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EKLEKTICIZAM U SAVREMENOJ MEDICINI I PSIHIJATRIJI
ECLECTICISM IN CONTEMPORARY MEDICINE AND PSYCHIATRY
Aleksandar KNEZEVIC

Tokom XX veka nagomilana medicinska znanja i
veStine imali su za cilj da se unapredi utvrdivanje

Modermzacuu dijagnostickih i terapijskih postu—
paka nuzno je pratila i potreba lekara da se usmera-
vaju na sve uza podrucja svog struc¢nog opredeljenja
— specijalizacije 1 uze specijalizacije, kako bi pouz-
danije ovladali nadolaze¢im medicinskim znanjima.

Mnogi lekari su se u stru¢nom pogledu u okviri-
ma svojih uzih specijalizacija ekskluzivno zaduziva-
li za bolesti pojedinih delova odredenih organskih
sistema, zapostavljajum pritom sva druga relevantna
podruqa svoje osnovne specijalizacije.

Ovako uska i preuska stru¢na opredeljenja s vre-
menom su toliko daleko otiSla, do te mere da se ko-
madanjem telesnosti bolesnika gubila nuzna celina i
obuhvatnost uvida u postojecu bolest i li¢nost bole-
snika. Tako se Sirina pristupa u medicini (Ars medi-
ca) pocCela postepeno pretvarati u Cist zanat, a lekari
u majstore (sektorski tehnokratizam i dekonstrukti-
vizam u medicini).

Istovremeno je porast saznanja u podrucju savre-
mene psihijatrije doveo do izrazitih doktrinarnih pode-
la na razlicite psihijatrijske Skole. Celina psihijatrije se,
po nacinu pristupa psihickim poremecajima, pocela
deliti na bioloSku, psiholosku i socijalnu psihijatriju.
Bioloska psihijatrija se utemeljava na naslednoj osnovi,
patoloskim strukturno-fizioloskim osnovama psihickih
poremecaja, kao i na primeni lekova — psihofarmaka, u
vidu hemijskih sredstava lecenja. Psiholoska — psihodi-
namicka psihijatrija se oslanja na razumevanje i tuma-
¢enje smetnji u dinamici razvoja li¢nosti kao uzroku
mentalnih poremecaja, a opredeljuje se iskljucivo za
psihoterapijski uticaj u le¢enju. Konac¢no, socijalna psi-
hijatrija smatra da su nepovoljne drustvene okolnosti
presudne u nastanku, toku i ishodu dusevnih poreme-
Caja i usmeravala je paznju na socijalne intervencije u
okruzenju bolesnika. Desavalo se da su ove tri psihija-
trijske doktrine ili Skole o$tro i potpuno razdvojene,
medusobno suprotstavljene, netrpeljive i iskljucive u
primeni. Rezultat uzajamne nepodnosljivosti psihija-
trijskih doktrina imao je Stetne posledice koje su se
svodile na jednostrano, pa time i nedovoljno, nepotpu-
no leCenje psihijatrijskih bolesnika.

Slika 1. Ilustracija somatskog dekonstruktivizma (iz psihopato-
loskog atlasa profesora G. Morozova iz Rusije)

Fig. 1. Illustration of somatic deconstructivism (taken from the
Psychopathological Atlas by Prof. G.Morozov, Russia)

U ovovekovnoj postmodernoj medicini sve su Ce-
$¢a 1 jedino ispravna zalaganja i nastojanja da se po-
stojece krute 1 nezivotne podele i neslaganja doktri-
narnog karaktera, kako u telesnoj medicini tako i u
psihijatriji, preva21du obuhvatnim, ali ipak svedenim
1 prigodnim, eklekti¢nim nacinom pristupa telesnim
bolestima i psihickim poremecajima. Eklektican iz-
bor zapravo znaci da lekari, suoceni sa ogromnim
raspolozivim saznanjima, treba da izgrade sopstve-
nu medicinsku doktrinu, biranjem i usvajanjem kori-
snih i prihvatljivih nacela i resenja iz viSe razli¢itih
doktrina kao izvora znanja. Na taj nacin bi lekari
uprili¢ili, ve¢ prema svojim moguénostima i obrazo-
vanju, sopstveni sistem obuhvatnijeg znanja i vesti-

Adresa autora: Prof. dr Aleksandar Knezevi¢, Klinika za psihijatriju, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7
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na za svakodnevni klinicki posao, kojim bi suvereno
vladali. U eklektickom pogledu bi i psihijatar oda-
brao i usvojio sebi najprihvatljivija nacela i reSenja
iz svih raspolozivih a razli¢itih doktrina ili skola, bi-
oloske, psiholoske i socijalne. Naime, u podrucju
psihijatrije, svaki dusevni poremecaj, neuroza, de-
presija, shizofrenija, demencija ili alkoholizam ima
istovremeno svoju biolosku osnovu, psiholosku ge-
nezu i socijalnu dimenziju, ali svaki od njih u razli-
¢itoj meri. Eklekti¢no dovodenje u vezu i puni sklad
sva tri konstituenta svakog dusevnog poremecaja,
garantuje obuhvatno i temeljno lecenje svakog bole-
snika. Na taj nacin bi savremeni lekar konacno us-
peo da, bez obzira na neizmerna i razlicita saznanja,
1zgradi svoj na¢in medicinskog razmisljanja i pristu-
pa bolesnicima (,,kako najbolje znam i umem”). Ne-
opterecen doktrinarnom jednostranos¢u i krutoscu
podela, ovakav li¢ni, a zapravo eklekti¢ni medicin-
ski sistem bio bi prikladan, upotrebljiv, koristan, je-
dino moguc.

Samo na eklekti¢an nacin se komplementarnom
primenom znacajnih sadrzaja svake od postojecih
doktrina sigurno izbegava iskljuéivost, krutost, jed-
nostranost, pa time i manjkavost primene samo jed-
ne jedine doktrine u leCenju bolesti. Time se sasvim
relativizuje ostrina vestackih podela u medicini, kao

Rad je primljen 19. X 2010.
Prihvacen za $tampu 19. X 2010..
BIBLID.0025-8105:(2010):LX111:9-10:593-594.

1 medusobna suprotstavljenost bioloskog, psiholos-
kog 1 socijalnog pristupa u razumevanju i tretmanu
dusevnih poremecaja i bolesti.

Kada je re¢ o telesnim bolestima, eklekticizam
podrazumeva da se, pored doslednog usredsredenja
na telesnost bolesti, u gotovo istoj meri obrati paznja
i na li¢na svojstva bolesnika. [zuzetno je znacajno
da 1i je telesni bolesnik preosetljiv, podozriv, poti-
Sten ili bezvoljan, kako bi se unapredila i podesila
neophodna saradnja (komplijansa) izmedu lekara i
bolesnika. Ovo nacelo vazi za sve telesne bolesti, a
posebno za Sec¢ernu bolest 1 kardiovaskularne pore-
mecaje, a ima za cilj sveobuhvatnije i uspesnije lece-
nje osnovne somatske bolesti. Sve ovo treba Ciniti na
osnovu eklekticke psihosomatske sintagme i strate-
gije, po kojoj u gotovo svakoj telesnoj — somatskoj
bolesti snazan a posebno trajan emocionalni naboj
moze imati istaknutu ulogu u nastajanju, razvoju 1
le€enju telesnih bolesti, kao 1 u osposobljavanju tele-
snih bolesnika za nesmetan Zivot i rad, za Sto bolji
kvalitet njihovih Zivota.

Prema tome, u savremenom dobu postmoderne,
lekar eklekticar je onaj koji slobodno i pragmati¢no
preuzima, po svom izboru, iz razli¢itih medicinskih
doktrina svoje struke ono §to je izrazito korisno za
zbrinjavanje i1 leCenje bolesnika.
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SaZetak — Respiratorni distres sindrom nastaje kao posledica smanjene produkcije surfaktanta u plu¢ima novorodenceta, a njegova
pojava se moze u velikoj meri predvideti laboratorijskim postupkom procene zrelosti fetalnih plu¢a. Pneumocite tipa II vrse sintezu
surfaktanta, pakujuéi ih u granule koje se nazivaju lamelarna tela. Broj lamelarnih tela moze se odrediti veoma brzo i jednostavno po-
mocu kanala za trombocite hematoloskog brojaca ¢elija, zahvaljujuci sli¢nosti u dijametru izmedu lamelarnih tela i trombocita. Cilj
rada bio je da se statisticki analizira i istakne znacaj metode brojanja lamelarnih tela u plodovoj te¢nosti prilikom procene zrelosti plu-
¢aploda i da se odrede grani¢ne vrednosti koje ¢e se koristiti za procenu fetalne zrelosti pluca. Statistickom analizom rezultata dobije-
nih iz 232 uzorka plodove te¢nosti, vrednost broja lamelarnih tela od 42x10%/ul dobijena je kao optimalni prag odlucivanja za predikci-
ju pojave respiratornog distres sindroma (senzitivnost 82,4% i specifi¢nost 64,6%). Vrednost lamelarnih tela od 100x10%/ul dobijena je
kao vrednost za predikciju zrelosti fetalnih pluca (senzitivnost 100%, specifi¢nost 12,6%). Metoda odredivanja broja lamelarnih tela
ima veliku prediktivnu vrednost u proceni zrelosti fetalnih pluca, uz visoku specifi¢nost i senzitivnost. Ova metoda pokazala se kao
objektivna, jednostavna, brza, jeftina i izvodljiva u maloj koli¢ini uzorku, a ima znacaj kao i tradicionalne metode odredivanja fosfoli-
pida.

Kljuéne reci: Plodova te¢nost; Prenatalna dijagnostika; Surfaktant; Respiratorni distres sindrom novorodenceta; Zrelost fetalnih or-

gana; Pluca + embriologija; Dijagnosticke tehnike, respiratorni sistem; Brojanje ¢elija + metode

Uvod

Respiratorni distres sindrom (RDS) ili hijalino-
membranska bolest pluca klinicki je entitet koji se
javlja pretezno kod prevremeno rodene dece zbog
nedostatka surfaktanta. Nedostatak surfaktanta u al-
veolama uzrokuje veliku povrSinsku napetost na
kraju ekspirijuma, nestabilnost alveola, gubitak vo-
lumena i nastanak atelektaze pluca [1].

Uprkos otkri¢u vestackog surfaktanta i napretku
koji je njegovo otkri¢e dovelo u stabilizaciji respira-
tornih funkcija, respiratorni distres sindrom i dalje
predstavlja velik problem u neonatologiji. Mnoga
istrazivanja pokazuju da se prevalencija RDS kod
novorodencadi krece 14,9—19%, dok je incidencija
kod visokorizi¢nih trudnoc¢a (dijabetes majki, pre-
vremeni porodaj) oko 44,2% [2].

Surfaktant je heterogena smesa koja se sastoji od
oko 90% fosfolipida i 10% proteina. Kao fundamen-
talna materija, surfaktant omoguc¢ava normalnu fizi-
ologiju pluca na taj nacin $to formira grani¢nu povr-
Sinu izmedu molekula vode i povrsine alveola, redu-
kujuci povrsinski pritisak skoro na nulu na kraju ek-
spiracije i tako sprecava kolaps pluca [3.,4].

Pneumociti tipa Il ucestvuju u sintezi plué¢nog
surfaktanta, pakuju¢i ga u granule koje se nazivaju

lamelarna tela. Lamelarna tela pojavljuju se u cito-
plazmi pneumocita oko 24. gestacijske nedelje. To-
kom trudnoce, broj lamelarnih tela se progresivno
povecava, kao 1 njihov sadrzaj funkcionalnom povr-
Sinski aktivnom materijom [5,6]. Postajuci sve broj-
nija u fetalnim alveolama, lamelarna tela fetalnim
pokretima disanja, pluénom te¢no$cu dospevaju u
plodovu tecnost. Stalna razmena tecnosti izmedu al-
veola i amnionske Supljine prouzrokuje jednaku ko-
licinu lamelarnih tela, pa i jednaku koncentraciju
surfaktanta u amnionskoj tec¢nosti i alveolama, $to
znaci da nivo fetalnog surfaktanta u amnionskoj tec-
nosti ukazuje na koli¢inu surfaktanta u alveolama
fetusa. Ovo saznanje se koristi kao metod u prena-
talnoj dijagnostici zrelosti pluca fetusa. Na rodenju,
prilikom prvog udaha deteta, lamelarna tela se ras-
padaju i iz njih se oslobada surfaktant [1,2,7].

Svi testovi koji se koriste za procenu zrelosti plu-
¢a baziraju se na odredivanju pojedinih komponenti
surfaktanta u amnionskoj tecnosti. Najc¢es¢e kori-
S¢eni testovi su: odredivanje lecitin/sfingomijelin
odnosa 1 fosfatidilglicerola, test stabilizacije pene,
test fluoroscentne polarizacije, odredivanje optickog
denziteta plodove tecnosti na 650 nm i metoda odre-
divanja broja lamelarnih tela u plodovoj te¢nosti.

Adresa autora: Mr sc. med. Jovana Visnjevac, Ginekoloska ordinacija ,,Visnjevac”,
21000 Novi Sad, Brac¢e Ribnikara 53, E-mail: jvisnjevac@gmail.com
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Skraéenice

RDS — respiratorni distres sindrom

LBC — metoda odredivanja broja lamelarnih tela
(lamellar body count)

Savremeni zlatni standard za procenu fetalne zre-
losti pluca jeste odredivanje fosfolipida (odredivanje
lecitin/sfingomijelin odnosa i fosfatidilglicerola) u
uzorku amnionske te¢nosti na tankoslojnoj hromato-
grafiji. Ovi testovi, medutim, zahtevaju dosta vre-
mena za izradu, skupi su i nisu konstantno dostupni
za vecinu laboratorija [1,7-9].

Metoda odredivanja broja lamelarnih tela (LBC)
koristi se u svetu ve¢ duze od jedne decenije, i sve
vise preuzima primat u prenataanJ procem maturite-
ta pluca, a smatra se da ima znacaj kao i tradicionalne
metode odredivanja fosfolipida. Broj lamelarnih tela
moze se brzo, jednostavno 1 bez velikog materijalnog
troska odrediti na osnovu upotrebe standardnog auto-
matskog hematoloSkog brojaca celija, te sliCnosti u
veli¢ini izmedu lamelarnih tela i trombocita [1,7,9].

Idealan test za odredivanje fetalne zrelosti pluca tre-
balo bi da bude analiticki tacan i precizan, osloboden
analitickih smetnji, tehnicki lako izvodljiv, da daje do-
bru procenu zrelosti plu¢a, pristupacan 24 sata dnevno,
da se brzo izvodi, zahteva malu koli¢inu uzorka i da je
jeftin. Na osnovu mnogih analitickih i klinickih ispiti-
vanja utvrdeno je da metoda brojanja lamelarnih tela
zadovoljava mnoge od ovih kriterijuma [1,9].

Cilj rada bio je da se statisti¢ki analizira i istakne
znacaj metode brojanja lamelarnih tela u plodovoj
te¢nosti prilikom procene zrelosti pluca ploda i da se
odrede grani¢ne vrednosti koje ¢e se koristiti za pro-
cenu fetalne zrelosti pluca.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna,
komparativna studija na Klinici za ginekologiju i
akuSerstvo u Novom Sadu u periodu od aprila 2005.
godine do marta 2006. godine.

Istrazivanje je obuhvatilo dve grupe trudnica.
Prva grupa obuhvata trudnice kod kojih je plodova
te¢nost sakupljana vaginalnim putem po spontanom
prsnu¢u plodovih ovojaka, vaginalnim putem pri
prokidanju plodovih ovojaka tokom zapocetog poro-
daja (amniotomija) i trudnice kod kojih je plodova
tecnost sakupljana tokom carskog reza. Druga grupu
obuhvata trudnice kod kojih je plodova tecnost sa-
kupljana metodom kasne amniocenteze, a koje su
imale jasne indikacije za ovaj vid uzorkovanja.

Kod svakog uzorka vodena je precizna evidencija o
starosti trudnice, gestacijskoj nedelji trudnoce, bolesti-
ma trudnice, indikacijama zbog kojih se trudnoca kod
pojedinih trudnica okoncala carskim rezom i indikaci-
jama za kasnu amniocentezu, kod trudnica ¢ija je plo-
dova tecnost sakupljena ovim vidom uzorkovanja.

Kriterijumi za iskljucenje iz istrazivanja bili su
nesigurna gestacijska starost, fetalne anomalije i
monoamnionska blizanacka trudnoca.

Uzorci su skupljani u brizgalicu od 10 ml i nakon
toga analizirani u laboratoriji Klinike za ginekologi-

ju i akuSerstvo. Uzorci iz brizgalice prenose se u ki-
vete, a oni koji su bili vidljivo onecis¢eni krvlju, me-
konijumom ili sluzi bili su iskljuceni iz dalje analize.
Samo uzorci koji su pokazivali vidljivo zamucenje
centrifugirani su 5 minuta na 500 obrtaja, a potom
su analizirani. Podatak da je uzorak bio centrifugi-
ran, evidentiran je u protokol ispitivanja.

Uzorak potreban za odredivanje broja lamelarnih
tela iznosi svega oko 0,5 ml plodove tecnosti. Uzorak
se pre brojanja blago promucka, kako bi se izbeglo ta-
lozenje lamelarnih tela. Brojanje lamelarnih tela vrse-
no je pomoc¢u hematoloskog brojaca ¢elija tipa Nikon-
Koden (Nikon-Kohden®), na kanalu za trombocite,
gde se odredivanje njihovog broja bazira na odrediva-
nju volumena ¢elije. Broja¢ pokazuje rezultat broja
trombocita, to jest, u ovom slucaju, lamelarnih tela,
koji je potrebno pomnoziti sa 1.000 kako bismo dobili
rezultat broja lamelarnih tela u pl. Brojac¢ ¢e prikazati
i prisustvo belih krvnih zrnaca, crvenih krvnih zrna-
ca 1 hemoglobina, ako se nalaze u uzorku. Postojanje
ovih oneciséenja je evidentirano.

Procena fetalne zrelosti plu¢a vrSena je na taj na-
¢in §to su rezultati dobijeni pomo¢u metode brojanja
lamelarnih tela u plodovoj te¢nosti nakon porodaja
komparirani sa klinickim rezultatima pregleda no-
vorodenceta koje je izvrsio pedijatar neonatolog. Di-
jagnoza RDS postavlja se na osnovu klinicke slike i
RTG snimka plu¢a. Da bi se postavila dijagnoza
RDS, potrebno je da postoji najmanje dva od slede-
¢ih klinicki znakova: tahipneja (>60/minutu), dis-
pneja sa depresijom zida grudnog kosa pr111kom in-
spirijuma, leprSanje nosnica, ekspiratorno jecanje i
cijanoza. RTG snimak pluca pokazuje hiperventila-
ciju pluéa, difuzne retikularne Sare plu¢nog parenhi-
ma i tecnost u horizontalnoj fisuri.

Dobijene vrednost lamelarnih tela zdrave novoro-
dencadi i one sa razvijenim RDS upotrebljene su za
izradu ROC krive, na osnovu koje ¢e se odrediti gra-
ni¢na vrednost u cilju procene zrelosti fetalnih pluca.

Rezultati

Za odredivanje grani¢nih vrednosti broja lame-
larnih tela upotrebljena su 232 uzorka plodove tec-
nosti. Sto dvanaest uzoraka bilo je sakupljeno proki-
danjem plodovih ovojaka (amniotomijom) neposred-
no pred porodaj (48,3%), 88 uzoraka sakupljeno je
amniotomijom neposredno prilikom carskog reza
(37,9%), a 32 uzorka plodove tecnosti prikupljena su
metodom kasne amniocenteze kod kojih je porodaj
usledio najkasnije u periodu od 72 sata od momenta
uzorkovanja plodove te¢nosti (13,8%).

Gestacijska starost, izrazena u gestacijskim nede-
ljama, kretala se izmedu 30. 1 42. gestacijske nedelje,
sa prose¢nom gestacijskom staro$cu od 38,6 nedelja.
Gestacijska starost trudnoca koje su se zavrsile vagi-
nalnim putem bila je 39,1 gestacijsku nedelju, kod
trudnoca koje su se zavrsile carskim rezom 38,6 ne-
delja, a trudnoce u kojima je plodova te¢nost saku-
pljana kasnom amniocentezom 1 koje su zavrSene u 72
sata nakon amniocenteze 36,7 gestacijskih nedelja.
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U ukupnom uzorku, 50,4% uzoraka bilo je pove-
zano sa komplikacijama usled bolesti majke ili pato-
loskim razvojem trudnoce, a 49,6% uzoraka bilo je iz
trudnoca koje nisu imale znacajnije komplikacije.

Najveca zastupljenost komplikovanih trudnoca
bila je u grupi uzoraka prikupljenih metodom kasne
amniocenteze u svim sluc¢ajevima (100%). U grupi
uzoraka prikupljenih tokom carskog reza komplikaci-
je su bile ucestale u 85,23%, dok je u grupi Zena kod
kojih se porodaj zavrSio vaginalnim putem ucestalost
komplikacija bila samo 0,09%.

Znacajne akuSerske komplikacije postojale su u
117 slucajeva i to: prethodno zavrSene trudnoce car-
skim rezom (23), anomalije karlice i materice (15), in-
sulin zavisni dijabetes (14), oligohidramnion (13),
eklampsija i preeklampsija (9), prerane kontrakcije (9),
blizanacke trudnoce (8), hroni¢na hipertenzija (8), ano-
malije polozaja deteta (8), ekstremna gojaznost (5),
prerano prsnuce plodovih ovojaka (5), astma (3), anhi-
dramnion (3), ablacija placente (3), gestacijski dijabetes
melitus (2), placenta previja (2), bolesti bubrega majke
(2) 1 drugi patoloski poremecaji (21).

U 232 uzorka kod 34 novorodenceta razvio se
RDS, s$to znaci da je incidencija javljanja bila 14,6%.
Najveca incidencija od 46,8% bila je kod novoroden-
¢adi koja su rodena iz rizicnih trudnoca, a kod kojih
je uzorak sakupljen kasnom amniocentezom. Kod no-
vorodencadi rodenih carskim rezom incidencija je
bila 10,23%, a najniza incidencija RDS od 8,93% za-
belezena je kod novorodencadi koja su rodena vagi-
nalnim putem.

Poznato je da je prevremeni porodaj najc¢esci uzrok
pojave RDS i da je kao takav obrnuto proporcionalan
gestacijskoj starosti trudno¢e u momentu radanja dete-
ta. ProseCna gestacijska starost trudnoca iz kojih su ro-
dena deca sa RDS iznosila je 36,2 gestacijske nedelje,
dok je prosecna gestacijska starost trudnoca iz kojih su
rodena deca koja nisu razvila RDS bila 39 gestacijskih
nedelja. Dobijena slika statistiCkih vrednosti ukazuje
na to da izmedu prosecne gestacijske starosti trudnoca
iz kojih su rodena deca koja su razvila RDS i onih koja
to nisu, izracunata pomocu t-testa, postoji visokostati-
sticki znacajna razlika (p<0,001).

Prosecna vrednost broja lamelarnih tela u ispitiva-
noj grupi jeste 56,4+34.5 u opsegu od 0 do 236. Pro-
seCna vrednost broja lamelarnih tela kod trudnica cija
novorodencad nisu razvila RDS jeste 60,3+37,0, dok je
prosecna vrednost broja lamelarnih tela u grupi trud-
nica ¢ija su novorodencad razvila RDS 33,3+22 8. Do-
bijena slika statistickih vrednosti, izracunata na osno-
vu t-testa, pokazuje da je visokostatisticki znacajna
(p<0,001).

ROC analizom predikcije pojave RDS kod novoro-
denceta pomoéu metode brojanja lamelarnih tela
(LBC) dobijene vrednosti pokazuju da je vrednost
ROC aree 0,751+0,039 (95 CI 0,690—0,805), sto takode
ukazuje na veoma dobru prediktivnu sposobnost meto-
de brojanja lamelarnih tela (p<0,001) (Grafikon 1).

U Tabeli 1 prikazane su vrednosti senzitivnosti
(procenat bolesnih otkrivenih testom) i specificnosti
(procenat zdravih otkrivenih testom) metode brojanja
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Grafikon 1. ROC analiza predikcije RDS pomoc¢u metode broja-
nja lamelarnih tela

Graph 1. ROC curve and fetal lung maturity assessment from
lamellar body count

lamelarnih tela za razlicite vrednosti praga odluciva-
nja. Vrednost broja lamelarnih tela od 42x10%ul dobi-
jena je kao optimalni prag odlucivanja za predikciju
pojave RDS (senzitivnost 82,4% i specifi¢nost 64,6%).
Tabela 1. Senzitivnost i specifi¢nost metode brojanja lamelarnih

tela za razlicite vrednosti pragova odluc¢ivanja
Table 1. Sensitivity and specificity of LBC at different cutoff points

Prag odlucivanja (X 10¥ul) Senzitivnost testa
Cutoff points (X 10%/pul) Sensitivity (%)

Specifi¢nost testa
Specificity (%)

<11 14,7 95,5
<=2l 294 87,9
<31 52,9 81,8

<42 % 82,4 64,6
<=6 88,2 429
<79 91,2 24,2

<=100 100,0 12,6

*oznacCava optimalni prag odlucivanja za predikciju pojave RDS za metodu bro-
janja lamelarnih tela/*represents an optimal threshold when opting for the met-
hod of lamellar body count in predicting the development of RDS

Diskusija

Tokom istrazivanja prikupljeno je 112 (48,3%)
uzoraka plodove te¢nosti neposredno pred vaginalni
porodaj, 88 (37,9%) tokom carskog reza i 65 plodovih
teCnosti sakupljenih kasnom amniocentezom. Pri
tome je 32 (13,8%) uzorka plodove tecnosti, od 65 pri-
meraka sakupljenih kasnom amniocentezom, uklju-
¢eno u statisticku obradu podataka, jer se trudnoca
zavrsila porodajem unutar 72 sata od momenta uzor-
kovanja. Vecina podataka iz literature ukazuje na to
da je uzorak plodove te¢nosti sakupljen amniocente-
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zom reprezentativan i da u potpunosti odrazava stanje
maturiteta pluca, ako od trenutka uzorkovanja pa do
porodaja ne prode vise od 72 sata [1,2,7,10].

Prosecna gestacijska starost trudnoce u porodaji-
ma koji su se zavrsili vaginalnim putem bila je 39,1
gestacijska nedelja, u porodajima zavrSenih carskim
rezom 38,6 nedelja, a u uzorcima skupljanih amnio-
centezom 36,7 gestacijskih nedelja. Niza gestacijska
starost u visokorizi¢nim trudno¢ama kod kojih je vr-
Sena amniocenteza govori da se trudnoca u ovoj grupi
zena Cesto zbog rizi¢nosti, kako po majku tako i po
dete, zavrsavala elektivnim porodajem.

U posmatranom uzorku rodeno je 27 nedonoscadi
(deca rodena pre 37. gestacijske nedelje), Sto ¢ini inci-
denciju od 11,64%. lako je nacin zavrSetka trudnoce
diktiran stanjem trudnoce, najveci broj nedonoscadi
roden je iz visokorizi¢nih trudnoca kojima je radena
kasna amniocenteza, ¢ak 43,75%. U literaturi se spo-
minje incidencija nedonoscadi kod visokorizi¢nih
trudnoca od 30%, pa do ¢ak 51,92% [1,2]).

Tokom istrazivanja pracene su i belezene komplika-
cije koje su pratile pojedine trudnoce. Cak je 50,4%
trudnoca bilo iskomplikovano bolestima majke ili pato-
loskim razvojem trudnoce. Pojedine trudnice imale su
vise od jedne komplikacije. Neke od najucestalijih aku-
Serskih komplikacija bile su: prethodno zavrSene trud-
noce carskim rezom, anomalije karlice i materice, in-
sulin zavisni dijabetes, oligohidramnion, eklampsija i
preeklampsija, prerane kontrakcije, blizanacke trudno-
¢e, hronicna hipertenzija i druge. U literaturi se navodi
slicna ucestalost akuSerskih komplikacija, sa vecom
dominacijom komplikacija usled izoimunizacije, pla-
cente previje i polihidramniona [2,11].

Utvrdeno je da je u posmatranom uzorku incidenci-
ja pojave RDS bila 14,6%, $to je u saglasnosti sa rezul-
tatima dobijenim u drugim studijama [7,9, 11-13], a u
kojima se kretala izmedu 11% i 18%. Najveca zastu-
plienost RDS bila je u grupi uzoraka plodove tecnosti
sakupljanih kasnom amniocentezom, u kojih je inci-
dencija pojave RDS bila 46,8%, Sto je i o¢ekivano, jer
se radilo o rizicnim trudno¢ama. U literaturi se srecu
razli¢iti podaci o incidenciji RDS u visokorizi¢nim
trudno¢ama koji se krecu od 23% pa sve do 44,2% [2],
a koja je bila uslovljena postoje¢im nivoom razvijenosti
prenatalne i neposredne postnatalne zastite u pojedi-
nim sredinama gde su vriena istrazivanja.

Porodaj pre 37. gestacijske nedelje predstavlja jedan
od najznacajnijih riziko faktora za pojavu RDS, te smo
pratili incidenciju pojave RDS u ovoj visokorizicnoj
populaciji koja iznosi 55,56%. Podaci iz literature na-
vode razlicite incidencije pojave RDS kod prematurusa
koje se kre¢u od 46,4%, pa sve do 82,6% [2,7]. Pojava
je, pre svega, uslovljena stepenom prenatalne zdrav-
stvene zastite koja se ogleda u prenatalnoj primeni kor-
tikosteroidnih preparata, kao i1 stepenom neposredne
postnatalne zastite, koja se ogleda u primeni surfaktan-
ta i yeStacke ventilacije.

Secerna bolest majke jos je jedan znacajni riziko
faktor u razvoju RDS kod novorodencadi. U naSem
uzorku, incidencija pojave RDS novorodencadi obo-
lelih od dijabetesa iznosi 46,67%. Nijedan autor ne

daje ovako visoku incidenciju pojave RDS kod majki
obolelih od dijabetesa, pa mozemo do¢i do zakljucka
da su trudnice obuhvacene nasim istrazivanjem vero-
vatno imale lose kontrolisanu Secernu bolest.

U grupi dece koja su razvila RDS prose¢na ge-
stacijska starost u trenutku rodenja iznosila je 36,2
gestacijske nedelje, a u grupi dece koja nisu razvila
RDS 39 gestacijskih nedelja. Ova razlika ukazuje na
to da se RDS ces¢e javlja kod prevremeno rodene
dece. Primeceno je i da su trudnice ¢ija su deca ra-
zvila RDS bile starije (prosecna starost 29,5 godina)
od trudnica ¢ija deca nisu razvila RDS (prose¢na
starost 28,1 godinu). Ova razlika u godinama mogla
bi da ukaze na znatno vecu ucestalost komplikacija
kod starijih trudnica.

U literaturi se posebno naglasava znacaj priku-
pljanja nekontaminirane plodove tecnosti pri uzor-
kovanju materijala, jer se kontaminacija uzoraka
krvlju, mekonijumom, mukusom, bakterijama i leu-
kocitima bitno odrazava na tac¢nost testova za proce-
nu maturiteta plu¢a, dovode¢i do, u zavisnosti od
prirode kontaminacije, povecanja broja laznopozi-
tivnih ili negativnih rezultata [1,2,7-9,14]. Stoga se
uzorci koji su bili vidljivo onecis¢eni krvlju, meko-
nijumom ili sluzi bili iskljuceni iz dalje analize.

U literaturi se sreCu opre¢ni stavovi o potrebi cen-
trifugiranja uzoraka iz kojih ¢e se odredivati broj la-
melarnih tela pre svega zbog njihove labilnosti. Poje-
dini autori naglaSavaju da uzorci ne bi trebalo da budu
centrifugirani zbog velikog gubitka lamelarnih tela
tokom centrifugiranja, ¢ak do 40%, koja su inace ve-
oma labilna [7,11,12]. ASvud opisuje standardni proto-
kol za laboratorijsku praksu i preporucuje da se uzorci
centrifugiraju, ali ne viSe od 2 minuta na 400 obrtaja.
Iako je gubitak lamelarnih tela manji od 8%, on ne
utiCe znatno na krajnji rezultat [9]. Pojedini autori tvr-
de da uzorci mogu biti centrifugirani, jer je gubitak
lamelarnih tela zanemarljiv [2,5,13,14]. Pored ovih
oprecnih stavova, u sprovedenom istrazivanju 44%
uzorka centrlfuglrano Je zbog vidljivog zamucenja, 5
minuta na 500 obrtaja. To je bila najmanja brzina i
najkrace vreme koje se moglo podesiti na aparatu za
centrifugiranje koji poseduje laboratorija Klinike za
ginekologiju 1 akuserstvo u Novom Sadu.

Na trzistu postoji velik broj hematoloskih brojaca
¢elija koji koriste razliCite principe brojanja ¢elija.
Mnoge izvedene studije pokazale su velika odstupa-
nja u utvrdenim granicnim vrednostima koje su
izvedene na razlicitim hematoloskim brojacima.
Smatra se da su ove razlike uslovljene, pre svega, ra-
zli¢itim principima kojima se koriste hematoloski
brojaci u raspoznavanju i brojanju partikula. Ovi re-
zultati ukazuju na to da svaka laboratorija koja je
zainteresovana za primenu ovog testa treba da, na
osnovu hematoloskog brojaca koji poseduje, serija-
ma analiza utvrdi grani¢ne vrednosti broja lamelar-
nih tela [11]. U nasoj studiji brojanje lamelarnih tela
vrseno je pomoc¢u hematoloskog brojaca celija tipa
Nikon-Koden (Nikon-Kohden®), na kanalu za trom-
bocite, gde se odredivanje njihovog broja bazira na
odredivanju volumena ¢elije.
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Vrednost broja lamelarnih tela kretala se od 0 do
236, a prosecna vrednost broja lamelarnih tela u ispiti-
vanoj grupi je 56,4+34.5. Prosecna vrednost broja la-
melarnih tela kod trudnica ¢ija novorodencad nisu ra-
zvila RDS je 60,3+37,0, dok je prosecna vrednost broja
lamelarnih tela u grupi trudnica ¢ija su novorodencad
razvila RDS 33,3+22.,8. Dobijena slika statistickih
vrednosti je visokostatisticki znacajna (p<0,001).

ROC analizom predikcije pojave RDS kod novoro-
denceta pomoc¢u metode brojanja lamelarnih tela do-
bijene vrednosti pokazuju da je vrednost ROC aree
0,75140,039 (95 C1 0,690-0,805), sto takode ukazuje na
veoma dobru prediktivnu sposobnost ove metode
(p<0,001).

Vrednost broja lamelarnih tela od 42x10%ul dobije-
na je kao optimalni prag odlucivanja za predikciju po-
jave RDS (senzitivnost 82,4% 1 specificnost 64,6%).
Vrednost lamelarnih tela od 100x10%ul mozemo uzeti
kao vrednost za predikciju zrelosti fetalnih pluca (sen-
zitivnost 100%, specificnost 12,6%).

Vrednost lamelarnih tela od 21x10%ul smanjuje broj
laznopozitivnih rezultata, pa ova vrednost pokazuje
senzitivnost od 29,4% i specifi¢nost od 87,9%.

Vrednost lamelarnih tela od 5x10%ul jeste vrednost u
kojoj nije bilo laznopozitivnih rezultata, pa ova vrednost
pokazuje senzitivnost od 5,9% 1 specificnost od 100%.

Vrednosti lamelarnih tela izmedu 42x10%ul i
100x10%ul smatramo vrednostima u kojima postoji
intermedijerni rizik od pojave RDS.

U literaturi se srecu razli€ite vrednosti lamelarnih
tela u predikciji zrelosti fetalnih plu¢a. Vrednosti su
dobijene na osnovu rada po razlic¢itim protokolima, na
razli¢itim hematoloskim brojacima koji broje trombo-
cite pomocu razli¢itih principa (Tabela 2).

Americko udruzenje akusera i ginekologa (ACOG)
1996. godine dalo je preporuku kaskadnog pristupa u
testiranju maturiteta pluca. Preporuceno je da se naj-
pre rade brzi testovi, kao $to su TDXFLM II test ili
LBC, a ako rezultat ukazuje na to da je re¢ o izraze-
nom maturitetu ili imaturiteta, nije potrebno izvode-
nje drugih testova. Ako se pokaze da rezultati ne po-
kazuju tako ocite vrednosti ili ako su dobijeni rezulta-
ti blizi utvrdenim grani¢nim vrednostima, trebalo bi
iskoristiti jos neki od dostupnih testova.

Primena kaskadnog testiranja zrelosti plu¢a dovela
je do velike ustede materijalnih sredstava zdravstve-
nog fonda (utvrdeno je da je u Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama u 1998. godini primena ovog standar-
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Tabela 2. Prikaz referencija pojedinih autora u odredivanju opti-
malnog praga za vrednost LBC u odlu¢ivanju za predikciju RDS
Table 2. Outcome studies examining the utility of LBC for pre-
dicting fetal lung maturity

Referencija Centrifugirano LBC Senzitivnost  Specifi¢nost

Reference N Centrifuge  (nl)x Sensitivity (%) Specificity (%)
10°

Chapman [11] 88 NE 354 100 68
Roiz-Hernadez [12] 264 NE 57 92 71
Ross [7] 123 NE 41,5 90 88
Abd El Aal [2] 73 500XSmin 15 100 100
Piazze [16] 105 300X10min 20 94 72
Beinlich [17] 68  300X5min 30 83 67
Greenspoon [18] 70 NE 46 100 89
Lee [19] 170 500X3min 50 100 73
Dalence [20] 130 276X5min 30 100 64
Fakhoury [21] 56 500X5min 30 100 100
Ashwood [22] 247  400X2min 55 100 59
Bowie [23] 56 1000X5min 30 100 54

da smanjila godisnje bolnicke troskove za 9,8 miliona
dolara) [1,7].

Trenutno je stav da grani¢ne vrednosti testova treba
da budu iskazane tako da senzitivnost bude maksimal-
no izrazena i da vrednosti koje ¢e predvideti zrelost
smanje rizik za radanje novorodencadi sa nezrelim plu-
¢ima. Moguci problem ovog stava je upotreba istih gra-
nicnih vrednosti, koje se koriste za sva gestaciona doba,
bez obzira na Cinjenicu da u zavisnosti od gestacijske
starosti raste ili opada rizik od RDS [1,7,13—15].

Zakljucak

Metoda odredivanja broja lamelarnih tela ima veli-
ku prediktivnu vrednost u proceni zrelosti fetalnih plu-
¢a, uz visoku specifi¢nost i senzitivnost. Ova metoda
pokazala se kao objektivna, jednostavna, brza, jeftina i
izvodljiva u malom uzorku od plodove te¢nosti.

Odreden je optimalni prag predikcije zrelosti fetal-
nih plu¢a pomocu metode brojanja lamelarnih tela, ali
za odredivanje grani¢nih vrednosti ovog testa potrebno
je sprovodenje studije koja bi obuhvatila znatno veci
broj ispitanika i adekvatan protokol laboratorijskog
rada, uz uvazavanje gestacijske starosti trudnoce i fak-
tora visokog rizika, kao sto je dijabetes melitus.
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Summary

Introduction

Respiratory distress syndrome (RDS) of the newborn infant caused
by immaturity of fetal lung is a very serious clinical problem. Sur-
factant is stored in the form of lamellar bodies. They are secreted
into alveolar space and passed into amniotic fluid where they can
be found. The similarity of lamellar body size to platelet size per-
mits the use of a standard automated hematologic cell counter to
estimate the number of lamellar bodies in amniotic fluid.

Material and Methods

We conducted a prospective clinical study from 2005 - 2006 on
amniotic fluid samples. Amniotic fluid samples were collected
near delivery by transvaginal amniotomy, amniotomy during
Cesarean section and 72 hours before delivery by amniocente-
sis. A hematology analyzer (Nikon - Kohden®) was used to de-
termine the lamellar body counts. After birth of newborns we
compared their complete clinical examination results particu-

larly emphasizing the prediction of the method of RDS by lamel-
lar body count. Maximally specific lamellar body cutoffs for ma-
turity and immaturity were determined using ROC curves.
Results and Discussion

Of 232 amniotic fluid samples which were tested, 112 samples were
collected by transvaginal amniotomy, 88 were taken during Cesar-
ean delivery and 32 samples were collected by amniocentesis. The
incidence of RDS was 14.6%. ROC curves were used to identify cut
points for the test. We found that LBC is a good screening test for
predicting fetal lung maturity with the area under the curve of 0.751.
LBC cutoff of 42x107ul, with sensitivity of 82.4% and specificity of
64.6%, proved best for predicting fetal lung maturity.

Conclusion

LBC is a good screening test for predicting fetal lung maturity.
The advantages of LBC are speed, objectivity, low price, low
sample volume required and universal availability.

Key words: Amniotic Fluid; Prenatal Diagnosis; Pulmonary Surfactants; Respiratory Distress Syndrome, Newborn, Fetal Organ Matu-
rity; Lung + embriology; Diagnostic Techniques, Respiratory System; Cell Count + methods
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SIMPLE IN SS TU DECOMPRESSION FOR IDIOPATHIC CUBITAL TUNNEL
SYNDROME USING MINIMAL SKIN INCISION

JEDNOSTAVNA IN STU DEKOMPRES JA KOD IDIOPATSKOG SNDROMA KUBITALNOG
TUNELA UZ KORISCENJE MINIMALNE KOZNE INCIZIJE
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Poong-Tak KIM! and Predrag STOJILJKOVIC?

Summary — Cubital tunnel syndrome is one of the most frequently occurring compression neuropathy in the upper limb next to carpal
tunnel syndrome. Recent minimal invasive technique has prompted us to gain clinical experience with simple in situ decompression with
minimal skin incision for idiopathic cubital tunnel syndrome. Sixty six consecutive patients with cubital tunnel syndrome were treated using
minimal skin incision technique. The mean age of the patients was 49.7 (range: 15-77) years and average follow up period was 23.9 months
(range: 12-60 months). The severity of ulnar neuropathy was classified according to the McGowan classification: there were 17 in grade I,
47 in grade Il and 2 in grade I11. A preoperative nerve conduction study was done by inching method, which revealed motor conduction de-
lay around the medial epicondyle. All operations were carried out in a day surgery unit under local anesthetics. The postoperative outcome
was evaluated by Messina classification. The mean duration of the operation was 12 minutes. The technique was highly satisfactorily esthe-
tic for all. Over 80% of the patients were completely satisfied with the procedure taking into consideration their symptoms. Postoperative
outcome measures and patient satisfactions (pain, return to normal activities and work, scar and pillar tenderness) were comparable with
published series of anterior transposition. The overall satisfactory results were recorded 81% in the patients of McGowan stage I and II. The-
re were 2 cases of hematoma as a postoperative complication. This procedure is comparably effective alternative which involves less surgical
trauma, morbidity and rehabilitation time with good surgical outcomes especially in mild and moderate degrees. Minimal skin incision is
a simple, safe and effective method to treat patients with idiopathic cubital tunnel syndrome.

Key words: Decompression, Surgical; Cubital Tunnel Syndrome; Ulnar Nerve; Ulnar Nerve Compression Syndromes; Skin + surgery
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Introduction

Cubital tunnel syndrome is one of the most frequ-
ently occurring compression neuropathy in the upper
limb next to carpal tunnel syndrome [1].

In a mild case, conservative therapies such as non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) and rest
are useful. Passive hyperextension of the elbow and
wrist joint is recommended to improve the excursion
of the ulnar nerve as a physical therapy. A surgical
treatment is indicated when there is no improvement
of symptoms after a certain period of a conservative
treatment or when wasting of intrinsic muscles is ob-
vious. As for surgery methods, anterior transposition
of the ulnar nerve [2], simple in situ decompression
[3,4], medial epicondylectomy [5,6] are reported.

Minimally invasive surgical procedures have
been developed to avoid conventional open invasive
surgery with less surgical trauma in the various or-
thopaedic fields, and simple in situ decompression
using minimal skin incision for cubital tunnel syn-
drome has been reported to provide similar results
compared to conventional open procedure [7].

The purpose of this study is to describe the surgi-
cal technique of simple in situ decompression using
minimal skin incision and report its clinical results in
large series of patients treated by a single surgeon.

Material and Methods

Between January 2003 and May 2006, 66 elbows
in 62 patients with cubital tunnel syndrome who had
undergone surgical treatment at our institute were
retrospectively reviewed.

An inclusion criterion was idiopathic cubital
tunnel syndrome without associated pathology in the
elbow joint. Any neuropathy related with elbow joint
deformity or arthrosis, postoperative, double crush
syndrome or tumorous condition were excluded. The
study group consisted of 26 men (29 cases) and 36
women (37 cases). Three men and one woman pre-
sented bilateral cubital tunnel syndrome. The mean
age of the patients was 49.7 years (ranging from 15
to 77 years) and the mean follow up period was 23.9
months (ranging from 12 to 60 months) (Table 1).

The clinical examination showed that 89% of pa-
tients had positive Tinnel sign and elbow flexion test
was positive in 86% of patients.

Preoperative severity of the symptoms was gra-
ded according to McGowan classification [8]. Grade
I is for the patients who have paresthesia, grade Il is
for the patients who have weakness of interosseous
muscle and grade III is for those who have definite
paresthesia and weakness of interosseous muscle
and claw hand. Seventeen cases were included in

Corresponding Author: In-Ho Jeon M.D., Department of Orthopaedic Surgery, Kyungpook National University Hospital,
50 Samduk, Chung-Gu, Daegu, Korea 700-721, E-mail: jeonchoi@chol.com
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Abbrevations:
FCU — flexor capri ulnaris

Table 1. Demographics of study population
Tabela 1. Demografija proucavane populacije

Ukupni broj pacijenata &2
Total number of patients

Ukupni broj zahvata

66
Total number of procedures
Zene/Female 36
Muskarci/Male 26

36

(ukljucujuci bilateralno/including bilateral)
30

(ukljucujuci bilateralno/including bilateral)

Desni laktovi/Right elbows

Levi laktovi/Left elbows

Starost (godine)/dge (years) 49,7 godina (raspon, 15-77 godina)
49.7 years (range, 15 to 77 years)
Prose¢na duzina trajanja simptoma 21 mesec (12—-48 meseci)
21 months (12-48 months)
23,9 meseci (12-60 meseci)

23.9 months (12-60 months)

Average duration of symptoms
Prose¢no vreme pracenja
Average follow up

grade I (mild), forty seven in grade Il (moderate),
and two in grade I1I (severe).

The diagnosis was made on the basis of clinical
and neurophysiologic study.

Neurophysiologic Study

The preoperative neurophysiologic study was
carried out using inching method (Figure 1). The te-
chnique is as follows. The room temperature was
maintained between 20° to 24° and the patient’s arm
was abducted 45°, externally rotated and the elbow
joint was flexed to 90°. An active electrode was pla-
ced at the belly of abductor digiti minimi muscle and
a reference electrode was attached to the tendon of
distal part. Along the course of the ulnar nerve, five
different points centered at medial epicondyle; (1) 3
cm proximal from medial epicondyle, (2) 1 cm
proximal to medial epicondyle, (3) medial epicon-
dyle, (4) 1 cm distal to medial epicondyle, (5) 3 cm
distal to medial epicondyle, were marked and stimu-
lated. Two points of each interval were stimulated
and then latency gap between proximal and distal
point was measured to calculate the ulnar nerve con-
duction velocity. The preoperative EMG study
showed that the average nerve conducting velocity
was 34.4 m/sec which was comparable to a normal
range (56.3 £3.9 m/sec).

Postoperative Evaluation

The postoperative outcome was evaluated using
Messina’s [9] index. According to Messina’s index, an
excellent result is full recovery, a good result is almost
complete recovery but with a decreased sensation and
weakened motor activity, and a fair result presents a
persistent change of sensation, loss of motor activity
and muscle wasting, at the end, a poor results means
no improvement of symptoms. The follow-up exami-
nations evaluating pain and motor/sensory deficits
were performed 3 and 9 months postoperatively.

In-Ho J, et al. Cubital tunnel syndrome

Fig 1. Electrophysiologic study using an inching method. The ri-
ght elbow is demonstrated with medial epicondyle marked with
white arrow head. The patient’s arm was abducted 45°, exter-
nally rotated and the elbow joint was flexed to 90°. An active
electrode is placed at the belly of abductor digiti minimi muscle
and a reference electrode is attached to the tendon of distal part.
Along the course of the ulnar nerve, five different points cente-
red at medial epicondyle; (1) 3cm proximal from medial epicon-
dyle, (2) lcm proximal to medial epicondyle, (3) medial epicon-
dyle, (4) 1cm distal to medial epicondyle, (5) 3cm distal to medi-
al epicondyle, were marked and stimulated.

Slika 1. Elektrofizioloska studija upotrebom inching metode.
Pokazan je desni lakat sa medijalnim epikondilom oznacenim
belom strelicom. Ruka pacijenta je u abdukciji na 45°, rotirana
spolja i savijena u laktu pod uglom od 90°. Aktivna elektroda je
postavljena na pripoj misica abduktor digiti minimi, a referen-
tna elektroda je prikacena na tetivu distalnog dela. Duz pravca
ulnarnog nerva, pet razlicitih tacaka oko medijalnog epikondila
markirano je i stimulisano; (1) 3 cm proksimalno od medijalnog
epikondila, (2) 1 cm proksimalno od medijalnog epikondila, (3)
medijalni epikondil, (4) 1 cm distalno od medijalnog epikondila,
(5) 3 cm distalno od medijalnog epikondila.

Operative technique

All the procedures were performed by a senior sur-
geon in an outpatient setting under local anesthesia.
The patient was in the supine position, and standard
sterile draping with abducted shoulder and supinated
forearm and a pneumatic tourniquet were used.

After the injection of local anesthetics (1% lidocai-
ne 5 ml) into the posterior part of the medial condyle, 2
ml of pethidine and 2 ml of diazepam mixture was
administered intravenously.

The skin incision was marked between the olecra-
non and medial epicondyle. A 1.5-2 cm longitudinal
skin incision was made along the ulnar nerve just at
the equal distance from the medial epicondyle.

After the skin incision had been done, a blunt soft
tissue dissection revealed the ulnar nerve just posterior
to the medial epicondyle. Special care was taken to
avoid damaging the medial cutaneous nerve of fore-
arm. Just behind the medial epicondyle, the proximal
part of the ulnar nerve was exposed. A distal dissecti-
on along the ulnar nerve with fine scissors revealed the
two heads of flexor carpi ulnaris (FCU). A fibrous
band between the two heads of FCU, the so called
,,Osborne ligament”, was exposed and divided under
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Table 2. Klini¢ki ishod zasnovan na Messininoj klasifikaciji
Table 2. Clinical outcomes based on Messina’s classification

McGowan I McGowan II McGowan 111 Ukupno/Total

(n=17) (n=47) n=2) (n=66)
Odli¢an o o o,
Excellent 7 (42%) 17 (36%) / 24 (36%)
Dobar/Good 8 (47%) 20 (43%) 1(50%) 29 (45%)
Umeren/Fair 2 (11%) 9 (19%) 1(50%) 12 (17%)
Slab/Poor / 1 (2%) / 1 (2%)

Fig 2. Schematic drawing of the medial elbow. The ulnar nerve
and medial epicondyle (M.E.) are marked with black arrows and
fibrotic arch between two heads of flexor carpi ulnaris
(Osborne’s ligament) is marked with white arrow

Slika 2. Sematski prikaz unutrasnje strane lakta. Ulnarni nerv i
medijalni epikondil (M. E.) oznaceni su crnim strelicama. Vla-
knasti luk izmedu dve glave flexor carpi ulnarisa (Osbornov li-
gament) oznacen je belom strelicom

direct vison (Figure 2). This was the main pathologic
structure of the ulnar nerve entrapment.

The transection of the Osborne ligament proceed-
ed snip by snip and was carefully directed with the
scissors in the longitudinal axis of the ulnar nerve.
Upon completing the transection of the ligament, the
distal part of the ulnar nerve was shown penetrating
into the muscle of FCU (Figure 3).

After the ulnar nerve decompression, any associated
pathologies such as a mass lesion or ganglion should be
Inspected.

The stability of the ulnar nerve was checked with
passive flexion and extension of the elbow joint. After
the complete hemostasis and incision suturing, the com-
pressive dressing was applied and the patient was advi-
sed to immobilize the elbow for a couple of days. After
that, a range of motion for activities of daily living was
allowed.

Reaults

1. Clinical results

The mean duration of the operation was 12 minutes.
The mean length of skin scar was 1.9 cm (ranging from
1.5-2.5 cm) According to Messina’s patient’s satisfaction
classification, the result of postoperative satisfaction

was excellent in 24 cases, good in 29 cases, fair in 12
cases, and poor in 1 case.

Over 80% of patients reported that the symptoms
were relieved after the operation. Generally speaking,
satisfactory results were recorded in over 81% of the pa-
tients of McGowan stage I and II but in one out of two
patients of McGowan stage 111 (Table 2).

2. Operative finding

Most of the ulnar nerve was compressed by the
Osborne ligament and this was effectively decompres-
sed after the surgical release of the ligament. The com-
pressed area of the ulnar nerve was measured using a
ruler during the operation. The average width and len-
gth was 3 cm and 2.7 cm, respectively (range: width
from 2.4~3.3 cm, length from 2.6~3.2 cm)

S
\\\ R

Fig 3. A. A 1.5-2cm longitudinal skin incision was made between
the medial epicondyle and the olecranon (white arrow head). B. The
Osborne’s ligament was transected and the ulnar nerve was visua-
lized

Slika 3. A. 1,5-2 cm uzduzni rez ne kozi uraden je izmedu medijal-
nog epikondila i olekranona (vrh bele strelice). B. Osbornov liga-
ment je rasecen iulnarni nerv je postao vidljiv

During the operation, we found nine cases of a
variant muscle between the olecranon and medial
epicondyle which covered the ulnar nerve. This was
anconeus epitrochlearis muscle, and it was transec-
ted longitudinally and excised for complete decom-
pression of the nerve. The average width was 3 cm
and length was also 2.7 cm (range: width 2.4~3.3
cm, length 2.6~3.2 cm) (Figure 4).
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Fig 4. The anconeus epitroclearis muscle of the right elbow is de-
monstrated with medial epicondyle (M.E.) and olecranon (OC)
marked with black arrows. The aberrant muscle (anconeus epitroc-
learis) was attached between the medial epicondyle and the ole-
cranon, which covered and compressed the ulnar nerve

Slika 4. M. epitrochlearis desnog lakta prikazan je sa medijal-
nim epikondilom (M. E.) i olekranonom (OC) oznacenim crnim
strelicama. Lutajuci misic¢ (anconeus epitrochlearis) bio je vezan
izmedu medijalnog epikondila i olekranona, koji je pokrivao i priti-
skao ulnarni nerv

3. Complications

Two patients had postoperative hematoma, without
further surgical intervention. None of the patients com-
plained of paresthesia over the medial forearm. No su-
perficial or deep infection was recorded. No dysesthesia
at the incision site or hypertrophic scar was reported.

Discussion

Cubital tunnel syndrome can be caused by various
etiologies, such as osteoarthritis, cubitus valgus after la-
teral condyle nonunion, ganglion etc. In this study, all
patients had idiopathic cubital tunnel syndrome and we
excluded other patients with secondary associated pat-
hologies.

The diagnosis of cubital tunnel syndrome is based
both on the clinical and neurophysiologic study. Symp-
toms such as paresthesia in the ulnar nerve territory,
weakness of the grip strength or claw hand deformity
and Tinel sign, elbow flexion test, Froment sign and
Wartenberg sign can be positive at physical examinati-
on. Neurophysiologic study could be used to confirm
the entrapment of the nerve.

Inching method applied in this study has been re-
ported in the literature. Imaoka et al reported in their
clinical series of carpal tunnel syndrome that even a su-
btle change at the short span of nerve conduction could
be detected by this method, since this method is charac-
terized by high sensitivity and specificity for the dia-
gnosis of carpal tunnel syndrome [10].

As for surgical technique, subcutaneous or submus-
cular anterior transposition of the ulnar nerve [2], sim-
ple in situ decompression [3,4], medial epicondylectomy
[5] are reported. Simple in situ decompression method

In-Ho J, et al. Cubital tunnel syndrome

is indicated if there is no cubitus valgus deformity or
subluxation of the ulnar nerve. Anterior transposition is
suitable for athletics who throw the ball, because during
that movement, excessive strain in the medial elbow and
ulnar nerve is loaded. When there is subluxation of a
nerve or associated pathologies, medial epicondylecto-
my can be used. Medial epicondylectomy was done to
16 patients in the 1950s by King and Morgan [5]. They
decompressed the ulnar nerve as in a simple in situ de-
compression with intravenous or partial anesthesia.
Keeping the continuity with flexor/pronator muscles
and the ulnar collateral ligament are essential. Compli-
cations such as postoperative tenderness over the remo-
ved bone, weakness of flexor or pronator muscles have
been reported [11-14]. Three methods of ulnar nerve
anterior transposition have been described: subcutaneo-
us, subfacial, submuscular and each has advantages and
disadvantages. Subcutaneous transposition is relatively
less complicated but hypersensitivity due to direct trau-
ma is a reason for concern. Sufficient vascular supply to
the decompressed nerve is a benefit of intramuscular
transposition, but additional compression by fibrous
scar can be a problem [15,16] Submuscular transpositi-
on is a relatively extensive operation which requires z-
lengthening of the flexor pronator muscle and postope-
rative immobilization is inevitable for a certain period
of time after the operation [9,16,17].

We found nine anconeus epitrochlearis muscle du-
ring the operation. This is an anomalous muscle which
arises from medial border of olecranon and inserts into
the medial epicondyle, it crosses the ulnar nerve from
medial epicondyle to olecranon. The human muscle is
about 30 mm in width and its thick-ness is 3 cm in the
middle, and it is believed to protect against the pressure,
help the function of triceps brachii and prevent the dis-
location of the ulnar nerve when the elbow joint is
extended. We excised all these muscles to avoid recu-
rrence or exacerbation of symptoms due to inadvertent
scarring.

Previous reports in the literature state that the result
of operation in cubital tunnel syndrome depends on the
duration and severity of symptoms as well as the age ra-
ther than on the operation method. Heithoff claims that
every operation for cubital tunnel syndrome has similar
results, so the operation method should be selected de-
pending on simplicity [17]. Nabhan et all performed 32
simple decompression and 34 subcutaneous ulnar nerve
transposition out of 66 patients and found that there
were no significant differences between the outcomes of
the two groups at either postoperative fol- low-up exa-
mination. Thus, they recommended simple decompre-
ssion of the nerve in cases without deformity of the el-
bow, as this is the less invasive operative procedure [18].

In their prospective randomized study comparing
35 simple decompressions and 35 submuscular tran-
spositions in severe cubital tunnel syndrome Gervasio
et all found no statistically significant difference
between the two groups with regard to the clinical or
the electrophysiological outcome. Their results were
good and excellent in 80% (simple decompression) and
82.86% (submuscular transposition) of cases [19].
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Taniguchi et all did a simple in situ decompresson
surgery in 17 patients (18 elbows) with 1.5-2.5 cm skin
incision. All patients improved symptoms without the
ulnar nerve dislocation [20].

In their meta-analysis of randomized controlled tri-
als Zlowodzki et all suggest that simple in situ decom-
pression of the ulnar nerve is a reasonable alternative to
anterior transposition for the surgical management of
the ulnar nerve compression at the elbow in patients
with cubital tunnel syndrome [21].
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Conclussion

The advantage of this simple decompression using
minimal skin incision is 1) it is as effective as transposi-
tion procedure, 2) early return to work without hospita-
lization, 3) a small surgical scar, 4) minimal surgical
complications.

Future research in this area should evaluate the effi-
cacy of simple decompression in comparison with ante-
rior transposition of the ulnar nerve (study with objecti-
ve outcome measures and blinded outcome asses-
sments).
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Sazetak

Uvod

Sindrom kubitalnog tunela jedna je od najucestalijih kompresivnih
neuropatija gornjih ekstremiteta pored sindroma karpalnog tunela.
Skorasnje minimalno invazivne tehnike podstakle su klinicko isku-
stvo za jednostavnom in situ dekompresijom minimalnom kozZnom
incizijom kod idiopatskog sindroma kubitalnog tunela.

Materijal i metode

Sezdeset Sest uzastopnih pacijenata sa sindromom kubitalnog
tunela tretirano je tehnikom dekompresije minimalnom koznom
incizijom. Srednja starost pacijenata bila je 49,7 (raspon: 15-77)
godina, a prosecni period pracenja bio je 23,9 meseci (12—60

meseci). Stepen ulnarne neuropatije klasifikovan je na osnovu
McGowanove klasifikacije: bilo je 17 pacijenata sa I stepenom,
47 sa 1l stepenom i 2 sa 11l stepenom.

Rezultati i diskusija

Preoperativno ispitivanje nervne provodljivosti metodom ,,in-
ching” otkrilo je odgadanje motorne provodljivosti u predelu
medijalnog epikondila. Sve operacije izvedene su ambulantno
pod lokalnom anestezijom. Postoperativni ishod ocenjen je po-
mocu Messinine klasifikacije. Srednja duzina trajanja operacije
bila je 12 minuta. Tehnika je bila estetski krajnje zadovoljavaju-
¢a za sve. Preko 80% pacijenata bilo je kompletno zadovoljno
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procedurom, uzimajuci u obzir simptome. Postoperativni rezul-
tati kod pacijenata (bol, povratak normalnim aktivnostima i po-
slu, osetljivost ozZiljka) bili su uporedivi sa objavljenim serijama
anteriorne transpozicije. Zadovoljavajuci rezultati bili su zabe-
lezeni kod 81% pacijenata sa I i 1l stepenom. Bilo je dva slucaja
sa hematomom kao postoperativnom komplikacijom.

In-Ho J, et al. Cubital tunnel syndrome

Zakljucak

Jednostavna dekompresija uz koriséenje minimalne kozne incizi-
je jednostavna je, sigurna i efikasna metoda za tretman pacije-
nata sa idiopatskim sindromom kubitalnog tunela. Metoda je
Jednako efikasna alternativa drugim metodama za resavanje
sindroma kubitalnog tunela koja podrazumeva manju hirursku
traumu, manji morbiditet i kraci period oporavka sa dobrim hi-
rurskim ishodom, narocito kod blagih i umerenih slucajeva.

Kljuéne reci: Hirurska dekompresija; Sindrom kubitalnog tunela; Ulnarni nerv; Kompresivni sindromi ulnarnog nerva; Koza + hi-

rurgija
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SazZetak — Ovarijalni karcinom jedan je od vodec¢ih zdravstvenih problema, s obzirom na ¢injenicu da je uzrok obolevanja i umiranja veli-
kog broja Zena Sirom sveta. Primarno je pogodena zenska populacija u postmenopauzi, kod koje se ovarijalni karcinom najc¢esce dijagno-
stikuje u uznapredovalim stadijumima bolesti. Koristili smo podatke Hospitalnog registra za maligne neoplazme Instituta za onkologiju
Vojvodine za period od 2001. do 2008. godine, prema kojima su prijavljena 422 slucaja ovarijalnog karcinoma. Podatke smo svrstali u tri
grupe, uzimajuéi u obzir klasifikaciju Medunarodne federacije za ginekologiju i akuserstvo za maligne neoplazije ovarijuma. Podatke
smo statisticki obradili pomo¢u metoda linearnog trenda i testova statisticke znacajnosti (t-test). Rezultati nase studije pokazali su da
uznapredovale forme ovarijalnog karcinoma, stadijumi III i IV, ¢ine najveci broj slucajeva dijagnostikovane bolesti. Linearni trend prijav-
ljenih slucajeva u stadijumu I za period 2001-2008. pokazuje trend opadanja. Prema obradenim podacima, u istom periodu, stadijum II
pokazuje trend porasta, dok stadijumi II1 i I'V, opisani zajedno, pokazuju blagi rast kada je u pitanju linearni trend. Velika vecina slucaje-
va ovarijalnog karcinoma otkriva se u uznapredovalim stadijumima bolesti, a to je ujedno grupa sa najlosijom prognozom. Posebnu pa-
znju treba obratiti na grupu pacijentkinja sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom, te BRCA1 i BRCA2 genskih mutacija. Trenutno posto-

jece dijagnosticke procedure pojedinacno nisu dale dobre rezultate u smislu visoke senzitivnosti za dijagnostiku ranih stadijuma.
Kljuéne reéi: Karcinomi ovarijuma; Linearni modeli; Zena; Dijagnoza; Prognoza

Uvod

U svetu se ovarijalni karcinom, kao bolest viso-
korazvijenih socioekonomskih drustava, nalazi na
Sestom mestu po incidenciji u odnosu na ostale mali-
gnome u zenskoj populaciji, sa oko 205.000 novoot-
krivenih slucajeva godisnje [1].

Takode, ovarijalni karcinom je drugi malignitet
po incidenciji u oblasti ginekoloske onkologije, a za-
uzima drugo mesto kada govorimo o stopi mortali-
teta sa apsolutnim brojem od 125.000 smrtnih sluca-
jeva godisnje [1].

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama ovaj tumor
se nalazi na drugom mestu po broju novoobolelih i
na prvom mestu po broju umrlih Zena, sagledavajuci
samo ginekoloske malignitete [1].

