes in concentra-
tions of some markers of oxidative stress precede
the development of clinical symptoms, which indi-
cates the primary phenomenon of chronic oxidative
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Abbreviations

TBARS — thiobarbituric acid reactive substances
TAS — systolic arterial pressure

TAD — diastolic arterial pressure

MDA — malondialdehyde

PEE — pre-eclampsia

oxLDL — oxidative lypoprotein of the low density

stress [13]. Unlike in abortion, where the degenera-
tion of placental tissue is fast and generalized, the
placental degeneration is progressive in PEE and it
may be compensated for a certain period of time,
depending on the degree of initial placental defect
and basal antioxidative capacity of placenta.

Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)
are biochemical parameters of oxi-redox homeostasis,
pro-oxidative marker and well defined method for
screening and monitoring of lipid peroxidation.

The aim of the study was to establish the concentra-
tions of markers of oxidative stress in healthy pregnant
women and pregnant women with symptoms of PEE.

Material and Methods

The study was conducted at the Department of Ob-
stetrics and Gynaecology, Clinical Centre of Vojvodina,
in the period April/December 2010, after getting the ap-
proval of Ethics Committee of Clinical Center of Vojvo-
dina. Sixty patients were included in the study: 30 preg-
nant women with PEE formed the study group and 30
healthy pregnant women, with uncomplicated pregnan-
cies were in the control group. All patients signed the
informed consent to participate in the study.

The inclusion criteria for the study group were:
primipara, singleton pregnancy, gestation of 24 weeks
and more, systolic arterial pressure (TAS) of 90 mmHg
and higher, diastolic arterial pressure (TAD) of 145
mmHg and higher, 24h proteinuria above 300 mg, lack
of other complications except symptoms of pre-eclamp-
sia. The inclusion criteria for the control group of
healthy pregnant women were: primipara, singleton
pregnancy, gestation of 24 weeks and more, no compli-
cations of pregnancy, no chronic diseases before and
during the ongoing pregnancy. The exclusion criteria in
the study group were the development of other compli-
cations except PEE symptoms, and in the control group,
the development of any complications of pregnancy
(high blood pressure, proteinuria, pathological values of
carbohydrate metabolism, acute infections, bleeding,
preterm rupture of membranes, preterm delivery, etc).

Two ml of plasma was taken from every patient, and
frozen at 20 degrees of Celsius. TBARS levels were
determined by the equivalent malondialdehyde (MDA)
standards, according to the recommendations of test
manufacturer (OxiSelect™ TBARS Assay Kit (MDA
Quantitation), and the result was obtained by spectro-
photometry.

Results

During the study, the results from 57 pregnant
women were analyzed and divided into two groups -

Table 1. Comparison of gestations
Tabel 1. Komparacija gestacija

Groups/Grupe Total/Ukupno
PEE No PEE/Nema PEE
Gestation/Gestacija 24 2 1 3
25 1 1 2
27 2 2 4
28 3 3 6
29 1 1 2
30 1 2 3
31 1 1 2
32 4 4 8
33 2 2 4
34 4 4 8
35 1 1 2
36 5 6 11
37 1 1 2
Total/Ukupno 28 29 57

PEE group (n=28 women) and the group of healthy
pregnant women, the same gestations as the women in
the study group (the control group, n=29). The gesta-
tions in both groups were adequately paired (Table 1).

The gestational age was approximately the same
in the study subjects and the controls. The average
gestation in the PEE group was 31.54 gestational
weeks (min 24, max 37, SD=3.92), and in the control
group, it was 31.9 gestational weeks (min 24, max
37, SD=3.66). The difference was not statistically
significant (p=0.72) (Table 2).

Table 2. Gestational age
Tabel 2. Gestacijska starost

Parameter/Parametar N Mean/Prosek SD Min Max p
Gestation PEE 28 31.54 392 24 37 0721
Gestacija No PEE/Nema PEE 29 31.90 3.66 24 37

Total/Ukupno 57 31.72 376 24 37

The pregnant women were of approximately the
same age in the study and in the control group, it be-
ing 30.43 years (SD 6.24), and 27.9 years (SD 5.7),
respectively; the difference was not statistically im-
portant (p=0.116).

The difference of the TBARS in the two groups
was established by a Mann Whitey non-parametric
test because of the large amount of deviation found
between the two groups. The average value of TBARS
was 36 uM (min 9.6, max 112, SD 25) and 24.8 uM
(min 5.71, max 56.3, SD 16.4) in the group with preg-
nant women with PEE and in the group of women
without PEE, respectively. The difference between
the concentrations of TBARS in the two groups was
not statistically significant (p=0.107) (Table 3).

Table 3. TBARS Concentrations
Tabela 3. TBARS koncentracije

Parameter/Parametar N Mean/Prosek SD Min Max P

TBARS  With PEE/Ima PEE 28 36,0 25.0 9.60 112 0.107
No PEE/Nema PEE 29 24.8 16.4 571 56.3
Total/Ukupno 57 30.3 21.6 571 112
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Discussion

Pregnancy-induced hypertension, pre-eclampsia and
eclampsia are parts of hypertensive syndrome which is
a life-threatening condition both for the mother and fe-
tus [14]. Pregnancy itself is a state of increased oxida-
tive stress, and the increase of the oxidative damage is
considered important for the development of pregnancy
complications such as PEE. TBARS values above 20
UM indicate oxidative stress, so that, based on the
TBARS levels of the PEE group and the control group
in our study, it is shown that oxidative stress is found in
pregnancy, and that it is increased in the PEE group
compared to the healthy controls, although not statisti-
cally significantly (p=0.107). Raijkers et al [15] showed
that the levels of oxidative lypoprotein of low density
(oxLDL) were lower in women with PEE than in nor-
motensive pregnant women of the same gestational age
(18112 mmHg vs. 219414 mmHg; p=0.027), while
there was no difference in the concentrations of TBARS.
In this study, TBARS values were higher in women
with PEE when compared with the TBARS values in
pregnant women at term (3.8+0.6 vs. 1.5+0.2; p= 0.01).
In pregnant normotensive women, however, TBARS
values were lower at term compared to the values in
women with uncomplicated pregnancies in the early
third trimester (p<0.0001), which indicates that plasma
concentrations of TBARS decrease during the third tri-
mester. The women with PEE had also lower values of
plasma concentration oxLDL compared with the con-
trols of the same gestations, which indicates that ox LDL
may be a marker for PEE. In our study, there was no
correlation of TBARS values with the gestation either in
the PEE or in the healthy pregnant women group.

By comparing the concentration activity of calci-
um-activated adenosine triphosphatase (Ca-ATPase)
and TBARS of plasmatic membranes from myometri-
ums and trophoblast of normotensive women and
women with PEE it was found that the activity of Ca-
ATP myometrial and placental trophoblasts in women
with PEE was about 50% lower than in normotenive
women, while the TBARS levels were lower. This

can be the result of high cytosol concentrations of
calcium in the smooth cells of blood vessels in wom-
en with PEE and it can be explained partly by the
development of high pressure in these women [16].

Plasma concentrations of TBARS as a product of
lipid peroxidation, protein carbonyl, the product of
protein oxidation and a tumor necrosis factor o
(TNF-0) and IL-6, which assesses the inflammation,
are higher in the women with PEE than in normoten-
sive women at around 20 gestational weeks [17].

In the meta-analysis of the studies done until 2008
in which the Cochrane database was used, it was shown
that there was an increase of malondialdehyde, the
product of lipid perodixation, in the women with PEE
when compared to the controls (95% CI: 0.76, 1.66).
Compared with the controls, the total standardized dif-
ference in the values of TBARS in serum was by 1.62
nmol/mL higher in women with PEE (95% CI: 0.27,
2.96), while the serum concentrations of vitamin E and
vitamin C were lower in PEE than in healthy women
(95% CI: -1.77, -0.48; 95%CI: -1.03, -0.02). The overall
standardized difference for superoxide dismutase, the
important antioxidant enzyme, was -2.37 (95% CI:
-4776, 0.03), which is marginally statistically significant
decrease in PEE compared to the controls. This study
has shown that in PEE there are not only higher con-
centrations of markers of oxidative stress, but also low-
er concentrations of antioxidative substances [18].

Conclusion

Although the results of our study do not offer fi-
nal conclusions about the mechanism of the role of
oxidative stress in the pathogenesis of pre-eclamp-
sia, they may have a role in further research in this
field, with the larger numbers of patients since they
show the differences in the level of enzyme activi-
ties in oxidative stress in pregnant women with pre-
eclampsia and open new opportunities in defining
markers for the screening of population of pregnant
women for the development of pre-eclampsia.
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Sazetak

Uvod

Preeklampsija je stanje povecane lipidne peroksidacije i smanje-
nog antioksidantnog kapaciteta. Cilj ovog istrazivanja bio je da
se utvrdi kretanje nivoa tiobarbiturne kiseline (thiobarbituric
acid reactive substances) kao markera lipidne peroksidacije u
trudnoc¢ama sa preeklampsijom i u zdravim trudnoc¢ama, kao i
da se sagleda mogucnost koris¢enja ovog markera u skriningu
populacije trudnica za razvoj preeklampsije.

Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno na Klinici za ginekologiju i akuserstvo
Klinickog centra Vojvodine, tokom 2010. godine. Ukupno je
ukljuceno 57 jednoplodnih trudnoca gestacije 24 i vise nedelja,
29 bez komplikacija trudnoce, 28 sa simptomima preeklampsije,
koja je difinisana kao stanje sa sistolnim arterijskim pritiskom
od >90 mmHg, dijastolnim arterijskim pritiskom od >145 mmHg,

te 24-casovnom proteinurijom od >300 mg. Nivo tiobarbiturne
kiseline odredivan je malondialdehidom ekvivalentnim standar-
dima, shodno preporuci proizvodaca (OxiSelect™ TBARS Assay
Kit (MDA Quantitation), Cell Biolabs’ OxiSelect™ ).

Rezultati

Koncentracije tiobarbiturne kiseline bile su vise kod trudnica sa
preeklampsijom nego kod zdravih trudnica, mada ne statisticki
znacajno (p=0,107). Nije bilo korelacije koncentracija tiobarbi-
turne kiseline sa gestacijom ni u jednoj grupi.

Zakljucak

Razlike u nivoima koncentracija tiobarbiturne kiseline izmedu
trudnica sa preeklampsijom i zdravih trudnica ukazuju na mo-
gucnost koriséenja tiobarbiturne kiseline kao markera u skrinin-
gu za razvoj preeklampsija. Potrebna su dalja ispitivanja, sa ve-
¢im brojem pacijenata radi donoSenja konacnih zakljucaka.

Kljucne reci: Oksidativni stres; Komplikacije u trudnoci; Tiobarbiturna kiselina + dijagnosticka upotreba; Preeklampsija; Lipidna

peroksidacija; Malonilaldehid; Zensko; Hipertenzija; Proteinurija

Rad je primljen 12. XI 2010.
Prihvacen za Stampu 25. XI 2010.
BIBLID.0025-8105:(2011):LXIV:7-8:377-380.



Med Pregl 2011; LXIV (7-8): 381-385. Novi Sad: juli-avgust. 381

PREGLEDNI CLANCI
REVIEW ARTICLES

Kklini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad
Klinika za neurologiju!
Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine?

Pregledni ¢lanak

Review article

UDK 616.853-07/-08

DOI: 10.2298/MPNS1108381B
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SaZetak — Juvenilna miokloni¢na epilepsija genetski je determinisana, idiopatska generalizovana epilepsija od koje boluje oko 10%
pacijenata sa epilepsijom. Sindrom juvenilne miokloni¢ne epilepsije karakteriSu miokloni¢ni trzajevi koji se primarno javljaju posle
budenja, generalizovani toni¢no-kloni¢ni i ponekad apsansni napadi, normalan neuroloski nalaz i tipi¢an elektroencefalografski za-
pis. Juvenilna miokloni¢na epilepsija je naj¢esée neprepoznat epilepticki sindrom. Ispravna i blagovremena dijagnoza je veoma vazna
jer se primenom adekvatnih antiepileptickih lekova bolest moze uspesno drzati pod kontrolom. lako je prognoza juvenilne mioklonic-
ne epilepsije povoljna, kod vecine obolelih lecenje je dozivotno, s obzirom na ¢injenicu da je po ukidanju terapije, rizik od ponovnog
javljanja epilepti¢nih napada veliki.

Kljuéne reci: Juvenilna miokloni¢na epilepsija; Dijagnoza; Antikonvulzivi; Znaci i1 simptomi; Neurolo$ke manifestacije; Elektroen-

cefalografija; Epilepti¢ni napadi; Epilepsija
Uvod

Juvenilna miokloni¢na epilepsija (JME) (Janzov
sindrom) genetski je determinisan sindrom koji pripa-
da grupi idiopatskh generalizovanih epilepsija (IGE).
Prvi opis JME datira iz 19. veka kada je Pritchard
(1822) identifikovao mioklonus kao simptom epilepsi-
Jje, a Herpin (1867) detaljno opisao pacijenta sa vero-
vatnom JME [1,2]. Tokom pedesetih godina proslog
veka, Janz i Christian su opisali ovaj sindrom kod 47
bolesnika pod nazivom impulsivni petit mal [3]. Ter-
min juvenilna mioklona epilepsija uveo je Lund, 1975.
godine i on je ubzo prihvacen 1 uvrsten u internacio-
nalni klasifikacioni sistem [4,5].

Juvenilna mioklona epilepsija, kao najznacajni i naj-
¢eSci tip IGE (26%), obuhvata oko 10% svih epilepsija
[6]. Smatra se da je prevalencija i veca jer se u mnogim
slu¢ajevima dijagnoza JME previdi, a oboljenje pogres-
no klasifikuje. Procenjuje se da je procenat pogresne di-
jagnoze JME visok i do 90% $to za posledicu ima kas-
njenje u postavljanju dijagnoze i zapoc¢injanju lecenja [7,
8.

Etiopatogeneza

Neuroimidzing studije

Patofiziologija JME nije poznata. Zahvaljuju¢i na-
pretku neuroimidzing tehnologije moguce je kod nekih
pacijenata sa IGE i JME detektovati mikroskopske,
strukturne abnormalnosti mozdane kore koje se ozna-
¢avaju terminom mikrodizgenezija. Smatra se da su ove
promene manifestacija malformacije razvoja kore Cija
uloga u epileptogenezi jo$ uvek nije rasvetljena [9].

Rezultati kvantitativnog, magnetnorezonatnog imi-
dzinga (MRI) mozga ukazuju da pojedini pacijenati sa
JME imaju znacajno vec¢i volumen kortikalnih struktu-
ra (meziofrontalno, frontobazalno i u prednjim delovi-
ma talamusa) [10,11]. Primenom magnetnorezonatne
spektroskopije (MRS) mozga nalazi se da je koncentra-
cija N-acetil aspartata (NAA) smanjena u frontalnom
reznju i u talamusu kod JME ali ne i kod drugih tipova
IGE [12,13]. Oboleli sa snizenim frontalnim NAA ima-
ju losije rezultate egzekutivnih funkcija na neuropsiho-
loskim testovima. Porast koncentracije frontalnog glu-
tamata 1 glutamina ukazuje na pove¢anu neuronalnu
ekscitabilnosti [14]. Studije pozitron emisione tomogra-
fije (PET), takode, potvrduju da pacijenti sa JME mogu
imati kortikalnu dezorgamzacgu koja narusava i epilep-
togeni potencijal i kognitivno funkcionisanje frontalnog
reznja [15].

Na osnovu dosadasnjih klinickih, morfoloskih i
metabolickih nalaza temelji se i pretpostavka da je
JME frontalna varijanta multiregionalne, talamokor-
tikalne epilepsije a ne generalizovani epilepticki sin-
drom [16]. Aktuelan je stav da postoji potreba za spro-
vodenjem revizije klasifikacija sindroma IGE [6].

Genetika

Odavno je primecéeno da u porodicama pacijenata
sa JME postoje i drugi bolesnici sa epilepsijom. 1z-
medu 50% i 60% pacijenata sa JME ima rodake, pr-
vog 1 drugog reda, koji boluju od epilepsije [17]. Tip
nasledivanja JME jo$ uvek nije u potpunosti razjas-
njen. Najverovatnije da je nasledivanje autozomno
dominantno sa varijabilnom, nekompletnom, pene-
trantno$¢u. Ucinjen je znacajan napor u identifiko-
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Skracenice

JME —juvenilna mioklona epilepsija

IGE — idiopatska generalizovana epilepsija
MRI — magnetnorezonatni imidzing

MRS — magnetnorezonatna spektroskopija
PET — pozitron emisiona tomografija
NAA — N-acetil-aspartat

HLA — humani leukocitni antigen

SNP — single nucleotide polymorhisms

GTKN — generalizovano toni¢no-kloni¢ni napad
EEG — elektroencefalogram

VPA — valproat

LTG — lamotrigin

LEV — levetiracetam

vanju mutacija kod pacijenata i porodica sa JME.
Prvi pokusaji (1988) ukazali su da se genski lokus za
JME nalazi na kratkom kraku hromozoma 6 (6p) i
da postoji bliska povezanost ovog gena sa humanim
leukocitnim antigenom (HLA-BF) [18]. Do sada je
identifikovano 15 razli¢itth hromozomskih lokusa,
mutacije 3 major gena, koje uzrokuju monogensku
JME, 1 mutacije 2 SNP gena (engl. single nucleotide
polymorhisms (SNP) susceptibility alleles), za koje
se smatra da funkcioniSu kao genetski faktor rizika
za nastanak JME [19].

Mutacije tri major gena (GABRAI na 5q34; CICN2
na 3q26 i myocloninl/EFHCI na 6p12) zadovoljavaju
kriterijjume uzro¢nih JME gena. Smatra se da su one
neophodne i dovoljne za nastanak JME fenotipa. Gen
EFHCI, za razliku od druga dva major gena, ne kodira
jonske kanale i ima proapoptoticki efekat [20]. Mutaci-
ja EFHCI gena narusava normalnu apoptozu tokom
postnatalnog razvoja centralnog nervnog sistema i do-
vodi do zadrzavanja nezeljenih neurona. Mikrodizge-
nezija, saopStavana kod JME, bi mogla biti vidljiva
manifestacija ovog procesa. Pal i saradnici su, 2003.
godine, pokazali da je mutacija gena BRD2 (RING3)
na hromozomu 6p21.3 (SNP susceptibility gen) uzrok
autozomno recesivne JME kod jedne njujorske porodi-
ce. Gen BRD2 (RING3) je gen regulator nuklearne
transkripcije tokom razvoja [21].

Neosporno je da je JME genetski heterogeno obo-
lienje. Iako je otkriveno nekoliko major gena za JME
1 iako dobijeni nalazi daju moguce objasnjenje pato-
genetsklh mehanizama, otkriveni geni doprinose ra-
zjasnjenju etlopatogeneze samo kod malog broja JME
slu¢ajeva sugeriraju¢i multifaktorijalno i kompleksno
nasledivanje kod veéine.

Klinic¢ke karakteristike

Kod 80% pacijenata sa JME bolest poCinje izme-
du 12. 1 18. godine zivota [22]. Klinicki, JME karak-
teriSe kombinacija tri tipa epilepti¢nih napada mio-
kloni¢ni, generalizovano toni¢no-kloni¢ni i apsansi.

Miokloniéne napade imaju svi pacijenti i oni
predstavljaju sine qua non dijagnoze JME. Mogu se
javiti 1 kao jedini tip napada kod 3-5% pacijenata sa
JME [23]. Javljaju se 30 minuta ili jedan sat nakon
budenja, retko u drugo vreme ukoliko pacijent nije
umoran. Za mioklone trzajeve je karakteristicno da
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su kratkotrajne, bilateralne, obi¢no simetri¢ne, sin-
hrone misi¢ne kontrakcije koje predominatno zahva-
taju ramena i ruke. Amplituda i snaga trzajeva vari-
ra. Svest je uvek oCuvana.

Generalizovani toni¢no-kloni¢ni napadi (GTKN)
se javljaju kod > 90% pacijenata sa JME [22]. Ovim
napadima obi¢no prethode generalizovane miokloni-
je rastuce frekvencije i intenziteta. Predominatno se
javljaju nakon budenja.

Kod 1/3 pacijenata mogu se javiti i apsansni na-
padi. Apsansi su relativno retki, kratki, javljaju se u
bilo koje doba dana, u budnosti. Tezina apsansih na-
pada je obrnuto proporcionalna uzrastu i oni su blazi
ukoliko se jave posle 10. godine zivota [24,25].

Pocetak pojedinih tipova epilepti¢nih napada je
uzrasno specifi¢an [26]. Retko, JME moze poceti ili
postati klinicki prepoznatljiva u adultnom dobu
(adultna mioklonicna epilepsija) [27].

JME je ne samo genetski ve¢ i klinicki heterogen
sindrom. Studija koju su sproveli Martinez—Juarez i
saradnici (2006), ukazala je na postojanje Cetiri pod-
grupe JME. Najbrojnija je klasicna JME (72%) sa
mioklonim ili GTKN adolescentnog pocetka i sa ret-
kim apsansima kod 1/3 pacijenata. Drugu po ucesta-
losti ¢ini podrgupa decje apsansne epilepsije sa evo-
lucijom u JME (18%). Preostale dve podgrupe su
retke i obuhvataju JME sa apsansima u adolescenciji
(7%) 1 JME sa astatickim napadima (3%) [28].

Deprivacija spavanja i naglo budenje (58,3%-
89,5%), umor (73,7%) 1 konzumiranje alkohola (51,2%)
najsnazniji su precipitatori miokloni¢nih i GTKN kod
JME [29]. U precipitatore se ubraja i menzes (24,1%),
mentalni napor (22,8%), stres 1 uzbudenje (12,3%) [26].
Osim fotosenzitivnosti (30%-40%) Cesti su i drugi re-
fleksni napadi: indukcija praksijom (2 30%), perioralni
refleksni mioklonus (~ 25%) i senzitivnost na zatvara-
nje ociju (3-4%) [30].

Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Juvenina miokloni¢na epilepsija se lako dijagno-
stikuje s obzirom na karakteristican klaster mioklo-
ni¢nih i drugih generalizovanih epilepti¢nih napada,
njihovu cirkadijalnu distribuciju, precipitirajuc¢e fak-
tore 1 tipi¢ni elektroencefalografski (EEG) zapis.

Kod pacijenata sa JME osnovna aktivnost na
EEG-u je najces¢e normalna [26]. U interiktalnom
EEG-u se mogu registrovati generalizovana i iregu-
larna izbijanja Siljak—talas 1 polisiljak—spor talas
kompleksa frekvencije 3-5 Hz sa frontocentralnom
predominacijom [31]. Hiperventilacija potencira
EEG abnormalnosti a intermitentna fotostimulacija
Siljak—talas izbijanja kod 1/3 bolesnika [26]. Iktalni
EEG kod miokloni¢nih napada uvek belezi bilateral-
na praznjenja viSestrukih Siljak—talas kompleksa.
Broj siljaka u jednom kompleksu varira 5-20 i u po-
zitivnoj je korelaciji sa intenzitetom mioklonija. Silj-
ci su generalizovani, skoro uvek simetri¢ni, visoke
frekvencije (10-16 Hz), obi¢no praceni sporim tala-
som frekvencije 2,5-5 Hz [31,32]. PocCetak i maksi-
malna voltaza se vida iznad frontalnih regiona [33,
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34]. Na iktalnom EEG-u se mogu registrovati i kla-
si¢ni, pravilno formirani Siljak—talas kompleksi od 3
Hz, obi¢no udruzeni sa apsansima.

Suptilne fokalne abnormalnosti se mogu videti u
EEG zapisu kod 30-50% pacijenata u vidu sporih tala-
sa, Siljaka, ostrih talasa ili kao generalizovano izbijanje
fokalnog pocetka predominatno frontalno [33,35].

Ukoliko je EEG normalan kod bolesnika sa kl-
nicki verovatnom JME, neophodno je uraditi EEG
nakon deprivacije spavanja koji znacajno povecava
senzitivnost metode [32].

Elektrofizioloske studije kod obolelih od JME
ukazuju na visoku amplitudu P25 i N33 somatosen-
zornih evociranih potencijala [36]. Neuroloski nalaz i
inteligencija su normalni kao i nalazi kompjuterizo-
vane tomografije i magnetne rezonancije mozga.
Ukoliko klinicki 1 EEG nalaz ukazuju na dijagnozu
JME, nema potrebe za imidzing dijagnostikom izu-
zev kod pacijenata sa refrakternom JME.

Na listi diferencijalno-dijagnostic¢kih teskoca na
prvom mestu je juvenilna apsansna epilepsija za koju
su tipi¢ni apsansi sa izraZenom izmenom svesti, a ne
miokloni¢ni trzajevi sa cirkadijalnom distribucijom.
Kod epilepsije sa grand mal napadima budenja, za
razliku od JME, nema miokloni¢nih napada. Dife-
rencijalno-dijagnosticki dolaze u obzir i apsansna
epilepsija sa mioklonijom kapaka, epilepsija sa mio-
kloni¢nim apsansima i, iako retke, progresivne mio-
klone epilepsije. Takode treba 1sk1Juc1t1 hipnagogne
mioklonije (normalan fenomen) 1 stecene mioklonije
(npr. kod postanoksi¢nih stanja).

Lecenje i prognoza

Opsteprihvaceni principi leCenja epilepsije Cesto
nisu prihvatljivi u sindromu JME. Lecenje treba za-
poceti odmah nakon prvog GTKN jer je GTKN kod
JME obicno prvi prepoznati epilepticni napad nakon
mnogih miokloni¢nih i apsansnih napada. Obustav-
ljanje antiepilepticne terapije, nakon postizanja dvo-
godisnje ili trogodi$nje remisije, obicno je pogresna
odluka s obzirom na visoku stopu relapsa kod JME
(kod vise od 80% pacijenata).