Procenjuje se da se na podru¢ju Evropske unije,
1-2% ukupne Zenske populacije u jednom periodu
zivota suoci sa ovarijalnim karcinomom [2].

Unutar Evropske unije najvisu incidenciju imaju ze-
mlje Severne i Zapadne Evrope, a najnizu zemlje Istoc-
ne i Juzne Evrope. Incidencija se krec¢e od 14,9 (ASR
stopa standardizovana po uzrastu, model svetska popu-
lacija) u Poljskoj do 4,3 (ASR) u Portugalu [3].

U Republici Srbiji ovarijalni karcinom se u obla-
sti ginekoloske onkologije 2003. godine nalazio na
tre¢cem mestu po incidenciji, to jest na drugom me-
stu po mortalitetu [4].

Tihi ubica (engl. Silent Killer), kako se u anglo-
saksonskoj literaturi naziva ovarijalni karcinom, pri-

marno pogada zensku populaciju u postmenopauzi
preko pedesete godine zivota, dok se kod preko 75%
pacijentkinja dijagnostikuje u uznapredovalom sta-
dijumu bolesti (FIGO III 1 IV) kada je petogodisnje
prezivljavanje oko 25% [5,6].

U tipi¢noj anamnezi ovarijalnog karcinoma mogu
se pronaéi slede¢i simptomi: bolnost u abdomenu
(53%), povecanje obima abdomena (46%), oteZano i
ucestalo mokrenje (39%), osecaj sitosti (22%), vagi-
nalno krvarenje (14%), opstipacija (17%), gubitak te-
lesne mase uprkos uveé¢anom, distendiranom abdo-
menu [6,7].

Goff 1 saradnici su ustanovili da su simptomi
ovarijalnog karcinoma prisutni u 90% obolelih Zena
¢ak 1 u pocetnim stadijumima bolesti, medutim ti
simptomi se obi¢no ne uzimaju za ozbiljno tako da
se Cak 37% obolelih Zena javlja lekaru najmanje 6
meseci nakon pojavljivanja prvih simptoma [§].

Faktori rizika za ovarijalni karcinom samo su de-
lom poznati [9].

U literaturi se navodi podatak da je oko 10% svih
slu¢ajeva ovarijalnog karcinoma povezano sa genet-
skom predispozicijom. Naime, pozitivha porodi¢na
anamneza u vezi sa karcinomom dojke 1 karcino-
mom ovarijuma pogotovo u mladem zivotnom dobu
moze ukazati na prisustvo BRCA1 (hromozom 17) i
BRCA2 (hromozom 13) genskih mutacija kod paci-
jentkinja iz takvih porodica [7].

Brojne studije ukazuju na povecan rizik ukoliko
se konzumiraju vece koli¢ine mesa, punomasnog

Adresa autora: Asist. dr Goran Malenkovié¢, Institut za onkologiju Vojvodine,
21204 Sremska Kamenica, Institutski put 4, E-mail: malenkovic.goran@gmail.com
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mleka, jaja, proizvodi sa vecom koli¢inom holeste-
rola i zasi¢enim mastima [10,11].

Uloga oralnih kontraceptiva kao protektivnog fak-
tora kada je upitanju ovarijalni karcinom definisana
je 1 kvantifikovana u brojnim epidemiloskim studija-
ma [12-14]. U literaturi se posebno naglasava uticaj ve-
¢eg broja terminskih trudnoca, laktacije i ishrane zele-
nim povréem kao protektivnih faktora [11,15].

Materijal i metode

Obradeni podaci dobijeni su iz Hospitalnog registra
za maligne neoplazme Instituta za onkologiju Vojvodi-
ne za period od 2001. do 2008. godine. Uzimajuci u ob-
zir klasifikaciju Medunarodne federacije za ginekologi-
ju 1 akuserstvo (FIGO) za maligne neoplazme ovariju-
ma, obradene podatke smo svrstali u tri grupe.

Prvu grupu su €inili prijavljeni slucajevi ovarijalnog
karcinoma FIGO stadijum I, $to odgovara ranom stadi-
jumu bolesti, a koji su operativno tretirani.

U drugu grupu podataka su svrstani svi slucajevi
ovarijalnog karcinoma sa lokalno uznapredovalim sta-
dijumima bolesti, po FIGO klasifikaciji — stadijum II,
koji su takode operativno tretirani.

Slucajevi uznapredovale bolesti, FIGO stadijumi I11
1 IV, svrstani su u tre¢u grupu podataka.

Podaci su statisticki obradeni koris¢enjem metoda
linearnog trenda i testova statisticke znacajnosti (t-test).

Rezultati

U periodu od 2001. do 2008. godine, prema podaci-
ma dobijenim iz Hospitalnog registra za maligne neo-
plazme Instituta za onkologiju Vojvodine, ukupno je
registrovano 422 slucaja obolevanja od ovarijalnog kar-
cinoma

Prema obradenim podacima, uznapredovale forme
ovarijalnog karcinoma, stadijumi III i IV prema FIGO

.....

Stadium |
Stage |

Stadium I
Stage Il

gStadium I IV
Stage Ill and IV

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Godine / Years

Grafikon 1. Procentna struktura obolelih od ovarijalnog karci-
noma u periodu 2001-2008.

Graph 1. Structure of patients having ovarian cancer in period
2001-2008 expressed in percents

Malenkovi¢ G, i sar. Linearni trend obolevanja od ovarijalnog karcinoma

U periodu od 2001. do 2008. godine obolevanje od
ovarijalnog karcinoma stadijum I prema FIGO Kklasifi-
kaciji imalo je dva pika sa po 16 prijavljenih slucajeva,
2003. 1 2006. godine, dok je najmanyji broj slucajeva pri-
javljen 2007. godine, tri slucaja.

Linearni trend prijavljenih slucajeva u stadijumu I za
period 2001-2008. pokazuje trend opadanja (r =-0,428)
bez statisticki znacajne korelacije (t=1,16, v=6) (Grafi-
kon 2).
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Grafikon 2. Linearni trend broja obolelih Zena od ovarijalnog
karcinoma, FIGO stadijum I u periodu 2001-2008.

Graph 2. Linear trend of ovarian cancer cases, FIGO stage I in
period 2001-2008.

Grupa u kojoj se nalaze prijavljeni slu¢ajevi ovarijal-
nog karcinoma stadijum II prema FIGO Kklasifikaciji
ima najmanji udeo u ukupnom broju prijavljenih sluca-
jeva ovarijalnog karcinoma za posmatrani period.

Linearni trend obolelih prijavljenih slu¢ajeva u sta-
dijumu II za period 2001-2008. pokazuje trend rasta
(r=0,418) bez statisticki znacajne korelacije (t=1,13, v=0)
(Grafikon 3).
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Grafikon 3. Linearni trend broja obolelih Zena od ovarijalnog
karcinoma, FIGO stadijum II u periodu 2001-2008.

Graph 3. Linear trend of ovarian cancer cases, FIGO stage Il in
period 2001-2008.

Najveci procenat od ukupnog broja prijavljenih slu-
Cajeva ovarijalnog karcinoma pripada trecoj grupi po-
dataka u kojoj se nalaze uznapredovali stadijumi bolesti
(FIGO III 1 IV). Posmatrajuci apsolutne vrednosti, naj-
veci broj ovih sluCajeva prijavljen je 2007. godine, a naj-
manji 2004. godine. Kada se posmatra linearni trend
broja prijavljenih uznapredovalih slucajeva ovarijalnog
karcinoma za period 2001-2008. moZze se reci da poka-
zuje blagi trend rasta (r=0,08) bez statisticki znacajne
korelacije (t=0,19, v=6) (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Linearni trend broja obolelih zena od ovarijalnog
karcinoma, FIGO stadijum III i IV u periodu 2001-2008.

Graph 4. Linear trend of ovarian cancer cases, FIGO stage III
and IV in period 2001-2008.

Diskusja

Ovarijalni karcinom se ubraja medu najmalignije tu-
more u Zzenskoj populaciji, a smrtnost koja je sa njim po-
vezana preti da premasi smrtnost od svih preostalih gi-
nekoloskih malignoma zajedno [16].

Procenjuje se da se u Evropskoj uniji svake godine
dijagnostikuje 61.000 slucajeva, dok se 39.000 smrtnih
slucajeva povezuje sa ovarijalnim karcinomom [1].

Prema podacima Registra za rak centralne Srbije,
2003. godine je registrovano 460 prijavljenih slucajeva
ovarijalnog  karcinoma sa stopom incidencije
16,4/100.000. Prema istom registru, te godine je kao po-
sledica ovarijalnog karcinoma prijavljeno 250 smrtnih
sluc¢ajeva [5].

Incidencija ovarijalnog karcinoma u Autonomnoj
Pokrajini Vojvodini, prema podacima iz 2006. godine,
iznosila je 16,3/100.000 sa ukupno 170 prijavljenih slu-
Cajeva obolevanja 1 106 prijavljenih smrtnih slucajeva.
U periodu od 1997. godine do 2006. godine, prema
istom izvoru, incidencija ovarijalnog karcinoma poka-
zuje blagi trend pada (y=-0,17x+174; r> = 0,12) [17].

Rezultati dobijeni na osnovu obrade podataka pri-
kupljenih u ovoj studiji a koji se odnose na procentnu
zastupljenost odredenih grupa obolelih u skladu su sa
SEER Summary Stage 2000 za period 2000—2006. go-
dina, ako se uzme u obzir da su uporedeni bolnicki i
populacioni podaci [18].

Rezultati ove studije ukazuju na problem s dijagno-
stlkovan]em ovarijalnog karcinoma u ranoj fazi medu
nasom populacijom, sa nesto povisenim trendom rasta
uznapredovalih stadijuma i izrazenom oscilacijom kod
dijagnostikovanja ranog stadijuma. I pored dobijenog
rezultata, statistiCka znacajnost nije uo¢ena u ukupnoj
dijagnostici pojedinih stadijuma bolesti.

S obzirom na nepostojanje strogo definisanih meto-
da skrininga karcinoma ovarijuma, nasuprot metoda-
ma koje se primenjuju za cervikalni karcinom, namece
se obaveza redovnog ginekoloskog pregleda.

Jacobs 1 saradnici su u prospektivnoj kohortnoj stu-
diji pokazali da su povisene vrednosti serumskog tu-
mor markera CA 125 u vezi sa pove¢anom incidenci-
jom ovarijalnog karcinoma [19].

U literaturi se navode tri glavne strategije za skri-
ning ovarijalnog karcinoma. Prva naglasava znacaj
transvaginalnog ultrazvuka, druga kao primarni test
koristi serumski tumor marker CA 125, a kao sekun-
darni test transvaginalni ultrazvuk, dok treca strategija
ravnopravno i istovremeno koristi obe metode. Poka-
zalo se da prva strategija nudi veéu senzitivnost, dok
druga strategija ima superiornu specificnost 1 pozitiv-
nu prediktivnu vrednost kada su u pitanju rani stadiju-
mi ovarijalnog karcinoma [20].

Preporuka za zene sa BRCA1 i BRCA2 genskim
mutacijama jeste godiSnji rektovaginalni pregled, CA
125 test i transvaginalni UZ svakih 6 meseci, do 35.
godine zivota, kada treba razmotriti profilakticku oo-
forektomiju (smanjuje rizik za karcinom jajnika za oko
98%) [21-23].

U zelji da se pronade reSenje za skrining ovarijjal-
nog karcinoma, ubrzano se razvijaju novi markeri. Sest
markera poznatih kao OvaSure vec se testira, a dosa-
dasnja istrazivanja su pokazala da njihova kombinacija
detektuje ovarijalni karcinom sa senzitivnos¢u od 95%
1 specificnos¢u od 99% [24].

Zakljucak

Dobijeni podaci o linearnom trendu broja novoot-
krivenih slucajeva ovarijalnog karcinoma u osmogo-
disnjem periodu (2001-2008) ukazuju na to da je broj
slucajeva uznapredovalih stadijuma bolesti u blagom
ali konstantnom porastu.

Stadijum bolesti u momentu postavljanja dijagnoze
najvazniji je prognosticki faktor kada je upitanju ovari-
jalni karcinom.

U nedostatku populacionog skrining programa
treba se fokusirati na strategiju prevencije ovarijalnog
karcinoma.

Glavni zadatak kada je upitanju ovarijalni karcinom
jeste da smanjimo mortalitet otkrivanjem bolesti u po-
¢etnom stadijumu, a to je jedino moguce ostvariti po-
mocu kontinuirane edukacije, kako ginekologa tako i
opste populacije, te razvoja odgovarajucih dijagnostic-
kih metoda koje bi zadovoljile uslove za masovnu pri-
menu u populaciji.
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Summary

Introduction

Ovarian cancer is one of the leading health problems, as it is the
underlying cause of disease and deaths of a large number of
women around the world. Postmenopausal female population, in
whom ovarian carcinoma is most often diagnosed in advanced
stages of the disease, is primarily affected.

Material and methods

We used data from Hospital Registry for Malignant Neoplasms at
Oncology Institute of Vojvodina, for the period from 2001 to 2008,
according to which 422 cases of ovarian carcinoma were report-
ed. The obtained data were classified into three groups according
to FIGO classification of ovarian malignant neoplasms. The sta-
tistical assessment of data employed the method of linear trend
and tests of statistical significance (t-test).

Results

The results of our study showed that most cases of diagnosed dis-
ease were advanced forms of ovarian cancer, FIGO stages Il and
1V. The linear trend of the reported cases in stage I for the period
2001/2008 showed a descending trend. According to the processed
data, in the same period of time, stage Il showed an ascending
trend, while stages 11l and 1V described together showed a moder-
ate ascending linear trend.

Conclusion

A vast majority of cases of ovarian cancer are detected in ad-
vanced stages of the disease, which is at the same time the group
with the worst prognosis. Special attention should be paid to the
group of patients with positive family history, as well as the pres-
ence of BRCAI and BRCA 2 genetic mutations. Currently existing
diagnostic procedures have not given good results individually in
terms of high sensitivity for diagnosis of early stages.

Key words: Ovarian Neoplasms, Linear Models; Female; Diagnosis; Prognosis
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Sazetak — Ispitivan je uticaj metformin plus sulfonilurea terapije na obelezja metaboli¢kog sindroma u tip 2 dijabetesu. Kod 30 ispita-
nika sa dijabetesom tipa 2, neuspehom sulfonilurea monoterapije i metabolickim sindromom, tokom $est meseci primenjivana je tera-
pija sulfonilurea plus metformin. Praceni su: glikoregulacija, indeks telesne mase, obim struka, arterijski pritisak, lipidi, C-peptid,
homeostatski modeli za procenu insulinske sekrecije i rezistencije. Nakon Sestomeseéne terapije doslo je do znatnog poboljanja gliko-
regulacije (glikemija naste 7,89 vs. 10,61 mmol/l. p<0,01; postprandijalno 11,12 vs. 12,61 mmol/l. p<0,01; glikozilirani hemoglobin
6,81 vs. 8,83%. p<0,001), indeksa telesne mase i obima struka (26,7 vs. 27,8 kg/m?, p<0,01 i 99,7 vs. 101,4 cm za muskarce, p<0,01;
87.2 vs. 88,5 za zene, p<0,01), nivoa triglicerida (2,45 vs. 3,37 mmol/l, p<0,001) i HOMA R (5,23 vs. 7,04, p<0,001). Metformin kod
osoba sa dijabetesom tipa 2 i metabolickim sindromom znatno popravlja kardiovaskularne rizik faktore, glikemiju, trigliceride, insu-

linsku rezistenciju i abdominalnu gojaznost.

Kljuéne reci: Metformin; Sulfonilurea; Metabolic¢ki sindrom; Dijabetes melitus, tip 2; Kombinovana terapija

Uvod

Metabolic¢ki sindrom, predijabetes i tip 2 dijabete-
sa usko su povezani i u velikoj meri se preklapaju.
Skoro 75% osoba sa predijabetesom [1] 1 oko 85%
obolelih od dijabetesa tipa 2 [2] ima metabolicki sin-
drom. Kod osoba sa metabolickim sindromom rela-
tivni rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti iznosi
1,9 do 3, zavisno od kriterijuma koris¢enih pri defini-
sanju [3]. Pojavom manifestnog dijabetesa ovaj rizik se
multiplicira [4]. Zbog svega navedenog terapija meta-
bolickog sindroma je usmerena na redukciju svih fak-
tora rizika. Osnov terapije je promena zivotnog stila,
koja ukljucuje smanjene telesne mase, fizicku aktiv-
nost, antiaterogenu dijetu, kao i prestanak pusenja.
Medikamentozna terapija usmerena je na pojedinacne
faktore rizika. Obuhvata lekove za lipidne poremeca-
je, antihipertenzive, oralne hipoglikemijske agense
koji smanjuju insulinsku rezistenciju, antiagregacionu
terapiju, lekove za poboljsanje endotelne disfunkcije
[5] 1 leCenje gojaznosti. lako se metformin se u terapiji
dijabetesa tipa 2 koristi vise od 50 godina [6], tek po-
slednjih godina delimi¢no je razjasnjen molekularni
mehanizam njegova dejstva na nivou mitohondrija,
gde stmuliSe adenozin monofosfat - protein kinazu
(AMPK) [7], dovode¢i do promena u respiratornom
lancu i stimulacije AMPK aktivisanog preuzimanja
glukoze u misi¢ima [8], kao i do smanjenja glikoneo-
geneze u jetri. Pored toga, metformin pojacava aktiv-
nost insulinskog receptora (IR) u Jetr1 Sto dovodi do
selektivne IR-2 aktivacije 1 povecanog preuzimanja
glukoze ubrzanom translokacijom [9]. Metformin
smanjuje apsorpciju glikoze u gastrointestinalnom

traktu [10]. Na nivou adipocita inhibise sekreciju lepti-
na [11] 1 poboljsava leptinsku senzitivnost [12], dovo-
de¢i time 1 do smanjenja apetita i telesne mase. Pored
poznatih hipoglikemijskih efekata metformin pokazu-
je povoljno dejstvo na lipidne poremecaje, endotelnu
disfunkciju 1 hiperkoagulabilnost [13]. Dobro su po-
znati efekti kombinovane terapije metformin plus sul-
fonilurea na glikoregulaciju. Medutim, dejstva ovog
oblika kombinovane terapije na kardiometabolicki ri-
zik, insulinsku sekreciju 1 insulinsku rezistenciju nisu
jos dovoljno ispitana. Cilj nase studije bio je da se is-
pita uticaj kombinovane terapije metformin plus sul-
fonilurea na klinicka obelezja metabolickog sindroma
i rezidualnu beta celjisku funkciju u dijabetesu tipa 2.

Materijal i metode

U Dnevnoj bolnici Klinickog odeljenja za endo-
krinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinicko-
bolnic¢kog centra ,,Zvezdara” u Beogradu, sprovedena
je prospektivna studija sa 30 osoba sa tip 2 dijabete-
som, metabolickim sindromom 1 sekundarnim neu-
spehom sulfonilurea monoterapije. Ispitanike su re-
grutovali lekari iz primarne zdravstvene zastite. Kri-
terijumi za ulazak u studiju bili su: nivo glikemije na-
Ste jednak ili visi od 7,2 mmol/l i postprandijalno
jednak ili visi od 10,0 mmol/l u dva ponovljena mere-
nja u razmaku od 7 dana i vrednost glikoziliranog he-
moglobina (HbA,,) ve¢a od 7,5% nakon primene ma-
ksimalne doze sulfonilurea preparata, te prisustvo
metabolickog sindroma. U studiju nisu ukljué¢ene oso-
be starije od 65 godina, oni sa oslabljenom funkcijom
bubrega, jetre, drugim endokrinoloskim bolestima
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Skracenice

AMPK  —adenozin monofosfat protein kinaza

HbA,,  —glikozilirani hemoglobin

HOMA B — homeostatski model za procenu insulinske
sekrecije

HDL — lipoproteini visoke gustine

HOMA R — homeostatski model za procenu insulinske rezistencije

IR — insulinski receptor

1™ — indeks telesne mase

LDL — lipoproteini niske gustine
MET — metformin

SU — sulfonilurea

UKPDS  — United Kingdom Prospective Diabetes Study

sem dijabetesa, pacijenti sa izrazito loSom glikoregu-
lacijom (HbA, >10%), infektivnim stanjem 1 pacijenti
kojt su primali kortikosteroide mesec dana pre pocet-
ka studije. Studija je sprovedena u skladu sa Helsin-
Skom deklaracijom iz 1975, revidiranom 1983. Odo-
brena je od etickog komiteta Klini¢ko-bolni¢kog cen-
tra ,,Zvezdara”. Prisustvo metabolickog sindroma de-
finisano je prema preporukama Internacionalne dija-
betoloske federacije [14] na osnovu obima struka
veceg od 80 cm za Zene 1 94 cm za muskarce i prisu-
stva 2 parametra od navedenih: 1. nivo triglicerida u
plazmi visi od 1,7 mmol/l, sa terapijom ili bez nje, 2.
nivo lipoproteina visoke gustine (HDL) nizi od 1,03
mmol/l za muskarce i 1,27 mmol/I za Zene, sa terapi-
jom ili bez nje, 3. sistolni arterijski pritisak visi od
130mmHg, sa terapijom ili bez nje, 4. dijastolni arte-
rijski pritisak visi od 85mmHg, sa terapijom ili bez
nje. Pacijenti su podvrgnuti terapijskom rezimu sulfo-
nilurea + metformin (SU+MET) u trajanju od Sest
meseci. Metformin u optimalnoj dozi od 2000 mg po-
stepeno je dodat ve¢ koris¢enom preparatu sulfonilu-
reje (glibenklamid ili gliklazid). Prethodno koriStena
antihipertenzivna i hipolipemijska terapija ostala je
nepromenjena. Prospektivno pracenje je trajalo Sest
meseci. Na pocetku i1 na kraju testirani su: stanje gli-
koregulacije, parametri metabolickog sindroma, ka-
pacitet insulinske sekrecije i indeks insulinske senzi-
tivnosti. Svi pacijenti su zavrsili studiju. Stanje gliko-
regulacije ispitano je merenjem glikoziliranog hemo-
globina, glikemije naSte i 2 sata posle test obroka.
Vrednosti glikemije u plazmi odredivana je enzimat-
skom metodom glikoza oksidaze sa para-aminofeno-
lom (GOT PAP) i izrazena je u mmol/l. HbA, od-
reden je metodom spektrofotometrije sa jonoizmenji-
vacem (referentna vrednost < 7,0%). Obim struka od-
redivan je merenjem fleksibilnim metrom u predelu
pupka [15] i izrazen je u centimetrima; indeks telesne
mase (ITM) odredivan je kao koli¢nik telesne mase
izrazene u kilogramima 1 kvadrata telesne visine izra-
zene u metrima. Nivo ukupnog holesterola (mmol/l)
odredivan je metodom holesterol oksidaze, nivo lipo-
proteina visoke gustine (HDL) (mmol/l) preciptacijom
sa fosfovolframatom i magnezijumom, lipoproteina
niske gustine (LDL) racunski po Friedwaldu [16]:
LDL = [ukupni holesterol (mmol/l)] - [HDL (mmol/1)]-
[trigliceridi (mmol/1)/2,2]; a nivo triglicerida (mmol/I)
lipaza glicerol oksidaza metodom. Vrednosti arterij-
skog krvnog pritiska izrazenog u milimetrima Zivi-

nog stuba (mmHg) odredivane su merenjem u se-
dec¢em stavu nad brahijalnom arterijom nakon 15 mi-
nuta mirovanja pomocu sfingomanometra. Insulinska
rezistencija procenjivana je izraCunavanjem matema-
tickog homeostatskog modela iz parova istovremeno
uzorkovanih vrednosti insulina i glikemije naste. Ho-
meostatski model za procenu insulinske rezistencije
(HOMA R), ¢ija je vrednost kod zdravih 1, odredivan
je prema Matthewsu i saradnicima [17] iz sledece for-
mule: HOMA R = Insulin naste (mU/l) x glikemija
naste (mmol/1)/22,5. Kapacitet insulinske sekrecije te-
stiran je preko vrednosti C-peptida i izracunavanjem
homeostatskog modela za procenu insulinske sekreci-
je (HOMA B). Vrednosti insulina i C-peptida merene
su u plazmi naste, dok je C-peptid meren i 2 sata po-
sle test obroka. Test obrok od 300 kcal €inili su mala
kifla od 60 g (24 g ugljenih hidrata) i 200 ml jogura sa
3,2% mlecne masti (12 grama ugljenih hidrata). Nivo
insulina i C-peptida odredivan je radioimunoesej me-
todom taloZzenja sa polietilenglikolom. Referentene
vrednosti prema ovoj metodi za insulin naste su od 5
do 25 mU/I, C-peptid naste od 0,3 do 0,7 nmol/l, a za
postprandijalni C-peptid 0,9 do 1,87 nmol/l. Homeo-
statski model za procenu insulinske sekrecije, Cija je
ocekivana vrednost kod zdravih 100%, odredivan je
prema formuli Matthewsa i saradnika [17] : HOMA B
= 20 x insulin naste (mU/l)/glikemija naste (mmol/l) —
3,5. Laboratorijske analize uradene su na Institutu za
primenu nuklearne energije, Banatska 31b, Zemun.
Pravljenje baze podataka i njihova obrada radena je u
SPSS programu, verzija 10,0. Koris¢ene su standardne
deskriptivne metode, a od analitickih metoda t-test za
vezane uzorke, t-test za nezavisne uzorke i y* test. Sta-
tisticka znacajnost razlike izrazena je kao p<0,05.

Rezultati

Ispitivanu grupu sacinjavalo je 14 osoba muskog
pola 1 16 osoba zenskog pola. Zivotno doba ispitanika
bila je 57,5 godine (48 do 63). Trajanje bolesti do poja-
ve sekundarnog terapijskog neuspeha iznosilo je od
3,5 do 9 godina (prosecno 6,7). Petnaest pacijenata
bilo je na terapiji glibenklamidom, a 15 na terapiji gli-
klazidom. Prosecno trajanje lecenja glibenklamidom
bilo je 3,4, a gliklazidom 3,7 godina. Svi ispitivani pa-
rametri ukazivali su na pocetnu losu glikoregulaciju
(glikemija naste 10,6, postprandijalno 12,6 mmol/l,
HDA, . 8,8%). Prose¢ni ITM ukazivao je na prekomer-
nu telesnu masu (27,8 kg/m?). Obim struka za Zene
iznosio je 88,5 cm, a za muskarce 101,4 cm. Pacijenti
su imali umereno povisen arterijski pritisak (sistolni
146,7, dijastolni 92,0 mmHg) i dislipidemiju (ukupni
holesterol 6,5, LDL 4,3, HDL 0,9, trigliceridi 3,4
mmol/l). HOMA R indeks 7,0 ukazivao je na visok
stepen insulinske rezistencije. Parametri rezidualne
insulinske sekrecije ukazivali su na relativno o¢uvanu
rezidualnu insulinsku sekreciju, uprkos losoj glikore-
gulaciji (HOMA B 55,1%, C-peptid naste 0,94 nmol/I,
postprandijalno 2,08 nmol/l). Nakon Sestomese¢ne
kombinovane terapije, Studentov t-test za vezane
uzorke pokazao je visokostatisticki znacajan pad svih
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ispitivanih parametara glikoregulacije. NaroCito je
smanjena glikemije naste (7,9 vs. 10,6 mmol/l;
t=5,444). Nesto manje, ali statisticki znacajno sman-
jenaje i postprandijalna glikemija (11,1vs.12,6 mmol/I;
t =2,896). Sve to doprinelo je znatnom smanjenju
HBA,, (6,8 vs. 8,8%; t=6,771). Doslo je do visokosta-
tistick] znacajnog smanjenja obima struka i u muska-
raca (99,7 vs.101,4 cm; t=4,023) i kod Zena (87,2 vs.
88,5 cm, t=4 032) i 1ITM (26,7 vs. 27,8 kg/m?, t=4,103).
Vrednosti arterijskog pritiska su se smanjlle ali ne
statisti¢ki znacajno. Nivo triglicerida bio je visokosta-
tisticki znacajno snizen (2,5 vs.3,4 mml/l, t=4,055), a
ukupni, HDL holesterol, LDL holesterol nisu se
znacajno promenili. Registrovano je i smanjenje nivoa
insulina 1 C-peptida naste i postprandijalno, ali ne do
nivoa statisticke znacajnosti. Medutim, visokostati-
sticki znacajno je smanjena insulinska rezistencija
merena HOMA R indeksom (5,2 vs 7,0, t=4,114;). Do
znacajne promene u beta Celijskoj sekreciji nije doslo,
iako je zabelezen blagi porast HOMA B. Rezultati su
prikazani u Tabeli 1.

Diskusija

Primena kombinovane terapije metformin plus
sulfonilurea tokom Sest meseci kod osoba sa sekun-
darnim neuspehom SU monoterapije i metabolickim
sindromom dovela je visokostatisticki znacajnog po-
boljSanja svih ispitivanih parametara glikoregulacije,
kao i1 znatnog smanjenja insulinske rezistencije, in-
deksa telesne mase, obima struka i triglicerida. Me-
dutim, ciljne vrednosti glikemije i HbA,_ nisu posti-
gnute ni prema preporukama Americke cfgabetoloske
asocijacije [18], kao ni prema ciljnim vrednostima za
redukciju mikrovaskularnog i makrovaskularnog ri-
zika naseg Nacionalnog vodi¢a [19]. Mogu¢i razlog
za nedovoljan uspeh ovog oblika terapije je taj Sto su
kriterijumi za uvodenje metformina bili samo klinic-
ki parametri metabolickog sindroma (visceralna goja-
znost, dislipidemija i hipertenzija) nezavisno od stanja
rezidualne beta ¢elijske funkcije. Metformin je znatno
popravio glikemiju naste, $to je dovelo do znatnog
smanjenja prosecne dnevne glikemije. Postprandijalna
glikemija je takode bila znatno niza, ali neprihvatljivo
visoka za smanjenje vaskularnog rizika. Slican uticaj
ovog oblika kombinovane terapije na glikoregulaciju
pokazala je United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) na 591 pacijenata sa suboptimalnom
glikemijskom kontrolom na maksimalnoj dozi SU pre-
parata[20]. Ovaj vid kombinovane terapije u nasoj is-
pitivanoj grupi povoljno je delovao na ukupni kardio-
metabolicki rizik smanjenjem telesne mase, obima
struka, nivoa triglicerida i insulinske rezistencije.
Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska bile su nize,
ali ne na nivou statisticke znacajnosti, dok se nivo
HDL, LDL i ukupnog holesterola nije promenio. Po-
voljno dejstvo kombinovane terapije metformin plus
gliburid na lipidni profil pokazala je velika studija
Dailey i saradnici [21]. Abbasi i saradnici [22] poka-
zali su da metformin 1 kao monoterapija i u kombina-
ciji sa sulfonilurejom povoljno deluje na multiple kar-

Tabela 1. Uticaj kombinovane terapije sulfonilurea + metformin
na klinicka obelezja metabolickog sindroma i insulinsku sekreciju
Table 1. The effects of sulfonilurea + metformin therapy on cli-
nical features of the metabolic syndrome and insulin secretion

1. mesec 6. mesec
Parametar/Paramethers
Ist month  6th month
Glikemija naste/Fasting glucosae (mmol/l) 10,6+2,3 7,9+2,6  <0,01
likemij t ijal 1/1

Gli emlJaPos prandijalno (mmol/I) 12,6419 111422 <001
Postprandial glucosae (mmol/I)

Glikozilirani hemoglobin (%)

. 8,8+1,0 6,8+1,1  <0,01

Glycosylated hemoglobin (%)

Indeks tel kg/m?

ndeks telesne mase (kg/m ) 27844  267:43 <001
Body mass index (kg/m?)

Obim struka/Waist circumference (cm)
Zene/Women 88,5+6,2 87,2+5,7 <0,01
Muskarci/Men 101,4+7,9 99,7+7,3  <0,01
Sistolni pritisak/Systolic pressure (mmHg) 146,7£16,5 143,0£12,1 b-z
Dijastolni pritisak/Diastolic pressure (mmHg)  92,0+9,9 88,7£8,6  b-z
Ukupni holesterol/Total cholesterol (mmol/l) 6,5+1,7 6,2+1,0 b-z
LDL (mmol/l) 4,3+0,9 4,2+0,8 b-z
HDL (mmol/l) 0,9+0,4 1,040,5 bz

Trigliceridi/Triglycerides (mmol/1) 3,4+1,6 2,5+0,4 <0,01

Insulin naste/Fasting insulin (mU/1) 17,49+9,31 16,62+11,14 b-z

C- peptid naste/Fasting C- peptide (nmol/l) 0,94+0,54 0,88+0,59 b-z
C-peptid post dijal 1/1

peptid postprandijalno (nmol/l) 2,0841,50  195:144 bz
Postprandial C- peptide (nmol/l)
HOMA B (%) 55,1514  879+1354 bz
HOMA R 7,0+2,7 5,243,2  <0,01

diovaskularne faktore rizika smanjenjem nivoa trigli-
cerida i vaskularnih adhezivnih molekula. U velikoj
studiji Diabetes Prevention Program Research Gro-
up na 3234 ispitanika [23] sa predijabetesom primena
metformina u monoterapiji dovela je do znatnog sma-
njenja insulinske rezistencije, obima struka, odnosa
struk-kuk, indeksa telesne mase, C-reaktivnog protei-
na i fibrinogena. Vitale i saradnici [24] nasli su znat-
no smanjenje insulinske rezistencije i poboljSanje en-
dotel zavisne vazodilatacije primenom metformina
kod pacijenata sa metabolickim sindromom. Wulffele
i saradnici [25], kao 1 Kantola i saradnici [26] nisu
nasli znacajan uticaj metformina na arterijski pritisak.
U UKPDS studiji primena kombinovane terapiije
SU+MET nije dovela do statisticki znacajne promene
telesne mase, lipidnog statusa ni arterijskog pritiska
[20]. Moguce je da je na uoceno znacajnije poboljsa-
nje parametara metabolickog sindroma u nasoj grupi
uticalo i znatno poboljSanje edukacije nasih pacijena-
ta, kao i bolje poznavanje prirode bolesti na ¢eS¢im
ambulantnim kontrolama u odnosu na period pre za-
poc€injanja terapije. Narociti uticaj na promenu losih
navika u ishrani sigurno je imalo 1 sprovodenje samo-
kontrole glikemije kod svih ispitanika. Naime, pre
pocetaka le¢enja samo 12 pacijenta u ovoj grupi pro-
vodilo je samokontrolu glikemije u ku¢nim uslovima.
Kombinovana terapija u nasoj studiji dovela je do
znatnog pada insulinske rezistencije, merenog HOMA
R indeksom. Ovaj indeks numericki izrazava hepatic-
ku i perifernu insulinsku rezistenciju. U studiji Mat-
hera 1 saradnika [27] primena metforminakao mono-
terapija dovela je do smanjenja HOMA R za 32%.
Sli¢ne rezultate postigli smo i nasoj studiji. Nema
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mnogo podataka o uticaju kombinovane terapije SU +
MET na beta celijsku sekreciju. U nasoj studiji nivoi
insulina i C-peptida naste i posle test obroka bili su
nizi nakon Sestomesecne primene kombinovane tera-
pije, ali ne statistiCki znacajno, $to je posledica pozna-
tog dejstva metformina na smanjenje hiperinsuline-
mije [28]. HOMA B je bio visi, ali ne statisticki zna-
cajno. Kako on izrazava bazalnu insulinsku sekreciju,
ne moze se koristiti za tumacenje preostale rezerve
beta celije, niti za ispitivanje postprandijalnog odgo-
vora. In vitro studije su pokazale protektivno dejstvo
metformina na beta Celijsku funkciju, $to je prven-
stveno posledica smanjene lipotoksicnosti usled dej-
stva metformina na sniZenje nivoa slobodnih masnih
kiselina i trlghcerlda [29]. Protektivno dejstvo met-
formina i promene Zivotnog stila na beta Celijsku
funkciju pokazale su i velike klinicke studije [30].
Metformin je zajedno sa promenom nacina zivota da-
nas prv1 lek u algoritmu lecenja dijabetesa tip 2 [31].
U naSu studiju regrutovani su pacijenti iz primarne
zdravstvene zastite, gde je joS uvek SU cesto lek pr-

vog izbora. Prema najnovijim preporukama Americke
dijabetoloske asocijacije i Evropskog udruzenja za di-
jabetes, pored bazalnog insulina, SU su lekovi izbora
kod neuspeha monoterapije metforminom u leCenju
dijabetesa tipa 2, zbog niske cene i dobre efikasnosti
[30]. Njihovi najc¢esc¢i nezeljeni efekti su hipoglikemi-
je 1 porast u tezini. Nasa studija je pokazala da kombi-
nacija metformin sa sulfonilurejom smanjuje nezelje-
ne efekte sulfonilureje, znatno popravlja glikoregula-
ciju i neke parametre metaboli¢kog sindroma.

Zakljucak

Kombinovana terapija metformin plus sulfonilurea
u dijabetesu tipa 2 sa metabolickim sindromom ostva-
rila je povoljno dejstvo na kardiometabolicki rizik,
poboljsanjem glikoregulacije, smanjenjem indeksa te-
lesne mase, obima struka, triglicerida i insulinske re-
zistencije. Nivo arterijskog pritiska, holesterola i nje-
govih frakcija, kao i nivo rezidualne insulinske se-
krecije ostao je nepromenjen.
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Summary

Introduction

Insulin resistance is a well-known leading factor in the develop-
ment of metabolic syndrome.

The aim of this study was to evaluate metabolic effects of metform-
in added to sulfonylurea in unsuccessfully treated type 2 diabetic
patients with metabolic syndrome.

Material and methods

A group of thirty subjects, with type 2 diabetes, secondary sulfony-
lurea failure and metabolic syndrome were administered the com-
bined therapy of sulfonylurea plus metformin for six months. Met-
formin 2000 mg/d was added to previously used sulfonylurea agent
in maximum daily dose. Antihypertensive and hypolipemic therapy
was not changed. The following parameters were assessed at the
beginning and after six months of therapy: glycemic control, body
mass index, waist circumference, blood pressure, triglycerides,
total cholesterol and its fractions, homeostatic models for evalua-

tion of insulin resistance and secretion (HOMA R, HOMA B) and
C- peptide.

Results

Glycemic control was significantly improved after six months of
the combined therapy: (fasting 7.89 vs. 10.61 mmol/l. p<0.01; post-
prandial 11.12 vs. 12.61 mmol/l. p<0.01, p<0.01; glycosylated he-
moglobin 6.81 vs. 8.83%. p<0.01). the body mass index and waist
circumference were significantly lower (26.7 vs. 27.8 kg/m?, p<0.01
and 99.7 vs. 101.4 c¢m for men, p<0.01; 87.2 vs. 88.5 for women,
p<0.01). Fasting plasma triglycerides decreased from 3.37 to 2.45
mmol/l (p<0.001) and HOMA R from 7.04 to 5.23 (p<0.001). No
treatment effects were observed on blood pressure, cholesterol,
and residual insulin secretion.

Conclusion

Administration of metformin in type 2 diabetes with metabolic syn-
drome decreased cardiovascular risk factors by reducing glyc-
emia, triglycerides, BMI, central obesity and insulin resistance.

Key words: Metformin,; Sulfonylurea Compounds; Metabolic Syndrome X; Diabetes Mellitus, Type 2; Drug Therapy, Combination
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Sazetak — Cilj istrazivanja je bio da se sagledaju karakteristike ucestalosti upotrebe i zloupotrebe psihoaktivnih supstancija kod srednjos-
kolaca na teritoriji grada Kragujevca. Istrazivanje je sprovedeno u periodu od oktobra 2007. do januara 2008. godine, pomocu primene
anketnog upitnika kojim je obuhvacéeno 1280 ucenika I i IV razreda medicinske, tehnicke i ekonomske $kole u Kragujevcu i to 793 deca-
ka (62%) 1 487 devojcica (38%). Koriséen je upitnik iz projekta ,,Zdravstveno stanje, zdravstvene potrebe i koris¢enje zdravstvene zastite
stanovniStva Srbije”, koji je sproveo Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” 2000. godine. Baza podataka je kreira-
na u SPSS statisticCkom paketu. Alkohol konzumira 45,5%, cigarete 20,6% ispitanika, a drogu 3,1%. Marihuanu je probalo 7,8% ispitani-
ka, i to 9,8% decaka i 4,8% devojcica. Kako rizicno ponasanje ne postoji kao izolovano, pojedinacno, ve¢ najéesce postoji povezanost iz-
medu nekoliko oblika, potrebno je da Skolski programi obuhvate mlade pre nego Sto se odredeni oblici ponasanja uspostave.
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Uvod

Izazov savremene zapadne kulture predstavlja
ekspanzija zloupotrebe psihoaktivnih supstanicija
(PAS) od dece i adolescenata sa nesagledivim Stet-
nim posledicama po njihov razvoj i celokupno drus-
tvo. U ranim tinejdzerskim godinama pocinju prva
eksperimentisanja sa PAS [1].

Ponavljana upotreba PAS remeti normalno bio-
psiho-socijalno sazrevanje mlade licnosti, a Cesto
dovodi do somatskih, neuroloSkih i psihijatrijskih
poremecaja [2].

Savremeni Covek je izlozen profesionalnoj nesi-
gurnosti, cestim migracijama, promeni tradicionalnih
uloga polova, gubitku emocionalne kohezije medu
ljudima, dezintegraciji porodice, urbanizaciji sa broj-
nim stresorima svakodnevnog zivljenja i traumatskim
dogadajima. Patologija drustva najporaznije se odra-
zava na deci 1 mladima, koji sve ¢esc¢e odrastaju u ne-
funkcionalnim ili razorenim porodicama [3].

Vazan period za formiranje stavova i njihovo usva-
janje je period adolescencije i puberteta. Posebno je
znacajno formiranje iskustvenih stavova prema upotre-
bi psithoaktivnih supstancija i alkohola kao i prema
ostalim oblicima socijalno-patoloskog ponasanja [4].

Nesklad izmedu bioloske i psihosocijalne zrelosti
stvara mogucnost za visokorizi¢na ponasanja koja
mogu da naruse psihofizicko zdravlje mlade osobe [5].

Period adolescencije je izuzetno osetljiv na dis-
funkcionalnost i negativnu dinamiku porodice. Po-
rodice u kojima postoje obrasci devijantnog ponasa-
nja imaju velik uticaj na usvajanje ovakvog ponasa-
nja i identifikaciju adolescenta prema roditelju koji
pokazuje takvo ponasanje [6,7].

Mlade odlikuju hedonizam, zelja za eksperimenti-
sanjem i pripadanjem grupi vr$njaka, radoznalost, bunt
prema autoritetima 1 tradiciji, a bez ¢vrsto ustanovlje-
nih sistema vrednosti i obrazaca zdravog Zivotnog stila.
Stoga su mladi najpodloznija suppopulacija za sve obli-
ke rizi¢nog ponasanja i prihvatanja novih izazova [8].

Cilj ovog rada je bio da se sagledaju opste karak-
teristike ucestalosti upotrebe i zloupotrebe psihoak-
tivnih supstancija kod srednjoskolske omladine na
teritoriji grada Kragujevca, kako bi se preduzele od-
govarajuce preventivne mere.

Materijal i metode

Izvor podataka su anketni upitnici koje su popu-
njavali uCenici I 1 IV razreda medicinske, tehnicke i
ekonomske Skole u Kragujevcu. Anketom je obu-
hvac¢eno ukupno 1280 ucenika: muskih ispitanika je
bilo 793 (62%), a zenskih 487 (38%). Nisu obuhva-
¢eni ucenici [ 1 I'V razreda navedenih skola koji su u
momentu anketiranja bili odsutni iz skole. Anketira-
nje je bilo anonimno. Nije bilo nekorektno popunje-
nih upitnika.

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od oktobra
2007. do januara 2008. godine. Kao instrument kori-
S¢en je upitnik iz projekta ,,Zdravstveno stanje,
zdravstvene potrebe 1 koriS¢enje zdravstvene zastite
stanovniStva Srbije”, koji je sproveo Institut za javno
zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” 2000.
godine, koji se sastoji od 47 pitanja, otvoreno-za-
tvornog tipa je, sa ponudenim modalitetima odgovo-
ra. Upitnik se sastoji od dve grupe pitanja: prva gru-
pa se odnosi na socijalno-ekonomske karakteristike
1spitanika, a druga na korisc¢enje psihoaktivnih sup-
stancija kod srednjoskolske omladine. Baza podata-
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ka je kreirana u SPSS statistickom paketu. Za stati-
stiCku analizu podataka kori§¢en je 3 test. Rezultati
su prikazani tabelarno i graficki.

Rezultati

U kompletnoj porodici zivelo je 86% ispitanika,
dok je socioekonomski status porodice ocenjen kao
dobar kod 87% ispitanika (Tabela 1).

Tabela 1. Sociodemografske karakteristike porodice ispitanika
Table 1 Socio-demographic characteristics of the participant’s
family

Karakteristike porodice ispitanika
Characteristics of the participant’s family

Ispitanici (%)
Participants (%)

Kompletnost u braku/in marriage 86,1
porodice/Complete- razvedeni/divorced 8,9
ness of family vanbra&na zajednica/extramarital 5
Materijalni status dobar/good 86,7
porodice/Material previse novca/too much money 2,2
status of family lo§/bad 11,1
. . osnovna $kola/elementary school 7,1
I:;;() obrazovanja srednja §kola/high school 60,5
Father’s education visa skola/higher school 22,4
fakultet/university 10
. . osnovna Skola/elementary school 7.8
igz:brazovama srednja skola/high school 63
Mother’s education visa 8kola/higher school 19,3
fakultet/university 9,9

Oko 60% ispitanih ucenika izlazilo je uvece svake
nedelje. Vise od 30% ispitanika je imalo dobar i vrlo
dobar uspeh u skoli. Sportom se bavilo 65% ispitani-
ka. Vikendom je izlazilo 60% ispitanika, dva-tri puta
nedeljno 16%, a svako vece 5,1% ispitanika. Oko 96%
anketiranih ucenika izjasnilo se da ima dzeparac. Sto
se tie sume dZeparca, najvise ispitanika (28%) ima
do 500 dinara mesecno (Grafikon 1).

Cigarete konzumira 20,6% anketiranih ucenika

30% | 28.0%

1
25% | |
20% | |
15% |
10% |

| O Suma dieparca
5% Amount of
pocket money

0% '

do 500din =4000din.

Grafikon 1. Suma novca koju uéenici mese¢no trose kao dzeparac
Graph 1. Amount of money used monthly by the participants as
pocket money

sve tri skole, alkohol 45,5%, a drogu 3,1% anketira-
nih ucenika. Izmedu anketiranih ucenika medicin-
ske, tehnicke i ekonomske Skole postoji statisticki

znadajna razlika u konzumiranju duvana (x>=16,561,
df=2, p=0,000) i alkohola (}>=20,531, df=2, p=0,000), a
nema statisti¢ki znacajne razlike u koris¢enju droga (=
3,589, df=2, p=0,166) (Tabela 2).

Tabela 2. Ucestalost upotrebe psihoaktivnih supstancija kod
ucenika tehnicke, medicinske i ekonomske $kole

Table 2. Use of psychoactive substances (PAS) among students
of Technical, Medical and Economic High Schools

Konzumira cigarete Konzumira alkohol Konzumira drogu

:t;::;l Consumption of Consumption of  Consumption of
cigarettes alcohol drugs

Tehnicka/Technical 30,9% 33% 37,5%
Medicinska 13,7% 21,6% 18%
Medical
Ekonomska

. 55,3% 55% 44,5%
Economic
Ukupno/Total 100% 100% 100%

Posmatrano po polu, ne postoji statisticki znacajna
razlika u konzumiranju cigareta (x’=2,488, df=l,
p=0,115), ali postoji statisticki znacajna razlika u kon-
zumiranju alkohola (x>=14,173, df=1, p=0,000) i droga
(*=5,754, df=1, p=0,016). Medu ucenicima koji piju
alkoholna pica 67,5% su ucenici muskog pola. Takode
je 4 puta cesce koris¢enje droga kod decaka.

Posmatrano po razredima, postoji visokostatisticki
znalajna razlika u konzumiranju cigareta (x*=20,208,
df=1, p=0,000), alkohola (3*=103,488, df=1, p=0,000) 1
droga (¥*=22,633, df=1, p=0,000). Ucenici 1 razreda
srednjih Skola ¢eS¢e konzumiraju cigarete 57,6% 1 al-
kohol (54,4%), dok drogu koristi 2/3 ucenika IV razre-
da srednjih skola (Tabela 3).

Tabela 3. Konzumiranje cigareta, alkohola i droga u odnosu na
pol i razred

Table 3. Consumption of cigarettes, alcohol and drugs by gen-
der and grade of school

Razred/Class I razred/the 1% grade 1V razred/the 4" grade
muski (%) zenski (%) muski (%) Zzenski (%)
Pol/Gender X X
male (%)  female (%) male (%)  female (%)
Konzumira Da/Yes 16,8 17,8 253 31,6
cigarete Ne/No 83,2 82,2 74,7 68,4
Consumption of  Ukupno
. ’ / P 100% 100% 100% 100%
cigarettes Total
Konzumira Da/Yes 38,6 29,5 76,9 53,1
alkohol Ne/No 61,4 70,5 23,1 46,9
Consumption of  Ukupno
100% 100% 100% 100%
alcohol Total
Konzumira Da/Yes 1,9 1 9,8 2.8
drogu Ne/No 98,1 99 90,2 97,2
Consumption of  Ukupno
100% 100% 100% 100%
drugs Total

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ucenika
koji konzumiraju alkohol ili ne u odnosu na opijanje
oteva (x*>=11,125, df=1, p=0,001) i majki (= 7,511,
df=1, p=0,006). Kod ucenika koji konzumiraju alkohol
i_ puta je ucestalije opijanje oca 12,5 puta opijanje maj-

i
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Oko jedne trecine anketiranih uéenika pocelo je
sa konzumiranjem cigareta u 14. godini, a alkohola
u 15. godini.

Posle koris¢enja alkohola i cigareta najcesce korisce-
na psihoaktivna supstancija je marihuana, koju je proba-
lo 7,8% ispitanika, a od tog broja 76,3% decaka i 23,7%
devojcica. Od ucenika koji koriste marihuanu, svaki dan
je koristi 17,8%, vikendom 11,1%, jednom mesecno
31,1%, a retko 40% ispitanika. Amfetamin je probalo
2,3% ucenika, rastvarate 0,9%, heroin 0,7%, kokain
1,7%, lepak 1,6%, sredstva za umirenje 6,4%, analgetike
34,2%, dok je kombinaciju vise vrsta droga probalo 2,2%
ucenika. Kokain uzima 1% ispitanika. Najces¢i uzrast u
kome se proba neka vrsta droga je 17-18 godina.

Kao razlog uzimanja PAS najveci broj ispitanika
naveli su radoznalost 78%, a oko 5% nagovor druga ili
drugarice. Sto se tie stava o drogama, najvise sred-
njoskolaca, 86% izjasnilo se da droge stete zdravlju,
5% da poboljSavaju raspoloZenje, oko 3% da smiruju, a
9% da su opasne po zivot, to jest da ubijaju. Najveéi
broj ucenika 30,6% je navelo da je probalo drogu na
zurkama, zatim u svom ili stanu druga 29,6%, u skoli
18,4% 1 diskoteci 9,2%.

Vise od 50% anketiranih ucenika navodi da zna
nacine koris¢enja PAS.

Postoji statisticki znacajna razlika u koriS¢enju
PAS u odnosu na materijalni status porodice u kojoj
anketirani udenici zive (x>=34,084, df=2, p=0,000).
Od ispitanika koji koriste drogu vise od 50% su uce-
nici iz porodica sa dobrim materijalnim statusom.

Koris¢enje PAS u odnosu na vecernje izlaske uce-
nika takode pokazuje znacajnu statisti¢ku razliku ()>=
66,635, df=3, p=0,000). Drogu naj¢esce koriste uceni-
ci koji izlaze dva do tri puta nedeljno (32,5%).

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu kori-
S¢enja PAS i visine mese¢nog dzeparca koji ucenici
imaju (x>= 21798, df=5, p=0,001). Najveéi procenat
ucenika koji koristi PAS 43,2% imaju mese¢ni dze-
parac veci od 4000 dinara.

Diskusija

Istrazivanje ucestalosti koriS¢enja PAS kod sred-
njoskolske omladine Kragujevca pokazalo je da je
konzumiranje alkohola najces¢i oblik zavisnosti kod
srednjoskolske omladine. Na drugom mestu je puse-
nje cigareta, zatim upotreba droga. Zabrinjava Cinje-
nica da se pomera na nize starosna granica u kojoj se
proba alkohol, duvan i droge.

Istrazivanja u vezi sa upotrebom psihoaktivnih sup-
stancija u Republici Srbiji u 2006. godini pokazuju da
je sa efektima upotrebe psihoaktivnih supstancija bilo
upoznato 35% mladih uzrasta 15-19 godina (znali su
da su kanabis, ekstazi, kokain, dietilamid liserginska
kiselina (LSD), heroin i krek uvek Stetni). Od ukupnog
broja mladih, 15,2% je navelo da im je ponudena dro-
ga, a 21,5% da neko od njihovih prijatelja koristi drogu.
U Srbiji je 6,9% mladih uzrasta 15-19 godina probalo
psihoaktivne supstancije. Znatno je veci procenat mla-
dih koji su probali psihoaktivne supstancije zabelezen
u domacinstvima u kojima je prihod po ¢lanu doma-

¢instva bio veci od 15.000 dinara (22,7%). Prvo uzima-
nje psihoaktivne supstancije kod mladih Srbije uzrasta
15-19 godina, prema istrazivanju iz 2006. godine, de-
Sava se izmedu 13. 1 17. godine Zivota. Naj¢eS¢e mesto
prvog uzimanja PAS je bilo na Zurci, to jest u diskoteci
ili kafi¢u (35,4%), dok je na drugom mestu stan druga
ili drugarice ili sopstveni stan (32,1%). Skoro svaki de-
seti ispitanik prvi put je probao PAS u skoli. U Srbiji
32,0% mladih uzrasta 15-19 godina u 2006. godini nije
imalo pozeljan stav prema psihoaktivnim supstancija-
ma[9].

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da je upo-
treba PAS zastupljenija kod ispitanika koji zive u poro-
dicama sa boljim materijalnim statusom, a da medu
korisnicima PAS nema statisticki znaCajne razlike u
odnosu na to da li zive u kompletnoj ili nekompletnoj
porodici. Takode, ¢es¢a je upotreba PAS kod ucenika
koji imaju ve¢e mesecne sume dzeparca, koji CeSce
izlaze uvece i koji imaju losiji uspeh u skoli. Najcesca
ilegalna PAS sa kojom mladi ostvaruju prvi kontakt je
marihuana. Najveci broj uéenika probalo je drogu na
zurkama, zatim u svom ili stanu druga, u skoli i disko-
teci, Sto ukazuje da odredene okolnosti i situacije imaju
uticaja na probanje kao i na vazan uticaj vrSnjacke gru-
pe 1 Skolske sredine. Istrazivanje je pokazalo da je nesto
vise od polovine nasih ispitanika bilo informisano o
vecini PAS i nac¢inima njihovog koris¢enja. Nasi ispita-
nici pokazali su sli¢an stepen informisanosti u porede-
nju sa vr$njacima u evropskim zemljama obuhvaéenim
Evropskim istrazivanjem o upotrebi duvanam, alkoho-
la i drugih droga medu u¢enicima (ESPAD) [10,11].

Rasprostranjenost upotrebe, zloupotrebe i zavisnosti
mladih u Crnoj Gori od psihoaktivnih supstancija nalazi
se ispod proseka u poredenju sa ve¢inom evropskih ze-
malja i SAD, iako je za neke psihoaktivne supstancije
(lekove za smirenje 1 spavanje, alkohol i duvan) oko pro-
seka. U odnosu na mlade u Srbiji nisu uocene izrazite
razlike, izuzev $to mladi u Srbiji znatno Cesée pokazuju
simptome zloupotrebe i zavisnosti od alkohola, duvana,
a donekle i marihuane. Najznacajniji epidemioloski na-
laz je da svaka nova generacija mladih u Crnoj Gori po-
¢inje sa upotrebom psihoaktivnih supstancija sve ranije,
da se u svakoj novoj generaciji smanjuju razlike po polu
u pogledu ucestalosti i koli¢ine upotrebe psihoaktivnih
supstancija i da svaka nova generacija znatno skracuje
vreme izmedu upotrebe, s jedne strane, i zloupotrebe i
zavisnosti, s druge. Takode je bitno istaci favorizovanje
psihostimulativnih supstancija, kao i brojne kombinacije
psihostimulansa sa drugim psihoaktivnim supstancija-
ma. Autori zakljucuju da su upotreba, zloupotreba i ten-
dencija zavisnosti od psihoaktivnih supstancija medu
mladima Crne Gore pre dve decenije bili retkost i da na-
glo povecanje upotrebe, zloupotrebe i tendencije prema
zavisnosti mladih veoma zabrinjava [12].

U zapadnoj kulturi alkohol je jos uvek najzastuplje-
nija PAS sa ucestalo$¢u upotrebe 15-25%. Uzrast sa
najve¢im unosom alkohola jesu srednje tinejdzerske do
srednje dvadesete godine. Oko 26% mladih probalo je i
povremeno zloupotrebljava marihuanu, 25% ekstazi,
preko 1% kokain i heroin. Mladi adolescenti posle al-
kohola i duvana najéesce zloupotrebljavaju inhalante.
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U Velikoj Britaniji oko 80% petnaestogodiSnjaka kori-
sti alkoholna pic¢a, dok jedna tre¢ina trinaestogodis$nja-
ka 1 dve tre¢ine petnaestogodisnjaka koriste nelegalne
droge, posebno kanabis. Ovi procenti su vec¢i nego u
mnogim evropskim zemljama. Inhalanti su u Velikoj
Britaniji najveé¢i uzrocnik smrtnosti kod mladih od 15
godina, posebno kod dece beskucnika [13].

Zakljucak

Posle koris¢enja alkohola i cigareta najcesce kori-
S¢ena psihoaktivna supstancija je marihuana. Kao ra-
zlog uzimanja psihoaktivnih supstancija najveci broj
ispitanika naveo je radoznalost. Naglo povecanje upo-
trebe, zloupotrebe i tendencije prema zavisnosti mla-
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dih veoma zabrinjava kao i pomeranje starosne grani-
ce ka sve mladem zivotnom uzrastu. Upoznavanje
mladih i opSte javnosti sa ovim rizicima bilo bi od ne-
procenjivog znacaja u prevenciji upotrebe psihoaktiv-
nih supstancija i njihovih Stetnih posledica. Kako ri-
zi¢no ponasanje ne postoji kao izolovano, pojedinac-
no, vec¢ najéesce postoji povezanost izmedu nekoliko
oblika, potrebno je da skolski programi obuhvate
mlade pre nego Sto se odredeni oblici ponaSanja uspo-
stave. Programe za zdrave stilove Zivota mladih treba
zapoceti joS u najranijem detinjstvu, nastaviti kroz
osnovnu sve do srednje Skole. Takode, porodica, sko-
la, zdravstvena sluzba i drustvo treba da deluju orga-
nizovano 1 sistematski na spre¢avanju i suzbijanju
ovih neadekvatnih navika.
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Summary

Introduction

Consumption of psychoactive substances among the youth is sugges-
tive of a trend indicating an accelerated and continual growth of the
tendency in question. This research was aimed at investigating the
frequency of psychoactive substance consumption among high
school students on the territory of the town of Kragujevac so that the
adequate measures on prevention chould be taken.

Material and methods

Data from the questionnaire answered by high school student at-
tending the 1% and 4" grade of the medical, technical and economic
high schools in Kragujevac were thereby used. The survey included
the overall number of 1280 students: there were 793 (62%) male par-
ticipants and 487 (38%) female. The research was conducted from
October 2007 until January 2008. The questionnaire from the
project ,,Health Status, Health Needs and Utilization of Health Care

of the Population of Serbia” conducted by the Institute of Public
Health of Serbia ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” in 2000 was used in
the survey.

Results and Discussion

According to the answers, alcohol was used by 45.5%, cigarettes by
20.% and drugs by 3.1% of the examined subjects. Following the use
of alcohol and cigarettes, the most often used psychoactive substance
was cannabis, which was consumed by 7.8% of the examined sub-
Jects out of who 9.8% were boys and 4.8% were girls.Since the risky
behaviour seems not to be isolated and individual, but rather as a
combination of several forms of it, school programmes should treat
young people before certain forms of behaviour are established.
Family, school, health service and society should work on an organ-
ized basis as well as methodically on prevention and on fighting
against these inadequate habits.

Key words: Adolescent; Adolescent Behavior, Male;, Female;, Questionnaires; Schools;, Smoking; Alcohol Drinking; Psychotropic
Drugs; Substance Related Disorders; Cannabis; Marijuana Smoking
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ANALYSIS OF ANAEROBIC CAPACITY IN ROWERS USING WINGATE TEST ON
CYCLE AND ROWING ERGOMETER

ANALIZA ANAEROBNIH SPOSOBNOSTI VESLACA PRIMENOM WINGATE TESTA NA VESLACKOM
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Summary — The 30-s all-out Wingate test has been used in athletes of all sport specialties to measure the capacity for short duration, high
power output while cycling. The aim of this study was to establish differences in measuring anaerobic capacity between the classic Wingate
test on a cycling ergometer and the modified Wingate test on a rowing ergometer in rowers. A group of 20 rowers was tested by both the cycle
and rowing ergometers during 30s of maximum power to test anaerobic capacity and to make correlation between these tests. The parameters
measured were the peak power and mean power. The peak power on the cycling ergometer was 475£75.1W and 522.4+81W (p<0.05) on the
rowing ergometer. The mean power on the cycling ergometer and the rowing ergometer was 344.4+£51.1W and 473.7W+67.2, (p<0.05) respec-
tively. The maximum values were achieved at the same time on both ergometers, but remained on the higher level till the end of the test on the
rowing ergometer. By correlating the anaerobic parameters of the classic Wingate test and a modified Wingate test on the rowing ergometer a
significant positive correlation was detected in the peak power (r=0.63, p<0.05) as well as in the mean power (r=0.65, p<0.05). The results
show that the rowers achieved better results of the anaerobic parameters on the rowing ergometer compared to the cycling ergometer due to a
better mechanical efficiency. It is concluded that the modified Wingate test on the rowing ergometer can be used in rowers for testing their
anaerobic capacity as a sport specific test ergometer since it provides more precise results.
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ce + physiology

Introduction

The human energy capacity consists of two main
parts, aerobic and anaerobic, according to the nature of
the energy yielding biochemical processes which take
place in the cell. Characteristics of physical activity de-
pend on the volume and rate of energy release necessary
for physical activity and differ significantly in various
forms and shapes of activity. The volume of the energy
capacity and the level of its exploitation are significantly
different among individuals. This is of particular impor-
tance for achieving top sports results. Energy capacity
can be accurately measured in many ways.

The assessment of the anaerobic capacity can be
conducted in several ways. The most common are the
motor tests [1-3], determination of the maximum oxy-
gen debt [4], and maximum oxygen deficit [S] and
muscle biopsy [6]. The most commonly used test today
is the Wingate anaerobic test. The Wingate test (WAnNT)
is widely used test for the comparison of anaerobic ca-
pacity between different sexes [7,8], age groups [9] and
athletes [10,11]. The validity of the WAnT for measuring
anaerobic capacity was proved many times in the past
by correlating peak power and mean power on fields, in
laboratories and also by histological analyses [3,12,13].
There is also a significant positive correlation between
the Wingate test and other laboratory tests that measure
the anaerobic capacity (oxygen debt and deficit) [14].
The assessment of anaerobic capacity by the Wingate
test provides valuable information for determining the

current state of physical fitness of the subject as well as
for monitoring progress during training.

A cycle ergometer, as a tool for conducting
WAnNT, provides valuable information for measuring
anaerobic capacity; however, there is still a question
whether it depicts the real situation in various sport dis-
ciplines. For this reason, there is a need to assess anae-
robic capacity on the principle of the Wingate test,
performed on other more sport — specific devices.

The aim of this study was to determine the diffe-
rence between the Wingate test on a cycle ergometer
and a modified Wingate test on a rowing ergometer
in rowers.

Material and methods

Subjects

The study involved 20 male rowers from the
rowing club Danubius, Novi Sad, who volunteered
to participate in the study. All subjects were healthy,
as confirmed by the medical examination, and able
to participate in the planned study. The anthropome-
tric parameters (age, body weight - BW and body
height - BH) were measured and data on the length
of the sports experience were collected.

Experimental procedure

Cycling ergometer

WAnNT is 30 seconds ,,all-out” test on a cycling
ergometer. The maximum load is achieved by tur-

Corresponding Author: Dr Aleksandar Klasnja, Zavod za fiziologiju, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3
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Abbreviations

WANT — Wingate test

WAnNTv — Wingate test on a rowing ergometer
PP — Peak Power

MP — Mean Power

ning the wheel with integrated paddles against the
resistance of air flow. The test was conducted on a
cycle ergometer under identical experimental and
microclimatic conditions.

The load was recorded directly through the modu-
le of the computer, set to measure the number of revo-
lutions of the flywheel of the cycle ergometer. The
software support provided storing and analysis of data.
This method enabled the direct monitoring of testing
the parameters of anaerobic capacity, maximum power
(Peak Power, Peak Power/weight), medium power
(Mean Power Mean Power/weight) and fatigue index
[15]. The subjects were familiar with the way of per-
forming the test. Prior to the test all subjects perfor-
med warm up procedure lasting 10 minutes. The aim
of warm up was to achieve adaptation of physiological
parameters to the higher level, which provided the
maximum result of the test. The test started on the au-
dio signal from the computer, after which the subjects
pedaled at the maximum speed for 30s.

Rowing ergometer

The modified Wingate rowing ergometer test
(WAnNTr) was performed on the Concept Il rowing mac-
hine (Vermont, USA). The faster the subjects got the
wheel spinning, the more resistance was generated. The
WAnNTr test was performed for 30 seconds and the re-
sults were processed in the software system of the devi-
ce. The average power of contraction was measured by
finding the mean value of individual contractions in
each interval of 5 seconds. Six values were obtained wi-
thin the interval of 30 seconds.

The subjects were familiar with the way of perfor-
ming the test and before the main test they had done a
trial testing on the rowing ergometer. The trial test la-
sted for 10 minutes and, as in the previous test on the
cycle ergometer, its goal was to warm up the subjects
and make the subjects familiar with the test procedure.

The test started on the voice sign, after which the
subjects performed their first contraction. After the
first contraction the subjects were ,,rowing” for 30 se-
conds with the maximal strength. The movements on
the rowing ergometer are the most similar to those
performed in a rowing boat by rowers during a race.

Tabela 1. Osnovne karakteristike grupe veslaca (n=20)
Table 1. Basic characteristics of rowers (n=20)

Veslaci Srednja vrednost Standardna devijacija ~ Koeficijent varijacije
Rowers Mean value Standard deviation  Coefficient of variation
TV
. 181.75 5.08 2.8
Height (cm)
™
. 71 7.44 10.48
Weight (kg)
Starost/Age 15.25 0.72 4.64

Results

Table 1 shows the group analysis of the basic
characteristics of rowers. The results indicate the
homogeneity of the measured parameters.

The testing of anaerobic capacity of rowers was
carried out on the cycle ergometer and the rowing er-
gometer. The test results are shown in Tables 2 and 3.

Tabela 2. Parametri klasi¢nog testa Wingate na bicikl ergometru
Table 2. Parameters of the classic Wingate test on a cycling er-
gometer

Srednja vrednost Standardna Koeficijent va-

Bicikl ergometar Mean value devijacija rijacije

Cycling ergometer Standard de- Coefficient of
viation variation

Peak Power (W) 475 75.1 16

Peak power/Body weight 6.69 0.86 13

Prirast (W/s)/Explosive power 67.5 14.2 21

Prirast/telesna masa

Explosive power/Body weight 095 019 20

Mean Power/Srednja snaga (W) 344.4 511 15

Mean Power/Body weight 4.85 0.72 14.85

Tabela 3. Parametri modifikovanog testa Wingate na veslackom
ergometru

Table 3. Parameters of modified Wingate test on rowing ergome-
ter

Srednja Standardna Koeficijent

Veslacki ergometar vrednost devijacija varijacije
Rowing ergometer Mean Standard Coefficient of

value deviation variation
Peak Power (W) 522.4 81 15.5
Peak power/Body weight (W/kg) 7.36 0.96 13
Mean Power (W) 473.7 67.2 14.2
Mean Power/Body weight (W/kg) 6.67 0.79 11.85

The comparison of parameters of anaerobic capaci-
ty on the cycle ergometer and rowing ergometer is
shown in Graph 1, according to which the rowers ac-
hieved significantly better results on the rowing ergo-
meter. Statistically significant differences in favor of
the rowing ergometer were obtained in parameters of
maximum power (peak power - PP) and mean power
(mean power - MP). The parameter PP on the cycle er-
gometer was 475+75.1W, while on the rowing ergome-
ter it was 522.4+81W (P<0.05). The parameter MP was
also significantly higher on the rowing ergometer
(344.4W 473.7+£51.1 to+67.2W, p<0.05). Dynamics of
the load shows that the subjects reached the maximum
value at the same time interval on both ergometers
(2.75 of Ssec interval on the cycle ergometer and 2.8 of
Ssec interval on the rowing ergometer, p>0.05). Howe-
ver, a higher drop in power during the test was recor-
ded on the cycle ergometer, as shown in Graph 2.

By correlating the parameters of anaerobic capa-
city on the rowing and cycle ergometer a statistically
significant positive correlation was found for the pa-
rameters of maximum power (r=0.63, p<0.05) and
mean power (r=0.65, p<0.05).
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Graph 1. Values of PP and MP on a cycling and rowing ergometer
Grafikon 1. Vrednosti PP i MP na bicikl i veslackom ergometru
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Graph 2. Dynamics of load on a rowing and cycling ergometer
Grafikon 2. Dinamika optere¢enja na veslackom 1 bicikl ergometru

Discussion

The success of athletes in each sport depends on
the technical, tactical, physiological and psychologi-
cal characteristics of the athletes. A sports score is
determined by their mutual interaction and quality of
these interactions. The share of individual components
varies in different sports. That is why every sport must
be considered separately. Hence, it is necessary to ana-
lyze the impact of individual components in a particular
sport before the monitoring of training process begins.

Physiological abilities, such as aerobic and anaerobic
capacity can be measured by various tests. The impor-
tant thing in choosing the test is the selection of a rele-
vant test for the activity of the individual, such as riding
a bike for the cyclist or intermittent running test for the
basketball players. It should also be known that labora-
tory tests provide general information about the physi-
cal fitness level of athletes, but rarely provide accurate
data on the success of athletes on the sports field. To
achieve a more accurate measurement of a performance
it is better to use some of the field tests.

There are several tests that have been specifically
designed to measure anaerobic capacity of rowers [16].
However, the unilateral movements of the lower or
upper extremities do not correspond well with the coor-
dinated bilateral movements of the upper and lower
extremities in rowing. The fact that anaerobic capacity

is very important for rowers [17] highlights even more
the need to use sport-specific ergometric tests to assess
anaerobic capacity in rowers.

The technique itself plays a great role in every sport
competition as well as in testing with the rowing ergo-
meter. The technique is in fact a dynamic stereotype. In
this study we used the rowing ergometer along with the
classic cycle ergometer to find out whether there is a
correlation between these tests and to determine the im-
pact of training process for specific muscles on the re-
sults of tests in rowers.

Dynamic stereotype is a complex mechanical action
that takes place in the precisely defined sequence and
timing and it is learned during life. The proper synchro-
nization and execution of the movements of all extremi-
ties increase mechanical efficiency and enable better
results. Uncoordinated movements lead to dissipation of
energy. Therefore, a good training process is very im-
portant, especially in early childhood when people start
with physical activity in different sports, since the dyna-
mic stereotype is established at that early time.

A great influence on the test result of the well-esta-
blished dynamic stereotype is also shown by this study
in rowers. Rowers have increased not only the muscle
strength during many years of training, but also the me-
chanical efficiency when using their muscles for the
movements specific for their sport. Therefore, the re-
sults on the rowing ergometer are significantly better
than the results of tests on the cycle ergometer.

Our results on the rowing ergometer match with tho-
se obtained by Mandic and associates in their research
[18] where the value of PP in rowers on the Concept 11
rowing ergometer was 590.1+60.7W. Also, the results
achieved on a cycle ergometer match the results of other
authors [19,20] and belong to the group of good test re-
sults published by Inbar et al. [21].

A significant positive correlation was obtained by
comparing the parameters of anaerobic capacity
between the two ergometers. This increases the uti-
lity value of the rowing ergometer as a sport-specific
ergometer in testing the rowers.

Conclusion

There is a significant correlation between the con-
ventional Wingate test on the cycle ergometer and a
modified Wingate test on the rowing ergometer.
Rowers achieve better results of anaerobic capacity
parameters on the rowing ergometer than on the cycle
ergometer due to increased mechanical efficiency du-
ring their use of specific muscles in rowing motions.
The rowing ergometer is recommended to be used as
a sport-specific ergometer for testing rowers as it
provides more accurate results.
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Sazetak

Uvod

Wingate test je trideset-sekundni “all-out” test koji se koristi
kod sportista svih sportskih specijalnosti za merenje anaerobnog
kapaciteta tokom voznje bicikl ergometra. Anaerobni kapacitet
je odgovoran za kratke i intezivne aktivnosti. Cilj rada je bio da
se utvrdi razlika izmedu Wingate testa na bicikl ergometru i simu-
lacije Wingate testa na veslackom ergometru kod veslaca.

Materijal i metode

Ispitivano je 20 veslaca kod kojih su mereni parametri anaerobne
sposobnosti na bicikl ergometru i veslackom ergometru, specificnim
za dati sport. Vrsena je i korelacija izmedu ova dva testa. Mereni su
parametri maksimalne snage (Peak power) i srednje snage (Mean
power).

Rezultati

Parametar maksimalne snage na bicikl ergometru je bio 475+75,1W,
dok je na veslackom ergometru bio 522,4=81W (p<0,05). Parametar

srednje snage se takode znacajno razlikuje (344,4+51,1 W prema
473,767,2 W, p<0,05). Maksimalne vrednosti opterecenja su posti-
gnute u istom vremenskom periodu, ali su vrednosti zadrzane na vi-
Sem nivou na veslackom u odnosu na bicikl ergometar. Korelacijom
izmedju dva ergometra dobijena je visoka statisticka znacajnost u
parametrima maksimalne snage (r=0,63, p<0,05) i srednje snage
(r=0,65, p<0,05).

Diskusija

Dobijeni rezultati pokazuju da su veslaci postigli znacajno bolje pa-
rametre anaerobne sposobnosti na veslackom ergometru u odnosu
na bicikl ergometar, najverovatnije usled povecanja mehanicke efi-
kasnosti pri izvodenju pokreta.

Zakljucak

Veslacki ergometar se moze preporuciti za testiranje veslaca kao
sport specificni ergometar jer daje preciznije rezultate.

Kljucne reci: Anaerobni prag; Testiranje tokom vezbi; Ergometrija; Performanse sportista; Misicna snaga + fiziologija,; Fizic¢ka izdr-

Zljivost + fiziologija
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ACTIVITY OF SUPEROXIDE DISMUTASE AND CATALASE AND CONTENT OF
MALONDIALDEHYDE IN SEMINAL PLASMA OF INFERTILE PATIENTS

AKTIVNOST SUPEROKSID DIZMUTAZE I KATALAZE I SADRZAJ MALONDIALDEHIDA U
SEMINALNOJ PLAZMI INFERTILNIH PACIJENATA

Ivanka ZELEN', Marina MITROVIC!, Aleksandra JURISIC-SKEVIN? i Slobodan ARSENIJEVIC'2

Summary — The reactive oxygen species, the highly reactive metabolites of oxygen, play a crucial role in both the normal function and
the metabolism of sperm cells. Oxygen radicals achieve their physiological effects in the cells only if there is a proper balance between
their production and degradation. In case of radicals’ production exceeding the antioxidant capacity of the semen, there is an oxidative
damage of the membrane lipids and proteins as well as the DNA damage followed by the fragmentation and decondensation of DNA. The
ejaculates were obtained from seventy-seven infertile and fertile healthy individuals. The semen samples were collected and classified ac-
cording to the WHO criteria. The activities of superoxide dismutase and catalase as well as the concentration of malondialdehyde were
measured spectrophotometrically. The fertile, healthy donors showed the significantly higher activities of both superoxide dismutase and
catalase, as well as the lower concentration of malondialdehyde compared to the infertile donors. The activities of superoxide dismutase
and catalase, as well as the HOS test, correlated positively with the sperm cell number, but negatively with the concentration of malondi-
aldehyde. The activity of superoxide dismutase and the concentration of malondialdehyde were highest in the group of patients with the
lowest success of the HOS test. The assessment of the antioxidant enzymes and malondialdehyde in addition to the semen analysis and the
HOS test may be greatly useful in diagnosing infertility in men having oxidative stress in their etiology.

Key words: Superoxide Dismutase; Catalase; Oxidative Stress; Infertility, Malondialdehyde,; Spermatozoa + metabolism; Male; Se-

men Analysis + methods; Sperm Count; Membrane Lipids; Lipid Peroxidation

Introduction

The reactive oxygen species (ROS), the highly re-
active metabolites of oxygen, play a crucial role in
both the normal function and the metabolism of
sperm cells. ROS exert their physiological effects as
the signaling molecules in the cells depending on their
nature and concentration in the processes of hyperac-
tivation, capacitation and sperm acrozomal reactions
[1]. Moreover, they play a key role in the sperm-egg
attachment [2,3]. However, the physiological roles of
radicals in the cells are achieved only if there is a bal-
ance between the production and degradation of ROS
[4]. When the overproduction of free radicals exceeds
the antioxidative capacity of both the sperm and the
seminal plasma, this subsequently leads to the oxida-
tive damage of membrane lipids and proteins [5], as
well as to the DNA damage followed by the fragmen-
tation and decondensation [6,7]. Various studies have
shown that these molecules are capable of inducing
the peroxidative cell damage, particularly of the lipid
membranes, due to their high reactivity [8]. The
sperm cells, owing to their specific structure, appear
to be very sensitive to the oxidative insult. The sperm
plasma membrane is very rich in polyunsaturated fat-
ty acids which undergo the peroxidation easily. Anti-
oxidative enzymes and other antioxidants are concen-
trated at the central parts of the sperm, so a great deal
of sperm membrane remains unprotected. In the situ-
ation when ROS are produced profusely in the semen,

whether they originate from the defective sperm or
white blood cells, oxygen free radicals play an impor-
tant role in determining the etiology of a poor sperm
function due to the peroxidative damage of lipid
membranes [9,10] and this makes them a possible
cause of male infertility. However, both the sperm and
the seminal plasma possess the enzymatic as well as
non-enzymatic antioxidative defense mechanisms.
The capacity of these systems should be investigated
since the cause of a poor sperm function may not only
be due to the increased production of the oxygen free
radicals, but also to a reduced activity of antioxidants
in the seminal plasma.

Materials and methods

The investigation included 77 patients between
aged from 24 to 54 years, who asked for a consulta-
tion with a gynecologist at the Clinic for Gynecolo-
gy and Obstetrics, Clinical Center in Kragujevac re-
garding their marital infertility. The first informa-
tion about the fertile abilities of men are provided by
the spermogram test. In order to obtain a sperm
sample for analysis a period of sexual abstinence of
at least 48 hours, but no longer than seven days is
necessary before sampling. The basic parameters of
spermogram - number, motility, vitality and sperm
morphology were determined according to the WHO
procedures [11]. Based on these parameters, the sub-
jects were divided into four groups: normozoosper-
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Abbrevations:
ROS — reactive oxygen species
HOS — hypoosmotic sweelling test

WHO  — World Health Organization

mic group - 18 men, oligozoospermic group (sperm
count less than 20 x 10°/L) - 23 men, astenozoosper-
mic group (less than 50% of progressively moving
sperm cells) - 20 men and teratozoospermic group
(less than 30% of sperm with normal morphology) -
16 men. The control group consisted of nineteen fer-
tile men who made a woman conceive in the previ-
ous year according to the standards of WHO, and
who were of similar ages as the group of the infertile
patients. The azoospermic patients (with no sperm
in the ejaculates) and the patients with the urological
infection (with leukocytospermia more than 1 x
109/L) were excluded from the study. The physical
integrity of the sperm membrane was examined by
the hypo-osmotic swelling test — HOS test. The HOS
test is based on the semi-permeability of intact cell
membrane that allows sperm swelling in hypo-os-
motic conditions. The sperm exposure to hypo-os-
motic conditions makes water get into the cell, with
resulting swelling of the cytoplasmic space and
twisting of the sperm tail [12,13]. After the sperm
incubation for 30 minutes in the hypo-osmotic con-
ditions at 37 °C, the number of sperm cells with a
twisting tail was examined microscopically. The
light microscope with the magnification of 400 x
was used to count 100 sperm cells in one or more
microscopic fields. The sperm cells with functional
membrane twist their tails, while those whose mem-
brane integrity is compromised do not show the phe-
nomenon of swelling, specifically do not twist their
tails. For the greater accuracy, at least two samples
were counted and the result was expressed as the
mean counts. The reference values for the HOS test
were > 60%. Based on the results of HOS test, the
groups were categorized as following: the control
group was the group of subjects with more than 65%
of the sperm cells with the functional membranes
(with the twisted sperm tail) (15 patients); the exper-
imental group with the lower HOS test score: 45-
65% of sperm cells with the twisted sperm tail (25
patients); the experimental group with the HOS test
performance of 26-44% (25 patients) and the exper-
imental group of the HOS test performance of <25%
(12 patients).

In order to investigate the antioxidative capacity
of seminal plasma, the activities of superoxide dis-
mutase and catalase were determined, while the con-
centration of malondialdehyde, the marker of the li-
pid peroxidation, was measured as an indirect indi-
cator of the activity of free radicals in the seminal
plasma. The activity of superoxide dismutase (E.C.
1.15.1.1.) in the seminal plasma was determined
spectrophotometrically by the commercial RAN-
DOX kit [14]. The method of Goth [15] was used for
the spectrophotometrical determination of catalase
activity (E.C. 1.11.1.6.) in the seminal plasma. The
method of Stocks and Dormandy [16] was applied to

determine the concentration of malondialdehyde
spectrophotometrically.

The results were expressed as the mean =+ stand-
ard deviation. The statistical processing of results
was performed using a commercial software pack-
age SPSS (version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL). The
following tests were used for statistical processing:
the analysis of variance (ANOVA), the correlation
analysis and the Kruscal-Wallis test. The statistical
significance was assessed at a value P<0.05.

Results

The measured activity of superoxide dismutase
was significantly lower in all groups of infertile pa-
tients compared to the control group, p<0.01 (Graph
1A). The lowest measured value of superoxide dis-
mutase was in the group of olygospermic patients. In
addition, there was a positive correlation between the
activity of superoxide dismutase and the number of
sperm cells (r=0.389, p=0.0005). By monitoring the
activity of superoxide dismutase in the groups formed
according to the outcome of the HOS test, the results
demonstrated an increase in the enzyme activity with
the decreased success of the HOS test. Thus, the
highest measured activity of superoxide dismutase
was recorded in the group with the lowest success of
HOS tests, less than 25%, p<0.05 (Graph 2A). Fur-
thermore, the determination of catalase activity in
the seminal plasma of the infertile patients showed
the highest activity of the measured catalase in the
group of astenozoospermic patients (p<0.05) and the
lowest enzyme activity in the group of normo-
zoospermic men (p<0.001) compared to the fertile
controls (Graph 1B). In addition, a positive correla-
tion was observed by comparing the values of sperm
cell number and the catalase activity (r=0.268, p=
0.02). The results also demonstrated no significant dif-
ferences in the activities of catalase in the seminal
plasma of the groups formed according to the success
of the HOS test (the values of the catalase activity
(kU/L) in the HOS groups were: >65% - 14,134; 45-
65% - 11,093; 26-44% - 11,876; <25% - 11,203,
p>0.005). The increased values of malondialdehyde, a
specific marker of lipid peroxidation were found in all
groups of patients with a disorder of spermogram pa-
rameters. The highest concentration of malondialde-
hyde was measured in the group of olygozoospermic
patients (p<0.01), while these values were slightly low-
er in the group of astenozoospermic patients (p<0.01)
and in the group of teratozoospermic patients, p<0.05
(Graph 1C). Moreover, the results demonstrated a
negative correlation (r=- 0.294, p=0.04) between the
values of the sperm number and the concentration of
the plasma malondialdehyde in the seminal plasma of
infertile patients. In addition, the concentration of
malondialdehyde increased with the decrease in the
success of the HOS test (Graph 2B); the highest con-
centration value of the malondialdehyde was meas-
ured in the group with the lowest success of the HOS
test, less than 25% (p<0.001). Furthermore, the sub-
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Graph 1. Values of determined parameters in seminal plasma (dis-
tribution of patients according to the results of semen analysis)
A — activity of superoxide dismutase (sod) [U/mL]; B — activity
of catalase (cat) [kU/L]; C — concentration of malondialdehyde
(mda) [nmol/mL]; D — score of HOS test (hos test; %); E — corre-
lation between the sperm cell number and HOS test score (r =
0.255, p =0.01)
Legend: "p<0.05; “p<0.01; “p<0.001
Grafikon 1. Vrednosti odredivanih parametara u seminalnoj
plazmi (raspodela pacijenata prema rezultatima spermograma)
A — aktivnost superoksid dizmutaze (sod) [U/mL]; B — aktivnost
katalaze (cat) [kU/L]; C — koncentracija malondialdehida (mda)
[nmol/mL]; D — uspesnost HOS testa (hos test) (%); E — korelaci-
Jja broja spermatozoida u uzorku i uspesnosti HOS testa (r =
0,255, p =0,01)
Legenda: "p<0,05; "p<0,01; ""p<0,001

jects from the normozoospermic and control group
demonstrated the highest percentage of the success of
the HOS test, whereas the group of olygozoospermic
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patients showed the lowest level of performance of the
HOS test, p<0.001 (Graph 1D). Finally, there was a
positive correlation between the number of sperm
cells and performance of the HOS test (r=0.255, p =
0.01) (Graph 1E).

Discussion

During the process of fertilization, the fusion of
the membrane of sperm cells and oocytes should oc-
cur. To make the fertilization occur, it is necessary to
have the sperm membrane integrity preserved both
physically and biochemically, and this process can be
checked by the HOS test, i.e. by exposing the cell to
the hypo-osmotic conditions when water gets into the
interior of the sperm cell leading to the increase in its
volume resulting in the plasma membrane swelling
and twisting of the tail of the sperm [17,18]. Those
sperm cells whose membrane integrity is compro-
mised do not show the phenomena of the swelling.
However, the optimal physical integrity of the mem-
brane does not exclude the possibility of a disturbed
otherwise normal biochemical composition of the
membrane. The sperm cell membrane is very rich in
polyunsaturated fatty acids and, by being very fluid,
it provides the favorable condition for the fertiliza-
tion; however, due to this fact it is also highly vul-
nerable for the effect of free radicals and lipid peroxi-
dation. It has been recently emphasized that one of
the possible causes of the male infertility is the pres-
ence of oxidative stress, 1.e. the imbalance between
the production and detoxification of free radicals in
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Graph 2. Values of determined parameters in seminal plasma
(distribution of patients according to the score of HOS test)

A — activity of superoxide dismutase (sod) [U/mL]; B — concen-
tration of malondialdehyde (mda) [nmol/mL]

Legend: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Grafikon 2. Vrednosti odredivanih parametara u seminalnoj
plazmi (raspodela pacijenata prema rezultatima uspesnosti HOS
testa)

A — aktivnost superoksid dizmutaze (sod) [U/mL]; B — koncentra-
cija malondialdehida (mda) [nmol/mL]

Legenda: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

the seminal plasma [19]. Oxygen free radicals origi-
nate mainly from different semen components, in-
cluding both immobile or morphologically abnormal
sperm cells, leukocytes and morphologically normal,
but functionally impaired sperm cells [20]. It has
been shown that oxygen radicals might lead to the
defective sperm cell functioning through the process
of lipid peroxidation [21,22].

The activity of superoxide dismutase in the sem-
inal plasma was significantly lower in all examined
groups of infertile patients compared to the fertile
controls, which is in accordance with the results of
other researchers [23,24]. The lowest activity of su-
peroxide dismutase was observed in the group of
olygozoospermic patients and it was confirmed by
the correlation between the number of sperm cells
and the total enzyme activity. In addition, the de-
creased activity of superoxide dismutase in the sem-
inal plasma resulted in a reduced ability of this en-
zyme to convert superoxide radical to hydrogen per-

oxide. The increased concentration of superoxide
anion radicals could damage the vital macromole-
cules. However, the spontaneous dismutation of su-
peroxide anion radical into hydrogen peroxide in-
duces the lipid peroxidation and impairs sperm
membrane integrity, leading to the complete inhibi-
tion of motility and energy metabolism of sperm
cells [25]. Since the activity of glutathione peroxi-
dase in the seminal plasma is low, catalase plays the
most important role in detoxification of hydrogen
peroxide in the seminal plasma. The literature data
indicate that catalase provides the most effective
antioxidative protection against the effects of free
radicals when the sperm cells are incubated in the
systems producing oxygen radicals profusely [26,
20,33]. By examining the catalase activity in the
seminal plasma and in sperm cells it was demon-
strated that the activity of catalase was significantly
higher in those samples in which the sperm cells and
other cellular elements of the ejaculate produced re-
active oxygen radicals [27]. Our results showed that
the catalase activity was significantly lower in all
infertile patients compared to the fertile controls.
The most pronounced decrease of the catalase activ-
ity was observed in the group of normozoospermic
subjects. Polish researchers [24] have also shown
that the catalase activity decreased in the seminal
plasma of infertile patients. In this study, the activity
of catalase was lower in the seminal plasma of oligo-
zoospermic patients compared to the fertile controls,
and 1t was confirmed by the statistically significant
correlation between the number of sperm cells and
enzyme activity.

The consequences of reduced activities of antioxida-
tive enzymes are intensified effects of free radicals and
increased oxidative damage to the important macromol-
ecules [28]. There are numerous literature data indicat-
ing the lipid peroxidation as the main mechanism of the
oxidative damage to the sperm cells, and the cause of
their defective function in infertile men [29-35]. The re-
sults of our study showed that the concentration of
malondialdehyde, a specific marker of lipid peroxida-
tion, was significantly higher in the seminal plasma of
the oligo-, asteno-, and teratozoospermic patients com-
pared to the fertile controls and normozoospermic men.
The highest concentration of malondialdehyde was re-
corded in the seminal plasma of the oligozoospermic
group suggesting that the activity of oxygen radicals in
these samples was the most damaging. This finding
confirms the important correlation between the number
of sperm cells in the ejaculate and the concentration of
malondialdehyde in the seminal plasma. In addition, our
results demonstrated the significant increase in the con-
tent of lipid peroxide in the seminal plasma as well as
in the sperm cells [35]. Moreover, our study, as well as
the previous one [35], showed the highest concentration
of malondialdehyde in the oligozoospermic patients.

On the other hand, when measuring the activity
of superoxide dismutase in the groups formed ac-
cording to the success of the HOS test, there was an
increase in the enzyme activity with the decreased
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success of the HOS test. The highest activity of su-
peroxide dismutase was recorded in the group with
the lowest success of the HOS test. This finding can
be explained by the possible increased antioxidative
effect of superoxide dismutase in respond to the dam-
aging effects of free radicals. There was no signifi-
cant difference in the activity of catalase among the
tested groups, which is in accordance with the results
of Indian researchers [36]. The reduction of the HOS
test performance reflects the impaired integrity of
the sperm membrane, as well as the increased lipid
peroxidation, including the increased content of
malondialdehyde in the seminal plasma, as demon-
strated by other researchers [36, 37]. It appears that
the increased effect of superoxide dismutase in our
samples was not enough to overcome the devastating
effects of radicals subsequently leading to the in-
creased lipid peroxidation. Our research has shown
that the measuring of activity of superoxide dis-
mutase might give highly informative data on the
antioxidative defense mechanism. Moreover, the con-
centration of malondialdehyde was increased in all
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groups showing some disorders of the spermogram,;
there was also an increase in the concentration of
malondialdehyde in all groups formed according to
the performance of the HOS test. These findings sug-
gest that the process of lipid peroxidation is the main
mechanism of damaging the sperm cells and dis-
turbing their functions. The HOS test, as an addi-
tional parameter performed while making the sper-
mogram,, correlates well with the degree of lipid per-
oxidation and therefore it is justifiable to introduce it
into the routine diagnostics of male fertility.

Conclusion

According to our results, it could be concluded that
the determination of antioxidative parameters and con-
centration of malondialdehyde, in addition to the routine
parameters of spermogram and the HOS test, may help
in establishing the clinical diagnosis of infertility in
men with the underlying oxidative stress.
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Sazetak

Uvod

Reaktivni kiseonicni radikali, visokoreaktivni metaboliti kiseonika,
imaju vaznu ulogu u normalnom funkcionisanju i metabolizmu
spermatozoida. Svoj fizioloski efekat ostvaruju u zavisnosti od svoje
prirode i koncentracije, kao signalni molekuli u procesima hiperak-
tivacije i akrozomske reakcije spermatozoida a takode, bitnu ulogu
imaju i u pricvrs¢ivanju spermatozoida za jajnu Celiju. Fizioloske
efekte radikali ostvaruju samo dok postoji ravnoteza izmedu pro-
dukcije i degradacije, kada produkcija radikala nadmasi antioksi-
dativne kapacitete spermatozoida i seminalne plazme dolazi do ok-
sidativnog ostecenja membranskih lipida i proteina, kao i do oste-
¢enja DNK pracenog fragmentacijom i dekondenzacijom. Cilj rada
Je bio da se ispita da li postoji oksidativni stres i kakav ja antioksi-
dativni kapacitet seminalne plazme kod infertilnih pacijenata.
Materijal i metode

Odredivanje osnovnih parametara spermograma vrseno je po
proceduri koju propisuje Svetska zdravstvena organizacija, a za
sva ostala merenja koris¢ene su savremene spektrofotometrijske
metode.

Rezultati

Aktivnost antioksidativnih enzima, superoksid dizmutaze i kata-
laze znatno je snizena kod infertilnih pacijenata u odnosu na
kontrolne vrednosti, dok je koncentracija malondijaldehida po-
visena. Postoji dobra korelacija izmedu ispitivanih parametara i
broja spermatozoida.

Diskusija

Zbog svoje grade izgleda da su spermatozoidi veoma osetljivi na
oksidativni insult. Plazma membrana spermatozoida je jako bo-
gata polinezasi¢enim masnim kiselinama koje lako podlezu pe-
roksidaciji. Kiseonicni slobodni radikali uglavnom poticu iz ra-
zlicitih semenih komponenti, ukljucujuci nepokretne i morfoloski
abnormalne spermatozoide, leukocite i morfoloski normalne ali
funkcionalno abnormalne spermatozoide.

Zakljucak

Odredivanje antioksidativnih parametara i malondijaldehida,
pored parametara spermograma i hypoosmotic sweelling testa,
moze da pomogne u postavljanju dijagnoze infertiliteta kod mus-
karaca u cijoj etiologiji ucestvuje oksidativni stres.

Kljucne reci: Oksidativni stres; Infertilitet; Superoksid dizmutaza; Katalaza, Malondijaldehid; HOS test
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UDRUZENOST POLIMORFIZMA GENA ZA KOMPONENTE SISTEMA
RENIN-ANGIOTENZIN SA INDIVIDUALNIM HEMODINAMICKIM ODGOVOROM
BUBREGA U TOKU HRONICNE BLOKADE ANGIOTENZIN II RECEPTORA

INDIVIDUAL RENAL HEMODYMAMIC RESPONSE TO CHRONIC ANGIOTENSIN 11 RECEPTOR BLOC-
KADE AND THE INFLUENCE ON THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM GENE POLYMORPHISMS

Tamara DRAGOVIC!, Boris AJDINOVIC?, Vesna ILIC3, Zvonko MAGIC?,
Zoran ANDELKOVIC? i Nikola KOCEV#

SazZetak — Cilj naSeg istrazivanja je bio da ispitamo u kolikoj je meri polimorfizam gena za razli¢ite komponente sistema renin-angio-
tenzin povezan sa razlikama u individualnom hemodinamickom odgovoru bubrega na hroni¢nu terapiju losartanom kod bolesnika sa
tipom 1 Secerne bolesti i albuminurijom. Pacijenti su le€eni losartanom u trajanju od 12 nedelja. U zavisnosti od postojanja A i C alela
u okviru 1166 A/C polimorfizma gena za angiotenzin II tipl receptor, kao i I i D alela u okviru polimorfizma gena za angiotenzin kon-
vertujuéi enzim, ispitanici su podeljeni na genotipove (AA, AC i CC) i (II, ID i DD). U okviru 1166 A/C polimorfizma, terapija losar-
tanom uslovila je znatno smanjenje filtracione frakcije glomerula jedino u AC genotipu (p<0,05). Znatno smanjenje vaskularne rezi-
stencije bubrega ostvareno je u AA genotipu i u AC genotipu (p<0,01). U okviru I/D polimorfizma nastupilo je znatno smanjenje fil-
tracione frakcije glomerula (p=0,008), kao i znatno smanjenje jacine glomerulske filtracije jedino kod nosilaca DD genotipa (p<0,05).
Znatno povecanje bubreznog protoka plazme postignuto je jedino u ID genotipu (p=0,01). Smanjenje ukupne vaskularne rezistencije
bubrega bilo je nezavisno od polimorfizma gena za angiotenzin konvertujuéi enzim. Polimorfizmi gena za razli¢ite komponente siste-
ma renin-angiotenzin jednim delom uti¢u na hemodinamiku bubrega u toku le¢enja lorsartanom.

Kljuéne reéi: Genski polimorfizam; Sistem renin-angiotenzin; Angiotenzin II receptori; Hemodinamika; Dijabetesna nefropatija;

Dijabetes melitus, tip 1; Losartan + terapija; Jacina glomerularne filtracije

Uvod

Osnovni patofizioloski mehanizam odgovoran za
nastanak dijabetesne nefropatije jeste glomerulska hi-
pertenzija [1]. Prema hemodinamickoj teoriji, poviSen
intraglomerulski pritisak posledica je interreakcije iz-
medu preglomerulske kapilarne vazodilatacije 1 indi-
vidualne postglomerulske rezistencije. Preglomerul-
ska vazodilatacija nastupa vrlo rano u evoluciji Secer-
ne bolesti, usled poremecenih autoregulacionih meha-
nizama provociranih hiperglikemijom [2]. Rezistenci-
ja odvodne glomerulske arteriole najve¢im delom za-
visi od stepena vazokonstrikcije izazvane delovanjem
angiotenzina II (Ang II) na svoje specific¢ne receptore.
Secerna bolest je stanje za koje je karakteristi¢an po-
rast aktivnosti parakrinog (tkivnog) renin-angiotenzin
sistema (RAS), sa prate¢im porastom lokalne produk-
cije Ang II. Delovanjem na tip 1 specificne receptore
(ATIR), ovaj krajnji efektorni hormon RAS izaziva
hroni¢nu glomerulsku postkapilarnu vazokonstrikeiju
i glomerulsku hipertenziju [3].

Bubrezna produkcija angiotenzina II iz angiotenzina
1 zavisi od koli¢ine raspolozivog angiotenzin konvertu-
juceg enzima (ACE) [4]. Aktivnost ove metaloproteina-
ze moze biti modulirana farmakoloskim sredstvima ili
genetski, polimorfizmom gena za ACE. Sa druge stra-
ne, aktivnost Ang I moze biti uslovljena ne samo stepe-

nom sopstvene produkcije ve¢ i faktorima koji uticu na
interreakciju Ang II i njegovog specificnog receptora
(AT1R). Ovaj proces, takode, moze biti uslovljen farma-
koloskom blokadom receptora ili genetski, polimorfiz-
mom gena za ovaj tip receptora. Porast hidrauli¢nog
pritiska usled predominatne Ang II zavisne konstrukci-
Je, potvrden u animalnim modelima, identifikovan je
kao potencijalni terapeutski cilj za lecen]e 1 prevenciju
progresije dijabetesne glomerulopatije [3,4]. Ovakav
efekat doprinosi renoprotektivnom dejstvu antihiper-
tenzivnih lekova iz grupe blokatora RAS.

Najveci broj dosadasnjih klinickih studija koje su
ispitivale hemodinamiku bubrega kod bolesnika sa ti-
pom 1 i tipom 2 Secerne bolesti zasnivao se na ispitiva-
nju jednokratne primene inhibitora angiotenzin kon-
vertujuceg enzima (ACE 1) ili blokatora AT1R [5-7].
Rezultati ovih kratkoro¢nih ispitivanja pokazali su va-
zodilatatorni odgovor bubrega na akutnu primenu ove
grupe lekova. On se ogleda u porastu protoka plazme i
krvi kroz bubrege, smanjenju srednjeg arterijskog priti-
ska 1 smanjenju ukupne vaskularne rezistencije bubre-
ga, Sto zajednicki izrazava korisne terapijske promene
u hidrauli¢nom glomerulskom pritisku.

Hollenberg 1 saradnici primetili su u svojoj studiji
sa bolesnicima sa tipom 1 dijabetesa i dijabetesnom
nefropatijom, prilikom jednokratne primene kande-
sartana, velike individualne varijacije u porastu
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Skracenice

RAS — renin-angiotenzin sistem

Ang 11 — angiotenzin 1

ATIR — angiotenzin II receptor tip 1

ACE — angiotenzin konvertuju¢i enzim

ACEI — inhibitor angiotenzin konvertujuceg enzima
JGF — jacina glomerulske filtracije

FF — filtraciona frakcija

EBPP — efektivni bubrezni protok plazme

EBPK — efektivni bubrezni protok krvi

SAP — srednyji arterijski pritisak

VRB — vaskularna rezistencija bubrega

PCR —reakcija lan¢anog umnozavanja DNK
99mTc-DTPA — tehnecijumom obeleZen etilen-dijaminotetraacetat

efektivnog protoka plazme bubrega (EBPP) i sma-
njenju jacine glomerulske filtracijske (JGF) [5].

U grupi bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i nefro-
patijom, irbesartan takode povecava EBPP, mada
kod pojedinih osoba dovodi i do porasta JGF [8].
Odsustvo inicijalnog smanjenja glomerulske filtraci-
je kod kratkotrajnog le¢enja blokatorima AT1R uma-
njuje hroni¢nu terapijsku efikasnost ove grupe leko-
va kod pojedinih pacijenata. Razlike u individual-
nom renovaskularnom odgovoru ograni¢avaju reno-
protektivnost farmakoloskih sredstava prve linije,
sto delom i uslovljava Cinjenicu da ovi bolesnici, i
pored blagovremene antihipertenzivne terapije, i da-
lje imaju 3 do 6 puta brzu stopu opadanja renalne
funkcije u odnosu na opstu populaciju [9].

Polimorfizmi unutar gena koji kodiraju enzime u
vezi sa metabolizmom lekova ili gena koji kodiraju
proteine ukljucene u fizioloske obrasce na koje ovi
lekovi deluju mogu da moduliraju individualnu efi-
kasnost odredene terapije. Polimorfizmi oba gena
mogu da moduliraju lokalnu produkciju i koncentra-
ciju Ang II kao i interreakciju sa specifi¢nim recep-
torom u nivou glomerulske kapilarne petlje [10].

Polimorfizam gena za ACE se sastoji od insercije
(D ili delecije (D) introna 16 na ACE genu i direktno
utice na koncentraciju i aktivnost serumskog 1 tkivnog
ACE [11]. Nosioci DD homozigotnih alela imaju vise
vrednosti cirkuliSuceg i parakrinog ACE u odnosu na
IT homozigote, dok ID heterozigotni nosioci imaju in-
tremedijerni nivo ovog enzima. Ovaj tip polimorfizma
ima uticaj na nastanak i progresiju dijabetesne glome-
rulopatije, pri cemu je ACE DD genotip udruzen sa
petostruko visim rizikom od progresije dijabetesne ne-
fropatije [12—14] i znatno brzim zadebljanjem bazalne
membrane glomerula kod bolesnika sa tipom 1 Secer-
ne bolesti [15]. Kod bolesnika sa tipom 2 Secerne bole-
sti, nosioci ovog alela takode imaju pojacanu aktivnost
tkivnog RAS 1 ACE, ali i tendenciju ka visim vredno-
stima intraglomerulskog pritiska i brzoj glomerulskoj
akumulaciji ekstracelularnog matriksa. Raspolozivost
ACE ima uticaja na koli¢inu raspolozivog Ang II u ni-
vou glomerula, ¢ime utice na ranije navedene hemodi-
namicke mehanizme [11].

Postoji nekoliko polimorfizama gena za ATIR,
ali je najvise izu¢avan 1166 A/C polimorfizma. Ovaj
polimorfizam podrazumeva A na C supstituciju na
poziciji 1166, locirano na 3’ nekodiraju¢em regionu

ovog gena [16]. Zbog ovakve lokalizacije, fizioloski
znacaj ovog polimorfizma nije u potpunosti defini-
san. Njegova najpouzdanija fenotipska ekspresija je
povezanost sa visokim rizikom od kardiovaskular-
nih i renalnih oboljenja. Postojanje C-alela udruzeno
je sa pojacanim rigiditetom arterijskih krvnih sudo-
va, porastom renovaskularne senzitivnosti na Ang
I1, tako da C-alel predstavlja kandidata za genske va-
rijacije koje vode pojacanoj aktivnosti sitemskog i/ili
parakrinog RASa [17-20]. Genetske varijacije ovog re-
ceptora mogu usloviti menjanje njihove ekspresije,
funkcije ili strukture, a time i modulirati odgovor na te-
rapiju specifi¢nim blokatorima ovih receptora.

Prema nama dostupnim podacima, broj studija
koji je ispitivao hemodinamicki odgovor bubrega u
toku hronicne terapije blokatorima RAS jeste ograni-
¢en, dok ispitivanje uticaja polimorfizma gena za ra-
zli¢ite komponente RAS na individualni renoprotek-
tivnost farmakoloskih sredstava jo§ uvek pokazuje
oprecne rezultate. Cilj naseg ispitivanja je bio da utvr-
dimo renovaskularni efekat hronic¢ne terapije losarta-
nom u nasoj populaciji bolesnika sa tipom 1 Secerne
bolesti i kontinuiranom albuminurijom i ispitamo u
kolikoj meri polimorfizmi gena za ACE i AT1R mogu
da uticu na individualni hemodinamicki odgovor bu-
brega u toku hroni¢nog lec¢enja losartanom.

Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvaéeno 35 bolesnika, muska-
raca (n=20) 1 zena (n=15) sa tipom 1 Secerne bolesti i
trajno poviSenom urinarnom ekskrecijom albumina
od preko 30mg/24h. Svi pacijenti su imali trajanje di-
jabetesa duze od 5 godina. Pacijentima je uzeta de-
taljna anamneza i sproveden fizikalni pregled koji je
podrazumevao ispitivanje opsteg statusa, koze, glave,
vrata grudnog kosa i abdomena, srca, pluca, krvih su-
dova 1 ekstremiteta. Takode, sprovedeno je i ispitiva-
nje telesne mase, telesne visine, indeksa telesne mase,
merenje radijalnog pulsa i krvnog pritiska. U zavisno-
sti od postojanja A 1 C-elala u okviru A/C 1166 AT1R
polimorfizma, pacijenti su podeljeni u tri grupe: na
grupu AA (n=15); grupu AC (n=16) i grupu CC (n=4).
U zavisnosti od postojanja [ i D alela u okviru I/D po-
limorfizma gena za ACE, pacijenti su podeljeni tako-
de u tri grupe: na grupu DD(n=14); na grupu ID (n=14)
i na grupu II (n=7).

Svi ispitanici su ispunjavali sledeée ulazne kriteri-
jume: bolesnici oba pola sa tipom 1 Secerne bolesti;
trajanje bolesti vise od 5 godina, trajno povisena izlu-
¢ivanje albumina u urinu od preko 30 mg/dnevno. U
istrazivanje nisu bili ukljuceni pacijenti sa malignom
arterijskom hipertenzijom, kongestivnom sr¢anom in-
suficijencijom, oboljenjem valvularnog aparata srca i
aorte, stenozom renalnih arterija, bolesnici sa kliren-
som kreatinina manjim od 60 ml/min; bolesnici sa ra-
nije dokazanom eritrociturijom i/ili urinarnom infek-
cijom i bolesnici sa sistolnim krvnim pritiskom ma-
njim od 90 mmHg u stojeéem stavu.

Nakon fizikalnog pregleda i merenja urinarne
ekskrecije albumina radi utvrdivanja ulaznih kriteri-
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juma, sprovedeno je merenje bubrezne hemodinami-
ke. Ispitanici su zatim dobijali losartan u dnevnoj
oralnoj dozi od 50 mg tokom 4 nedelje, nakon Cega
je doza poveéana na 100 mg dnevno u trajanju od
narednih 8 nedelja. Nakon 12 nedelja ispitivanog pe-
rioda, ponovljena su bubrezna hemodinamicka ispi-
tivanja.

Ispitanici su randomizirani prema genskom poli-
morfizmu radi utvrdivanja razlike u ispitivanim pa-
rametrima na pocetku i kraju ispitivanog perioda.

Urinarna ekskrecija albumina merena u uzorku
24 h urina i racunata kao srednja vrednost dva i/ili
tri uzastopna uzorka urina, sakupljana sa razmakom
od bar tri dana. Koncentracija albumina odredivana
je na analizatoru BN 100 Dade Behring pomocu
imunonefelometrijske metode. Izmerena vrednost
izrazena u mg/L preracunata je u dnevnu urinarnu
ekskreciju, u zavisnosti od diureze, tako da se u toku
istrazivanja dnevna urinarna ekskrecija albumina
izrazavala kao mg/24 h [21].

Krvni pritisak je meren koris¢enjem Zivinog ma-
nometra, posle najmanje 10 minuta odmora u sede-
¢em polozaju, a racunat je kao srednja vrednost to-
kom tri merenja sa razmakom od 1 minuta [22].

Genomska DNK izolovana je iz periferne krvi is-
pitanika na instrumentu Applied Biosystems 6100
Nucleic Acid prep Station. Polimorfizam gena za
ATIR (1166 A/C) analiziran je reakcijom lancanog
umnozavanja DNK (PCR), a nakon toga vrSena je
digestija restrikcionim enzimom [23].

Sekvencija prajmera za AT1R:

5" — GCAGCACTTCACTACCAAATGGGC-3’

5" — CAGGACAAAAGCAGGCTAGGGAGA-3’

Umnozavanje odgovaraju¢eg fragmenta radeno
Je na instrumentu Eppendorf thermocycler u 30 ci-
klusa denaturacije, anilinga i ekstenzije na 94° C,
58° C i 72° C. Inicijalna denaturacija na 94° C (6
minuta), a finalna elongacija na 72° C (7 minuta).
Normalni (wt) A1166 alel daje nedigeriran fragment
od 255 bazna para, dok mutirani 1166C alel daje dva
fragmenta od 231 i 24 bazna para [23].

Polimorfizam gena za ACE analiziran je pomocu
PCR reakcije lancanog umnozavanja DNK [24].

Sekvencija prajmera za ACE:

5"—=CTG GAC ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3"

5" = GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA
T3

Umnozavanje odgovaraju¢eg fragmenta radeno je
nainstrumentu Eppendorf thermocycler u 30 ciklusa
denaturacije, anilinga i ekstenzije na 94° C, 59° C i
72° C. Inicijalna denaturacija na 95° C (9 minuta), a
finalna elongacija na 72° C (9 minuta). PCR produkt
koji odgovara prisustvu/odsustvu insercionog poli-
morfizma veli¢ine je 480/192 bazna para [24].

Jacina glomerulske filtracije racunata je pomoc¢u
metode po Gatesu na osnovu distribucije tehnecuu-
mom obelezenog etilen-dijaminotetraacetata (™ Te-
DTPA) u bubrezima 2—3 minuta nakon nakon intraven-
ske aplikacije radiofarmaka [25]. JGF izracunava se po-
mocu regresivne formule Y=a+bX, gde je X procenat
nakupljenog radiofarmaka u bubrezima (a=- 6,82519;
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b=9,8127). Jacina glomerulske filtracije je 1zrazena kao
ml/min, a zatim zatim standardizovan na 173 m? tele-
sne povrsine i izrazavani kao ml/min/1,73 m?.

Efektivni bubrezni protok plazme racunat je kao
klirens 1311-hipurana u bubregu, 1 do 2 minuta nakon
1.v. injekcije radioobelezivaca, pomocu metode po Sc-
hlegelu [26]. Srednji arterijski pritisak (SAP) meren je
pomocu poluautomatskog sfigmomanometra (Dina-
map), svakih 5 minuta tokom ispitivanja renalnih hemo-
dinamickih parametara. Filtraciona frakcija (FF) racu-
nata je kao odnos izmedu JGF i EBPP. Efektivni bu-
brezni protok krvi (EBPK) rac¢unat je po formuli: EBPP/
(1- hematokrit). Ukupna vaskularna rezistencija bubre-
ga (VRB) racunata je deljenjem SAP sa EBPK [19].

Svi rezultati su prikazani kao srednja vrednost +
SD, osim albuminurije koja je izrazena medijanom.
Za ispitivanje znacajnosti razlike izmedu ispitivanih
parametara unutar 1 izmedu pojedinih grupa kori-
S¢ena je jednofaktorska analiza varijanse. Za ispiti-
vanje znacajnosti razlike unutar pojedinih grupa,
bazalno i na kraju ispitivanja koriS¢en je Studentov
t-test zavisnih uzoraka i i Wilcoxon test ekvivalen-
tnih parova.

Rezultati

Prosecna starost bolesnika iznosila je 33+10 godina,
a prosecno trajanje Secerne bolesti bilo je 16+4 godina.

Kod 35 bolesnika sa hipertenzijom i Se¢ernom bo-
lesti tip 1 1 albuminurijom koji su tretirani losartanom
odredeni su tipovi A/C 1166 polimorfizma gena za
ATIR 1 tipovi I/D polimorfizma gena za ACE. U okvi-
ru A/C 1166 polimorfizma gena za ATIR kod 16 bole-
snika je naden AA genotip (43%), kod 15 bolesnika je
naden AC genotip (43%) i kod 4 bolesnika CC genotip
(11%). U okviru I/D polimorfizma gena za ACE kod 14
bolesnika je naden DD genotip (40%), kod 14 bolesni-
ka je uocen ID genotip (40%) 1 kod preostalih 7 (20%)
IT genotip. Bazalne klinicke karakteristike pojedinih
parametara date su u Tabeli 1. Izmedu pojedinih geno-
tipova nije postojala statisticki znacajna razlika u ba-
zalnim vrednostima ispitivanih parametara.

U okviru 1166 A/C polimorfizma, terapija losar-
tanom uslovila je znatno smanjenje FF kod svih ispi-
tanika. Medutim, prilikom analize promene u odno-
su na bazalne vrednosti, statisticki znacajna reduk-
cija ostvarena je jedino u AC genotipu, dok se AAi
AC genotipu smanjenje FF bilo nesignifikantno. U AC
genotipu FF je smanjena za 0,018+0,024 (p=0,012) u
odnosu na bazalne vrednosti, dok je kod AA homozi-
gota FF smanjena za 0,017+0,03 (p=0,052). Kod nosi-
laca CC genotipa, redukcua FF je bila najslabija
(p=0,092). Jacina glomerulske filtracije bila je nesi-
gnifikantno smanjena u svim ispitivanim grupama.
Primena losartana rezultirala je porastom prose¢nih
vrednosti EBPP kod nosilaca AA i AC genotipa, dok
je kod nosilaca CC genotipa registrovano paradok-
salno smanjenje ukupnog protoka plazme. Ipak, signi-
fikantan porast protoka u odnosu na bazalne vrednosti
uocen je jedino u AC grupi (547483 vs 583+78ml/min;
p=0,008). Hroni¢na terapija losartanom znatno je sma-
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Tabela 1. Bazalne klini¢ke karakteristike 35 bolesnika sa Secer-
nom bolesti tip 1 i kontinuiranom albuminurijom, randomizira-
nih prema genotipu

Table 1 Baseline clinical characteristics of 35 type 1 diabetic
patients with persistent albuminuria grouped by genotype

ATIR ACE
AA  AC cc I ID DD
Pol (M/2)/Sex (M/F)  12/4  12/3 173 52 11/3 9/5

Starost (godine)
Age (vears)
Trajanje dijabetesa
(god)/Duration of 14+6 16+5 16£3 18+9 15£8 16£7
diabetes (years)

31+4 326 3347 3411 338 32410

228 228 224 234 2186 2336
ITM/BMI (Kg/m?) ’ ’ ’ ’ ’ ’

+1128 2,33 £1,95 4276 2,85 £2.62
934 88 988 9,9 891 9,06
HbAlc (%)
£1,82 122 +1,62 +113 £1.6  +1.65
Albuminurija/dlbu- 96 (43— 87 (45— 190 (45— 91 (55— 108 (43— 75 (48—

minuria (mg/24h) § 5838) 830) 854) 5838) 1213)  1775)
Sistolni TA(mmHg)

X 13624 13110 133£19 139+18 129417 136+18
Systolic BP (mmHg)
Dijastolni TA(mmHg)

; . 86+13  88+5  95+6 92+9 84+9  90+9

Diastolic BP (mmHg)
JGF/GFR

. 9719 9621 104420  94+15 9520  101+£21
(ml/min/1.73 m?)
FF (%) 1844 1843 20+5 1943 1844 1843
EBPP/ERBF (ml/min) 540+74 547+83 53174 512472 536475 564478

EBPK/ERPF (ml/min) 919+134 9024165 923+114 880+142 932+135 907+159
SAP/MAP (mmHg) 10514 10246 109+8  108+10  102+9  104+£11
VRB/RVR

e 11525 117+30
(mmHgx1"'xmin™)

118+13  126£29  109+22  119+£27

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + SD, osim albuminurije koja je izra-
zena kao § mediana (raspon: minimum-maximum)/A/l data are expressed as me-
ans + SD except for albuminuria; § median (minimum-maximum)

ITM: index telesne mase/BMI body mass index; HbAlc: glikozilovani hemoglo-
bin/HbA Ic glycosylated hemoglobin; JGF: jatina glomerulske filtracije/GFR
glomerular filtration rate; FF: filtraciona frakcija/FF filtration fraction; EBPK:
efektivni bubrezni protok krvi/ERBF effective renal blood flow; EBPP: efektiv-
ni bubrezni protok plazme/ERPF effective renal plasma flow; SAP: srednji arte-
rijski pritisak/MAP mean arterial pressure; VRB: vaskularna rezistencija bu-
brega; § mediana (raspon: minimum-maximum)./RVR renal vascular resistan-
ce§ median (range: minimum-maximum)

njila VRB u AA genotipu (115425 prema 95+21
mmHgx1'xmin™; p=0,001) i u AC heterozigotnoj grupi
(118+30 prema 100426 mmHgx1'xmin™; p=0,0001),
dok je u grupi CC homozigota postignuta najslabija re-
dukcija VRB (p=0,061) u odnosu na bazalne vrednosti
(Tabela 2).

U okviru ACE I/D polimorfizma terapija losarta-
nom dovela je do signifikantne redukcije FF jedino
kod ispitanika sa DD genotipom. U ovoj grupi FF je
smanjena za 0,019+0,022 (p=0,008) u odnosu na ba-
zalne vrednosti, dok je u okviru ID i II genotipa re-
dukcija FF bila nesignifikatna. U DD genotipu posti-
gnuto je i znatno smanjenje JGF sa 101+21 ml/min/1,73
m? bazalno, na 94+19 ml/min/1,73 m? na kraju ispiti-
vanja (p=0,016), dok je u preostala dve genotipa JGF
bila prakticno nepromenjena. Trebalo bi naglasiti da
su nosioci II genotipa odreagovali, mada nesignifikan-
tnim, porastom JGF. Nakon 12 nedelja lecenja losarta-
nom ostvaren je znatan porast EBPP u odnosu na ba-

zalne vrednosti jedino u ID genotipu. U ovoj grupi po-
rast protoka plazme povecao se sa 536+£75ml/min bazal-
no na 579+69 ml/min. na kraju ispitivanja (p=0,018),
dok je u preostala dva genotipa ova promena bila bez
znacaja. Terapija losartanom dovela je do statisticki
znatnog smanjenja srednjeg arterijskog pritiska i uku-
pne vaskularne rezistencije bubrega u odnosu na ba-
zalne vrednosti u sve tri ispitivane grupe nezavisno od
tipa ACE polimorfizma (Tabela 2).

Diskusija

Farmakogenetika pokusava da utvrdi u kolikom
stepenu genetske varijacije mogu da uti¢u na razlike
u efikasnosti pojedinih lekova. Osnovni cilj farma-
kogenetskih studija je utvrdivanje optimalnih genet-
skih kombinacija koje uticu na efikasnost odredenog
leka, a Cije bi poznavanje trebalo da usmeri indivi-
dualni terapijski izbor [27,28].

Blokatori ATIR potvrdeni su renoprotektivni an-
tihipertenzivi, koji se pored ACE I svrstavaju u prvu
terapijsku liniju u prevenciji i leCenju dijabetesne bo-
lesti bubrega [9]. Ovi antihipertenzivni lekovi obez-
beduju kompletniju blokadu aktivnosti Ang II u od-
nosu na ACE I, jer deluju na nivou receptora i bloki-
raju efekte Ang Il nezavisno od mesta njegovog na-
stanka. Odlikuje ih dobra podnosljivost, mali proce-
nat porasta serumskog kalijuma i metabolicka neu-
tralnost, §to je posebno bitno za bolesnike sa Secer-
nom bolesti [29]. Polimorfizmi unutar gena za ovaj
receptor mogu da menjaju ATIR uslovljenu reaktiv-
nost menjanjem njegove funkcije i/ili strukture. Sa
druge strane, Ang Il se formira posle hidrolize od
svog prekursora, angiotenzinogena, pomoc¢u ACE,
molekula koji se kodira polimorfnim genom koji uti-
¢e na nivo tkivnog i cirkuliSuc¢eg ACE.

Ispitivanjem smo obuhvatili populaciju dijabeti-
Cara sa tipom 1 Secerne bolesti 1 poviSenom urinar-
nom ekskrecijom albumina, sa evolucijom dijabetesa
od preko 5 godina, bez postojanja prethodne ili pridru-
zene bubrezne bolesti, koji u cilju usporene progresije
nefropatije zahtevaju primenu blokatora RAS. Zbog do-
zno-zavisne renoprotektivnosti losartana, nakon pocet-
ne doze od 50 mg, ispitivanje je nastavljeno uz primenu
maksimalne terapijske doze ovog leka od 100 mg dnev-
no [30].

U nasoj studiji, nakon 12 nedelja lecenja losartanom,
a u okviru 1166 A/C ATIR polimorfizma, postignuto
je smanjenje FF u svim ispitivanim genotipskim gru-
pama, ali je statisticki znacajna redukcija u odnosu na
bazalne vrednosti postignuta jedino u AC genotipu. U
AA genotipu, smanjenje FF je bilo nesignifikatno,
mada se promena vrednosti priblizila granici statistic-
ke znacajnosti, dok su nosioci CC genotipa pokazali
najslabiji vazodilatatorni odgovor odvodne arteriole
glomerula. Pritom je promena JGF bila zanemarljiva u
svim ispitivanim grupama. Statisti¢ki znacajan vazo-
dilatatorni odgovor krvnih sudova bubrega u vidu po-
rasta EBPP a u odnosu na bazalne uslove postignut je
ponovo u heterozigotnom AC genotipu, dok je kod no-
silaca CC genotipa uoc¢eno, mada neznatno, smanjenje
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Tabela 2. Poredenje promene klini¢kih parametara nakon 12
sedmica lecenja losartanom 35 bolesnika sa Sec¢ernom bolesti tip
1 randomiziranih prema genotipu

Table 2. Comparison of clinical findings among different ge-
notypes after 12 weeks of treatment with losartan in 35 patients

1166 A/C ACE
AAM=16) AC (n=15) CC (n=4) 1I (n=7) ID (n=14) DD(n=14)

JGF/GFR

. 9318 92423 99420 95420 92423 94«19
(m1/min/1,73m?)
FF 0,16+0,02 0,15+0,03 0,18+0,04 0,18+0,03 0,16+0,04 0,16+0,03
EBPP/ERPF

. 572+67  584+78  528+50 543+88  579+69  580+66
(ml/min)
EBPK/ERPF

. 9774131 9544185 888+60 930+170 1003+130 922+164
(ml/min)
SAP/MAP

91+9 91+5 98+11 94«11 91+6 9248
(mmHg)
VRB (mmHgx1"
- 95421  100£26  111+17  106+31  92+17  103+23

xmin™)

Stopa smanjenja/Reduction rate

JGF/GFR -0,40 7,7
3,4+10,8 4,0£154 4,757 2,4+15,98

(ml/min/1,73m>) +6,53" +10,43
FF 0,017 0,018 0,01 0,01 0,017 0,019
+0,03 +0,024"  +0,008 +0,014% +0,033 0,022
EBPP/ERP (ml/ -31,46 -36,0 3,75 -31,28 -42,57 -15,57
min) +64 +47,55 £32,1 +59,6  +58,8f 46,5
EBPK/ERBF -57,66 =52 35,5 -50,71 -70,21 -15,21
(ml/min) +114,98  +60,22F  +£60,89 +109,11 +88,42% +80,87
SAP/
14+8* 11+5% 1049 13+£5* 11£9* 12+6*
MAP(mmHg)
VRB/RVR
(mmHgx1" 20+11% 17+15% T£12 20+15% 174131 16+13"
xmin™)

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + SD; +p<0,05 vs bazalne vrednosti;
1 p<0,01 vs bazalne vrednosti/4All data are expressed as means + SD. 1p< 0.05
vs baseline; | p<0.01 vs baseline.

JGF: jacina glomerulske filtracije/GFR glomerular filtration rate; FF: filtracio-
na frakcija/FF filtration fraction; EBPK: efektivni bubrezni protok krvi/ERBF
effective renal blood flow; EBPP: efektivni bubrezni protok plazme/ERPF effec-
tive renal plasma flow;, SAP: srednji arterijski pritisak/MAP mean arterial pre-
ssure; VRB: vaskularna rezistencija bubrega; § mediana (raspon: minimum-
maximum)./RVR renal vascular resistance§ median (range: minimum-maximum)

EBPP, sugerisuci time najslabiju terapijsku efikasnost
losartana u ovoj grupi ispitanika. Najslabija redukcija
ukupne vaskularne rezistencije postignuta u ponovo
kod nosilaca CC genotipa.

Povezanost vaskularnog tonusa glomerulskih ka-
pilara sa polimrfizmom A/C 1166 ATIR prvi put je
uocila Millerova i saradnici [20]. Njena pionirska is-
pitivanja hemodinamike glomerula prvi put su skre-
nula paznju na postojanje veceg stepena vaskularne
rezistencije u odvodnoj arterioli kod nosilaca C-alela
u odnosu na AA homozigotni genotip. U svojoj stu-
diji na zdravoj populaciji ispitanika, Millerova je po-
kazala da jednokratna infuzija Ang II, nosioci C-ale-
la (AC/CC grupa) nastupa signifikatno visi porast
FF u odnosu na AA genotip. Istovremeno u ovoj
grupi ispitanika registrovano je smanjenje bubrez-
nog protoka krvi, uz odrzavanje JGF, sto takode
ukazuje na pojacan konstriktorni odgovor odvodne
arteriole kod AC/CC grupe ispitanika.

Dragovié¢ T, i sar. Polimorfizam gena

Rezultati naseg ispitivanja u skladu su sa onim
Sto su prikazali Spiering i saradnici u studiji sa hi-
pertenzivnim osobama. Ovaj autor je u ispitivanje
ukljucio 15 AA homozigotnih i 14 CC homozigotnih
osoba sa esencijalnom hipertenzijom [31]. Prilikom
jednokratne primene aktivnog metabolita losartana
— EXP 3174, postignuto je znatno smanjenje FF u
AA genotipu u odnosu na CC genotip, ali 1 znatni
porast EBPP kod AA genotipa u odnosu na ostale.
Time je ponovo potvrden slabiji rigiditet odvodne
arteriole glomerula kod nosilaca A-alela, ¢ime se in-
direktno moze ukazati na vecu senzitivnost ka tera-
pijskom efektu losartana kod ovih osoba.

Isti autor je u drugoj studiji uoc¢io da jednokratna
intravenska infuzija Ang II u istoj populaciji bole-
snika povecava reaktivnost renovaskularnih struk-
tura, izrazenih kao znatno smanjenje bubreznog
protoka plazme jedino u CC genotipu [32]. U skladu
sa ovim je i nas rezultat znatne dilatacije odvodne
arteriole, to jest znatnog smanjenja VRB kod nosila-
ca A-alela u odnosu na CC homozigotni genotip.

Vode¢i se rezultatima prethodnih studija, nas re-
zultat znatne redukcije FF i optimalni porast EBPP u
AC genotipu u izvesnoj je meri neocekivan. Ipak, re-
dukcija FF u populaciji AA homozigota u naSem is-
pitivanju priblizila se grani¢nim vrednostima stati-
sticke znacajnosti, pa je moguce spekulisati o eventu-
alnom ubedljivijem odgovoru kod vecéeg broja ispita-
nika sa ovim parom alela. Sa druge strane, Millerova
je u svojoj studiji posmatrala AC heterozigotne nosio-
ce u zajednickoj grupi sa CC homozigotima (kao AC/
CC grupu), dok je Spiering svoje istrazivanje ograni-
¢io samo na AA i CC homozigotni genotip. Prema
tome, izolovani rezultati kod nosilaca AC genotipa u
ovim ispitivanjima ostaju nepoznati.