Terapija JME se bazira na primeni antiepilepticnih
lekova i na kontroli precipitirajucih faktora. Tradicional-
no, valproat (VPA) se smatra lekom prvog izbora [37].
Primenom valproata postize se potpuna kontrola sva tri
tipa epilepticnih napada kod ~80% pacijenata [38]. Po-
voljan odgovor se kod odraslih moze postici i primenom
malih doza VPA (500 mg/dan) [39]. Terapija valproatom
moze biti limitirana usled nezeljenih dejstava 1li odsu-
stva efikasnosti kod oko 20% obolelih [40]. Tada se pre-
porucuje alternativna monoteraplja primenom antiepi-
leptickih lekova novije generacije. Lamotrigin (LTG),

iako efikasan kod vecine, moze dovesti do pogorSanja
miokloni¢nih napada, posebno pri primeni visokih doza
[41,42]. Topiramat je efikasan u kontroli GTKN i mio-
klonih napada kod oko 60% pacijenata [43]. Sve je vise
dokaza da bi levetiracetam (LEV) mogao biti prva al-
ternativa za VPA jer se dobro podnosi, ima mali inte-
raktivni potencijal i efikasan je u kontroli i mioklonic-
nih napada (58,3% vs 23,3% placebo). Primenom LEV
moze se posti¢i potpuna remisija kod 80% pacijenata
[41].

Efikasna je i kombinovana terapija VPA i LTG koja
ima sinergisticki efekat ali ima povecan teratogeni rizik
irizik od pojave kozne ospe. Smatra se da bi najbolji iz-
bor mogao biti kombinacija LEV i LTG ili LTG i klona-
zepama (suzbija promioklonic¢ni efekat LTG).

Kod JME kontraindikovana je primena karbama-
zepina, okskarbazepina i fenitoina jer mogu pogor-
Sati miokloni¢ne i apsansne napade. Zbog neefika-
snosti ne preporucuje se primena gabapentina, tiaga-
bina, pregabalina i vigabatrina.

Uz adekvatnu antiepilepticku terapiju prognoza
JME je povoljna. Prediktori farmakorezistencije su
koegzistiranje sva tri tipa epilepticnih napada i udru-
zenost psihijatrijskih problema. Lec¢enje je dugotraj-
no, kod veéine 1 dozivotno s obzirom da je rizik od
relapsa po ukidanju terapije veliki.

Zakljucak

lako uobicajena, juvenilna miokloni¢na epilepsija
se Cesto pogresno i kasno dijagnostikuje. Sa dijagno-
zom se kasni u proseku 8 godina (8,3%5,5 godina) [7,
44]. Osnovni klinicki razlog je neprepoznavanje mio-
kloni¢nih napada. Pacijenti se najceSce obracaju leka-
ru nakon prvog generalizovanog toni¢no-kloni¢nog
napada i obi¢no spontano ne saopstavaju da imaju tr-
zajeve smatrajuéi ih ili nevaznim ili normalnim feno-
menom. Lekari, ¢esto, tokom intervjua ne istrazuju
postojanje mioklonija i precipitiraju¢ih faktora. Sklo-
ni su da mioklone trzajeve interpretiraju kao stres ili
parcijalne epilepti¢ne napade. Nije retko da se apsansi
pogresno 1nterpret1ra]u kao sloZeni parcijalni napadi a
da se miSi¢ni trzajevi pogresno shvate kao fokalni
motorni napadi. Zabuni doprinosi i relativno Cest na-
laz zariSnih abnormalnosti na elektroencefalogramu
(30%). Elektroencefalogram treba uraditi pre zapoci-
njanja leCenja a za potvrdu dijagnoze presudna je se-
rijska elektroencefalogramska registracija.

Korektna dijagnoza juvenilne miokloni¢ne epilepsi-
je ima znacajan uticaj na tretman i ishod kod pacijenata.
Kasnjenje u prepoznavanju narusava kontrolu napada,
moze dovesti do losijeg uspeha u skoli i socijalnih po-
teSkoca kod deteta, do epileptiCkog statusa pa ¢ak i do
smrti.
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Summary

Introduction

Juvenile myoclonic epilepsy is an idiopathic, hereditary form of epi-
lepsy. Although juvenile myoclonic epilepsy is a well defined clini-
cal syndrome, attempts at diagnosing it commonly fail.
Etiopathogenesis

The exact cause of juvenile myoclonic epilepsy remains un-
known. Clinical, morphological and metabolic data suggest a
preferential role for frontal regions in this syndrome. Several
major genes for juvenile myoclonic epilepsy have been identi-
fied, but these genes account for only a small proportions of ju-
venile myoclonic epilepsy cases, suggesting multifactorial or
complex inheritance in most.

Clinical Manifestations

Juvenile myoclonic epilepsy is characterized by the triad of myo-
clonic jerks on awakening (all patients), generalized tonic-clonic
seizures (>90% of patients) and typical absences (about one
third of patients). Seizures have an age-related onset, circadian
distribution and are frequently precipitated by sleep depriva-
tion, fatigue and alcohol intake. Intelligence is normal.

Diagnosis

Juvenile myoclonic epilepsy diagnosis is based upon clinical cri-
teria and typical electroencephalographic findings (generalized
pattern of spikes and/or polyspikes and waves). All other tests
are normal.

Treatment and Prognosis

Both medical treatment and counselling are important in the
management of juvenile myoclonic epilepsy. Mono-therapy with
valproate is the preferred treatment. Some of the newer antiepi-
leptic drugs have been suggested as possible alternatives. Juve-
nile myoclonic epilepsy has a good prognosis. Lifelong treatment
is usually considered necessary in vast majority of patients due
to the increased risk of relapse if treatment is discontinued.
Conclusion

Juvenile myoclonic epilepsy is a common, although under-diag-
nosed epileptic syndrome. The clinician should study the occur-
rence of myoclonic jerks and should consider atypical presenta-
tions.

Key words: Myoclonic Epilepsy, Juvenile; Diagnosis; Anticonvulsants; Signs and Symptoms; Neurologic Manifestations; Electroen-

cephalography; Seizures; Epilepsy
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OTPORNOST NERVNIH CELIJA NA OKSIDATIVNA OSTECENJA
RESISTANCE OF NERVE CELLS TO OXIDATIVE INJURY
Zorica JOVANOVIC! i Svetlana JOVANOVIC?

Sazetak — Reaktivni oblici kiseonika se stvaraju u malim koli¢inama u ¢elijama tokom normalnog metabolizma. Oni su posebno aktivni
u mozgu i nervnom tkivu gde ucestvuju u razli¢itim ¢elijskim funkcijama, ukljucujuci smrt i opstanak celije. Velika metabolicka aktiv-
nost i prisustvo prelaznih metala ¢ine mozak idealnom metom za dejstvo slobodnih radikala. Pored toga, mozak je veoma osetljiv na oksi-
dativni stres zbog visokog sadrzaja lipida i relativno male regenerativne sposobnosti u odnosu na ostala tkiva. Smanjena efikasnost siste-
ma glutationa u detoksikaciji peroksida doprinosi ve¢em oksidativnom stresu u neuronima u poredenju sa ostalim nervnim ¢éelijama. Mi-
kroglijalne ¢elije su neophodne za normalno funkcionisanje centralnog nervnog sistema ali, s druge strane, poseduju veliki potencijal za
proizvodnju reaktivnih jedinjenja kiseonika. Kada su prekomerno aktivisane i neregulisane, postaju neurotoksi¢ne. Mreze antioksidanasa
u mozgu su dovoljno blage da omoguce slanje poruka, a istovremeno pruze adekvatnu zastitu neurona od oksidativnog oStecenja.

Kljuéne reci: Neuroni; Oksidativni stres; Slobodni radikali; Glutation peroksidaza; Antioksidanti; Peroksiredoksini; Vodonik perok-

Pregledni ¢lanak

Review article

UDK 616-008.9:612.8

DOI: 10.2298/MPNS1108386J

sid; Mikroglija; Neurodegenerativne bolesti

Uvod

Sve aerobne celije trpe oksidativna oStecenja, ali
mozak je veoma osetljiv na oksidativni stres i pogo-
dan za stvaranje slobodnih radikala [1,2]. Jedan od
razloga je velika metabolicka aktivnost, s obzirom
da mozak trosi oko 20% bazalne potrosnje kiseoni-
ka. U toku ¢elijske respiracije 1-3% elektrona ,,izbe-
gne” transportni lanac elektrona u mitohondrijama i
reakcijom sa kiseonikom proizvede izvesnu koli¢inu
slobodnih radikala. Facchinetti i saradnici [3] isti¢u
da mozak sadrzi velike koli¢ine polinezasi¢enih ma-
snih kiselina, koje su znatno osetljivije na peroksi-
daciju od mononezasi¢enih. Do oSte¢anja mozga
mogu dovesti i proizvodi lipidne peroksidacije, kao
Sto je 4-hidroksinonenal, koji je posebno citotoksi-
¢an za neurone, jer povecava koncentraciju intrace-
lularnog kalcijuma, dovodi do inaktivacije transpor-
tera za glutamat i oStecenja neurofilamenata protei-
na [4]. Najve¢i deo gvozda u mozgu se nalazi u sa-
stavu feritina, a neSto u hemosiderinu [5,6]. Gvozde
uglavnom donosi transferin preko krvno-mozdane
barijere [5]. Ostecenjem mozga se oslobadaju joni
gvozda u oblicima koji su u stanju da kataliziraju re-
akcije slobodnih radikala [2]. Ovo ,,kataliticko” gvo-
zde moze perzistirati, s obzirom da cerebrospinalna
te¢nost ima mali kapacitet za njegovo vezivanje.

Antioksidativni kapaciteti mozga su skromni. Ak-
tivnost katalaze je niska u vecini delova mozga; hipo-
talamus 1 supstancija nigra sadrze nesto vece koncen-
tracije od kore i malog mozga [1]. Sistem glutationa
je manje efikasan u detoksikaciji peroksida u neuro-
nima nego u astrocitima [7].

Reaktivni oblici kiseonika napadaju glijalne celi-
je 1 neurone, koji su postmitotske celije 1 zbog toga
posebno osetljive na oksidativna ostecenja [8]. Po-
stoje mnogobrojni eksperimentalni dokazi da oksi-

dativna oSte¢enja dovode do programirane celijske
smrti, odnosno apoptoze [9].

Mozak i oksidativni stres

Od svih organa mozak je najpogodniji za stvara-
nih oblika kiseonika. Ovo svojstvo mozga je uslov-
ljeno ¢injenicama da:

1. Nekroza ¢elija ili poremecaj jonskih gradijena-
ta (u ishemiji mozga, epilepsiji, neurodegenerativ-
nim oboljenjima) dovodi do oslobadanja glutamata
iz neurona, Sto povecava proizvodnju slobodnih ra-
dikala, koji i sami izazivaju oslobadanje ekscitator-
nih aminokiselina. Tako se stvara zacarani krug u
kome se ekscitatorne aminokiseline i reaktivni obli-
ci kiseonika medusobno podsticu u nastanku ostece-
nja nervnih Celjja.

2. Mitohondrije u neuronima stvaraju superoksid-
ni radikal (O,*"), [10], a glavno mesto otpustanja supe-
roksidnog radikala u mitohondrijama je kompleks
NADPH-koenzim Q reduktaze i redukovani oblik ko-
enzima Q.

3. Jedan od pretpostavljenih mehanizama ostece-
nja neurona u oksidativnom stresu ukljucuje enzim
poli(ADP-ribozo) polimerazu [11], koja je prisutna u
neuronima i drugim ¢elijama. Reaktivni oblici kise-
onika mogu ostetiti put odgovoran za normalno odr-
zavanje nukleotidnog statusa, a kako su nukleotidi
neophodni za vitalnost, smanjuje se postojanost ne-
urona i povecava osetljivost na druge ,,stresove”.

4. Gubitak troficke potpore moze da dovede do
oksidativnog stresa i apoptoze neurona za koju je de-
lom odgovorna aktivacija enzima NADPH oksidaze,
koja je najpre otkrivena u fagocitima, ali je danas
poznato da je rasprostranjena u razli¢itim tkivima,
gde ima ulogu u odbrani i/ili signalizaciji [12].
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Skracenice

NADPH —nikotnamid adenin dinukleotid fosfat
0, — superoksidni radikal

NO* — azotni oksid

ONOO — peroksinitrit anjon radikal
CNS — centralni nervni sistem
OH* — hidokrislni radikal

GSH —redukovani glutation

AB — beta amiloidni peptid
NMDA — N-metil-D-aspartat

ATP — adenozin trifosfat

NADPH oksidaza pokre¢e neophodne procese apop-
toze u toku razvoja nervnog sistema, ali ako je izgu-
bljena troficka potpora u razvijenom mozgu, ona
moze biti prekomerno aktivirana i dovesti do ostece-
nja i smrti neurona [13].

5. Hemoglobin je neurotoksi¢an. Ovaj protein se
normalno bezbedno transportuje u eritrocitima, koji
su bogati antioksidativnim enzimima. Medutim, izo-
lovan hemoglobin reaguje sa vodonik-peroksidom
(H,0,) i drugim peroksidima i stvara oksidanse, spo-
sobne da pokrenu lipidnu peroksidaciju. Hemoglobin
takode vezuje azotni oksid (NO®), koji poseduje osobi-
ne slobodnog radikala i regulatora celijskih funkcija
[14,15]. Kljucna mesta akcije NO® na putu reakcija
parcijalno redukovanih oblika kiseonika, je reakcija
sa O,* pri ¢emu nastaje peroksinitrit anjon radikal
(ONOO). Druga reakcija je izmedu NO® 1 proizvoda
lipidne peroksidacije, koja dovodi do terminacije lan-
ca lipidne peroksidacije. Dominantan c¢inilac koji
odreduje da li ¢e NO* ispoljiti protektivno ili toksi¢no
dejstvo je relativan odnos izmedu brzine stvaranja i
koncentracije NO* i mnogih tradicionalnih reaktivnih
oblika kiseonika.

Mehanizmi citotoksi¢nog dejstva reaktivnih
oblika kiseonika na neurone

Reaktivni oblici kiseonika imaju zna¢ajnu ulogu
u nekim patoloskim stanjima centralnog nervnog si-
stema (CNS), bilo da direktno oStecuju tkivo ili je nji-
hovo stvaranje posledica oste¢enja tkiva. Mehanizmi
ostecenja tkiva slobodnim radikalima su razli¢iti: li-
pidna peroksidacija, oksidativna modifikacija protei-
na, ekscitotoksi¢nost, metabolicki poremecaji 1 pore-
mecaji homeostaze intracelularnog kalcijuma.

Lipidi su intezivno proucavani zbog njihove kritic¢-
ne strukturne i funkcionalne uloge u membranama,
kao 1 jednostavnosti metoda kojima lipidna peroksi-
dacija moze biti detektovana i merena. OpSte je pri-
hvaceno da je lipidna peroksidacija jedan od najvaz-
nijih mehanizama oStecenja nervnih ¢elija izlozenih
oksidativnom stresu. Poslednjih godina proteini zao-
kupljaju sve vecu paznju kao mete za reaktivne oblike
kiseonika. Posledice oksidativne modifikacije protei-
na su razli¢ite pocev od osStec¢enja jonskih transpor-
tnih sistema, gubitka sposobnosti ¢elije da odrzava
normalne jonske gradijente, kao i aktivacije odnosno
deaktivacije razlicitih enzimskih sistema.

Reaktivni oblici kiseonika imaju klju¢nu ulogu u
patogenezi starenja i sa starenjem povezanih obo-
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Slika 1. Oksidativni stres i poremecaj mitohondrija u patogenezi
neurodegenerativnih oboljenja

(PB — Parkinsonova bolest, ALS — amiotrofi¢na lateralna sklero-
za, AD — Alchajmerova demencija, H202 — vodonik peroksid,
GSH — redukovani glutation)

Fig. 1. Oxidative stress and mitochondrial dysfunction in the
pathogenesis of neurodegenerative diseases

(PD - Parkinson’s disease, ALS - Amyotrophic lateral sclerosis
AD - Alzheimer’s disease, H2O2 - hydrogen peroxide, GSH — re-
duced glutathione)

ljenja, kao Sto su Parkinsonova bolest, amiotrofi¢na
ateralna skleroza i Alchajmerova demencija (Slika
1). Oksidativni stres nastaje zbog povecane proizvod-
nje reaktivnih oblika kiseonika (Parkinsonova bolest i
Alchajmerova demencija) ili smanjene sposobnosti
¢elija da ga neutraliSu putem svojih unutrasnjih anti-
oksidanasa (mutacija gena za superoksid dismutazu
kod amiotrofi¢ne {ateralne skleroze). Transportni
lanac elektrona u mitohondrijama je znacajan
izvor slobodnih radikala i pretpostavlja se da aku-
mulacija abnormalnih mitohondrija prethodi talo-
zenju amiloida. Slobodni radikali se proizvode u ne-
uronima i autooksidacijom malih molekula, kao §to je
dopamin, a kao meduprodukti ove reakcije nastaju
melanin i H,0,, koji u prisistvu gvozda generiSe veo-
ma reaktivan flidroksilni radikal (OH®). Neki delovi
mozga, posebno bazalne ganglije akumuliraju gvoz-
de, Sto ih ¢ini veoma osetljivim na hronicni oksidativni
stres. Kod neurodegenerativnih oboljenja povecano je
oslobadanje glutamata i drugih ekscitatornih aminoki-
selina koje povecavaju koli¢inu intracelularnog kalciju-
ma, Sto je praceno aktivacijom intracelularnih protea-
za, fosfolipaza i endonukleaza, oStecenjem celijske
membrane, padom energetskih rezervi, jonskim disba-
lansom i oksidativnim stresom. S druge strane, pore-
mecaj energetskog metabolizma i pojava izmenjenih
mitohondrija smanjuju koncentraciju redukovanog glu-
tationa (GSH) i slabe antioksidativnu zastitu. Sve nave-
deno rezultuje oStecenjem neurona i proizvodnjom no-
vih slobodnih radikala, Sto stvara zaCarani krug.
Brojna istrazivanja su pokazala da slobodni radi-
kali kod Alchajmerove demencije ubrzavaju agregaci-
ju beta amiloidnog peptida (AP) koji deluje toksi¢no.
Amiloid beta izaziva oksidativni stres [16], proizvodi
H,0, [17] i hidroksinonenal [18] i dovodi do inaktiva-
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cije transportnih enzima [19]. Da bi AP indukovao
oksidaciju, neophodna su tri vazna uslova: fibrilacija,
prisustvo prelaznih metala i metionina 35 [20]. Agre-
gacija i fibrilacija AP se dogada samo ako je peptid
»star” 1 ako ga ima u relativno velikim koncentracija-
ma [21]. Vazan uslov za agregaciju AP je i prisustvo
prelaznih metala [22,23]. U senilnim plakovima je
nadena povecana koli¢ina bakra, cinka i gvozda.
Amiloid beta i oksidativni stres su signali za pokreta-
nje inflamatornog odgovora mikroglije i astrocita.

Istrazivanja Van der Vlieta i Basta [24] ukazuju da
oksidativni stres dovodi do poremecaja funkcije recep-
tora i signalne transmisije. Reaktivni oblici kiseonika
remete vezivanje liganda za membranske receptore, a
takode i vezivanje receptora za G-protein i efektorne
enzime. Sulfhidrilne grupe proteina su posebno osetlji-
ve mete, a kako uglavnom svi receptori sadrze jednu ili
vise sulfhidrilnih grupa ili disulfidnih mostova, to nji-
hova modifikacija remeti funkciju receptora. Tako npr.
N-metil-D-aspartat (NMDA) receptori sadrze redoks
modulatorno mesto sa sulfhidrilnim grupama, koje je
odgovorno za aktivaciju ovih receptora. Prekomerna
stimulacija NMDA receptora je pracena fenomenom
ekscitotoksicnosti i oSte¢enjem neurona. Reaktivni
oblici kiseonika ispoljavaju neurotoksi¢no dejstvo oslo-
badanjem ekscitatornih aminokiselina ili inhibicijom
njihovog iskori$¢avanja [25].

Neki neurotransmiteri imaju sposobnost autooksida-
cije. Dopamin, njegov prekursor L-dopa, serotonin i no-
radrenalin reaguju sa O, stvarajuc¢i ne samo O,* ", ve€ i
hinone/semihinone koji smanjuju rezerve redukovanog
glutationa i vezuju se za sulfhidrilne grupe proteina
[26]. U mozgu se stvaraju velike koli¢ine vodonik-pe-
roksida, ne samo aktivnoS¢éu superoksid dismutaze
(SOD), ve¢ i drugih enzima. Posebno su vazne monoa-
mino oksidaze A i1 B, enzimi koji se nalaze u spoljasnjoj
membrani mitohondrija neurona i glijalnih ¢elija 1 od-
govorni su sa proizvodnju H,0, u mozgu [27].

S druge strane, sve vise dokaza ukazuje da su re-
aktivni oblici kiseonika intracelijski i meducelijski
glasnici u mozgu. Od svih reaktivnih oblika kiseoni-
ka jedino H,O, poseduje sve osobine sekundarnog
glasnika [28]. Postavlja se pitanje kako mreze antiok-
sidanasa u mozgu mogu biti dovoljno blage da omo-
guce slanje poruka, a istovremeno, mogu da pruze
adekvatnu zastitu ¢elija od oksidativnog ostecenja.

Selektivna osetljivost neurona na oksidativ-
ni stres

Dok reaktivni oblici kiseonika i azota deluju kao si-
gnalni molekuli u fizioloskim koncentracijama, pretera-
na koli¢ina tih molekula dovodi do oSte¢enja i smrti ne-
urona. Medutim odgovor neurona na oksidativni stres
nije jedinstven u celom mozgu. Dok su mnogi neuroni
veoma otporni na oksidativna ostecenja, postoje odre-
dene populacije neurona koje su osetljive [29]. Zbog te
selektivne osetljivosti, ovi neuroni obi¢no prvi ispolja-
vaju funkcionalni pad i smrt u toku normalnog starenja,
ali i neurodegenerativnoh oboljenja kao $to je Alchaj-
merova demencija [30]. Glavni faktor koji posreduje u

Jovanovié¢ Z, i sar. Oksidativna oStecenja neurona

osetljivosti neurona na oksidativna oStecenja je visok
nivo oksidativnog stresa, velika potreba za reaktivnim
oblicima kiseonika i azota u procesima signalizacije,
mala proizvodnja ATP, disfunkcija mitohondrija i infla-
matorni odgovor neurona. Selektivnoj osetljivosti na
oksidativni stres doprinose i drugi spoljasnji i unutra$nji
faktori, kao §to je smanjena sposobnost oporavka oste-
¢ene DNA, nizak puferski kapacitet za kalcijum, eksci-
totoksi¢nost glutamata.

Oksidativni i antioksidativni potencijal ne-
urona i glijalnih celija

Glijalne celije (posebno astrociti) su otpornije na
oksidativni stres od neurona i ispoljavaju neuropro-
tektivnu ulogu koja je povezana sa aktivnostima: ek-
spresijom antioksidativnih enzima, transportom i me-
tabolizmom glukoze, sintezom glutationa, reciklira-
njem vitamina C, koji se zatim oslobada u ekstracelu-
larnu te¢nost, gde ucestvuje u antioksidativnoj zastiti
neurona [31]. Desagher i saradnici [32] su ukazali da
protektivni efekti astrocita u modulaciji neurotoksic-
nih efekata H,O, na neurone zavise u prvom redu od
odnosa astrocita 1 neurona (dobro protektivno dejstvo
ispoljava jedan astrocit na 20 neurona).

Rezultati nasih ispitivanja pokazali su da su ner-
vne Celije pijavice otporne na oksidativni stres iza-
zvan oksidansom sa dugotrajnim dejstvom, vodonik-
peroksidom. Ovaj podatak ukazuje da u ovom modelu
oksidativnog stresa OH® nije generisan, ili da ganglij-
ske celije pijavice imaju efikasan antioksidativni si-
stem za detoksikaciju H,0O, [33,34]. S druge strane,
potvrdeno je da je organs%d peroksid, kumen hidrope-
roksid efikasniji neurotoksin i oksidans od H,0,, a da
je ovaj efekat potenciran sa bakrom [35-37].

Postoji mnogo dokaza da c¢elije mikroglije, ako su
prekomerno aktivisane i neregulisane mogu dovesti do
ostecenja neurona [38,39]. Ove ¢elije, proizvode reak-
tivne oblike kiseonika, ali i citokine. S druge strane, ci-
tokini mogu povecati proizvodnju reaktivnih oblika ki-
seonika 1 NO® iz mikroglijalnih ¢elija. Citokine proi-
zvode i aktivisani astrociti. Na taj nac¢in mikroglija i
astrociti ostvaruju vaznu ulogu ne samo u zastiti neuro-
na od oksidativnih oSte¢enja, ve¢ i u patogenezi neuro-
degenerativnih oboljenja [40]. Mikroglijalne ¢elije akti-
viraju dve vrste nadrazaja. Prvo, mikrogliju mogu akti-
virati proinflamatorni okidaci, kao §to je AP, Sto je pra-
¢eno proizvodnjom reaktivnih oblika kiseonika i citoki-
na koji su toksicni za neurone. S druge strane, signali
ostecenih neurona mogu takode aktivirati mikrogliju.
Ovaj kontinuirani i samoobnavljaju¢i ciklus oste¢enja/
smrti neurona pracen neurotoksicnom aktivacijom mi-
kroglije se naziva reaktivnom mikrogliozom i moze biti
osnovni mehanizam progresivne prirode razli¢itih neu-
rodegenerativnih bolesti, uklju¢ujuci Alchajmerovu de-
menciju. NADPH oksidaza (koja se naziva i fagocitna
oksidaza) je implicirana kao klju¢ni mehanizam putem
kojeg mikroglija dovodi do oste¢enja, odnosno smrti
neurona u odgovoru na A [41].

S druge strane radi zastite od oksidativnog ostece-
nja, mikroglijalne ¢elije su razvile efikasne sisteme an-
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tioksidativne zastite. One sadrze velike koli¢ine glutati-
ona, znac¢ajnu aktivnost antioksidativnih enzima, supe-
roksid dismutaze, katalaze, glutation peroksidaze, glu-
tation reduktaze, kao i enzima za regeneraciju NADPH.
Dobar antioksidativni potencijal stiti mikroglijalne celi-
je od oksidativnih oStecenja koja bi mogla narusiti vaz-
nu funkciju ovih ¢elija u odbrani i regeneraciji mozga
[42]. Svi delovi nervnog sistema sadrze SOD, enzim
koji je odgovoran za otklanjanje O,°~, katalizuju¢i reak-
ciju dismutacije, pri ¢emu nastaju H,0, 1 O, [2,43] koji
funkcioniSe zajedno sa enzimima koji uklanjaju H,O,.
Enzimi za sintezu GSH i GSH peroksidaze su uglav-
nom eksprimirani u glijalnim ¢elijama [44]. lako se sin-
teza GSH javlja se u svim ¢elijama u mozgu, glija je bo-
gatija enzimima za sintezu GSH od neurona [45]. Rela-
tivna raspodela katalaze u neuronima i gliji je slabije
definisana nego GSH i srodnih enzima. Aktivnosti ka-
talaze su slicne u neuronima i glijalnim ¢elijama. Vaz-
nije je, medutim, zatvaranje katalaze u peroksizomima
neurona i glije, Sto bi moglo [46], olaksati ,,beg” H,O,
signala.