Rezultati hemodinamickih parametara u zavisno-
sti od ACE polimorfizma u bazalnim uslovima poka-
zuju velike varijacije u podacima u literaturi. U studiji
na bolesnicima sa tipom 1 dijabetesa melitusa kratke
evolucije, bez hroni¢nih komplikacija, Millerova i sa-
radnici uocavaju da su bazalne vrednosti parametara
renalne hemodinamike uslovljene polimorfizmom
gena za ACE [33]: nosioci II homozigotnih alela imaju
vise vrednosti JGF i EBPP u odnosu na DD homozi-
gote, bez razlike u vrednostima SAP. Navedene razli-
ke autori su pripisali pojacanoj aktivnosti Ang II kod
DD homozigota koje su uslovile slabiji protokom plaz-
me i JGF kod ove populacije bolesnika. Ovakvi rezul-
tati su u skladu sa studijom koja je koristila duplex
doppler sonografiju renalne arterije i pokazala porast
indeksa rezistencije kod mladih dijabeticara bez kom-
plikacija i DD genotipom [34]. U nasSem istrazivanju
nije bilo statisticki znacajne razlike u ispitivanim pa-
rametrima izmedu pojedinih denotipova bazalno,
mada smo uocili numeric¢ki (nesignifikantno) vise
vrednosti JGF i bolji EBPP kod nosilaca DD alela.
Kod II genotipa postojale su bazalno numericki najvi-
Se vrednosti VRB i srazmerno tome, najnize vredno-
sti protoka plazme kroz bubrege. Nasi rezultati su u
skladu sa studijom Luika i saradnika koji su kod bole-
snika sa tipom 1 Secerne bolesti i proseCnim trajanjem
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bolesti od 12,3 godine u bazalnim uslovima takode
uocili visi stepen vaskularne rezistencije bubrega i
slabiji EBPP kod nosilaca II genotipa [35].

Najveceg broja longitudinalnih studija na dijabe-
ticarima uocile su da D-alel umanjuje renoprotektiv-
ni efekat ACE inhibicije pomocu primene ACE L
Prva studija koja je ispitivala hemodinamicki efekat
Sestonedeljne primene ramiprila kod bolesnika sa ti-
pom 1 dijabetesa, ali bez hroni¢nih komplikacija i sa
prosecnim trajanjem dijabetesa od 12 godina potvr-
dila je da je porast EBPP i snizenje SAP i VRB izra-
zitije kod II homozigota u odnosu na ID/DD nosioce
[36]. U nasoj populaciji bolesnika, medutim, najsla-
biji terapijski odgovor koji se ogleda u najmanjoj re-
dukciji FF 1 nesignifikatnom porastu srednje vred-
nosti SGF uocen je kod II homozigota. Nosioci DD
genotipa pokazali su najbolji odgovor izrazen znat-
nim smanjenjem FF i JGF. Najbolji porast ukupnog
protoka plazme i krvi kroz bubrege uocen u ID ge-
notipu. Pritom je smanjenje srednjeg arterijskog pri-
tiska i ukupne vaskularne rezistencije bubrega bilo
nezavisno od ovog tipa polimorfizma.

Najpovoljniji hemodinamicki odgovor na AT1 re-
ceptorsku blokadu u nasem istrazivanju ostvaren je
kod nosilaca D-alela, Sto je u skladu sa rezultatima
RENAAL studije [37]. U ovoj longitudinalnoj studiji
na 1.435 proteinuricnih bolesnika sa tipom 2 Secerne
bolesti, losartan je pokazao najbolju terapijsku efika-
snost kod DD i ID genotipa, dok je najslabiji efekat
pokazao kod II homozigota. Bolesnici sa najve¢om
potrebom za renoprotektivnom terapijom pokazali su
najbolji terapijski odgovor. Mada ova longitudinalna
studija nije prikazala hemodinamicki odgovor bubre-
ga, bolja terapijska efikasnost kod DD i ID genotipa
indirektno pokazuje sli¢nost sa naSim rezultatima.

Neujednaceni rezultati u dosadasnjim studijama
potvrduju su da genetski polimrofizmi i njihove in-
terreakcije nisu sasvim precizno i dovoljno ispitani.
ACE I/D polimorfizam interreaguje sa antihiperten-
zivnom terapijom, mada je njegov funkcionalni zna-
¢aj uplivisan brojnim faktorima, pre svega polom, et-
nickim faktorima ili uticajem sredine nezavisno od
farmakoloske terapije. Kod ovog polimorfizma, D-
alel se smatra primarnim prijem¢ivim lokusom za
progresiju bubreznih lezija, s tim $to i drugi polimor-
fizmi unutar lokusa mogu da menjaju uticaj ovog

alela [38]. Klinicki, to jest fenotipski znacaj A/C 1166
polimorfizam gena za ATIR takode joS uvek nije pre-
cizno definisan. Ovaj gen je lociran na 3’ nekodiraju-
¢em regionu, koji time ne utice na vezivanje Ang 11 za
svoj receptor ili signalnu transdukciju direktno. Ovaj
polimorfizam moze biti povezan sa drugim kodiraju-
¢im regionom ATIR putem odredenog veznog dise-
kvilibrijuma ili moze uticati na stabilnost informacio-
ne RNK za ATIR [39].

U razumevanju genetskog uticaja na slozen meha-
nizam odrzavanja intraglomerulskog pritiska u uslo-
vima hroni¢ne AT1 receptorske blokade mora se ima-
ti u vidu i pojava lokalnog kompenzatornog nagomi-
lavanja Ang II u glomerulu. Svojim delovanjem na tip
2 angiotenzinskih receptora (AT2R) koji ostaju aktiv-
ni, moze nastupiti niz hemodinamickih antagonistic-
kih efekata u odnosu na AT1R stimulaciju. Za nosioce
D-alela poznato je da poseduju visi nivo tkivnog
ACE, pa je time i lokalna produkcija Ang Il dodatno
pojacana [29]. Konacno, klinicka vaznost ova dva po-
limorfizma mora se posmatrati kao deo slozenog
RAS i kao moguca udruzenost izmedu ACE genotipa
1 ATIR genske ekspresije.

Zakljudak

Nase ispitivanje pokazuje da individualni hemodi-
namicki odgovor bubrega kod bolesnika sa dijabe-
tesom na terapiju losartanom nije u potpunosti neza-
vistan od A/C 1166 polimorfizma gena za angiotenzin
I receptor tip 1 i I/D polimorfizma gena za angioten-
zin konvertujuci enzim. Ova studija na malom broju
ispitanika trebalo bi da predstavlja korisnu osnovu za
buducéa longitudinalna ispitivanja genetski zavisne in-
dividualne renoprotektivnosti blokatora renin-angio-
tenzin sistema. Fokusiranje na individualne terapijske
strategije trebalo bi da umanji broj pacijenata sa losim
odgovorom i rezultirati u boljoj prognozi i prezivljava-
nju rastuce populacije bolesnika koji obolevaju od dija-
betesne nefropatije Sirom sveta.
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Summary

Introduction

Our study was aimed at determining whether the polymorphism
of genes for different components of the renin-angiotensin-al-
dosterone system could influence the renal hemodynamic re-
sponse to losartan treatment.

Material and method

The study included 35 patients with type 1 diabetes mellitus and
persistent albuminuria, genotyped for the 1166 A/C polymorphism
gene for the angiotensin 11 type 1 receptor and 1/D polymorphism
of the angiotensin-converting enzyme gene. The participants were
divided into groups according to the combinations of A or C allele:
AA, AC, CC; and according to the combinations of I or D allele: 11,
1D and DD genotype. The patients received losartan therapy for 12
weeks. The renal hemodynamic measurements were determined at
baseline and after the examination period.

Results

Losartan therapy significantly reduced the filtration fraction from
the baseline by 0.018+0.024 (p=0.012) only in the AC genotype. The

glomerular filtration rate remained unchanged in all genotype
groups. A significant increase in the effective renal plasma flow
was obtained only in AC genotype (544+88 vs 575+90ml/min;
p=0.02), while significant reductions in the renal vascular resist-
ance were found in AA group (115£25 vs 95+21 mmHgxI'xmin™;
p=0.001) and in AC group (118+30 vs 101£28 mmHgxI"'xmin™;
p=0.001). A significant reduction of the glomerular filtration rate
by 8+10 ml/min was obtained only in the DD genotype (p=0.016),
and only the DD genotype achieved a significant reduction of the
filtration fraction by 0.019+0,022 (p=0.008). The most pronounced
increase of the effective renal plasma flow was found only in the ID
genotype (536 £75 vs 59163 ml/min; p=0.01). The reduction of the
renal vascular resistance was independent of ACE gene polymor-
phism.

Conclusion

Our study shows that individual renal vascular response to lo-
sartan treatment in diabetic patients with persistent albuminu-
ria, could be influenced by genetic polymorphisms.

Key words: Polymorphism, Genetic; Renin-Angiotensin System; Receptors, Angiotensin;, Hemodynamics; Diabetic Nephropathies;
Diabetes Mellitus, Type 1; Losartan + therapeutic use; Glomerular Filtration Rate
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SaZetak — Savremene studije uglavnom pokazuju da muskarci psihijatrijske pacijente stigmatizuju viSe nego zene, mada rezultati nisu
konzistentni. Cilj aktuelne studije bio je da se ispita da li pol utiCe na stigmatizaciju osobe koja se javlja psihijatru i da li pol osobe koja
se javlja psihijatru utice na to koliko ¢e biti stigmatizovana. Anketirano je 523 studenta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Instrument
studije bio je upitnik sa vinjetom, u kojoj je opisana mlada, mentalno zdrava ali stidljiva osoba, kojoj je pripisana psihijatrijska etiketa.
Vinjete su date u Cetiri varijante (osoba zenskog ili muskog pola, sa etiketom ili bez nje). Studentkinje su statisticki znatno vise sti-
gmatizovale osobe sa psihijatrijskom etiketom u licnom kontaktu, dok razlike prema polu nije bilo pri pripisivanju stigme u socijalnoj
interakciji. Studenti i studentkinje manje su stigmatizovali osobe svog pola koje odlaze kod psihijatra. Ovo je jedinstvena studija koja

odvojeno analizira stigmatizaciju prema polu i tipu interakcije sa subjektom.
Kljuéne redi: Stereotipizacija; Psihijatrija; Studenti; Muskarac; Zena; Faktori pola; Upitnici

Uvod

Termin stigma odnosi se na probleme sa informi-
sanoS¢u (neznanjem), stavovima (predrasudama) i
ponasanjem (diskriminacijom) [1]. Sdm pojam odra-
zava jaku negativnu atribuciju kojom drustvo klasi-
fikuje osobu kao manje vrednu. Medicinska stanja
naj¢esce povezana sa stigmom jesu HIV pozitivnost
i mentalni poremecaji [2]. Pinfold i saradnici navode
da mladi u Velikoj Britaniji koriste ¢ak 270 razlicitih
reci 1 fraza da opisu ljude sa mentalnim poremecaji-
ma, koje veéina tih izraza prikazuje u negativnom
svetlu [3]. Medu mentalnim poremecajima, neafek-
tivne psihoze su u najvecoj meri predmet stigmati-
zacije, mada ve¢ i podatak (etiketa) da se osoba leci
psihijatrijski, bez obzira na prirodu poremecaja, iza-
ziva odreden stepen distanciranja okoline.

Nekoliko studija Sirom sveta potvrdilo je da su i stu-
denti medicine skloni stigmatizaciji, kako u svetu [4—7]
tako 1 kod nas [8], $to se verovatno negativno odraZava
na niz postupaka tokom daljeg bavljenja profesijom i §to
bi moralo biti korigovano pomocu edukacije. Posledice
stigmatizacije su visestruke: velik broj ljudi iz straha od
stigme i ne odlazi lekaru [9], oporavak osoba koje su sti-
gmatizovane je prolongiran, klinicka slika je komplek-
snija a recidivi Cesi, terapijska saradljivost je slabija.
Zbog svega navedenog, pitanje stigme danas je jedno od
najvaznijih pitanja savremene psihijatrije.

Stigmatizacija moze biti pripisivanje etikete drugoj
osobi 1li liéni dozivljaj (projected i self-stigma). Pripisi-
vanje stigme u javnom kontaktu podrazumeva distan-
ciranje, diskriminaciju i potcenjivanje ovih osoba na
nivou drustvene svesti pojedinca (public stigma). Po-
jam stigme u licnom kontaktu (personal stigma) odno-
si se na stlgmatlzacgu u bliskoj interakeiji, kada odnos
zahteva veéi stepen intimnosti.

Da li i koliko pol osobe utiCe na stigmatizaciju 0so-
ba sa mentalnim poremecajima ostaje nedoumica. Ra-
Sireno je miSljenje da zene generalno lakse i1 bolje pri-
hvataju osobe sa zdravstvenim problemima, te je i ne-
govanje bolesnika kroz istoriju gledano kao pretezno
zensko zanimanje [10], sa napomenom da su Nedi¢ i
saradnici [11] ukazali na to da su Zene lekari pod ve¢im
pritiskom 1 sa vise zdravstvenih komplikacija usled vi-
sokih zahteva radnog mesta nego $to je to bio slucaj sa
kolegama muskog pola. U studijama novijeg doba Ce-
$¢e se mogu naci navodi da su muskarci ti koji stigma-
tizuju vise u odnosu na Zene [12,13], te da je manje ve-
rovatno da ¢e Zene izbegavati osobe sa mentalnim po-
remecajima, ve¢ da ¢e im pre ukazati pomoc¢ [14].

Cini se da psihijatrija postaje dominantno zenska
specijalizacija, kako u svetu tako i u Srbiji [10,15], te
da su Zene te koje pre pruzaju podrsku i emotivnu po-
mo¢ ljudima kojima je potrebna [5,14]. Stoga se moglo
pretpostaviti da ¢e upravo studentkinje imati veci ste-
pen razumevanja za osobe koje se lece psihijatrijski,
te da ¢e u pitanjima u kojima se zahteva veci stepen
intimnosti sa njima postavljati manju distancu.

Cilj aktuelne studije bio je da na reprezentativ-
nom uzorku studenata Medicinskog fakulteta Uni-
verziteta u Beogradu ispita da li pol studenata utice
na stigmatizaciju osobe koja se javlja psihijatru, kao
i da li pol osobe koja se javlja psihijatru utice na to
koliko ¢e je studenti stigmatizovati.

Materijal i metode

U studiju su bili ukljuéeni studenti Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu koji su 2008. go-
dine upisali drugu, to jest Sestu godinu studija. An-
keta je sprovedena krajem prvog semestra za studen-
te obe godine. Ukupno je anketirano 523 studenta
(227 sa 111 296 sa VI godine studija).

Adresa autora: Asist. dr sc. med. Nada P. Mari¢, Klinika za psihijatriju, 11000 Beograd, Pasterova 2, E-mail: nadjamaric@yahoo.com
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Ucesnici su anonimno popunili anketu, koja je sa-
drzala sociodemografske podatke (pol, starost, godina
studija, prosek ocena, srednja $kola, veli¢ina mesta iz
kog dolaze), 1 upitnik. Upitnici su popunjavani tokom
trajanja redovnih vezbi iz fiziologije (II godina), to jest
predavanja iz hirurgije (VI godina). Sprovodenje anke-
te u toku nastave odobrile su obe katedre. Za popunja-
vanje upitnika bilo je potrebno oko deset minuta.

Instrument

Instrument koji je koris¢en modifikovana je verzi-
ja upitnika iz studije Ogunsemi O. i saradnika [4]. In-
strument se sastojao od vinjete i upitnika (14 tvrdnji).
U odnosu na originalni instrument, aktuelna modifi-
kacija sadrzala je dve tvrdnje manje usled zakljucka
da su kulturno neprikladne.

Vinjeta

Postojalo je Cetiri tipa vinjete: 1) sa etiketom; 2)
bez etikete; 3) osoba koja se ocenjuje je muskog pola
ili 4) zenskog pola.

Primer: Vinjeta bez etikete muskog pola

,.Za Marka se uglavnom misli da je vedra i
srecna osoba. U drustvu poznatih i bliskih ljudi,
on lako izrazava sopstvena osecanja i razmislja-
nja, a u grupi nepoznatih osoba Marko postaje
napet. Sa svojom porodicom se uglavnom dobro
slaze, kao i sa vecinom drugih ljué?l Moze se reci
da on ima uobicajen Zivot za svoje godine i da
pronalazi solidnu ravnotezu izmedu druzenja i
ucenja.”

Sam tekst etikete glasio je: ,,Marko ide kod
psihijatra”. Isti tekst je dat za vinjetu osobe Zen-
skog pola (Jelena).

Upitnik

Tvrdnje:

1.0secao/la bih se nelagodno da sedim u pre-
vozu pored Marka.

2. Uznemiravalo bi me da od njega kupujem u
prodavnici.

3. Bilo bi mi nelagodno da mu iznajmim stan.

4. Smetalo bi mi da budem na skupu (roden-
dan, proslava) na koji je 1 on pozvan.

5. Odbio/la bih da 1igram karte sa Markom.

6. Bilo bi mi neugodno da mu pri¢am o svojim
privatnim problemima.

7. Negodovao/la bih da Marko postane moj
prvi komsija.

8. Smetalo bi mi da on bude moj frizer.

9. Bilo bi mi nelagodno da radim u istom pre-
duzecu sa njim.

10. Bilo bi mi nelagodno da sa Markom delim
kancelariju na poslu.

11. Protivio/la bi se kad bi moja sestra Zelela
da se uda za njeéa.

12. Psihicki bi me opterecivalo prijateljstvo sa
Markom.

13. Fizicki bi me zamaralo prijateljstvo sa
njim.

14. Druzenje sa njim imalo bi negativan uticaj
na moje mentalno zdravlje.

Odgovori su numericki vrednovani od 0 do 3
za svako pitanje: od 0 — ne stigmatizuje, do 3 —
maksimalno stigmatizuje (po tipu Cetvorostepene
Lykertove skale%.

Statisticka obrada podatka

Budu¢i da su se neke od ¢etrnaest tvrdnji u vezi sa
vinjetom odnosile na li¢ni aspekt, a druge na Siri
drustveni aspekt stigmatizacije, izvrsili smo faktor-
sku analizu (PAF — Principal axis factoring) kako bi-
smo definisali Semu po kojoj se tvrdnje grupisu. Ka-
tegorizacijom tvrdnji na osnovu faktorske analize
(vidi 14), Sest tvrdnji (pod brojem 1, 2, 4, 5, 7, 9) svr-
stali smo u kategoriju stigme pripisane u javnom kon-
taktu sa subjektom 1z vinjete, a osam (redni broj 3, 6,
8, 10—14) u kategoriju stigme pripisane u licnom kon-
taktu sa subjektom.

Varijable

Pol osobe u vinjeti

Pol ispitanika

Stigma pripisana u socijalnoj interakciji

Stigma pripisana u licnom kontaktu

Za procenu znacajnosti razlike koris¢en je Mann-
Whitney U-test pomocu softverskog paketa SPSS
16.0. Prag statisticke znacajnosti definisan je na ni-
vou p<0,05. Koris¢ene su i metode klasicne deskrip-
tivne statistike.

Rezultati_

1. Sociodemografske karakteristike ispitivanog
uzorka studenata

Zenski pol je bio dominantan u uzorku:
68,8% ukupan je procenat studentkinja, to jest
66,8% u drugoj, a 70,3% u Sestoj godini studija
(Tabela 1).

Prosecna starost studenata u drugoj godini
bila je 20,2 (SD=0,7) godina, a u SeStOf 25,2
(SD=1,5) godina. Vec¢ina studenata poreklom je
1z mesta Ciji je ukupan broj stanovnika manji od
100.000 (u drugoj godini 59,2%, u Sestoj 57,2%
studenata). Medu studentima je daleko veci broj
onih koji su zavrsili gimnaziju (63,5% medu stu-
dentima druge godine i 82,2% medu studentima
Seste godine). Srednja prosecna ocena studenata
druge godine bila je 8,00 (SD=0,94), a Seste 8,45
(SD=0,72).

2. Pol studenata i stigmatizacija

Pomoc¢u poredenja pola studenata prema vi-
njeti sa psihijatrijskom etiketom 1 bez nje poka-
zano de da nema statisticki znacajne razlike
(p>0,05) kod studenata 1 studentkinja u stepenu
stlgmatlzam%e kada je uzeto u obzir svih 14 tvrd-
nji (Tabela 2).

Studentkinje statisticki znatno vise stigmati-
zuju osobe sa psihijatrijskom etiketom u licnom
kontaktu nego studenti (p<0,05), dok se ta razli-
ka ne uoc€ava u tvrdnjama u vezi sa javnim inte-
rakcijama (p>0,05).
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Tabela 1. Prikaz sociodemografskih karakteristika uzorka
Table 1. Socio-demographic characteristics of the sample

Godina studija/Year of study

1 VI Ukupno/Total
Pol Muski/Male N 70 80 150
Ny (%) 33,2%  29,7% 31,3%
Gender . )
Zenski/Female N 141 189 330
(%) 66,8%  70,3% 68,8%
Starost/Age “x#SD  20,2+0,7 25,2+1,5
Mesto stanovanja >100.000 N 86 115 201
Place of residence (%) 40.8%  42,8% 41,9%
Broj stanovnika
Number of <100.000 N 125 154 279
inhabitants (%) 59,2% 57,2% 58,1%
Gimnazija/Gra-
134 221 355
mmar school
. (%) 63,5%  82,2% 74%
Srednja skola Sredni di
High school Are Ta me' "
cinska/Medical N 77 48 125
high school
(%) 36,5%  17,8% 26%
Prosek ocena Medijana
. 8,45 8
Average mark Median

Tabela 2. Vinjeta - poredenje stavova studenata i studentkinja
Table 2. The vignette - the comparison of female and male stu-

dent attitudes

Pol studenata Psihijatrijska
Gender of  etiketa/Psychia- N

Ukupan skor stigmatizacije

Total score of stigmatization

students tric label Medijana/Median P
Muski + 60 8,00

0,405
Male - 90 8,00
Zenski + 189 10,00

0,147
Female - 141 11,00

Tabela 3. Vinjeta - poredenje studenata i studentkinja u odnosu
na tvrdnje koje se odnose na privatni i javni kontakt (* p<0,05)
Table 3. The vignette - comparison of female and male students
considering public and personal stigmatization (* p<0,05)

Skor stigmatizacije
The stigmatization score

U privatnom
kontaktu/Personal

U javnom

Pol studenata Psihijatrijska kontaktu/Public

Gender of  etiketa/Psychi- N stigmatization stigmatization
students atric label Medijana Medijana
Median Median

Muski + 60 X

0,137 0,259
Male - 90 6,5
Zenski + 189 7 2

0,026* 0,600
Female 141 8 2

3. Stigmatizacija prema polu osobe u vinjeti
Na grafikonima 1 i 2 prikazan je odgovor stu-
denata koji se odnosi na Sest tvrdnji iz kategorije
pripisivanja stigme u licnom kontaktu. Studentki-
nje su statisticki znatno vise stigmatizovale osobu
muékoi pola koja se psihpjatryski le¢i (p<0,05)
(Grafikon 1?_. Studenti su statisticki znatno vise
stigmatizovali osobu Zenskog pola koja se psihija-
trijski leci (p<0,05) (Grafikon 2).

Vinjeta muskog pola: "Marko"
10 Male gender vignette: "Marko"

Medijane / Mediar

Muski / Male Zenski / Female
Pol studenata | Gender of students
O Bez psihijatrijske etikete /| Without label
B Sa psihijatrijskom etiketom / With label
Grafikon 1. Stigmatizacija u privatnom kontaktu: muski pol u vi-
njeti (* p<0,05)
Graph 1. Personal stigmatization: male gender in vignette
(*p<0.05)

Vinjeta Zenskog pola "Jelena"
g Female gender vignette "Jelena"

Medijane / Media

o

Muski / Male Zenski | Female
Pol studenata / Gender of students
O Bez psihijatrijske etikete / Without label
M Sa psihijatrijskom etiketom [/ With label

Grafikon 2. Stigmatizacija u privatnom kontaktu: zenski pol u vi-
njeti (* p<0,05)

Graph 2. Personal stigmatization: female gender in vignette
(*p<0.05)

Kada je u pitanju pripisivanje stigme u javnosti,
statisticka znacajnost se ne uocava ni u jednom
od poredenih parametara (p>0,05).

Diskusija

Znatna razlika kod studenata 1 studentkinja u
stepenu stigmatizacije osoba sa psihijatrijskom
etiketom ne uocava se kada se analizira stigma-
tizacija uopste. Medutim, studentkinje statisticki
znatno vise stigmatizuju osobe koje ,,odlaze kod
psihijatra” nego studenti kada se posmatra sti-
gmatizacija u licnom kontaktu. Razlika u sti-
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gmatizaciji prema polu ne uocava se u tvrdnja-
ma koja se ticu interakcija u javnosti.

Da stigmatizacija postoji u nekom stepenu
kod oba pola bilo je ocekivano, medutim u veci-
ni dosad publikovanih radova taj pol je bio mus-
ki. Griffiths sa saradnicima navodi da odrasli
muskarci u Australiji stigmatizuju u vecoj meri
nego zene, dok Crisp i saradnici navode slicno
za Veliku Britaniju F12,13]. U studiji Chandra 1
saradnika navodi se da decaci u pubertetu sti-
gmatizuju vise od devojcica [17]. Medutim, po-
stoje 1 studije u ko{ima je Zenski pol taj koji ispo-
ljava vecu socijalnu distancu prema osobama
koje imaju mentalne poremecaje [18,19]. U ma-
njem broju radova navodi se da pol osobe nema
vaznu ulogu u procesu stigmatizacije [20].

Aktuelna studija ukazuje i na Cinjenicu da se
stigmatizacija intenzivira sa stepenom bliskosti
kojt odnos iziskuje. Taénllje, pri ocenjivanju tvrdnji
koje opisuju dalju socijalnu interakciju, razlika u
stepenu stigmatizacije kod studenata 1 studentkinja
se ne uocava. U istoj grupi pitanja, ah_ﬁoredec’} ol
osobe iz vinjete sa psihijatrijskom etiketom i bez
nje, takode se ne uocava statisticki znacajna razli-
ka izmedu studenta i studentkinja. Bitna razlika
medu polovima studenata 1 ispitivanog subjekta is-
poljava se u tvrdnjama koja se ti¢u stigme pripisa-
ne u privatnim interakcijama i to tako $to i studen-
ti 1 studentkinje manje stigmatizuju osobe svog
pola koje ,,odlaze kod Fsihijatra”, dok su prema
osobi suprotnog pola skloniji diskriminaciji.

Podatak da %md studenata stigmatizacija raste
sa potrebnim stepenom intimnosti podrzavaju i
rezultati drugih studija koje su ukljucile studente
medicine [4,8]. Medutim, 1ma i suprotnih podata-
ka u kojima studenti medicine manje stigmatizuju
u liénom kontaktu u odnosu na Sire socijalne inte-
rakcije [5]. Autor objaSnjava ovaj nalaz Cinjeni-
com da studenti intimno imaju manje negativan
stav od onog koji pokazuju, ali da usled potrebe
za socijalnom pripadnoSc¢u 1 priznanjem prikazu-
ju sebe u svetlu u kome misle da bi ve¢ina htela
da ih vidi. Vaznost aktuelnog rada je i u tome §to
je analiziran pol osobe sa psihijatrijskom etike-
tom kao faktor koji doprinosi stigmatizaciji, Sto u
dostupnoj literaturi uglavnom nije analizirano.
Medutim, navedeni pristup daje interesantne re-
zultate. Jedinstvena studija Wirtha i saradnika
pokazala je da su kada se osobi Zenskog pola iz
vinjete pripiSe psihijatrijsko oboljenje koje se ce-
S¢e javlja kod Zena (depresija) ili muskoj osobi iz
vinjete psihijatrijsko oboljenje koje je ceS¢e kod
muskaraca (;.H{O olizam), ispitanici oba pola bili

skloniji stigmatizaciji, dok je etiketiranje bilo rede
kada je osobi pripisano psihijatrijsko oboljenja ne-
tipi¢no za dati pol. Autor je nalaz objasnio c_1_nJ]§:-
nicom da je manje verovatno da ¢e ESIhlj&tI‘ljS 0
oboljenje netipi¢no za dati 2pol biti shvac¢eno kao
pravi mentalni poremecaj [21].

U aktuelnoj studiji vecina studenata je zenskog
pola (68,8%). Takav procenat jo§ jednom potvr-
duje hipotezu feminizacije medicine kao profesi-
Je, a samim tim i ve¢i procenat Zena u svim speci-
jalizacijama, pa i u psihijatriji. Pitanje je da li je
medicina danas toliko humana profesija da stoga
privlaci osobe 2ensko% pola od kojih se ocekuje
naglasena humanost ili je feminizacija medicine
odraz dru%ih, prvenstveno socioekonomskih uti-
caja u XXI veku. Ova vrsta pitanja pokre¢e mno-
ga socioloska, kulturoloska 1 filozofska razmatra-
nja, pa stoga prevazilazi okvire aktuelnog rada.
Aktuelnim radom zeleli smo da skrenemo paznju
na verovatnoc¢u da ¢e u nasoj sredini studentkinje
medicine praviti vecu distancu prema osobama sa
potencijalnim mentalnim poremecajima nego stu-
denti medicini i da se navedeni fenomen moze
primetiti i u drugim sredinama.

Stigmatizacija osoba koje se psihijatrijski lece
globalni je fenomen koji obelezenom pojedincu
ugrozava partnerstvo, prijateljstvo, rad i1 stvaranje,
koji otvara pitanje humanosti savremenog drustva
1 preispituje usvojene sisteme vrednosti. Kako su
studenti medicine vazna ciljna grupa u programi-
ma planiranja redukcije diskriminacije osoba sa
duSevnim tegobama, smatramo da smo aktuel-
nom studijom pruzili bitne informacija koje ¢e
biti od koristi u borbi sa stigmom.

Zakljucak

Aktuelnim radom pokazano je da studentki-
nje, za razliku od studenata, viSe stigmatizuju
osobe sa psihijatrijskom etiketom, i to u domenu
licnih interakceija, dok se u kontekstu pripisivanja
stigme u Sirim socijalnim interakcijama one 1po-
stavljaju isto kao i suprotni pol, to jest neutralno
Rezultati pokazuju i (El stigmatizacija raste sa ste-
penom intimnosti koji relacija zahteva, kao i da
studenti 1 studentkinje man{'e stigmatizuju osobe
svog pola koje imaju mentalni otemeéaf, dok su
prema osob1 suprotnog pola koja ,,odlazi kod
psihijatra” skloniji diskriminaciji.

Ovo je prva studija koja je odvojeno analizi-
rala stigmatizaciju prema polu i tipu interakcije
sa subjektom 1 pruzila informacije bitne za pre-
poznavanje, razumevanje i borbu sa stigmom.
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Summary

Introduction

The two types of stigmatization are social stigma, which in-
cludes discrimination, underestimation and distance in various
social circumstances and personal stigma, which includes pri-
vate relation i.e. a contact in person with stigmatized subject.
Majority of recent publications has shown gender asymmetry in
stigmatization (mostly indicating male predominance in stigma-
tizing processes), whereas the opposite data can be also found in
some publications. The present study was aimed at exploring the
relation of students’ gender with their tendency to stigmatize
subjects visiting a psychiatrist and at analyzing whether the gen-
der influences the process of stigmatization.

Material and methods

The survey included 523 students (227 on the second and 296 on
the sixth year of School of Medicine, University of Belgrade).
The instrument consisted of a vignette with questionnaire (14

items). Four versions of vignette were distributed: with/without
"label” and male/female subject in the vignette.

Results

A more personal stigmatization was evident in the female stu-
dents (p<0.05), while no gender-differences existed in social
stigmatization (p>0.05). The stigmatization positively correlated
with the intimacy of student’s relation with the subject going to a
psychiatrist. A higher rate of stigmatization was evident if the
vignette was showing a person of the opposite gender.
Discussion and conclusion

This is a unique study which analyzes separately the gender of a
stigmatizing subject versus the subject being stigmatized and
types of stigmatization. The data obtained should contribute to
recognizing, understanding and controlling the widespread
problem of stigma.

Key words: Stereotyping; Psychiatry; Students;, Male; Female,; Sex Factors; Questionnaires
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INFEKTIVNE KOMPLIKACIJE KOD PACIJENATA SA KARCINOMOM PLUCA
INFECTIVE COMPLICATIONS IN PATIENTSWITH LUNG CANCER
Milan RANCIC, Lidija RISTIC i Ivana STANKOVIC

Sazetak — Cilj rada je bila analiza lokalizacije, vrste i tipa infekcije koje se javljaju kod bolesnika sa karcinomom bronha na bolni¢kom
lecenju. Analizirani su klinicki podaci hospitalizovanih pacijenta sa karcinomom pluc¢a na Klinici za plu¢ne bolesti i tuberkulozu u
Knez Selu za period od januara 2002. godine do decembra 2007. godine. Najveci broj pacijenata (1296, to jest 75,9%) imao je nemi-
krocelularni karcinom pluc¢a. Kod 1708 pacijenata sa plu¢nim karcinom registrovane su 773 febrilne epizode, to jest 687 stanja infekci-
je. Vecina infekcija registrovana je na traheobronhijalnom stablu (60,9%). Mikrobiolosku potvrdu infekcije imalo je 38% infektivnih
stanja. Predominatne gram-pozitivne bakterije bile su Staphylococcus aureus i Streptococcus spp, a od gram-negativnih Escherichia
coli i Haemophilus influenzae. Signifikantno bolji terapijski odgovor na antibiotike utvrden je u grupi bolesnika gde je izolovan mi-
krobioloski uzro¢nik (p<0,05). Predominatna lokalizacija infekcije kod pacijenata sa karcinomom pluca je traheobronhijalno stablo
bez signifikatne razlika ucestalosti izmedu gram-negativne i gram-pozitivne flore.

Kljuéne redi: Karcinom pluca; Infekcija + komplikacije; Proena telesne temperature; Gram-pozitivne bakterije; Gram-negativne bak-

terije; Traheja + patologija; Bronhi + patologija
Uvod

U evoluciji neoplasti¢énih pluénih oboljenja vrlo
Cesto se registruju infekcije. Simptomi infekcije se cesto
pogresno interpretiraju kao specifi¢na tumorska simp-
tomatologija ili se zanemaruju. Kod pacijenata obolelih
od plu¢nog karcinoma, koji karakterise visok mortalitet,
oko 50% infekcija ima smrtni ishod, $to je ucestaliji
uzrok smrti nego organska insuficijencija (25% obole-
lih) ili karcinomatoza (10%) obolelih [1,2]. Infekcije tra-
heobronhijalnog stabla javljaju se u 9,5% do 84% obole-
lih od karcinoma pluca [3,4].

Infekcije kod obolelih od karcinoma plu¢a mogu
imati uticaja na evoluciju i tok bolesti, odgovor na
terapiju, kvalitet Zivota i1 preZivljavanje. Infektivne
komplikacije osnovne neoplasticne bolesti redukuju
prosecno prezivljavanje [5]. Ipak, nije uocena statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju pacijenata sa mikro-
celularnim karcinomom pluca koji imaju infekciju u
odnosu na one bez infekceije [6].

Kod pacijenata sa neoplazmama pluca ve¢i je broj
predisponirajucih faktora za nastanak infekcija: op-
strukcija disajnih puteva, poremecen mukocilijarni
klirens, pridruzena hroni¢na opstruktivna bolest plu-
¢a, imunodeficijencija i lekovima i radioterapijom in-
dukovana neutropenija [7-9]. Savremeni hemiotera-
pijski protokoli u znatnoj meri ispoljavaju i hemato-
losku toksicnost, Sto predstavlja kontinuirani rizik za
nastanak infekcija.

Spektar mikrobioloskih uzro¢nika infekcija kod pa-
cuenata sa karcinomom pluca mje u potpunosti poznat
niti je stalan. U stanjima znacajne indukovane imuno-
supresije citostaticima i kortikoterapijom predominira-
ju infekcije izazvane gram-negativnim uzroCnicima
(Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, En-
terobacter spp.), ali 1 anaerobni uzro¢nici koji uzrokuju

pluéni apseces, nekrotizujucu pneumoniju i opstruktiv-
ni pneumonitis. Streptococcus pneumoniae je najzna-
Cajniji gram-pozitivni uzro¢nik koji izaziva kod ovih
bolesnika plu¢ne infektivne komplikacije. Cilj rada je
bio izvrsiti analizu infektivnih komplikacija i febrilnih
stanja kod hospitalizovanih pacijenata sa karcinomom
pluc¢a radi utvrdivanja osnovnih karakteristika infekci-
ja (lokalizacija, predisponiraju¢i faktori, patogeni
uzrocnici, tok bolesti i uspeh lecenja).

Materijal i metode

IzvrSena je retrospektivno-prospektivna analiza
klinickih podataka pacijenata sa karcinomom pluca
koji su u periodu od 1. januara 2002. godine do 31. de-
cembra 2007. hospitalizovani na Klinici za plu¢ne bo-
lesti i tuberkulozu Klinickog centra u NiSu. Pracene su
klinicke karakteristike pacijenata: pol, histoloski tip
karcinoma, tip primenjene terapije i evolucija bolesti.

Na osnovu analize anamnestickih podataka, kli-
nickog nalaza i laboratorijskih analiza pacijenti su
razvrstani u odnosu na predisponirajuce faktore in-
fekcije. Predisponiraju¢im faktorima za infekciju su
smatrani: primena kortikosteroida, neutropenija
(broj granulocita <1000/mm?), pleuralna punkcija,
stacionarna intravenska igla duze od 2 dana i prime-
na citostatske hemioterapije i/ili radioterapije.

Dijagnoza infekcije je postavljana na osnovu kli-
nickih znakova infekcije i/ili na osnovu izolacije pa-
togenog mikrobioloskog uzro¢nika sa mesta infekci-
Je. Infekcija je definisana kao stanje gde postoje kli-
nicki, laboratorijski i radioloSki jasni znaci infekcije
ili stanje kod koga postoji povoljan odgovor na em-
pirijsku antibioticku terapiju ili stanje kod koga ne
postoji drugi jasan razlog febrilnosti osim infekcije.

Adresa autora: Prof. dr Milan Ranci¢, Klinika za pluéne bolesti i tuberkulozu Knez Selo, Klini¢ki centar Nis,
18000 Ni8, Bulevar Zorana Pindi¢a 48, E-mail: milanrancic@gmail.com
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Skracenice

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca
COPD — chronic obstructive pulmonary disease

Kolekcija bioloskih uzoraka vrSena je sa mesta
lokalizacije suspektne ili evidentne infekcije. U slu-
cajevima tezih infekcija plu¢a uzorak za mikrobiolos-
ke analize dobijen je fiberbronhoskopskim ispiranjem
bronhijalnog stabla ili bronhoalveolarnom lavazom.
Najmanje dva uzorka venske krvi uzimana su za he-
mokulture, od koji jedan obavezno u vreme skoka te-
lesne temperature. Pleuralni punktat je zasejavan na
odgovarajuce podloge neposredno posle izvrsene pleu-
ralne punkcije. Za identifikaciju uzro¢nika infekcija
grla, nosa i usne duplje koriS¢eni su brisevi nosa i grla,
ili sekret iz nosa, brisevi jezika i sluznice usne duplje.

Binarne varijabile testirane su na signifikantnost
razlika y* testom uz Yatesovu korekciju, Mantel-Ha-
enszelovim testom ili Fisherovim testom egzaktne ve-
rovatnoce na nivou statisticke signifikantnosti p<0,05.

Rezultati

Od januara 2002. do kraja decembra 2007. godine
na Odeljenju za dijagnostiku i terapiju karcinoma pluca
Klinike za pluéne bolesti i tuberkulozu u Knez Selu
obavljeno je 4706 hospitalizacija pacijenata sa suspek-
tnim ili dokazanim tumorom pluca, to jest hospitalizo-
vano je ukupno 2015 pacijenata radi dijagnostike i tera-
pije maligne bolesti. Klinicki i/ili histopatoloski mali-
gnitet verifikovan je kod ukupno 1708 pacijenata, to
jest kod 84,7% hospitalizovanih pacijenata (Tabela 1).

Tabela 1. Febrilne epizode i infekceije u ispitivanoj populaciji
Table 1. Febrile episodes and infections in study population

Broj Broj Muski Zenski Odnos Primena Primena
hospitalizacija pacijenata pol (m) pol(2) m/z hemiotera- radioterapi-
Number of ~ Number of Male Female Ratio pije/Useof je/Use of

hospitalizations  patients (m) f) m/f chemothe- radiothera-

rapy py
4706 2015 1688 327 5.2 939 646
A B C D E F
4706 2015 1708 773 687 86
D/A % DB% DIC% EA% EB% EC%  FD%
16,4 384 453 14,6 402 88,9 11,1

A — broj hospitalizacija/A- number of hospitalizations; B — broj hospitaloizovanih
pacijenata/B- number of hospitalized patients; C — broj pacijenata sa karcinomom
pluc¢a/C- number of patients with lung cancer; D —broj febrilinih epizoda/D- num-
ber of febrile episodes,; E — broj infekcija/E- number of infections; F — broj febril-
nih stanja bez infekcije/F- number of febrile episodes without infections

Najveci broj bolesnika (75,9%) imao je nemikro-
celularni karcinom plué¢a (Tabela 2).

Febrilne epizode registrovane su kod 38,4% hos-
pitalizovanih pacijenata, to jest kod 45,3% pacijena-
ta sa dokazanim malignim tumorom. RazliCiti tipovi
infektivnih komplikacija dokazani su kod 687
(40,2%) pacijenata. Infekcija je bila razlog febrilnog
stanja kod 88,9% pacijenata (Tabela 1).

Najucestaliji faktor rizika za nastanak infekcija
bila je hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP)
(65,2%) 1 primena kortikosteroida (52,5%). Udruze-
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Tabela 2. Histoloski tip tumora

Table 2. Histological type of tumours
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nost infekcija i HOBP verifikovana je kod 43,1% paci-
jenata sa infekcijama, dok je udruzenost infekcija i
primene kortikoterapije registrovana kod 54,3% paci-
jenata sa infekcijama, Sto je signifikantno ceS¢e u od-
nosu na sve druge predisponirajuce faktore (p<<0,001).
Febrilnost uz neutropeniju registrovana je kod 14 pa-
cijenta (2% od ukupnog broja pacijenata sa infekcija-
ma), Sto ¢ini 24,6% od ukupnog broja neutropeni¢nih
pacijenata. Infektivne komplikacije signifikantno su
¢esce dijagnostikovane kod pacijenata koji su primali
citostatsku hemioterapiju nego kod onih koji su pri-
mali radioterapiju (30,9% prema 14,1%, p< 0,001).

Tabela 3. Lokalizacija infekcija
Table 3. Localisation of infections
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Signifikantno najveci broj infektivnih komplika-
cija dijagnostikovan je na respiratornom traktu.
Akutni bronhitis, egzacerbacija infekcije u sklopu
HOBP, pneumonija, apsces i nekrotizuju¢a pneumo-
nija verifikovani su kod 60,9% pacijenata sa infekci-
jama (p< 0,001), dok su infekcije gornjih delova di-
sajnih puteva utvrdene kod 8,6% od ukupnog broja
infektivnih komplikacija, $to se po ucestalosti ne ra-
zlikuje statisticki znacajno od ucestalosti digestivnih
1 koznih infekcija (p>0,05). Ucestalost infekcija uri-
narnog sistema (18,5%) bila je signifikantno manja
od ucestalosti respiratornih infekcija, ali ve¢a od
ucestalosti javljanja infekcija drugih lokalizacija (p<
0,001) (Tabela 3). Respiratorne infekcije bile su si-
gnifikatno ¢es¢e udruzene sa HOBP (65,07% respi-
ratornih infekcija, p< 0,01 1 27,6% od ukupnog broja
pacijenata sa HOBP, p< 0,001) i sa stanjem bez neu-
tropenije (95,9%, p< 0,001).

Infekcije urogenitalnog sistema signifikantno su
bile ¢es¢e u grupi bolesnika sa hospitalizacijom du-
zom od 5 dana (64,6%, p< 0,05), ali nema znacajne
razlike u ucestalosti koznih infekcija u odnosu na
duzinu hospitalizacije (p> 0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4. Uticaj faktora rizika na ispoljavanje infekcija
Tabela 4. Influence of risk factors on manifestations of infections

SaHOBP Bez HOBP
p<0,001 : 4
With COPD Without COPD
Sa respiratornom infekcijom

. . . ; 272 146
With respiratory infection
Bez respiratorne infekcije

712 578

Without respiratory infection

<5 dana u bolnici > 6 dana u bolnici

<5 days in hospital > 6 days in hospital
Sa urinarnom infekcijom
(p<0,05)/With urinary infec- 45 82
tion
Sa koznom infekcijom

17 30
(p>0,05)/With skin infection

Mikrobioloski uzro¢nik izolovan je kod 261
(38,0%) pacijenta sa plu¢nim karcinomom. Najus-
pesnija izolacija uzro¢nika bila je kod infekcija gor-
njih disajnih puteva i usne duplje (83,1%, p<0,001), a
potom kod urinarnih infekcija (56,7%). Analizom
izolovanog spektra mikrobioloskih uzro¢nika kod
pacijenata sa respiratornim infekcijama nije utvrde-
na statisticki signifikantna razlika ucestalosti gram-
pozitivne u odnosu na ucestalost gram-negativne
flore (42,4% prema 43,4%, p> 0,05) (Tabela 5).

Tabela 5. Izolovani uzro¢nici zavisno od mesta infekcije
Table 5. Documented pathogens based on the site of infection
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[
S. pneumoniae 23 5 28 107
Streptococcus spp. 14 6 9 29 111
Staphyl. aureus 5 4 31 1 41 15,7
Haemophilus infl. 14 9 2 25 9,6
Mycobacterim tb 7 7 2,7
E. coli 4 47 51 19,5
P. aeruginosa 19 19 73
Enterobacter 5 4 9 3,4
Klebsiella 3 1 4 1,5
Proteus 3 5 12 20 7,7
Serratia 4 8 12 4,6
Candida 6 6 3 15 57
Aspergillus 1 1 0,4

Broj pozitivnih
nalaza/Number of 99 20 13 49 8 72 261
positive findings

% pozitivnih nalaza

23,7 51,3 27,7 83,1 100,0 56,7 38,0

% of positive findings

Kod pacijenata sa klinickim znacima infekcije bez
izolacije mikrobioloskog agensa povoljan odgovor na
primenu antibiotika registrovan je kod 328 pacijenata
(to jest kod 77% svih pacijenata sa negativnim mikro-
bioloskim nalazom), dok je u grupi pacijenata sa do-
kazanim mikrobiolo§kim uzro¢nikom povoljan tera-
pijski odgovor na antibiotike postignut u 84,7%. Utvr-
dena je signifikantna razlika u ispoljenosti povoljnog
terapijskog odgovora u odnosu na status izolacije
uzrocnika (p<0,001) (Tabela 6).

Tabela 6. Terapijski odgovor
Table 6. Therapeutic response

P <0,05 Izolovan uzro¢nik Nije izolovan uzro¢nik

Documented pathogen — Non documented pathogen
Uspesna t ij
spesna terapija 21 18
Successful therapy
Ne Snat ij
uspesna terapija 40 08
Unsuccessful therapy

Diskusija

Mali broj pulmoloskih onkoloskih studija posve-
¢uje paznju problematici infekcija i infektivnih kom-
plikacija kod pacijenata sa pluénim karcinomom.
Ova problematika je vazna kako sa aspekta primene
adekvatne terapije tako i sa aspekta studije etiopato-
geneze, jer postoje zapazanja da infekcije nekim
uzro¢nicima, kao Sto je Chlamidia pneumoniae, po-
vecava rizik za nastanak karcinoma pluca [10]. Iako
postoji saglasnost da je traheobronhijalno stablo pre-
dominantno najcesca lokalizacija infekcije [4—6,11],
znatno se razlikuju izvestaji o ucestalosti infekcija,
koja se krece od 34,3% [11] pa do 56% [12]. Nagata i
saradnici su na autopsijskom materijalu utvrdili za-
stupljenost infekcija na plu¢ima kod pacijenata sa
karcinomom pluca u 38,4% [13]. Osim toga, infekci-
je respiratornog trakta vazan su faktor uspeha resek-
cinone hirurgije kod obolelih od karcinoma pluca
[14,15]. Perioperativne bronhijalne kolonizacije pred-
stavljaju nezavisni prediktor postoperativne infekcije,
koja je, ako postoji, praena mortalitetom 22-67%
[16].

U ispitivanoj populaciji pacijenata sa karcinomom
pluca utvrdena je velika ucestalost respiratornih infekci-
ja (60,9%). Hronicna opstruktivna bolest plu¢a bila je
najcesci predisponirajuci faktor za infektivne komplika-
cije (utvrdena kod 65,2% pacijenata sa karcinomom plu-
¢a), ali je bila udruzena sa ispoljenim infekcijama kod
43,1% pacijenata. Ukoliko se posmatraju samo pacijenti
sa respiratornim infekcijama, zapaza se signifikantno
visa ucestalost infekcija u grupi pacijenata sa HOBP u
odnosu na one bez HOBP (27,6% prema 20,2%, p<
0,001), Sto potvrduje zapazanja da HOBP kod ove popu-
lacije pacijenata predstavlja ozbiljan faktor rizika za na-
stanak infekcija [12]. Kortikosteroidna terapija je drugi
predisponiraju¢i faktor po ucestalosti i znacaju u po-
smatranoj populaciji.

U ispitivanoj populaciji registrovana je niska sto-
pa mikrobioloske verifikacije uzrocnika (svega
38%), §to je niZze u odnosu na druge studije [12,17].
Razlike su utvrdene i u odnosu na mikrobioloski
spektar uzro¢nika. Dok u drugim studijama isticu
predominantnu zastupljenost gram-negativnih bak-
terija (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae, Haemophyllus influnze) [17,18], u ispitivanoj
populaciji nije utvrdena signifikatna razlika ucesta-
losti gram-negativne i gram-pozitivne flore. Kod pa-
cijenata sa karcinomom pluca, a posebno u stanjima
neutropenije, gram-negativne bakterije predstavljaju
glavne uzro¢nike bakterijemije, ali je sve veéi zna-
¢aj 1 gram-pozitivne flore [7,9,19,20]. Razlog ovoj
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pojavi je sve veca upotreba stacionarnih venskih ka-
tetera i igala, nekriti¢na primena antibiotika i nekon-
trolisana primena citostatske terapije.
Imunosupresija koju izaziva tumor i antikancerski
tretman pogoduju razvoju nespecificne, ali i tuberkulo-
zne infekcije [21]. Nagata i saradnici su izvestili da za
razvoj tuberkulozne infekcije kod obolelih od karcino-
ma pluca veci znacaj ima supresija imuniteta kortiko-
steroidima nego konkomitantna limfocitopenija [9].
Kod pacijenata sa karcinom plu¢a moze se bele-
ziti povoljan klinicki tok i posle primene citostatske
terapije iako su postojale teske infektivne komplika-
cije, kao Sto su plucni apsces ili empijem pleure [5,
8]. U ispitivanoj populaciji pacijenata, u odnosu na
primenjeni modalitet onkoloskog lecenja, utvrdena
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je signifikatno Cesc¢a pojava infekcija kod pacijenata
le€enih citostatskom hemioterapijom.

Zakljucak

Rezultati analize febrilnih stanja i infekcije kod
bolesnika sa karcinomom plué¢a ukazuju na to da su
respiratorne infekcije najucestalija infektivna kom-
plikacija maligne bolesti. Nije utvrdena signifikan-
tna razlika u ucestalosti gram-pozitivnih i gram-ne-
gativnih uzrocnika infekcija traheobronhijalnog sta-
bla. Hroni¢na opstruktivna bolest pluca bila je naju-
Cestalije zastupljen predisponirajuci faktor za nasta-
nak infekcija, a signifikatno bolji uspeh primenjenog
antibioti¢kog le¢enja zabeleZen je u grupi pacijenata
sa izolovanim mikrobioloskim agensom.
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Summary

Introduction

This study was aimed at analyzing the site, kind and type of in-
fection which develop in patients having lung cancer at hospital
treatment.

Material and methods

Clinical data of the patients hospitalized for lung cancer were
analyzed at the Clinic for Lung Diseases and Tuberculosis in
Knez Selo in the period from January 2002 till December 2007.
A great number of patients (1296-75.9%) had non-small cell lung
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cancer. In 1708 patients with lung cancer, 773 febrile episodes
were recorded, i.e. 687 states of infections.

Results

Most of the infections were recorded in the tracheobronchial
tree (60.9%). The infection was confirmed microbiologically in
38% of infectious states. Predominant Gram positive pathogens
were Staphylococcus aureus and Streptococcus, but among
Gram negative pathogens there were Escherichia coli and Hae-
mophilus influenzae.

Discussion

A significantly better therapy response to antibiotics was found
in the group of patients where microbiological agents were iso-
lated (p<0.05). The predominant site of infection in the patients
with lung cancer is the tracheobronchial tree without a signifi-
cant difference between frequency of Gram positive and Gram
negative pathogens.

Key words: Lung Neoplasms, Infection + complications, Body Temperature Changes, Gram-Positive Bacteria;, Gram-Negative Bac-

teria; Trachea + pathology; Bronchi + pathology
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Sazetak — Otoskleroza je progresivno osteodistrofi¢no oboljenje kostane kapsule labirinta koje dovodi do fiksacije stapesa i najéesce
do nagluvosti konduktivnog tipa. Mikrohirursko lecenje primenom stapes proteze omogucava poboljSanje sluha i smanjenje ili presta-
nak tinitusa. Cilj rada bio je utvrdivanje stanja sluha i tinitusa pre i posle le¢enja otoskleroze. Sto ispitanika sa otosklerozom, starosti
od 20 do 70 godina, podvrgnuto je hirur§kom lecenju na Otorinolaringoloskoj klinici i Funkcijskoj dijagnostici Vojnomedicinske aka-
demije u Beogradu. Nakon le¢enja vr$ena su audiometrijska ispitivanja u cilju utvrdivanja oporavka sluha, a stanje tinitusa procenjiva-
no je upitnikom, pri ¢emu je subjektivna procena tinitusa stepenovana kao prisutan, smanjen ili odsutan tinitus. Pre leCenja oStecenje
sluha postojalo je kod svih ispitanika, a tinitus je zabelezen kod 91% bolesnika. Godinu dana nakon hirurskog le¢enja poboljsanje slu-
ha zabelezeno je kod 96% ispitanika, a prestanak tinitusa zabeleZen je kod 89% bolesnika. Hirursko leenje dovodi do znatnog pobolj-
Sanja stanja sluha i prestanka ili smanjenja tinitusa.

Kljuéne redi: Otoskleroza + hirurgija; Tinitus; Gubitak sluha; Rehabilitacija gubitka sluha; Sluh; Pokretljivost stapesa; Audiometrija;

Originalni nau¢ni rad
Original study

UDK 616.28-004-089.168
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Upitnici; Hirurgija stapesa

Uvod

Otoskleroza predstavlja osteodistrofi¢no oboljenje
kostane kapsule labirinta koje dovodi do fiksacije stape-
sa 1 do nagluvosti u pocetku konduktivnog tipa, a sa na-
predovanjem i Sirenjem procesa na unutrasnje uvo nasta-
Jje meSoviti tip nagluvosti.

Klinicki pocetak je obi¢no spor sa razli¢itom brzi-
nom napredovanja. U daljem razvoju bolesti dolazi do
senzorineuralnog oSte¢enja sluha i gluvoce [1,2]. Oto-
skleroza je oboljenje uglavnom bilateralnog i progresiv-
nog karaktera. Nagluvost pocinje da zahvata jedno uvo,
ali uskoro i drugo te postaje bilateralna i lako asimetric-
na. Moze da se javi u svakom zivotnom dobu, mada ret-
ko ispod pete godine Zivota, a najcesce izmedu tridesete
i pedesete godine [3,4]. Nagluvost nikada ne pokazuje
regresiju, ve¢ se stalno pogorsava. U odredenom procen-
tu javlja se tinitus koji moze da uslovi psihi¢ke smetnje.
Pored toga tinitus remeti koncentraciju, san, dovodi do
ogranicenja u socijalnom kontaktu i do povremenog gu-
bitka samopouzdanja [4,5]. Intenzitet se pojacava sa za-
morom, u vreme menstruacije, trudnoce i u slucajevima
izrazenih emocija. Jak i nesnosan tinitus smatra se loSim
prognosti¢kim znakom u odnosu na sluh [6,7]. Hirursko
le¢enje otoskleroze ima Siroku primenu upravo zbog
toga Sto u najveéem broju slucajeva dovodi do prestanka
ili ublazavanja tinitusa i poboljSanja stanja sluha. Cilj
ovog istrazivanja bio je da sagledamo i utvrdimo stanje
tinitusa 1 stanje sluha pre i posle leenja otoskleroze.

Materijal i metode

Ispitivanja su izvrSena na ORL klinici i Funkci-
skoj dijagnostici Vojnomedicinske akademije u Beo-

gradu. Ispitivanjem je obuhvaéeno 100 ispitanika
obolelih od otoskleroze, zivotnog doba 20-70 godi-
na, koji su podvrgnuti hirurskom lecenju u periodu
od januara 2005. do januara 2008. godine. Pored kli-
nickog pregleda i detaljne anamneze, vrSene su stan-
dardne ORL dijagnosticke procedure u cilju utvrdiva-
nja stanja sluha, tonalna liminarna audiometrija na
aparatu ORBITER (firme Madsen — Danska) i aku-
sticka impedancmetrija koja obuhvata timpanometri-
ju, akusticki refleks i ventilacionu funkciju Eustahije-
ve tube na aparatu za akusticku impedancmetriju,
klinicki ZODIAC (firme Madsen — Danska), i na taj
nacin je registrovana zvucna propustljivost srednjeg
uva, funkcija Eustahijeve tube 1 akusticki refleks.

Nakon lecenja u odredenom vremenskom inter-
valu vr$ena su kontrolna audiometrijska ispitivanja u
cilju utvrdivanja stanja sluha i detaljna anamneza u
cilju utvrdivanja stanja tinitusa.

Rezultati

Tabela 1 prikazuje pol i ukupan broj ispitanika.
Istrazivanjem je obuhvaceno 100 ispitanika, i to 34
muskaraca i 66 zena sa procesom otoskleroze, staro-
snog doba 20—70 godina.

Tabela 1. Pol i ukupan broj ispitanika
Table 1. Gender and total number of patients

Pol/Sex n %
Musko/Male 34 34
Zensko/Female 66 66
Ukupno/Total 100 100

Adresa autora: Prof. dr Negra Terzi¢, Visoka zdravstvena $kola strukovnih studija,
11080 Zemun, Cara DusSana 254, E-mail: terza@ absolutok.net
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Tabela 2. Distribucija ispitanika prema godinama starosti
Table 2 Distribution of patients according to their age

20-30 godina 20-30 godina 20-30 godina 20-30 godina 20-30 godina
Starost Age yrs yrs yrs yrs yrs
n % n % n % n % n %

Ukupan broj

10 10% 36 36% 44 44% 9 9% 1 1%

Total number

649

kon godinu dana delimic¢an oporavak zabelezen kod
59 ispitanika. Izostanak oporavka imalo je 5 ispita-
nika, 1 ispitanik je reoperisan zbog spadanja prote-
ze, nakon 6 meseci, nakon ¢ega je doslo do poboljsa-
nja sluha, tako da je nakon godinu dana sa izostan-
kom oporavka sluha bilo 4 ispitanika.

Tabela 3. Distribucija ispitanika prema stanju sluha i godinama starosti pre i posle operacije
Table 3. Distribution of patients according to the hearing condition and age, before and after the surgery

Starost/Age 20-30 31-40 41-50 51-60 61-70

sin dex sin dex sin dex sin dex sin dex
Klasifikacija pre/posle pre/posle  pre/posle  pre/posle  pre/posle  pre/posle pre/posle  pre/posle  pre/posle  pre/posle
Classification sin dex sin dex sin dex sin dex sin dex

before/after before/after before/after before/after before/after before/after before/after before/after before/after before/after

Uredan sluh (0-20 dB)

0/4 51 5/5 2/8

Normal hearing (0-20 dB)
Lako (20-40 dB

ako (20-40 dB) o1 01 6/8 43
Mild impairment(20-40 dB)
Srednje (40-60 dB

rednje (40-60 dB) 8/1 22 12/3 19/1
Medium impairment(40-60 dB)
Tesk - B

esko (60-80 dB) 2/0 3/0 9/2 9/1
Severe impairment (60-80 dB)
Vi tesko (80-90 dB

eoma tesko (80-90 dB) 0/0 0/0 4/0 2/0
Very severe impairment(80-90 dB)

1 ¢ -1 B
G uv?ca (90-100 dB) 0/0 0/0 0/0 0/0
Deafness (90-100 dB)
Ukupno/Total 10/6 10/4 36/18 36/18

5/10 4/9 0/1 1/1 0/1 0/1
3/7 3/7 3/1 12 0/0 0/0
18/7 27/2 2/1 311 1/0 1/0
16/1 9/0 1/0 3/1 0/0 0/0
2/0 1/0 3/1 1/0 0/0 0/0
0/1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
44/26 44/18 9/4 9/5 1/0 11

Tabela 2 prikazuje ispitanike prema broju i godina-
ma starosti. Kao $to se moze videti iz tabele, najveci
broj ispitanika pripadao je starosnim grupama 31-40 i
41-50 godina.

Tabela 3 prikazuje godine starosti i stepen oStecenja
sluha levog i desnog uva u decibelima (dB) prema me-
dicinskoj klasifikaciji, pre i posle lecenja. Na osnovu
podataka prikazanih u tabeli moze se videti da je sred-
nje (40—60 dB) i tesko ostecenje sluha (60—80 dB) naj-
zastupljenije u grupi ispitanika izmedu 31. 1 40. godine i
u grupi ispitanika izmedu 41. i 50. godine. U starosnoj
grupi izmedu 61. i 70. godine teSko oStecenje nije zabe-
lezeno, $to znaci da se ostecenje Cescée javlja kod osoba
srednjeg Zivotnog doba. 1z tabele se takode moze uociti
da se stanje sluha nakon operacije znatno poboljsalo.

Tabela 4 prikazuje ukupan broj ispitanika prema
operisanoj strani. Od ukupno 100 ispitanika, 46 je ope-
risalo desno uvo, a 54 levo uvo.

Tabela 4. Distribucija ispitanika prema operisanoj strani
Table 4. Distribution of patients according to the operated side

Strana/Side n %
Dex 46 46
Sin 54 54
Ukupno/Total 100 100

Tabela 5 prikazuje oporavak sluha nakon hirur-
Skog leCenja. Potpuni oporavak sluha imalo je 37 is-
pitanika odmah nakon operacije, i stanje je bilo isto
tokom perioda pracenja za 6 meseci i godinu dana.
Delimicni oporavak sluha odmah nakon operacije
imalo je 57 ispitanika, a nakon godinu dana jos dva
ispitanika je imalo poboljSanje sluha, tako da je na-

Tabela 5. Distribucija ispitanika prema oporavku sluha nakon
hirurskog lecenja

Table 5. Distribution of patients according to the ear rehabilita-
tion after the surgery

Oporavak sluha Nakon 1 Nakon 6 me- .
.. o Nakon 1 godine
nakon operacije meseca/After %  seci/After % . Y
X i After one year
Hearing recovery one month six months
Delimi¢an oporavak
. 57 57 57 57 59 59
Partial recovery
Potpuni oporavak
37 37 37 37 37 37
Full recovery
|zostanak oporavka
5 5 5 5 4 4
Absence of recovery
R .
eoperac?]a | | | | 0 0
Reoperation
Ukupno/7otal 100 100 100 100 100 100

Tabela 6 prikazuje stanje tinitusa kod ukupnog bro-
ja ispitanika pre i posle hirurskog lecenja i stanje tinitu-
sa nakon mesec dana, Sest meseci i godinu dana. Pre
hirurskog lecenja od 100 ispitanika prisustvo tinitusa je
zabelezeno kod 91 ispitanika, dok je 9 ispitanika bilo
bez tinitusa. Mesec dana nakon operacije bez tinitusa je
bilo 72 ispitanika, kod 20 ispitanika je zabelezen sma-
njen intenzitet tinitusa, dok je kod 8 ispitanika zabele-
Zeno prisustvo tinitusa. Sest meseci nakon operacije bez
tinitusa je bilo 83 ispitanika, smanjenje intenziteta tini-
tusa zabelezeno je kod 13 ispitanika, dok je kod 4 ispita-
nika zabelezeno stalno prisustvo tinitusa. Godinu dana
nakon operacije bez tinitusa je bilo 89 ispitanika, sa
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Tabela 6. Distribucija ispitanika prema prisustvu tinitusa pre i
posle operacije

Table 6. Distribution of patients according to presence of tinni-
tus before and after the treatment

Pre lece- Nakon mesec Nakon 6 me- Nakon 1 go-
Tinnitus nja/Before % dana/dfter % seci/After six % dine/After %
surgery one month months one year
Nema
9 9 72 72 83 83 89 89
Absence
Prisutan
91 91 8 8 4 4 3 3
Presence
Smani
mamen g 20 20 13 138 8
Reduced
Ukupno
100 100 100 100 100 100 100 100

Total

smanjenim intenzitetom 8§ i sa stalno prisutnim tinitu-
som je bilo 3 ispitanika.

Diskusija

Otoskleroza moze da se javi u svakom Zzivotnom
dobu, mada retko ispod pete godine zZivota, a najcesce
izmedu 30. i 50. godine [3], Sto je u skladu sa nasim
istrazivanjima. Robinson [6] navodi da je u vreme
operacije njegov najmladi pacijent imao pet godina.
Zapazanje drugih autora je da se oboljenje klinicki
manifestuje u drugoj i trecoj deceniji zivota [7-9].