Peroksiredoksini su nova familija antioksidativnih
enzima koji su odgovorni za otklanjanje H,O, (uz dva
konvencionalna enzima: katalaza i glutation peroksida-
za). Ovi enzimi katalizuju redukeiju H,O,, organskih
hidroperoksida, kao i peroksinitrita [47], a zahtevaju re-
dukeiju posredstvom tioredoksina [48]. Papadia i sarad-
nici [49] su pokazali da sinapticka aktivnost poboljsava
aktivnost tioredoksina, olaksava redukciju oksidisanih
peroksiredoksina i povecava otpornost neurona na oksi-
dativni stres.

Otklanjanje kao i proizvodnja intracelijskih gla-
snika je precizno kontrolisan proces. Ovo se posebno
odnosi na H,0,, koji se lako pretvara u veoma reak-
tivni hidroksilni radikal. Danasnji nalazi, ukazuju da
je askorbat idealan antioksidans u neuronima zbog
svoje sposobnosti da dopusti H,O,- posredovanu si-
gnalizaciju i da spreci patoloske posledice koje bi mo-
gle nastati zbog neregulisane proizvodnje H,0, i OH".
Askorbat deluje ekstracelularno i sprecava posledice

dugotrajnog izlaganja dejstvu H,O,, ali nema nika-
kvog uticaja na modulaciju oslobadanja dopamina u
strijatumu, koja je posredovana endogenim H,O, [50].

Neuroglobin novi neuroprotektor?

Bioloski sistemi su razvili zastitne mehanizme u
smislu prevencije od oksidativnog oStecenja. U novije
vreme otkriveni su globini, citoglobini, koji su Siroko
rasprostranjeni u tkivima ki¢menjaka, a detektovani su
u citoplazmi i jedru [51]. Od svih ,,novih” globina, neu-
roglobin je izazvao najveée interesovanje, u prvom redu
zbog svoje lokalizacije u neuronima i moguce uloge en-
dogenog neuroprotektora. Neuroglobin je prvi put opi-
san 2000. godine [52], a mnogo toga je ostalo nepoznato
o njegovoj hemiji 1 funkciji. Rezultati istrazivanja su po-
kazali da se neuroglobin moze svrstati u porodicu hi-
poksijom-indukovanih proteina. Pokazano je da neuro-
globin moze zastititi ¢elije 1 od drugih (nehipoksi¢nih
ostecenja) [53] Sto otvara mogucnosti za Sire endogene
(i potencijalno terapijske) uloge koje nisu ogranicene is-
klju¢ivo na hipoksijsko-ishemijske poremecaje. Glavni
istrazivacki izazov u ovom podrucju u narednom perio-
du ¢e biti bolje razumevanje mehanizama protektivne
uloge neuroglobina kod ishemije mozga i neurodegene-
rativnih oboljenja.

Zakljucak

Slobodni radikali i drugi reaktivni oblici kiseonika
proizvode se u ¢elijama u toku razlicitih fizioloskih i bi-
ohemijskih procesa. Male koncentracije oksidanasa iza-
zivaju celijski rast, veCe indukuju apoptozu, a veoma
velike nekrozu nervnih ¢elija. Ovo ukazuje da reaktivni
oblici kiseonika nisu iskljucivo Stetni agensi, ve¢ mogu
biti medijatori fizioloskih funkcija, kao sto je ¢elijska si-
gnalizacija. Raspodela antioksidanasa izmedu glijalnih
¢elija 1 neurona je presudna za zastitu neurona od oksi-
dativnih oStecenja 1 procesa signalizacije.
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Summary

Introduction

Reactive oxygen species are particularly active in the brain and
neuronal tissue, and they are involved in numerous cellular fun-
ctions, including cell death and survival.

Brain and oxidative stress

A high metabolic rate and an abundant supply of the transition
metals make the brain an ideal target for a free radical attack.
In addition, the brain has a high susceptibility to oxidative stress
due to the high lipid content and relatively lower regenerative
capacity in comparison with other tissues.

Vulnerability of nerve cells to oxidative stress

The neurons are more vulnerable to oxidative stress than other
brain cell types. In addition to the two conventional enzymes,
catalase and glutathione peroxidase, peroxiredoxins remove in-

tracellular hydrogen peroxide by reducing it to water. The re-
cent work increasingly supports the hypothesis that peroxire-
doxins are not only antioxidant proteins, but they also play a
role in cell signaling by controlling hydrogen peroxide and alkyl
hydroperoxide levels. The accumulating evidence demonstrates
that microglia can become deleterious and damage neurons. The
overactivated microglia release reactive oxygen species that ca-
use neuronal damage in neurodegenerative diseases.
Conclusion

The defense of nerve cells against reactive oxygen species - media-
ted oxidative damage is essential for maintaining the functionality of
nerve cells. The ongoing studies show that neuron-glial compar-
tmentalization of antioxidants is critical for the neuronal signaling
by hydrogen peroxide as well as the neuronal protection.

Key words: Neurons; Oxidative Stress; Free Radicals; Glutathione Peroxidase, Antioxidants; Peroxiredoxins; Hydrogen Peroxide,

Microglia; Neurodegenerative Diseases
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DIJAGNOZA 1 ISHOD DISEKCIJE CERVIKALNE ARTERIJE
DIAGNOSIS AND OUTCOME OF CERVICAL ARTERY DISSECTION

Ivana DIVJAK, Petar SLANKAMENAC, Mirjana JOVICEVIC, Tamara RABI ZIKIC i
Aleksandar JESIC

Sazetak — Spontana disekcija cervikalne arterije retka je neaterosklerotiéna vaskularna bolest nepoznate etiologije i uzrok ishemijskog moz-
danog udara kod mladih osoba i onih srednjeg uzrasta. Patogeneza ove bolest nije razjaSnjena. Aksijalni cervikalni prikaz pomocu metode
magnetne rezonancije i magnetno-rezonantna angiografija omogucavaju tacnu dijagnozu disekcije cervikalne arterije, karotidne ili vertebral-
ne. Antikoagulantna ili antiagregaciona terapija preporucena je terapija u akutnoj fazi disekcije cervikalne arterije kako bi se prevenirao pri-
marni ili ponovni ishemijski dogadaj. Dosad nije zavrSena nijedna randomizirana studija koja bi procenila efikasnost obe terapije. U toku je
multicentri¢na, randomizirana studija koja bi trebalo da odgovori na pitanje o dejstvu antikoagulantne i antiagregacione terapije u slucajevima
disekcije cervikalne arterije. U odnosu na druge uzroke mozdanog udara kod mladih pacijenata, funkcionalni ishod je uopsteno dobar, ali soci-
oprofesionalni efekti mogu biti nezadovoljavajuci.

Kljuéne reéi: Disekcija unutrasnje karotidne arterije; Disekcija vertebralne arterije; Dijagnoza; Prognoza; Mladi ljudi; Magnetna re-
zonanca; Magnetno rezonantna angiografija; Antikoagulantna terapija; Fibrinoliti¢ka terapija; Inhibitori agregacije trombocita; Funk-

cionalni oporavak

Uvod

Spontana disekcija cervikalne arterije retka je
neateroskleroticna vaskularna bolest nepoznate etio-
logije 1 uzrok je ishemijskog mozdanog udara kod
mladih osoba i onih srednjeg uzrasta. Patogeneza
ove bolest nije razjasnjena. Patoloski, disekcija cer-
vikalne arterije (DCA) manifestuje se u vidu hema-
toma u zidu cervikalne arterije (karotidne ili verte-
bralne), koji nastaje sekundarno usled rascepa intime
ili direktno usled krvarenja unutar arterijskog zida
uzrokovanim rupturom vasa vasorum. Intramuralni
hematom se moze $iriti prema intimi ili adventiciji,
Sto rezultira stenozom ili aneurizmatskom dilataci-
jom arterije. Disekantna aneurizma nastaje usled uz-
duznog cepanja intime arterije, kad se inramuralni
hematom prosiri prema adventiciji. Posledice hema-
toma su lokalni simptomi i znaci, ukljucujuéi glavo-
bolju ili bol u vratu izazvan rastezanjem arterije in-
tramuralnim hematomom, koji stimulisSe receptore
osetljive na bol. Kao posledica javlja se Hornerov
sindrom ili pareza kranijalnih nerava usled istezanja
simpati¢kih nervnih vlakana ili vlakana kranijalnih
nerava prosirenom karotidnom arterijom [1] ili rede
povredom cervikalnih korenova [2] usled pritiska
prosirene vertebralne arterije.

Mehanizam kojim DCA izaziva ishemiju mozga
ili retine u veéini je slucajeva je embolija intralumi-
nalnim trombom koji se formira na mestu rascepa
intime [3]. Hemodinamicki infarkt je takode moguc.
Subarahnoidalna hemoragija nastaje kad se disekcija
prosiruje u intrakranijalni deo krvnog suda. Intra-
kranijalne arterije nemaju spoljasnja elasti¢na ogra-
nicenja, a imaju razredenu mediju 1 adventiciju u po-
redenju s cervikalnim arterijama, $to je razlog sklo-
nosti intrakranijalne arterije ka rupturi.

Radiolo$ka dijagnoza

DCA se moze manifestovati longitudinalnom,
postepenom stenozom, okluzijom ili aneurizmom
usled disekcije [4]. U seriji od 48 pacijenata sa DCA
stenoza je bila najcesca u 48% slucajeva, okluzija u
35%, a aneurizma u 17% slucajeva [5].

Najtipicniji i specifican znak DCA na aksijalnom
prikazu arterije pomoc¢u metode magnetne rezonan-
cije (MRI) jeste prosirena arterija s polumesecastim
oblikom hiperintenzivnog signala koji je uzrokovan
muralnim hematomom i ekscentri¢ni hipointezivni
signal koji odgovara rezidualnom lumenu. Ovaj znak
se moze videti na T-1 aksijalnom cervikalnom MRI
skenu. U prvih nekoliko dana razvoja DCA muralni
hematom moze biti izointenzivan [4]. Karakteristike
DCA su luminalni zalistak, fals lumen, longitudi-
nalna postepena stenoza i aneurizma usled disekcije.
Prikaz dugacke stenoze posebno je suspektan na di-
sekeiju ukoliko je lokalizovana na nekoliko centime-
tara iznad bifurkacije i u treCem segmentu vertebral-
ne arterije nakon S$to arterija vertebralis napusta
transverzalne foramene i ulazi u foramen magnum s
vizualizacijom normalnog kalibra krvnog suda iznad
1 ispod, u sluc¢ajevima kad se ne prikazuje ateroskle-
roza [4]. Karotidna ili vertebralna okluzija bez doka-
za muralnog hematoma ne moze biti dijagnostikova-
na kao disekcija ni kad se potpuno rekanalise ili se
naknadno otkrije disekantna aneurizma ili duga ste-
noza. U ovom slucaju neophodno je radiolosko pra-
¢enje.

Negativan imidzing cervikalne arterije ne isklju-
cuje potpuno dijagnozu DCA, posebno ako je dija-
gnostika uradena u kasnijem stadijumu kad se uspo-
stavi rekanalizacija [6].
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Skracenice

DCA - disekcija cervikalne arterije
DKA - disekcija karotidne arterije
DVA - disekcija vertebralne arterije

CT - komjuterizovana tomografija

MRI - magnetna rezonancija
MRA - magnetnorezonantna angiografija
TIA - tranzitorni ishemijski atak

Angiografija komopjuterizovanom tomografijom
(CT) je korisna za dijagnozu i indikovana je u sluca-
jevima postojanja kontraindikacije za MR pregled ili
nedostupnosti MR instrumenta. Konvencionalna an-
giografija, referentna metoda pre pojave MRI, vise
se ne preporucuje za dijagnozu DCA, ne samo zbog
invazivnosti vec i stoga $to nije mogu¢ prikaz hema-
toma u zidu arterije.

Kombinacija dupleksa u boji i dopler sonografije
druga je neinvazivna metoda za dijagnozu DCA, ali
se mora razmatrati jedino kao skrining metoda zato
$to zavisi od edukacije i sposobnosti ispitivaca i ne-
mogucnosti prikaza DCA lokalizovane blizu baze lo-
banje i unutar foramina transversusa [4]. lako je sa-
opstena visoka senzitivnost ultrazvuka za dijagnozu
DCA [7], ova metoda je losa za dijagnozu disekcije
karotidne arterije s izolovanim Hornerovim sindro-
mom [8]. Ova tvrdnja se objasnjava Cinjenicom da
kod pacijenata s lokalnim simptomima disekcija retko
uzrokuje stenozu s posledicnim hemodinamickim po-
remecajem 1 zbog toga se teze dijagnostikuje ultra-
zvukom [8]. Kad je DCA suspektna, pozitivan ili ne-
gativan kolor dupleks skener cervikalnih arterija zah-
teva potvrdu magnetnom rezonancijom ili CT angio-
grafijom. Magnetna rezonancija visoke rezolucije od
tri tesle [9] poboljsace mogucénost razlikovanja intra-
muralnog hematoma od intraluminalnog tromba u
slucajevima okluzivne disekcije u akutnoj fazi.

U slucajevima ishemijskog mozdanog udara (MU),
tranzitornog ishemijskog ataka (TTA) ili tranzitornog
monokularnog slepila (amaurosis fugax) kod mladih
osoba ili onih srednjih godina bez drugog potvrdenog
uzroka, DCA se mora iskljuciti pomoc¢u imidzinga ar-
terija ukljuujuéi najmanje jednu imidzing tehniku,
osim ultrazvu¢nih. Urgentan imidzing cervikalnih
arterija neophodno je da se uradi u slu¢ajevima Hor-
nerovog sindroma ili rede u slucajevima pareze donjih
kranijalnih nerava udruzenih s glavoboljom ili bolom
u vratu. Magnetnorezonantna angiografija (MRA) i
aksijalna cervikalna magnetna rezonancija neophod-
ne su dijagnosticke metode, jer je disekcija Cesto su-
badventicijalna, a identifikacija muralnog hematoma
je esencijalna za dijagnozu DCA. Odgovarajuce ispi-
tivanje cervikalnih arterija, uklju¢uju¢i MRI ili CT
angiografijom neophodno je sprovesti u sluc¢ajevima
skorasnje neuobicajene glavobolje ili bola u vratu ne-
poznatog uzroka, posebno u slucajevima kontinuira-
nog bola srednjeg ili jakog intenziteta, jer bol moze
biti jedini simptom DCA [10].

U periodu od januara 2001. do februara 2010. di-
jagnostikovana su 22 pacijenta s disekcijom karotid-
ne arterije prosecnog uzrasta 39,02 godine, u raspo-
nu 14-59 godina. Disekcija karotidne arterije (DK A)

dijagnostikovana je u svim slucajevima pomo¢u MRI
i MRA. Kod tri pacijenta je uradena i CT angiogra-
fija, kod osam dopler sonografija [11], a kod 14 kolor
dupleks sonografija.

Kod pacijenata sa DKA, stenoza je dijagnostiko-
vana kod 19 (86,36%), a okluzija kod tri (13,63%)
pacijenta. Mozdani infarkt je dijagnostikovan pomo-
¢u metode MRI kod 18 (81,81%) pacijenata.

Tretman

Antikoagulantna ili antiagregaciona terapija jeste
preporucena terapija u akutnoj fazi DCA kako bi se pre-
venirao primarni ili ponovni ishemijski dogadaj. Dosad
nije zavrsena nijedna randomizirana studija koja bi pro-
cenila efikasnost navedene terapije. U toku je multicen-
tri¢na, randomizirana studija o disekcijama cervikalnih
arterija i pacijentima s ishemijskim mozdanim udarom
(Cervical Artery Dissections and Ischemic Stroke Pati-
ents — CADISP), koja bi trebalo da odgovori na pitanje o
dejstvu antikoagulantne i antiagregacione terapije u slu-
¢ajevima DCA [12]. Ako je incidencija cerebralne ishe-
mije niska, kako je saopsteno u publikovanim radovi-
ma, bilo koje ispitivanje statisticki je nesigurno u utvr-
divanju efikasnosti obe terapije [13-15]. Sadasnji najbolji
dokaz je Cochrane sistematska metaanaliza nerandomi-
ziranih studija koje pokazuju ishod antiagregacione u
odnosu na antikoagulantnu terapiju u odsustvu rando-
miziranih podataka [16]. Nije nadena signifikantna ra-
zlika u odnosu na mortalitet i onesposobljenost izmedu
ove dve grupe. U skorasnjem pregledu iz Velike Brita-
nije, 50% doktora tretira pacijente sa DCA antikoagu-
lantnom, 30% antiagregacionom i 15% koristi ili anti-
koagulantnu ili antiagregacionu medikaciju [17]. Anti-
koagulantna terapija se ponekad preferira u slucajevima
visokostepene stenoze i okluzije s rizikom od emboliza-
cije pre rekanalizacije ili u slucajevima pseudoaneuriz-
me ukoliko infarkt nije opsezan. Antikoagulansi se or-
diniraju kad se vidi tromb u lumenu arterije, kad postoje
multiple ishemijske lezije u teritoriji arterije s disekci-
jom ili kad transkranijalni dopler sugeriSe embolijski
mehanizam. Antiagregaciona terapija je favorizovana
kad postoji kontraindikacija za antikoagulanse ili kad je
dijagnostikovan velik infarkt s visokim rizikom od he-
moragicne transformacije [18].

Predmet debate je primena antiagregacione tera-
pije u sluc¢ajevim DCA s lokalnim simptomima. An-
tiagregaciona terapija bi mogla biti prioritetna u od-
nosu na antikoagulantnu u slucajevima intrakrani-
jalne disekcije koja moze voditi u subarahnoidalnu
hemoragiju. Neki centri sistematski rade lumbalnu
punkciju u slucajevima intrakranijalne disekcije. U
jednom velikom registru pojedinacnih centara paci-
jenti sa DCA i intrakranijalnom ekstenzijom bez su-
barahnoidalne hemoragije imaju povoljan ishod s
antikoagulantnom terapijom [19].

Opt1maln0 tra]anje antiagregacionog tretmana je
nejasno 1 pracenje imidZing metodama je bitno za
odredivanje trajanja terapije. Antikoagulansi se or-
diniraju do Sest meseci, a dugotrajna prevencija s an-
titrombocitnom terapijom se odreduje u slucajevima re-
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zidualne stenoze i okluzije. Duze pracenje se preporu-
¢uje kod pacijenata s bolestima vezivnog tkiva, porodic-
nom anamnezom za DCA ili fibromuskularnom displa-
zijom, zato Sto imaju povisen rizik od recidiva. Sadasnje
opservacione studije sugerisu da se tromboliticka tera-
pija ne daje pacijentima sa DCA ukoliko je udruzena s
akutnim ishemijskim mozdanim udarom [20]. U naSoj
seriji pacijenata s disekcijom karotidne arterije ordinira-
li smo antikoagulantnu terapiju tokom prvih Sest mese-
ci, a u daljem periodu antiagregacionu terapiju.

Ishod

Proporcija pacijenata s kompletnom rezolucijom
arterijske abnormalnosti varira u studijama i utvrde-
no je da iznosi oko 46% za stenoze, 33% za okluzije
i 12% za disekantnu aneurizmu u opstoj populaciji
[21]. Kompletna rekanalizacija je najviSe zastupljena
kod pacijenata sa DCA koji su imali samo lokalne
simptome i znakove [21]. U nasoj seriji smo zabele-
zili okluziju arterije karotis interne bez rekanalizaci-
je kod jednog pacijenta s lokalnim simptomima.
Okluzije mogu voditi u rezidualnu stenozu, a rezidu-
alne aneurizme mogu nastati nakon akutne faze u
inicijalno stenoti¢noj ili okludiranoj arteriji [22]. U
opstoj populaciji u slucajevima DCA kompletna re-
zolucija ili stabilan rezidualan lumen je dokumento-
van posle prosecnog prac¢enja u rasponu 0—29 godina
i u 82% slucajeva tokom prvih godinu dana [21].

Ponovljeni dogadaji

Izgleda da su ponovljeni ishemijski dogadaji retki.
Stopa ponovljene ishemije je izmedu 0% i 13,3% u pr-
voj godini [23]. Ponovljena ishemija se najc¢esce javlja
tokom prve nedelje nakon disekcije [23,24]. Multiple
disekcije su najéesce bile udruzene s povisenim rizi-
kom od recidiva ishemije [23] i anamnezom o hiper-
tenziji [24]. Dve prospektivne studije aneurizmatskih
DCA nisu utvrdile nijedan ishemijski dogadaj nakon
trogodi$njeg pracenja [25,26]. U drugoj seriji od 130
pacijenata sa DCA ponovljena ishemija je korelirala s
pogorsanjem karotidne stenoze u 5/6 slucajeva [27].

Ponovljena disekcija nije saopstena u jedinoj po-
pulacionoj studiji sa pra¢enjem 48 pacijenata (sred-
nje vreme pracenja bilo je 7-8 godina) [21]. U bol-
nickim serijama stopa ponovljene disekcije se kreta-
la izmedu 0-25,0% [24]. Faktori rizika od ponovljene
DCA su mladi uzrast, porodicna anamneza za disek-
ciju, vaskularni Ehlers-Danlos sindrom i fibromu-
skularna displazija. U naSoj seriji pacijenata nismo
registrovali ponovljeni dogadaj tokom pracenja [11].

Mortalitet i funkcionalni ishod

Mortalitet u akutnoj fazi u publikovanim serija-
ma je nizak, manji od 5% [21,24,27,28], mada je vi-

Divjak I, i sar. Dijagnoza cervikalne disekcije

soka stopa mortaliteta, cak do 23%, saopStena u ra-
nijoj seriji kod pacijenata s teSkom DCA s arterij-
skom okluzijom ili ishemijskim mozdanim udarom
[29,30]. Mortalitet pacijenata nakon DCA mozZe biti
potcenjen zato Sto pacuentl s izrazenim formama
DCA umiru pre primene metoda prikaza arterija.
Disekcija karotidne arterije moze biti uzrok akutne
maligne cerebralne infarkcije u slivu arterije cerebri
medije. Funkcionalni oporavak je opisan kao dobar
kod oko tri Cetvrtine pacijenata sa DCA [6], ali je
znacajan i kvalitet Zivota 1 socioprofesionalna inte-
gracija. Funkcionalni ishod nakon DCA nije bolji u
odnosu na druge tipove ishemijskog mozdanog uda-
ra kod mlade populacije. Cerebralna ishemija, arte-
rijska okluzija, karotidna lokalizacija, stariji uzrast i
visok skor skale za mozdani udar Nacionalnog insti-
tuta za zdravlje (National Institutes of Health Stroke
Scale - NIHSS) na pocetku bolesti faktori rizika su
udruzeni s loSim funkcionalnim oporavkom [2]. U
nasoj seriji od ukupno 22 pacijenta, kod 20 (90,9%)
pacijenata ishod je bio povoljan, a modifikovan Ran-
kin skor bio je 0-2 [11].

Zakljucak

Rano prepoznavanje i dijagnostika kod pacijena-
ta sa disekcijom cervikalne arterije znacajni su posto
je disekcija cervikalne arterije jedan od najvaznijih
uzroka mozdanog udara kod mlade populacije. Mada
je ultrazvuk koristan za skrining, magnetna rezo-
nancija s cervikalnim magnetnorezonantnom i kom-
pjuterizovanom angiografijom su neophodne za po-
stavljanje ili iskljuivanje dijagnoze.

Terapija i strategije prevencije se u sadasnjim uslo-
vima baziraju samo na empirijskim podacima. Antia-
gregaciona ili antikoagulantna terapija se ordinira
radi prevencije rekurentnog ishemijskog dogadaja.

Stopa mortaliteta je niska, ali verovatno potce-
njena jer pacijenti s malignim infarktom ¢esto umiru
pre postavljanja dijagnoze. U odnosu na druge uzro-
ke mozdanog udara kod mladih pacijenata funkcio-
nalni ishod je uopsteno dobar, ali socioprofesionalni
efekti mogu biti nezadovoljavajuéi.

Izgleda da su recidivi cerebralne ishemije i disek-
cije cervikalne arterije retki, mada podaci ukazuju
na to da su rani ishemijski dogadaji i kasne ponov-
ljene disekcije cervikalne arterije potcenjeni.

Istrazivanja imaju za cilj da poboljSaju razumeva-
nje uticaja faktora okoline i genetskih faktora koji
predisponiraju disekciju cervikalne arterije. Neop-
hodna su saznanja o dugotrajnom ishodu disekcije
cervikalne arterije. Bolje razumevanje patofiziologije
i toka ove bolesti preko prospektivne multicentricne
studije mogu biti od pomo¢i za poboljSanje terapijske
i preventivne strategije.
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Summary

Introduction

Spontaneous dissection of the cervical artery is a rare non-athero-
sclerotic vascular disease of unknown aetiology and unclear patho-
genesis that may be a cause of ischemic stroke in young adults.
Diagnosis

Precise diagnosis of dissection of the cervical artery — carotid or
vertebral — is possible with cervical axial magnetic resonance ima-
ging and magnetic resonance angiography.

Treatment

The recommended treatment in the acute phase of cervical artery
dissection is anticoagulant or antithrombotic therapy, aimed at pre-
venting a primary or recurrent ischemic event. There have been as
yet no results of randomized controlled studies comparing efficacy
of both treatments. An ongoing randomized multicentre study is ex-
pected to provide answers about the effects of these treatments in
cervical artery dissection.

QOutcome

Complete resolution of arterial abnormalities is achieved in around
46% of stenoses, 33% of occlusions, and 12% of dissecting aneu-
rysms.

Recurrent events

Recurrence of cerebral ischemia and cervical artery dissection
seems to be rare, although some data suggest that early ischemic
and late cervical artery dissection recurrences could be underesti-
mated.

Mortality and functional outcome

In comparison with other causes of stroke in young adults, the func-
tional outcome of cervical artery dissection is good in contrast to its
socio-professional effects, which may be unsatisfactory. The morta-
lity rate of cervical artery dissection is low, although it may be un-
derestimated since some patients with malignant infarction die be-
fore the diagnosis is established.

Conclusion

Further research is warranted to improve our understanding of the
underlying pathophysiology, to assess the long-term outcome, and
ultimately to provide treatment and prevention strategies.

Key words: Carotid Artery, Internal, Dissection, Vertebral Artery Dissection; Diagnosis, Prognosis; Young Adult; Magnetic Reso-
nance Imaging; Magnetic Resonance Angiography, Anticoagulants; Fibrinolytic Agents; Platelet Aggregation Inhibitors; Recovery of

Function
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Summary — Escherichia coli, being an important part of normal intestinal flora, is a frequent carrier of antimicrobial drug resistance markers and
food is the most important vector of antimicrobial resistance genes between humans and animals. The aim of this study was to confirm the pre-
sence and frequency of resistance markers in Escherichia coli from intestinal flora and from food as an indicator of antimicrobial resistance level
in the population. The experiment included 100 fecal Escherichia coli isolates from healthy donors, 50 isolated in 2007 and 50 in 2010, and 50
from food samples. The resistance markers were found in all groups of isolates. The resistance to ampicillin and cotrimoxazole was most com-
monly found. The finding of multi-drug-resistant strains and resistance to ciprofloxacin is important. The frequency of resistance markers was si-
milar in food and feces. The results of this study show the need to introduce systematic monitoring of antimicrobial resistance of these bacteria.
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Introduction

For more than 60 years antibiotics have been the
most important component of the therapy of infectious
diseases in humans and animals. However, the wide-
spread use of these drugs has resulted in the emergence
of the resistance genes and dissemination of bacterial
strains resistant to antimicrobial substances [1,2]. By
the selective pressure, the irrational use and misuse of
antibiotics in human and veterinary medicine, agricul-
ture, animal husbandry and food production stimulates
the development and spreading of resistance which af-
fects the public health. Resistant bacteria are not con-
strained by political or biological borders; they are
transmitted between human populations directly in the
community or in the health care settings and indirectly
through food, water and air [3]. The increased need for
food because of the expansion of human population
has resulted in the massive use of antimicrobials as the
growth promoters and prophylactic food supplement in
prevention of animal infectious diseases.

Food is the most important vector for dissemina-
tion of antimicrobial resistance between humans and
animals and it can be the source of resistant patho-
genic bacteria (Salmonella spp, Campylobacter spp.)
and resistance genes that by mobile genetic elements
can be transferred to pathogenic bacteria either di-
rectly or via a commensal bacterium, such as Es-
cherichiae coli or Enterococcus spp. [4].

Individual antimicrobial resistance of bacteria of
the normal flora of each human and animal contributes
to the total resistance in the population. Escherichia
coli (E. coli) is the most common and the most impor-
tant representative of normal, facultative anaerobic, in-
testinal flora and also one of the bacteria most com-
monly isolated from food. There are studies which
show that a 7-day-long antibiotic treatment can cause
the emergence of a great number of resistance markers
in normal flora, and some of them can be preserved for
2 years. The long-lasting presence of resistance genes
enables their exchange with pathogenic bacteria pass-
ing through the intestinal tract and increases the future
treatment failure rate [5-7]. Some European countries
have well-developed monitoring systems for antimi-
crobial resistance of indicator bacteria [8].

The aim of this study was to confirm the pre-
sence and frequency of resistance markers in E. coli
from intestinal flora of healthy individuals and from
food isolates as an indicator of antimicrobial resist-
ance level in our population, and to examine the po-
tential way of transfer of the resistance genes.

Material and Methods

The experiment included 100 fecal isolates of E.
coli obtained from 100 healthy, adult donors submit-
ted to sanitary inspection, chosen by the method of
random sample; all of them signed their written con-
sent to be included in the study. The first group of

Corresponding author: Prof. dr Zora Jelesi¢, Institut za javno zdravlje Vojvodine,
21000 Novi Sad, Futoska 121, E-mail: mikrobiologija@izjzv.org.rs
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Abbreviations

E. coli — Escherichia coli

CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute
Am — ampicillin

Amc —amoxicillin-clavulanic acid

Ce — cephalexin

Cro — ceftriaxone

Tzp — piperacillin- tazobactam

Gm — gentamicin

Sxt — sulfamethoxazole-trimethoprim (cotrimoxazol)
Cip — ciprofloxacin

Imp — imipenem

Mem —meropenem

50 isolates were collected in 2007 and the second
group of 50 isolates in 2010.

Standard bacteriological methods for isolation of
bacteria from stool and their identification were per-
formed, using culture and biochemical examination
[9] at the Department of Coprology, Center for Micro-
biology of the Institute of Public Health of Vojvodina.

During 2010 a total of 50 E. coli were isolated from
food samples submitted to the routine examination at
the Department of Sanitary Bacteriology, Center for
Microbiology, as stipulated in the contract with the cli-
ents or on the sanitary inspector’s request.

In the laboratory, food samples were processed us-
ing standard bacteriological methods, cultural and bi-
ochemical examination according to the methodology
regulated by the Book of Regulations on the Methods
for Microbiological Food Examination, published in
the Official Gazette of SFRJ, No 25/80 [10].

All strains that were positive in the test for lactose
and dextrose fermentation, methyl-red and indole pro-
duction test and motility, and negative in citrate utili-
zation, production of hydrogen- sulfide and urea hy-
drolysis test, were identified as E. coli.

For all the isolates of E. coli, antimicrobial sus-
ceptibility was examined by standard disc-diffusion
method, according to the standard CLSI 2010 (Clini-
cal and Laboratory Standards Institute) [11]. Bacte-
rial inoculum was prepared from 24-hours pure cul-
ture of bacteria, as a suspension with density of ap-
proximately 0.5 Mc Farland. Inoculation of this sus-
pension was performed by the swab, streaking the
entire surface of the Mueller-Hinton agar with stand-
ardized inoculum. After inoculation, Petri dishes
were left at room temperature to dry and then paper
discs containing the known amounts of antimicrobial

Jelesi¢ Z, et al. Resistance of Escherichia coli

agents were placed on the surface of the agar. After
that, the material in Petri dishes was incubated for 16
to 18 hours at 37°C. The diameter of the zone of
growth inhibition for each disc was measured and
compared with the zone provided by discs manufac-
turer (BioRad, USA). The results were interpreted ac-
cording to the CLSI standard 2010.

The spectrum of antimicrobial drugs that should be
tested for bacteria from the family Enterobacteriaceae
according to the CLSI standard and that are, at the
same time, the drugs most commonly used in the ther-
apy of human infectious diseases included the follow-
ing: ampicillin (Am), amoxicillin-clavulanic acid
(Amoc), cephalexin (Ce), ceftriaxone (Cro), piperacillin-
tazobactam (Tzp), gentamicin (Gm), cotrimoxazole
(sulfamethoxazole-trimethoprim) (Sxt), ciprofloxacin
(Cip), imipenem (Imp) and meropenem (Mem).

The statistically significant difference between
certain data was determined by the methods of de-
scriptive statistics and Pierson y2—test.

Results

Susceptibility of Escherichia coli from feces

of healthy persons to antimicrobial drugs

Out of 50 isolates of E. coli collected in 2007, 36 iso-
lates (72%) were susceptible to all antibiotics tested.
Thirteen isolates (26%) were found to be resistant to one
antibiotic (ampicillin) and one isolate (2%) had 2 resist-
ance markers (ampicillin and cotrimoxazole). The re-
sistance to ampicillin was found in total of 14 isolates
(28%). No resistance was detected to cephalosporines,
gentamicin, ciprofloxacin and carbapenems.

Within 50 isolates of E. coli collected in 2010, 40
isolates (80%) were susceptible to all antibiotics test-
ed. Ten isolates (20%) were resistant to ampicillin, 7
isolates (14%) to cotrimoxazole, 2 isolates (4%) to
gentamicin, | isolate (2%) to cephalexin, and] isolate
(2%) to ciprofloxacin. The resistance to one antibiotic
(ampicillin) was present in 2 isolates (4%). Of 6 iso-
lates (12%) resistant to two antibiotics, 5 were resist-
ant to ampicillin and cotrimoxazole and 1 to ampicil-
lin and cephalexin. Three resistance markers (ampi-
cillin, gentamicin, cotrimoxazole), were found in 1
isolate (2%). The resistance to 4 antibiotics (ampicil-
lin, gentamicin, cotrimoxazole, ciprofloxacin) was
detected in 1 isolate (2%). No resistance was found to
third generation cephalosporines and to carbapenems.
(Table 1) (Graph 1).

Table 1. Resistance types of Escherichia coli isolates from feces of healthy donors (comparative data for isolates collected in 2007 and 2010)
Tabela 1. Tipovi rezistencije izolata E. coli poreklom iz fecesa zdravih osoba (uporedni prikaz izolata iz 2007. i 2010. godine)

Number of resistance markers Resistance types of E. coli from 2007 Number (%) of Number of resistance markers Resistance types of E. coli from

Broj markera rezistencije ~ Tipovi rezistencije E. coli iz 2007. isolates

Broj (%) izolata

Broj markera rezistencije  2010/Tipovi rezistencije E. coli izNumber (%) of isolates

Broj (%) izolata 2010.
0 36 (72%) 0 40 (80%)
1 Am 13 (26%) 1 Am 2 (4%)
2 Am-Sxt 12%) 2 Am-Sxt 5 (10%)
Am-Ce 1 (2%)
3 3 Am-Gm-Sxt 1 (2%)
4 4 Am-Gm-Sxt-Cip 1(2%)
Total number/Ukupno 50 (100%) Total number/Ukupno 50 (100%)
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Graph 1. Comparative review of resistance markers in E. coli
from healthy persons (A) isolated in 2007 and (B) isolated in 2010
Grafikon 1. Uporedni prikaz markera rezistencije E. coli zdravih
osoba (A) izolovanih 2007. godine i (B) izolovanih 2010. godine

The comparison of results for these two groups
of strains showed that the difference between the
number of strains susceptible to all antibiotics tested
in the year 2007 and 2010 was not statistically sig-
nificant (y2=0.21, p>0.05). A statistically significant
number of E. coli isolates from the year 2010 had 2
resistance markers (y2=7.38, p<0.01).

Susceptibility to antimicrobial drugs of

Escherichia coli from food

Out of 50 E. coli isolated from food, 34 originat-
ed from meat, 9 from dairy products (fresh cheese
and yogurt) and 2 from sesame, cumin and sand-
wiches and 1 from mushrooms.

Out of 50 E. coli isolates tested, 36 (72%) were sus-
ceptible to all antimicrobial drugs, while 14 (28%) were
resistant: 5 isolates (10%) with 1 marker and 9 (18%)
isolates with 2 resistance markers. The resistance to
ampicillin was present in 3 (6%) isolates, and to cotri-
moxazole in 2 (4%) specimens. The resistance to 2 an-
tibiotics, to ampicillin and cotrimoxazole was found
in 8 isolates (16%), while the resistance to cipro-
floxacin associated with cotrimoxazole resistance was
detected in 1 isolate (2%). (Table 2, Graph 2).

Table 2. Resistance types of Escherichia coli isolates from food
Tabela 2. Tipovi rezistencije E. coli izolovanih iz uzoraka hrane

Number of resistance markers Resistance types Number (%)of isolates

Broj markera rezistencije Tipovi rezistencije  Broj (%)izolata

0 36 (72%)
| Ap 3 (6%)
SXT 2 (4%)
) Ap-SXT 8 (16%)
Cip-SXT 1 (2%)
Total number/Ukupno 50 (100%)

O No markers
Nema markere

O 1 marker
I marker

B 2 markers
2 markera

10%

Graph 2. Percentage of resistance markers in E. coli isolates from
food

Grafikon 2. Prikaz markera rezistencije izolata E. coli iz hrane
u procentima

The comparison of antimicrobial resistance of E.
coli strains originating from food and those from fec-

es isolated during 2010 showed similar percentage of
resistant isolates to ampicillin and cotrimoxazole, the
same percentage of resistant isolates to ciprofloxacin
and presence of the resistance to cephalexin and gen-
tamicin only in fecal isolates (Graph 3).
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E. coli iz hrane e — cephalexin (cefaleksin)
Gm - gentamicin (gentamicin)
O E. coli from feces Sxt — cotrimoxazole (kotrimoksazol)
E. coli iz fecesa Cip - ciprofloxacin (ciprofloksacin)

Graph 3. Comparative review of the percentage of resistant E.
coli isolates from food and feces in 2010

Grafikon 3. Uporedni prikaz procenta rezistentnih izolata E.
coli iz uzoraka hrane i fecesa u 2010. godini

Discussion

The consequences of antimicrobial resistance on
the public health include a complicated therapy of in-
fectious diseases and increased frequency of treat-
ment failures, increased morbidity and mortality,
longer hospitalization and increased expenses. Anti-
microbial therapy affects not only pathogenic bacte-
ria, but also the normal flora of the host. Antibiotics
exert the selective pressure, bacteria that survive the
treatment possess the resistance genes, which they
can transfer to their descendants or exchange with
other bacteria. In this way, antimicrobial drugs change
the structure of normal bacterial inhabitants of the
human body and turn the normal flora into a signifi-
cant reservoir of resistance genes [12].

This study has confirmed the hypothesis about E.
coli of normal intestinal flora being the reservoir of re-
sistance genes. Since the presence of E. coli in food is
usually the result of fecal contamination, food contam-
inated with these bacteria represents a potential way of
transmission for antimicrobial resistance genes.

A certain increase of the resistance level in E.coli
of normal intestinal flora was found in the period from
2007 to 2010 because the number of isolates that har-
bored 2 resistance markers was statistically signifi-
cantly higher in 2010, and isolates with 3 and 4 mark-
ers emerged as well, whereas such strains were not
found in 2007.

The majority of fecal isolates in both study years
were resistant to ampicillin (28%, 20%) and cotrimoxa-
zole (2%, 14%). The resistance to cephalexin (2%), gen-
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tamicin (4%) and ciprofloxacin (2%) emerged in 2010.
The presence of 2 multi-resistant strains in 2010 is sig-
nificant; however, there was no evidence of such strains
in 2007. The resistance marker for ciprofloxacin, which
was present in one isolate of E. coli and associated with
markers for ampicillin, gentamicin and cotrimoxazole,
could represent a great health problem for the human
carrier if endogenous infection with those bacteria de-
veloped.

An investigation of resistance markers among chil-
dren aged from 6 months to 6 years was conducted at
the Athens University. Out of 181 isolates, 88 (48.6%)
were found to be resistant to some of antibiotics tested,
74 (40.9%) to ampicillin, and 38 (21%) to cotrimoxa-
zole. The fact that bacteria of infantile normal intestinal
flora harbor approximately the same percentage of re-
sistance markers to ampicillin as those found in adults
is of great concern [13]. Bartoloni et al. found the car-
riage of 95% E. coli of normal flora resistant to ampi-
cillin, 94% to sulfamethoxazole-trimethoprim, 21% to
gentamicin and 18% to ciprofloxacin in the intestine of
children from urban areas in Peru and Bolivia [5].

An investigation performed at the Karolinska In-
stitute in Sweden revealed that out of the total of 141
isolates of E. coli of normal flora, 94 isolates (66.66%)
were resistant to some of antimicrobials tested. The
resistance to ampicillin was found in 43 isolates
(30.5%) and to cotrimoxazole in 32 isolates (22.7%)
[14]. The antimicrobial resistance was more common
than in our investigation, but as in our study, the most
common resistance markers were those to ampicillin
and cotrimoxazole because of the frequent adminis-
tration of these drugs. Resistant isolates in the normal
flora were detected in the studies of the authors from
Holland and China in a considerably greater percent-
age than in our investigation [15,16].

In Denmark, there is a system for annual monitor-
ing of antimicrobial drug consumption in human and
veterinary medicine, as well as of the emergence of an-
timicrobial resistance of bacteria in humans, animals
and food. According to their annual report, the resist-
ance to ampicillin and ciprofloxacin in E. coli from
healthy volunteers is equal to the resistance of E. coli
isolated from pork and chicken meat. The resistance to
ampicillin of E. coli isolated from healthy volunteers
(28%) is similar to our findings, but the resistance to
gentamicin (7%) and ciprofloxacin (13%) is more fre-
quent than in our study [8,17].

Many countries of European Union as well as
America and Japan have recently introduced monito-
ring systems for examination of the resistance of not
only human pathogenic bacteria, but also of these iso-
lated from animals, especially animals grown for food
industry, with the emphasis on E. coli [18-20]. Investi-
gations performed by many scientific teams confirmed
the emergence of multi-resistant £. coli strains isolated
from food samples, as well as an increase of antimi-
crobial resistance in the past few years [17,21]. In 2009,
the Danish monitoring system revealed ampicillin-
and sulfonamide-resistant £. coli from pork in 29%
and 38% of cases, respectively — the former being sim-
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ilar to our data for this antibiotic and the latter signifi-
cantly higher than in our case. In Denmark, the resist-
ance to ciprofloxacin in broiler meat was 4.1% in com-
parison to 2% in our country, and the resistance to ce-
phalosporines was not recorded, which is in accord-
ance with our results [17].

Harada and Asai proved that due to the selective
pressure the most common combination of resistance
markers in E. coli isolates from food was ampicillin and
cotrimoxazole, which is the same in our work [22]. In
the antimicrobial susceptibility testing of 50 E. coli
strains isolated from food, 22% isolates were found to
be resistant to ampicillin and cotrimoxazole and only
2% to ciprofloxacin. By comparing our results with re-
sults of investigation of Adelaide et al, it was observed
that the percentage of resistant E. coli strains isolated
from food was significantly lower in our region [23].

Jakobsen with coauthors described the exceptional
importance of asymptomatic carriage of multi-resist-
ant E. coli strains that reached the intestinal tract via
food, considering the increased number of urinary
tract infections and endogenous infections of other lo-
calizations [24].

Johnson et al. in USA and Thorsteinsdottir with his
team in Iceland have come to similar conclusions - that
the food of animal origin is the most important source
of E. coli as a potential pathogen, especially if it carries
resistance genes. However, the antimicrobial resistance
varies depending on the kind of food and its geographic
origin because of different trends in administration of
antibiotics in veterinary practice [25,26].

The statement that resistant strains are transferred
across the borders via passengers, agricultural prod-
ucts and waterways has been corroborated by the in-
vestigation performed by the authors from University
of Texas, Dallas on healthy volunteers-travelers with-
out diarrhea, who had not used antibiotics and who
were found to have acquired resistance to trimetho-
prim in 46% of cases, often associated with resistance
to some other drugs (ampicillin 44%, ciprofloxacin
11%) after 3 weeks of traveling from the USA to Me-
xico. The resistance was probably the consequence of
poor sanitary conditions and repeated intake of food
and water contaminated by enteric bacteria [27].

Although animals raised on organic farms carry in
their intestinal tract E. coli less resistant to antimicrobial
drugs than that carried by animals from conventional
farms, they do have resistance genes. These results indi-
cate that the change in the pattern of antibiotic use does
not have complete effect on the resistance loss in E. coli
strains and that antimicrobial resistance emerges and
accumulates more quickly than it disappears [28,29].

The data obtained in this study indicate that the
prevalence of resistance markers in E. coli strains iso-
lated in this region of our country is mostly lower than
in other countries. However, the presence of resistance
markers in enteric bacteria tested and in strains from
food, and particularly the presence of multi-resistant
bacteria in them as well as the resistance to cipro-
floxacin, should be the signal that it is time to introduce
monitoring of resistance in our country, not only for
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pathogenic bacteria, but also for bacteria of human and
animal normal flora and for isolates from food simulta-
neously with the antibiotics consumption monitoring
and control. The final goal is to preserve the antimicro-
bial drug activity and to slow down the development
and spreading of the antimicrobial resistance. Ban on
antibiotics as growth promoters and prophylactic sub-
stances in animals would have a significant effect on
resistance level decrease [6].

Fight against resistance requires interdisciplinary
and intersectoral collaboration on both national and
international level. The prudent use of antimicrobial
drugs in all sectors is the key to the resistance preven-
tion and control. The surveillance and monitoring of
bacterial resistance and antibiotics consumption in
human and veterinary medicine are important parts
of the prevention and control since they provide use-

ful information on resistance trends essential for risk
assessment and containment measures planning.

Conclusion

This study documented the presence of resistance
markers to most commonly used antimicrobial drugs
in Escherichia coli both from feces of healthy indivi-
duals and from food samples. The resistance to ampi-
cillin and cotrimoxazole was the most frequent, but of
great concern is the finding of multi-resistant strains
and those resistant to ciprofloxacin. Resistance genes
can be transferred via food and they are frequently ex-
changed within bacterial strains of normal flora. There
is an urgent need for development of the universal sys-
tem of permanent monitoring and surveillance of anti-
microbial resistance.
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Sazetak

Uvod

Escherichia coli kao deo normalne crevne flore moze biti rezer-
voar gena rezistencije na antibiotike, a hrana je najznacajniji
vektor za Sirenje rezistencije izmedu ljudi i zZivotinja. Cilj ovog
rada bio je da se ispita osetljivost na najcesce koriséene antimi-
krobne lekove izolata Escherichiae coli iz stolica zdravih osoba
i iz hrane, kao indikatorskog mikroorganizma za nivo rezistenci-
Je u nasoj populaciji i da se utvrdi potencijalni put prenosa gena
rezistencije na antibiotike.

Materijal i metode

Ispitana je osetljivost po 50 izolata Escherichiae coli iz fecesa
zdravih osoba izolovanih 2007. i 2010. godine i 50 izolata iz hra-
ne. Za izolaciju i identifikaciju bakterija koriS¢ene su standar-

dne bakterioloSke metode, a interpretacija rezultata antibiogra-
ma bila je u skladu sa Standardom iz 2010. godine.

Rezultati

Markeri rezistencije nadeni su u svim ispitanim grupama Esche-
richiae coli. Svi izolati su najcesce bili rezistentni na ampicilin i
kotrimoksazol, u 2010. godini nalaze se i multirezistentni sojevi i
rezistencija na ciprofloksacin, a tipovi rezistencije izolata iz sto-
lice i hrane su vrlo slicni.

Zakljucak

Nalaz rastuce rezistencije na antimikrobne lekove, kako kod esSe-
rihije normalne crevne flore tako i kod izolata iz hrane, pokazu-
Jje da je potrebno razviti sistem kontinuiranog sveobuhvatnog
pracenja rezistencije bakterija na antibiotike.

Kljuéne reci: Eserihija koli; MikrobioloSka rezistencija na lekove; Bakterijska rezistencija na lekove + genetika; Antibiotici; Feces +

mikrobiologija; Mikrobiologija hrane; Ljudi
Rad je primljen 11. I11 2011.
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INCIDENCIJA I FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK PNEUMONIJE TOKOM MEHANICKE
VENTILACIJE BOLESNIKA SA TESKOM POVREDOM GLAVE

THE INCIDENCE AND RISK FACTORS OF VENTILATOR- ASSOCIATED PNEUMONIA IN PATIENTS
WITH SEVERE TRAUMATIC BRAIN INJURY

Vesna MARJANOVIC!, Vesna NOVAK?, Ljubinka VELICKOVIC?i Goran MARJANOVIC?

Sazetak — Bolesnici sa teSkom povredom glave su pod rizikom od nastanka pneumonije tokom mehanicke ventilacije, a cilj ove studije je
da opiSe incidenciju, etiologiju, faktore rizika za pojavu pneumonije i ishod bolesti. Retrospektivna studija je uéinjena na 72 bolesnika sa
teskom povredom glave, koji su zahtevali primenu mehanicke ventilacije duze od 48 sati. Pneumonija je evidentirana kod 31 bolesnika
(43,06%). Sigurni faktori rizika za pojavu pneumonije su: prolongirana mehanicka ventilacija (12,42 u odnosu na 4,34 dana, p<0,001),
duzi boravak u jedinici intenzivne nege (17 u odnosu na 5 dana, p<0,001) i povreda grudnog kosa (51,61 u odnosu na 19,51%, p= 0,009) u
odnosu na bolesnike bez pneumonije. Kod bolesnika sa pneumonijom evidentirana je poveé¢ana smrtnost (38,71 u odnosu na 21,95%,
p=0,12). Pojava pneumonije tokom mehanicke ventilacije bolesnika sa teskom povredom glave povecala je znacajno morbiditet usled du-

Klini¢ki centar Ni$§
Centar za anesteziju i reanimaciju'
Medicinski fakultet Ni§?

zeg trajanja mehanicke ventilacije i boravka u jedinici intenzivne nege, usled povrede grudnog kosa, bez uticaja na krajni ishod.
Kljuéne rec¢i: Mehanicka ventilacija + nezeljeni efekti; Pneumonija; Faktori rizika; Povrede glave; Incidenca; Politrauma

Uvod

Bolesnici sa teskom povredom glave (TPG) poka-
zali su visok rizik od nastanka pneumonije tokom me-
hanicke ventilacije (MV) sa incidencijom od 28% do
40%. Time se pogorsava njihov neuroloski ishod, pro-
longira boravak u jedinici intenzivne nege (JIN) i hos-
pitalizacija, povecava stopa mortaliteta 1 cena leCenja
[1,2]. Najcesc¢i prouzrokovaci pneumonije tokom MV
bolesnika sa TPG su Streptococcus pneumoniae u 6%,
Haemophilus influenzae u 20%, Staphylococcus aure-
us u 22%, kao 1 Gram-negativne bakterije (Pseudomo-
nas aeruginosa) kod 20% bolesnika [3]. Pojedini autori
isticu uticaj mnogobrojnih faktora rizika na povecanje
incidencije pneumonije tokom MV bolesnika sa TPG:
imunosupresija nakon povrede glave (prisustna je zna-
¢ajna T-limfopenija kao i redukcija humoralnog imuni-
teta) [4], postojanje nizeg Glasgow Coma Score (GCS),
visokog trauma skora [5,6], prethodno koris¢enje anti-
biotika [7], prolongirano trajanje MV, duzi boravak u
JIN 1 duza hospitalizacija [8,9]. Nastanak pneumonije
tokom MV komplikuje lecenje 1 krajnji ishod bolesnika
sa TPG, pri ¢emu je evidentiran visok stepen smrtnosti
(30 do 54%) [10]. Sa identifikacijom faktora rizika
moze se lakse 1 brze dijagnostikovati pneumonija to-
kom MV i uCiniti terapijski postupci, koji ¢e poboljsati
klinicki tok i ishod lec¢enja kod ovih bolesnika.