Otoskleroza je oboljenje koje pogada mlade odra-
sle, radno aktivne osobe. Dovodi najces¢e do kon-
duktivne nagluvosti i predstavlja znacajno podrucje
za mikrohirursku rehabilitaciju sluha. S obzirom na
progresivni i uglavnom bilateralni karakter lezija,
otoskleroti¢ni proces moze dovesti kod znatnog bro-
ja bolesnika do subtotalne gluvoce i do poteskoca na
socijalnom i profesionalnom planu [10,11].

Nasim istrazivanjem obuhvaéeno je 100 ispitani-
ka starosti 20—70 godina. Istrazivanje je sprovedeno
u vremenski definisanom periodu sa ciljem utvrdi-
vanja efekata rehabilitacije sluha i prestanka tinitusa
nakon hirurskog lecenja.

Prema medicinskoj klasifikaciji stepena oSte¢enja
sluha, najzastupljenije je srednje ostec¢enje sluha (40—60
dB), zatim tesko ostecenje (60—80 dB), lako osStecenje
(20—40 dB) 1 na kraju veoma tesko ostecenje (preko 80
dB). Na danasnjem stepenu poznavanja procesa oto-
skleroze, prakticno jedinu mogué¢nost pruza hirurgija.
Ranija klini¢ka istraZivanja pokazuju da kod oko 90%
bolesnika sa pravilno postavljenim indikacijama za ope-
raciju mogu se ocekivati veoma dobri rezultati u odnosu
na sluh [12,13]. Kada je u pitanju hirursko lecenje, prvo

se operiSe loSije uvo, a ako je u pitanju isto ostecenje,
1spitanika uradena je operacija kod 54 ispitanika na le-
vom uhu, a kod 46 ispitanika na desnom uvu.

Nakon operacije pracen je oporavak sluha u smislu
potpunog i delimi¢nog oporavka sluha i izostanka
oporavka za period od mesec dana, Sest meseci i go-
dinu dana. Potpuni oporavak sluha zabelezen je kod
37% ispitanika, delimi¢an oporavak zabelezen je kod
59% ispitanika, dok je izostanak oporavka zabelezen
kod 4% ispitanika. Godinu dana nakon hirurskog le-
¢enja poboljsanje sluha zabelezeno je kod 96% ispita-
nika, dok je prestanak tinitusa zabelezen kod 89% is-
pitanika, Sto govori o uspesnosti hirurskog lecenja.

Za otosklerozu, kao i za mnoga druga oboljenja,
vazi pravilo da ukoliko se dijagnoza postavi na vre-
me, bolesnik odmah prihvati lecenje i hirurska in-
tervencija stru¢no izvede, mogucénosti trajnog izle-
¢enja su vece, a to kod otoskleroze znaci da su vece
Sanse da se maksimalno koriguje nagluvost i da ova
korekcija ostane trajna.

Jedan od vode¢ih simptoma kod obolelih od oto-
skleroze je tinitus. Prema zapazanjima drugih auto-
ra, incidencija tinitusa pre hirurskog lecenja varira
od 49% [5] do 55% [14]. Kod nasih ispitanika pre le-
¢enja tinitus je zabelezen kod 91%. Gersdorf i sarad-
nici su pratili stanje tinitusa kod 50 pacijenata operi-
sanih od otoskleroze. Nasli su da je kod 64% operi-
sanih potpuno nestao, poboljsan kod 16%, neprome-
njen kod 14% i pogorsan kod 6% operisanih [15].

Jak i nesnosan tinitus smatra se lo§im prognostic-
kim znakom u odnosu na sluh [11]. Nakon mesec dana
od operacije kod 72% ispitanika tinitus je u potpunosti
prestao, smanjen je kod 20% ispitanika, postoji kod
8%. Tokom perioda pracenja od Sest meseci i godinu
dana, zapazeno je smanjenje intenziteta tinitusa. Za ra-
zliku od tinitusa visokog tonaliteta koji ima losu pro-
gnozu i uglavnom je znak kohlearnog ostecenja, tinitus
niskog tonaliteta uglavnom ima dobru prognozu [16].
Nase zapazanje je u skladu sa ovim misljenjem o po-
voljnoj prognozi tinitusa niskog tonaliteta nakon hirur-
Skog lecenja otoskleroze.

Zakljucak

Poredenjem stanja sluha pre i posle hirurskog le-
¢enja otoskleroze i stanja tinitusa pre i posle hirur-
Skog lecenja, zakljucili smo da hirursko lec¢enje oto-
skleroze moze dovesti do poboljsanja sluha i pre-
stanka ili smanjenja tinitusa.
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Summary

Introduction

Otosclerosis is an osteodystrophy disease of the bony labyrinth
of the ear which leads to stapes fixation and to bradyecoia of a
conductive type. The microsurgical treatment by the use of a
stapes prosthesis provides hearing improvement and a reduction
or disappearing of tinnitus. The aim of our study was to deter-
mine the hearing condition and tinnitus before and after the
treatment of otosclerosis.

Material and methods

A hundred patients with otosclerosis, aged 20 to 70, were surgi-
cally treated at the Otorhinolaryngology Clinic and the Func-
tional Diagnostics, Military Medical Academy, Belgrade. After

the treatment, the audiometric examinations were performed in
order to assess the hearing condition and tinnitus was assessed
by a questionnaire. The subjective assessment of tinnitus was
ranged as present, reduced or absent.

Results

Before the treatment, hearing impairment was present in all the
patients, while tinnitus was found in 91% of them. One year fol-
lowing the surgical treatment hearing improvement was found
in 96% of the patients, and tinnitus cessation in 89% of them.
Conclusion

The surgical treatment can result in hearing improvement and
cessation or reduction of tinnitus.

Key words: Otosclerosis + surgery; Tinitus, Hearing Loss; Rehabilitation of Hearing Impaired,; Hearing; Stapes Mobilization; Audio-

metry; Questionnaires; Stapes Surgery
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INDEKS MIOKARDNE PERFORMANSE: PROGNOZA I PRACENJE REMODELOVANJA
I FUNKCIJE LEVE KOMORE NAKON PRVOG INFARKTA MIOKARDA

MYOCARDIAL PERFORMANCE INDEX:PREDICTION AND MONITORING OF REMODELING AND
FUNCTIONING OF THE LEFT VENTRICLE AFTER FIRST MYOCARDIAL INFARCTION

Vera CELIC, Milica DEKLEVA, Anka MAJSTOROVIC, Nenad RADIVOJEVIC, Nada KOSTIC i
Zorica CAPAREVIC

SazZetak — Brojne studije su pokazale da indeks miokardne performanse ima prognosti¢ku ulogu za pojavu komplikacija u koronarnoj
bolesti. Cilj nase studije je bio odredivanje znacaja indeksa miokardne performanse u prognozi i pracenju stepena remodelovanja, si-
stolne i dijastolne disfunkcije leve komore nakon prvog akutnog infarkta. Dopler-ehokardiografija je radena kod 77 bolesnika, Cetiri
puta tokom 6 meseci. Bolesnici su na kraju studije podeljeni u grupu A, sa lakim i grupu B, sa teskim stepenom remodelovanja. Indeks
miokardne performanse je bio znatno nizi u grupi A na pocetku i na kraju studije. Sistolna disfunkcija je registrovana kod 31% bole-
snika, prevashodno u grupi B (56% prema 19%, p=0,002). Vrednost indeksa miokardne performanse > 0,70 u prvoj nedelji akutnog
infarkta bila je snazan prediktivni parametar opseznog ranog i kasnog remodelovanja i sistolne disfunkcije. Indeks miokardne perfor-
manse nije bio pouzdan u pra¢enju dinamike remodelovanja leve komore, niti pogodan za procenu dijastolne disfunkcije.

Kljuéne reci: Ventrikularno remodelovanje; Testovi sr¢ane funkcije; Infarkt miokarda; Ehokardiografija; Prediktivna vrednost testo-

va; Ventrikularna disfunkcija, levog srca

Uvod

Remodelovanje leve komore (LK), posle akutnog
infarkta miokarda (AIM), moZe biti adaptivni i ma-
ladaptivni proces. Adaptivna komponenta omoguca-
va srcu da odgovori na opterecenje pritiskom ili vo-
lumenom, dok je progresivno remodelovanje uvek
povezano sa slabom funkcijom i loSom prognozom
[1,2]. Stepen remodelovanja LK je u korelaciji sa nje-
nom disfunkcijom kod bolesnika sa prvim infarktom
miokarda. Pokazano je da indeks miokardne perfor-
manse (MPI) ima znacajnu ulogu u prognozi ozbilj-
nih komplikacija nakon AIM, ali postoji mali broj
studija o prediktivnoj vrednosti MPI u toku procesa
remodelovanja LK nakon AIM [3-5]. Cilj nase studi-
je je bio odredivanje znacaja MPI u: 1) prognozi i 2)
pracenju stepena remodelovanja LK, sistolne 1 dijastol-
ne disfunkcije nakon prvog AIM.

Materijal i metode

Studijska grupa se sastojala od 77 bolesnika sa pr-
vim infarktom miokarda, zivotnog doba izmedu 30 i
70 godina. Ekskluzioni kriterijumi su bili: starost pre-
ko 70 godina, prethodni infarkt miokarda, valvularno
ili bilo koje drugo strukturalno sr¢ano oboljenje, pore-
mecaji ritma i/ili sprovodenja. Prospektivno su praceni
bolesnici sa prvim AIM, koji su sukcesivno primani u
Koronarnu jedinicu KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢”. Dija-
gnoza je postavljana u skladu sa kriterijumima Euro-
pean Society of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ESC/AHA) za AIM [6]. Dopler-ehokardiografija
je radena tokom prve nedelje po prijemu u bolnicu, na-
kon jednog, tri 1 Sest meseci. Nakon Sest meseci sve

bolesnike smo podelili na osnovu: 1) obimnosti remo-
delovanja, 2) pojave sistolne disfunkcije i 3) stepena
dijastolne disfunkcije.

Dopler 2D ehokardiografija: Volumeni leve komore
i ejekciona frakcija procenjivani su iz apikalnog prese-
ka (4 Supljine), modifikovanim metodom po Simpsonu.
Indeks segmentne pokretljivosti zida LK (WMSI) do-
bijan je koriS¢enjem 16-segmentnog modela LK, u
skladu sa preporukama American Society of Echocar-
diography [7]. Svaki dopler profil je analiziran digital-
nim tracingom, a mere su racunate na bazi proseka tri
uzastopna srcana ciklusa. Merene su: maksimalna br-
zina ranog brzog punjenja (E) i maksimalna brzina
atrijalne komponente punjenja (A), a zatim je racunat
E/A indeks i vreme deceleracije brzog punjenja (DTE).
Indeks MPI je kolicnik sume vremena izovolumetrij-
ske kontrakcije (IVCT) i relaksacije (IVRT) i ejekcio-
nog vremena (ET) [(IVRT+HIVCT)/ET]. Anularni tkiv-
ni dopler (TDI MA) obuhvatio je slede¢a merenja: e —
maksimalna brzina kretanja mitralnog prstena u ranoj
dijastoli, E/e — odnos maksimalne brzine punjenja LK 1
brzine kretanja anulusa u ranoj dijastoli.

Blagi stepen remodelovanja ili njegov izostanak
(grupa A) definisan je enddijastolnim volumenom
(EDV) < 150 ml, endsistolnim volumenom (ESV) < 80
ml 1 WMSI < 1,5. Teski stepen remodelovanja (grupa
B) definisan je EDV > 150 ml, ESV > 80 ml, WMSI >
1,5. Analizirali smo sistolnu disfunkciju LK na kraju
studije u odnosu na njeno prisustvo (grupa PS) ili odsu-
stvo (grupa NS) pri prijemu. Kriterijum za sistolnu dis-
funkciju bila je ejekciona frakcija (EF) <45%. Bolesnici
sa dijastolnom disfunkcijom podeljeni su u dve grupe:
1) grupa IR, sa poremecenom relaksacijom (E/A < 1,
DTE > 220 ms) i 2) grupa PR, sa pseudonormalnim
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Skracenice

A — maksimalna brzina atrijalne komponente punjenja

AIM — akutni infarkt miokarda

CI — Confidence interval (interval poverenja)

DTE — vreme deceleracije brzog punjenja

E — maksimalna brzina ranog brzog punjenja

EDV — enddijastolni volumen

EF — ejekciona frakcija

GLM — Generalni linearni model

LK — leva komora

MPI — indeks miokardne performanse

WMSI - indeks segmentne pokretljivosti zida leve komore

IR — grupa sa prvim stepenom dijastolne disfunkcije

PR — grupa sa pseudonormalnim ili restriktivnim tipom
punjenja leve komore

NS — grupa bez sistolne disfunkcije pri prijemu

PS — grupa sa sistolnom disfunkcijom pri prijemu

(E/A>1, 220 ms > DTE > 160 ms, E/e > 15) ili restrik-
tivnim tipom punjenja LK (E/A > 1, DTE < 160 ms, E/e
> 15).

Statisticka analiza

Podaci su iskazani u obliku srednje vrednosti i stan-
dardne devijacije (SD). Verifikacija normalne distribu-
cije podataka je postignuta koris¢enjem histograma i te-
sta po Kolmogorov-Smirnovu. Pocetna i vrednosti MPI
nakon jednog, tri i Sest meseci 1 odgovarajuce promene
poredene su koris¢enjem Generalnog linearnog modela
(GLM) za ponovljena merenja (contrast simple, post
hoc test. Bonferroni). Binarna regresija (metod:
Forward Wald) koris¢ena je za evaluaciju prediktivne
vrednosti MPI za procenu funkcije i remodelovanja LK.
Parametri iz Tabele 1 korisc¢eni su kao kovarijable (osim
onih ukljuCenih u kriterijume za podelu bolesnika u
podgrupe). Vrednost p manja od 0,05 smatrana je zna-
Cajnom. StatistiCka analiza je sprovedena koris¢enjem
programa SPPS for Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago
1llinois, USA).

Rezultati

Demografske i klinicke karakteristike bolesnika sa
AIM pri prijemu predstavljene su u Tabeli 1.

Remodelovanje LK

U skladu sa nasom metodologijom, podelili smo bo-
lesnike u: grupu A, sa lakim (52) 1 grupu B (25) sa tes-
kim remodelovanjem. Vrednosti MPI su se znatno ra-
zlikovale izmedu grupe A i grupe B u prvoj nedelji (0,62
vs. 0,75; p=0,002) i nakon Sest meseci (0,60 vs. 0,69;
p=0,004), ali bez znacajnih promena MPI unutar grupa.
Ponovljena merenja su pokazala paradoksalan, ali ne i
znacajan pad vrednosti MPI tokom prva tri meseca u
grupi B (0,75 vs. 0,68; p=ns), $to je rezultiralo u prola-
znoj slicnosti vrednosti MPI medu grupama (Tabela 2).
Na osnovu modela binarne logisticke regresije utvrdeno
je da je MPI > 0,70, dobijen u prvoj nedelji nakon AIM,
znacajan 1 prediktivan za ekstenzivno rano i kasno re-
modelovanje [Exp(B)=3,14; 95% interval poverenja (CI)
1,168,46; p=0,024].
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Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa
prvim infarktom miokarda pri prijemu

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of
patients with first myocardial infarction

Karakteristike
Characteristics
Godiste (godine)/Age (vears) 52+8

Povrsina tela

Karakteristike
N=77 o N=77
Characteristics
Tromboliza/Thrombolysis (%) 52

Beta blokatori

) , 1,9+0,2 43
Body surface area (m?) Beta blockers (%)
Pol (muski/Zenski) ACE inhibitori
74/26 o 64
Sex (male/female) (%) ACE inhibitors (%)
Hipertenzij Diuretici
iper erjnzua o4 A iul . ici 5
Hypertension (%) Diuretics (%)
. . Antiaritmici
Diabetes mellitus (%) 8 X X 15
Antiarrhythmics (%)
Pusenj Levapretkomora
usene 75 P 385

Cigarette smoking (%) Left atrium (mm)

Holesterol Enddijastolni volumen

6,1+1,3 . . 14042

Cholesterol level (mmol/l) Enddiastolic volume (ml)

2413 E]’ldSlStOAlnl volumen 75427
Endsystolic volume (ml)

Trigliceridi
Triglyceride level (mmol/1)

Glukoza naste Mitralna regurgitacija

. 6,5+1,5 . o 70
Fasting glucose (mmol/1) Mitral regurgitation (%)
Preinfarkt i Ejekciona frakcij
ljel].'l ar‘ na angma 143 A]e Acwrfa re(i cija 463496
Pre-infarction angina (%) Ejection fraction (%)
ST-elevacija/ST-elevation (%) 87 Odnos E'/A*/E/A ratio 1,1+ 0,7
Lokalizacija/Localization Vreme rane deceleracije/Early 2204 41
(anterior/inferior) (%) filling deceleration time (ms)
Maks. trppnin 109219 Indeks mif)kardn.e perform'anse/ 07402
Peak troponin (I1U/1) Myocardial performance index
Maks. kreatin kinaza E/e
e 9674740 Odnos Efe 11,5431
Peak creatin kinaze (1U/1) E/e ratio
Sistolna disfunkcija

Od ukupnog broja bolesnika u studiji, nakon Sest
meseci, 24 (31%) bolesnika bilo je sa sistolnom disfunk-
cijom LK. Od 54 bolesnika bez sistolne disfunkcije LK
u prvoj nedelji, kod 12 (22%) registrovana je poremece-
na sistolna funkcija nakon 6 meseci (grupa NS). Od 23
bolesnika sa sistolnom disfunkeijom pri prijemu, kod 12
(52%) bolesnika se zadrzala sistolna distunkcija na kra-
ju studije (grupa PS). Vrednosti MPI bile su sli¢cne medu
grupama NS 1 PS tokom vremena trajanja studije (Ta-
bela 2). Nije bilo znacajnih promena vrednosti MPI iz-
medu (F=0,14; p=ns) i unutar grupa (F=0,49; p=ns). Re-
zultati su takode pokazali znacajnu prevalencgu bole-
snika sa sistolnom disfunkcijom LK nakon Sest meseci
u grupi B u odnosu na grupu A (56% vs. 19%, p=0,002).
Sistolna disfunkcija je bila u tesnoj korelaciji sa stepe-
nom remodelovanja LK (r=0,36; p=0,001). Binarnim
logistickim regresivnim modelom identifikovana je
vrednost MPI > 0,70 u prvoj nedelji kao znacajna i pre-
diktivna za procenu sistolne disfunkcije nakon AIM
[Exp(B)=2,73; 95% CI 1,01-7,40; p=0,048].

Dijastolna disfunkcija

Nakon Sest meseci, kod 54 (70%) bolesnika sa AIM
Je registrovan prvi stepen dijastolne disfunkcije LK
(grupa IR), a 23 (30%) je imalo pseudonormalan ili
restriktivan tip punjenja LK (grupa PR). Od 34
(44%) bolesnika sa IR u prvoj nedelji nakon AIM,
progresija dijastolne disfunkcije (PR) registrovana je
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kod 14 (41%) bolesnika na kraju perioda pracenja.
Vrednosti MPI su bile sliéne (GLM za ponovljena
merenja) u podgrupama IR i PR tokom vremena stu-
dije (Tabela 2). Nije bilo znacajnih promena vred-
nosti MPI izmedu (F=0,16; p=ns) i unutar ovih pod-
grupa (F=0,28; p=ns). Odnos bolesnika sa PR izme-
du grupa A i B nije bio znatno razli¢it (29% vs. 32%,
p=ns). Progresivno remodelovanje LK nije bilo pra-
¢eno odgovarajuc¢im stepenom dijastolne disfunkci-
je. MPI nije imao nikakvu prediktivnu vrednost u
odnosu na stepen dijastolne disfunkcije nakon AIM.

Tabela 2. Serijske promene vrednosti MPI nakon akutnog infar-
kta miokarda u odnosu na remodelovanje leve komore, sistolnu i
dijastolnu disfunkeciju

Table 2. Serial changes in MPI values after acute myocardial
infarction, regarding left ventricle remodeling, systolic and dia-
stolic dysfunction

Grupe Prva nedelja Prvi mesec Tre¢i mesec  Sesti mesec

Groups Baseline 1% month 3" month 6" month

A 0,62+0,16 0,63+0,14 0,62+0,15 0,60+0,11

B 0,75+0,17 0,73+0,20 0,68+0,16 0,69+0,15

p*=0,002 p=ns p=ns p=0,004

NS 0,69+0,21 0,72+0,19 0,66+0,15 0,69+0,10

PS 0,76+0,18 0,73+0,18 0,69+0,16 0,67+0,18
p=ns p=ns p=ns p=ns

IR 0,66+0,17 0,65+0,17 0,64+0,16 0,64+0,13

PR 0,67+0,17 0,68+0,16 0,65+0,14 0,63+0,13
p=ns p=ns p=ns p=ns

A — grupa pacijenata sa blagim remodelovanjem ili bez njega/group of patients with
mild or no remodeling; B — grupa pacijenata sa teSkim remodelovanjem/group of pa-

tients with severe remodeling
Diskusija

U prezentovanoj studiji, vrednost MPI u akutnoj
fazi infarkta ima znacajnu prediktivnu vrednost za rano
1 kasno remodelovanje i sistolnu disfunkciju LK. Vred-
nosti MPI > 0,70 omogucavaju pravovremenu identifi-
kaciju bolesnika koji ¢e progresivno remodelovati LK i/
ili razviti sistolnu disfunkciju, sa triput ve¢im relativnim
rizikom u odnosu na bolesnike sa vrednostima MPI <
0,70. U skladu sa naSim rezultatima, prema Molleru i
saradnicima [8], vrednosti MPI > 0,68 imaju visok pro-
gnosticki znacaj u predvidanju ozbiljnih komplikacija
AIM. Prema studiji koju su sproveli Yuasa i saradnika

Celi¢ V, i sar. Remodelovanje i indeks miokardne performanse

[9], vrednost MPI > 0,59 kod bolesnika sa anteroseptal-
nim infarktom pri prijemu, omogucava predvidanje
mogucih komplikacija kao §to su: kongestivna src¢ana
slabost, Sok, nagla sr¢ana smrt ili maligni poremecaji ri-
tma. Kato i saradnici [10] sugerisu da je MPI dobijen u
prvom danu nakon anteriornog infarkta miokarda naj-
bolji za procenu postishemijskog statusa i ranog i ka-
snog remodelovanja.

Nasi rezultati pokazuju da MPI dobijen kasnije, u
periodu nakon AIM, ne reflektuje tacno dinamicke
promene u geometriji i funkciji LK. Sli¢no tome, pre-
ma Uzunhasanu i saradnicima [11], bolesnici sa AIM i
MPI > 0,60 imaju znatno vece volumene LK, bez zna-
¢ajnih promena vrednosti MPI tokom vremena. Brojne
studije dovode u sumnju klini¢ku vrednost MPI, ima-
juéi u vidu bidirekciono kretanje vremenskih intervala
zbog kompleksnih interakcija izmedu remodelovanja,
sistolne i dijastolne disfunkcije nakon AIM. Najglasniji
kriticari porede MPI sa sedimentacijom eritrocita, jer
promene njegove vrednosti ne ukazuju na uzrok pore-
mecaja [12—14]. U skladu sa tim, nasi rezultati ukazuju
na neubedljivu klinicku upotrebnu vrednost MPI u pro-
ceni dinamike remodelovanja i stepena dijastolne dis-
funkcije LK.

Ogranicenja studije su u tome §to bi rezultati trebalo
da budu potvrdeni u ve¢em uzorku i tokom duzeg vre-
mena pracenja. U studiju nisu ukljuceni angiografski
podaci. Nismo bili u moguénosti da dobijemo krivu pri-
tisak-volumen radi invazivne procene sistolne i dijastol-
ne funkcije.

Zakljucak

Indeks miokardijalne performanse izraCunat u prvoj
nedelji akutnog infarkta miokarda bio je znacajan pre-
diktor ranog i kasnog remodelovanja i sistolne disfunk-
cije leve komore. Jednostavnost dobijanja i pomenuta
dijagnosticka korist indeks amiokardne performanse u
stanju akutne ishemije, omogucava odgovarajucu pre-
venciju 1 pravovremenu terapiju komplikacija akutnog
infarkta miokarda. Vrednosti ovog indeksa u periodu
od 1. do 6. meseca nisu odrazavale promene u remode-
lovanju leve komore. Nije potvrden njegov prediktivni
znacaj za promene u dijastolnoj disfunkciji tokom
Sestomesecnog remodelovanja.
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Summary

Introduction

Dynamic changing of left ventricular geometry and contractile
state after acute myocardial infarction is responsible for various
aspects of left ventricular remodeling and dysfunction. A number
of studies have shown that myocardial performance index allows
prediction of acute myocardial infarction complications. The
objective of our study was to determine the power of myocardial
performance index to predict and assess the severity of left ven-
tricular remodeling, systolic and diastolic dysfunction after
acute myocardial infarction over the long term.

Material and methods

Echocardiography was performed within the first week of hospi-
talization, after one, three and six months in 77 patients with first
acute myocardial infarction. At the end of the study the patients
were divided into group A and B with mild and severe left ven-
tricular remodeling, respectively.

Results

Myocardial performance index was significantly lower in group
A compared to B, at the beginning (0.62 vs. 0.75; p=0.002), and
at the end of study (0, 60 vs. 0, 69, p=0.004). After six months,
31% of study patients developed LV systolic dysfunction with
prevalence in group B (56% vs. 19%, p=0.002). Myocardial per-
formance index > 0.70 at first week after acute myocardial inf-
arction is a strong predictive parameter for extensive early and
late left ventricular remodeling and systolic dysfunction
(p<0.05), but it is not a valuable predictor of diastolic failure.
Discussion and conclusions

MPI obtained at first week of acute myocardial infarction was
predictive for early and long term left ventricular remodeling and
systolic dysfunction. Myocardial performance index had doubtful
clinical use in assessing dynamics of remodeling and it was without
clinical value in predicting diastolic function deterioration.

Key words: Ventricular Remodeling; Heart Function Tests; Myocardial Infarction; Echocardiography; Predictive Value of Tests, Ven-

tricular Dysfunction, Left
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RIZIK OD POJAVE KARCINOMA DOJKE, CERVIKSA, ENDOMETRIJUMA 1
OVARIJUMA PRI PRIMENI ORALNE KONTRACEPCIJE

THE RISK OF BREAST, CERVICAL, ENDOMETRIAL AND OVARIAN CANCER IN ORAL
CONTRACEPTIVE USERS

Milena VELJKOVIC! i Slavimir VELJKOVIC?

Sazetak — Kombinovani oralni kontraceptivi sadrze estrogen i progestin. Spadaju u najefikasnije metode zastite od nezeljene trudno-
¢e. Izvedena su mnogobrojna ispitivanja u cilju sagledavanja povezanosti njihove primene i rizika od pojave malignih oboljenja. Kar-
cinom dojke je vrlo retko oboljenje mladih Zena. Zapazeno je izvesno povecanje incidencije paralelno sa pove¢anjem ucestalosti pri-
mene hormonske kontracepcije. Praceno je izvesnim smanjivanjem rizika posle prekida medikacije. Pretpostavlja se da primena sinte-
tickih steroida moze rezultirati promocijom ve¢ postojece maligne lezije dojke, ali ne i da uzrokuje njen nastanak. Karcinom cerviksa
uterusa ima brojne faktore rizika. Zasad se ne zna pouzdano da li oralni kontraceptivi direktno povecavaju rizik za pojavu ovog mali-
gnog oboljenja, deluju kao kokarcinogeni ili nemaju uticaja. Ovaj karcinom se sporo razvija preko niza premalignih lezija. Sre¢om,
primena oralne kontracepcije ne maskira abnormalne citoloske i kolposkopske nalaze, pa se zenama savetuju redovni preventivni pre-
gledi. Sa druge strane, Zene koje koriste oralnu kontracepciju imaju znatno manji rizik za pojavu karcinoma endometrijuma i ovariju-
ma. Ovaj jak protektivni efekat perzistira niz godina posle prekida medikacije.

Kljuéne reéi: Oralni kontraceptivi + nezeljeni efekti; Faktori rizika; Karcinom dojke; Karcinom cerviksa; Karcinom endometrijuma;

Karcinom ovarijuma
Uvod

Primena oralnih kontraceptiva (OCs) zapocela je pre
skoro 50 godina. Smatra se da ih je do sada koristilo
oko 300 miliona Zena, a da ih sada koristi oko 100 mili-
ona. U buducnosti se ocekuje dalji porast ucestalosti
primene [1-3]. Najcesce se koriste monofazni kombino-
vani oralni kontraceptivi (COCs) koji sadrze fiksnu ko-
li¢inu estrogena i progestina. U klinicku praksu uvedeni
su ranih Sezdesetih godina 20. veka. Zene su ih dobro
prihvatile i ubrzo je zapocela njihova Siroka primena. U
pocetku su ih uglavnom koristile udate Zene, starije od
20 godina, posle prvog porodaja, povremeno i tokom
kraceg perioda u cilju pravljenja razmaka u radanju.
Osamdesetih godina proslog veka radikalno se menja
nacin primene: pilule uglavnom koriste vrlo mlade Zene,
¢esto u doba adolescencije i tokom duzeg perioda u cilju
odgadanja prve trudnoce [4]. Tip pilula se, takode, me-
njao. Sadrzaj estrogena se smanjivao: pre 1970. prime-
njivali su se visokodozni preparati koji su sadrzali 100
mcg 1 vise estrogena, izmedu 1970. i 1980. godine sadr-
zali su srednje doze (oko 50 mcg), a posle 1980. vecina
preparata sadrzi 30 mcg i manje estrogena (niskodozni
preparati) [3]. Menjala se i progestinska komponenta pi-
lule: rani preparati imali su jaci estrogeni uticaj, a noviji
imaju jaci progestinski i androgeni uticaj [4]. Zene ge-
nerativnog doba o¢ekuju da im lekar propise siguran lek
koji ¢e im zivot uciniti jednostavnijim i koji nece ostetiti

njihovo zdravlje. Vrsene su brojne epidemioloske studije
sa ciljem da se utvrdi povezanost primene COCs i poja-
ve neoplazmi [5].

Karcinom dojke

Karcinom dojke je ¢esto oboljenje, mada se retko
javlja kod mladih Zena (incidencija je manja od 10 na
1000 Zena do 35. godine zivota) [6]. [zvesno poveca-
nje incidencije ovog karcinoma zapazeno je istovre-
meno sa povecanjem ucestalosti primene COCs. Epi-
demioloske i klini¢ke studije ukazuju na to da je ovaj
karcinom hormonski posredovan [7]. Tkivo dojke je
osetljivo na delovanje ovarijalnih hormona. Kombino-
vana primena estrogena i progestagena znatno pove-
¢ava mitotsku aktivnost ¢elija dojke i rizik od pojave
karcinoma u odnosu na samostalnu primenu estroge-
na [5,8,9]. Realizovane su brojne naucne studije sa ci-
ljem da se potvrdi ili odbaci postojanje povezanosti
1zmedu primene COCs i pojave karcinoma dojke. Di-
lema nije potpuno razresena do danas, $to izaziva
konfuziju medu klini¢arima [4,8].

Rezultati Cancer and Steroid Hormone (CASH)
kohortne studije ne ukazuju na prisustvo povecanog
rizika za pojavu karcinoma dojke Zena koje koriste
COCs (RR 1,0, 95% CI 0,9-1,10), a takode ni rezultati
Women’s Collaborative and Reproductive Experien-
ces (Women’s CARE) studije. Signifikantna poveza-
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Skracenice

OCs — oralni kontraceptivi

COCs  —kombinovani oralni kontraceptivi
HPV  — humani papilomavirus

nost nije uocena u odnosu na dozu estrogena, duzinu
primene, uzrasta zapocinjanja i prekida primene [10].

Sa druge strane, Norwegian-Swedish Lifestyle
and Health kohortna studija ukazuje na postojanje
izvesnog povecanog rizika za pojavu karcinoma doj-
ke pri primeni OCs (RR 1,6, 95% 1,2-2,1) [5].

Collaborative Group on FHormonal Factors in Bre-
ast Cancer napravila je 1996. godine reanalizu podata-
ka 54 epidemioloske studije. Obuhvaceno je 53.297
zena sa karcinomom dojke i 100.239 Zena bez ovog
oboljenja. Nadeno je blago povecanje relativnog rizika
za pojavu karcinoma dojke ako je Zena bilo kada tokom
zivota koristila OCs (RR 1,07, 95% 1,03—1,1). Rizik za
sadasnje korisnice pilula bio je 24% ve¢i nego rizik za
zene koje nisu nikada koristile hormonsku kontracep-
ciju (RR 1,24, 95% 1,15-1,33) i 16% veci za zene koje
su prestale da ih koriste pre 1-4 godine (RR 1,16, 95%
Cl 1,0871,23). Samo blago povecanje rizika postojalo
je u grupi Zena koje su prestale da koriste pilule pre 5-9
godina (RR 1,07, 95% CI 1,02-1,13), a rizik nije bio po-
vecan u grupi Zena koje su prestale da ih koriste pre 10
i viSe godina (RR 1,0, 95% CI 0,96—1,05). IzraZeniji ri-
zik bilo je u grupi Zena koje su primenu zapocele pre
20. godine zivota. Zapazeno je da su karcinomi dojke
korisnica OCs bili znatno ¢esce lkalizovani unutar doj-
ke nego karcinomi Zena koje nisu nikada koristile hor-
monsku kontracepciju (RR 0,88, 95% CI 0,81-0,95).
Doza estrogena, doza i tip progestina kao i duzina pri-
mene OCs nije znacajnije povezana sa rizikom pojave
ovog oboljenja [5-7].

Oralne kontraceptive obicno koriste mlade Zene
koje je imaju vrlo nisku bazalnu incidenciju karcinoma
dojke. Na bazi meta-analize 10 studija napravljena je
teorijska populacija od 10.000 Zena koje koriste OCs i
isto tolika populacija Zena koje ih ne koriste. Procenje-
no je da bi do 35. godine zivota moglo da se ocekuje
pojava 17 slucaja karcinoma dojke u grupi Zena koje ne
koriste OCs i 26 slucaja karcinoma u grupi koja ih kori-
sti. Procenjeno je da ¢e Zene od 35. do 54. godine imati
12 slucaja karcinoma dojke manje u grupi koja koristi
OCs nego u grupi koja ih ne koristi (232 prema 244),
Sto ukazuje na neto redukciju 3 slucaja karcinoma doj-
ke do 55. godine Zivota u grupi korisnica OCs [11].

Izvesno povecanje rizika za pojavu karcinoma dojke
pri primeni OCs moglo bi biti posledica cesce kontrole
zdravlja ovih Zena ili je posledica bioloskog uticaja sin-
tetickih hormona [4,5,8]. Pretpostavlja se da primena
OCs pre moze da promovise rast ve¢ postojece maligne
lezije nego $to bi mogla da bude inicijator pojave ovakve
lezije [5,6,12]. To bi imalo za posledicu ranije postavlja-
nje dijagnoze. Moguce je da OCs deluju slicno kao prva
trudnoca: prolazno povecanje rizika je prateno smanje-
njem rizika u starijem Zivotnom dobu, kada je inciden-
cija ovog oboljenja najveca [6]. Pretpostavlja se da su
¢elije dojke u kojima je zapocela maligna transformacija
osetljivije na delovanje hormona tokom trudnoce nego
normalne ¢elije [12,13]. Skorasnji izvestaji ukazuju na to

Veljkovié M, i sar. Rizik za pojavu karcinoma dojke

da se povecava incidencija lobularnog u odnosu na duk-
talni karcinom i da bi to moglo da bude u vezi sa prime-
nom OCs ili je posledica lose procene (duktalni karci-
nom ¢ini 75% svih karcinoma dojke) [18].

Pozitivna porodi¢na anamneza za karcinom dojke
generalno nije kontraindikacija za primenu OCs [14,
15]. Zene koje imaju BRCA 1/2 mutaciju imaju pove-
¢an rizik da dobiju karcinom dojke, ali 1 karcinom jaj-
nika. Neki autori smatraju da primena OCs dalje ne
povecava rizik za pojavu karcinoma dojke ovih Zena,
mada dugoro¢nu primenu prati znatno odgadanje prve
trudnoce, a to povecava rizik za pojavu ovog oboljenja
[16]. Drugi autori nalaze da bi primena OCs mogla da
predstavlja dodatni faktor rizika za pojavu karcinoma
dojke Zena sa BRCA 1/2 mutacijom [9,17].

Povezanost primene OCs 1 pojave karcinoma doj-
ke 1 dalje nije potpuno jasna, pa definitivan zaklju¢ak
zasad nije moguc.

Karcinom cerviksa uterusa

Invazivni cervikalni karcinom ¢ini oko 15% svih
karcinoma u zemljama u razvoju i oko 4% u razvije-
nim zemljama sveta [19]. Najvazniji faktori rizika su
uzrast u kome je Zena dozivela prvo seksualno isku-
stvo 1 ukupan broj seksualnih partnera [4,12]. Primar-
ni uzrok je verovatno infekcija humanim papilomavi-
rusom (HPV). Rizik za dobijanje ove infekcije je veéi
Sto je zena mlada i paralelan je ukupnom broju seksu-
alnih partnera koje zena ima tokom zivota [19,20].
Smatra se da bi primena OCs mogla da poveca bio-
losku vurnerabilnost cerviksa i prijemcivost za HPV
infekciju, da bi mogla da utic¢e na spontanu eliminaci-
ju ili perzistentnost ove infekcije, kao i na progresiju
ili regresiju preneoplasticnih 1 neoplasticnih lezija
cerviksa [17,19,22]. Dugoro¢na primena OCs moze da
poveca rizik za pojavu cerikalnog karcinoma HPV
pozitivne Zene, ali ne i zene koja je negativna [17].
Primena egzogenih hormona moze da podstakne pre-
laz intraepitelijalnog u invazivni karcinom [23].

Podaci sugeriSu da sadasnju primenu OCs prati
povecéanje rizika za pojavu cervikalnog karcinoma
(RR 1,49, 95% CI 0,97-2,28), da se rizik smanjuje po
prekldu medlkacue i da se za 10 godina vrac¢a na nivo
prisutan kod zena koje nisu nikada koristile hormon-
sku kontracepciju [24]. Na to upucuju i podaci dobije-
ni reanalizom podataka 24 epidemioloske studije.
Utvrdeno je da se rizik povecava sa povecanjem duzi-
ne primene, s tim da primena do 5 godina ne utice
znatno na povecanje rizika, a duza primena pracena
je skoro duplim povecanjem rizika (RR 1,90, 95% CI
1,69-2,13) [19].

Kumulativna incidencija invazivnog cervikalnog
karcinoma do 50. godine u manje razvijenim zemljama
sveta je 7,3 na 1.000 Zena koje nisu koristile COCs, a
povecava se na 7,5 1 8,3 na 1.000 Zena koje su zapocele
primenu pilula posle 20. godine i koristile ih tokom 5 i
10 godina. U razvijenijim zemljama sveta incidencija je
3,8 na 1.000 Zena koje nisu nikada koristile COCs, a
4,01 4,5 na 1.000 Zena koje su zapocele primenu posle
20. godine i primenjivale je tokom 5 i 10 godina [19].
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WHO Collaborative Study of Neoplasia and Ste-
roid Contraceptives utvrdila je da je relativni rizik za
pojavu adenokarcinoma cerviksa 1,5 za Zzene koje su
bilo kada koristile OCs. Rizik je povecan za sadasnje i
skorasnje korisnice pilula, povecava se sa povecanjem
duzine primene, a opada po prekidu medikacije. To je
retka forma karcinoma (do 10% svih cervikalnih kar-
cinoma) koja nije pogodna za ranu dijagnozu [8].

International Agency for Research on Cervical
Cancer (IARC) proglasila Je COCs kancerogenim za
ljude na bazi uo¢enog povecanog rizika za pojavu
cervikalnog karcinoma [19]. Nije poznato da li OCs
direktno povecavaju rizik za pojavu cervikalnog
karcinoma, deluju kao kokancerogeni ili nemaju uti-
caja. Postoji efikasna prevencija citoloskim skrinin-
gom. Primena OCs ne maskira abnormalne citoloske
nalaze, a obezbeduje adekvatnije kolposkopske nala-
ze zbog ucestalije pojave ektopije 1 boljeg uocavanja
skvamo-kolumnarne junkture [25]. Zene sa cervi-
kalnom ektopijom mogu bez restrikcija da koriste
COCs (kategorija 1), a Zene koje imaju cervikalnu
intraepitelijalnu neoplaziju mogu da ih koriste jer
prednosti primene generalno nadmasuju dokazane i
teorijske rizike, mada to nije optimalan metod kon-
tracepcije za ovu grupu Zena (kategorija 2) [14,15].

Zasad ne moze da se donese definitivan zakljucak u
odnosu na rizik pojave cervikalnog karcinoma pri pri-
meni OCs, mada ¢ak i ako rizik ove vrste postoji, on je
relativno mali posto postoje dobre metode za rano otkri-
vanje i tretman premalignih i malignih lezija cerviksa.

Karcinom endometrijuma

Estrogen povecava, a progesteron smanjuje mi-
totsku aktivnost endometrijuma [5]. Vecina epidemi-
oloskih studija ukazuje na to da korisnice COCs
imaju aproksimativno za 50% nizi rizik od karcino-
ma endometrijuma nego zene koje ne koriste hor-
monsku kontracepciju. Zastitni efekat se povecava
sa povecanjem duzine primene OCs: od 20% pri jed-
nogodis$njoj primeni, na 40% pri dvogodisnjoj i do
60% pri primeni tokom 4 godine. Od posebne je
vaznosti perzistencija protektivnog efekta tokom
niza godina po prekidu medikacije [12,26].

Podaci UK Royal College of General Practitioner’s
oral contraceptive study ukazuju na to da sadasnje ko-
risnice OCs 1maju signifikantno nizi rizik da dobiju
karcinom endometrijuma nego Zene koje ne koriste ovu
metodu kontracepcije (RR 0,47, 95% CI 0,27-0,81) i da
ovaj benefit perzistira i do 15 godina po prekidu medi-
kacije [1]. Velika kineska studija ukljucila je 1.204 Zene
sa karcinomom endometrijuma i 1.212 Zena bez ovog
oboljenja. Zapazen je nizi rizik za pojavu ovog karci-
noma pri primeni OCs (OR 0,75, 95% CI 0,60—0,93), s
tim $to je rizik prepolovljen pri primeni duzoj od 72
meseca (OR 0,57, 95% CI 0,42-0,78) [27].

Endometrijum Zena koje koriste COCs skoro je stal-
no pod uticajem progestinske komponente pilule, pa je
mitotska i proliferativna aktivnost suprimirana [8,27].
Zastitni efekat postoji bez obzira na primenjenu dozu
estrogena. Podaci nisu usaglaseni s obzirom na uticaj

progestinske komponente pilule [5]. Protektivni efekat
Je najjaci kod nulipara i Zena niskog pariteta [12 13].
Razmlslja se o preventivnoj primeni OCs u grupi Zena
sa povecanim rizikom za pojavu karcinoma endometri-
juma cak i ako kontraceptivni efekat nije bitan [8].

Karcinom ovarijuma

Pretpostavlja se da velik broj ovulacija tokom zivota
zene povecava rizik od pojave karcinoma ovarijuma, a
faktori koji koce ovulaciju, kao $to su trudnoéa, laktaci-
ja i primena COCs, smanjenju rizik [28]. Studija spro-
vedena na zenkama macaque majmuna pokazala je da
progestinska komponenta COCs indukuje apoptozu
ovarijalnog epitela, $to bi moglo imati protektivni uticaj
[5]. Reanaliza podataka Collaborative Group on Epide-
miological Studies of Ovarian Cances Study ukljucila je
23.257 Zena sa karcinomom ovarijuma i 87.300 Zena
bez ovog oboljenja. Rezultati ukazuju na to da korisnice
COCs imaju manji rizik da dobiju karcinom ovarijuma i
da se rizik smanjuje sa povecanjem duZine primene pi-
lula: za svakih 5 godina primene rizik se umanjuje za
20% (95% CI 18-23). Zastitni efekat traje do 30 godina
po prekidu medikacije, mada s vremenom slabi: ako
zena koristi COCs tokom 5 godina zastitni efekat unutar
10 godina po prestanku primene pilula je 29% (95% CI
23-34), unutar 10-19 godina 19% (95% CI 14-24) i
unutar 20—29 godina od prekida 15% (95% CI 9-21) [3].
Rezultati Nurses’Health Study ukazuju na to da prime-
na OCs tokom 10 godina redukuje rizik od pojave kar-
cinoma ovarijuma za 38%, da se zastita postepeno uma-
njuje po prekidu medikacije i gubi posle 10 godina [28].
Rezultati Royal College of General Practitioners’ oral
contraceptive study ukazuju na to da zene koje su bilo
kada tokom zivota koristile COCs imaju smanjen rela-
tivni rizik od karcinoma ovarijuma (RR 0,51, 95% CI
0,33-0,78). Relativni rizik je za 48 meseci primene 0,58
95% CI 0,33-1,04), za 49-96 meseci 0,57 (95% CI
0,30-1,07) i za vise od 97 meseci primene 0,38 (95% CI
0,16—0,88) [1].

Ve¢ dugo je poznato da svi COCs, ukljucujuéi i
niskodozne preparate, snazno redukuju incidenciju
ovarijalnog karcinoma, mada nije poznat tacan me-
hanizam kojim se postlze [4,26]. Protektivni efekat
se povecava sa povecanjem duZzine primene pilula,
ali je znacajnije izrazen tek posle 3 godine primene
[13]. Primenu tokom 4, 8 i 12 godina prati smanjenje
relativnog rizika za 40%, 53% i 60% [12]. Primena
tokom 5 godina spusta rizik od ovog oboljenja kod
nulipara na nivo koji je prisutan kod multipara koje
ne koriste hormonsku kontracepciju [8].

Dugoroc¢na primena COCs (>48 meseci) kod Zena
sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za karcinom
ovarijuma smanjuje rizik za 88%, a kod Zzena bez ova-
kve anamneze za 49%, dok nema razlike pri kratko-
ro¢noj primeni [29]. Po nekim autorima, protektivni
efekat OCs postoji i u grupi Zena sa BRCA 1/2 muta-
cijom [17], mada, po drugim autorima, samo porast
pariteta smanjuje rizik od ovarijalnog karcinoma ovih
zena, ali ne i primena OCs [3].
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Opvarijalni karcinom je retko oboljenje mladih Zena,
incidencija se povecava sa godinama zivota, tako da
protektivni efekat kombinovanih oralnih kontraceptiva
prvenstveno zavisi od njegove perzistencije po prekidu
medikacije.

Zakljucak

Sadasnja saznanja sugeriSu da bi primenu kombi-
novane oralne kontracepcije moglo pratiti izvesno

Veljkovié M, i sar. Rizik za pojavu karcinoma dojke

blago povecanje rizika za pojavu karcinoma dojke i
cerviksa uterusa, ali i da se ovaj efekat gubi posle
prekida medikacije. Sa druge strane, Zene koje kori-
ste kombinovane oralne kontraceptive imaju znatno
manji rizik da obole od karcinoma endometrijuma i
ovarijuma i ovaj jak protektivni efekat perzistira
dugi niz godina posle prekida medikacije.
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Summary

Introduction

Oral contraceptives, mainly combined monophasic pills, are
widely used by young women who expect their physicians to pre-
scribe them safe drugs which will not harm their health and
which will simplify their life. Numerous epidemiologic studies
have been performed to determine the relation between oral
contraceptive use and the development of neoplasms.

Breast cancer

An increased incidence of breast cancer has occurred simultane-
ously with the growing use of oral contraceptives. The possibility
of a link between the oral contraceptive use and breast cancer has
led to intensive research, but studies have provided inconsistent
results causing confusion among clinicians. It was noticed that the
risk of breast cancer was slightly elevated in current and recent
young oral contraceptives users. That finding could be influenced
by a detection bias or could be due to the biologic effect of the
pills. The absolute number of additional breast cancer cases will
be very small because of low baseline incidence of the disease in
young women. Oral contraceptives probably promote growth of
the already existing cancer, they are probably promoters not ini-
tiators of breast cancer. The available data do not provide a con-
clusive answer that is neeed.

Cervical cancer

Numerous factors may influence the development of cervical can-
cer. The evidence suggests that current and recent oral contra-

ceptive users have an increased risk of cervical cancer which de-
cline after discontinuation of the application of medication. Oral
contraceptives might increase the biological vulnerability of the
cervix. Cervical cancer develops slowly over a long time period
and can be effectively prevented by periodic cervical screening.
Fortunately, oral contraceptives do not mask abnormal cervical
citology. Conclusions regarding invasive cervical cancer and
oral contraceptive use are not definitive but if there is any in-
creased ris, it is low.

Endometrial cancer

In oral contraceptive users the endometrium is almost under the
influence of progestin component which suppresses endometrial
mitotic activity and its proliferation. Most epidemiologic studies
show that oral contraceptives reduce the risk of endometrial
cancer and that this protective effect exists many years after the
discontinuation of medication.

Ovarian cancer

It has been long known that the oral contraceptive use causes
protective anovulation and reduces the risk of ovarian cancer.
This powerful reduction is the best demonstrated major benefit
of oral contraception. This protection is especially observed in
nulliparous and seems to persist for many years after the discon-
tinuation of medication.

Key words: Contraceptives, Oral + adverse effects; Risk Factors, Breast Neoplasms; Uterine Cervical Neoplasms; Endometrial Neo-

plasms; Ovarian Neoplasms

Rad je primljen 10. IV 2008.
Prihvacden za Stampu 20. V 2008.
BIBLID.0025-8105:(2010):LXTII1:9-10:657-661.



662

Institut "Hemofarm” Beograd
Hemofarm A.D.

Radovié¢ V. Markeri inflamacije i nekroze miokarda

Pregledni ¢lanak

Review article

UDK 616.12-074:577.1

DOI: 10.2298/MPNS1010662R

PREDIKTIVNA VREDNOST MARKERA INFLAMACIJE I MARKERA NEKROZE
MIOKARDA U AKUTNOM KORONARNOM SINDROMU

PREDICTIVE VALUE OF INFLAMMATION AND MYOCARDIAL NECROSSMARKERSIN
ACUTE CORONARY SYNDROME

Vesna V. RADOVIC

SaZetak — Biohemijski sr¢ani markeri imaju znacajnu ulogu u dijagnozi i le¢enju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom. Markeri ne-
kroze miocita, troponini, usli su u preporuke za dijagnozu i leCenje infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta, infarkta miokarda bez eleva-
cije ST segmenta i nestabilne angine pektoris. Jo§ dve grupe sréanih markera dobijaju na znacaju: markeri inflamacije i markeri sr¢ane funkci-
je. Cilj rada je bio stratifikacija rizika i identifikacija bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom koji mogu imati koristi od evolutivnih pro-
mena serumskih kardijalnih markera. Metoda analize sumira rezultate nezavisno objavljenih studija, kao 1 pregled literature i baza podataka:
MEDLINE, PubMed, KOBSON. Sistemska i lokalna inflamacija imaju vaznu ulogu u nastanku akutnog koronarnog sindroma. U upotrebi su
markeri inflamacije: C-reaktivni protein, interleukin-6, sedimentacija eritrocita i fibrinogen i markeri nekroze miokarda: kreatin kinaza MB,
mioglobin i sr¢ani troponini. Troponini su idealni markeri koji dozvoljavaju ranu detekciju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, dok
markeri inflamacije pomaZzu u postavljanju dijagnoze i proceni tezine inflamacije.

Kljuéne reéi: Prediktivna vrednost testova; Akutni koronarni sindrom; Biloki markeri; Faktori rizika; C-reaktivni protein; Interleu-
kin-6; Sedimentacija; Medijatori zapaljenja + krv; Fibrinogen; Troponin; Kreatin kinaza, MB; Mioglobulin

Uvod

Uzrok naglog prekida koronarne cirkulacije naj-
CeSce je akutna koronarna lezija, to jest aterosklero-
ticna lezija koronarne arterije sa formiranim trom-
bom. Smatra se da je ruptura ili erozija endotela i
gubitak njegove zastitne uloge pocetna stepenica u
nizu patoloskih reakcija koje se zavrSavaju stvara-
njem tromba, koji uz spazam dovodi do delimi¢ne ili
potpune okluzije koronarne arterije i prestanka cir-
kulacije u odredenom delu miokarda [1]. Ova akut-
na, nestabilna koronarna lezija je osnovna patofizio-
loska baza akutnog koronarnog sindroma (AKS).

Do rupture ili erozije ateroskleroti¢ne ploéice do-
lazi ¢es¢e pri manjoj stenozi, nego pri vecoj. Atero-
skleroti¢ne plocice sa mekanim lipidnim sadrzajem i
tanjom fibroznom kapicom cesce su kod mladih oso-
ba, a manje su stabilne od ateroskleroti¢nih plo€ica sa
vise fibroznog materijala. Objasnjenje da manja ste-
noza koronarne arterije moze da dovede do okluzije i
prekida cirkulacije jeste sledece: prilikom rupture ili
erozije plocice, tromb koji se stvara moze da se Siri
prema lumenu, ali i u arterijski zid, ¢ime se postize
da prethodno neznacajna lezija postaje znacajna [2].

Najnoviji podaci o znacaju stabilnosti aterosklero-
ti¢ne plocice sugerisu da osim hronic¢nih i dugotrajnih,
poznatih faktora rizika, kao $to je hiperlipidemija, pu-
senje 1 hipertenzija, porodlcno opterecenje, Secerna bo-
lest i drugi, akutno nastali, kao $to je inflamacija, mogu
biti od znacaja u prelasku stabilne u nestabilnu formu
koronarne bolesti (KB). Terapija statinima stabilizuje
ateroskleroti¢nu plocicu u AKS, a ovaj efekat je neza-
visan od antilipidnog efekta. Posebno se istice nalaz
povecanih markera inflamacije, kao Sto je fibrinogen i

C-reaktivni protein (CRP), koji je znak veceg rizika i
loSe prognoze kod ovih bolesnika [3].

Jedan od Cinilaca u patogenezi ishemijske bolesti
srca (IBS) jeste inflamacija. Inflamacija je posledica
ishemije i nekroze miokarda, ali i moguca patogenet-
ska komponenta odgovorna za koronarnu nestabil-
nost. Upala niskog stepena (low-grade inflammation)
ili akutna sistemska upala dovodi do znacajne endo-
telne disfunkcije. Najpoznatiji i najispitivaniji marker
inflamacije je CRP, ali osim njega postoje i drugi: fi-
brinogen, interleukin-6 (IL-6), amiloid-A i ostali [4].

Lekari koji brinu o bolesnicima sa akutnim grudnim
bolom konstantno manervisu izmedu nepotrebnih prije-
ma i prevremenih otpusta visokorizi¢nih pacijenata. Po-
stavljanje korektne dijagnoze kod bolesnika sa AKS bez
ST segment elevacije moZe biti mnogo vise izazovno od
postavljanja dijagnoze kod bolesnika sa ST elevacijom.
Neidentifikovani infarkti miokarda (IM) ostaju ozbiljan
javni zdravstveni problem i dovode do uzrokovanja lo-
sih slucajeva u okolnostima hitne sluzbe [5].

Za postavljanje dijagnoze AKS treba se pridrza-
vati kriterijuma koje je dala Svetska zdravstvena or-
ganizacija (SZO):

— Postojanje bola u grudima

— Evolutivne promene na serijski uzimanim EKG

— Evolutivne promene serumskih kardijalnih markera

Dijagnoza se postavlja sa velikom verovatno¢om,
ako postoje dva od tri navedena kriterijuma.

Preporuke za pracenje biohemijskih markera ne-
kroze miokarda u AKS [6].

Klasa I

U prvih 6 h od nastanka tegoba uzeti kreatin ki-
nazu MB (CK-MB) mass ili troponin, i odrediti po-
novo ove markere nakon 6—12 h (nivo dokaza: C)
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Skraéenice
CRP — C-reaktivni protein

AKS — akutni koronarni sindrom
M — infarkt miokarda
CK — kreatin kinaza
AIM — akutni infarkt miokarda
IBS — ishemijska bolest srca
CPK — kreatin fosfokinaza
KV — kardiovaskularni
IL — Interleukin
NAP —nestabilna angina pektoris
RAF —reaktivna akutna faza
KB — koronarna bolest

Klasa Ila

Odrediti mioglobin u prvih 6 h ili CK-MB izo-
forme (nivo dokaza: C)

Klasa IIb

Odrediti C-reaktivni protein i druge markere in-
flamacije (nivo dokaza: B)

Klasa Il
1) pracenje totalnog CK (nivo dokaza: C)
2) CK-MB i mioglobina posle 48 h od nastanka

AIM (nivo dokaza: C)

Cilj rada je bio pomo¢ u identifikaciji osoba sa
visokim rizikom za AKS pomoc¢u evolutivnih pro-
mena serumskih kardijalnih markera.

Materijal i metode

Metod analize sumira rezultate viSe nezavisno
objavljenih klinickih studija (Physicians’ Health
Study, Woman’ Health Study, COURAGE, TIMI 114,
TIMI IIIB, FRISC, KIHD, GUSTO 1V, GUSTO IIA

study), kao i pregled literature i baza podataka:
MEDLINE, PubMed, KOBSON.

Analiza je omogucila reSavanje postojecih nedou-
mica i ta¢niju procenu postavljanja dijagnoze i uspe-
ha lecenja. Ona je pomoc¢ lekaru pri donosenju odlu-
ka o terapijskom postupku (Medicina zasnovana na
dokazima — Evidence based medicine), oblikuje na-
ucno utemeljena uputstva za klinicku praksu (Klinic-
ka praksa utemeljena na dokazima — Evidence based
practice) i pruza doprinos daljim istrazivanjima.

Rezultati

Medu sistemske markere inflamacije spadaju:

C-reaktivni protein najvise je ispitivan inflamaci-
oni marker. Ima visoku osetljivost, ali malu specific-
nost. Medikamentozna terapija statinima i aspirinom
snizava vrednost CRP, te, prema novijim saznanjima,
moze biti posebno korisna kod bolesnika sa povise-
nim vrednostima CRP. Kardioprotektivni efekti ma-
lih doza aspirina, prvenstveno se temelje na antiinfla-
matornom 1 na antiagregacijskom delovanju [7]. Stati-
ni antiinflamatorno dejstvo postizu inhibicijom ek-
spresije adhezivnih molekula na endotelnim celijama.
CRP postize aterosklerozu na vise nacina: ima pro-
trombotsko dejstvo, izaziva endotelnu disfunkciju i
postize peroksidaciju lipida. MoZe se naéi u intimi ar-
terija na mestima aterogeneze, hemotakti¢an je za
monocite, koji iz krvi migriraju u intimu i mediju ar-
terija i transformisu ga u makrofage. CRP se u in vi-
tro uslovima vezuje za LDL i aktivira sastav komple-
menta. Koncentracija CRP u serumu predstavlja do-
bar pokazatelj rizika, ne samo osoba kod kojih postoje

Tabela 1. Prikaz klini¢kih studija i tipa markera inflamacije/markera nekroze miokarda kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
Table 1. Review of clinical studies and inflammation marker type/myocardial necrosis marker in patients with acute coronary syndrome

Klinic¢ke studije  Godina i broj bolesnika

Clinical study ~ Year and number of patients Type and concentration of inflammation marker/myocardial necrosis marker

Tip i koncentracija markera inflamacije/markera nekroze miokarda

Predikcija rizika (smrt/IM)
Risk predicting (death/IM)

Physician’s 1982. godina year

CRP/ CRP <0,001
Health study (15 000 bolesnika/patients) T )
Women's 1993-2003. godina/year/ hs-CRP (>/=3,0 mg/L) N
Health study (1 750 000 bolesnika/patients) hs-CRP (>/=3,0 mg/L)
COURAGE 1999-2004. godina/year troponin
i ; ; . 99% (= 10%)
trial (2 387 bolesnika/patients) troponin
— loid A (SAA
, _ ~1serumamyloid A (SAA) , 6,28 vs. 0,75 mg/dL (p=0,002)
TIMI IHA 1998. godina/year — negativni kardio-specifi¢ni troponin (cTnT) i AA
. . . —9,1vs.3,6 vs. 0,7% (p < 0,002)
substudy (597 bolesnika/patients) -1 serum amyloid A (SAA) K o K
. X o i X (umrli vs. preziveli/deaths vs. survivals)
- negative cardio-specific troponin (cTnT) i SAA
TIMI 1B 1999. godina/
g0 -ma yeaAr troponin I (0,4 ng/mL) 1
study (1404 bolesnika/patients)
—CRP (>10 mg/L) -2,3%
FRISC 1996. godina/year —troponin T (0,06-0,59 pg/L) —6,4%
study group (1 506 bolesnika/patients) —CK-MB (6 pg/L) -8,7%
— troponin (T > 0,1 pg/L) —10,8%
2005. godina year
KIHD stud hs-CRP (>/=3,0 mg/L
study (2 682 bolesnika/patients) s ( me/L) 1
GUSTO IV 2003. godina/year - CRP .
. . - 5,6%,4,7%, 5,2% 1 5,9% (p=0,48)
substudy (7 800 bolesnika/patients) —cTInT
GUSTOIIA 1996. godina/year .
. . troponin T (> 0,1 ng/mL) 1
study (855 bolesnika patients)

*]z tabele se vidi zna¢aj markera inflamacije i markera nekroze miokarda u predikciji kardiovaskularnih dogadaja
*The table points to the importance of inflammation markers and myocardial necrosis markers in predicting cardiovascular events
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Tabela 2. Predikcija smrti/infarkt miokarda (30 dana) na osnovu
odnosa Troponin-T i C-reaktivnog proteina (GUSTO IV substudy)
Table 2. Predicting death/myocardial infarction (30 days) accor-
ding to the relation between Troponin T and C-reactive protein
(GUSTO 1V sub study

Troponin T (ng/L)

p Value*
<0,01 0,01-0,12 0,12-0,47 >0,47

CRP (mg/L)
<1,84 2,4 (16) 9,4(45) 11,1 43) 9,2(23) <0,001
1,84-3,96 3,4 (18) 79(35) 82@37) 11,0(39) <0,001
3,96-9,62 4,6 (20) 9,0 (35) 7,9 (38) 10,6 (50) <0,003
>9,62 3,3(12) 11,9 (37) 12,2(52) 12,5(85) <0,001
p value* 0,18 0,26 0,60 0,16

1 drugi ¢inioci rizika ve¢ i kod onih koje imaju nizak
nivo LDL u krvi. Povi$eni CRP, kao odraz inflamaci-
one komponente ateroskleroze, moze pomoci objas-
njenju pojave da mnoge osobe dozive akutni infarkt
miokarda (AIM) ili mozdani udar, iako imaju normal-
ne koncentracije lipida u krvi [8]. Pokazano je da se-
ropozitivnost na infektivne agense nije u korelaciji sa
povisenim vrednostima CRP. CRP se pokazao visoko
prediktivnim za buduca kardiovaskularna (KV) do-
gadanja, poput slede¢eg IM, mozdanog udara, peri-
ferne arteriopatije, kao Sto su pokazale Physicians’
Health Study, Woman’ Health Study [7] (Tabela 1). U
kombinaciji sa ostalim faktorima rizika, poput povi-
Senog ukupnog holesterola i niskog HDL holesterola,
povecava se prediktivna vrednost za budu¢e KV ne-
zeljene dogadaje u odnosu na prediktivne vrednosti
pojedinacno uzetih faktora rizika.

Osim prediktivne vrednosti (Tabela 2), CRP se
pokazao korisnim i u nadziranju evaluacije rizika to-
kom KV bolesti i njihovog lecenja. Terapija statinima
u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, dovodi do sma-
njenja rizika KV oboljenja i odgovarajuceg sniZenja
vrednosti CRP najverovatnije smanjenjem hroni¢ne
inflamacije [9]. Na osnovu ispitivanja CRP nadeno je
da je povisen kod bolesnika sa nestabilnom anginom
pektoris (NAP), sto ukazuje na to da je inflamatorna
komponenta zastupljenija u hroni¢noj, nestabilnoj le-
ziji nego kod izolovanih lezija s dominantnom trom-
botskom komponentom, koje su inace karakteristic-
nije za koronarnu bolest mladih osoba. Povisene
vrednosti CRP ukazuju i na loSiju intrahospitalnu i
kratkotrajnu posthospitalnu prognozu [10].

Interleukin-6 jeste citokin koji proizvode razli¢ite
¢elije u telu, ukljuéujuéi limfocite, monocite, fibro-
blaste i endotelne celije. U spektru funkcija najvaz-
nija je funkcija sistemskog inflamatornog odgovora.
U akutnu fazu ukljuceni su razliciti citokini, ali je
samo IL-6 onaj koji stimulise sintezu svih reaktana-
ta akutne faze (RAF), ukljucuju¢i CRP, serumski
amiloid-A, fibrinogen, al-himotripsin i haptoglobin.
IL-6 ima klju¢no mesto u regulaciji inflamatornog
odgovora. Nekoliko studija potvrdilo je njegovu pre-
diktivnu vrednost za budu¢e KV dogadaje [7]. Vred-
nosti CRP u snaznoj su korelaciji sa_vrednostima
IL-6, sugeriSu¢i da merenje CRP moze indirektno
ukazivati na vrednost IL-6 [11]. Pokazalo se da i psi-
hicki stres, kao Cinilac rizika KV bolesti, moze delo-
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vati putem povecanja IL-6, upucujuci da je on deo
normalnog odgovora na stres.