Cilj ove studije je da utvrdi incidenciju, etiologiju,
faktore rizika za nastanak pneumonije tokom MV
kao i njen uticaj na ishod lecenja bolesnika sa TPG.

Materijal i metode

Ova retrospektivna studija obuhvatila je 72 bole-
snika sa TPG, koji su hospitalizovani u JIN Klinike

za neurohirurgiju Klini¢kog centra Nis od 2001. do
2003. godine. Teska povreda glave je definisana sle-
de¢im kriterijjumima: 1) vrednosti Glasgow Coma
Score (GCS) 8 ili manje kod bolesnika sa izolova-
nom TPG; 2) vrednosti Glasgow Coma Score (GCS)
8 ili manji kod bolesnika sa TPG i povredom grud-
nog kosa ili kostiju; 3) potrebom za intubacijom i
mehanickom ventilacijom pluca. Kriterijumi, koji su
iskljucivali bolesnike 1z ove studije su sledeci: 1) bo-
lesnici mladi od 18 godina, 2) prisustvo teskih bole-
sti bez moguc¢nosti za povoljan ishod — mozdana
smrt ili srcani zastoj pre ulaska u JIN, 3) pozitivan
nalaz trahealnog aspirata ili bronhoalveolarnog lava-
ta (BAL) o postojanju pneumonije pre prijema u JIN,
4) prethodne pluéne bolesti. Klinicko lecenje bole-
snika zapocinjano je prema preporukama Americ-
kog udruzenja neurohirurga za lecCenje bolesnika sa
neurotraumom [11].

Klinicki, laboratorijski i radiografski podaci su
analizirani kod svih bolesnika sa TPG radi evidenti-
ranja pneumonije, nastale nakon 48 sati od pocetka
MYV. Dijagnoza pneumonije tokom MV postavljana je
na osnovu sledec¢ih klinickih parametara: hipertermi-
je >38,5° C ili hipotermije <36,5° C, prlsustva puru-
1entnog sputuma, leukocitoze >10 000/mm? ili leuko-
penije <3 000/mm?, hipoksemije PaO,/Fi0,<250
mmHg, prisustva novog plucnog infiltrata na radio-
grafiji grudnog kosa, pozitivnog kvantitativnog nala-
za trahealnog aspirata (> 10° cfu/ml) ili BAL-a (= 104
cfu/ml) [12—14]. Mere prevencije pneumonije tokom
mehanicke ventilacije kod bolesnika sa TPG ucinjena
je prema preporukama National nosocomial infecti-
ons surveillance system (NNIS) [15], kao 1 antibiotska
profilaksa cefuroksimom [7].
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18000 Ni8, Brace Taskovi¢ 48, E-mail: prof.marjanovic@gmail.com
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Skracenice

MV — mehanicka ventilacija

TPG — teSka povreda glave

JIN — Jedinica intenzivne nege

GCS — Glasgow Coma Score

PaO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
BAL — bronhoalveolarni lavat

Svi bolesnici sa TPG podeljeni su u 2 grupe — bo-
lesnici sa izolovanom TPG i bolesnici sa TPG i pne-
umonijom. Oni su praceni svakodnevno tokom lece-
nja u JIN, a analizirani su sledeéi parametri: inci-
dencija i etiologija (tip mikroorganizma) pneumonije
tokom MV, starost, pol, vrednosti GCS, trajanje MV,
duzina boravka u JIN, incidencija politraume (udru-
zenost TPG sa povredom grudnog kosa ili dugih ko-
stiju) i traheotomije kao i ishod lecenja. Traheotomi-
ja je ucinjena hirurskim putem tokom sedmog dana
mehanicke ventilacije bolesnika.

Statisticka analiza je u¢injena koris¢enjem kompju-
terskog programa SPSS 10.0 Microsoft Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Deskriptivnom statistickom
analizom prikazani su aritmeticka sredina, standardna
devijacija. Analitickom statistickom metodologijom
utvrdena je statisticka znacajnost medusobnih razlika
frekvencija pojavljivanja odredenlh obelezja kod ispita-
nika. Testiranja su obavljena > testom, Fisher exact te-
stom, Mann Whitney U-testom i Studentovim t-testom.
Merenje prediktornog uticaja ispitivanih parametara na
pojavu pneumonije tokom MV uradeno je logistickom
multivarijantnom regresionom analizom. Statisticki je
smatrana zna¢ajnom p vrednost manja od 0,05. Rezul-
tati statisticke analize prikazani su tabelarno.

Rezultati

Tokom analiziranog perioda, 72 bolesnika sa TPG
su zahtevali primenu MV kao jedne od terapijskih po-
stupaka, duze od 48 sati. Bolesnici su bili prosecne sta-
rosti 46 godina, sa predominacijom muskaraca (73,61%)
i sa GCS koji je iznosio 5,95+2,34. Kod 50% analizira-
nih bolesnika je pored povrede glave evidentirano i po-
stojanje traume grudnog kosa ili dugih kostiju. Prosec-
no trajanje MV kod ovih bolesnika iznosilo je 8,48+5,76
dana, duzina boravka u JIN 9,86+ 8,21 dana, pri ¢emu
je kod 25% bolesnika izvrSena traheotomija. Evidenti-
rana je stopa mortaliteta kod ovih bolesnika od 29,17%.
Osnovne karakteristike ispitivanih bolesnika sa TPG,
koji su hospitalizovani u JIN, prikazane su u Tabeli 1.

Tokom MYV bolesnika sa TPG, kod 31 bolesnika
(43,06%) dijagnostikovana je pneumonija. Pneumonija
je nastala nakon prose¢no 7,4 dana od pocetka MV. U
grupi bolesnika sa pneumonijom, kod 19 bolesnika
(61,29%) identifikovan je monomikrobni, a kod 12 bo-
lesnika (38,71%) polimikrobni prouzrokovac pneumo-
nije. Najcesce izolovani prouzrokovaci pneumonije su:
Pseudomonas aeruginosa (32,72%), Acinetobacter ba-
umanii (29,09%), Staphylococcus aureus (16,36%).
Distribucija mikrobioloskih patogena izolovanih kod
bolesnika sa pneumonijom i TPG u JIN prikazana je u
Tabeli 2.

Tabela 1. Osnovne karakteristike bolesnika sa teSkom povredom
glave

Table 1. Baseline characteristics of patients with traumatic bra-
in injury (TBI)

Broj bolesnika/Number of patients (N) 72
Starost (g)/Age (v) (x+SD) 46,36+18,54
Muskarci/Men (%) 53/72 (73,61)
Zene/Women (%) 19/72 (26,39)

GCS na prijemu u bolnicu/GCS on admission (x+SD) 5,954+2,34
TPG (izolovana)/TBI (isolated) N (%) 36/72 (50)
TPG + politrauma/TBI + poly-trauma N (%) 36/72 (50)
MV (dani)/MV days (x+SD) 8,48+5,76

Duzina boravka u JIN (dani)/ICU length of stay (days) (x+SD) 9,86+8,21
31/72 (43,06)
18/72 (25)
21/72 (29,17)

Bolesnici sa pneumonijom/Patients with VAP N (%)
Traheotomija/Tracheotomy N (%)
Mortalitet bolesnika/Hospital mortality N (%)

MYV - mechanical ventilation; ICU - Intensive Care Unit; VAP - ventilator asso-

ciated pneumonia

Tabela 2. Distribucija monomikrobnih i polimikrobnih prouzro-
kovaca izolovanih tokom mehanicke ventilacije bolesnika sa pne-
umonijom

Table 2. Distribution of mono-microbial and poly-microbial pat-
hogens isolated in patients with ventilator associated pneumonia

Izolovani mikroorganizmi/Microorganisms isolated N (%)
Pseudomonas aeruginosa 18 (32,72)
Acinetobacter baumanii 16 (29,09)
Staphylococcus aureus 9 (16,36)
Klebsiella spp 5(9,09)
Streptococcus pneumoniae 4(7,27)
Enterobacter spp 3(5,45)

Bolesnici sa pneumonijom su mladeg zivotnog doba
(40,97+16,84 u odnosu na 50,51+18,92 god., p<0,03) i
istog GCS (vrednost GCS 6) u odnosu na bolesnike bez
pneumonije. Kod bolesnika sa pneumonijom evidenti-
rano je prolongirano trajanje MV (12,42+5,52 u odnosu
na 4,34+2,16 dana, p<0,001) u odnosu na bolesnike bez
pneumonije, a logisticka regresiona analiza pokazala je
da prolongirana MV predstavlja znacajan faktor rizika
za nastanak pneumonije (OR 2,49, 95% CI 1,63-3,81,
p<0,001). Kod bolesnika sa pneumonijom se uocava i
duzi boravak u JIN (17 u odnosu na 5 dana, p<0,001) u
odnosu na bolesnike bez pneumonije. Logistiékom re-
gresionom analizom je pokazano da duzina boravka u
JIN predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak pne-
umonije (OR 2,37, 95% CI 1,40-4,02, p<0,001). Bole-
shici sa pneumonijom su ¢e$c¢e politraumatizovani (po-
red povrede glave imaju i povredu grudnog kosa ili du-
gih kostiju) u 61,29% u odnosu na 41,46%, p=0,11 kod
bolesnika bez pneumonije, ali razlika nije bila statisticki
znacajna. Bolesnici sa pneumonijom tokom MV su
imali ¢eS¢u povredu grudnog kosa u odnosu na bolesni-
ke bez pneumonije (51,61 u odnosu na 19,51%, p=0,009),
a logisticka regresiona analiza pokazuje da povreda
grudnog kosa predstavlja znacajan faktor rizika za na-
stanak pneumonije (OR 4,40, 95% CI 1,38-14,41,
p=0,009). Fraktura dugih kOStl_]u je Jednako zastu-
pljena, kod bolesnika sa pneumonijom i bez pneumo-
nije tokom MV (9,67 u odnosu na 21,95%, p=0,28), a
logisticka regresiona analiza ukazuje da fraktura du-
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Tabela 3. Parametri kod bolesnika sa ili bez pneumonije tokom
mehanicke ventilacije

Table 3. Parameters in patients with or without ventilator-asso-
ciated pneumonia (VAP)

Sa pneumonijom Bez pneumonije  p
With VAP Without VAP p-value

Broj bolesnika N (%)

Number of patients N (%)

Starost (godine)/Age (y) 40,97 + 16,84 50,51 +£18,92 0,03
Muskarci/Men (%) 70,97 75,61 0,99
GCS na prijemu u bolnicu

31/72 (43,06)  41/72(56,94) 0,41

6 6 0,32
GCS on admission ’
MV (dani)/MV days (x+SD) 12424552 434+2,16 <0,001
Duzina boravka u JIN (dani) (x+SD)

17 5 < 0,001
ICU length of stay (days) (x+SD)
TPG + politrauma N (%) 19/31 (61,29)  17/41 41,46) 0,11

TBI + Polytrauma N (%)
TPG+povreda grudnog kosa N (%)
TBI + Chest injury N (%)

16/31 (51,61)  8/41(19,51) 0,009

TPG+povreda dugih kostiju N (%) 3/31 (9,67) 9/41 (21,95) 0,28
TBI + Bone injury N (%)

TPG (izolovana)/TBI (Isolated) N (%) 12/31 (38,71)  24/41 (58,54) 0,15
Traheotomija/Tracheotomy N (%) 17/31 (54,84) 1/41 (2,44) <0,001
Mortalitet/Hospital mortality N (%) 12/31 (38,71) 9/41 (21,95) 0,12

GCS - Galsgow coma score, MV - mechanical ventilation, ICU - Intensive Care
Unit, TBI - traumatic brain injury

gih kostiju ne predstavlja znacajan faktor rizika za
nastanak pneumonije (OR 0,38, 95% CI 0,07-1,77,
p=0,28). Traheotomija tokom MV je cesce izvodena
kod bolesnika sa pneumonijom (54,84 u odnosu na
2,44%, p<0,001). Kod bolesnika sa pneumonijom
stopa mortaliteta je bila visa u odnosu na onu kod bo-
lesnika bez pneumonije tokom MV (38,71 u odnosu
na 21,95%, p=0,12). Regresiona analiza je pokazala
da pneumonija nije znacajan prediktor smrtnog isho-
da kod ovih bolesnika (OR 1,58, 95% CI 0,61-4,10,
p>0,05), ali se smrtni ishod kod bolesnika sa TPG i
pneumonijom tokom mehanic¢ke ventilacije ocekuje
1,5 puta ceS¢e nego kod bolesnika bez pneumonije.
Analiza navedenih parametara kod bolesnika sa pne-
umonijom i bez pneumonije tokom MV prikazana je
u tabelama 3 i 4.

Tabela 4. Faktori rizika za pojavu pneumonije kod bolesnika sa
teskom povredom glave u multivarijantnoj regresionoj analizi.
Table 4. Risk factors for development of ventilator-associated
pneumonia in patients with severe traumatic brain injury in mul-
tivariable regression analysis

OR 95%CI p

2,49 1,63-3,81 0,001
2,37 1,40-4,02 0,001
4,40 1,38-14,41 0,009
0,38 0,07-1,77 0,28
1,58 0,61-4,10 0,12

Duzina MV/MV days

Duzina boravka u JIN/ICU length of stay

TPG + povreda grudnog kosa/TBI + Chest injury
TPG + povreda dugih kostiju/TBI + Bone injury
Mortalitet/Hospital mortality

Diskusija

Pneumonija je jedna od naj¢es¢ih nozokomijalnih
infekcija kod bolesnika na MV, a kumulativni rizik
za nastanak pneumonije iznosi 1% dnevno za ove
bolesnike [16]. Narocito bolesnici sa TPG predstav-

ljaju visoko rizi¢nu grupu za nastanak pneumonije
tokom MV. Zbog toga je ova grupa bolesnika pred-
met i daljeg istrazivanja novih dijagnostickih proce-
dura, faktora rizika, terapijskih postupaka i preven-
tivnih metoda tokom sprovodenja M'V.

Incidencija pneumonije tokom MV u nasoj studiji
iznosila je 43,06%, §to je u saglasnosti sa podacima
Picka i Broncharda, gde je evidentirana incidencija
pneumonije kod 40,6% 1 41,3% bolesnika sa povre-
dom glave [17,18]. Suprotno tome, Berrouane i sarad-
nici ukazuju na nizu incidenciju pneumonije tokom
MYV (26,2%), s obzirom da su ovom studijom obuhva-
¢eni bolesnici sa razli¢itim intenzitetom neurotraume,
a time 1 manjim rizikom za nastanak pneumonije [19].
U nasSoj studiji, svi analizirani bolesnici imali su GCS
nizi od 8 (prosecna vrednost GCS je 6), odnosno bili
su sa istim intenzitetom neurotraume. Najvec¢i rizik
za nastanak pneumonije kod nasih bolesnika se oce-
kuje izmedu sedmog 1 osmog dana MV, §to je u sa-
glasnosti sa studijom Berrouane i saradnika [19]. Naj-
¢es¢i prouzrokovaci pneumonije kod bolesnika u na-
Soj studiji su Pseudomonas aeruginosa (32,72%), Aci-
netobacter baumanii (29,09%) 1 Staphylococcus aure-
us (16,36%). U studijama drugih autora evidentirani
su naj¢es¢i prouzrokovaci pneumonija poput Pseudo-
monas aeruginosa u 29%, Staphylococcus aureus u
28%, Klebsiella-Enterobacter u 19% 1 Acinetobacter
spp. u 18% [18,20]. U naSoj studiji, uoceno je da su
najcesc¢i prouzrokovaci pneumonije Pseudomonas ae-
ruginosa i Acinetobacter baumanii. Jedan od razloga
za pojavu ovih multirezistentnih mikroorganizama
moze biti inicijalna primena cefuroksima u JIN. Ova-
kav mikrobioloski nalaz je u saglasnosti sa studijom
Sirventa i saradnika [7].

Analizom nasih bolesnika identifikovani su faktori
rizika, koji mogu povecati incidenciju pneumonije to-
kom MV kao sto su prolongirana MV, duzi boravak u
JIN i povreda grudnog kosa. Sa duzim trajanjem meha-
nicke ventilacije i pojavom pneumonije povecava se po-
treba za hirurSkom traheotomijom kod bolesnika sa tes-
kom povredom glave. Tako prolongirana MV i duzi bo-
ravak u JIN kod nasih bolesnika moze povecati rizik za
pojavu pneumonije za skoro 3 puta. Ovi rezultati suiu
saglasnosti sa podacima iz literature. Luna i saradnici
[21] kao i1 Gadani i saradnici [22] su dokazali da duzi
period hospitalizacije, prolongirana MV predstavljaju
nezavisne faktore rizika za nastanak pneumonije tokom
MYV, a Rocha i saradnici [20] u faktore rizika svrstavaju
MV duzu od 7 dana i traheotomiju. Patel i saradnici
[23] ukazuju da trauma i duzina MV mogu predstavljati
faktore rizika za nastanak pneumonije. U nasoj studjiji,
samo postojanje politraume ne predstavlja faktor rizika
za nastanak pneumonije, ve¢ tip politraume. Tako po-
vreda grudnog kosa moze povecati rizik za pojavu pne-
umonije preko 4 puta u odnosu na bolesnike bez pneu-
monije, dok povreda dugih kostiju nema uticaja na na-
stanak pneumonije tokom MV. Dobijeni rezultati iz
nase studije su u saglasnosti sa podacima iz literature, u
kojima je opisan negativan uticaj visokog trauma skora
i povrede grudnog kosa na povecanu incidenciju pne-
umonije tokom MV [6,8,24].



406

Zbog poteskoca u postavljanju dijagnoze, divergen-
tnih klinic¢kih kriterijuma u mnogim studijama, jos uvek
nije jasno prikazan uticaj pneumonije nastale tokom
MYV na porast mortaliteta bolesnika [25]. U studiji Cha-
stre 1 saradnika [3] opisano je da se stopa mortaliteta
kod bolesnika sa pneumonijom krec¢e od 24% do 50%,
a u nekim specifi¢nim stanjima i do 76%. Piek i sarad-
nici [17] su takode razmatrali pneumoniju kao nezeljeni
prognosticki faktor kod bolesnika sa TPG. U nasoj stu-
diji, bolesnici sa pneumonijom su tokom MV pokazali
vecu stopu mortaliteta (38,71 u odnosu na 21,95%) u od-
nosu na bolesnike bez pneumonije, ali regresiona anali-
za nije pokazala da pojava pneumonije tokom MV bole-
snika sa TPG predstavlja siguran faktor rizika za smrtni
ishod. Dokazano je samo da se kod bolesnika sa pneu-
monijom ocekuje 1,5 puta ¢eS¢e smrtni ishod u odnosu
na bolesnike bez pneumonije. Zbog toga su potrebna

Marjanovié V, i sar. Pneumonija tokom mehanicke ventilacije

dalja istrazivanja novih faktora rizika koji uzrokuju po-
javu pneumonije tokom MV bolesnika sa TPG i smrtni
ishod kod ovih bolesnika. U lecenju bolesnika sa TPG
znacajno je sprovesti sve preventivne mere tokom MV,
kako bi se redukovala stopa mortaliteta.

Zakljucak

Kod bolesnika sa teskom povredom glave postoji
visok rizik za nastanak pneumonije tokom mehanic-
ke ventilacije. NaSe istrazivanje je pokazalo da poja-
va pneumonije posebno povecava morbiditet ovih
bolesnika usled prolongiranog trajanja mehanicke
ventilacije, duzeg boravka u jedinici intenzivne nege
i povrede grudnog kosa. Dalje studije su neophodne
u pracenju ostalih faktora rizika, koji mogu dovesti
do pojave pneumonije kod ovih bolesnika.
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Summary

Introduction

Patients with severe traumatic brain injury are at a risk of develo-
ping ventilator-associated pneumonia. The aim of this study was to
describe the incidence, etiology, risk factors for development of ven-
tilator-associated pneumonia and outcome in patients with severe
traumatic brain injury.

Material and Methods

A retrospective study was done in 72 patients with severe traumatic
brain injury, who required mechanical ventilation for more than 48
hours.

Results

Ventilator-associated pneumonia was found in 31 of 72 (43.06%)
patients with severe traumatic brain injury. The risk factors for

ventilator-associated pneumonia were: prolonged mechanical
ventilation (12.42 vs 4.34 days, p<0.001), longer stay at intensive
care unit (17 vs 5 days, p<0.001) and chest injury (51.61 vs
19.51%, p< 0.009) compared to patients without ventilator-asso-
ciated pneumonia.. The mortality rate in the patients with venti-
lator-associated pneumonia was higher (38.71 vs 21.95%, p=
0.12).

Conclusion

The development of ventilator-associated pneumonia in patients
with severe traumatic brain injury led to the increased morbidity
due to the prolonged mechanical ventilation, longer stay at inten-
sive care unit and chest injury, but had no effect on mortality.

Key words: Respiration, Artificial + adverse effects; Pneumonia; Risk Factors, Brain Injuries; Incidence; Multiple Trauma
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Summary — Medical experts are still at issue over the most suitable management of simple neonatal ovarian cysts exceeding 40mm and com-
plex cysts of any size. The authors present surgical treatment of these cysts by classical laparotomy and laparoscopy. The study included 13
newborn babies surgically treated for 6 simple and 7 complex ovarian cysts. The diameter of the cysts ranged from 29 to 102mm. The age of
children was from 2 days to 10 months. The open classical laparotomic approach was performed in 8 babies. In the laparotomy group, cystecto-
my was done in 3 infants with simple cysts. The other 5, presented with ovarian torsion, required salpingo-oophorectomy. Video — assisted cy-
stectomy was the procedure for 3 simplex and one complex cyst with torsion. Laparoscopic adnexectomy was applied in one case with auto-
amputated cyst. Our small study demonstrates that laparoscopy is as safe and effective as classical laparotomy in managing neonatal ovarian
cysts, but with better cosmetic results.

Key words: Ovarian Cysts; Infant, Newborn; Infant; Laparoscopy; Laparotomy; Prenatal Diagnosis; Ultrasonography, Prenatal; Infant, New-

born, Diseases + surgery; Female
Introduction

Routine antenatal ultrasonography has increased
the rate of detection of neonatal ovarian cysts. The first
antenatal description of an ovarian cyst was made by
Valenti in 1975 [1]. Ovarian cysts are the most frequent
among intra-abdominal cysts in newborns [2]. The eti-
ology of fetal ovarian cysts is not entirely clear. It seems
that ovarian cysts arise from mature follicles [3,4]. The
distinction between mature follicles and ovarian cysts is
based on their size: those larger than 20 mm are consi-
dered pathological [5]. They could be usually diagnosed
after the 28" gestation week (GW) [6]. Various compli-
cations of ovarian cysts may happen in perinatal period,
such as adnexal torsion, intra-cystic hemorrhage and
rupture. That could results in ovarian loss [2,7,8]. When
a cystic abdominal mass is diagnosed in a female fetus
and newborn, the differential diagnosis should be made
for intestinal duplications, hydronephrosis, mesenteric-,
omental- and urachal-cysts, cystic teratoma, intestinal
obstruction, choledochal cysts or only bladder disten-
sion [9].

Nussbaum classified ultrasonographic (US) patterns
of ovarian cyst masses into simple (S) cysts, which are
anechoic, and complex (C) cysts, which have echogenic
wall, with the presence of fluid, debris, septae, or solid
particles [2,10,11].

Table 1. Patients operated for ovarian cysts
Tabela 1. Operisani pacijenti sa ovarijalnim cistama

Symptomatic neonatal ovarian cysts and complex
cysts should be removed regardless of their size [12].
There is still a controversy regarding treatment of
asymptomatic simple cysts and no consensus has been
reached so far. However, the majority of authors agree
that cysts exceeding 40 mm should be surgically treated
[2,8,10-12].

Until recently, the method of choice in management
of infantile ovarian lesions was the conventional surgi-
cal approach. First laparoscopic procedures for gonad
problems in pediatric patients were reported by Gans in
1973 [13]. This series and other reports have demon-
strated that laparoscopic surgery is a safe and effective
method to manage emergency and elective adnexal con-
ditions in infancy [2,7,12].

This study, aimed at assessing the morphologic na-
ture of these cysts and opting for the best surgical treat-
ment, included 13 newborns and infants with antenatal-
ly diagnosed ovarian cysts.

Materials and Methods

The study was designed as a retrospective analysis
of 13 baby girls with ovarian cysts, who had been tre-
ated surgically in the period from 2007 to 2009 at our
institution (Table 1). All ovarian cysts were diagnosed
ultrasonographically in the prenatal period after the 30"

Ovarian cyst/Ovarijalna cista No of patients/Broj pacijenata  US*- size/US-velic¢ina (mm)  Age (days)/Uzrast (dani) Laparotomy/Laparotomija Laparoscopy/Laparoskopija

Simplex (S) 6 76.5 (55-102)
Complex (C) 7 53.4(29-80)
Total/Ukupno 13 64.1(29-102)

6(2-14) 3 3
56 (3-10 months/meseci 5 2
38 (2-10 months/meseci 8 5

* US — ultrasonography/ultrasonografija

Corresponding author: Prof. dr Smiljana Marinkovi¢, Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine,
21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 10, E-mail: scorpia@open.telekom.com
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GW. There were 6 simple and 7 complex cysts. The me-
dian size of simple cysts on the preoperative US scan
was 76.5 mm (range: 55-102 mm) while the median size
of complex cysts was 53.4 mm (range: 29-80 mm). The
mean diameter of all 13 cysts was 64.1 mm (range: 29-
102 mm). Clinical symptoms, such as abdominal dis-
tension, syndrome of respiratory distress (RDS) and/or
intestinal obstruction, were recorded in 6 infants.

The surgery was performed at the average age of 38
days (the age ranging from 2 days to 10 months). There
were 4 cysts on the right and 9 on the left side.

After the postnatal confirmation of ovarian cysts,
all patients with complicated cysts as well as with/
simple cysts exceeding 40mm were treated opera-
tively. The traditional surgery was applied in 8 ba-
bies and video laparoscopy or any other type of vid-
eo-assisted surgery was performed in the other 5.
Our way of doing laparoscopy consisted of the open
technique with 5-mm umbilical trocar into which a
laparoscope of similar diameter was introduced.
Two 5-mm trocars were usually introduced into the
left and right lower quadrants. The first step was the
exploration of the abdominal cavity followed by an
inventory of the lesions in order to assess the nature
of the cyst (necrotic or non-necrotic), the state of the
ovarian parenchyma and the state of fallopian tube.
The opposite ovary was carefully examined as well.

Results

The surgery was performed through a transverse
supra-pubic incision in 8 cases (Table 2). Three of them
had simple cysts (S) with diameters 57 mm, 60 mm and
85 mm. Abdominal distension was present in two in-
fants. These uncomplicated cysts allowed total or subto-

Table 2. Ovarian cysts treated by surgery - laparotomy
Tabela 2. Ovarijalne ciste lecene hirurski - laparotomijom

tal excision and conservation of most of the laminated
ovarian parenchyma. The histological exa- mination of
all specimens showed ovarian cysts of functional origin.
The operation revealed the absence of contra lateral
ovary in one baby. Another 5 cases had complex (C)
cysts, coloured dark brown, with diameter from 40 to
80mm. Only one patient had signs of abdominal disten-
sion, intestinal obstruction and signs of RDS. They
were operated on at the age of 3 days to 3 months. The
surgery in one patient was done at the age of 10 months
because the parents’ consent had not been obtained be-
fore; during that period there were no complications nor
a decrease in the diameter of cyst. Ovarian torsion by
720° was found in two newborns. Detorsion and cyst
extirpation and ooforectomy with salpingectomy to-
gether with intramural excision of the intramural part of
the oviduct were done. Auto amputation was verified in
three cases. One cyst, set behind the bladder, was found
to be free. The other was connected to the opposite adn-
exa. In both cases, residues of fallopian tubes were
present after torsion and auto amputation. During the
surgery, the cysts were removed, with complete resec-
tion of the tubal stump, which was done in order to re-
duce the risk of ectopic pregnancy in the future. In the
third infant we found auto amputation, cyst of the right
ovary was fixed to the mesentery and the terminal ile-
um, leading to the complete ischemia of intestinal
length of 15 mm. Therefore, in addition to removing the
cyst, we made resection of ischemic bowel and anasto-
mosis as well. Anastomotic and wound dehiscence,
peritonitis and sepsis complicated the postoperative re-
covery significantly in this patient. Histological exper-
tise of all five complex cysts indicated the hemorrhagic
ovarian infarction, with more or less present calcifica-
tion, without distinguishing the presence of ovarian tis-
sue. Clinical and ultrasonographic follow up of these
patients over the next 3 years, at the most, showed no
additional complications, but with the presence of a
visible scar.

No US*-appearance  US-size (mm) Clinical signs Age (days) Operative finding — Procedure
Broj US-slika US-velicina (mm) Klinicki simptomi Uzrast (dani) Operativni nalaz — Procedura
. Abdominal distension Cystectomy right and left ovary undeveloped
L Simple 85 . y 2 . .y . o
Distenzija abdomena Cistektomija desno i agenezija jajnika levo
2. Simple 57 No/Ne 11 Cystectomy left/Cistektomija levo
Simple 60 Abdominal distension/Distenzija abdomena 2 Cystectomy left/Cistektomija levo
Abdominal distension. Intestinal obstruction, Auto amputation right, extirpation, ileum resection, anasto-
4. Complex 80 RDS**/Distenzija abdomena,Intestinalna op- 3 mosis/Autoamputacija desno, ekstirpacija, resekcija ileu-
strukcija, RDS ma, anastomoza
No Torsion left, Salpingo-oophorectom
. Complex 55 6 3 PIngo-oop w
Ne Torzija levo, Salpingo-ooforektomija
No 10 months Auto amputation left, retrovesical, extirpation
6. Complex 40 . . ] i .
Ne 10 meseci Autoamputacija levo, retrovezikalno, ekstirpacija
Auto amputation left, connected with right adnexa, extirpa-
No 3 months R . L )
7. Complex 55 tion/Autoamputacija levo, vezana za desni jajovod, ekstir-
Ne 3 meseca B
pacija
No Torsion left, Salpingo-oophorectom
8. Complex 55 30 N P . & P “y
Ne Torzija levo, Salpingo-ooforektomija

* US — Ultrasonography/ultrasonografija; **RDS — Respiratory distress syndrome/respiratorni distres sindrom
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Table 3. Laparoscopic management of ovarian cyst in five neonates

Tabela 3. Laparoskopsko lecenje ovarijalnih cista kod petoro novorodencadi

No US*-appearance US- size(mm) Clinical signs Age (days) Operative finding — Procedure

Broj US —slika  US - velic¢ina (mm) Klinicki simptomi Uzrast (dani) Operativni nalaz — Procedura
1. Simple 55 No/Ne 14 ”Deroofing”, VAE** of cyst, left/VAE ciste levo
2. Simple 100 Abdominal distension/Distenzija abdomena 3 ”Deroofing”, VAE** of cyst, right/VAE ciste desno
3. Simple 102 Abdominal distension/Distenzija abdomena 5 ”Deroofing”, VAE**of cyst, left/VAE ciste levo
4 Complex 29 No 17 Auto—amputati?n left, VA*** adnexecto.r-ny

Ne Autoamputacija levo, VA adneksektomija

S. Complex 60 Abdominal distension/Distenzija abdomena 4 Torsion left, VAE of cyst/Torzija levo, VAE ciste

* US — ultrasonography/ ultrasonografija; ** VAE — video assisted excision /video asistirana ekscizija; *** VA —video assisted/ video asistirana

Laparoscopic approach was performed in five
patients (Table 3). There were three simple cysts (S),
55, 100 and 102 mm. All were operated during the
first days of life. Aspiration, fenestration or deroofing
and video-assisted, transparietal total or subtotal ex-
cision of the cyst with maximum preservation of ovar-
ian tissue were performed in all these patients. All
simple cysts belonged to the group of follicular cysts.

Video-assisted adnexectomy was performed in
one patient, because of auto amputation of the fallopi-
an tubes and cyst of the left ovary. A brown cyst was
found in the right lower quadrant, connected to the
coecum with the adhesions. After adhesiolysis and re-
moval of cysts, the tubal abutment was completely re-
sected. In another patient, who had a complex cyst,
we found a cyst torsion of the left ovary, the presence
of small amounts of greenish content in the abdomi-
nal cavity and adhesions to the surrounding organs.
Detorsion and video-assisted cystectomy was done.
Histological findings in these two children spoke in
favour of hemorrhagic infarction, with no ovarian tis-
sue present. The postoperative course in all laparo-
scopically operated patients was normal and their
hospitalization was relatively short, uncomplicated.
We followed them up for two years. The scars on the
skin are practically invisible.

Discussion

Prenatal ultrasound scans now show many fetal
ovarian cysts, with an incidence of 34% found in still-
births. The etiology of these cysts is thought to be the
consequence of maternal gonadotropin stimulation
delivered through the placenta to the fetus. Due to a
decrease in hormonal stimulation that occurs after
birth, regression of simple cysts can be seen. There-
fore, some authors use this conservative method in
treating even larger cysts [2,14,15]. Simple ovarian
cysts smaller than 40mm can be safely observed, their
resolution can be followed by US examinations and
the policy ‘wait and see’ can be applied. However,
this was not the case presented in this study.

Complications of prenatal and postnatal ovarian
cysts are rather frequent and their incidence ranges be-
tween 36% and 71% [16,17]. In our study, this inci-
dence is a little higher than 50%, which corresponds to
the data found in literature. A complication such as an
auto amputation of ovarian cysts in infants under 1
year of age is extremely rare [18,19], although in our

series of 13 patients, auto amputation happened in 4
cases. Torsion is the most common complication be-
cause the newborn ovary has a long pedicle. Torsion is
more common in larger cysts, exceeding 40 mm, when
surgical treatment is indicated [12]. The outcome of
torsion may appear as adhesion of necrotic ovary to the
bowel or other organs, with possible intestinal obstruc-
tion, which was found in one of our patients. These and
other complications, such as intestinal perforation,
peritonitis or urinary obstruction, not only justify but
require surgical treatment for all complex ovarian
cysts, of all sizes, which was and still is our current
protocol. Torsion has been observed to occur more fre-
quently during fetal life than postnatally. For this rea-
son, prenatal aspiration of these cysts has been used as
a prevention by some authors [11]. However, as hormo-
nal effect is still present during the antenatal life, the
efficacy of these aspirations as a treatment has not
been proved yet [20,21]. Therefore, our patients were
not treated antenatally by cyst aspiration.

The most suitable management of ovarian cysts
during the neonatal life is still an issue widely debat-
ed. Some surgeons still do echo-guided transparietal
cyst puncturing as an alternative to surgery, without
any complications [8,15,22]. According to others,
these punctures should not be done because of a high-
er possibility of cyst refilling, leaking of its content
and the resulting peritonitis, and also due to the dan-
ger of wrong or ,,blind” puncture which can have fatal
outcome [23]. In addition, since echography cannot
establish whether the lesion is benign or malignant, it
is never advisable to puncture a cyst prior to the visu-
al examination; therefore, we have not done that [17].

Until recently, most authors recommended the
traditional surgery via an open lower abdominal
laparotomy in patients with ovarian cysts, which is
also presented in results section of our study. Some
works have been published showing a safe and defi-
nite treatment of ovarian cysts larger than 40mm by
minimal invasive laparotomy and principle “catch
and suck” [24,25]. We did not use this technique in
treating our patients in this study.

More recent studies have described the use of lapar-
oscopy in treatment of ovarian cysts [9,15,17,19,26], and
this method is mentioned in the second part of our
study. The major advantage of laparoscopy is the pos-
sibility to examine the cyst much better, which is cru-
cial for the evaluation of lesion. Furthermore, this
method also enables the examination of the entire ab-
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dominal cavity and all its organs. Owing to the techno-
logical development which has resulted in a very small
size of instruments, a really minimally invasive sur-
gery can be done using trocar and instruments with di-
ameter of only 1.7 mm, 3 mm and 5 mm, at the most.
Intraperitoneal cystectomy is a method of choice,
whenever it is possible with preservation of the ovarian
tissue. In cases when dissection is difficult, transpari-
etal cystectomy or excision of cyst can be done. We of-
ten used this method as the so called “video assisted”
procedure after aspiration and fenestration (“deroof-
ing”). Contrary to open surgical procedures, laparo-
scopic treatment of ovarian cysts ends in only three
punctiform scars, which give a satisfactory cosmetic
appearance for the entire life. Formation of adhesions
and a danger of developing life threatening complica-
tions, which can result from a conservative treatment,
do not occur when minimally invasive surgical tech-
niques, such as laparoscopy or classical laparotomy, are
performed [11,27-29]. The postoperative follow up for

three years, at the most, did not show complications of
any kind.

Conclusion

The choice of the method of treatment depends on
the size and ultrasonographic appearance of the cyst.
In order to achieve the optimal ovarian preservation
and prevention of complications, surgery is justified in
cases of simple cysts larger than 40 mm, and all com-
plex cysts, because it allows a definitive diagnosis,
evaluation of the condition of the ovary, the separation
of inflammatory adhesions, removal of ovarian cysts
an<i1 ovarian detorsion, as it has been confirmed by our
study.

We conclude that laparoscopic technique, contrary
to the traditional laparotomy, is safe and reliable for
treatment of ovarian cysts in the neonatal period.
Laparoscopy is a minimally invasive procedure with
excellent cosmetic results.
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SaZetak

Uvod

Za sada nema jedinstvenog stava o optimalnom lecenju neonatal-
nih jednostavnih ovarijalnih cista vecih od 40 mm i komplikova-
nih, bilo koje velicine. Autori prikazuju hirursko lecenje ovakvih
cista putem klasicne laparotomije i laparoskopskim pristupom.
Material i metode

Studija je ukljucila 13 novorodencadi i odojcadi, koja su hirurski
lecena zbog postojanja 6 jednostavnih i 7 komplikovanih cista.
Velicina cista bila je u opsegu od 29 do 102 mm. Uzrast dece se
kretao izmedu 2 dana i 10 meseci. Laparotomija je uradena kod
8 pacijenata, a kod 5 je primenjena laparoskopska procedura.
Rezultati

Preoperativna ultrasonografska diagnoza bila je potvrdena kod
svih operisanih beba. U grupi laparotomiranih koju je cinilo 8 pa-
cijenata, 3 je imalo jednostavne ciste i kod njih je izvedena cistek-
tomija uz maksimalnu prezervaciju ovarijalnog tkiva. Kod preo-

stalih 5 je verifikovana ovarijalna torzija, od kojih se kod 3 bebe
radilo o autoamputaciji. Tokom operacije, slobodne autoamputi-
rane ciste su uklonjene iz abdomena. Kod druga dva pacijenta sa
torkviranim adneksama morla je da se uradi salpingooforektomi-
Ja. Laparoskopski tretman je primenjen kod 5 novorodencadi. Vi-
deo asistirana cistektomija je izvedena kod 3 jednostavne ciste i
Jedne komplikovane sa torzijom. Video asistirana adneksektomija
bila je neophodna u jednom slucaju sa autoamputiranom cistom.
Zakljucak

Ultrasonografija je metoda izbora u dijagnostici neonatalnih
ovarijalnih cista. Nasa studija pokazuje da visok rizik od gubit-
ka ovarijuma potvrduje neophodnost hirurskog tretmana neona-
talnih jednostavnih cista ve¢ih od 40 mm i svih komplikovanih
cista. U odnosu na klasicnu laparotomiju, laparoskopija nudi
Jjednako siguran i koristan nacin lecenja ovarijalnih cista ali sa
boljim estetskim rezultatima.

Kljucne reci: Ovarijalna cista; Novorodence, Odojce; Laparoskopija; Laparotomija; Prenatalna dijagnostika; Prenatalna ultrasono-

grafija; Oboljenja novorodenceta + hirurgija; Zensko
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KORELACIJA BRZOG UREAZA TESTA I PATOHISTOLOSKOG NALAZA
GASTROBIOPSIJE SA POZITIVNIM IMUNOLOSKIM TESTOM U DETEKCIJI
HELICOBACTER PYLORI INFEKCIJE

CORRELATION BETWEEN RAPID UREASE TEST AND PATHOHISTOLOGICAL GASTROBIOPSY FINDING
WITH POSITIVE IMMUNOLOGICAL TEST IN DETECTING HELICOBACTER PYLORI INFECTION

Ivana NAUMOV'i Atila FENJVESI?

Sazetak — Cilj istrazivanje bio je da se utvrdi korelacija izmedu patohistoloskog nalaza gastrobiopsije, brzog ureaza testa i pozitivnog sero-
loskog testa u otkrivanju Helicobacter pylori infekeije. U radu su prikazani rezultati ispitivanja grupe od 250 pacijenta, kojima je uradena
endoskopija u Kabinetu za gastroenterologiju Sluzbe za unutrasnje bolesti Bolnice u Senti. Analizirani su najpre endoskopski nalazi, potom
nalazi brzog ureaza testa (95 ispitanika je bilo pozitivno, odnosno 38%, a 155 negativno, odnosno 62% slucajeva), dok je imunoloski test na
Helicobacter pylori bio pozitivan kod svih 250 ispitanika (100%). Histoloski test na Helicobacter Like Organism je bio pozitivan kod 105 is-
pitanika (42%), dok patolog potpisuje negativan nalaz kod 145 obolelih, §to ¢ini 58% svih slucajeva. U odnosu na patohistoloski nalaz kao
,,zlatni standard” za seroloski test izracunata je senzitivnost 100%, a specifi¢nost 0%, dok je za brzi ureaza test senzitivnost 90%, a specific-
nost 100%. Imunoloski test nije u korelaciji s drugim nalazima, a postoji visok stepen korelacije izmedu brzog ureaza testa i histologkog testa
(r=0,927589261). Izracunat je t-test=36,16513; p=0,0001; sto ukazuje da je koeficijent korelacije statisti¢ki znacajan (p<0,01).

Kljuéne rec¢i: Helicobacter pylori infekcije; Ureaza + analize; Endoskopija; Helicobacter pylori infekcije + imunologija; Helicobacter

Opsta bolnica ,,Dr Gere IStvan” Senta
Sluzba za unutrasnje bolesti'
Patomorfoloska sluzba?

pylori infekeije + patologija; Senzitivnost i specificnost

Uvod

Helicobacter pylori (HP) je bakterija koja je u zizi
interesovanja gastroenterologa i onkologa celog sveta,
s ozirom na Cinjenicu da je dokazan njen neposredni
uticaj na nastajanje akutnog i hroni¢nog gastritisa, ul-
kusne bolesti, Mucosa Associated Lymphoid Tissue
(MALT) limfoma i karcinoma zeluca. Detekcija ove
bakterije i njena eradikacija su neizostavni u algori-
tmu ispitivanja i leCenja oboljenja gastroduodenuma.

Bakterija sadrzi Citav niz enzima i toksina, koji joj
omogucuju da prezivi u kiseloj sredini 1 osteti sluznicu
na kojoj se nalazi. Od enzima najvazniji su ureaza (ra-
zlaze ureu na amonijak i C0,), proteoaliticki enzimi,
metabolicki enzimi (za aerobne i anaerobne uslove),
toksicni enzimi (fosfolipaza A-2 i C, alkohol dehidroge-
neza), kao i1 enzimi katalaza i dismutaza koji neutraliSu
slobodne radikale. Glavni povrsinski antigen i endotok-
sin je lipopolisaharid, koji uti¢e na izgled kolonije ove
bakterije (grube R ili glatke S kolonije). Oko 50% bak-
terija stvara vakuoliziraju¢i egzotoksin (Vac-A) koji
smanjuje viskoznost mukusa i dovodi do metabolickih
promena u epitelnim ¢elijama. Analizom DNK bakteri-
je otkriven je genom sa oko 20 gena (Cag-A odnosno
Cytotoxin Assotiated Gene), koji dovodi do intenzivnog
inflamatornog odgovora domacina. Kona¢no HP infek-
cija dovodi do inflamacije mukoze, nagomilavanja celi-
ja upale 1 njihovog patoloskog dejstva na mukozu zelu-
ca. Pomenuta bakterija moze da dovedei do antralnog
hroni¢nog gastritisa 1 duodenalnog ulkusa, zatim do
hroni¢nog aktivnog gastritisa i ventrikularnog ulkusa,
potom do limfocitno-proliferativnog gastritsa i MALT
limfoma 1 kona¢no do hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa i

karcinoma zeluca [1,2]. Svetska zdravstvena organizaci-
ja je 1994. godine stavila HP na listu karcinogena prvog
reda za nastanak karcinoma Zeluca.

Cilj rada je da se utvrdi korelacija izmedu pozi-
tivnog imunoloskog testa, brzog ureaza testa i pato-
histoloskog nalaza u detekciji HP infekcije sluznice
Zeluca. U tu svrhu ispitana je grupa od 250 ispitani-
ka, kojima je uradena endoskopija u Kabinetu za ga-
stroentrologiju Internog odeljenja OpsSte bolnice u
Senti, a koji su svi bili pozitivni na HP infekciju na
seroloskom testu.

Materijal i metode

U radu je obradeno ukupno 250 ispitanika, kojima
je uradena endoskopija i brzi ureaza test (BUT). Imu-
noloski test na HP po metodi Enzyme Linked Fluo-
rescent (ELFA) tehnike pomocu Vidas aparata (detek-
cija antitela iz grupe IgG) raden je takode kod svih
250 obolelih u Mikrobioloskoj sluzbi Bolnice u Senti.

Vidas Hp IgG je automatizovan kvalitativni i
kvantitativni test, koji sluzi za otkrivanje IgG antite-
la na Helicobacter pylori v humanom serumu ili
plazmi (EDTA) koriste¢i Enzime Linked Fluorscent
Assay (ELFA) tehniku (Enzime Linked Fluoroscent
»VIDAS Hp Assay” proizvodaca Bi-Merieux, Ma-
rey-France). Imunoloski test je svakako pomo¢ u di-
jagnostici infekcije ovom bakterijom kod odrasle po-
pulacije sa simptomima oboljenja gastroduodenuma.
Princip analize se sastoji u povezivanju dvostruke
enzimske imunoloske probe sa finalnom fluorescen-
trlloc{n detekcijom (ELFA). Interpretacija rezultata je
sledeca:
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Skracenice

BUT — brzi ureaza test

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest
ELFA — Enzime Linked Fluorscent Assay
HLO — Helicobacter Like Organism

Hp — Helicobacter pylori

MALT — Mucosa Associated Lymphoid Tissuue
PPB — blokator protonske pumpe

— TV <0,75 negativan nalaz,

— 0,75 <TV < 1,00 grani¢na vrednost,

— TV > 1,00 pozitivan nalaz.

Brzi ureza test sluzi za otkrivanje enzima ureaze
bakterije HP prisutne u bioptickom materijalu Zeludacne
mukoze. Koris¢en je set za BUT proizvodaca Cambrid-
ge Life Sciences iz Engleske. Ureaza Hp test se sastoji od
kasete od dve posude, koje sadrze ureu, crveni fenol i
puferske soli u obliku tableta i amp. pufera. Ukoliko je
enzim prisutan u bioptatu dolazi do povecanja pH vred-
nosti, Sto ¢e prouzrokovati promenu zute boje u ljubica-
stu, kada je test pozitivan.

Nakon endoskopskog pregleda i ciljane biopsije slu-
zokoze jednjaka, Zeluca 1 duodenuma - bioptat je u boci-
ci sa formalinom isti dan dostavljen Patomorfoloskoj
sluzbi Bolnice u Senti. Biopsije su radene klasi¢nim bi-
opterima firme Fujinone i 2 1secka sluzokoze antruma
zeluca i 2 isecka sluzokoze korpusa Zeluca su ulozeni u
posebne bocice. Ukoliko je raden i brzi ureaza test, jo$
po jedan isecak sluzokoze antruma i korpusa je ulozen
u posebne komorice seta za BUT. Biopticki materijal je
obraden, a zatim su kalupi rezani ru¢nim erbotomom,
potom su napravljeni histoloski preparati, bojeni po me-
todi Giemsa (modifikovana metoda, gde je fiksacija ra-
dena 10% neutralnim formalinom, a parafinski rezovi
su do 6 mikrona; koris¢en je 2% Giemsa rastvor u de-
stilovanoj vodi).

Dobijeni rezultati su statisticki obradeni, izracunati
su procenti (%), aritmeticka sredina (x ), kao 1 koefici-
jent korelacije (r) a podaci su testirani t-testom.

Rezultati

Endoskopija je uradena kod ukupno 250 ispitanika,
koji su imali pozitivan imunoloski test na HP. Sto se
polne strukture tice, bilo je 127 Zena, $to ¢ini 50,8% svih
slucajeva 1 123 muskarca, odnosno 48,2% ispitanika.
Starosna struktura obolelih ukazuje da je najvise pacije-
nata bilo u dobnim grupama 60-69 i to 66 ispitanika,
Sto €ini 26,4% slucajeva, zatim 70-79 godina sa 57 bole-
snika odnosno 22,8%, konacno 50-59 godina, gde je
evidentirano 47 ispitanika odnosno 19%. Endoskopski,
kod svih 250 ispitanika hronic¢ni gastritis je bio glavna
dijagnoza i verifikovan je u 100% svih slucajeva (Slika
1). Osim toga, endoskopija je verifikovala dodatne pro-
mene na sluzokozi jednjaka Zeluca i dvanaestopalacnog
creva, koje su udruzene sa hroni¢nim gastritisom:

— hroni¢ni ezofagitis kod 4 bolesnika (1,6%);

— hroni¢ni duodenitis kod 53 pacijenta (21,2%);

— ulkus Zeluca kod 30 obolelih (12%);

— ulkus bulbusa duodenuma kod 18 bolesnika

(7.2%);

— polipi Zeluca kod 4 obolela (1,6%);

Naumov L. i sar. Helicobacter pylori infekcija
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Slika 1. Helicobacter pylori pozitivni hroni¢ni gastritis - orgi-
nalni histoloski preparat (Giemsa, x 1 000)

Fig. 1. Helicobacter pylori positive gastritis - original histologi-
cal preparation (Giemsa, x 1000)

— 1 polip duodenuma (0,4%);
maligni tumori Zeluca kod 9 bolesnika (3,6%);
— maligni tumor jednjaka kod I pacijenta (0,4%);
— nalaz prosirenih vena jednjaka kod 7 obolelih
(2,8%);
— sindrom Mallory Weiss kod 3 bolesnika (1,2%);
— GERB kod 36 obolelih (14,4%).
Tabela 1 prikazuje endoskopski nalaz pacijenata
sa hroni¢nom gastritisom.

Tabela 1. Detaljniji prikaz endoskopskog nalaza hroni¢nog gastritisa
Table 1. Details of chronic gastritis endoscopic finding

Endoskopski nalaz Broj bolesnika o
0

Endoscopic finding No of patients

Eritematozni gastritis/Erythematous gastritis 182 72,80
Er021'vn1 gastr'lt.ls (ravne erf)zue) 2% 10,40
Erosive gastritis (flat erosions)
Erozivni gastritis (uzdignute erozije) 1" 4.40
Erosive gastritis (elevated erosions) ’
Atrofi¢ni gastritis/Atrophic gastritis 16 6,40
Hemoragijski gastritis/Hemorrhagic gastritis 9 3,60
Gastritis sa hiperplazijom nabora
P L 6 2,40

Gastritis with hyperplasia of folds
Uk doskopiranih ispitanik:

upno endoskopiranih ispitanika 250 100,00

Total number of endoscopies

Sto se duodenitisa tice, takode je bilo najvise is-
pitanika sa eritematoznim promenama sluzokoze (53
obolela, odnosno 21,2%). Erozivni duodenitis (ravne
erozije) je nalaz gastroenterologa kod 35 bolesnika,
Sto ¢ini 14% posmatrane grupe.

Patohistoloskim pregledom kod svih 250 pacije-
nata je potvrdena dijagnoza hroni¢nog gastritisa
(100%). Osim toga, patolog verifikuje slede¢e dodatne
nalaze, koji su udruzeni sa hroni¢nim gastritisom:

— hroni¢ni duodenitis kod 48 bolesnika (19,2%));

— hronic¢ni ezofagitis kod 26 obolelih, odnosno

kod 10,4% svih ispitanika;

— ulkus Zeluca kod 30 ispitanika (12%);

— MALT limfom kod 3 bolesnika, odnosno u

1,2% svih slucajeva;



Med Pregl 2011; LXIV (7-8): 413-417. Novi Sad: juli-avgust. 415

— adenokarcinom Zeluca kod 9 pacijenata (3,6%

od svih ispitanika);

— tubularni adenom Zeluca kod 3 obolela (1,2%);

— tubularni adenom gastera sa displazijom kod 1

bolesnika, Sto ¢ini 0,4%;

— planocelularni karcinom jednjaka kod 1 obole-

log, odnosno kod 0,4% svih ispitanika.