Fibrinogen je RAF, preteca fibrina i koagulacione
kaskade. Sastoji se od tri para polipeptidskih lanaca
(o, B, 7). Sinteza B-lanca limitirajuca je u sintezi fibri-
nogena i upravo na tom nivou deluje IL-6, koji je na
taj nacin izuzetno vazan u regulaciji nivoa fibrinoge-
na. Fibrinogen se smatra, uz ostale klasi¢ne Cinioce
rizika, snaznim pokazateljem KV bolesti. Zanimljivo
je da hormonska supstituciona terapija znatno sma-
njuje incidenciju KB kod Zena u postmenopauzalnom
razdoblju i da snizava vrednosti fibrinogena.

Sedimentacija eritrocita (SE) gotovo se ve¢ 50 go-
dina koristi kao RAF. Pokazatelj je, osim akutne i
hronic¢ne upale i tkivnog ostecenja, kolagenoza i mno-
gih malignih bolesti. Oblaganje eritrocita fibrinoge-
nom i drugim plazmatskim proteinima, poput imuno-
globulina, pomaze neutralizaciji povrsinskog negativ-
nog naelektrisanja koje normalno odbija i tako podsti-
Ce agregaciju eritrocita i ubrzava sedimentaciju [7].

Dosad su utvrdena tri biohemijska markera za
detekciju miokardnog celijskog ostecenja: enzimski
markeri nekroze miokarda — kreatin kinaza MB i
proteinski markeri nekroze miokarda — mioglobin i
sr¢ani troponini.

Kreatin kinaza MB godinama je bila zlatni standard
za detekciju miokardne Celijske nekroze, uprkos ogra-
ni¢enjima koja su u vezi sa dijagnostiCkom ta¢nosti i
senzitivnosti. Nove esej generacije za imunolosko
odredivanje popravile su analiticku tacnost, ali nisu
znatno poboljSale senzitivnost. Ograni¢enje CK-MB
merenja je 1 kasni porast u okolnostima AIM. Novi
markeri su uvedeni da prevazidu ova ograni¢enja: kod
AIM, CK-MB nivoi rastu dvostruko od normalnih ni-
voa od 6 sati, sa vthom unutar 24 sata. Pojedinacno
merenje CK-MB ne moze biti pouzdano da pomogne u
odlucivanju pri prijemu/otpustu, zato $to ono ne dosti-
ze adekvatnu negativnu prediktivnu vrednost za AKS.
Serijsko merenje CK-MB preko 6 do 9 ¢asova upotre-
bljava se Siroko i smatra se signifikantnim u iskljuciva-
nju AIM ako su vrednosti negativne, dozvoljavajuc¢i
dalje dijagnosticke testove ili otpust iz intenzivne nege.
Druga vrsta strategije jeste ispitivanje promena u CK-
MB vrednostima unutar 2 sata od prezentacije. Porast
CK-MB >1,6 ng/ml tokom perioda od 2 sata nakon pre-
zentacije dostize senzitivnost za detekciju AIM od
94%, $to je bolje nego upotreba pojedinacne vrednosti
CK-MB na 2 sata (75%). Bolesnici sa oboljenjem ske-
letnih miSi¢a, akutnim opterecenjem misica, hronic-
nom bubreznom insuficijencijom ili upotrebom kokai-
na mogu imati elevaciju CK-MB u odsustvu IM [5].

Mioglobin je najbolji raspolozivi rutinski marker za
rano otkrivanje AIM. Posle pocetka bola, dostize elevi-
rane serumske koncentracije unutar 2 sata i vrh unutar
4-6 sati. Ovo rezultira visokom senzitivnos¢u za detek-
ciju IM, kada se iskljuce bolesnici sa traumom ili bu-
breznom insuficijencijom. Specifi¢nost mu je niska, a
negativne prediktivne vrednosti opadaju brzo, zato $to
ima kratak poluzivot. Ima najmanju molekulsku tezinu
i oslobada se mnogo brze nego CK-MB i sr¢ani tropo-
nini, tokom AIM. Serumski mioglobinski nivoi rastu
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brze nego CK-MB, dostizu¢i dvostruke vrednosti unu-
tar 2 sata, sa vrhom unutar 4 sata od AIM i pocetka
simptoma. Senzitivnost mioglobina u vreme prezentaci-
je AIM u hitnoj sluzbi bila je 49%, prelazeci senzitiv-
nost CK-MB ili troponina, ali mu je specifi¢nost samo
87%. U jednoj studiji je nadeno da elevirane serumske
koncentracije mioglobina predvidaju rizik nepovoljnih
KV dogadaja i identifikuju visokorizi¢ne bolesnike koji
nisu identifikovani na osnovu klini¢kih karakteristika,
CK-MB ili prema sr¢anom troponinu T [5].

Srcani troponini su uvedeni da prevazidu ograni-
¢enja CK-MB i mioglobin merenja. Postoje 3 tipa
troponina (T, I, i C) koji Cine troponin-kompleks.
Troponini T i I su strukturni proteini koji modulira-
ju interakciju izmedu aktina 1 miozina u skeletnih i
sr¢anih miocita. Mada su istisnuti iz skeletnih misi-
¢a, troponini T i [ (ne i troponin C) imaju izoforme
koje su jedinstvene za sr¢ane miocite. Suprotno od
CK-MB i mioglobina, srcani troponini I i T obi¢no
nisu detektibilni u perifernoj krvi zdravih osoba i
pokazuju veéi porast iznad referentnih vrednosti u
okolnostima miokardne nekroze. Omogucavaju de-
tekciju vrlo slabih ,,signal” oslobadanja iz sréanih
miocita. Kod otprilike 1/3 bolesnika sa AKS bez ST
elevacije, nadeni su elevirani troponini. Kardijalni
troponini ostaju elevirani posle IM 10 do 14 dana.
Troponin T i troponin I imaju prednost nad CK-MB
za inicijalnu dijagnozu IM 1 nude dodatne dijagno-
sticke informacije. Elevacija sr¢anih troponina moze
se pojaviti i u okolnostima neishemijskog miokar-
dnog ostecenja. Povecanje sréanih troponina I1 T je
mnogo specifiénije nego drugih markera miokar-
dnog ostecenja. Posle AIM, srcani troponini [ 1 T su
povecani 6 sati, vrh im je na 12 do 24 sata, za 7 do
10 dana [12,13]. Troponini I i T imaju veéu specific-
nost za miokardijalnu nekrozu nego CK-MB kod bo-
lesnika sa AKS. Kod bolesnika sa simptomima
AKS, sr¢ani troponin I je pokazao da ima sli¢nu
senzitivnost 1 specifi¢nost kao CK-MB za detekciju
AIM. Kod bolesnika sa neselektivnim sindromom
grudnog bola i sa AKS, elevacija sr¢anog troponina
I predvida KV komplikacije, nezavisno od CK-MB i
EKG. Minorno povecanje sré¢anih troponina T i I
identifikuje bolesnike koji ¢e imati koristi od rane
invazivne tretman strategije. Srcani troponin T je
nezavisni marker KV rizika kod bolesnika sa AKS.
Procenjujuéi prediktivne osobine pojedinih vredno-
sti sréanog troponina I u vreme prijema za AIM
(kombinovana analiza Cetiri studije), nadena je sen-
zitivnost 39% i specifi¢nost 93%. Analize Sest studi-
ja srcanog troponina T nasle su iste rezultate. Bole-
snici sa negativnim markerima zahtevaju dalju eva-
luaciju i testiranje [14].

Diskusija

Izmedu 30% 1 50% bolesnika sa IBS ima poviseni
serumski nivo inflamatornih markera, od kojih su
najbolji prouceni CRP, IL-6, TNF-a (tumor necrosis
factor-a) 1 adhezivni molekuli: E-selektin, VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) i ICAM-1 (inter-

cellular adhesion molecule-1) [15]. CRP je inflama-
torni marker za koji je u brojnim prospektivnim epi-
demioloskim studijama pokazano da predvida nasta-
nak AIM, mozdanog udara, perifernih arterijskih
oboljenja i iznenadnu sréanu smrt kod naizgled zdra-
vih [judi [16]. Ovi visokokonzistentni klini¢ki podaci
u skladu su sa laboratorijski i eksperimentalno potvr-
denom c¢injenicom da aterotromboza, kao bolest aku-
mulacije holesterola u arterijama, predstavlja hronicni
inflamatorni proces [17]. Sa razvojem visokoosetlji-
vih metoda za odredivanje CRP (high-sensitivity
CRP, hsCRP) sa detekcionim limitom od ~0,1 mg/I
bilo je moguce odredivanje CRP u opsegu kop je nizi
od detekcionog limita konvencionalnih metoda
[18,19]. Predstavlja protein akutne faze, ¢ije koncen-
tracije najcesCe 1 najbrze rastu (bioloéki poluzivot
iznosi 19 sati), Sto ukazuje na to da je CRP deo pri-
rodnog imunog odgovora. Posle ostecenja tkiva, kon-
centracija CRP moze da poraste i do 1.000 puta u
roku od 24 do 48 sati [20,21]. Nivo CRP je stabilan u
duzem vremenskom intervalu, na njegovu koncentra-
ciju ne utice unosenje hrane i ne postoji cirkadijalni
ritam, pa nije neophodno da uzorak bude uzet na taste
[16]. Dokazano je u mnogim studijama da upotreba
statina u terapiji KB dovodi do smanjenja mortaliteta.
U kontrolisanoj, randomizovanoj studiji Reversal do-
kazano je da upotreba statina, zahvaljuju¢i njihovom
antiinflamacionom dejstvu, znatno smanjuje vredno-
sti CRP [22]. CRP nije jedini biomarker za koji je po-
kazano da moze da predvidi AIM i Slog. Kod osoba
sa povisenim rizikom utvrdeno je povisenje nivoa ak-
tivnosti IL-6, intercelijske adhezione molekule-1, ci-
tokin-1 inhibitora makrofaga i solubilnog liganda
CD40 [23]. Odredivanje ovih biomarkera nije pode-
sno za rutinsku klinicku primenu. U hitnim prije-
mnim_odeljenjima najve¢u mogucnost predvidanja
CRP ima u grupi troponin negativnih bolesnika. U
ovoj grupi bolesnika povisena vrednost CRP je pove-
zana sa kratkoro¢nim, kao i sa dugoro¢nim rizikom,
§to omogucava primenu i drugih dodatnih naéina u
tretmanu. Kod bolesnika na prijemu u hitno odeljenje
koji su troponin i CRP negativni malo je verovatno da
je re¢ o koronarnom oboljenju [16]. Fibrinogen raste u
AIM istom dinamikom kao i SE. Nema korelacije iz-
medu vrednosti fibrinogena i veli¢ine IM. Zasad nije
poznato da povisene vrednosti fibrinogena imaju bilo
kakav prognosticki znacaj. Veé¢i nivo fibrinogena
predvida supsekventni AKS, dok su nizi nivoi, upr-
kos povecanom nivou holesterola, povezani sa ma-
njim rizikom od AKS. Postoji malo podataka i nisu
konzistentni, Sto se tice prognosticke uloge SE za bu-
duca KV dogadanja [7]. SE je normalna prvog i dru-
gog dana, a zatim raste i dostize maksimalne vredno-
sti Cetvrtog i petog dana, da bi zatim viSe nedelja
ostala povisena.

Markeri inflamacije koji su u fazi istrazivanja su:
CD40 ligand, mijelo-peroksidaza (MPO), monocitni
hemoatraktant protein-1 (MCP-1), holin i plazma pro-
tein A udruzen sa trudno¢om (PAPP-A).

Sréani misi¢ sadrzi enzime i proteine koji se mogu
detektovati prilikom nekroze kardiomiocita. Danas se
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sve vise koriste troponini T i I, kao i mioglobin. Sma-
tra se da je za rano iskljucivanje IM mioglobin bolji
od drugih. Od 3 do 6 sati njegova negativna predik-
tivna vrednost je 89%. Cak normalan mioglobin u pr-
vih 6 sati ne iskljucuje IM [24].

Posle 6 sati, CPK-MB senzitivniji je 1 specific¢niji
od kreatin fosfokinaze (CPK). Troponin T, a narocito
troponin I su unutar 6 sati od nastanka IM imali veli-
ku pozitivnu prediktivnu vrednost. Negativna predik-
tivna vrednost nije idealna, pa se kod onih sa negativ-
nim troponinom T ili [ predlaze ponovno merenje po-
sle 6 sati od prvog merenja. Smatra se da je njegova
dijagnosti¢ka vrednost veca od CPK-MB. Posle 7 sati
od nastanka IM veca je dijagnosti¢ka vrednost tropo-
nina nego mioglobina. Troponin se pokazao odli¢nim
1 za stratifikaciju bolesnika sa sumnjom na NAP i
non-Q infarkt (1 Q infarkt) [25-28]. Veli¢ina infarkta
moze se proceniti vrednostima troponina merenim
nakon 72 sata [29]. Nezavisno od terapije, povisene
vrednosti troponina su nezavisan pokazatelj smrtnog
ishoda u razdoblju od 30 dana i u dugoro¢nom prace-
nju bolesnika [30]. FRISC i GUSTO II u klini¢kim
studijama pokazano je da bolesnici koji su leceni ni-
skomolekularnim heparinom (dalteparin i enoksapa-
rin) imaju sniZzeni mortalitet i smanjenu ucestalost re-
infarkta miokarda, dok bolesnici bez povisenog tro-
ponina nisu imali Koristi od takvog terapijskog pristu-
pa [31,32] (Tabela 1). Troponm je bioloski marker iz-
bora u otkrivanju oste¢enja miokarda i kod bolesnika

Radovié¢ V. Markeri inflamacije i nekroze miokarda

s renalnom insuficijencijom, ukljucujuci i bolesnike s
terminalnom fazom zastoja bubrega koji su na hemo-
dijalizi [33,34]. Pove¢ane koncentracije sr¢anih tropo-
nina T 1 I mogu se otkriti i u nekim klini¢kim stanji-
ma, kao sto su tHBI, embolija pluca, cerebrovaskular-
ni insult ili sepsa [35]. Takode, u sistemskoj inflama-
ciji tipa reumatoidnog artritisa (RA) nadena je hipe-
raktivnost endotela izazvana povecanjem proinflama-
cijskih citokina, pre svega TNF-a, sa posledi¢nom
sintezom CRP 1 1L-6 koji imaju proaterogeni uticaj na
endotel krvnih sudova i lipidni profil [36].

Markeri inflamacije, kao sto su CRP, korisni suu
predvidanju dugorocne prognoze, dok su markeri
celijske nekroze, najvise srcani troponini, znacajni
za procenu akutne faze. American College of Cardi-
ology/American Heart Association (ACC/AHA), kao
i European Society of Cardiology (ESC) ukljucuju
merenje troponina u njihov dijagnosticki algoritam
za bolesnike sa AKS.

Zakljucak

Markeri inflamacije u akutnom koronarnom sin-
dromu imaju klinicki znacaj u postavljanju dijagno-
ze, proceni tezine inflamacije, pra¢enju toka bolesti
i prognoze. Troponini, markeri nekroze kardiomio-
cita idealni su markeri koji dozvoljavaju ranu detek-
ciju bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i
omogucavaju zapocinjanje optimalnog tretmana.
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Summary

Introduction

Biochemical cardiac markers play an important role in diagnos-
ing and treatment of patients with acute coronary syndrome.
Markers of myocytes necrosis, troponins, have been recom-
mended for diagnosing and treatment of myocardial infarction
with ST segment elevation, myocardial infarction without ST
segment elevation and unstable angina pectoris. Two more
groups of cardiac markers have been gaining in importance: in-
flammation markers and cardiac function markers.The objective
of this study was the risk stratification and identification of pa-
tients with coronary syndrome, who could take advantage from
evolutionary changes of serum cardiac markers.

Material and Methods

The method of the analysis sums up the results of independently
published studies and literature and data base review, such as

MEDLINE, PubMed and KOBSON.

Inflammation markers
Systemic and localized inflammation plays an important role in
the development of acute coronary syndrome. The following in-

flammation markers are available: C-reactive protein. IL-2,

sedimentation of erythrocytes and fibrinogen; as well as myo-
cardial necrosis markers: creatine kinase MB, myoglobin and
cardiac troponins.

Conclusion

Tropinins are ideal markers which enable early detection of pa-
tients with acute coronary syndrome, whereas inflammation
markers are helpful in diagnosing and assessing the severity of
inflammation.

Key words: Predictive Value of Tests; Acute Coronary Syndrome; Biological Markers; Risk Factors; C-Reactive Protein; Interleu-
kin-6, Blood Sedimentation; Inflammation Mediators + blood; Fibrinogen; Troponin, Creatine Kinase, MB Form,; Myoglobulin
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INFLAMACIJA U OSTEOARTROZI KOLENA — UZROK POGORSANJA TEGOBA
INFLAMMATION IN KNEE OSTEOARTHROS S— CAUSE OF AGGRAVATION
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Sazetak — Osteoartroza kolena je degenerativno oboljenje koje uzrokuje intenzivne tegobe. Cilj rada je bio uporedna analiza klinic¢-
kog i artrosonografskog pregleda kod bolesnika sa osteoartrozom kolena. Kod 88 bolesnika uraden je klinicki pregled kolena, utvrden
izliv, obim fleksije, intenzitet bola odreden ocenom bolesnika na vizelnoj analognoj skali za bol, funkcionalna sposobnost Health
Assessment Questionnaire indeksom, veli¢ina sinovitisa i efuzije artrosonografski. Srednja vrednost veli¢ine sinovitisa u suprapate-
larnom recesusu kod bolesnika sa znatnim izlivom je 6,68 (2,93-10,04) mm (p=0,000), medijalnom 1,57 (0-5,53) mm (p=0,0006), late-
ralnom 6,18 (3,44-7,10) mm (p=0,000). Bolesnici sa umerenim i minimalnim izlivom imali su sinovitis samo u lateralnom recesusu,
veli¢ine 2,21 (0-5,01) mm i 2,12 (0-3,43) mm. Ocena bola na VAS je najveca kod bolesnika sa znatnim izlivom 70 (60-95) (p=0,014),
efuzijom 60 (50—80) (p=0,024), sinovitisom nodularnog tipa 70 (50-90) (p=0,029). Srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika sa
znatnim izlivom je 90 (82,5-90)°(p=0,000), Health Assessment Questionnaire indeksa 1,99 (1,49-2,30) (p=0,078). Umeren ili znatan
izliv, efuzija i sinovitis nodularnog tipa povecavaju bol. Bolesnici sa ve¢om funkcionalnom nesposobnosc¢u imaju intenzivniji bol, zna-
tan izliv u lateralnom recesusu i znatno limitirane pokrete.

Kljuéne reci: Osteoartritis kolena; Dijagnoza; Ultrasonografija; Zapaljenje + komplikacije; Sinovitis; Ograni¢ena pokretljivost; Op-

seg pokreta u zglobu; Bol
Uvod

Osteoartroza (OA) kolena je degenerativno obo-
ljenje zglobova progresivnog karaktera. Periodicno,
zbog sekundarno nastale inflamacije i proliferacije
sinovijalne membrane [1], moze nastati otok koji
uzrokuje intenzivne bolove i ograni¢ene pokrete u
kolenu i remeti svakodnevne aktivnosti [2]. Cilj rada
je bio uporedna analiza klinickog i artrosonograf-
skog pregleda (UZ) kod bolesnika sa OA kolena.

Materijal i metode

Analizom je obuhvaceno 88 bolesnika sa dija-
gnozom primarne osteoartroze kolena prema kriteri-
jumima ACR (dmerican Colege of Rheumatology)
koji su imali prve simptome bolesti najmanje Sest
meseci pre pocetka studije.

Kriterijumi za iskljucenje bolesnika iz istraziva-
nja bili su: bolesnici sa povredom kolena Sest meseci
pre ukljucivanja u istrazivanje, bolesnici sa totalnom
ili parcijalnom endoprotezom ili osteotomijom kole-
nog zgloba, artroskopija kolenog zgloba poslednjih
godinu dana, bolesnici koji su primili intraartikular-
no kortikosteroid ili hondroprotektiv poslednje Cetiri
nedelje pre ukljucivanja u istrazivanje.

Uraden je klinicki 1 UZ pregled kolena. Intenzitet
bola kolena je odreden na osnovu ocene bolesnika
na Vizuelnoj analognoj skali za bol (VAS), obim
fleksije izmeren je goniometrom, funkcionalna spo-
sobnost Health Assessment Questionnaire (HAQ)
indeksom, a veliina sinovitisa artrosonografskim
pegledom u B-modu na aparatu SDU-1200 koriste¢i
linearnu sondu od 10 MHz. Prednjim longitudinal-

nim pristupom utvrdeno je prisustvo ili odsustvo
znakova sinovijalne inflamacije: efuzija, definisana
kao veli¢ina izliva ve¢a od 4 mm u suprapatelarnom
lateralnom i/ili medijalnom recesusu kolena; sinovi-
tis, definisan kao zadebljanje sinovijalne membrane
vece od 4 mm. Meri se maksimalna dubina izliva i de-
bljina sinovijalnog tkiva izrazeno u mm. Morfoloski je
izliv oznacen kao odsutan ili prisutan kao minimalan,
umeren ili znatan, sinovitis kao odsutan ili prisutan (no-
dularno, difuzno ili nodularno-difuzno).

U radu su koriS¢ene deskriptivne statistike: aritme-
ticka sredina, standardna devijacija, medijana, kvartili.
Za ispitivanje normalnosti raspodele obelezja koris¢eni
su testovi Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk. Pore-
denje srednjih vrednosti dveju populacija radeno je po-
mocu nezavisnog t-testa i Mann-Whitneyevog testa.
Zavisnost kategorijskih promenljivih radena je pomo-
¢u Hi-kvadrat testa. Zavisnost neprekidnih promenlji-
vih ispitivana je pomoc¢u Spearmanovog koeficijenta
korelacije. Linearna regresija koriS¢ena je za ispitiva-
nje zavisnosti neprekidne promenljive od drugih pro-
{(nenljévih. Kod regresija je upotrebljena i metoda Bac-

ward.

Rezultati

Artrosonografija je uradena kod 88 bolesnika,
20 (22,7%) muskaraca i 68 (77,3%) zena sa primar-
nom OA kolena.

Na osnovu klinickog pregleda utvrden je minima-
lan izliv kod 34,1% bolesnika, umeren kod 22.7%,
znatan kod 4,5%, a bez izliva je bilo 38,6% bolesnika.

Proliferacija sinovijalne membrane (sinovitis) do-
kazana je kod 67% bolesnika, 17,0% je imalo nodu-

Adresa autora: Prim. dr sc. med. Sandra Zivanovi¢, Dom zdravlja Kragujevac,
34000 Kragujevac, Zmaj Jovina 66, E-mail: zivanovicsandra@hotmail.com
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Skracenice

VAS — vizuelno analogna skala za bol
HAQ index — Health Assessment Questionnaire
LR — lateralni recesus

MR —medijalni recesus

SR — suprapatelarni recesus

OA — osteoartroza

uz —ultrazvuk

ACR — American Colege of Rheumatology

EULAR - European League Against Rheumatism
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Grafikon 1. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) veliine
efuzije u suprapatelarnom, medijalnom i/ili lateralnom recesusu
izmedu bolesnika sa odsutnim, minimalnim, umerenim ili znat-
nim izlivom

Graph 1. Comparison of mean values (median) of size of effu-
sion in suprapatellar, medial and/or lateral recess among patients
with absent, minimal, medium and significant outflow

larni, 30,7% difuzan, a 19,3% nodularno-difuzni tip
sinovitisa.

Kod 75% bolesnika UZ je utvrdena efuzija. U su-
prapatelarnom recesusu (SR) nadena je kod 28,4%
bolesnika, u medijalnom (MR) kod 27,3%, a u late-
ralnom (LR) kod 62,5%.

Postoji znatna razlika srednjih vrednosti velic¢ine
efuzije u suprapatelarnom (p=0,000), medijalnom
(p=0,008) i lateralnom recesusu (p=0,000) izmedu
bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno,
umereno ili znatno prisutan.
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Grafikon 2. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) debljine si-
novitisa u suprapatelarnom, medijalnom i/ili lateralnom recesu-
su izmedu bolesnika sa odsutnim, minimalnim, umerenim ili
znatnim izlivom
Graph 2. Comparison of mean values (median) of thickness of
synovitis in suprapatellar, medial and/or lateral recess among
patients with absent, minimal, medium and significant outflow
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Srednja vrednost veli¢ine efuzije u suprapatelar-
nom recesusu kod bolesnika sa znatnim izlivom je
13,85 (10,36—17,43) mm, u medijalnom recesusu 4,9
(0-10,22) mm, a u lateralnom recesusu 12 (11,34—
14,50) mm. Ako postoji umeren ili minimalan izliv,
efuzija se pojavljuje samo u lateralnom recesusu i to
kod bolesnika sa umerenim izlivom veli¢ine 6,94
(1,16—8,13) mm, a kod bolesnika sa minimalnim izli-
vom 4,9 (0-7,25) mm.

Postoji znatna razlika srednjih vrednosti debljine
sinovitisa u suprapatelarnom (p=0,000), medijalnom
(p =0,0006) i lateralnom recesusu (p=0,000) izmedu
bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno,
umereno ili znatno prisutan.

Srednja vrednost debljine sinovitisa u suprapate-
larnom recesusu kod bolesnika sa znatnim izlivom
je 6,68 (2,93-10,04) mm, u medijalnom recesusu
1,57 (0-5,53) mm, a u lateralnom recesusu 6,18

Tabela 1. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) ocene bole-
snika o intenzitetu bola na VAS izmedu bolesnika bez izliva, sa
minimalnim, umerenim ili znatnim izlivom pri klinickom pre-
gledu i sa prisutnom ili odsutnom efuzijom i sinovitisom videnih
artrosonografskim pregledom

Table 1. Comparison of mean values (median) of grades given by
the patients of intensity of pain on VAS among patients with
absent, minimal, medium and significant outflow by clinical exa-
mination and with absent or present effusion and synovitis by ar-
trosonography

Ocena bolesnika na VAS

. Grade given by patients on VAS
Efuzija

Effusion Medijana/Medians
25 50 75
Odsutan/Absent 30 50 72,5
Prisutna/Present 50 60 80
p=0,024
Ocena bolesnika na VAS
1zliv/Outflow Grade given by patients on VAS
Medijana/Medians
25 50 75
Odsutan/Absent 30 50 70
Minimal/Minimal 50 60 72,5
Umeren/Medium 50 60 80
Znacajan/Significant 60 70 95
p=0,014

Ocena bolesnika na VAS

Sinovitis/Synovitis Grade given by patients on VAS

Medijana/Medians
25 50 75
Odsutan/4bsent 30 50 75
Nodularan/Nodular 50 70 90
Difuzan/Diffuse 50 60 70
Nod.dif./Nod.diff. 50 60 80
p=0,029
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Grafikon 3. Povezanost srednjih vrednosti (medijana) ocene bo-
lesnika na VAS bola sa efuzijom i sinovitisom u lateralnom rece-
susu, obimom fleksije i vrednostima HAQ indexa

Graph 3. Correlation between mean values (median) of grades
given by patients of intensity of pain on VAS and effusion and
synovitis in lateral recess, size of flexion and mean value (medi-
an) of HAQ index
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(3,44-7,10) mm. Ako postoji umeren ili minimalan
izliv, sinovitis se pojavljuje samo u lateralnom rece-
susu, 1 to kod bolesnika sa umerenim izlivom velici-
ne 2,21 (0-5,01) mm, a kod bolesnika sa minimal-
nim izlivom 2,12 (0-3,43) mm.

Poredenje srednjih vrednosti (medijana) ocene bole-
snika o intenzitetu bola na VAS izmedu bolesnika bez
izliva, sa minimalnim, umerenim ili znatnim izlivom
pri klinickom pregledu i sa prisutnom ili odsutnom
efuzijom i sinovitisom videnih artrosonografijom.

Kod bolesnika bez izliva ocena bola na VAS je
bila 50 (30-70), sa minimalnim i umerenim izlivom
60 (50-80), a sa znatnim izlivom 70 (60-95)
(p=0,014).

Kod bolesnika bez efuzije ocena bolesnika na
VAS je bila 50 (30-72,5), a kod bolesnika sa efuzi-
jom 60 (50—80) (p=0,024).

Kod bolesnika bez sinovitisa srednja vrednost
ocene bolesnika na VAS je bila 50 (30-75), kod bo-
lesnika sa sinovitisom nodularnog tipa 70 (50-90),
kod bolesnika sa sinovitisom difuznog tipa je 60
(50-70) i kod bolesnika sa sinovitisom nodularno-
difuznog tipa 60 (50—80) (p=0,029).

Postoji znatna povezanost u pozitivnom smeru
ocene bolesnika na VAS bola sa ultrazvucno izme-
renom efuzijom u lateralnom recesusu (r=0,238,
p=0,025), sa ultrazvu¢no izmerenom debljinom pro-
liferisane sinovijalne membrane u lateralnom rece-
susu (r=0,215, p=0,044), kao i sa srednjim vredno-
stima sa HAQ indeksa (r=0,502, p=0,000), a u nega-
tivnom smeru sa obimom fleksije kolena pri klinic-
kom pregledu (r =-0,346, p=0,001).

Nije nadena povezanost ocene na VAS sa velici-
nom efuzije u SR (r=0,086, p=0,426) i MR (r=0,134,
p=0,214) 1 sinovitisom u SR (r=0,095, p=0,380) i
MR (r=0,014, p=0,899).
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Grafikon 4. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) obima
fleksije kolena izmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan, mi-
nimalno, umereno ili znatno prisutan pri klinickom pregledu
Graph 4. Comparison of mean values (median) of size of knee
flexion among patients with absent, minimal, medium and signi-
ficant outflow by clinical examination

Postoji znatna razlika srednjih vrednosti obima
fleksije kolena (p=0,000) izmedu bolesnika kod ko-
jih je izliv odsutan, minimalno, umereno ili znatno
prisutan.
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Srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika sa
minimalnim izlivom je bila 120 (110—140)°, sa ume-
renim 110 (100—130)°, a sa znatnim 90 (82,5-90)°
(p=0,000).

Postoji znatna razlika srednjih vrednosti HAQ
indeksa 1zmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan,
minimalno, umereno ili znatno prisutan (p=0,078).

Srednja vrednost HAQ indeksa kod bolesnika sa
odsutnim klinickim izlivom je 1,37 (1,21-1,75), sa mi-
nimalnim takode 1,37 (1,37-1,62), sa umerenim 1,62
(1,37-1,75) i sa znatnim 1,99 (1,49-2,30) (p = 0,078).

Tabela 2. Poredenje srednjih vrednosti (medijana) HAQ indeksa
izmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno, umere-
no ili znatno prisutan pri klini¢kom pregledu

Table 2. Comparison of mean values (median) of HAQ index
among patients with absent, minimal, medium and significant
outflow by clinical examination

HAQ index/HAQ index

1zliv/Outflow Medijana/Median
5 10 25 50 75 90 95
Odsutan/Absent 1,12 1,12 1,21 1,37 1,75 2 2,12
Minimal./Minimal 1,12 1,12 1,37 1,37 1,62 1,87 2,05
Umeren/Median 1,12 1,25 1,37 1,62 1,75 2,10 2.2
Znacajan/Significant 1,37 1,37 1,49 1,99 2,30
p=0,078

Multivarijantna binarna logisticka regresija po-
kazuje da HAQ indeks zavisi od prisustva lateralne
efuzije u pozitivnom smeru (p=0,014).

Diskusija

Artrosonografija je uradena kod 88 bolesnika, 20
(22,7%) muskaraca i 68 (77,3%) zena sa primarnom OA
kolena. Na osnovu klinickog pregleda je utvrden mini-
malan izliv kod 34,1% bolesnika, umeren kod 22,7%,
znatan kod 4,5%, a bez izliva je bilo 38,6% bolesnika.

Prema novijim istrazivanjima, slaganje izmedu
ACR klini¢kih kriterijuma artroze i radiografskog na-
laza artroze je nisko, senzitivnost 41%, a specificnost
75% [3]. Kada je radioloska dijagnoza postavljena,
vec je nastala znatna zglobna destrukcija [4]. Mno-
ge studije su pokazale da UZ Cak i u ranoj osteoartro-
zi jasno prikazuje sinovitis [5] i zato se preporucuje
kao dopuna klinickom pregledu. EULAR report, part
1 iz 2005. godine [6] preporucuje artrosonografska
merenja i tehniku rada kojih smo se i mi pridrzavali.

Proliferacija sinovijalne membrane (sinovitis) do-
kazana je kod 67% nasSih bolesnika, 17,0% je imalo
nodularni, 30,7% difuzan, a 19,3% nodularno-difuzni
tip sinovitisa. Kod 75% bolesnika artrosonografski je
utvrdena efuzija. Nasi rezultati su sli¢ni rezultatima
nekoliko objavljenih studija, koje pokazuju na scinti-
grafskom i ehosonografskom nalazu zapaljenja u 51%
[7] do cak 79% osteoartroticnih zglobova [8].

Mnoge studije preporucuju artrosonografiju, kako
za detekciju tako 1 za lokaciju zglobnih efuzija i sino-
vitisa [9,10]. U nasem istrazivanju najveci broj bole-
snika, 62,5%, imao je efuziju u lateralnom recesusu
(LR). U suprapatelarnom recesusu nadena je kod

28,4% bolesnika, a u medijalnom kod 27,3%. Srednja
vrednost veli¢ine efuzije bila je najveca u SR kod bo-
lesnika sa znatnim izlivom i iznosila je 13,85 (10,36—
17,43) mm (p=0,000), u LR je bila nesto manja — 12,0
(11,34-14,50) mm (p=0,000), a u MR je najmanja, 4,9
(0-10,22) mm (p=0,008). Ako je postoji umeren ili
minimalan izliv, efuzija se pojavljuje samo u LR i to
kod bolesnika sa umerenim izlivom veli¢ine 6,94
(1,16-8,13) mm, a kod bolesnika sa minimalnim izli-
vom 4.9 (0-7 25) mm. Tako je i srednja vrednost deblji-
ne sinovitisa najveca u SL kod bolesnika sa znatnim
izlivom i iznosila je 6,68 (2,93-10,04) mm (p=0,000), u
LR je bila malo manja, 6,18 (3,44-7,10) mm (p=0,000),
a u MR najmanja, 1,57 (0-5,53) mm (p=0,006). Ako
postoji umeren ili minimalan izliv, sinovitis se pojavlju-
je, kao 1 efuzija, samo u LR, i to kod bolesnika sa ume-
renim izlivom veli¢ine 2,21 (0—5,01) mm, a kod bolesni-
ka sa minimalnim izlivom 2,12 (0-3,43) mm.

Bol u zglobu, kao glavni klini¢ki simptom osteoar-
troze [11,12], javlja se u toku 1 posle upotrebe zgloba, a
popusta u mirovanju, osim kod sinovijalne inflamacije,
kod koje je bol mogu¢ i u mirovanju, tokom spavanja.

Kod osteoartroze promene na sinoviji se mogu ja-
viti 1 u ranoj fazi bolesti, mogu progresivno da napre-
duju sa povecanjem hondropatije, a samim tim i bola
[13,14]. Kod nasih bolesnika bez izliva ocena bola na
VAS je najmanja i iznosi 50 (30-70), sa minimalnim i
umerenim izlivom bolesnici ocenjuju svoj bol nesto vi-
Som ocenom, 60 (50—80), a sa znatnim izlivom bol opi-
suju kao veoma jak i obelezavaju ga najvisim ocenama,
70 (60-95) (p=0,014). Bolesnici bez efuzije ocenjuju
bol u kolenu skoro identi¢nim ocenama kao i bolesnici
bez izliva — 50 (30-72,5). Bolesnici sa efuzijom, bez
obzira na lokalizaciju, ocenjuju bol vis§im ocenama —
60 (50—80) (p=0,024), $to znaci da efuzija u kolenu bo-
lesnika izaziva i jaci bol. Sli¢ne rezultate je objavila i
studija Hilla sa saradnicima, koji zakljucuju da umere-
na ili znaCajna zglobna efuzija 1 sinovijalna proliferaci-
ja, koju su detektovali pomoc¢u magnetne rezonancije,
dovode do bola kod osteoartroze kolena [15]. Artro-
skopske studije takode sugeriSu da pojava sinovitisa
predvida pogorsanje hondropatije, a samim tim i bola,
u posttraumatskim patelofemoralnim ostecenjima [16],
kao 1 kod artroza kolena [17]. Bolesnici bez sinovitisa
su ocenili intenzitet bola veoma sliénim ocenama kao i
bolesnici bez efuzije i izliva — 50 (30—75). Nasi rezultati
pokazuju da najintenzivnji bol dozivljavaju bolesnici sa
sinovitisom nodularnog tipa i oznac¢avaju ga ocenom 70
(50-90), dok bolesnici sa sinovitisom difuznog tipa i si-
novitisom nodularno-difuznog tipa bol ocenjuju slicnim
ocenama, 60 (50-70), to jest 60 (50—80) (p=0,029).

Utvrdeno je da kod bolesnika sa progresivnom pro-
liferacijom sinovijalne membrane (r=0,215, p=0,044) i
porastom veli¢ine efuzije (r=0,238, p=0,025) u LR kole-
na raste i intenzitet dozivljenog bola. Nije nadena pove-
zanost intenziteta bola sa veli€inom efuzije u SR
(r=0,086, p=0,426) i MR (r=0,134, p=0,214) 1 sinoviti-
som u SR (r=0,095, p=0,380) i MR (r 0,014, p=0,899).

Veza izmedu smovgalne 1nf1ama01je 1 progresije
strukturarnih oste¢enja prikazana je u nekim studi-
jama. Jednogodi$nja longitudinalna studija je de-
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monstrirala da ve¢i volumen aspirirane efuzije iz
bolnog kolena predvida progresiju artroze, definisa-
nu suzavanjem zglobnog prostora [16]. Izliv u zglobu
kolena znatno limitira pokrete. Sa porastom veli¢ine
zglobne efuzije pokreti fleksije u zglobu kolena su sve
manjeg obima, a intenzitet bola sve vec¢i (r=- 0,346,
p=0,001). Tako je srednja vrednost obima fleksije kod
bolesnika bez izliva bila maksimalna — 140°, dok je
srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika sa mini-
malnim izlivom 120 (110-140)°, sa umerenim 110 (100—
130)°, a sa znatnim 90 (82,5-90)° (p=0,000).

Utvrdeno je da je teZe zdravstveno stanje zbog OA
kolena, iskazano HAQ indeksom, prezentovano inten-
zivnijim bolom, prikazanim ocenom na VAS (=0,502,
p=0,000) i da su ovi parametri veoma povezani. Sli¢ni
rezultati su dobijeni i u istrazivanju odnosa bola i funk-
cionalnog invaliditeta kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom [18].

Takode je utvrdeno i da bolesnici sa tezim zdrav-
stvenim stanjem, to jest najve¢om vrednos¢u HAQ in-
deksa imaju 1 znatan izliv (p=0,078). Srednja vrednost
HAQ indeksa kod bolesnika bez minimalnog izliva ili
sa njim na klinickom pregledu je veoma sli¢na, to jest
1,37 (1,21-1,75) 1 1,37 (1,37-1,62). Kod bolesnika sa
umerenim izlivom je nesto veca — 1,62 (1,37-1,75), dok
je kod bolesnika sa znatnim izlivom najveca i iznosi

1,99 (1,49-2,30) (p=0,078). Utvrdeno je da HAQ indeks
najintenzivnije zavisi od prisustva lateralne efuzije i da
sa porastom veli¢ine efuzije u LR raste i ovaj pokazatel;
zdravstvenog stanja (p=0,014).

Zakljucak

Veli¢ina efuzije i sinovitisa znatno se razlikuje kod
bolesnika sa minimalnim, umerenim ili znatnim izli-
vom (p=0,000). Klinicki znacajan izliv artrosonografski
se prikazuje kao efuzija koja je najveca u suprapatelar-
nom recesusu (p=0,000). Klinicki umeren ili minima-
lan izliv artrosonografski se prikazuje kao efuzija i si-
novitis samo u lateralnom recesusu (p=0,000). Umeren
ili znatan izliv u zglobu (p=0,014), efuzga (p=0,024) i
sinovijalna proliferacija (p=0,029) povecéavaju intenzite-
ta bola kod osteoartroze kolena. Postojanje znatnog izli-
va (p=0,014) i sinovitisa nodularnog tipa (p=0,029) iza-
ziva najintenzivniji bol. Sa porastom veli¢ine zglobne
efuzije, pokreti fleksije u zglobu kolena su sve manjeg
obima, a intenzitet bola sve veci (r=- 0,346, p=0,001).
Bolesnici sa veéim telesnim oStecenjem imaju inten-
zivniji bol 1 znatan izliv (p=0,014). Health Assessment
Questionnaire indeks raste sa pojavom i povecanjem
lateralne efuzije (p=0,014).
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Summary

Introduction

Knee osteoarthrosis is a degenerative disease which induces in-
tense trouble.

Material and methods

The aim of the study was the parallel analysis of clinical and ul-
trasound examination in patients diagnosed with knee osteoar-
throsis. A group of 88 patients underwent the clinical examina-
tion and the outflow and size of flexion were determined, the in-
tensity of pain was assessed by the patient’s mark on VAS, the
functional ability by HAQ index, and the size of effusion and
synovitis by arthrosonography.

Results

The minimal outflow was diagnosed in 34.1% of patients, medi-
um in 22.7%, and significant in 4.5%. Synovitis was evident in
67% of patients, 17.0% had nodular, 30.7% diffuse and 19.3%
nodular-diffuse type. Effusion was observed in 75% of patients.
The average size of synovitis in suprapatellar recess (SR) in the
patients with significant, medium and lateral outflow was 6.68
(2.93-10.04) mm (p=0.000), 1.57 (0-5.53) mm (p=0.006) and 6.18

(3.44-7.10) mm (p=0.000), respectively. The grade of pain on
VAS was the highest in patients with significant outflow 70(60-
95) (p=0.014), effusion 60 (50-80) (p=0.024) and nodular type of
synovitis 70 (50-90) (p=0.029). There was a significant correla-
tion on VAS in the positive direction with the size of effusion
(r=0.238, p=0.025) and synovitis in LR (r=0.215, p=0.044), HAQ
index (r=0.502, p=0.000), and in the negative direction with the
size of flexion (r=-0.346, p=0.001). The average size of flexion
in the patients with significant outflow was 90 (82.5-90)
°(p=0.000), HAQ index 1.99 (1.49-2.30) (p=0.078). HAQ index
depended on effusion in LR in the positive direction (p=0.014).
Discussion and Conclusion

Clinically significant outflow is shown by arthrosonography as
the biggest in SR, moderate and minimal only in LR. Moderate
or significant outflow, effusion and nodular type of synovitis
lead to intensive pain. Patients with bigger functional disability
had intense pain, significant outflow in LR and significantly lim-
ited motions.

Key words: Osteoarthritis, Knee; Diagnosis; Ultrasonography; Inflammation + complications; Synovitis; Mobility Limitation; Range

of Motion, Articular, Pain
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SEKUNDARNI HIPERPARATIROIDIZAM FAKTOR RIZIKA ZA RAZVOJ
KARDIOVASKULARNIH KOMPLIKACIJA KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM — RISK FACTOR FOR DEVELOPMENT OF
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONSIN PATIENTSON HEMODIALYS S

Dejan PETROVIC! i Biljana STOJIMIROVIC?

Sazetak — Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrti bolesnika koji se lece redovnim hemodijalizama. Sekundarni hiperparatiro-
idizam jedan je od glavnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih komplikacija u ovoj populaciji bolesnika. Povec¢ana koncentraci-
ja parathormona, hiperkalcemija, hiperfosfatemija i visok proizvod solubiliteta kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom imaju kljuc-
nu ulogu u razvoju vaskularnih (kalcifikacija koronarnih arterija) i valvularnih kalcifikacija. Kod svakog novog bolesnika koji zapoc¢i-
nje lecenje hemodijalizom, potrebno je proceniti prisustvo vaskularnih/valvularnih kalcifikacija radi izdvajanja bolesnika kod kojih
postoji rizik za progresiju kalcifikacija koronarnih arterija i pravovremene primene vezivaca fosfata koji ne sadrze kalcijum. Vezivaci
fosfata koji ne sadrze kalcijum, novi metaboliti vitamina D i kalcimimetici sprecavaju razvoj sekundarnog hiperparatiroidizma, nasta-
nak kardiovaskularnih komplikacija i doprinose smanjenju stope kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika.

Kljuéne reéi: Hiperparatireoidizam, sekundarni; Faktori rizika; Kardiovaskularne bolesti + komplikacije; Kalcinoza; Hemodijaliza;

Kalcijum vezujuéi protein, vitamin D zavistan; Vitamin D

Uvod

Kardiovaskularne bolesti su naj¢es¢i uzrok smrti
bolesnika koji se lece redovnim hemodijalizama.
Stopa kardiovaskularne smrtnosti kod ovih bolesni-
ka 1znosi priblizno 9% godisnje [1,2], a medu kardi-
ovaskularnim komplikacijama najveca je prevalenci-
ja hipertrofije leve komore, ishemijske bolesti srca i
kongestivne src¢ane slabosti [1,2]. U faktore rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija u ovoj popu-
laciji bolesnika spadaju: anemija, hipertenzija, hi-
perlipoproteinemija, poveé¢an volumen ekstracelu-
larne tecnosti, povecan protok krvi kroz arterio-ven-
sku fistulu, unutras$nji uremijski milje (oksidativni
stres, mikroinflamacija, hiperhomocisteinemija) i
sekundarni hiperparatiroidizam [3-9]. Izdvajanje
bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj kardiova-
skularnih komplikacija i primena odgovarajuce tera-
pije za postizanje ciljnih vrednosti faktora rizika,
smanjuju stopu kardiovaskularnog morbiditeta 1
mortaliteta, 1 poboljSavaju kvalitet zivota bolesnika
koji se leCe redovnim hemodijalizama [10—12].

Sekundarni hiperparatiroidizam

Poremecaj metabolizma kalcijuma i fosfata na-
staje kada stepen jacCine glomerulske filtracije (JGF)
padne ispod 60 ml/min. Sa opadanjem jacine glome-
rulske filtracije smanjuje se stvaranje aktivnog me-
tabolita vitamina D (kalcitriola). To za posledicu ima
smanjenu reapsorpciju kalcijuma iz gastrointestinal-
nog trakta i povecanu sekreciju parathormona [13,
14]. Kada jac¢ina glomerulske filtracije padne ispod
30 ml/min, gube se mehanizmi adaptacije tubula za
fosfat, dolazi do smanjenja frakcione ekskrecije fos-

fata, pri ¢emu nastaje hiperfosfatemija. Povecana
koncentracija fosfata u serumu stimuliSe paratiroid-
ne zlezde da povecano stvaraju i lu¢e parathormon,
a to za posledicu ima razvoj sekundarnog hiperpara-
tireoidizma (SHPT) [13,14].

Uticaj sekundarnog hiperparairoidizma na
razvoj kardiovaskularnih komplikacija

Sekundarni hiperparatiroidizam doprinosi razvo-
ju vaskularnih/valvularnih kalcifikacija i razvoju
kardiovaskularnih komplikacija [14]. Kalcifikacija
arterija moze da zahvati intimu i/ili mediju zida ar-
terijskog krvnog suda i povezana je sa povecanim
deponovanjem kalcijuma u aterosklerotske plakove,
povecanjem krutosti arterija, razvojem ishemijske
bolesti srca i koncentri¢ne hipertrofije leve komore
[14,15]. Kalcifikacija sréanih valvula za posledicu
ima razvoj aortne i mitralne stenoze [14,15].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
vaskularne kalcifikacije

Hiperfosfatemija ima znacajnu ulogu u zapocinja-
nju procesa kalcifikacije medije arterija [16,17]. Pove-
¢ana koncentracija fosfata u serumu dovodi do pove-
¢anja koncentracije fosfata u intracelularnom prostoru
glatkomiSi¢nih ¢elija arterija, zbog povecane aktivno-
sti Na'/PO,* kotransporteratipalll (NPC-type 111 so-
dium — depedent phosphate uptake system). Povecana
koncentracija fosfata u glatkomisiénim ¢elijama arte-
rija stimulise transkripcioni faktor Cbfa-1 (core bin-
ding factor a-1), koji zapocinje preoblikovanje (dife-
rencijaciju) glatkomiSiénih celija zida arterija u Celije
slicne osteoblastima [16,17]. Povecana koncentracija
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Skracenice
SHPT - sekundarni hiperparatiroidizam
JGF —jacina glomerulske filtracije

iPTH - intaktni parathormon

KVS — kardiovaskularni sistem

AGEs - zavr$ni proizvodi glikacije

HLK  —hipertrofija leve komore

EBCT - electron beam computed tomography

HTBD - osteodistrofija sa visokim prometom kostiju
LTBD - osteodistrofija sa smanjenim prometom kostiju

fosfata ima znacajnu ulogu ne samo u povecanju ak-
tivnosti gena osteogeneze vec 1 u smanjenju ispoljava-
nja gena specificnih za glatkomisi¢ne celije, kao $to
su SM22a i SMa [17]. Povecana koncentracija fosfata
u glatkomiSiénim celijama je stimulator osteogene
transformacije vaskularnih ¢elija (VSMCs — vascular
smooth muscle cells) [17-19].

Poremecaj ravnoteze regulatornih proteina, u ko-
rist proteina koji podsticu proces kalcifikacije, znat-
no doprinosi razvoju vaskularnih kalcifikacija (Ta-
bela 1) [16-20].

Tabela 1. Regulatorni proteini odgovorni za proces kalcifikacije
Table 1. Regulatory proteins responsible for process of calcification

R.Br.Stimulatori procesa kalcifikacije Blokatori procesa kalcifikacije
No  Calcification process stimuli ~ Calcification process blockers
MGP/Matrix Gla protein

Fetuin-A

1 Fosfor/Phosphorus
2 Kalcijum/Calcium
Alkalna fosfataza .
3 Alkaline phosphatase Osteoprotegerin-OPG
4. Osteokalcin/Osteocalcin Pirofosfat/Pyrophosphate
5 Osteonektin Osteonectin Osteopontin/Osteopontin
6.  BMP-2/Bone matrix protein-2 BMP-7/Bone mineral protein-7
FGF-23

7. Vitamin D Fibroblast growth factor-23

Bolesnici sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabo-
sti bubrega izloZeni su dejstvu brojnih faktora rizika
za razvoj vaskularnih kalcifikacija. Uremija, duzina
dijaliziranja, godine starosti i prisustvo Sec¢erne bole-
sti su faktori rizika koji pogoduju nastanku vaskular-
nih kalcifikacija, a loSa metaboli¢ka kontrola (hiper-
fosfatemija) 1 upotreba vezivaca fosfata koji sadrze
kalcijum doprinose progresiji kalcifikacija [21].

Kalcifikacija moze da zahvati aterosklerotske pla-
kove, mediju zida krvnih sudova i sr¢ane valvule [22].
Specificni tip vaskularne kalcifikacije povezan sa di-
jalizom jeste kalcifilaksa (calciphylaxis), koju karak-
teriSe difuzna kalcifikacija medije malih 1 srednjih
arterija i arteriola, sa proliferacijom intime, trombo-
zom, ulceracijom koze i perifernom gangrenom. Kal-
cifilaksa je rezultat povecanog proizvoda solubiliteta,
ali 1 aktivnog osteogenog procesa. Prisutna je u 4%
bolesnika koji se leCe hemodijalizom, a udruzena je
sa SHPT, hiperkalciemijom, hiperfosfatemijom, mal-
nutricijom i hiperkoagulabilnoscu [23].

Klini¢ke posledice vaskularnih kalcifikacija za-
vise od tipa kalcifikacije. Kalcifikacija intime uzro-
kuje stenozu lumena arterije, smanjen protok krvi i
ishemiju tkiva. Smanjena komplijasna arterija, opte-
re¢enje leve komore pritiskom i sistolna hipertenzija

Vaskularne kalcifikacije

Vascular calcification

L] ]
Arterioskleroza Arlemslf{eryu?
Kalcifikacija medije < y| [Kalcifikacija intime
Krutost arterija Okluzija arterija
Arteriosclerosis Arteryo asslusion
Media caleffication Media Cﬂl'(‘_!:f'ltct.d tion
Artery rigidity 4 Artery rigidity ¥
J CVD +PYD HD
i j Iznenadna smrt
Hipertrofija LK . -
Smanjena koronarna perfuzija Sréana ishemija
Sréana zlabost
LK hyp phy N
Decreased coronary perfusion Sﬂd_‘l«:_ mm_
Cardiac ischemia
Cardiac weakness

Shema 1. Klinicke posledice vaskularnih kalcifikacija
Modifikovano prema referenciji [20]

Scheme 1. Clinical consequences of vascular calcifications
Modified from reference [20]

LK - leva komora, KVS - kardiovaskularni mortalitet

LV - left ventricle, CVS - cardiovascular mortality

glavne su posledice kalcifikacije medije arterijskih
krvnih sudova (Shema 1) [23].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
hipertrofija leve komore

Povecana koncentracija fosfata u serumu dovodi
do vaskularnih kalcifikacija. To za posledicu ima
povecanu perifernu vaskularnu rezistenciju (smanje-
na vaskularna komplijansa) i optereéenje leve komo-
re pritiskom, zbog ¢ega zapocinje proces njenog re-
modelovanja (Shema 2) [24].

Dolazi do paralelnog postavljanja novih sarkome-
ra, zadebljanja zida bez povecanja pre¢nika komore
(povecan odnos izmedu debljine zida i prec¢nika leve
komore-h/r > 0,45) i razvoja koncentri¢ne hipertrofi-
je leve komore [24].

Hiperfosfatemija
Hyperphosphatemia
Ireverzibilno ostecenje Reverzibilno ostecenje

frreversible impairment = Reversible impairment
/ R
S
-
"
b -

Promena vaskularne
reaktivnosti 7
Altered vascular
reactivine?

Povecana periferna
vaskularna rezistencija ?
Inereased peripheral
Vascular resistance

Vaskularne kalcifikacije
Vascular calcifications

a4
Hipertrofija LK KVS mortalitet
Hypertrophy of LV ®  Cardiovascular mortality

Shema 2. Uticaj hiperfosfatemije na hipertrofiju leve komore i
kardiovaskularni mortalitet

Modifikovano premareferenci [20]

LK - leva komora, KVS - kardiovaskularni mortalitet

Scheme 2. Effects of hyperphosphatemia on left ventricular
hypertrophy and cardiovascular mortality

Modified from reference [20]

LV - left ventricle, CVS - cardiovascular mortality
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Rezultati klinickih ispitivanja ukazuju na pove-
zanost izmedu hiperfosfatemije, pove¢anog proizvo-
da solubiliteta i indeksa mase leve komore (hipertro-
fije leve komore). Povecana koncentracija fosfata u
serumu i povecan proizvod solubiliteta povezani su
sa poremecajem dijastolne funkcije leve komore bo-
lesnika koji se leCe hemodijalizom [24]. Smanjena
vaskularna komplijansa, podstaknuta loSom metabo-
lickom kontrolom fosfata, glavni je mehanizam koji
povezuje hiperfosfatemiju 1 hipertrofiju leve komore.
Kontrola koncentracije fosfata u serumu doprinosi
regresiji hipertrofije leve komore [24].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
ishemijska bolest srca

Bolesnici koji se lece hemodijalizom imaju visoku
prevalenciju kalcifikacije koronarnih arterija [22].
Zlatni standard za procenu sadrzaja kalcijuma u ko-
ronarnim arterijama je electron beam computed to-
mography (EBCT) ili multi-slajs (multi-slice) sréana
kompjuterizovana tomografija [22]. Kod bolesnika
na hemodijalizi visok proizvod koncentracije kalciju-
ma i fosfata u serumu [proizvod solubiliteta > 5,32
mmol?/1? (> 65 mg?/d1?)] povezan je sa kalcifikacijom
koronarnih arterija, a takode pozitivno koreliSe i sa
povecanim skorom kalcijuma u koronarnim arterija-
ma (EBCT sken) [25]. Ciljni nivo fosfata u serumu
kod bolesnika sa zavrsnim stadijumom hroni¢ne sla-
bosti bubrega koji se lece dijalizom treba da bude
manji od 1,78 mmol/I (5,5 mg/dl) [25].

Kod bolesnika kod kojih postoji visok rizik ra-
zvoja kalcifikacija indikovano je proceniti sadrzaj
kalcijuma u koronarnim arterijama (skor kalcifikaci-
ja) pomocu electron beam srcane kompjuterizovane
tomografije [22]. Skor kalcifikacija ve¢i od 1000
ukazuje na veoma tesku kalcifikaciju koronarnih ar-
terija 1 povezan je sa kalcifikacijom aortne valvule
[26]. Sevelamer hidrohlorid sprecava razvoj kalcifi-
kacija i umanjuje progresiju postoje¢ih kalcifikacija
koronarnih arterija, kod bolesnika sa zavr$nim sta-
dijumom hronicne slabosti bubrega koji se lece he-
modijalizom [27].

Sekundarni hiperparatiroidizma i
valvularna kalcifikacija

Ostecenja sréanih valvula znatno doprinose razvo-
ju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta bole-
snika koji se le¢e hemodijalizom [28]. Aortna i mi-
tralna valvula su glavna mesta za razvoj kalcifikacija
kod ovih bolesnika. Kalcifikacija aortnih veluma i
aortnog prstena moze dovesti do progresivnog razvo-
ja aortne stenoze i potrebe za hirurskom zamenom
valvule [28]. Ostecenje sréanih valvula, kod bolesnika
na hemodijalizi, uzrokovano je hemodinamickim i bi-
ohemijskim mehanizmima. Anemija, povecan protok
krvi kroz arterio-vensku (A-V) fistulu i opterecenje
volumenom (retencija Na" i H,0) uslovljavaju pove-
¢an minutni volumen srca, a to za posledicu ima po-
vec¢anu brzinu protoka krvi i pove¢ano stvaranje tur-

| Vezati fosfata/Ca”'
Vitamin D _l l Phosphate binders
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High PO~

!

Osteodistrofija sa visokim
prometom kostiju
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Osteodystrophy with high bone
turnover - high iPTH

Osteodistrofija sa niskim
prometom kostiju
-nizak iPTH-
Osteodystrophy with low bone
turnover - low iPT

-
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Kalcifikacija krutost arterija
VASCULAR DISEASES
Artery calcification/rigidity

v

KVS morbiditet i mortalitet
Cardiovasenlar morbidity
and moriality

Shema 3. Kardiovaskularni rizik povezan sa vitaminom D i ve-
zac¢ima fosfata koji sadrze kalcijum

Modifikovano prema referenciji [24]

Scheme 3. Cardiovascular risk associated with vitamin D and
calcium-based phosphate binder therapy

Modified from reference [24)

bulentnog protoka krvi kroz aortnu valvulu [28-30].
Kod ovih bolesnika takode je povecana i frekvencija
sr¢anog rada, a to za posledicu ima povecéan broj ci-
klusa otvaranja/zatvaranja aortne valvule i poveéan
stepen ponavljanja mehanickog stresa aortnih veluma
[28]. Hiperlipidemija, povecana koncentracija oxLDL,
povecan oksidativni stres, hiperhomocisteinemija i
hroni¢na mikroinflamacija pogoduju razvoju kalcifi-
kacija aortnih veluma i razvoju aortne stenoze [28].
Sekundarni hiperparatiroidizam, hiperfosfatemija i
visok proizvod solubiliteta, kod bolesnika koji se lece
hemodijalizom, imaju klju¢nu ulogu u razvoju kalci-
fikacija sr¢anih valvula [31-33]. Kalcifikacije sr¢anih
valvula, kod bolesnika sa zavrsnim stadijumom hro-
nicne slabosti bubrega, mogu se razviti i u odsustvu
SHPT. Hiperfosfatemija u sklopu adinamicne bolesti
kostiju, takode znacajno doprinosi razvoju valvular-
nih kalcifikacija [31].

Kalcifikacija aortnih veluma dovodi do razvoja
aortne stenoze, do opterec¢enja leve komore priti-
skom i razvoja koncentri¢ne hipertrofije leve komo-
re [24,29]. Prosecno smanjenje povrsine otvora aor-
tnih veluma kod bolesnika koji se leCe hemodijali-
zom iznosi 0,3 cm?/m?/godisnje, a progresivni razvoj
aortne stenoze se definiSe kao smanjenje povrsine
otvora aortnih veluma > 1,0 cm?/m?/godisnje [28,34].
Normalna povrSina aortne valvule iznosi 3,0-5,0
cm?, a kada se povrsina smanji ispod 0,5 cm?*/m? i
kada maksimalni gradijent transaortnog pritiska
bude > 50 mmHg, indikovana je hirur§ka zamena
aortne valvule [28,34].

Dopler-ehokardiografija je metoda izbora za dija-
gnostikovanje i procenu hemodinamicke znacajnosti
kalcifikacija aortnih veluma i aortne stenoze [28,
34-36]. Ehokardiografski aortna stenoza se definise
kao smanjeno otvaranje aortnih veluma u sistoli i
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povecanje brzine anterogradnog protoka krvi kroz
aortnu valvulu na vrednosti 2,5 m/s [34]. Maksimal-
na brzina aortnog protoka u fizioloskim uslovima
iznosi-Vmax = 1,2 m/s. Na blagu aortnu stenozu
ukazuju brzine aortnog protoka krvi 2,5-3,5 m/s,
brzine protoka krvi 3,5-4,0 m/s ukazuju na umerenu
stenozu, dok brzine vec¢e od 4,0 m/s ukazuju na tes-
ku stenozu aortne valvule [34]. Na osnovu maksi-
malne brzine aortnog protoka odreduje se i maksi-
malni transvalvularni gradijent pritiska-APmax = 4
x Vmax?, koji normalno iznosi manje od 16 mmHg.
Maksimalni gradijent pritiska 16—35 mmHg ukazuje
na blagu stenozu, APmax = 36—50 mmHg ukazuje
na umerenu stenozu, APmax = 51-75 mmHg ukazu-
je na umereno tesku i APmax > 75 mmHg na tesku
stenozu aortne valvule. Maksimalni transvalvularni
gradijent pritiska > 50 mmHg i povrs$ina otvora aor-
tne valvule < 0,7 cm? indikacije su za hirursku za-
menu aortne valvule kod bolesnika sa zavrinim sta-
dijumom hroni¢ne slabosti bubrega koji se lece he-
modijalizom [34].

Kalcifikacija mitralnih kuspisa i mitralnog prste-
na dovodi do razvoja mitralne stenoze. Dopler-eho-
kardiografija je metoda izbora za dijagnostikovanje i
procenu hemodinamicke znacajnosti kalcifikacija
mitralnih kuspisa i mitralne stenoze. Ona omoguca-
va tacno utvrdivanje povrsine mitralnog zaliska i sred-
njeg transmitralnog gradijenta. U mitralnoj stenozi odr-
zava se visoka brzina transmitralnog protoka krvi u di-
jastoli, vec¢a od 1,5 m/s. Povrsma otvora mitralne valvu-
le u dijastoli manja od 1 cm?, vreme polupritiska > 220
ms i srednji gradijent pr1t1ska veci od 12 mmHg ukazu-
ju na tesku stenozu mitralne valvule [34].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
kardiovaskularni mortalitet

Prisustvo vaskularnih kalcifikacija znacajan je pre-
diktor kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod
bolesnika sa zavr$nim stadijumom hronic¢ne slabosti
bubrega [26,27]. Tezina kalcifikacije koronarnih arterija
u trenutku zapocinjanja lecenja hemodijalizom znacajan
je prediktor prezivljavanja ovih bolesnika. Bolesnici koji
se le¢e hemodijalizom, sa skorom kalcifikacije koronar-
nih arterija > 400 imaju visokostatisticki znacajno ma-
nju stopu prezivljavanja u odnosu na bolesnike bez kal-
cifikacija koronarnih arterija [37]. Bolesnici koji su le-
ceni sevelamerom imaju statisticki znatno vecu stopu
prezivljavanja u odnosu na bolesnike lecene vezacima
fosfata koji sadrze kalcijum [37].

Lecenje sekundarnog hiperparatiroidizma

Dijetetski unos fosfata

Restrikcija unosa fosfata ima znacajnu ulogu u lece-
nju SHPT, prevenciji progresije hronicne slabosti bubre-
ga 1 vaskularnih 1 valvularnih kalcifikacija. Prema
NKF-DOQI preporukama, minimalni unos proteina u
cilju spre¢avanja malnutricije bolesnika koji se lece he-
modijalizom treba da bude 1,2 g/kg/TT/dan, $to odgo-
vara unosu fosfata 800—1000 mg/dan [13].

Vitamin D

Aktivni metaboliti vitamina D, (Calcitriol, Alfacal-
cidol) imaju znacajnu ulogu u le¢enju SHTP. Medutim,
njihova primena moze biti pracena i razvojem kompli-
kacija, kao $to su povec¢ana koncentracija kalcijuma 1/ili
fosfata u serumu zbog njihove povecane gastrointesti-
nalne reapsorpcije, razvoj adinamicne bolesti koStanog
sstema (adynamic bone) zbog preterane supresije oslo-
badanja parathormona i razvoj rezistencije na aktivne
metabolite vitamina D, dokazane u 30% bolesnika [38].