Tabela 2 prikazuje patohistoloske nalaze kod pa-
cijenata sa hroni¢nim gastritisom.

Tabela 2. Detaljniji prikaz endoskopskog nalaza hroni¢nog gastritisa
Table 2. Details of chronic gastritis endoscopic finding

Patohistoloski nalaz Broj ispitanika

Pathohistological finding No of patients

Gastritis chronica superfitialis 83 33,20
Gastritis chr. superfitialis cum atrophia mucosae 40 16
antralis

Pangastritis atrophicans 29 11,60
Gastritis chronica antralis 39 15,60
Gastritis chronica atrophicans antralis 37 14,80
Autoimuni gastritis/Auto-immune gastritis 12 4,80
Posledica ranijeg gastritisa 10 4
Resulting from previous gastritis

Ukupno ispitanika/Total number of patients 250 100

Pozitivan imunoloski test na HP je bio nalaz kod
svih 250 ispitanika, Sto ¢ini 100% posmatrane grupe, sa
srednjom vrednoséu TV (x  3,8). Brzi ureza test je ra-
den takode kod svih 250 ispitanika. Pozitivan nalaz je
bio kod 95 obolelih (38%). Negativan test je bio nalaz
kod_ 155 pacijenata, $to ¢ini 62% svih slucajeva.

Sto se tice patohistoloske ekspertize na Helico-
bacter Like Organism (HLO), pozitivan nalaz je pot-
pisao patolog za 105 ispitanika, §to ¢ini 42% svih
slucajeva. Negativan nalaz je bio kod 145 pacijenata
odnosno kod 58% ispitanika. Pomenuti nalazi su pri-
kazani u Tabeli 3.

Tabela 3. Prikaz nalaza brzog ureaza testa i patohistoloskog na-
laza na HLO
Table 3. Patohistological HLO and Rapid urease finding

Histoloski nalaz na HLO
HLO histological finding

Brzi ureaza test

Rapid urease test

Nalaz Br. bolesnika | Nalaz Br. bolesnika o
Finding No of patients Finding No of patients
Pozitivan Pozitivan
. 95 38 . 105 42
Positive Positive
Negativan Negativan
gatiy 155 ) gaty 145 58
Negative Negative

Zatim su u odnosu na patohistolosku analizu na
HLO (kao ,,zlatni standard”) izracunati specifi¢no-
sti, senzitivnost i prediktivnost za imunoloski test i
brzi ureaza test.

Takode u odnosu na patohistolosku ekspertizu izra-
Cunat je koeficijent korelacije za brzi ureaza test 1 imu-
noloski test na HP. Imunoloski test je bio pozitivan u
svim slucajevima i nije u korelaciji ni sa jednim testom i
ne zavisi od njih. Uporedeni su samo nalazi brzog urea-
za testa 1 histoloSkog testa na HLO. Korelacija izmedu

Tabela 4. Senzitivnost, specifi¢nost i prediktivnost imunoloskog
testa na Helicobacter pylori i brzog ureaza testa

Table 4. Sensitivity, specificity and predictability of immuno-se-
rological Helicobacter pylori test and rapid urease test

Brzi ureaza
test (%)
Immunological test for Rapid urease

Imunoloski test na
Helicobacter pylori (%)

Helicobacter pylori (%) test (%)

Senzitivnost/Sensitivity 100 90
Specifi¢nost/Specificity 0 100
Sveukupna ta¢nost/Overall accuracy 42 96
Poziti ikti t

oz1A 1‘vna prefll A ivna vrednos “ 100
Positive predictive value
Negati dikti dnost

egativna prediktivna vrednos 0 93,5

Negative predictive value

testova je 1=0,927589261, a nakon t-testa dobijena je t-
vrednost od t=36,96593 (p=0,0001 za Df=248). Na
osnovu toga mozemo zakljuciti da je izracunati koefici-
jent korelacije statisticki veoma znacajan (p<0,01).

Diskusija

Ako uporedimo dobijene rezultate sa podacima iz
nama dostupne literature izdvajamo misljenje Krsti¢
M., koji za optimalnu invazivnu dijagnostiku Hp in-
fekcije predlaze: multiple biopsije sluznice antruma i
korpusa zeluca sa histoloskim pregledom uz jos je-
dan test (BUT ili kultura bakterije). Za minimum in-
vazione dijagnostike infekcije ovom bakterijom autor
predlaze: BUT sa po jednim bioptatom antruma i
korpusa zeluca. Za optimum neinvazivne dijagnosti-
ke sugerise: urea izdisajni test ili fekalni antigen test
a imunoloski test na HP samo u kombinaciji sa pret-
hodnim testovima. Isti autor navodi i senzitivnost i
specificnost za slede¢e dijagnosticke testove: histo-
loski test na HLO (senistivnost 88-95%, specifi¢nost
90-95%), brzi ureaza test (senzitivnost 90-95%, spe-
cificnost 85-90%), imunoloski — Elisa test (senzitiv-
nost 80-90%, specifi¢nost 80-95%) i neLlisa serolo-
gija (senzitivnost 60-85%, specifi¢nost 70-85%) [4].
Viara D. u rezultatima studije na 1 000 pacijenta sa
dispepsijom uporeduje BUT i fekalni antigen test sa
histoloskim nalazom (nakon 1 min, 5 min, i 60 min.)
1 isti¢e za BUT senzitivnost 90,3%; 94,5% 1 96,2%, a
specifi¢nost ¢ak 1 do 100% [5]. Autor nalazi i dobru
korelaciju izmedu antigen fekalnog testa i histolos-
kog testa. Berry V. objavljuje svoje rezultate histolos-
kog testa i BUT-a na 320 pacijenta obolelih od ulkusa
zeluca [6]. Brzi ureaza test bio je pozitivan kod 33 obo-
lela (10,9%), a histoloski nalaz na HLO je bio pozitivan
kod 25 pacijenta (8,3%). Autor istiCe senzitivnost za
BUT 90-95%. Really T. G. komparira Elisa imunoloski
test iz krvi 1 salive u odnosu na histoloski test (kao
»zlatni standard”) kod 300 ispitanika [7]. Elisa test iz
krvi je bio pozitivan kod 137 pacijenta (46%) sa senzi-
tivnos¢u od 85% 1 specificnoscu od 78%. Elisa test iz
salive je bio pozitivan kod 120 bolesnika (40%) gde je
senzitivnost 84%, a specificnost 70%. Milosavljevi¢ T.
u zakljucku o invazivnim i neinvazivnim dijagnostic-
kim metodama za detekciju HP infekcije istice: ,,Ureaza
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izdisajni test C 13 (senzitivnost 90-95%, specificnost 90
do 100%). BUT (senzitivnost 90-98%, specifi¢nost
95%). Histoloski test (senzitivnost 95-99%, specifi¢nost
89-98%). Serologija (senzitivnost 05%, specifi¢nost 85-
90%). PCR (senzitivnost 94%, specificnost 100%) [1].”
Viara D. u svom radu navodi detaljno sve imunoloske
testove na HP 1 testira i zdrave osobe (davaoce krvi) i
bolesne osobe (NUD, ulkusna bolest, karcinom Zeluca i
vangastri¢ni karcinom) [8]. Autor u zakljucku navodi da
uloga ovih testova tek treba da se definise. On ih predla-
ze kao skrining proceduru, koja moze da redukuje broj
endoskopskih pregleda. Autor ih ne predlaze za prace-
nje efekta eradikacione terapije pomenute bakterije. Du-
ggan A. analizira testiranje pacijenata na HP u primar-
noj zdravstvenoj zastiti pacijenata sa dijagnozom dis-
pepsije [9]. Ona poredi histoloski test (kao ,,zlatni stan-
dard”), Elisa test i Flex-Sure test (senzitivnost 92% i
specifi¢nost 83-97%). Ukupno je testirano 762 pacijena-
ta i autor ukazuje da postoji dobra korelacija izmedu
Flex-Sure testa 1 histologije (p>0,0001). Deleney B. u
svom radu, gde je prikazao rezultate ispitivanja na 343
pacijenata sa dispepsijom i gde je njih 100 bilo pozitivno
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(testirani su ureaza izdisajnim testom C 13) [10]. Autor
je zatim lecio 2 grupe pacijenata sa PPB i placebom. On
isti¢e pojedinacne cene za razlicite dijagnosticke metode
(gde je najskuplji ureaza izdisajni test, a najjeftiniji sero-
loski test, dok je histoloski test, po ceni, izmedu njih).

Zakljucak

Uporedivanjem patohistoloskih nalaza, brzog
ureaza testa i imunoloSkog testa na Helicobacter
pylori izvode se sledeci zakljucci:

Za optimalnu dijagnostiku Helicobacter pylori
infekcije najmerodavnija je invazivna dijagnostika
sa multiplim biopsijama iz vise mesta u antrumu i
korpusu Zeluca, sa patohistoloskim pregledom uze-
tog materijala uz brzi ureaza test;

Imunoloski Elisa test, iako je najmanje invazivan
i najjeftiniji, pokazao se kao niskospecifican test, te
se stoga ne preporucuje ¢ak ni za pracenje eradikaci-
je Helicobacter pylori infekcije;

Koeficijent korelacije izmedu patohistoloskog testa
i brozog ureaza testa statisticki je veoma znacajan.
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Summary

Introduction

Helicobacter pylori is a bacterium that has been in the limelight of

gastroenterologists and oncologists worldwide since its immediate
effect on the development of gastritis, ulcer disease, mucosa-associ-
ated lymphoid tissue lymphoma and gastric cancer was proved. The
aim of this study was to determine the correlation between the posi-
tive immunological test, rapid urease test and pathohistological
finding in detecting Helicobacter pylori infection of the gastric mu-
cosa.

Material and Methods

This retrospective study included 250 endoscopic findings of sub-
Jects having undergone endoscopy in the first half of 2010 at the
Ward of Gastroenterology, Department of Internal Diseases, Hos-
pital in Senta. The endoscopy procedure was performed by Fujinon
endoscopes and the fast urease test was done by the Cambridge Life
Science set from England. The immunological test was carried out
by the Vidas apparatus applying the Enzyme-Linked Fluorescent
Assay (ELFA) technique and the staining for the pathohistological
analysis was done by the modified Giemsa method.

Results

The paper presents the results obtained by endoscopic examina-
tion of a group of 250 patients performed at the Ward of Gastro-
enterology, Department of Internal Diseases, Hospital in Senta.
The endoscopic findings were the first to be analyzed then the
rapid urease test findings, which showed that 95 (38%) patients
were positive and 155 (62%) patients were negative; whereas the
immunologic test for Helicobacter pylori was positive in all 250
patients (100%). The histological test for Helicobacter-Like Or-
ganism was positive in 105 subjects (42%), whereas it was nega-
tive in 145 patients, that being 58% of all the cases. Sensitivity,
specificity and predictability of the serological test and the rapid
urease test were calculated according to the pathohistological
finding as the “gold standard” and they were found to be: sensi-
tivity 100% and specificity 0% for the serological test and sensi-
tivity 90% and specificity 100% for the rapid urease test. The
immunologic test was not correlated with other findings, and
there was a high level of correlation between the rapid urease
test and histological test (r=0.927589261). The t-test was calcu-
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lated to be 36.16513; p=0.0001; that indicating that the correla- Conclusion

tion coefficient was statistically significant (p>0.01). It can be concluded that the most competent technique for the
Discussion optimal diagnosis of Helicobacter pylori infection is the invasive
The obtained results were compared with the data found in the one with the pathohistological examination of bioptates together
available literature sources. with the rapid urease test.

Key words: Helicobacter Infections; Urease + analysis; Endoscopy, Helicobacter Infections + immunology, Helicobacter Infections
+ pathology;, Sensitivity and Specificity

Rad je primljen 31. XII 200.
Prihvacen za $tampu 7. 11 2011.
BIBLID.0025-8105:(2011):LXTV:7-8:413-417.






Med Pregl 2011; LXIV (7-8): 419-421. Novi Sad: juli-avgust. 419

PRIKAZI SLUCAJEVA
CASE REPORTS

Kantonalna bolnica Zenica, Bosna i Hercegovina
Sluzba za neurohirurgiju

Prikaz slu¢aja

Case report

UDK 616.711:616.833

DOI: 10.2298/MPNS1108419J)

DORZALNA EKSTRUZIJA INTERVERTEBRALNOG DISKUSA KAO UZROK
SINDROMA KAUDE EKVINE

DORSAL EXTRUSION OF INTERVERTEBRAL DISC AS A CAUSE OF CAUDA EQUINA SYNDROME
Aldin JUSIC, Rasim SKOMORAC i Hakija BECULIC

SazZetak — Prikazali smo redak slucaj dorzalne migracije fragmenta prolabiranog intervertebralnog diskusa koji se klinicki manifestovao
kao sindrom kaude ekvine. Pacijent je primljen u Sluzbu za neurologiju Kantonalne bolnice u Zenici zbog retencije urina i slabosti u no-
gama. Magnetna rezonancija lumbosakralnog segmenta ki¢me pokazala je kompresivnu masu u zadnjem epiduralnom prostoru nivoa L2/
L3. Intraoperativno smo nasli prolaps intervertebralnog diskus. Nakon dekompresije, usledio je zadovoljavajuéi klinicki oporavak.

Kljuéne reci: Sindrom kaude ekvine; Kauda ekvina + patologija; Ekstruzija intervertebralnog diska; Lumbalni pr§ljeni; Hirurska de-

kompresija; Magnetna rezonanca; Urinarna retencija

Uvod

Sekvestrirana hernijacija lumbalnog diskusa re-
zultat je delovanja snaznih biomehanickih sila na
lumbosakralni segment kicme [1]. Veé¢ina simpto-
matskih hernijacija javlja se u posterolateralnom
smeru s mogucénoséu migriranja sekvestra kranijal-
no ili kaudalno [2]. Migracija u zadnji epiduralni
prostor vrlo je retka pojava zahvaljuju¢i posebnoj
anatomskoj strukturi [2-4] i uvek je pracena ozbilj-
nom klinickom slikom [5].

U ovom radu smo prikazali pacijenta sa klinic-
kom slikom sindroma kaude ekvine uzrokovanim
dorzalnom protruzijom intervertebralnog diskusa.

Prikaz slucaja

Pacijent starosti 53 godine primljen je na odeljenje
neurologije radi slabosti u nogama 1 otezanog mokre-
nja. Odranije je na antiepilepti¢noj terapiji i poznat je
kao hroni¢ni alkoholi¢ar. Tegobe su zapocele tri dana
ram]e bolovima u krstima sa iradijacijom u obe noge
pracenim parestezijama, a dan pred hospitalizaciju
osetio je slabost u nogama, uz nemogucénost izmokra-
vanja. U neuroloskom nalazu evidentirana je parapa-
reza sa hipotonijom muskulature, ugaseni refleksi na
donjim ekstremitetima, hipoestezije u dermatomima
L5 1 S1 desno, te retencija urina.

Elektromioneurografija (EMNG) donjih ekstre-
miteta pokazala je znake toksi¢ne polineuropatije i
leziju korena L4, L5 i S1 obostrano i umerenu leziju
korena L3 desno.

Kompjuterizovana tomografija (CT) L/S ki¢me
radena je od L3 do Sl prsljena ne prikazujuéi prisu-
stvo operabilnog supstrata.

Magnetna rezonancija (MRI) L/S ki¢me je poka-
zao ekstruziju intervertebralnog diskusa koji obu-
hvata duralnu vrecu sa desne strane i migrira u za-
dnji epiduralni prostor komprimirajuci je kranijalno
do nivoa L1/L2 (slike 1 i 2).

Odmah po nacinjenoj MRI dijagnostici (tri dana
nakon pojave sindroma kaude ekvine), pacijent je
podvrgnut operativnom zahvatu. Uradena je laminek-
tomija L2/L3 sa bilateralnom medijalnom fasetekto-

Slika 1. MRI lumbalne ki¢me, T2 sekvenca, sagitalni presek
Kompresivna masa u zadnjem epiduralnom prostoru na nivou
L2/L3

Fig. 1. MRI of the lumbar spine, T2 sequence, sagittal view.
Compressing mass in the posterior part of the epidural space at

the L2/L3 level

Adresa autora: Dr Aldin Jusi¢, Sluzba za neurohirurgiju, Kantonalna bolnica Zenica,
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Skracenice

CT — kompjuterizovana tomografija
MRI — magnetna rezonanacija
EMNG — elektromioneurografija
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Slika 2. MRI lumbalne ki¢me, T2 sekvenca, aksijalni presek
Kompresivna masa u desnom lateralnom i zadnjem epiduralnom
prostoru na nivou L2/L3

Fig 2. MRI of the lumbar spine, T2 sequence, axial view.
Compressing mass in the lateral and posterior part of the epidu-
ral space at the L2/L3 level

mijom. Intraoperativno se, ve¢ po odstranjenju ligg.
flava, nailo na prolabirani deo diskusa koji je odstra-
njen u dva vec¢a komada. Nakon toga je postala eviden-
tna reekspanzija duralne vrece. Prikazala su se oba ko-
rena L3, a ispod desnog korena se vizuelizuje anularni
defekt kroz koji je materijal diskusa prolabirao.

Rani postoperativni tok karakterisao je postepeni
oporavak neuroloskog deficita te je pacijent upucen
na intenzivni fizikalni tretman.

Godinu dana nakon operacije pacijent je samo-
stalno pokretan i uredno kontrolise sfinktere.

Diskusija

Sekvestirana hernijacija lumbalnog diskusa nastaje
kao rezultat delovanja snaznih biomehanickih sila na
lumbosakralni segment ki¢me [1]. U ukupnom broju
klini¢ki manifestnih diskus hernija, slucajevi sa sekve-
stracijom zastupljeni su od 5 [1] do 29% [3]. Klinicki
manifestni sindrom kaude ekvine, kao najdramati¢nija
komplikacija, javlja se kod 2-3% operisanih lumbalnih
diskus hernija [6]. Naj¢esce su hernijacije diskusa usme-
rene dorzalno 1 dorzolateralno u prednji epiduralni pro-
stor, a fragmentirani delovi diskusa obicno migriraju
bilo rostralno bilo kaudalno u jednakoj razmeri [7] §to
je uslovljeno specificnom anatomskom strukturom, od-

nosno postojanjem zadnjeg ligamenta i njegovih veza
[2,4]. Tipicna lokalizacija fragmenta diskusa je u ven-
tralnom aspektu korena, rede u njegovoj aksili, a vrlo
retko u posteriornom duralnom prostoru [8] predstavlja-
juci sam koren kao mo¢nu anatomsku barijeru. Objas-
njenje za neuobicajenu dorzalnu migraciju fragmenta se
moze naci u blazim adhezijama izmedu duralne vrece i
fibroznog anulusa koje su rezultat ranijih, nesimptomat-
skih hernijacija diskusa §to moze da ubrza migraciju ka
dorzalno [8]. Ukoliko je laceracija fibroznog anulusa lo-
cirana u lateralnom delu blizu pedikula, materijal dis-
kusa moze da migrira duz medijalne strane pedikula la-
teralno i dorzalno u odnosu na duralnu vrecu [8]. Retka
pojava dorzalne lokalizacije sekvestra je evidentna uzi-
majuci u obzir mali broj opisanih slucajeva u literaturi
[4,5], a u eksperimentalnim modelima sekvestrirane
protruzije Bozi¢a i saradnika ¢ak se ni ne spominje [1].
Metoda izbora u dijagnostici sindroma kaude ekvine je
MRI [4]. U slucaju ekstraduralne hernijacije, fragment
diskusa se vizuelizuje kao hipointenzna masa na T1,
odnosno blaze hiperintenzna na T2 [3,7]. U diferencijal-
noj dijagnozi prvenstveno dolazi u obzir apsces, hema-
tom ili ekstraduralni tumor.

U naSem opisanom slucaju klini¢ki razvoj bolesti je
bio relativno brz. Zapoceo je bolovima i parestezijama
da bi u nekoliko dana progredirao do tezeg neuroloskog
deficita $to je verovatno korespondiralo sa nastankom 1
migracijom sekvestra. EMNG nalaz je prvenstveno di-
jagnostikovao hroni¢ne neuropatske promene u vezi sa
hroni¢nim alkoholizmom pacijenta nego svjeze koje bi
se ocekivale s obzirom na obilan supstrat. CT analizom
¢ak nije bio ni obuhvaéen nivo lezije. MRI je i ovaj put
opravdao svoj status metode izbora u dijagnostici spi-
nalne patologije prikazavsi dorzalno pozicionirani ek-
strudat hipointenzan na T1, odnosno hiperintenzan na
T2 sto se uklapa u radioloske standarde [9]. Intraopera-
tivno je potvrden dorzalni prolabirani fragment i naden
je defekt fibroznog anulusa u njegovom lateralnom as-
pektu Sto doprinosi opisanoj teoriji 0 mogucim razlozi-
ma dorzalne migracije sekvestra. lako hirursSka inter-
vencija nije usledila u preporu¢enom roku od 48 sati
[10] po pojavi simptoma kompresije kaude ekvine, opo-
ravak je zadovoljavaju¢i. Razlog kasnjenja je bio tehnic-
ke prirode.

Zakljucak

Hernijacija intervertebralnog diskusa, sa sekve-
stracijom ili bez nje, Cest je klinicki entitet. Migracija
sekvestra u dorzalni duralni prostor je izuzetno retka,
ali uvek pracena teskom klinickom slikom. U klini¢-
kim slucajevima kompresije kaude ekvine, hitna ma-
gnetna rezonanacija kicme je metoda izbora gde god
Jje to moguce izvesti kao i hirurska dekompresija.
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Summary

We have presented a case of rare dorsally sequestrated lumbar
disc herniation manifesting as cauda equina syndrome. The pa-
tient was admitted to the Neurological Department of Canton
Hospital Zenica due to urinary retention and weakness in both

lower extremities. Magnetic resonance imaging showed a com-
pressing mass located in the dorsal extradural space at the L2-
L3 level. An extruded intervertebral disc was found intraopera-
tively. The decompression was followed by good recovery.

Key words: Polyradiculopathy, Cauda Equina + pathology; Intervertebral Disk Displacement; Lumbar Vertebrae, Decompression,

Surgical; Magnetic Resonance Imaging, Urinary Retention
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ISTORIJSKO-MEDICINSKI PREGLED OBOLEVANJA VOJSKOVODA,
VLADARA I DRZAVNIKA OD SIFILISA

HISTORICAL AND MEDICAL REVIEW OF SYPHILLIS-AFFLICTED ARMY LEADERS,
RULERS AND STATESMEN

Zivorad MARINKOVIC! i Slobodanka PUKIC?

Sazetak — Sifilis je bolest koja je promenila tok svetske istorije. To je seksualno prenosiva infekcija koju izaziva bakterija spiralnog
oblika Treponema pallidum. Bolest se javljala pod razli¢itim nazivima u proslosti i imala znacajno mesto u istoriji i literaturi tokom
poslednjih nekoliko stotina godina. Od pojave prvih slucajeva sifilisa u XV veku u Evropi, ova bolest je tokom proslosti bila predmet
mnogih misterija i legendi. Smatra se da su je doneli Kolumbo i njegovi mornari iz Amerike na povratku u Evropu. Nakon toga, tokom
istorije, za mnoge poznate li¢nosti smatra se da su bolovale od sifilisa, poput politi¢kih figura (Sarl VIII, kraljica Meri, Ekaterina Veli-
ka, Pavle I, Vladimir Lenjin), muzicara i knjizevnika. Sifilis je hroni¢no oboljenje, koje ako se ne leci prolazi kroz nekoliko stadijuma
sa razli¢itim manifestacijama na ve¢em broju organa. Kongenitalni sifilis je poseban klinicki entitet, a posledica je nelecene ili neot-
krivene sifilisti¢ne infekcije trudnice. Sifilis postoji i danas i Svetska zdravstvena organizacija izveStava o oko 12 miliona novih sluca-
jeva sifilisa godisnje. Iako je eradikacija sifilisa bioloski moguca, politicke, kulturne i logisticke teskoce je otezavaju i ¢ine manje ve-
rovatnom. Nazalost, umesto da bude polno prenosiva infekcija od istorijskog znacaja, sifilis jos uvek, narocito u eri infekcije HIV-om,

nastavlja da prkosi istrazivac¢ima i lekarima

Kljuéne reci: Istorija medicine; Sifilis; Treponema palidum; Polno prenosive bolesti; Poznate li¢nosti

Uvod

Sifilis je bolest koja je promenila tok svetske isto-
rije. Od pojave prvih slucajeva sifilisa u XV veku u
Evropi, ova bolest je tokom proslosti bila predmet
mnogih misterija i legendi. S obzirom na ¢injenicu
da je u celom svetu kroz istoriju bolovao od ove bo-
lesti veliki broj vladara, vojskovoda i drzavnika, koji
su donosili najvaznije odluke u vezi sa sudbinom na-
roda, za sifilis se moze re¢i da je bio znacajan za
kreiranje i ishod pojedinih istorijskih dogadaja [1].

Do podataka u vezi sa obolevanjem vladara i dr-
zavnika od sifilisa kroz vekove je bilo jako tesko do-
laziti jer se postojanje neke venericne bolesti kod njih
uvek prikrivalo. Obavljanje drzavnickih funkcija to-
kom bolesti nije prestajalo, iako se u tom periodu pa-
cijentima uvek savetuje smanjenje svih aktivnosti.
Ova cinjenica je ponekad imala posledice zna sudbi-
ne odredenih naroda i neke istorijske odluke [2].

Sifilis kao bolest

Sifilis je hroni¢na polno prenosiva bolest koju
izaziva bakterija Treponema pallidum. U preantibi-
otskoj eri to je bila najrasprostranjenija seksualno
prenosiva bolest od koje je bolovao i umirao veliki
broj ljudi. Danas, podaci Svetske zdravstvene orga-
nizacije ukazuju na postojanje oko 12 miliona novih
slucajeva sifilisa godisnje [3].

Ukoliko se ne leci, sifilis je infekcija koja postu-
pno progredira kroz seriju klinickih stadijuma i dugih
perioda latentne infekcije. Postojanje tri razlicita sta-
dijuma bolesti definisao je prvi put francuski venero-
log Philippe Ricord 1838. godine u monografiji Traite
des maladies veneriennes [4]. Primarna lezija kod si-
filisa oznacena je kao Sankr i predstavlja ulceraciju
koja je infektivna i koja spontano nestaje nakon neko-
liko nedelja. Sekundarni sifilis posledica je razmno-
zavanja diseminovanih treponema i karakteriSe ga
stvaranje lezija na kozi i unutrasnjim organima. Terci-
jerni sifilis koji ukljucuje neurosifilis, kardiosifilis i
gumatozni sifilis, najces¢e nastaje nekoliko godina
nakon inicijalne infekcije, a nastala ireverzibilna oste-
¢enja posledica su autoimunih reakcija [5].

Poreklo sifilisa

Kakvo je poreklo sifilisa, i odakle je ,,stigao” u
Evropu u XV veku? Postoje tri teorije o poreklu ove
bolesti — tzv. Kolumbova teorija, tzv. pre-Kolumbova
teorija i tzv. evolutivna teorija [6]. Kolumbova teorija je
najsire prihvacena. Postojanje karakteristicne perioste-
alne reakcije i promena na kostima karakteristicnim za
sifilis nadenim na ostacima skeleta u Dominikanskoj
Republici gde je i u vreme kada se Kolumbo iskrcao na
svom putu za otkricem Novog sveta, ukazuju na mo-
gucnost da je ovaj istraziva¢ na povratku iz Amerike
doneo i sifilis kao bolest u Evropu (Kolumbova teorija)

Adresa autora: Prof. dr Slobodanka Pukié¢, Institut za mikrobiologiju i imunologiju,
11000 Beograd, Dr Subotica 1, E-mail: bobadi@sezampro.rs
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Slika 1. Sarl VIII, kralj Francuske (1470-1498)
Fig. 1. Charles VIII, King of France (1470-1498)

[7]. Misljenje istrazivaca koji podrzavaju pre-Kolumbo-
vu teoriju jeste da se sifilis prvo pojavio u Centralnoj
Africi i da se prosirio na evropsko tle nekoliko stotina
godina pre Kolumbovog povratka iz Amerike. Evolu-
tivna teorija je najmanje poznata od navedene tri. Postu-
lat ove teorije je da su razlicite vrste unutar roda Trepo-
nema mutacijama nastale od istog soja bakterije. Prva
bolest izazvana ,originalnim” sojem bakterije bila je
verovatno pinta koja se cesto javljala u Africi i Aziji, na-
kon koje se pojavljuje frambezija koja se Siri po zemlja-
ma tropskog pojasa. Obe bolesti su neveneri¢ne, beni-
gne, ne zahvataju nervni ni kardiovaskularni sistem, a
ni kongenitalna transmisija nije moguca. Tek godinama
kasnije, kao posledica mutacija u genomu bakterije
usled promenljivih klimarskih faktora, dolazi do pojave
veneri¢nog sifilisa kao bolesti [6].

U strucnoj literaturi postoje podaci o moguéem
postojanju sifilisa u Evropi i pre XV veka. Naime,
Lascarator i Poulakou (1999) navode cinjenice koje
ukazuju na moguénost da je Vizantijski car Justinijan
(527-565) bolovao od sifilisa. Ovi autori iznose hipo-
tezu da je car Justinijan dobio sifilis od svoje Zene ca-
rice Teodore koja je pre udaje bila kurtizana u Alek-
sandriji. U istorijskim spisima se navode podaci da je
car Justinijan imao disuri¢ne tegobe zbog ,,ulceracije
na genitalijama” (Sto bi moglo da predstavlja prvi sta-
dijum sifilisa), zatim da je imao ponavljajuce visego-
disnje bolove i otok u kolenu (Sto bi moglo da bude
posledica razvoja gumatoznih formacija karakteri-
sti¢nih za treci stadijum sifilisa), kao i da je u posled-
njim godinama Zivota pokazivao znake senilnosti (Sto

bi mogao biti jedan od znakova parenhimatoznog ne-
urosifilisa) [8].

Prva epidemija sifilisa u Evropi

Tokom 1494. godine Sarl VIII je sa vojskom koju su
¢inili najamni vojnici iz razli¢itih evropskih zemalja
izvrSio invaziju na Italiju (Slika 1). Napulj je pao 1495.
godine, ali ve¢ nakon nekoliko meseci vojska Sarla
VIII se pretvorila u veliku razuzdanu 1 ,,bolesnu” rulju.
Vrlo je izvesno da su se vojnici inficirali uzro¢nikom
sifilisa od prostitutki koje su uvek pratile vojske na rat-
nim pohodima i ne znaju¢i da su one moguci izvor za-
raze. U bici kod Fornova 1495. godine Sarl VIII je iz-
gubio svoju vojsku i italijansko kraljevstvo [9].

Tokom sramnog povratka kuci, strani najamni voj-
nici su postali glavni prenosioci sifilisa i odgovorni za
Sirenje epidemije ove bolesti kroz Evropu, a ne Kolum-
bovi mornari kako se to ranije mislilo. Epidemija je
prvo zahvatila Italiju, Francusku, Nemacku i Svajcar-
sku, nakon toga Holandiju i Gr¢ku, a posle 2 do 4 go-
dine Englesku, Madarsku i Rusiju [10]. Prvi slucajevi
sifilisa na teritoriji bivsih jugoslovenskih republika za-
belezeni su ve¢ pocetkom XVI veka u regiji Zadra,
Dubrovnika i Istre [11]. Prva bolnica koja je lecila obo-
lele od sifilisa bila je Hospital Hotel-Dieu u Lionu. U
oktobru 1495. godine vojnici Sarla VIII bili su prvi koje
su od ove bolesti lecili francuski lekari [12]. Sifilis se 1z
Evrope brzo prosirio u Indiju sa Vaskom de Gamom
1498. godine 1, kasnije, u Japan 1512. godine [13].

Posto je sifilis kao epidemijska bolest prvi put zabe-
lezena u Evropi kod pripadnika Francuske armije na-
zvana je tada ,,francuskom boles¢u” (engl. French dise-
ase) ili Morbus gallicus. Francuzi su bolest nazivali na-
puljskom boles¢u jer su smatrali da su Italijani odgovor-
ni za Sirenje sifilisa. Danasnji naziv bolesti potice 1z po-
eme italijanskog pesnika i lekara Girolama Fracastera
koji je 1530. godine bolest nazvao na latinskom Syphilis
sive morbus gallicus. U ovoj poemi je Syphilus, pastir
koji je ziveo u vreme vladavine kralja Acithousa na Hai-
tiju, izgubio ovce zbog suse. Kralj okrivljuje boga Sunca
za gubitak, a ovaj se sveti slanjem strahovite bolesti na
Haiti, od koje kao prva Zrtva strada sam Syphilus [14].

Sifilis kod evropskih vladara

Mnogi istoricari smatraju da je engleska kraljica
Meri I Tjudor (1516-1558) rodena sa kongenitalnim
sifilisom. Njena majka, Katarina od Aragona, imala
je Sest neuspelih trudnoca a samo je kraljica Meri
njeno zivorodeno dete. Njen otac, Henri VIII, bolo-
vao je od sifilisa [15]. Smatra se da je kongenitalno
steceni sifilis razlog za Cinjenicu da ona u braku sa
Filipom II Spanskim nije imala dece, Sto je za posle-
dicu imalo osec¢aj nezadovoljstva koji je uticao na
neke njene vladarske odluke [16].

Rezultati paleopatoloskih studija na italijanskim
mumijama iz doba renesanse iz Bazilike Saint Dome-
nico Maggiore u Napulju su pokazala da je Marija od
Aragona ili Markiza Vasta (1503-1568), imala prome-
ne koje odgovaraju obolelim od sifilisa. Elektronsko
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mikroskopski snimci su ukazali na postojanje tipi¢nih
treponema sa aksijalnim filamentima [17].
Devetnaesti vek je uveo novu medicinsku specijal-
nost — sifilologa, lekara specijalistu koji se bavio svim
aspektima ove bolesti koja moze da zahvati svaki organ
i tkivo Covecjeg organizma. Postaje evidentno da hro-
ni¢ni arahnoiditis koji se uocava kod obolelih od neuro-
sifilisa, moze rezultirati razvojem psihijatrijske bolesti.
Sifilolozi su na taj nacin tumacili tzv. ludilo Ivana IV
Vasiljevica Groznog, ruskog cara koji je vladao od
1533. do 1584. godine, a tokom ¢ijeg Zivota su opisiva-
ne Ceste epizode njegove ,,mentalne bolesti” [18].
Jekaterina II Aleksejevna (1729-1796) , poznata kao
Katarina Velika, vladala je kao carica Rusije od 1762.
do smrti 1796. godine (Slika 2). Bila je udata za Petra
IIT od Rusije, ali je brak okarakterisan kao promasaj,
najve¢im delom zbog njenih brojnih neverstava.

-

Slika 2. Katarina Velika, carica Rusije (1729-1796)
Fig. 2. Catherine the Great, Empress of Russia (1729-1796)

U njenoj medicinskoj istoriji ne ukazuje se na to
da je bolovala od primarnog ili sekundarnog sifilisa.
Medutim, primarni Sankr se pojavljuje na grli¢u ma-
terice kod Zena u oko 25% slucajeva i moze proci ne-
primecen, a sekundarni stadijum sifilisa kod Zena Ce-
sto ima blagu klinicku sliku zbog ¢ega je i uglavnom
nedijagnostikovan. Ono §to bi moglo mnogo vise uka-
zivati na Cinjenicu da je bolovala od sifilisa jeste njena
opstetricka anamneza. Njene prve dve trudnoce su se
zavrsile spontanim pobacajima, a prvo Zzivorodeno
dete bio je Pavle 1. Cetvrto dete, cerka Ana, umrla je
u prvoj godini Zivota. Smatra se da je otac ove dece
Sergej Saltikov, koji je bio pripadnik armijskih snaga
1 zbog velikog procenta obolelih od sifilisa medu nji-
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Slika 3. Pavle I, ruski imperator (1754-1801)
Fig. 3. Paul I, Emperor of Russia (1754-1801)

ma u to vreme, riziCan seksualni partner. Najbolja
moguca potvrda da je Katarina Velika bolovala od si-
filisa jeste u izgledu njenog sina Pavla (Slika 3). Ljudi
su izgled njegovog lica opisivali kao ¢udan, govoreci
da 1i¢i na buldoga ili pekinezera. Analizirajuci njego-
ve slike uocava se da je imao zdelasto lice (engl. dish-
face), tipicno za kongenitalni sifilis, kao i krivu tibiju
(engl. bowing-tibiae) [19].

Sifilis u ,,novijoj” istoriji

Za Vladimira Ilji¢a Lenjina (1870-1924) takode
se danas pouzdano smatra da je bolovao i umro od
sifilisa. Zvani¢na medicinska verzija Lenjinove bo-
lesti ukazuje na to da je pocela 1922. godine, mada
se najverovatnije pojavila godinama ranije. Po zva-
ni¢nom izvestaju prof. Osipova, Cuvenog ruskog psi-
hijatra koji je le¢io Lenjina, on je imao ireverzibilnu
desnu hemiparezu sa motornom i senzornom afazi-
jom i aleksijom. Nije bio u stanju da pise, mucile su
ga uzasne glavobolje, halucinacije i gubitak apetita.
Od poslednjeg epileptickog napada koji je trajao 50
minuta je i umro. Zvani¢na obdukcija je ukazala na
,,difuznu aterosklerozu, narocito u mozdanim arteri-
jama”. Sifilis kao moguca dijagnoza nije navoden u
zvani¢nim izvestajima. Potpisi 1 miSljenje prof. Kra-
mera i dr. Kozhevnikova koji su prisustvovali obduk-
ciji i tvrdili da su nadene patoloske promene karakte-
ristiCne za neurosifilis ne postoje u zvani¢nom izve-
Staju. Specijalisti kojima je naknadno omogucen uvid
u arhivu o Lenjinovoj bolesti ukazali su na to da su
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postojali rezultati testiranja urina ali ne i krvi, iako je
krv uzimana viSe puta za analizu, a dijagnostika sifi-
lisa postavlja se upravo preko analiza iz krvi [20].

Dr Hesse, nemacki istori¢ar medicine, koji se do-
sta bavio izu¢avanjem Lenjinove bolesti, ukazao je na
problem steriliteta kod Lenjina, sugeriSu¢i kao razlog
kombinovane dve polno prenosive bolesti — sifilis 1
gonoreju. Lerner i saradnici ukazuju na to da su he-
mipareze i afazija koje je imao Lenjin, karakteristi¢ne
upravo za neurosifilis. Pre pocetka koriS¢enja antibio-
tika u leCenju obolelih od sifilisa, opsta pareza i tabes
dorsalis sa ataksijom su kod njih bili izuzetno ¢est na-
laz [20]. Lenjinova hroni¢na bolest i rana smrt stvorile
su politicki vakuum koji je potpuno iskoristio Staljin
preuzevsi vlast za sledece tri decenije.

Adolf Hitler (1889-1945) je jo$ jenda od istorijskih
liénosti za koga se osnovano sumnja da je bolovao od si-
filisa. Za period njegovog zivota do 1936. godine kada
njegov licni lekar postaje dr Theodor Morell, dermatolog
i sifilolog, sacuvana je samo sekundarna medicinska do-
kumentacija. Nagovestaj da je Hitler bolovao od sifilisa
zasniva se na prilicno nejasnom podatku o postojanju
primarne sifilisticne infekcije u dobu od 20 godina, i po-
navljajuce infekcije tokom Prvog svetskog rata, kao i kli-
ni¢kih manifestacija sifilisa do kraja njegovog Zivota
[21]. Nivo fizicke i jasno uocljive mantalne deteoriracije
posle 1942. godine tumaci se postojanjem organskog
oSte¢enja mozga Ciji bi uzrok mogao biti neurosifilis (de-
mentia paralytica). Gubitak memorije i smanjenje dru-
gih mentalnih sposobnosti, iluzija veli¢ine, paranoja, tre-
mor i ataksicni hod su znaci koji su postojali kod Hitlera
u tom periodu, a mogli bi se objasniti postojanjem neuro-
sifilisa. Seroloski testovi za sifilis radeni 1940. su bili ne-
gativni, ali to ne iskljuuje postojanje neurosifilisa [22].

Sifilis kod vojnika tokom ratnih sukoba

Krajem XIX veka 20% vojnika britanske armije i
54% vojnika britanske armije u Indiji bolovalo je od

sifilisa. U britanskim trupama stacioniranim u Indiji u
drugoj polovini XIX veka sifilis je pravio ogroman
problem u organizovanju vojnih akeija jer je kao uzroc-
nik morbiditeta i razlog za hospitalizaciju vojnika bio
na drugom mestu, odmah iza malarije. Godine 1885. u
Indiji su bila hospitalizovana 522 na 1 000 vojnika, Sto
je Cinilo polovinu britanske armije i gubitak vise od
milion ,,vojnickih dana”.

Tokom Prvog svetskog rata sifilis je bio dosta ra-
sprostranjen medu vojnicima evropskih armija. Britanci
i Francuzi su smatrali da je prostitucija tokom rata ,,ne-
ophodno zlo” i nesto Sto je pozeljno za moral vojnika,
Sto je za posledicu imalo lako i brzo Sirenje svih polno
prenosivih bolesti, pa i sifilisa. Amerikanci su, s druge
strane, preduzimali uspeSne mere za suzbijanje prostitu-
cije, tako da je za vreme rata broj obolelih sa 350 infici-
ranih na 1 000 osoba, spao na 50 na 1 000 osoba [23].

Za vreme Drugog svetskog rata u SAD je inciden-
cija sifilisa prelazila 500 000 sluCajeva godiSnje $to
ukazuje na veliki broj vojnika obolelih od ove polno
prenosive bolesti [3].

Zaklju¢ak

Polno prenosive bolesti su kroz razli¢ita istorijska
razdoblja uvek bile bolesti koje su ljudi prikrivali i tajno,
a Cesto 1 samostalno, lecili. lako u manjem obimu nego
ranije, sifilis postoji i danas, i na to oboljenje i moguce
posledice moramo jo$ uvek da mislimo. lako je eradika-
cija sifilisa bioloski moguca, politicke, kulturne i logi-
sticke teskoce je otezavaju i ¢ine manje verovatnom. Na-
zalost, umesto da bude polno prenosiva infekcija od isto-
rijskog znacaja, sifilis jo§ uvek, narocito u er1 infekcije
HIV-om, nastavlja da prkosi istrazivacima i lekarima.
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Summary

Syphilis has changed the course of history. It is a sexually trans-
mitted disease caused by spiral-shaped bacterium, Treponema
pallidum The disease has been known under many names during
history, and has had a prominent role in history and literature for
the last several hundred years. Since its recognition in 15th-centu-
ry Europe as a new disease, syphilis has been the subject of great
mystery and legends. Many believe that syphilis was brought to
Europe by Columbus and his sailors, and, thereafter, many fa-
mous persons, such as political figures (King Charles VIII, Queen
Mary I, Catherine the Great, Paul I, Vladimir Lenin), musicians
and literary greats suffered from syphilis. Syphilis is a chronic,

multistage disease with diverse and wide-ranging manifestations.
Congenital syphilis is of particular concern, where the lack of
prenatal testing and antibiotic treatment of infected pregnant
women results in congenital infection of the fetus. Syphilis exists
even nowadays and according to the World Health Organization
estimates, there are 12 million new cases of syphilis occurring
each year. While syphilis eradication seems a biologically plausi-
ble goal, the major political, cultural, and logistic difficulties in-
volved make it unlikely. Regrettably, rather than becoming an in-

fection of historical significance, syphilis continues to challenge

researchers and clinicians in the era of HIV.
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 Clanak u Casopisu u elektronskoj formi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monografije u elektronskoj formi

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Kompjuterski dokument (file)

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computeried
Educational Systems; 1993.

6. Prilozi (tabele, grafikoni, sheme i fotografije).

Dozvoljeno je najvise Sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavljaju
se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.

— Tabele 1 grafikone pripremiti u formatu koji je
kompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-
dows.

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

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

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

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

— U legendama mikrofotografija navesti korisce-
nu vrstu bojenja i uveéanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrze merne skale.

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu navesti
izvor i poslati potpisanu izjavu autora o saglasnosti za
objavljivanje.

— Svi prilozi bi¢e Stampani u crno-beloj tehnici.
Ukoliko autori zele Stampanje u boji potrebno je da
snose troskove Stampe.

7. Dodatne obaveze

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

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

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

Medical review publishes papers from various fields
of biomedicine intended for broad circles of doctors. The
papers are published in Serbian language with an expan-
ded summary in English language and contributions
both in Serbian and English language, and selected pa-
pers are published in English language at full length with
the summary in Serbian language. Papers coming from
non-Serbian speaking regions are published in English
language. The authors ofg the papers have to be Medical
Review subscribers.

This journal publishes the following types of articles:
editorials, original studies, preliminary reports, review
articles, professional articles, case reports, articles from
history of medicine and other types of publications.

1. Editorials — up to 5 pages — convey opinions or
discussions on a subject relevant for the journal. Editori-
als are commonly written by one author by invitation.

2. Original studies — up to 12 pages — present
the authors’ own investigations and their interpreta-
tions. They should contain data which could be the
basis to check the obtained results and reproduce the
investigative procedure.

3. Review articles — up to 10 pages — provide a
condensed, comprehensive and critical review of a pro-
blem on the basis of the published material being anal-
yzed and discussed, refllécting the current situation in
one area of research. Papers of this type will be accep-
ted 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 re(ciluiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed
description for repeating the obtained results. It presents
new scientific data without a detailed explanation of
methods and results. It contains all parts of an original
study in an abridged form.

5. Professional articles — up to 10 pages — examine
or reproduce previous investigation and represent a valu-
able source of knowledge ang adaption of original inve-
stigations for the needs of current science and practise.

6. Case reports —up to 6 pages — deal with rare casu-
istry from practise important for doctors in direct charge
of patients and are similar to professional articles. They
emphasize unusual characteristics and course of a disea-
se, unexpected reactions to a therapy, application of new
diagnostic procedures and describe a rare or new disease.

7. History of medicine —up to 10 pages — deals with
history in the aim of providing continuity of medical and
health care culture. They have the character of professio-
nal articles.

8. Other types of publications — The journal also pu-
blishes feuilletons, book reviews, extracts from foreign li-
terature, reports from congresses and professional mee-
tings, communications on activities of certain medical in-
stitutions, branches and sections, announcements of the
Editorial Board, letters to the Editorial Board, novelti-
es in medicine, questions and answers, professional and
vocational news and In memoriam.

Preparation of the manuscript

The complete manuscript, including the text, all su-
pplementary material and covering letter, is to be sent

— in electronic format to the address dlv@neobee.
net

— the 2 printed copy to the address

Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9, 2100
Novi Sad

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neit-
her geen previously published in other journals nor is
under consideration to be published in other journals.

— It must confirm that all the authors meet crite-
ria set for the authorship of the paper, that they agree
completely with the text and that there is no conflict
of interest.

— It must state the type of the paper submitted (an
original study, a review article, a preliminary report, a
professional article, a case report, history of medicine)

The manuscript:

Use Microsoft Word for Windows to type the
text. The text must be typed in font Times New Ro-
man, page format A4, space 1.5 (for tables as well),
borders of 2.5 cm and font size 12pt. The manuscript
should contain the following elements:

1. The title page. The title page should contain a
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full
names and surnames of the authors (not more than
6) indexed by numbers corresponding to those given
in the heading along with the full name and place of
the institutions they work for. Contact information
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the autﬁor responsible for correspon-
dence) are to be given at the bottom of this page.

2. Summary. The summary should contain up to
150 words, without abbreviations, with the precise re-
view of problems, objectives, methods, important re-
sults and conclusions. It is to be followed by up to 10
Key Words from the list of Medical Subject Headings,
MeSH of the American National Medical Library.

3. The expanded summary in English language.
It should contain up to 250 words, be structured into
paragraphs corresponding to those in the paper (for
original studies, professional articles and preliminary
reports it should Eave: introduction, material and met-
hods, results, discussion and conclusion).

4. The text of the paper. The text of original stu-
dies must contain the following: introduction (with
the clearly defined objective of the study), material
and methods, results, discussion, conclusion, list of
abbreviations (if used in the text) and not necessarily,
the acknowledgment mentioning those who have hel-
ped in the investigation and preparation of the paper.

—The text of a case report should contain the fo-
llowing: introduction (with clearly defined objective of
the study), case report, discussion and conclusion.

— The text should be written in the spirit of Serbian
language, without unnecessary abbreviations, whose
first mentioning must be explained by the full term
they stand for. Abbreviations should not be used in the
title, summary and conclusion. Only commonly accep-
ted abbreviations (such as DNA, MRI, NMR, HIV...)
should be used. The list of abbreviations used in the
text, together with the explanation of their meaning, is
to be submitted at the last page of the manuscript.

— All measurements should be reported in the me-
tric system of the International System of Units — SI.
Temperature should be expressed in Celsius degrees
(°C). and pressure in mmHg.

— No names, initials or case history numbers should
be given.

Introduction contains clearly defined problem
dealt with in the study (its nature and importance), with




the relevant references and clearly defined objective of
the investigation and hypothesis.

Material and methods should contain data on design
of the study (prospective/retrospective, eligibility and
exclusion criteria, duration, demographic data, follow-up
period). Statistical methods applied should be clear and
described in details.

Results give a detailed review of data obtained du-
ring the study. All tables, graphs, schemes and figures
must be citedy in the text and numbered consecutively in
the order of their first citation in the text.

Discussion should be concise and clear, interpreting
the basic findings of the study in comparison with the
results of relevant studies published in international and
national literature. It should be stated whether the hypot-
hesis has been confirmed or denied. Merits and demerits
of the study should be mentioned.

Conclusion must deny or confirm the attitude towar-
ds the problem mentioned in the introduction. Conclusi-
ons must be based solely on the author’s own results,
corroborating them. Avoid generalised and unnecessary
conclusions. Conclusions in the text must be in accor-
dance with those given in the summary.

5. References. References are to be given in the
text under Arabic numerals in parentheses consecuti-
vely 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 In-
dex Medicus (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 gi-
ven below. List all authors, but if the number exceeds
six, give the names of six authors followed by ‘et al’.

Articles in journals

* A standard article

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

* An organisation as the author

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-
on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-86.

* No author given

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

* A volume with supplement

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

* An issue with supplement

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

* A summary in a journal

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

Books and other monographs

* One or more authors

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

* Editor(s) as author(s)

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

* A chapter in a book

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading
microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA, eds. Patho-
logic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders;
1974. p. 457-72.

* A conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* A dissertation and theses

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant
(MI): Central Michigan University; 2002.

Electronic material

* A journal article in electronic format

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http:/
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm Article

* Monographs in electronic format

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reevs JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group, pro-
ducers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:CMEA;1995.

* Acomputer file

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL): Computerized
Educational Systems; 1993.

6. Attachments (tables, graphs, schemes and pho-
tographs). The maximum number of attachments allo-
wed is six!

— Tables, graphs, schemes and photographs are to be
submitted as separate documents, on separate pages.

— Tables and graphs are to be prepared in the format
compatible with Microsoft Wordp for Windows progra-
mme. Photographs are to be prepared in J P(E, IF,
TIFF, EPS or similar format.

— Each attachment must be numbered by Arabic
numerals consecutively in the order of their appearance
in the text

— The title, text in tables, graphs, schemes and legen-
ds must be given in both Serbian and English language.

— Explain all non-standard abbreviations in footnotes
using the following symbols * 1, £, § | |, 9, **, ¥ 1. L £ .

— State the type of colour used and microscope ma-
gnification in the legends of photomicrographs. Photo-
micrographs should have internal scale markers.

— If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously publishe(ig: acknowledge the original source and
submit written permission from the copyright holder to
reproduce it.

— All attachments will be printed in black and whi-
te. If the authors wish to have the attachments in colo-
ur, they will have to pay additional cost.

7. Additional requirements

If the author and all co-authors have failed to pa
the subscription for Medical Review, their paper will
not be published.

Papers which have not met the criteria of Medical
Review will not be taken into consideration. The Edito-
rial review of the paper will be announced not later than
six weeks after the submission of the paper. The Editori-
al Board reserves the right to make a decision regarding
the publication of the paper according to the policy of
Medical Review even if the review is positive. Contact
the technical secretary for all additional information:

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

E-mail: dlv@neobee.net