Primena kalcitriola ili drugih metabolita vitamina D
u terapiji SHTP, moZe pogorsati hiperkalcemiju i hiper-
fosfatemiju i povecati rizik od mekotkivnih, vaskular-
nih i valvularnih kalcifikacija (Shema 3). U Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama cak 34% bolesnika leCenih
aktivnim metabolitima vitamina D ima hiperfosfatemi-
ju > 2,0 mmol/l (> 6 mg/dl) [38]. Novi metaboliti vita-
mina D (19-nor-1,25-dihidrovitamin D2 ili paricalcitol,
I lo-hidroxivitamin D, ili doxercalciferol) smanjuju
koncentraciju inaktivnog parathormona (iPTH) u pri-
blizno 60% bolesnika, posle 3-4 meseca njihove prime-
ne. Ucestalost epizoda hiperkalcemije i/ili hiperfosfate-
mije za vreme primene novih metabolita vitamina D
znatno je manja u odnosu na kalkitriol. Bolesnici leCeni
parikalcitolom imaju 16% manju stopu smrtnosti u od-
nosu na bolesnike leene kalcitriolom [38].

Vezivaci fosfata

Aluminijum hidroksid (4luminium Hydroxide) veo-
ma dobro vezuje fosfat i sprecava njegovu reapsorpciju
iz gastrointestinalnog trakta. Dugotrajno koriScenje
udruZeno je sa nakupljanjem aluminijuma i razvojem
toksicnosti, koja se moze manifestovati encefalopatijom,
osteomalacijom, mikrocitnom anemijom i miopatijom.
Upotreba aluminijum hidroksida preporucuje se u
periodu do 30 dana [13,39]. Koncentracga alumini-
juma u serumu, pre primene vezivaca fosfata koji
sadrze alumlmjum treba da bude manja od 20 pg/l,
a monitoring koncentracije alumijuma kod bolesnika
sa hroni¢nim bolestima bubrega treba uraditi jed-
nom godisnje, a kod bolesnika koji koriste vezivace
fosfata koji sadrze alumijum svaka tri meseca [39].

Kalcijum karbonat (Calcium Carbonate) najcesce se
koristi kao veziva¢ fosfata. Ograni¢avaju¢a okolnost
upotrebe kalcijum karbonata jeste hiperkalcemija. Hi-
perkalcemija nastaje zbog istovremene primene aktiv-
ré()a% metabolita vitamina D; koji povecava reapsorpciju

iz gastrointestinalnog trakta ali i zbog istovreme-
ne upotrebe rastvora za hemodgahzu sa visokom kon-
centracijom Ca®" [13].

Kalcijum acetat (Calcium Aceate—PhosLo®) alterna-
tiva je za kalcijum-karbonat. Sadrzi 25% manju koli¢inu
elementarnog kalcijuma u odnosu na kalcijum-karbo-
nat, bolje se podnosi i bolje regulise koncentraciju fosfa-
ta u serumu i proizvod solubiliteta (Ca x P), nakon pri-
mene u duzem periodu [13].

Vezivaci fosfata koji sadrze kalcijum mogu dovesti
do povecanja koncentracije kalcijuma u serumu (20—
30% koli¢ine unetog kalcijuma reapsorbuje se iz gastro-
intestinalnog trakta). Visoke doze kalcijum-karbonata
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(5,5-6 g/dan) povezane su sa hiperkalcemijom kod 20%
bolesnika [38].

Sevelamer Hydrochloride (Renagel®) jeste nov nea-
luminijumski veziva¢ fosfata koji ne sadrzi kalcijum.
Dobro se podnosi i u znatnoj meri odstranjuje fosfat
iz gastrointestinalnog trakta. Takode je dokazano
da sevelamer smanjuje koncentraciju LDL holeste-
rola u serumu. Upotreba sevelamera povezana je sa
hipokalcemijom 1 zahteva primenu elementarnog
kalcijuma od 1 g/dnevno [13]. Terapija sekundarnog
hperparatiroidizma upotrebom sevelamera popravlja
kontrolu parathormona, smanjuje epizode hiperkalcemi-
je 1 umanjuje kalcifikaciju koronarnih arterija i aorte, a
sve to doprinosi sprecavanju razvoja kardiovaskularnih
komplikacija u ovoj osetljivoj populaciji bolesnika [26].

Lanthanum carbonate-Fosrenol® je novi vezival
fosfata koji se koristi u le¢enju hiperfosfatemije, kod
bolesnika koji se lece dijalizom, u dozi 1500-3000
mg/dnevno [12]. Ima visok afinitet za fosfat i gotovo da
se ne reapsorbuje iz gastrointestinalnog trakta (< 1%)
[40].

Sevelamer spreCava rast paratiroidnih celija (spreca-
va hiperplaziju paratiroidea), dok lantanum smanjuje is-
poljavanje iRNA za parathormon (PTH) (smanjuje stva-
ranje PTH) [41]. Kod bolesnika koji se lece hemodijali-
zom, upotreba lantanum-karbonata u lecenju hiperfos-
fatemije, u periodu do 3 godine, ne dovodi do depono-
vanja lantanuma u jetri i oStecenja jetre [41].

Kalcimimetici

Kalcimimetici (Cinacalcet-Sensipar®) jesu nova
grupa lekova u leCenju SHPT bolesnika koji se lece he-
modijalizom. Oni se vezuju za receptore osetljive za
kalcijum, koji se nalaze na celijama paratiroidnih zlezda
i reguliSu sekreciju iPTH. Aktivacija ovih receptora ima
za posledicu smanjenu sekreciju PTH [13,38]. Cinacal-
cet takode smanjuje koncentraciju fosfata, kalcijuma,
kao 1 proizvod solubiliteta. Upotreba Cinacalceta moze
biti pra¢ena hipokalcemijom [Ca2" < 1,88 mmol/l (< 7,5
mg/dl)], ¢ija incidencija iznosi 5-8% [13]. Doza Cina-
calceta se titrira na svake dve nedelje, od 30 mg/dan do
maksimalne doze od 180 mg/dan. Cinacalcet znatno
doprinosi boljoj kontroli SHPT, u odnosu na konvencio-
nalnu terapiju [38,42,43]. Terapija SHPT sa cinacalce-
tom (tip II kalcimimetik) i redukovanom dozom sterola
vitamina D spreCava razvoj hiperkalcemije i hiperfosfa-
temije 1 bolje odrzava ciljne vrednosti PTH [43,44].

Lecenje sekundarnog hiperparatiroidizma Cinacal-
cetom smanjuje rizik od kardiovaskularnog morbiditeta

i mortaliteta kod bolesnika koji se leCe hemodijalizom
[45-48].

Lecenje SHPT treba da omoguci postizanje Zeljenih
ciljanih vrednosti parametara metabolizma kalcijuma i
fodfata [iPTH 150-300 pg/ml (16,5-33,0 mg/dl), kon-
centracija kalcijuma u serumu-Ca?* 2,10-2,37 mmol/l
(8,4-9,5 mg/dl), koncentracija fosfata u serumu-PO,*-
1,13-1,78 mmol/l (3,5-5,5 mg/dl), proizvod solubiliteta-
CaxPO, < 4,5 mmol/I? (< 55 mgZ/d1?)] [38]. Monitoring
kalcijuma-fosfata treba sprovoditi jednom mesecno, a
PTH jednom u tri meseca [39].

Vezivaci fosfata koji ne sadrze kalcijum, novi meta-
boliti vitamna D 1 kalcimimetici spre¢avaju razvoj i
kontrolisu progresiju SHPT [49-51].

Paratiroidektomija je indikovana kod bolesnika kod
kojih je koncentracija iPTH veca od 800 pg/ml, kod ko-
jih se primenom odgovarajucih lekova ne mogu ostvari-
ti ciljne vrednosti parametara metabolizma kalcijuma i
fodfata[39].

Hemodijaliza

Klirens fosfata u toku dijalize zavisi od modaliteta
dijalize, kao i od vrste dijalizatora [13,21]. Konvencio-
nalnom hemodijalizom (3 x nedeljno po 4h) odstrani se
priblizno 900 mg fosfata po tretmanu — 900 mg/tre-
tman. Konvencionalna, intermitentna hemodijafiltracija
bolje odstranjuje fosfat (1030-1700 mg fosfata/tretman)
od intermitentne hemodijalize [13,21].

Povecana ucestalost dijalize i pove¢ano ukupno vre-
me trajanja dijalize u toku nedelje znatno doprinosi bo-
ljem odstranjivanju fosfata iz organizma [13,21].

Pojacana hemodijalizna terapija (no¢na hemodijaliza
ili svakodnevna dijaliza) obezbeduju dobru kontrolu
koncentracije fosfata u serumu. Svakodnevna hemodi-
jaliza (6 x nedeljno po 3h) indikovana je kod bolesnika
sa koncentracijom fosfata u serumu pre dijalize > 2,30
mmol/l (> 7 mg/dl) i znatno doprinosi boljoj kontroli
fosfata u serumu. Dobra kontrola koncentracije fosfata
u serumu oznacava koncentraciju fosfata 1,30—1,50
mmol/l (4—4,5 mg/dl) [21].

Zakljucak

Kod svakog novog bolesnika koji zapo€inje leCenje
hemodijalizom neophodno je proceniti prisustvo va-
skularnih kalcifikacija radi izdvajanja bolesnika kod
kojih postoji rizik za progresiju kalcifikacija koro-
narnih arterija i pravovremene primene vezivaca
fosfata koji ne sadrze kalcijum.
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Summary

Introduction

Cardiovascular disease is a leading cause of death among he-
modialysis patients.

Secondary hyperparathyroidism

Secondary hyperparathyroidism is one of the main factors for the
development of cardiovascular complications among these pa-
tients. A high concentration of parathormone, hypercalcemia, hy-
perphosphatemia and high calcium x phosphate product among
dialysis patients play a crucial role in the development of vascular
(calcification of coronary artery) and valvular calcifications.

Discussion and conclusion

With every new patient on hemodialysis it is necessary to see if
there is a vascular/valvular calcification in order to single out
the patients at risk of progression of coronary artery calcifica-
tion and to use non-calcium containing binder phosphate in due
time. Non-calcium containing binder phosphate, new active vi-
tamin D agents and calcimimetics prevent the development of
secondary hyperparathyroidism as well as cardiovascular com-
plications and decrease the rate of cardiovascular morbidity
and mortality of these patients.

Key words: Hyperparathyroidism, Secondary; Risk Factors, Cardiovascular Diseases + complications; Calcinosis; Renal Dialysis; Cal-

cium-Binding Protein, Vitamin D-Dependent; Vitamin D
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Sazetak — Svrha naSeg rada bila je da ukazemo na nedavno objavljene rezultate koji se odnose na o¢ne i sistemske manifestacije i
komplikacije, klinicku dijagnozu, rukovodenje i patofizioloski mehanizam pseudoeksfolijativnog sindroma. Pseudoeksfolijativni sin-
drom je godinama uzrokovana bolest ekstarcelularnog matriksa. Karakterise je patoloska produkcija i akumulacija fibrilarnog ekstar-
celularnog materijala u mnogim intra- i ekstarokularnim tkivima. Sadasnji patogenetski koncept opisuje pseudoeksfolijativni sindrom
kao elastoti¢nu mikrofibrilopatiju koja ukljucuje oksidativni stres, transformisuci faktor rasta — 31 metaloproteinaze matriksa, njihove
tkivne inhibitore i oksidativni stres kao kljuéne patogenetske faktore. Cesto je udruzen sa sekundarnim glaukomom otvorenog ugla,
kataraktom i brojnim spontanim i hirur§kim intraokularnim komplikacijama. Nedavna istrazivanja daju nova saznanja i napredak u
razumevanju pseudoeksfolijativnog procesa na okularnim tkivima, a samim tim i poboljSanje u postavljanju dijagnoze, rukovodenju i
smanjenju intraoperativnih komplikacija. Sagledavanju pacijenata sa pseudoeksfolijativnim sindromom i udruzenost sa sistemskim
bolestima omogucava rano otkrivanje i primenu novih terapeutskih moguénosti.

Kljuéne reéi: Eksfolijativni sindrom; Faktori rizika; Oksidativni stres; Starenje; Bolesti oka + metabolizam; Transormisu¢i faktor ra-

sta betal; Matriks metaloproteinaze

Uvod

Pseudoeksfolijativni sindrom (PEX) degenerativna
je fibrilopatija koju karakteriSe produkcija i akumulaci-
ja abnormalnog ekstracelularnog fibrilarnog materijala
u tkivima prednjeg segmenta oka i razli¢itim ekstrace-
lularnim tkivima. Nedavne studije su pokazale da je
pseudoeksfolijativni sindrom sistemski proces sa dis-
tribucijom depozita PEX materijala u tkivu, ukljucujuci
1 kozu, meninge, pluca, srce i druge visceralne organe.
Takode, pokazale su i da je PEX sindrom jedan od naj-
¢es¢ih uzroka glaukoma, te da je u mnogim zemljama
pseudoeksfolijativni glaukom u vecini u odnosu na
ostale vrste glaukoma.

Uprkos sirokoj zastupljenosti i1 klini¢koj vaznosti,
patogeneza pseudoeksfolijativnog glaukoma i dalje
ostaje nepoznata. Zahvaljuju¢i elektronskoj mikro-
skopiji, imunohistohemijskim metodama pronadeni
su depoziti PEX materijala u razli¢itim tkivima,
kako oka tako i visceralnih organa. Smatra se da je
pseudoeksfolijativni sindrom generalizovana ili si-
stemska bolest ekstracelularnog matriksa i bolest
bazalnih membrana.

Nov uvid u patofiziologiju PEX sindroma

Ta¢na patogeneza PEX sindroma i postojanje
kompozicije PEX materijala ostaju i dalje nepoznati.
Medutim, patoloski proces je karakteristika hronic-
ne akumulacije abnormalnih fibrilarnih produkata
matriksa, koji je ili rezultat ekcesivne produkcije ili
prekinute insuficijencije ili oba, §to je sve dokazano
na ultrastrukturnom nivou. Svakodnevni napredak
sa biohemijskim analizama PEX materijala, biolos-

kim analizama diferencijalnih ekspresija gena u PEX
tkivima, sa identifikacijom patoloskih faktora i
kljuénih molekula u o¢noj vodici i serumu, polako
pocinje da se razjasnjava patogenetski proces [1].

Kompozicija PEX materijala

Prvobitne imunohistohemijske studije su pokazale
da PEX materijal [2,3] predstavlja kompleks epitopa
koji vezuju glikoprotein/proteoglikan strukture bazal-
nih membrana i elasti¢nog fibrila. Fibrili su sastavlje-
ni od mikrofibrilarnih subjedinica okruzenih amor-
fnim matriksom koji je sacinjen od razlicitih epitopa
elasti¢nih fibrila, poput elastina, tromboelastina, ami-
loida P, vitronektina, i komponenata kao $to su fibri-
liln-1 i mikrofibrili udruzeni sa glikoproteinom (MA-
GP-1) i latentnim transformiSu¢im faktorom rasta
(TGF-B) vezuju¢im proteinom (LTBP-1 i LTBP-2).
Ove studije sugeriSu da PEX materijal predstavlja ela-
stoticni materijal koji nastaje abnormalnom agregaci-
jom komponenata elasti¢nih mikrofibrila integrisanih
u multiple ligande 8.

Najveci broj studija [7,8] uraden je pomocu analize
ocne vodice kod bolesnika sa PEX sindromom zato Sto
se moze relativno lako dobiti i zato Sto tkiva koja su
ukljucena u PEX sindrom okruzena o¢nom vodicom.
Studije su pokazale povecanu koncentraciju faktora ra-
sta (bFGF, HGF, CTGF, TGF-B1), neravnotezu specific-
ne metaloproteinaze matriksa (MMPs) i specificnog
tkivnog inhibitora matriksne metaloproteinaze (TIMPs),
porasle markere oksidativnog stresa (8-isoprostaglan-
din) i smanjenje konkomitantnih antioksidativnih pro-
tektivnih faktora, te porast vasoaktivnog peptida endo-
telina - B1. Transformisu¢i faktor rasta je glavni mo-

Adresa autora: Dr Jasmina Pordevi¢-Joci¢, Klinka za o¢ne bolesti,
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Skracenice

PEX — pseudoeksfolijativni glaukom
PEX — pseudoeksfolijativni sindrom
POAG - primarni glaukom otvorenog ugla

TGF - 3 1- transformisuci faktor rasta 3 1

LTBP - latentna forma vezujuceg proteina

MMP  — metaloproteinaze matriksa

TIMP  —tkivni inhibitor matriksne metaloproetinaze
10P — intraokularni pritisak

dulator matriks formacija u mnogim fibrotickim
procesima i potvrdeno je da ima klju¢nu ulogu u fi-
brotickim procesu kod PEX sindroma. I aktivna i la-
tentna forma su povecane u o¢noj vodici bolesnika
sa PEX sindromom i PEX glaukomom i smatra se da
su produkt tkiva prednjeg segmenta, te da imaju ulo-
gu u formiranju ekstarcelularnog matriksa. Biloska
aktivnost TGF-B je kontrolisana pomoc¢u nekoliko
mehanizama, kao §to su mRNA ekpresija, sinteza
proteina, ekspresija i distribucija receptora, prisustva
1 aktivacije latentne forme. Porasla sinteza 1 ekpresi-
ja i TGF-B i LTBP, aktivacija latentnog TGF-81, kao
1 porast distribucija receptora (u vaskularnom endo-
telu irisa) moze doprineti patofizioloskim promena-
ma kod pacijenata sa PEX sindromom. Delimi¢no se
smatra da trombospondin ima bitnu ulogu u aktiva-
ciji TGF- B in vivo, kao i tkivne transglutaminaze, za
koje se smatra da verovatno imaju ulogu u aktivaciji
TGF-B1. Prema sada$njim shvatanjima, razumljivo
je Sto je veza latentnog TGF-B1 u PEX materijalu
preko LTBP-1 preduslov za njegovu aktivaciju. Imu-
nohistohemijske metode, biohemijske su potvrdile
teoriju da elasticni mikrofibrili imaju ulogu u pato-
genezi PEX sindroma, $to su prvi prepoznali Stree-
ten 1 saradnici. Najnovije studije pokazuju da je PEX
u stvari fibrilinopatija. Fibrilin 1 je glavna kompo-
nenta kako elasticnih mikrofibrila tako i PEX fibri-
la, i to je veliki glikoprotein sa visokim sadrzajem
cisteina i kompozicijom u vidu mozaika razli¢itih
modula kao $to su epidermalni faktor rasta (EGF) i
transformisuci faktor rasta. Oni su sposobni za mul-
tiple molekularne reakcije sa razliCitim matriks
komponentama, kao §to su fibronektin, fibulin-1/2,
versikan i LTBP-1, koji je prisutan u PEX materijalu
[9].
Oksidativni stres i1 ishemija/hipoksija mogu imati
veliku ulogu u patobilogiji PEX sindroma, ukljucujuci
snazno smanjenje askorbinske kiseline, smanjenje ak-
tivnost oksidativnih enzima, kao $to su katalaza i gluta-
tion peroksdaza.

Promeni ekstracelularnog matriksa posreduju 1
MMP. Metaloproteinaze matriksa predstavljaju veliku
porodicu endopetpidaza koje su u stanju da razgrade
sve ekstracelularne molekule matriksa uticuci na aktiv-
nost bioloskih ¢elija. Aktivnost ovih enzima je delimic-
no regulisana pomocu specifi¢nih tkivnih inhibitora
metaloproteinaza (TIMPs).

MMPs [10,11] grupisu se u Cetiri glavne supfamili-
je bazirane na njihovoj specifi¢nosti za razlicite ek-
stracelularne matriksne komponente i ukljucuju: ko-
lagenaze (MMP-1,-8,-13), Zzelatinaze (MMP-2, -9),
stromalisine (MMP-3,-10,-11), membrane tipa MMPs,

i druge kao sto su metrilisin (MMP-7) i metaloelasta-
ze (MMP-12). Kolagenaze razgraduju fibrilarne kola-
gene tipove I, II, I1I; Zelatinaze razgraduju denaturi-
sane kolagene i nativne kolagene tipove 1V, V, VII i
Cesto elastin 1 vitreonektin. Uz to su opisane povezane
proteoliticke funkcije, gde se oslobadaju iz sekvestri-
ranih faktora rasta ekstracelularnog matriksa. Ovi
enzimi se sintetizuju kao inaktivni proenzimi i akti-
viraju se proteolotickim razdvajanjem polipetpida iz
molekula. Regulacija MMPs se u maloj meri1 ostvaruje
na nivou transkripcije, sekrecije i proteoliticke aktivaci-
je njihovih prekrusora. Aktivnost MMPs je regulisana
pomocu nespecificnih inhibitora plazme 1 specifi¢nih
tkivnih inhibitora, kao $to je alfa makroglobulin i tkivni
inhibitor metaloproteinaze matriksa (TIMPs) koji pre-
veniraju sluc¢ajnu aktivaciju enzima. Cetiri TIPMs su
opisana i pokazano je da imaju sposobnost da inhibisu
sve aktivne MMPs. Tkivni inhibitor metaloproteinaze
matriksa TIPM 1 najvise kontrolise MMP-1, dok je
TIMP-2 glavni inhibitor MMP-2. Abnormalna ekspre-
sija MMPs i TIMPs ili promenjena proteolitiCka ravno-
teza izmedu MMPs i TIMPs moze biti udruzena sa ve-
likim brojem patoloskih stanja kao §to su inflamatorne,
neuroloske, kardioloske bolesti. U oku MMPs 1 TIMPs
imaju ulogu u inflamatornim i fibrotickim stanjima,
ukljucujuci i vitreoretinalne bolesti.

Normalna tkivna homeostaza zahteva uravnotezenu
interakciju MMPs i TIMPs i odnos enzima prema inhi-
bitoru je normalno 1 : 1. Bilo kakva promena u ravnote-
zi moze da rezultira ekscesivnom ili insuficijentnom
degradacijom matriksa ili akumulacijom matriksa [12,
13]. Povecan nivo MMP iznad nivoa njihovih inhibitora
udruzen je sa abnormalnom degradacijom matriksa,
kao Sto se vidi u inflamatornim bolestima. Ekscesivni
porast inhibitora u odnosu na proteaze smanjuje MMP
aktivnosti, Sto moze izazvati abnormalnu akumulaciju
matriksa, koja je uocena u fibroticnim bolestima.

Prisustvo MMPs 1 TIMPs [14-21] u o¢noj vodici
moze imati ulogu u promeni ekstracelularnog matrik-
sa tkiva koje okruzuje prednju komoru. I MMPs i
TIMPs imaju znacajnu ulogu u matriksu trabekularne
mreze koji ima bitnu ulogu u regulaciji i odrzavanju
protoka ocne vodice i moze biti uklju¢en u patogene-
zu glaukoma sa otvorenim uglom. I kod bolesnika sa
simpleks glaukomom i kod PEX glaukoma akumula-
cija abnormalnog ekstracelularnog materijala u trabe-
kularnoj mrezi ili u formi plakova ili PEX materijala
moze biti odgovorna za porast otpora i hroni¢ni po-
rast intraokularnog pritiska (IOP). U o¢ima sa PEX
sindromom i PEX glaukomom, porast nove produkci-
je razli¢itih ekstracelularnih matriks komponenata re-
zultira progresivnom akumulacijom abnormalnog fi-
brilarnog matriks materijala na mnogim tkivima
prednjeg segmenta oka, ukljucujuci i jukstakanaliku-
larni region trabekularne mreze. Poreklo MMPs u
normalnoj o¢noj vodici je nepoznato, ali moze biti
produkt ¢elija koje okruzuju tkiva, kao $to je korneal-
ni epitel ili trabekularna mreza. Povecani nivoi MMPs
i TIMPs koji postoje u o¢noj vodici PEX moze biti
produkt tkiva prednjeg segmenta ili moze biti posle-
dica prekinute hematookularne barijere.



Med Pregl 2010; LXIII (9-10): 681-688. Novi Sad: septembar-oktobar. 683

Klini¢ki nalaz

Istorijat

PEX sindrom opisao je prvi put 1917. godine Lin-
dberg, koji je pomocu novootkrivene slit lampe (bio-
mikroskopa) zabelezio da postoje tamnosive mrlje
na pupilarnom rubu irisa kod 50% pacijenata sa hro-
ni¢nim glaukomom. Vogt misli da te promene poci-
nju od prednje strane sociva i nazvao ih je starackim
i eksfolijacioni sindrom kapsule sociva senile i, us-
postavivsi njegovu vezu sa glaukomom otvorenog
ugla, nazvao je kapsularni glaukom. Materijal je ot-
kriven na irisu, trabekularnom tkivu, cilijarnom
telu, zonulama, roznjaci i unutar konjunktive. Lay-
den je predlozio da je termin PEX sindrom najpri-
hvatljiviji 1 najmanje komplikovan. Kako se bolest
moze javiti i sa glaukomom i bez glaukoma, prihva-
¢eni su termini eksfolijativni sindrom i eksfolijativni
glaukom.

Novi pogledi su naglasili vaznost precizne dijagno-
ze. Uzimajuci sve epidemioloske analize u celini, PEX
se pojavljuje u 20—25% svih glaukoma otvorenog ugla.

Epidemiologija

Mnoge epidemioloske studije Sirom sveta dale su
razlic¢ite podatke o rasprostranjenosti kako eksfolija-
tivnog sindroma tako 1 eksfolijativnog glaukoma. To
je ob]asn]eno razlikama u rasi, polu, godinama ili
drugim jo$ nepoznatim faktorima u ispitivanim gru-
pama, klini¢kim kriterijumima kori§cenim za dija-
gnozu, sposobnostima ispitivaca da detektuje rani
stadijum bolesti ili mozda suptilne znake. Mnogi
slucajevi ostaju neotkriveni zbog nedostatka dilata-
cije zenice. Po nekim autorima, dijagnoza ostaje ne-
potvrdena u 60% pacijenta sa eksfohjatlvnlm glau-
kom, dok, po drugim, ¢ak i do 70% [33,36,38].

Ucestalost PEX poveéava se progresivno medu
slede¢im grupama: a) kod osoba preko 50 godina, b)
kod osoba sa okularnom hipertenzijom, c¢) pacijenti-
ma sa glaukomom. Razlike medu etni¢ki homoge-
nim grupama ili medu etnicki razli¢itim grupama ali
koje zive u sli¢nim uslovima mogu da dovedu do ko-
risnih istrazivanja (podataka). Razlozi zaSto postoje
varijacije i u jednoj 1 u drugoj grupi i dalje su ostali
nepoznati. Geografska raspodela uzorka moze biti
objasnjena ili pojavom regionalnih gena ili uticajem
sredine. Osobe koje Zive u oblastima sa manjom ge-
ografskom Sirinom (Grcka, Saudijska Arabija, Iran,
Turska) imaju veci procenat pojave PEX. Smatra se
da ultravioletni zraci mogu imati ulogu u nastanku
PEX. Ritch [22] pronasao je da ucestalost raste dva-
put vise svake decenije posle pedesete godine. U ne-
kim serijama zene imaju predominaciju, ali u sluca-
jevima gde imaju PEX ali ne i glaukom, dok mus-
karci koji imaju PEX mnogo ranije razviju glaukom
1 glaukomi imaju nepovoljniji tok.

Prate¢i literaturu [22] 1 uporedujuci ucestalost
jednostrane nasuprot obostrane zahvacenosti, u ra-
zlicitim serijama je delimi¢no razli¢ita. Obostrana
zahvaéenost je mnogo ¢es¢a u evropskim zemljama

u odnosu na druge zemlje. Mnoge serije pokazuju
¢eSc¢u obostranu zahvacenost u srazmeri odnosa 3 :
1, dok su druge serije, ukljucujuéi i jednu americku,
objavile da je jednostrana zahvaéenost ucestalija i to
u 1stom odnosu 3 : 1 [23]. Sada se misli da su termi-
ni jednostrani i obostrani pogresni, jer suptilnim ul-
trastrukturalnim imunohistohemijskim ispitivanjima
pigmentom povezani znaci PEX materijala su nade-
ni na parnom oku i zato Sto fibrile PEX mogu da se
otkriju biopsijom konjuktive i orbitalnog tkiva na
svim parnim o¢ima, kao i imunohistohemijskim is-
pitivanjem delova irisa. Slotzer Schrehard [12] sma-
tra da je elektronomikroskopija zlatni standard za
otkrivanje pseudoeksfolijacija.

Socivo

Naslage belog materijala na prednjoj strani soci-
va su najstalnije i jedan od najvaznijih dijagnostic-
kih znakova PEX sindroma sa glaukomom i bez gla-
ukoma. Klasi¢ni primer je uzorak koji sastavljen od
tri razlicite zone, koje postaju jasno vidljive nakon
potpune dilatacije zenice: relativno homogeni cen-
tralni disk koji odgovara grubom dijametru Sirine
zenice, granulirana (zrnasta) ¢esto polozena, perifer-
na zona i jasna povrsina koja odvaja ove dve. Indivi-
dualne razlike ove klasi¢ne klinicke slike mogu biti
rezultat razli¢itog sastava PEX materijala, razlicitog
stepena bolesti i topografskog odnosa izmedu lensa 1
irisa.

Centralna zona je homogena, opisana je kao beli
CarSav koji lezi na prednjoj stani sociva. Njegov dija-
metar varira izmedu 1,5-3 mm i on je obi¢no ne-
znatno manji od fizioloske Sirine zenice. Centalni
disk moze biti odsutan u 20%, pa i, po nekim autori-
ma, 1 do 60% slucajeva, i Cesto se inicijalno moze
prevideti, ali pazljivim ispitivanjem posle Sirenja ze-
nice, suptilna (jedva vidljiva) moze biti zapazena,
specijalno kada se uporedi sa intermedijalnom ja-
snom zonom. Kompjuterizovana slika moze pobolj-
Sati vidljivost materijala i Sematska fotografija moze
da se iskoristi da podigne eksfolijativni materijal na
povrsinu sociva pre nego $to se moze videti klinicki.

Periferna zona je Cesto vidljiva i moze biti zrna-
sta na periferiji, u izvesnoj meri kao bela centralna
ili u vidu radijalnih strija. Granularnost perifernog
sloja je stalna zbog neporemecene akumulacije PEX
materijala. Intermedijalna jasna zona nastaje trlja-
njem duZice preko povrSine soCiva za vreme pome-
ranja zenice. Kako prekapsularni sloj postaje deblji,
region zenice poCinje da ga tare za vreme normal-
nog kretanja Sirenja i suZavanja zenice. Podrhtavanje
sociva (phacodonesis) je pojava i ako ne Cesto udru-
zena sa iridodonezom, $to je mozda posledica pora-
sta iris rigiditeta. Takode, mogu da se dogode spon-
tana subluksacija i dislokacija soCiva.

PEX materijal se moze naéi najranije na procesu-
sima (nastavcima) cilijarnog tela 1 zonula. Ciklosko-
pijom kod pacijenata sa unilateralnim PEX otkrive-
no je prisustvo PEX materijala i na cilijarnim proce-
susima i na zonulama ili i na jednom i na drugom
mestu u 77% paralelnog oka gde pseudoeksfolijacije
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nisu klinicki vidljive niti na prednjoj kapsuli soCiva
niti na pupilarnoj ivici.

Naslage pseudoeksfolijacija [24] na zonulama mogu
objasniti tendenciju subluksacije ili dislokacije sociva u
uznapredovalim slucajevima. Zonule koje imaju naslage
sa pseudoeksfolijacijama Cesto su zategnute i prekinute.

Duzica

Promene na duzici nastaju veoma rano i budu do-
bro vidljive na pupilarnoj ivici. Naslage PEX materi-
jala na sfinkteru pupile i pupilarnoj ivici mogu se
naci kod 32-94% pacijenata. Njihovo prisustvo ta-
kode moze biti varijabilno i od visoke sumnje koja
zahteva pazljivo istrazivanje do veoma izrazeno i ja-
sno vidljivo. Vaskularne promene na duzici takode
mogu biti prisutne.

Cesta pojava je i talozenje pigmenta sa irisa na
strukture prednje o¢ne komore, Sto dovodi do prosijava-
nja (transluminacije) duzice, gubitka pupilarnog ruba,
porasta pigmentacije trabekularnog tkiva i pigmentnog
taloZenja na povrsini duzice. Prosijavanje delova duzice
moze se desiti na pupilarnom rubu i na Citavom sfin-
ktermom regionu. Generalizovano prosijavanje irisa ¢e-
sto je udruzeno sa PEX glukomom. Pigmentne partiku-
le, ve¢e od onih koji se mogu naci u pigmentnom dis-
perzionom sindromu, naj¢es¢e se nalaze na prednjoj
stromi i Sfinkteru.

Pseudoksfolijativni materijal [25,26] u bliskoj je
vezi sa adventicijom krvnih sudova duzice izaziva-
juci vaskulopatiju duzice. Svetlosnim mikroskopom
PEX materijal se primec¢uje zbog povecane gustine
perivaskularnog matriksa u zahva¢enom krvnom
sudu. Nalazom transmisione elektronske mikrosko-
pije, PEX vaskulopatija je podeljena na 4 stadijuma:
I stadijum — karakterise fokalna akumulacija eksfo-
lijativnog materijala bez ¢elijske degeneracije; II sta-
dijum — akumulacija eksfolijativnog materijala je
pracena degeneracijom vaskularnih potpornih Celija;
endotelne celije nisu zahvacéene; Il stadijum — 1 u
endotelnim ¢elijama dolazi do degenerativnih pro-
mena, dok u IV stadijumu — PEX materijal zauzima
jedan acelularni vaskularni zid. PEX materijal u bli-
skoj je vezi sa adventicijom krvnih sudova duzice
izazivajuéi vaskulopatiju duzice. Svetlosnim mikro-
skopom PEX materijal primecuje se zbog povecane
gustine perivaskularnog matriksa u zahvaéenom
krvnom sudu. Na osnovu nalaza transmisione elek-
tronske mikroskopije, pseudoeksfolijativna vaskulo-
patija je podeljena na Cetiri stadijuma.

Smatra se da u krvnim sudovima duzice glavnu
ulogu u stvaranju PEX materijala imaju vaskularne
potporne ¢elije. Akumulacija 1 bliska veza PEX ma-
terijala sa advetincijom krvnih sudova duzice dovodi
do obliteracije lumena, koja rezultira neovaskulari-
zacijom i curenjem boje, $to potvrduje fluorofotome-
trija. Ritch [22] nalazi elektronskim mikroskopom 4
tipa histoloskih promena, traze¢i odgovor na pitanje
patogeneze novoformiranih krvnih sudova: a) depo-
ziti PEX materijala u blizini endotelnog zida; b) ista-
njenost 1 poneki prekid u bazalnoj membrani; c) re-

dukcija vaskularnog lumena zbog uvecanja endotel-
nih ¢elija; d) fenestracija endotela.

Brooks je u svojoj studiji klasifikovao nalaz angi-
ograma u o¢ima sa pseudoeksfolijacijama kao kod:

Hipoperfuzija irisa (duzice) — smanjenja broja ra-
dijalnih arteriola, sektorasti defekti punjenja, atenui-
rane arteriole;

Mikroneovaskularizacija (stromalne nakupine, kom-
pleksniji pleksusi, peripupilarna neovaskularizacija);

Anastomozirajuéi krvni sudovi (periferne petlje,
manji krugovi, kosi sudovi).

Brooks naglasava da hipoperfuzija duzice nije
primarni uzrok pseudoeksfolijacija, ve¢ je verovatno
posledica.

Iris fluoresceinske angiografske studije radene u
o¢ima sa kapsularnim glaukomom pokazuju slicne
ali mnogo teze anomalije nego u eksfolijativnom sin-
dromu (razli¢it stepen formiranja novih krvnih su-
dova, izrazeno curenje boje i redukovana radijalna
vaskularizacija).

Zenica

O¢i koje imaju eksfolijacije ¢esto imaju siromas-
nu, nedovoljnu dilataciju, tako da u sluc¢ajevima jed-
nostranog prisustva eksfolijacija postoji znatna razli-
ka u farmakoloskoj dilataciji.

Dve studije ispitivale su histoloske promene u
misi¢ima duzice, sfinkteru i dilatatoru pomocu sve-
tlosne i elektronske mikroskopije i nasli su neorga-
nizovane, degenerativne misi¢ne i fibrozne promene
u o¢ima koje su imale pseudoeksfolijacije bez glau-
koma i sa njim, ali u kontrolnoj grupi tih promena
nije ni bilo.

Male partikule koje flotiraju u o¢noj vodici u o¢i-
ma koja nemaju dilatiranu pupilu, kao i disperzija
pigmenta u prednjoj o¢noj komori koja se vidi nakon
dilatacije pupile mogu biti prisutne i obilne u o¢ima
sa pseudoeksfolijacijama. Ovaj pigment potice od pi-
gmentnog epitela duzice prilikomsirenja zenice. Ku-
chle sa saradnicima [24] pokazao je da postoji zna-
tan porast IOP nakon medikamentoznog Sirenja ze-
nice i pozitivna korelacija izmedu visine IOP 1 koli-
¢ine oslobodenog pigmenta. Takode, isti autori su
naglasili da je maksimalna koli¢ina pigmenta u pred-
njoj o¢noj komori sat-dva nakon midrijaze, a da ne-
staje u periodu 12-24 h.

Roznjaca

Na edotelu roznjace mogu se videti razasute fle-
ke PEX materijala, koje mogu biti pogresno dijagno-
stikovane kao inflamatorni precipitati. Pigment se
cesto moze videti na enotelu u centru roznace koji
povremeno moze da li¢i na Krukenberovo vreteno.
Mnogo ¢esce se srecu jedna ili vise jako pigmento-
vanih linija na priferiji roznjace ispred Schwalbeso-
ve linije. Primeceno smanjenje gustine edotelijalnih
¢elija je znatno Cak i kod pacijenata koji imaju nor-
malni IOP, zajedno sa morfoloskim promenama u
veli¢ini 1 obliku endotelijalnih ¢elija u oba zahvace-
na oka i na drugom oku koje nema eksfolijacije.
Opadanje gustine endotelijalnih ¢elija nije uvek u
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korelaciji sa ja¢inom glaukoma, ali moZze biti u kore-
laciji sa pove¢anom pigmentnom disperzijom
_Pseudoksfolijativni materijal [36,37] moZe se naci
najranije na procesusima (nastavcima) cilijarnog tela
i zonulama. Cikloskopijom kod pacijenata sa unila-
teralnim PEX otkriveno je prisustvo PEX materijala
i na cilijarnim procesusima i na zonulama ili 1 na
jednom i na drugom mestu u 77% paralelnog oka
gde pseudoeksfolijacije nisu klinicki vidljive niti na
prednjoj kapsuli sociva niti na pupilarnoj ivici.

Komorni ugao

Kod pacijenata sa pseudoeksfolijacijama komorni
ugao moze biti zatvoren [24,25] ili sa visokim stepe-
nom pigmentacije. Gusta trabekularna pigmentacija
nije retka pojava na parnim oc¢ima kod kojih pseudo-
eksfoljacije nisu vidljive. Izrazena pigmentacija je
jasan znak PEX promena i pojavljuje se kod svih pa-
cijenata koji imaju klini¢ki dokazanu bolest. U skoro
svim studijama kod pacijenata koji imaju pseudoek-
sfolijacije samo na jednom oku, trabekularna pi-
gmentacija je uvek gusScéa, veceg stepena. OCi sa
PEX glaukomom imaju tendenciju da imaju pigmen-
taciju vecu nego pacijenti sa pseudoeksfolijacijama
bez glaukoma, i o¢i sa PEX glaukomom imaju veéu
pigmentaciju komornog ugla nego o¢i sa glaukomom
otvorenog ugla. Povecana pigmentacija trabekular-
nog tkiva jasan je znak pseuodeoksfolijacija i pojav-
ljuje se kod svih pacijenata sa evidentnom klinickom
slikom. Za razliku od pigmentnog disperzionog sin-
droma distribucija pigmenta ima tendenciju da bude
neravna, mrljasta 1 manje dobro definisana. Moze
biti rani dijagnosti¢ki znak koji prethodi pojavljiva-
nju PEX materijala na pupilarnoj ivici i prednjoj
strani soCiva. Kod svih pacijenata sa unilateralnom
zahvacenos§cu, trabekularna pigmentacija je obi¢no
gusca i na nezahvac¢enom oku. Kada je pigmentacija
znatno asimetri¢na, unilateralni PEX glaukom je bio
¢es¢i u oku sa ve¢om pigmentacijom i postojalo je
vece ostecenje izazvano glaukomom. Postoji visoko-
pozitivna korelacija izmedu visine IOP i stepena pi-
gmentacije trabekulma. Medutim, proSirena pigmen-
tacija nije uvek u korelaciji sa visinom IOP i ja¢inom
glaukoma. Pigment se karakteristicno talozi na
Schwalbeovoj liniji 1 ponekad kao talasaste linija ili
linije ispred Schwalbeove (Sampolesy). Ovo je takode
rani znak pseudoeksfolijacija. Pseudoksfolijacije se
takode mogu naci u komornom uglu za vreme gonio-
skopije i obi¢no na trabekulumu, ali nisu patognomo-
nicni znak jer se mogu naci i u komornom uglu paci-
jenata sa pseudoeksfolijacijama bez glaukoma.

Staklasto telo i mreznjaca

Na povrsini staklastog tela mogu se naéi pseudo-
eksfolijacije posle ekstrarkcije katarakte, na prednjoj
strani staklastog tela, na zadnjoj kapsuh sociva i im-
platiranom so¢ivu, ukazujum na to da prisustvo so-
¢iva nije neophodno za njegovo neprekidno formira-
nje. Klini¢ki u unilateralnim sluc¢ajevima ipsilateral-
ne pulsacije okularnog krvnog protoka i karotidnog
protoka su smanjene. Pacijenti sa PEX glaukomom
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imali su ve¢e smanjenje u krvnom protoku, izmere-
no Collor Doppler imidzing tehnikom u odnosu na
pacijente samo sa PEX sindromom. Krvni protok na
lamini kribrozi i neuroretinalni obod smanjuju se sa
povecanjem glaukomatoznog ostec¢enja [29-32]. Ta-
kode je pronadeno da nema znacajne razlike u Sirini
neuroretinalnog oboda ili prisustva peripapilarne
atrofije, uprkos visini IOP u grupi sa PEX. Druge stu-
dije su pokazale da veli¢ina optickog diska, veli¢ina
neuroretinalnog oboda, nije pokazala statisticku zna-
¢ajnost izmedu ociju sa normotenzinim o¢ima sa PEX
i klinicki nezahvacenog oka, gde drugo oko ima PEX
glaukom. Peripapilarna atrofija bila je u korelaciji sa
visinom IOP i glaukomatoznim propadanjem. Peripa-
pilarna horioretinalna atrofija kod pacijenata sa glau-
komom otvorenog ugla i PEX glaukomom nije bila
statisticki znacajna. Pseudoskavacija ima tenenciju da
bude difuzna u odnosu na primarni glaukom, kod
koga najces¢i defekt neuroretinalnog oboda u infero-
temporalnom i superotemporalnom sektoru.

Ekstraokularne promene

Klinicki konjunktiva je normalnog izgleda. Me-
dutim, fluoresceinska angiografija konjunktive po-
kazala je smanjenje limbalne vaskularne mreze, po-
lja neovaskularizacije u uznapredovalim slucajevi-
ma, kao i kongestiju cilijarnih krvnih sudova. Schir-
mer test kao i break-up vreme je pokazalo da postoji
deficit u suznom filmu, te je sugerisano da u ovim
oCima moze da se javi kseroftalmija, posebno ako je
koriSc¢en u terapiji beta adrenergicni blokator.

Klinic¢ki entiteti

Katarakta

Mada prava povezanost izmedu katarakte i pseu-
doeksfolijacija jos nije dobro razjasnjena, postoji po-
zitivna veza. Nuklearna katarkta se ¢eS¢e moze naciu
ofima sa cksfolijacijama nego u ofima koje nemaju
pseudoeksfolijacije. Takode je zabelezeno vece prisu-
stvo 1 supkapsularne katarakte. OcCi sa pseudoeksfoli-
Jacuama bez glaukoma 1 sa njim imaju _manju vidnu
oStrinu i mnogo &eS¢u opacifikaciju sociva nego ne-
zahvacene oci. Pretpostavljamo da je katarakta pove-
zana sa okularnom ishemijom i da je pretpostavljena
udruzenost izmedu unilateralne katarke i1 asimetric-
nog PEX sindroma, koji se deSavaju u istom oku, po-
kazatelj ve¢e ishemije u zahvac¢enom oku.

Pacijenti sa pseudoeksfolijacijama skloni su ve-
¢im komplikacijama i za vreme ekstrakcije sociva.
O¢i sa pseudoeksfolijacijama imaju manju dilataciju
pupile, zonularnu dehiscenciju i gubitak staklastog
tela. Pupilarni precnik i fragilnost zonula okrivljeni
su kao najznacajniji faktor rizika za rupuru zadnje
kapsule soCiva 1 gubitak staklastog tela. Zonularna
fragilnost je razlog za subluksaciju sociva i prisustvo
fakodoneze. Kuche i saradnici [24] pronasli su da su
intraoperativne komplikacije povecane za 13,4% u
o¢ima koje imaju dubinu prednje komore manje od
2,5 mm 1 2,8% u o¢ima gde je prednja komora du-
blja od 2,5 mm i viSe. U postoperativne komplikaci-
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je ubrajaju se i opacifikacija zadnje kapsule, kasna
postoperativna decentracija sociva. Jedna studija je
pronasla da postoji razlika u srednjoj debljini kapsu-
le sociva izmedu pseudoeksfolijacija 1 normalnih
kontrola. Verovatno su komplikacije tokom hirurgije
katarkte povezane sa slabos¢u zonula. Fragilnost zo-
nula moze biti odgovorna za tri do deset puta pove-
¢an rizik za rupturu zonula i pet puta povecani rizik
za gubitak staklastog tela. Strategije koje smanjuju
stres na zonule ukljucuju i izbegavanje ekscesivne
fluktuacije u pritisku prednje komore, na primer ko-
riste¢i male hirurske incizije i koris¢enjem adekvat-
nog viskoelastika, kao i izbegavanje mehanickog
stresa na soCivo. Koris¢enjem fakoemulifikacije sa
prednjom kapsuloreksom smanjuje se procenat intra-
operativnih komplikacija. Stavljanje intraoperativno i
intrakapsularnog ringa moze spreciti postoperativnu
dislokaciju implatiranog sociva [25].

Glaukom

Pseudoeksfolijativni sindrom je jedan od najvazni-
jih rizika za nastanak glaukoma. U nekim populacija-
ma PEX je u visokom procentu udruzen sa PEX glau-
komom. Hroni¢ni porast IOP u PEX o¢ima uzrokovan
je poraslim otporom u trabekularnom tkivu, verovat-
no kao rezultat blokiranja odvodnih kanala depoziti-
ma PEX materijalom. Depoziti PEX materijala se po-
red trabekularnog tkiva nalaze i u jukstakanalikular-
nom tkivu ispod zida Schlemomovog kanala.

Veruje se da PEX glaukom je mnogo teze staviti
pod kontrolu nego li glaukom otvorenog ugla. Losa
prognoza moze biti povezana sa klinickim karakteri-
stikama PEX glaukoma, koji je tipicno udruzem sa
visokim IOP, velikim dnevnim fluktuacijama IOP.
Fluktuacije IOP razlicite su u razli¢itim polozajima,
posebno je u leze¢em polozaju dubina prednje komore
znatno smanjena i [OP je znatno visi u poredenju sa
kontrolnim o¢ima. Promene se mogu pridodati pro-
menjenom zonularnom aparatu koji dozvoljava socivu
da se pomeri napred. Korelacija u momentu postavlja-
nja dijagnoze izmedu nivoa IOP i promena u vidnom
polju smanjenje sloja retinalnih nervnih vlakana moze
biti postavljena samo kod pacijenata sa PEX glauko-
mom, ali i ne kod pacijenata sa primarnim glauko-
mom otvorenog ugla. Smanjenja IOP je pokazalo da
poboljsava prognozu vidnog polja mnogo vise kod
PEX glaukoma u odnosu na simpleks glaukom. Kon-
stans 1 saradnici [25,26] pokazali su da smanjenje IOP
ispod 17 mmHg 1 nize moze da prevenira dalje propa-
danje vidnog poja. Merenje debljine centralne roznja-
¢e pokazalo je znatno sniZenje 1 znatno smanjene de-
bljine u odnosu na ostalu populaciju. Kod pacijenata
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sa PEX glukomom postoji velik rizik od tranzitornog
porasta IOP nakon sirenja zenice zbog disperzije gra-
nula melanina i PEX materijala u prednju komoru. In-
traokularni pritisak moze se povecati 1 do 30 mmHg
u odnosu na osnovni, 1 vratiti se na normalu za 10 do
15 sati posle dilatacije. Neotkriveni vrh IOP nakon di-
latacije moze doprineti daljem propadanju vidnog polja
1 optickog diska, 1 trebalo bi proveriti IOP kod svih paci-
jenata sa PEX nakon koriS¢enja midrijataika. Konverzi-
ja PEX sindroma u PEX glukom desava se u 32% oka
sa inicijalnim PEX oc¢ima 1 u 38% kod kontralateralnog
oka koje nije zahvaceno unutar sedam godina.

Sistemske promene

Vise od deset godina depoziti PEX materijala su
pronadeni pomocu elektronske mikroskopije, imuno-
histohenije u uzorcima donatora srca, pluca, jetre, bu-
brega, meningeama pacijenata koji su imali i PEX
glaukom [33-36]. Ovi nalazi sugeriSu da je PEX si-
drom deo sistemske bolesti ekstracelularnog matrik-
sa. U mnogim studijama je pokazano da je PEX sin-
drom povezan sa kardiovaskularnim i cerebrovasku-
larnim bolestima [37]. Ovde je ukljucen tranzitorni
ishemijski atak, angina pektoris, artrijalna hiperten-
zija, infarkt miokarda, aneurizma abdominalne aor-
te, Alzhemierova bolest. Nedavne studije su pokaza-
le da su u grupi od 1150 pacijenata sa PEX glauko-
mom i glaukomom otvorenog ugla, tromboze, embo-
lije, hemoragije, senilna demencija bile znatno pove-
¢ane u grupi sa PEX glaukomom. Hiperhomocisti-
nemija je prisutna kao poseban rizik za razvoj va-
skularnih promena kod PEX pacijenata [38].

Zaklju¢ak

Saznanje o vaznosti pseudoeksfolijacija posled-
njih je godina znatno poraslo. To je uzrokovano ne
samo teskim oblikom glaukoma otvorenog ugla nego
Cesto subluksacijom sociva, oStecenjem hematooku-
latne barijere, brojnim komplikacijama za vreme ope-
racije katarakte, kao Sto su dijaliza zonula, ruptura
kapsule i gubitak staklastog tela. Sada se pseudoek-
sfolijacije pojavljuju kao etioloski odgovorne za stva-
ranje katarakte i mogu imati ulogu u nastanku okluzi-
je centralne retinalne vene. Preliminarne informacije
sugeriSu povezanost sa tranzitornim ishemijskim ata-
kom, bolestima srca 1 aneurizmom abdominalne aor-
te. Udruzenost pseudoeksfolijativnog sindroma sa si-
stemskim promenama odavno je opisana u literaturi,
posebno sa kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim
bolestima, aneurizmom abdominalne aorte, tranzitor-
nim ishemijskim atakom, Alzhimerovom bolesc¢u.
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Summary

Introduction

This study was aimed at providing an update on most recent de-
velopments regarding ocular and systemic manifestations and
complications, clinical diagnosis and management, and molecu-
lar patophysiology of pseudoexfoliation syndrome.

Method

Review of recent literature and own clinical and laboratory studies.
Results

Pseudoexfoliation syndrome is an age-related disease in which
abnormal fibrillar extracellular material is produced and accu-
mulated in many ocular tissues. Recent progress and advances
have led to improvements in clinical management by understan-
ding the effects of the pseudoexfoliation process on the ocular ti-
ssues, by refining diagnostic criteria and applying new treatment
regimes, and by developing preventive strategies to reduce surgi-

cal complications. Increasing evidence of systemic associations of
cardiovascular, cerebrovascular, abdominal aorta aneurysm can
provide better understanding and management of this condition,
and new therapeutic goal. The current pathogenesis concept des-
cribes psuedoexfoliation syndrome as an elastic microfibrillopat-
hy involving transforming growth factor-, matrix metalloprotei-
nase oxidative stress.

Conclusion

Despite extensive research, the exact chemical composition of
exfoliation material remains unknown. The presence of pseudoe-
xfoliation should alert the physician to the increased risks of in-
traocular surgery, most commonly zonular dehiscence, capsular
rupture, and vitreous loss during cataract extraction. Its associa-
ted clinical signs are important in the detection and management
of glaucoma.

Key words: Exfoliation Syndrome; Risk Factors; Oxidative Stress; Aging,; Eye Diseases + metabolism; Transforming Growth Factor

betal; Matrix Metalloproteinases
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TRETMAN LOKALNO UZNAPREDOVALOG KARCINOMA PROSTATE
TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED PROSTATIC CANCER
Goran MARUSIC, Sasa VOJINOV i Ivan LEVAKOV

SazZetak — Lokalno uznapredovali karcinom prostate maligni je proces koji se prostire izvan kapsule sa invazijom periprostaticnog
tkiva i/ili semenih kesica, ali bez regionalnih i udaljenih metastaza. Kod stejdzinga klini¢kog T3 stadijuma karcinoma prostate Cest je
overstaging | understaging. Mogucnosti predikcije za terapiju T3 stadijuma povecavaju se pomo¢u upotrebe nomograma i vestackih
neuralnih mreza. Opcije leCenja su: radikalna prostatektomija, spoljasnje zracenje i intersticijana implantacija radioizotopa, hormon-
ska terapija androgenim blokadama. Radikalna prostatektomija je moguca kod pacijenata u T3 stadijumu sa ekstenzivnom disekcijom
limfnih ¢vorova, semenih kesica, disekcijom neurovaskularnog spleta na strani tumora i resekcijom vrata besike. Postoperativna radi-
oterapija se primenjuje kod pacijenata sa invazijom semenih kesica i infiltracijom kapsule ili sa vrednos¢u prostata-specifi¢nog anti-
gena iznad 0,1 ng/ml, mesec dana nakon hirurS§kog tretmana. Definitivna radioterapija se primenjuje kod pacijenata koji ne mogu biti
podvrgnuti hirur§kom tretmanu u kombinaciji sa hormonskom terapijom. Terapija lokalno uznapredovalog karcinoma ostaje kontro-

verzna, novi terapijski modaliteti su zadatak daljih istraziuvanja.

Kljuéne reci: Karcinom prostate; Prostatektomija; Radioterapija; Antagonisti androgena; PSA; Kvalitet Zivota

Uvod

Lokalno uznapredovali karcinom prostate (CaP)
definisan je kao karcinom koji se prostire izvan kap-
sule prostate sa invzijom periprostatinog tkiva,
apeksa, vrata mokraéne besike ili semenih kesica,
ali bez zahvatanja limfnih ¢vorova i bez udaljenih
metastaza.

Po konvencijalnom sistemu odredivanja stadiju-
ma, to je:

T3 NO MO, bilo koji G (tumor prodire kapsulu)

T3a — ekstrakapsularna propagacija (unilateralna
ili bilateralna)

T3b — invazija semenih kesica (American Joint
Committee on Cancer TNM Classification)

C-stadijum — (Jewett staging system)

Procenjuje se da je 12-25% karcinoma prostate u
stadijumu T3. Oc¢ekuje se da incidencija javljanja bolesti
u ovom stadijumu opada sa pove¢anom upotrebom pro-
stata specificnog antigena (PSA) za ranu detekciju [1].

Klinic¢ka klasifikacija karcinoma prostate

Za sve stadijume karcinoma prostate, T-stejdzing
procedura pocinje sa digito-rektalnim pregledom
(DRE), sa primarnom namerom da se napravi dis-
tinkcija izmedu intrakapsularnog (T1-2) i ekstrakap-

sularnog (T3-4) stadijuma. Pozitivna korelacija iz-
medu DRE i patohistoloSkog stadijuma bolesti manja
je od 50%. Od imidzing metoda, transrektalni ultra-
zvuk (TRUS) najvise je koriS¢ena metoda. TRUS
moze otkriti neoCekivanu ekstrakapsularnu propaga-
ciju, ali ne determinise tumorsku proSirenost sa do-
voljnom precizno$¢u da bi mogao biti preporucen za
isklju¢ivu dijagnosti¢ku proceduru u stadijumu T3.
Oko 60% pI3 tumora nece biti otkriveno preopera-
tivno TRUS [2]. TRUS kriterijum za ekstrakasularnu

prosirenost karcinoma prostate ukljuuje nepravil-
nost i1 diskontinuitet definisanja granice na ultrazvuc-
nom pregledu, a na invaziju semenih kesica ukazuje
punoca 1 gubitak normalne oStrine baze prostate.
Medutim, prepoznavanje ovih nalaza u vecini sluca-
jeva zavisi od operatera. Ipak, diferencijacija izmedu
T2 1 T3 stadijuma ne bi trebala da bude bazirana
samo na nalazu TRUS [3]. Takode, u velikoj multiin-
stitucionalnoj studiji, TRUS se nije pokazao kao tac-
nija metoda od DRE za dijagnostiku lokalizovane
bolesti [4]. Transrektalno vodena biopsija semenih
kesica moze biti koriS¢ena da poveca preciznost pre-
operativnog stejdzinga [5,6]. I kompjuterizivana to-
mografija (CT) i magnetna rezonancija (MR) pred-
stavljaju visoki tehnicki standard, ali nijedna od ovih
metoda nije dovoljno pouzdana da bi bila i jedina za
procenu tumorske invazije [7]. I dalje, MR prostate
Jje najpreciznija neinvazivna metoda u identifikaciji
lokalizovane bolesti [8].

Pogresne procene u odredivanju stadijuma bole-
sti (overstaging and undrestaging) Ceste su u dija-
gnostici ranog stadijuma karcinoma prostate. Korek-
tan stejdzing klinickog T3 stadijuma karcinoma pro-
state je jos tezi, Cest je overstaging kod pT2 i under-
staging kod pT4 ili pN+ stadijuma (Tabela 1).

Odredivanje stadijuma karcinoma prostate, kao i
procena rizika i dalje se oslanjaju na nivo PSA u se-
rumu, klinickom stadijumu 1 gradusu. Uvodenjem
biopsije prostate po prosirenoj shemi, dobijamo in-
formacije koje poboljsavaju procenu rizika i mogu
biti vaznije od klinickog stadijuma za pacijente sa
niskim stepenom rizika. Nove imidzing metode, na-
rocito 3D dopler ultrazvuk i MR spektroskopija
(koja detektuje razlicitu ekspresiju metabolita, uklju-
cujuci holin, kreatin, i citrate, izmedu normalnog 1
tumorskog tklva) obecava unapredenje procene rizi-
ka kod ovih pacijenata [15] (Tabela 2).

Adresa autora: Prof. dr Goran Marusi¢, Klinika za urologiju, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7, E-mail: gmarusic@nscable.net
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Skracenice

CaP — karcionom prostate

PSA — prostata specifi¢ni antigen
DRE — digito rektal na egzaminacija

TRUS  —transrektalni ultrazvuk prostate

CT — kompjuterizovana tomografija

MR — magnetna rezonanca

RP —radikalna prostatektomija

NHT  —neoaduvantna hormonalna terapija
RTOG - The Radiation Therapy Oncology Group
ADT  —androgen deprivaciona terapija

LHRH - luteinizirajuéi rilizing hormoni

ANN - artificial neural networks

Tabela 1. Procenti overstaging—a i understaging-a kod lokalizo-
vanog karcinoma prostate (T3)

Table 1. Percentage of overstaging and understaging in locali-
zed prostatic cancer (T3)

Autor/Author pI2 pT4/N+
Morgan et al. (9) 22% 42%
Van den Ouden et al. (10) 15% 3.4%/ 15.6%
Lerner et al. (11) 17% D/33%
Van Poppel et al. (12) 13% 8% /11%
Martinez de la Riva et al. (13) 26.5% 8.4% /0
Ward et al. (14) 27% O 127%

Legenda: pT2 — lokalizovani karcinom prostate, pT4/N+ - karcinom sa invazi-
jom okolnih struktura/metastaze u limfnim ¢vorovima
Legend: pT2 — localized prostatic cancer, pT4/N+ - carcinoma with local invasi-

on/metastasis in lymph nodes

Tabela 2. Radiografska predikcija stadijuma T3a CaP — ektsra-
kapsularno Sirenje [15]

Table 2. Radiographic prediction of T3a CaP stage — extracap-
sular infitration [15]

Test Senzitivnost % Specifi¢nost % PPV % NPV %
Test Sensitivity %  Specificity % PPV % NPV %
TRUS 23-91 46-71 50-63 49-90
3-D Doppler 80 96 90 96
MRI 13-95 49-97 51-90 63-92
MRI plus MRS 45-54 93-96 65-81 85-88
CT scan 25-89 25-92 67 59

Legenda: PPV- pozitivna prediktivna vrednost, NPV- negativna prediktivna vred-
nost/Legend: PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value

Moguénosti predikcije uspesnosti lecenja
T3 stadijuma karcinoma prostate

Da bismo odredili opciju tretmana, mere za pro-
cenu su potrebne kako bismo klasifikovali pacijente
prema njihovim individulanim klini¢kim parametri-
ma bolesti, te time omogucili racionalne preporuke za
definisanje algortama intevencije. Cilj je rana inter-
vencija i definitivni tretman kod pacijenta koji imaju
potencijalno izlec¢ivu bolest, izbegavajuci invazivne
procedure kod pacijenta sa potencijalno indolentnom
bolescu. Slicno tome, identifikacija pacijenta sa viso-
kim rizikom olakSava uvodenje rane multimodalne
terapije uz neoadjuvantnu i adjuvantnu terapiju.

Stratifikacija rizika po prognostickim grupama
obicno se izvodi kroz nomograme ili vestacke neuralne
mreze (ANN-artificial neural networks). Nomogrami

Marusié G, i sar. Tretman karcinoma prostate

ukljucuju nezavisne varijable za informacije o prognozi
koristeci karakteristike tumora pre i posle tretmana
(klini¢ki stadijum, PSA pre tretmana, Gleason scoore),
da bi se predvideli definisani klinicki ishodi kroz dife-
rencijaciju pacijenta sa visokim i niskim rizikom, sa
najve¢om moguc¢om preciznoscu [16]. lako je bilo pri-
hvac¢eno da kompjuterske metode, kao ANN, bolje
predvidaju klinicki ishod, Kattan [17] demonstrirao je
da tradicionalne statisticke metode (Cox regression)
kroz nomograme, obezbeduju iste, ako ne i bolje pret-
postavke za ishod bolesti (Tabela 3).

Tabela 3. Nomogrami i ANN za patohistoloski stadijum: input i
tac¢nost

Table 3. Nomograms and ANN for patohystologic stage: input
and accuracy

. X Tacnost
Patoloski stadi- .
. ) Input varijable %
jum/Patologi- X
Input of variables Accuracy
cal stage

Nomogrami/Nomograms
Biopsy G score, klini¢ki stadijum,PSA
Partin et al. m{;vy score, 1n‘1c' i stadijum 744

Biopsy G score, clinical stage, PSA
PSA, klini¢ki T-stadijum, Biopsy G score, % pozitiv-
. nih bioptata, % kancera u biptatima/PS4, clinical T
Ohori et al. X L . .
stage, Biopsy G score, % positive bioptats %of cancer
in bioptats

PSA, klini¢ki T-stadijum, primarna biopsija G-gradu-
sa, sekundarna biopsija G-gradusa, volumen prostate,
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mm kancera, mm biopsije/PSA4, clinical T stage, pri-

mary biopsy of G grade, secondary biopsy of G grade,
prostate volume, mm cancer, mm biopsy
PSA, primarni G-gradus, sekundarni G-gradus, klinicki
T-stadijum, % kancera na bazi/PS4, primary G grade,
Koh et al. . 88,3
secondary G grade, clinical T stage, % of cancer at
the basis

Cagiannos PSA, klini¢ki T stadijum, biopsy G score %

etal. PSA, clinical T stage, biopsy G score
Gancarczyk PSA, biopsy G score, % pozitivnih biopsija na karci- ot

nom/PSA, biopsy G score, % of biopsies positive to

etal. available

carcinoma
PSA, biopsija sa visokim gradusom kancera, biopsije
Graefen et al. pozitivne na kancer/PSA, biopsy with high cancer gra- 82,1
de, biopsies positive to cancer
ANNSs

Klini¢ki T-stadijum, G score, PSA

Batuello et al. . 77-81
Clinical T stage, G score, PSA
Starost, rasa, PSA, PS4 velocity, totalni volumen
prostate, volumen prelazne zone, denzitet PSA
PSA denzitet prelazne zone, biopsy G score pT2-91
Zlotta et.al. Age, race, PSA,PSA velocity, total prostate volume, — pT3-69
transient zone volume, PSA density pT4-82

PSA density of the transient zone,
biopsy G score

Kod pacijenata u T3 stadijumu CaP, najinteresan-
tniji nomogrami su oni koji mogu da predvide eksra-
kapsularnu propagaciju — Gilliland i saradnici [19],
invaziju sementh kesica — Bostwick i saradnici [20],
Pisansky i saradnici [21], Koh i saradnici [22] i pozi-
tivne margine — Ackerman i saradnici [23], Rabbani
i saradnici [24] (Tabela 4).
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Tabela 4. Primer upotrebe nomograma — Koh, Kattan, Scardino
i saradnici, za invaziju semenih kesica [22]

Table 4. Example of nomograms — Koh, Kattan, Scardino et al.,
for invasion of seminal vesicles [22]
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Trenutno, dva glavna klinicka stava koja se kori-
ste su: verovatnoca lokalizovane bolesti posle radi-
kalne prostatektomije i biohemijski neuspeh posle
prostatektomije, radijacije i brahiterapije [16].

Lecenje lokalno uznapredovalog karcinoma
prostate

Ciljevi tretmana lokalizovanog CaP u T3 stadijumu
su: izleCiti bolest, produziti prezivljavanje, prezivljava-
nje bez metastaza 1 poboljsati kvalitet Zivota. Ovog tre-
nutka, tretman T3 stadijuma predstavlja kontroverzu.
Opcije za tretman T3 CaP su: radikalna prostatektomi-
ja, spoljasnja zracna terapija i intersticijalna implanta-
cija radioizotopa i hormonska terapija androgenom
blokadom [25].

Hirursko le€enje — radikalna prostatektomija

U proslosti, T3 stadijum CaP je smatran uznapredo-
valom boleS¢u za koju je lokalni tretman bio beskori-
stan, te je stoga Cesto bio upotrebljivan hormonski tre-
tman.

Kada su rezultati radikalne prostatektomije (RP) za
klini¢ki lokalno ogranicene tumore ali Cesto proSirene
van kapsule (Sto je patohistoloski nalaz potvrdio) postali
dostupni, ograniceni broj autora je izneo svoja iskustva
sa RP za ovaj stadijum [9—14]. Hirurski tretman pacije-
nata sa klinickim T3 stadijumom ima mnogo slabije re-
zultate u poredenju sa rezultatima kod pacijenata u T2
stadijumu, uglavnom zbog nekompletne ekscizije tumo-
ra 1 takode zbog vise stope morbiditeta i stalnog visokog
rizika od pojave lokalnih recidiva [26].

U odsustvu podataka iz viSe razli¢itih klinic¢kih is-
pitivanja koji bi poredili moguce opcije za definitivnu
teraplju ovih pacuentata samo pojedinacni ili multi-
centricni izvestaji mogu biti koris¢eni da bi definisali
ulogu RP u ovom stadijumu. Vecina studija je pokaza-
la da je oko 15% svih klinickih T3 tumora bilo over-
staged (T3, pI2), dok je samo 8% bilo understaged
(cT3, pI4). Vecina pacijenata sa pI'3b karcinomom po-
kazala je ranu progresiju bolesti [11].

Za klinicki T3 stadijum, sveukupna stopa prezivlja-
vanja kod PS4-free pacijenata je 20% posle pet godina.
Gleason score ima jasan uticaj na progresiju [27], ali
ne postoji uvek pouzdana korelacija izmedu Gleason
skora bioptata i definitivnog nalaza patohistoloskog

preparata. S druge strane, invazija semenih kesica, in-
vazija limfnih ¢vorova, pozitivne hirurske margine i
visok nivo PSA nezavisni su prognosticki faktori za
PSA-free prezivljavanje.

Neki autori su koristili nivo PSA u serumu od 25ng/
ml kao grani¢nu vrednost za odredivanje ishoda [28].
Drugi su prikazali da RP za klinicki T3 stadijum uz
nivo PSA ispod 10 ng/ml moze posti¢i petogodiSnju
PSA-free stopu prezivljavanja koja prevazilazi 60%
[12].

Prema tome, operativno lecenje treba biti razmatra-
no kao terapijska opcija za neke pacijente sa klinickim
T3 stadijumom CaP. Ostaje problem u odabiru onih
pacg jenata koji pre operacije nemaju zahvacene limfne
¢vorove 1 invaziju semenih kesica. Tu svoje mesto na-
laze razli¢iti nomogrami i sofisticirane imidzing meto-
de za prepoznavanje tih pacijenata. Takode, RP za pa-
cijente u T3 stadijumu zahteva dovoljno iskustvo da bi
se odrzala prihvatljiva stopa morbiditeta i postigli bolji
rezultati.

Hirurska tehnika za RP u ovom stadijumu podrazu-
meva ekstenzivnu disekciju limfnih ¢vorova, apikalnu
disekciju, resekciju neurovaskularnog spleta, barem na
tumorom zahvacenoj strani, kompletnu resekciju seme-
nih kesica i ponekad resekciju vrata mokraéne besike
[29].

Neoadjuvantna hormonska terapija

Kako je karcinom prostate androgeno zavisni tu-
mor, neoadjuvantna hormonska terapija (NHT) koja bi
bila data pre definitivne lokalne kurativne terapije
(operacija 1li zracenje) predstavlja obecavajuéi koncept
u lecenju ovih bolesnika. U nekoliko dosad objavljenih
studija, NHT je indukovala opadanje volumena prosta-
te 1 smanjila nivo PSA u serumu [30, 31]. Medutim, ove
studije nisu bile randomizovane. Pet prospektivnih,
randomizovanih studija su pokazale opadanje stope
pozitivnih hirurskih margina, sa upotrebom kratkoroc-
nih (6 nedelja — 4 meseca) protokola NHT. U daljem
pracenju, u periodu 3-5 godina, u ovim studijama
ustanovljeno je da nema razlike u PSA-free intervalu
[32-35]). Posto nijedna od ovih studija nije proucavala
ukupno prezivljavanje, uticaj NHT na ukupno preziv-
ljavanje ostaje nejasan.

Uzimajuci u obzir hirurSku tehniku, primeceno je
da je hirurska procedura komphkovamja kod pacijena-
ta koji su prethodno tretirani, ali trajanje operacije, gu-
bitak krvi i broj transfuzija bili su sli¢ni kod NHT tre-
tiranih pacijenata kao i kod kontrolne grupe [36].

Sa ovim rezultatima, NHT ne moze biti preporuce-
na za rutinsku klini¢ku upotrebu koja prethodi RP. Ta-
kode, optimisti¢ni rezultati Southwest Oncology Gro-
up (SWOQG) studije od 4 meseca NHT pre RP za ek-
stenzivan T3 (¢ak T4) stadijum morali bi biti podvr-
gnuti randomizovanoj kontrolnoj studiji [37].

Postoperativna iradijaciona terapija

Trebalo bi uzeti u razmatranje postoperativnu iradi-
jacionu terapiju za pacijente koji imaju kapsularnu pe-
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netraciju ili invaziju semenih kesica u vreme prosta-
tektomije ili merljiv nivo PSA viSe od tri nedelje posle
operacije. Medutim, posto je vreme pracenja dostupnih
studija jo$ uvek relativno kratko, ostala je da se utvrdi
vrednost postoperativne iradijacije u smanjenju pojave
lokalnih recidiva [38].

Ekstrakapsularna invazija (pI'3) pracena je rizikom
za lokalni recidiv, koji moZe biti i do 30%. Samo jedna
studija je procenlla ulogu odmah postoperativno pri-
menjene radioterapije; studija Evropske organizacije za
istrazivanje i leCenje karcinoma (EORTC study 22911)
je uporedivala radioterapiju (60Gy) primenjenu odmah
postoperativno sa odgodenom radioterpijom posle po-
jave recidiva (70 Gy) kod pacijenata klasifikovanih
sa pI'3 pNO stadijumom posle radikalne retropubuc-
ne prostatektomije. Radioterapija koja je primenjena
odmah postoperativno dobro se podnosila, bez zna-
cajne razlike u odnosu na inkontineneciju i/ili steno-
ze anastomoze [39]. Ova studija je pokazala da ne-
posredna postoperativna radioterapija znatno pove-
¢ava petogodis$nje prezivljavanje: 72,2 naspram 51,8,
p<0,0001 [40].

Prema tome, za pI'3 pNO bolesnike sa visokim ri-
zikom za lokalni recidiv posle RP, zbog probijanja
kapsule, pozitivnih margina, i/ili invazije semenih ke-
sica, sa PSA >0,1 ng/mL jedan mesec nakon operaci-
je, preporucuje se terapija:

Neposredna radioterapija po oporavku urinarne
funkcije;

Klinicki i bioloski monitoring prac¢en radioterapi-
jom, kada PSA prede 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml je izgleda
prelomna tacka, iznad koje je mogucnost lokalne kon-
trole znatno smanjena [41].

Definitivna radioterapija

Definitivna radioterapija u leenju lokalno uzna-
predovalog karcinoma prostate moze biti najbolji iz-
bor za leCenje ako se uzme u obzir TNM klasifikaci-
ja, Gleason score, pocetni PSA, starost bolesnika,
ostala oboljenja, o¢ekivano trajanje zivota i kvalitet
zivota, primenjena kroz multidisciplinarni pristup.

Interes za ovaj terapijski pristup u Evropi raste
posle 1990. i s uvodenjem trodimenzionalne radiote-
rapije 1 radioterapije sa moguéno$cu moduliranja ja-
¢ine, te transperinealne brahioterapije. 3D-CRT je viso-
koprecizna tehnika, koja poboljsava lokalnu kontrolu
kroz poveéavane doze bez povecavanja rizika za morbi-
titet zbog postojanja bezbedne margine koja je dodata u
sistem planiranja. IMRT je moguca sa linearnim akce-
leratorima opremljenim visekrilnim kolimatorima i po-
sebnim softverom. Transperinealna radioterapija kori-
sti igle koje se plasiraju u prostaticno tkivo i sadrze
postojane implante joda 125, paladijuma 103 ili nepo-
stojani iridijum 192.

Rezultati radioterapije koja je primenjena sama u
le¢enju uznapredovalog karcinoma prostate su retki 1
obicno se ovaj vid lecenja kombinuje sa androgenom
deprivacijom koja ima cilj da:
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Redukuje rizik za udaljene metastaze potencijalno
steriliSuc¢i mikrometastaze koje ve¢ postoje u momentu
dijagnoze;

Smanjuje rizik nesterilizacije i/ili lokalnog recidiva
kao izvora sekundarnih metastaza preko efekata radi-
jacijom izazavane apoptoze [42].

Tabela 5. Mogucénosti leenja karcinoma prostate u T3 stadijumu
(EAU Guidelines, 2005., p. 70)
Table 5. Possibilities of prostatic cancer treatment in stage T3
(EAU Guidelines, 2005., p. 70)

Opcija kod asitomatskih pacijenata sa T3, dobro i umereno diferento-

vanim tumorom, ¢iji je o¢ekivano trajanje zivota < 10 godina (prepo-
WWwW ruka C)/Option in asymptomatic patients withT3, well and moderately
differentiated tumor, whose remaining life expectancy is <10 years
(recommendation C)
Kod pacijenata sa T3a, o¢ekivano trajanje zivota » 10 godina (prepo-
RP ruka C)/In patients with T3a,remaining life expectancy>10 years (re-
commendation C)
Kod pacijenata sa T3 i o¢ekivanim trajanjem Zivota » 5-10 godina,
eskalacije doza » 60 Gy, ukoliko nije moguce, onda, kombinovana ra-
RT dio i hormonska terapija (preporuka A)/In patients with T3 and remai-
ning life expectancy >5-10 years, dose escalation >60 Gy if possible,
otherwise combined radio and hormonal therapy (recommendation A)
Simptomatski pacijenti, ekstenzivnim T3, i PSA » 25 ng/ml, nepode-
sni pacijenti, bolje nego WW (preporuka A)/Symptomatic patients

HT with extensive T3 and PSA > 25 ng/ml, ineligible patients, better than
WW (recommendation A)
RT + HT daje bolje rezultate nego RT (preporuka A), NHT + RT: bez
COMB dokazanog benefita (preporuka B)/RT+HT gives better results than

RT (recommendation A), NHT+RT: without a documented benefit (re-

commendation B)

Legenda: WW — striktno prac¢enje; RP — radikalna prostatektomija; RT — radiotera-
pija; HT — hormonska terapija; COMB — kombinovana terapija

Legend: WW — watchfull waiting; RP — radical prostatectomy; RT — radiotherapy;
HT— hormonal therapy;, COMB — combined therapy

Radioterapija + neoadjuvantna
hormonalna terapija

The Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
study 86-10 ukljucila je 471 bolesnika sa T2-4 NO-X MO
stadijumom bolesti. ADT (androgen deprivaciona tera-
pija), koja se sastojala od oralnog euleksina, 250 mg, 3
puta dnevno i goserelin acetata (Zoladexa) 3,6 mg svake
cetvrte nedelje. Uradena je pelvicna iradijacija sa 45 Gy
1 iradijacija prostate sa 2025 Gy. Oko 8. godine, ADT
je povezana sa poboljSanjem lokalne kontrole (42% na-
suprot 30%, p=0,016), period odsustva bolesti (33% na-
suprot 21%, p=0,004) i period biohemijskog odsustva
bolesti (PSA < 1,5 ng/mL, 24% nasuprot 10%,
p=0,0001). Kod bolesnika sa Gleason score 2—6, doslo
Jje do znatnog poboljsavanja u prezivaljavanju (70% na-
suprot 52%, p=0,015) [43].

Radioterapija + prateéa i adjuvantna
hormonska terapija

Studija koju je izvela Evropska organizacija za
istrazivanje i lecenje karcinoma (EORTC study 22863)
obuhvatila je 471 bolesnika sa T1-2 (stadijum 3 WHO)
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NO-X ili T3-4 NO MO. Kod 82% bolesnika dijagnosti-
kovan je T3 stadijum karcinoma. Bolesnici su rando-
mizovani da prime ili pelvicnu (50Gy)/prostati¢nu
(20Gy) radijaciju ili identi¢nu radijaciju u kombinaciji
sa goserilin acetatom 3,6 mg, aplikovanog svake Cetvr-
te nedelje, u trajanju od 3 godine, pocevsi od prvog
dana radioterapije, sa ciproteron acetatom 50 mg, 3
puta dnevno, u trajanju od jednog meseca, pocevsi jed-
nu nedelju pre pocetka radioterpije. Sa medljanom pe-
rioda pracenja od 66 meseci, Kaplan-Meier procenjuju
da je ukupno petogodiSnje prezwhavame bilo 78% u
okviru grupe sa adjuvantnom terapijom i 62% u grupi
le¢enom samo radijacijom (p=0,0002) i, takode, peto-
godisnje odsustvo bolesti (74% nasuprot 40%, p=0,001))
1 lokalna kontrola (98% nasuprot 84%, p<0,001) u korist
grupe leCene 1 adjuvantnom terapijom [44].

Radioterapija + adjuvantna hormonska terapija

RTOG study 85-31 je ukljucila 977 bolesnika sa
T3 NO ili bilo koji T N1 MO stadijumom bolesti koji
su primili prostati¢nu (20-25 Gy) ili pelvi¢nu (45 Gy)
iradijaciju, a potom randomizovani da prime odmah
adjuvantnu terapiju sa goserelin acetatom 3,6 mg
svake Cetiri nedelje, u zadnjoj nedelji iradijacije 1
kontinuirano do relapsa ili neograniceno (Grupa 1)
ili pracenje sa administracijom goserelina u vreme
relapsa (Grupa 2). Sa medijanom pracenja od 7,3 go-
dine, statisticka znacajnost je postignuta za petogo-
disnje i desetogodisSnje prezivljavanje u korist grupe
sa adjuvantnom terapijom 76% nasuprot 71% 1 53%
nasuprot 38% [45].

Hormonska terapija

Za bolesnike koji nisu kandidati ili nisu voljni da
se podvrgnu radikalnoj prostektomiji ili radioterapi-
ji, hormonska terapija je izbor le¢enja. Strategije an-
drogene supresije glavni su vid lecenja uznapredo-
valog karcinoma prostate, ali poslednjih godina po-
stoji sve veca teznja ka hormonskom tretmanu mla-
dih pacijenata sa ranim stadijumom bolesti (bez me-
tastaza), bilo kao primarna terapija sa jednim lekom
ili kao deo multimodalnog pristupa [47]. Sa koris¢e-
njem ove opcije u leCenju medijana prezivljavanja je
cesto prijavljena da prelazi 10 godina [48].

Mada su prvi rezultati randomizovanih studija sa
neposrednim hormonskim tretmanom (hirurska orhi-
ektomija ili medikamentozna analogom luteniziraju-
¢eg rilizing hormona — LHRH) nasuprot odgodenom
tretmanu (watchful waiting sa hormonskim tretma-
nom u slucaju progresije) kod muskaraca sa lokalno
uznapredovalim karcinomom prostate pokazali bolje
prezivljavanje i prostataspecificno prezivljavanje kod
neposrednog tretmana, skorasnje studije nisu dokaza-
le ovu ¢injenicu. Cochrane Library je objavila delove
cetiri kvalitetne randomizovane klinicke studije (VA-
CURG [ and II; MRC trial; and the Easter Cooperati-
ve Oncology Group (ECOG) 7887 study) koje su upo-

redivale ranu u odnosu na odgodenu hormonsku tera-
piju. Prema metaanalizi, rana androgena supresija zna-
tano smanjuje progresiju bolesti i komplikacije u vezi sa
samom progresijom, ali ne poboljSava kancerspecifi¢no
prezivljavanje i obezbeduje relativno malu korist u uku-
pnom prezivljavanju sa smanjenjem apsolutnog rizika
od 5,5%, koji se prikazuje tek nakon 10 godina [49].

Uticaj na kvalitet zivota za vreme hormonske terapi-
je je nejasan. Prospektivna nerandomizirana studija
pracenja, koja je ukljucila 144 bolesnika sa lokalno
uznapredovalim tumorom ili PSA porastom nakon de-
finitivnog lokalnog tretmana, pokazala je da bolesnici
koji su primili neposrednu ADT (orhiektomiju, LHRH
agonist ili CAB-kompletna androgena blokada) imaju
losiji kvalitet zivota (povecan zamor, emocionalni dis-
tres 1 smanjenje psihickih funkcija) u poredenju sa gru-
pom bolesnika sa odgodenim tretmanom [50].

Pracenje bolesnika kao opcija u tretmanu

Kod mladih bolesnika sa lokalno uznapredovalom
boles¢u odgodeni tretman ili watchful waiting se
moze koristiti kao strategija u leCenju. Bolesnici se
pazljivo prate sve dok se ne pojave znaci tumorske
aktivnosti (na primer, povecanje PSA, pogorSanje pa-
tohistoloskog nalaza u ponovljenoj biopsiji) i tada se
ponudi potencijalno kurativno leCenje. Nema rando-
mizovanih studija koje uporeduju agresivnije metode
lecenja, ali vecina bolesnika sa progresijom bolesti u
okviru odgodenog tretmana bivaju kandidati za hor-
monsku terapiju, bez prednosti za neposrednu orhiek-
tomiju [51]. Medutim, kada se rani i odgodeni tretma-
ni porede u velikim randomizovanim studijama koje
je 1zveo Medical Research Council (MRC), poveca-
vanje perioda prezivljavanja ide u korist neposredne
hormonske terapije [49]. U Tabeli 5 dat je pregled
preporuka Evropske uroloske asocijacije za leCenje
lokalno uznapredovalog karcinoma prostate [52].

Zakljucak

Umesto zakljucka, moze se navesti da tretman lo-
kalno uznapredovalog karcinoma prostate moze biti
unapreden: poboljéanjem dijagnostickih modaliteta u
upotrebi, kao i ¢es¢om upotrebom savremenijih (tridi-
menzionalni dopler ultrazvuk, spektroskopska magnet-
na rezonancija); prosirenjem Sema biopsije, primenom
novih molekularnih markera i analizom genetskih mu-
tacija da bi se popravila procena rizika svakog obolelog
ponaosob; poboljsanjem sistemske terapije za grupu pa-
cijenata sa visokim rizikom — ranom upotrebom hemio-
terapije za koje ve¢ postoje studije u toku: mitoxasntro-
ne (Southwest Oncology Study 9921); docetaxel (Sout-
hwest Oncology Study 9916) 1 internacionalna studija
koja se trenutno sprovodi (treca faza), kojom se testira
efikasnost hormonske ablacije sa adjuvantnim doce-
taxelom ili bez njega nakon operacije ili u vreme pro-
gresije prostata specificnog antigena.
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Summary

Introduction

A locally advanced prostate cancer is defined as a malignant
process spreading beyond the prostate capsule or in seminal
vesicles but without distant metastasis or regional lymph nodes
invasion.

Clinical classification, prediction and treatment of prostate can-
cer

An exact staging of clinical T3 stadium is usually difficult because
of the frequent over and under staging. The risk prognostic strati-
fication is performed through nomograms and ANN (artificial
neural networks). The options for treatment are: radical prostate-
ctomy, external radiotherapy and interstitial implantation of radi-
oisotopes, hormonal therapy by androgen blockade. Radical pros-
tatectomy is considered in patients with T3 stage but extensive
dissection of lymph nodes, dissection of neurovascular bundle (on

tumor side), total removal of seminal vesicle and sometimes resec-
tion of bladder neck are obligatory. Postoperative radiotherapy is
performed in patients with invasion of seminal vesicles and cap-
sular penetration or with prostate specific antigen value over 0.1
ng/ml, one month after the surgical treatment. Definitive radio-
therapy could be used as the best treatment option considering
clinical stage, Gleason score, age, starting prostate specific anti-
gen (PSA) value, concomitant diseases, life expectancy, quality of
life, through multidisciplinary approach (combined with androgen
deprivation). Hormonal therapy in intended for patients who are
not eligible for surgical treatment or radiotherapy.

Conclusion

Management of locally advanced prostate cancer is still contro-
versial and studies for better diagnosis and new treatment modal-
ities are ongoing.

Key words: Prostatic Neoplasms, Prostatectomy; Radiotherapy; Androgen Antagonists,; Prostate-Specific Atigen, Quality of Life

Rad je primljen 29. V 2009.
Prihvaéen za Stampu 4. VII 20009.
BIBLID.0025-8105:(2010):LXI1I:9-10:689-695.



696 KneZevié-Pogancev M. Rizik vakcinacije kod dece obolele od epilepsije

Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad

Pregledni ¢lanak

Review article

UDK 616.853-053.2:615.37.06
DOI: 10.2298/MPNS1010696K

RIZIK VAKCINACIJE KOD DECE OBOLELE OD EPILEPSIJE
RISK OF VACCINATION IN CHILDREN WITH EPILEPSY
Marija KNEZEVIC-POGANCEV

SaZetak — Ne sme se zaboraviti da u osnovi benigne infektivne decje bolesti mogu i da ubiju, a da je vakcinacija intervencija javnog
zdravlja koja spasava milione Zivota u svetu. Roditelji ali i lekari imaju strah od moguénosti da vakcinacija izazove konvulzije, epilepsiju
ili encefalopatiju. Velike studije daju konfliktne rezultate, ali sve zajedno zakljucuju da je rizik od postvakcinalne epilepsije i/ili encefalo-
patije, ukoliko uopste postoji, ekstremno nizak. Neophodno je poznavati sve rizike i koristi imunizacije za svako dete ponaosob. Za svako
dete se mora komparirati rizik pojave infektivne bolesti, rizik pojave komplikacija tokom infektivne bolesti i njenih sekvela, sa protektiv-
nim efektom vakcinacije i potencijalnim rizikom nezeljenih reakcija vakcinacije. Za ve¢inu dece obolele od epilepsije prednost je na

strani vakcinacije.

Kljucne reci: Epilepsija; Epilepti¢ni napadi; Vakcinacija + nezeljeni efekti; Dete; Imunizacija

Uvod

Godinama se smatralo da je centralni nervni si-
stem (CNS) izolovan od imunog sistema. Danas zna-
mo da CNS pokazuje inflamatorni odgovor na trau-
mu, infekciju ili specificnu bolest [1].

Jo$ uvek ne znamo reakciju CNS na imunizaciju. Ne
znamo koliko su Cesti febrilni napadi nakon vakcinaci-
je, koje subgrupe dece su pod visim rizikom; kakva je
prognoza dece sa febrilnim napadima nakon vakcinaci-
je; moze li sama vakcina direktno da izazove epileptic-
ku encefalopatiiju sa napadima koji ¢e dovesti do oste-
¢enja mozdane funkcije 1 kasnije pojave epilepsije.

Komplikacije vakcinacijom prevenibilnih
bolesti

Morbili, mumps i rubela mogu imati vrlo ozbilj-
ne komplikacije, teska oStecenja dovesti i do smrti.
Morbili (male boginje) rezultiraju komplikacijama u
10-30% (pneumonija, miokarditis, konvulzije, ence-
falitis, trajna mozdana oStec¢enja i smrt). Jedna od
1.000 osoba inficiranih virusom morbila razvija su-
bakutni skleroziraju¢i panencefalitis (SSPE). To je
progresivna, pretezno fatalna bolest CNS za koju se
pretpostavlja da je posledica hroni¢ne infekcije viru-
som morbila. Klinicki se ispoljava 7-10 godina posle
infekcije virusom morbila i pretezno dovodi do
smrtnog ishoda, unutar tri godine.

Mumps (zauske) komplikuju se u do 10% obolelih
oSte¢enjem sluha, meningitisom i meningomijelitisom,
orhiepididimitisom, pankreatitisom, pa i smrtnim is-
hodom.

Poseban problem je infekcija rubelom (malim bo-
ginjama) u trudno¢i sa moguénoscu pojave kongeni-
talne rubele, koja se klinicki ispoljava mikrocefali-
jom, psihomotornom retardacijom, sr¢anim manama
1 kongenitalnom kataraktom [2].

Komplikacije varicele (ov¢jih boginja) nalaze se kod
5% obolelih, ukljucuju¢i bakterijske infekcije (najéesce
pneumoniju), pad trombocita, artritis, hepatitis 1 encefa-
litis (1 : 10.000) sa dominantnim poremecajem koordi-
nacije. CeSc¢e su kod adolescenata i adulta, kao 1 kod
imunokompromitovanih osoba. Mada se varicela javlja
kod odraslih osoba samo u 5%, 35% smrtnih ishoda je
u adultnom uzrastu. Znacajan je rizik od pojave teSke
invazivne strep bolesti (streptokok grupe A), koja se
opisyje 1 kao crvena izjedajuca bolest i zahteva ozbiljan
antibioticki tretman i hirurSko odstranjivanje inficira-
nog tkiva [3].

Razvoj vakcinacije

Ranih cetrdesetih godina proslog veka, samo je
morbilo vakcina davana rutinski. Tokom iste decenije
i posle Drugog svetskog rata, zapoceta je rutinska vak-
cinacija protiv difterije, pertusisa i tetanusa (DTP).
Kombinovana morbili, mumps, rubela (MMR) vakcina
koristi se od osamdesetih godina proslog veka, a mor-
bili, rubela, mumps, varicela vakcina (MMRYV) licen-
cirana je 2005. godine. Danas u zemljama Zapadne
Evrope dete do uzrasta 12 godina dobija 30-35 doza
vakcina radi sprecavanja 34 razli¢ite bolesti, te se velik
broj roditelja pita da li imunoloski sistem deteta moze
da se izbori sa ovolikom stimulacijom i odbija vakcina-
ciju. S napretkom u produkciji vakcina, broj antigena
je znatno smanjen, te mada dobijaju vise vakcina,
deca dobijaju manje antigena tokom vakcinacije.
Preporucene vakcine koriste samo vrlo mali deo
imune memorije deteta. Imunoloski sistem deteta
mogao bi da podnese 10.000 vakcina svakodnevno i
da 1 dalje razvija imunogenost [4—7] (Tabela 1).

Aplikacija tri pojedinacne vakcine nije bezbedni-
ja od aplikacije tritiple vakcine. Davanje pojedinac-
nih vakcina povecava rizik da dete dobije neku od
vakcinom prevenibilnih bolesti zbog odgadanja vak-
cinacije. MMR vakcina, kao i druge polivalentne
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Skracenice

BCG — vakcina protiv tuberkuloze

DTP — vakcina protiv difterije, tetanusa i pertusisa
MMRV - vakcina protv morbila, parotitsa, rubele i varicele

MMR - vakcina protiv morbila, parotitisa i rubele
DT — vakcina protiv difterije 1 tetanusa

FK — febrilne konvulzije

RR — relativni rizik

vakcine, proizvedena je ne samo da bi povecala
komfor vakcinacije ve¢ i da bi obezbedila dovoljno
ranu i adekvatnu zastitu. Kombinovane vakcine
smanjuju verovatnocu za propuStanjem neke od na-
rednih vakcinacija, smanjuju cenu vakcinacije i re-
dukuju broj poseta lekaru. Vakcinacija pojedinim
komponentama MMR vakcine savetuje se samo
kada postoje medicinski razlozi da dete ne moze da
primi neku od komponenti vakcine. Rizik pojave bo-
lesti kod odgadanja vakcinacije mali je ali realan.

Tabela 1. Kalendar obaveznih vakcinacija u Srbiji
Table 1. Prescribed vaccination in Serbia

Uzrast/Age BCG HB
Na rodenju/On birth \ 1d
1 mesec// month 2d
2 meseca/2 months Id 1d 1d
3,5 meseca/3,5 months 2d 2d 2d
5 meseci/5 months 3d  3d 3d

6 meseci/6 months 3d

DTP OPV MMR Hib DT dT TT

12-15 meseci
12-15 months
17-24 meseci
17-24 months
7 godina/7 years R2 R R2
3 doze (0,1,6)
3 dose (0,1,6)
14 godina /14 years R3 R3
30 godina/30 years R4
40 godina/40 years RS
50 godina/50 years R6
60 godina/60 years R7

R1 RI

12 godina/i2 years

Legenda: d — doza/dose, v — vakcinacija/vaccination; R — revakcinacija/revacci-
nation, HB — vakcina protiv hepatitisa / anti-hepatitis vaccine, OPV — vakcina protiv
poliomijelita (oralna)/oral poliomyelitis vaccine, dT — vakcina protiv difterije i teta-
nusa za adulte/vaccine against diphtheria and tetanus for adults, TT — vakcinacija

protiv tetanusa/vaccination against tetanus

Efikasnost vakcinacije

Nema 100% efikasne, kao ni 100% sigurne vak-
cine. Kao i kod lekova, postoje rizici od pojave spo-
rednih efekata vakcinacije. Standardi sigurnosti za
primenu vakcina znatno su visi od standarda sigur-
nosti lekova. Razmatranja nezeljenih efekata vakci-
nacije su neophodna, ali moraju biti vrlo precizno
sprovedena uz diferenciranje njihove nau¢ne zasno-
vanosti u odnosu na pojedinacne slucajeve koji ne
pocivaju na dokazanim cinjenicama, ve¢ samo na
licnom iskustvu [8—10]. Dr G. Buchwald, kao pionir
u kritikovanju vakcinacije, imao je podatke za viSe
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od 1.000 osoba koje su imale nezeljene efekte vakci-
nacije [10]. Realno postoji rizik nezeljenih efekata
vakcinacije, ali su ozbiljni nezeljeni efekti retki (Ta-
bela 2). Moguca je koincidencija sa razlicitim dru-
gim neZeljenim pojavama u vreme vakcinacije. Pro-
blem ¢ini sloZenijim i ¢injenica da se ve¢ina vakcina
deci aplikuje u razvojnom periodu, kada se i razni
drugi problemi prepoznaju prvi put, te pojava novih
i prethodno neprepoznatih simptoma i znakova ne
mora biti kauzalno povezana sa vakcinacijom, ve¢
moze biti razvojni fenomen.

Vakcinacija dece obolele od epilepsije

Kasahara i saradnici u grupi od 128 hendikepi-
rane dece uzrasta od 3 do 15 godina, vakcinisane sa
8 wvakcina: difterija, acelularni pertusis i tetanus
(DTP), vakcina protiv tuberkuloze (BCG), polio,
male boginje, rubela, mumps, varicela, nisu nasli ra-
zlike izmedu dece koja su imala i epilepsiju u odno-
su na dece bez epilepsije [11].

Kod dece obolele od epilepsije tokom morbila, ru-
bele i mumpsa rizik od pojave teskih neuroloskih
komplikacija, kao Sto su konvulzije, konvulzivni sta-
tus, poremecaji stanja svesti i encefalopatije, doku-
mentovan je u ¢ak 63%, Sto je znatno vise u odnosu
na zastupljenost opisanih komplikacija vakcinacije
(7,2%) [12]. Tanabe i saradnici su to potvrdili u studiji
na 58 pacijenata uzrasta 2 do 25 godina, sa teSkom
mioklonickom epilepsijom, vakcinisanih BCG (71%),
polio (I—71%, II — 53%), DTP (I — 48%, I1 — 45%, 111
— 38%, IV — 24%), mumps (21%), varicela (19%), ru-
bela (31%) 1 morbilo (55%) vakcinom [12].

Vestergaard i saradnici su pomocu populacione
studije sprovedene u periodu od 1991. do 1998. godi-
ne obuhvatili svu decu rodenu u Danskoj (540.000
dece, u ukupnom trajanju pracenja do pet godina) od
kojih je 440.000 (82%) dobilo MMR vakcinu [13]. Fe-
brilne konvulzije (FK) imalo je 17.986 dece jednom u
zivotu, a 973 u intervalu od dve nedelje nakon vakci-
nacije [13]. Rizik za prve FK visi je kod vakcinisane
nego kod nevakcinisane dece (relativni rizik (RR)
1,1). Febrilne konvulzije se javljaju kod dece ¢esce to-
kom prve dve nedelje nakon MMR vakcinacije (RR
2,8), ali ne i cesce u petogodisnjem periodu pracenja
[13]. Drugi potencijalno provociraju¢i faktori za poja-
vu FK (braca i sestre sa FK, pol, red radanja, gestaci-
ja na rodenju, tezina na rodenju, socioekonomski sta-
tus i nivo edukacije majke) ne pokazuju bitne razlike
za pojavu FK u postvakcinalnom periodu [13]. Tokom
14 dana MMR postvakcinalnog perioda, rizik za po-
javu prvih FK je 1-2 na 1.000 doza vakcine i 19 na
1.000 za pojavu recidiva FK kod dece koja su pret-
hodno imala FK [13]. Nema razlike u pojavi FK kod
vakcinisane i nevakcinisane dece nakon 14 dana posle
MMR vakcinacije. Deca sa FK nakon MMR vakcina-
cije imaju nesto visi rizik za pojavu recidiva FK (RR
1,19), ali bez povecanog rizika za pojavu epilepsije
(RR 0,70), nego deca koja su prve FK imala nevezano
za vakcinaciju [14,15].
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Tabela 2. Poznata nezeljena dejstva vakcina
Table 2. Vaccine Injury Table

Vreme
Vakcina Nezeljeni efekat pojave nezelje-
Vaccine Adverse Event nog efekta
Time Interval
Anafilaksa/Anaphylaxis 0-4h
Tetanus L o P yAam »
X Brahijalni neuritis/Brachial neuritis
Tetanus toxoid .. . O
raini . Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije 2-28 dana
containing vaccines
s Other acute or chronic complications 2-28 days
. Anafilaksa/Anaphylaxis
Pertusis . 0—4h
. . Encefalopatija/Encephalopathy
Pertusis antigen con- - o o
. : Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije
taining vaccines X . 0-72h
Other acute or chronic complications
Rubella Hronicni artritis/Chronic artritis 7-42 dana
Rubella virus Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije
containing vaccines Other acute or chronic complications 7-42 days
Trombocitopenijska purpura
Thrombocytopenic purpura
. . L . .. 7-30 dana
Morbili Vakcinalna-morbilo virusna infekcija kod
. . . .. 7-30 days
Measles imunodeficijentnih pacijenata
virus-containing Vaccine-Strain Measles Viral Infection in .
. i L O 0-6 meseci
vaccines an immunodeficient recipient
. . o 0—6 months
Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije
Other acute or chronic complications
Morbili-Rubela-Paro-
.. Anafilaksa/Anaphylaxis 0—4h
titis/Measles, mumps N
X Encefalopatija/Encephalopathy
and rubella virus con- . . L
. . . Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije 5-15 dana
taining vaccines in . o
o Other acute or chronic complications 5-15 days
any combination
Paraliticki polio
— kod imunokompetentnih primalaca
—kod imunokompromitovanih primalaca
— kod vakcinacijom izazvane transmisije ~ 0-30 dana
Atenuisani polio OPV u populaciji 0-30 days
Polio-live virus conta- Paralytic polio
ining vaccines - in a non-immunodeficient recipient 0—6 meseci
- in an immunodeficient recipietn 0—6 months
- in a vaccine assoc. community case
Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije
Other acute or chronic complications
Inaktivisani polio IPV Anafilaksa/Anaphylaxis
Polio inactivated virus Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije 0-4h
containing vaccines Other acute or chronic complications
Hepatitis B Anafilaksa-/Anaphylaxis
Hepatitis B antigen Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije 0-4h
containing vaccines Other acute or chronic complications
Anafilaksa/Anaphylaxis 0-4h
Varicela Encefalopatija/Encephalopathy 5-15 dana
Varicella Retke kozne promene sli¢ne variceloznim — 5—15 days

Virus containing va-  Few chickenpox-like lesions elsewhere on 1-3 nedelje

ccines their bodies 1-3 weeks
Druge akutne ili hroni¢ne komplikacije 1-3 nedelje
Other acute or chronic complications 1-3 weeks

Hipertermija, a samim tim i konvulzije, vidaju se
najcesce nakon vakcine protiv malih boginja, bilo pri-
menjene kao monovalentne M ili polivalentne MMR
ili MMRYV vakcine [16]. Relativni rizik za pojavu FK
5-12 dana nakon MMRYV vakcine ispitan je na 14.263
dece. Dva i po puta je visi (5 na 10.000 vakcinacija).
U istom uzorku dece razlika u pojavi FK nakon pri-
mene MMRV 1 MMR i zasebno varicela vakcine ne

nalazi se posmatranjem intervala 7-10 i 1-30 dana
nakon vakcinacije [17]. Rizik od pojave FK nizi je na-
kon druge doze MMRYV vakcine, kao $to je nizi i kod
dece opste populacije uzrasta 4—6 godina u odnosu na
decu uzrasta 12—15 meseci [18].

Paula Ray i saradnici su u retrospektivnoj studiji,
organizovanoj u Cetiri zdravstvene sluzbe, u periodu
od 01.01.1981. do 31.12.1995, analizirali dokumenta-
ciju za decu uzrasta do 6 godina hospitalizovanu
zbog encefalitisa/encefalopatije ili drugih slicnih
stanja. Na 452 slu¢aja nisu potvrdili verovatnoc¢u po-
vezanosti sa vakcinacijom 90 dana pre pojave ence-
falitisa/encefalopatije. U studiji na preko 2 miliona
dece DTP i MMR vakcinacija nije pokazala bitan ri-
zik za pojavu postvakcinalne encefalopatije [19].

Pracenjem pojave meningitisa nakon kampanjske
pertusis vakcine u Brazilu naden je porast incidenci-
je pojave meningitisa sa 1 na 19.247 do 1 na 6.199
tokom tri postvakcinalne nedelje [20].

Simon Shorowon i Ana Berg, na osnovu ana-
lize podataka iz literature o povezanosti pertusis
vakcinacije, encefalopatije 1 epilepsije, nalaze ri-
zik pojave FK nakon vakcinacije protiv mumpsa
1 na 19.496 vakcinisanih, afebrilnih konvulzija
1 na 76.133 vakcinisanih 1 rizik encefalopatije
1-3 na milion vakcinisanih. Kod 11 od 14 ispita-
ne dece koja su razvila encefalopatiju postvakci-
nalno dokazano je postojanje nasledenog gen-
skog defekt SCNIA gena, koji kodira voltazno
zavisne natrijumske kanale 621]. TrogodiSnjim
pracenjem vakcinisane dece uzrasta 1 do 35 me-
seci koja su imala encefalitis ili/i teSku bolest sa
febrilnos¢u 1 konvulzijama koja se mogla dove-
sti u vezu sa vakcinacijom zakljueno je da je
rizi¢ni period za pojavu komplikacija vakcinaci-
je 0—7 dana nakon vakcine protiv difterije i teta-
nusa (DT) i celularne pertusis vakcine, 6 do 11
dana nakon hemofilus influence tip b 1 menin-
gokok c konjugovane vakcine i 15 do 35 dana
nakon MMR vakcine [22]. Rizi¢ni period za po-
javu febrilnosti 1 konvulzija koje traju preko 30
minuta najvisi je u periodu od 6 do 11 dana na-
kon MMR vakcine FZ2].

DTP vakcinacija retko je udruzena sa razvojem
ozbiljnih akutnih neuroloskih bolesti koje mogu
ostaviti i trajne sekvele, a za koje se, nazalost, ni
drugi uzroci ne mogu iskljuciti [23]. Najcesce se
okrivljuje pertusis komponenta DTP vakcine, mada
to u individualnim slucajevima nije potvrdeno. Od-
nos potencijalnog rizika pojave nezeljenih reakcija
vakcinacije i koristi pertusis imunizacije jasno idu u
prilog koristi imunizacije i potvrduje potrebu da se
vakcinacija nastavi [23]. Miller i saradnici su poku-
Savsi da determiniSu povezanost teskih akutnih neu-
roloskih bolesti udruzenih sa vakcinacijom protiv
pertusisa, decu opserviranu u nacionalnoj studiji en-
cefalopatije u periodu 1976—1979. godine, kontroli-
sali u periodu 1986—1989 godine. Autori nisu nasli
razlike u pojavi jednog ili vise adverzivnih ishoda
kod dece koja su dobila DTP vakcinu u okviru 7
dana pre pojave inicijalne bolesti (encefalopatije) u
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odnosu na decu koja nisu vakcinisana [24]. Kod fe-
brilnog deteta sa konvulzijama nemoguce je sa si-
gurnosc¢u iskljuciti virusni encefalitis, ¢ak 1 uz kom-
pletno uredan nalaz cerebrospinalne tecnosti (CST).
Miller i saradnici nisu nasli povecanu incidenciju
ozbiljnih neuroloskih komplikacija nakon DTP i
vakcine protiv hemofilusa influence (Hib) vakcina-
cije kada je vakcinacija sprovedena na uzrastu 2, 3 i
4 meseca [24]. Budu¢i da je rizik za pojavu FK visi
na uzrastu od deset meseci, savetuje se da se DTP
vakcinacija kompletira do Cetvrtog meseca [25,26].
Goodman i saradnici negiraju korelaciju simp-
tomskih infantilnih spazama sa DTP i DT imuniza-
cijom, dok kod idiopatskih opisuju raniju pojavu in-
fantilnih spazama nakon DTP i DT vakcinacije [27].

Zakljucak

Najcescée je nemoguce proceniti da li je vakcina-
cija ili nije razlog za problem koji moze biti adver-
zivni efekat vakcinacije ili bolest za sebe. JoS uvek
ne znamo reakciju centralnog nervnog sistema na
imunizaciju. Neophodno je fokusirati paznju na neu-
roimunologiju, kao granu biomedicine i ispitivanje
svih aspekata interakcija izmedu imunog i nervnog
sistema. Neophodno je poznavati sve rizike i koristi
imunizacije za svako dete ponaosob. Ne sme se za-
boraviti da u osnovi benigne infektivne decje
bolesti mogu da ubiju dete 1 da je vakcinacija in-
tervencija javnog zdravlja koja spasava milione
zivota u svetu. Neophodno je doneti jasan program
imunizacije za decu sa epilepsijom, kao i opsStu po-
pulaciju, kako bismo ih zastitili od infektivnih bole-
sti, ali i nezeljenih reakcija vakcinacije.
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Summary

Introduction

The central nervous system, previously considered as ~immune
privileged”, does exhibit features of inflammation in response to
injury, infection or disease. We do not know its reactions on im-
munization. We do not know how common febrile seizures after
vaccination are and if there are subgroups of children at higher
risk. What is the long term outcome for children who had a febrile
seizure after vaccination? Can the vaccine be a direct cause of a
condition called an epileptic encephalopathy, where seizures
damage the brain with the resulting epilepsy?

Discussion and Conclusion

1t should not be forgotten that "benign infective childhood diseas-
es” can, and do, kill, and that vaccines are a public health inter-
vention saving many millions of lives around the world. Parents

as well as doctors have fear: whether vaccinations can cause con-
vulsions, epilepsy or encephalopathy. Large studies of this issue
have produced conflicting results, although the recent consensus
is that the risk of vaccine-induced epilepsy and or encephalopa-
thy, if'it exists at all, is extremely low. It is necessary to establish a
proposed immunization program for children at neurologically
high risk and for children with epilepsy to protect them and the
whole population from infectious diseases, children from immuni-
zation adverse events, and avoid possibilities of legal trial. It is
necessary to know everything about the risks and benefits of im-
munizations for each child. For each child, the risks of the dis-
ease, and its squeal, must be compared with the vaccine’s protec-
tive efficacy and potential adverse reactions. Vaccination is given
preference in nearly all children with epilepsy.

Key words: Epilepsy; Seizures; Vaccination + adverse effects;, Child; Immunization
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Sazetak — Poslednjih godina kvalitet Zivota predstavlja veoma aktuelan vid posmatranja ishoda oboljenja i uspesnosti terapijske procedu-
re. On je ujedno i nov instrument za merenje celokupnog zdravstvenog stanja ne samo pojedinca ve¢ i odredene populacije. Svetska
zdravstvena organizacija je 1993. godine, u svom proglasu Vizija zdravija za sve definisala ideal zdravlja kao Add years to life ali i Add
life to years, ukazujuéi da nije vazno viSe samo trajanje zivota, nego i kvalitet zivota. DuZzina zivota bolesnika sa kardiovaskularnim obo-
ljenjima je produzena, ali je i dalje naucni izazov kako poboljsati kvalitet zivota bolesnika. Kvalitet zivota se moze definisati kao percep-
cija bolesnika o uticaju bolesti i odgovarajuce terapije na njihovu fizi¢ku i radnu sposobnost, psiholosko stanje, socijalnu komunikaciju i
somatsko zdravlje. Kvalitet Zivota se moze procenjivati pomocu opstih zdravstvenih upitnika za procenu kvaliteta Zivota 1 upitnika speci-
ficnim za odredena oboljenja. Jedan od najpouzdanijih jeste upitnik SF-36, ¢ija je pouzdanost je potvrdena u mnogobrojnim istrazivanji-
ma kvaliteta zivota kardioloskih bolesnika. U nasoj zemlji odrzano je nekoliko vrlo zapazenih skupova na temu kvaliteta zivota kardiova-

skularnih bolesnika. Izbor upitnika sa visokom pouzdano$¢u najvazniji je korak u pravilnoj organizaciji procene kvaliteta zivota.
Kljuéne reci: Kvalitet Zivota; Kardiovaskularne bolesti; Upitnici; Percepcija; Pacijenti + psihologija

Uvod

U industrijski razvijenim zemljama kardiovasku-
larne bolesti ¢ine od jedne tre¢ine do jedne polovine
svih smrtnih ishoda (od 33% u Francuskoj i 39% u
Japanu, do 48% u Velikoj Britaniji i 52% u Finskoj).
Prema procenama Svetske zdravstvene organizacije
(WHO), u toku 1990. godine od kardiovaskularnih
bolesti u svetu umrlo je 17 miliona ljudi, a smatra se
da ¢e 2020. godine taj broj iznositi 25 miliona ljudi
[1]. Uspeh nijedne terapijske procedure se u savre-
menoj kardiologiji ne moze viSe verifikovati bez
pracenja prezivljavanja i sledstvenog testiranja kva-
liteta zivota.

Definisanje kvaliteta Zivota

Pojam kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem
nastao je kao posledica shvatanja da je zdravlje vrlo
vazan, ako ne i najvazniji uslov dobrog kvaliteta Zi-
vota [2]. Velik je broj naucnih studija koje su razma-
trale kvalitet zivota bolesnika sa kardiovaskularnim
oboljenjima nakon odredenog medikamentoznog le-
¢enja ili terapijske procedure — trenutno na Medlineu
se moze naci 10.820 referenci o kvalitetu zivota i ra-
zli¢itim kardiovaskularnim oboljenjima i terapijskim
procedurama. Metodologija ispitivanja kvaliteta zi-
vota je razliCita, ali se u svim studijama koristi neki
od upitnika za procenu kvaliteta zivota, jer su upra-
VO upitnici instrumenti za merenje, to jest kvantifi-
kaciju kvaliteta zivota.

Prva teorijska razmatranja merenja kvaliteta Zi-
vota kao i merne skale opisane su krajem 19. veka,
tacnije 1854. godine, a prva naucna istrazivanja i ra-

zvoj mernih instrumenata sprovedeni su u oblasti
psihijatrije, 1929. od Terstona i 1932. Likerta [2]. Po-
jam kvalitet Zivota povezanog sa zdravljem (Health
Related Quality of life — HRQoL) nastao je kao po-
sledica shvatanja da je zdravlje vrlo vazan, ako ne i
najvazniji uslov dobrog kvaliteta zivota [2].

Sedamdesetih godina proslog veka poraslo je in-
teresovanje za kvalitet zivota u mnogim oblastima,
posebno hroni¢nim nezaraznim bolestima. Kako su
kardiovaskularna oboljenja naj¢es¢i uzrok morbidi-
teta savremene populacue 1sp1t1vanJe kvaliteta zivo-
ta kod ovih bolesnika vazno je ne samo za bolesnike
vec i za lekare, to jest fondove finansiranja i planira-
nja zdravstvene zaitite [3.4].

Svetska zdravstvena organizacija definiSe zdrav-
lje ne samo kao odsustvo bolesti ve¢ kao potpuno
fizicko, psihicko i socijalno blagostanje. U proglasu
WHO Vizija zdravlja za sve, datom 1993. godine,
ideal zdravlja je definisan kao Add years to life, ali i
Add life to years, ukazujuéi na to da nije vazno vise
samo trajanje zivota, nego i kvalitet zivota [5]. Duzi-
na zivota bolesnika sa kardiovaskularnim oboljenji-
ma je produzena, ali je i dalje naucni izazov kako
poboljsati kvalitet zivota bolesnika.

Grupa eksperata WHO nakon istrazivanja o po-
vezanosti zdravlja sa kvalitetom zivota u deset ze-
malja 1993. godine je dala definiciju kvaliteta Zivota
koja se smatra najobuhvatnijom: ,,Kvalitet zivota se
definiSe kao percepcija pojedinaca o sopstvenom
polozaju u zivotu u kontekstu kulture i sistema vred-
nosti u kojima zive, kao i prema svojim ciljevima,
ocekivanjima, standardima 1 interesovanjima.” To je
sirok koncept koji Cine fizicko zdravlje pojedinaca,
psiholoski status, materijalna nezavisnost, socijalni
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SF-36  — Short form 36 upitnik

odnosi 1 njihovi odnosi prema znacajnim karakteri-
stikama spoljasnje sredine [5].

U praksi nije lako odgovoriti na pitanje $ta je to
dobar kvalitet zivota. Sve vise se koristi konceptni
pristup koji definiSe kvalitet zivota putem bolesni-
kove procene njegovih sposobnosti u Cetiri oblasti:
fizickoj i profesionalnoj sposobnosti, psihickom sta-
nju, drustvenim aktivnostima i interakcijama i so-
matskim senazacijama. U ovom slucaju bolesnik je
sam sebi kontrola, a poredenje se vr$i u odnosu na
oc¢ekivane sposobnosti bolesnika.

Shipper 1 saradnici definiSu kvalitet zivota kao
»liéni dozivljaj bolesnika o funkcionalnom uticaju
bolesti i primenjene terapije na bolesnika” [6].
Torrance smatra da u proceni kvaliteta primenjene
terapijske procedure nakon dijagnoze bolesti treba
koristiti dva razli¢ita faktora: duzinu zivota bolesni-
ka i kvalitet zivota bolesnika [7].

U naSoj zemlji, tokom prethodnih pet godina,
odrzano je vise vrlo posecenih skupova o definisa-
nju i evaluaciji kvaliteta zivota kardiovaskularnih
bolesnika [8]. O znacaju ove teme govori i podatak da
je glavni organizator skupova pod nazivom Medicina
i kvalitet Zivota bilo medicinsko odeljenje Srpske aka-
demije nauka i umetnosti (SANU), a na njima su pri-
kazani i radovi, u kojima su koriS¢eni i upitnici za
merenje kvaliteta Zivota kod kardiovaskularnih bole-
snika. Najduzu tradiciju u pracenju kvaliteta zivota
bolesnika sa kardiovaskularnim oboljenjima u nasoj
zemlji ima grupa autora iz Univerzitetske klinike za
kardiovaskularne bolesti u Sremskoj Kamenici. Oni
ve¢ duze od dve decenije prate kvalitet Zivota bolesni-
ka kod kojih je uradena hirurska revaskularizacija
miokarda, a definisali su 1 svoj originalni indeks kva-
liteta zivota ,,QOLI-NOVI SAD”, koji je prezentovan
i prihvaéen kod nas i u inostranstvu [9,10].

Metodologija merenja kvaliteta Zivota

Brojne su klinicke metode procene funkcije kardio-
vaskularnog sistema, koje vrlo egzaktno, kvantitativno,
mere parametre funkcije kardiovaskularnog sistema.
Medutim, esto bolesnici sa istim objektivnim nalazima
nemaju iste i subjektivne tegobe (fizicke, emocionalne i
socijalne) do kojih bolest dovodi, a koji su vazni za bole-
snike u njihovom svakodnevnom zivotu [11]. Da bi se
dobila kompletna slika zdravstvenog stanja obolelih, ne-
ophodno je da se pored uobicajenih klinickih merenja
sprovodi 1 merenje kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem.
Procene se ne smeju fokusirati iskljucivo na oboleli or-
gan ili sistem organa, ve¢ moraju obuhvatiti i funkcio-
nalne poremecaje (fizicke, emocionalne, socijalne) koje
dozivljavaju kao posledicu svoje bolesti i sa kojim se su-
ocCavaju sami bolesnici [2].

Vrlo je vazno utvrditi da li i koji preoperativni kli-
nicki faktori mogu uticati na kvalitet Zivota bolesnika
nezavisno od primenjene terapijske procedure, te na taj
nacin definisati populaciju bolesnika koja ima najveéu

korist odnosno najbolje klini¢ko poboljSanje nakon njih
[3,4,11]. S druge strane, dosadasnja istrazivanja su po-
kazala da pojedini komorbiditeti imaju vrlo vazan neza-
visan uticaj na kvalitet Zivota posle terapijske procedure
[6,11].

Pravilnom procenom kvaliteta Zivota postize se
olakSan izbor prioriteta u planiranju terapijskih protoko-
la, brza i kvalitetnija komunikacija izmedu lekara i pa-
cijenata, jednostavno uocavanje potencijalnih problema
pacijenata. To je ujedno i najprecizniji nacin da se otkri-
je koliko su realna ocekivanja pacijenata od lecenja, kao
1 najbolja mera pracenja promena u toku lecenja, kvali-
teta nege koja je pruzena pacijentima i ishoda ukupnog
lecenja. Najzad, analiza kvaliteta Zivota nakon terapij-
skih procedura doprinosi edukaciji zdravstvenog kadra
[6].

Tokom poslednjih godina razvijen je velik broj upit-
nika koji predstavljaju instrumente za merenje kvaliteta
zivota [2,7]. Po strukturi mogu biti opsti, to jest generic-
ki 1 upitnici specifi¢ni za oboljenje. Izbor instrumenta
treba da odredi klini¢ar prema klinickom studijskom
problemu i mernim karakteristikama instrumenta.

Opsti (genericki) zdravstveni upitnici izraZavaju
meru ostecenja zdravlja, iskljucivo sa stanovista bole-
snika. Njihova prednost u odnosu na upitnike specificne
za oboljenje je u tome $to je njihova ponovljivost i valid-
nost verifikovana na razlicitim oboljenjima [2]. Imaju
vecu Sirinu jer omogucavaju poredenje ne samo bole-
snika koji boluju od iste bolesti vec i razlicitih populaci-
ja bolesnika, ali i manju dubinu, to jest manju senzitiv-
nost i specifi¢nost za oboljenje koje se ispituje u porede-
nju sa specificnim upitnicima. Upitnici specifi¢ni za
oboljenje usmereni su na odredeno oboljenje i formirani
s ciljem da pruze vecu senzitivnost i specifi¢nost [12—
14]. Njihova prednost je Sto se fokusiraju na podrucja
funkcionisanja koja su specifi¢na i najvaznija za obole-
log od odredene bolesti. Ograni¢enje je u tome §to is-
kljucuju moguénost poredenja kvaliteta zivota izmedu
razlicitih populacija ili oboljenja [7,14].

Upitnik se popunjava na tri osnovna nacina: licno
samostalno popunjavanje upitnika, gde ispitanik samo-
stalno pismeno daje odgovore na pitanja iz upitnika
(obicno bez vremenskog ograniCenja), upitnika uz
pomo¢ ispitivaca, a na osnovu odgovora bolesnika
ili licno popunjavanje upitnika pod nadzorom ispiti-
vaca. Dobar upitnik treba da ima sledece karakteri-
stike: da precizno meri zdravlje da je pouzdan; da je
osetljiv prema klini¢ki znacajnim promenama zdrav-
lja; da je ponovljiv; da je relativno kratak i jednosta-
van i, najzad, da je validan i pouzdan, to jest da
ob]ektlvno meri kvalitet zivota [7,14].

U zavisnosti od svojih mernih osobina, upitnici
mogu biti diskriminativni i procenjivi.

Diskriminativni instrumenti se koriste u studija-
ma preseka i oni treba da poseduju sposobnost da
detektuju razlike u jednom vremenu izmedu pacije-
nata sa razli¢itim nivoima poremecaja. Najopstije re-
¢eno, diskriminativna sposobnost je sposobnost raz-
dvajanja razli¢itih nivoa bolesti 1zmedu pacijenata
[14—17]. Procenjivi instrumenti se koriste u longitudi-
nalnim studijama i oni treba da poseduju dobre evalu-
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ativne sposobnosti, to jest da detektuju klinic¢ki zna-
¢ajne promene zdravlja u toku vremena [18]. Kako su
upitnici o kvalitetu Zivota naucni instrumenti u koji-
ma su delovi i moguée opcije odgovora odabrani i
strogo standardizovani u postupku pretestiranja dobro
poznatim psihometrijskim metodama, svaka modifi-
kacija moze ozbiljno da poremeti merne sposobnosti i
validnost instrumenta, te se ne savetuje.

Vrste standardizovanih upitnika za procenu
kvaliteta Zivota kod bolesnika sa
kardiovaskularnim oboljenjima

Najvazniju odluku u procesu merenja kvaliteta zivo-
ta bolesnika sa kardiovaskularnim oboljenjem predstav-
lja izbor vrste upitnika koji ¢e biti koris¢en. Ovaj izbor,
pre svega, odreduju specifi¢nosti oboljenja, ali ne posto-
Ji jedinstveni upitnik za procenu kvaliteta zivota bole-
snika sa kardiovaskularnim oboljenjima. U dosadasnjim
studijama merenja kvaliteta zivota bolesnika sa kardio-
vaskularnim oboljenjima kori$¢eni su razli€iti upitnici:
Short-form 36 upitnik (SF-36), Nottingham Health Pro-
file (NHP) upitnik, opsti psiholoski indeks dobrog sta-
nja (Psychological General Wellbeing Index — PGWI),
Physical Activity Score (PAS) 1 Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire. Medusobnim poredenji-
ma istovremenih rezultata koje daju navedeni upitnici
pokazano je da je u oblasti kardiovaskularnih oboljenja
jedan od najpouzdaniji upitnik SF-36, koji vrlo realno
oslikava kvalitet zivota, a ima i odli¢nu korelaciju i sa
fizickim 1 psihickim moguénostima bolesnika, posebno
kod bolesnika sa razli¢itim modalitetima lecenja koro-
narne bolesti, koja je 1 naj¢esce kardiovaskularno obo-
ljenje [11,15-18].

Njegova pouzdanost potvrdena je u mnogobrojnim
istrazivanjima, a na Medlineu se trenutno (maj 2009)
nalazi citirano u 114 studija radenih u populaciji kardio-
vaskularnih bolesnika kod kojih je za procenu kvaliteta
zivota koriS¢en upravo SF-36 upitnik.

Ovaj upitnik omogucava uporedivanje kvaliteta zi-
vota kod razliCitih oboljenja i populacija. Razvijen je u
Sjedinjenim Americkim Drzavama kasnih osamdesetih
godina proslog veka kao deo studije medicinskih ishoda
(MOS — Medical Outcomes Study), longitudinalnog
istraZivanja samoprocene zdravstvenog stanja pacijena-
ta sa razlicitim hroni¢nim stanjima [7,13]. Upitnik obez-
beduje prihvatljiv, psihometrijski ispravan i efikasan put
merenja kvaliteta zivota sa pacijentovog gledista putem
odgovora na pitanja iz standardizovanog upitnika. [19—
22]. Upitnik SF-36 je konstruisan da izmeri osam naj-
vaznijih zdravstvenih dimenzija na osnovu primene

osam grupa pitanja. Grupe obuhvataju od dva do deset
pitanja i uz svako pitanje ponudene odgovore, koji se
naknadno standardno obraduju. Upitnik SF-36 ima 36
pitanja, od kojih je 35 pitanja grupisano u osam dimen-
zija: fizicko funkcionisanje, fizicka uloga, telesni bol,
opste zdravlje, vitalnost, drustveno funkcionisanje,
emocionalna uloga i mentalno zdravlje, a jedno pitanje
se odnosi na poredenje opsteg kvaliteta Zivota u periodu
od pre godinu dana.

Skale dimenzija tako su napravljene da visi skor po-
kazuje bolje fizicko funkcionisanje, bolju fizicku ulogu,
odsustvo telesnog bola, bolje opste zdravlje, vecu vital-
nost, bolje drustveno funkcionisanje, bolju emocionalnu
ulogu i bolje mentalno zdravlje. Minimalna vrednost
skora je nula, a maksimalna 100, to jest ve¢a vrednost
skora znaci bolji kvalitet Zivota.

Standardizacija i skorovanje su osnovne procedure u
interpretaciji upitnika SF-36 koje poredenje rezultata
medu studijama ¢ine moguéim i vrse se po tacno odre-
denoj metodologiji. Tumacenje upitnika podrazumeva
postupke rekordiranja, izracunavanja osnovnih skorova
skala i transformisanje osnovnih skala u skale od 0 do
100. Provera skorovanja je neophodna pre zavr$nog tu-
macenja upitnika.

Pouzdanost upitnika SF-36, to jest pouzdanost skala
izvedenih grupa obelezja upitnika SF-36 testirana je po-
mocu Cronbachove analize, ¢ime je potvrdena interna
konzistentnost pitanja i pouzdanost instrumenta mere-
nja [23]. Ovaj upitnik je pokazao i veliku pouzdanost u
nasoj sredini, ne samo u kardiovaskularnim oboljenjima
[24]. Sve vise objavljenih studija koje se sprovode u na-
sim kardiovaskularnim centrima govore o aktuelnosti
ove teme 1 u nasoj sredini. Upravo ovi rezultati govore o
kvalitetu zdravstvene usluge pruzene bolesnicima u na-
Soj sredini, koji se ne razlikuje od rezultata ostalih svet-
skih kardiohirurskih centara objavljenih u literaturi
[25-27].

Zakljucak

Koriséenje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem
siguran je put da se leCenje i evaluacija u klini¢koj prak-
si okrenu u vecoj meri ka pacijentu kao licnosti, a ne
samo kao nosiocu bolesti, koja je u centru paznje. Ne-
moguce je razdvojiti bolest od licnog i socijalnog kon-
teksta, a jedan od nacina da se ti konteksti objektivi-
zuju jeste procena kvaliteta Zivota preko razlicitih
dimenzija. Izbor upitnika sa visokom pouzdanoscu
najvazniji je korak u pravilnoj organizaciji procene
kvaliteta zivota.
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Summary

Definition of quality of life

In recent years, quality of life has become a very important measure
of treatment of disease and successful therapy, regarding not only
general health of an individual patient but also of the whole popula-
tion In 1993 the WHO proclaimed ' Vision of health for all”, as "Add
years to life” but also "Add life to years”, emphasizing quality of life
to be as important as life duration. Although the remaining life ex-
pectancy in patients with cardiovascular disease is prolonged, there
is still medical challenge: “How to improve quality of life in these
patients?”.

Measurement of quality of life

Quality of life can be defined as the patient’s perception of impact of
disease and concomitant therapy and procedures on his physical

and working capacity, emotional role, social communication and
general health.

Different types of standardized questionnaires for quality of life
evaluation

1t can be measured by general health questionnaires and specified
questionnaires for disease. Questionnaire SF-36 is regarded as one
of the most reliable, considering the great number of publications.
Conclusion

The most important step in complicated evaluation of quality of life
is the adequate selection of questionnaire with a high confidence.

Key words: Quality of Life; Cardiovascular Diseases; Questionnaires; Perception; Patients + psychology
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SIDE EFFECTS OF ANTIPSYCHOTIC AGENTS — NEUROLEPTIC MALIGNANT
SYNDROME

NEZELJENI EFEKTI PRIMENE ANTIPSIHOTIKA — NEUROLEPTICNI MALIGNI SINDROM
Mina CVJETKOVIC-BOSNJAK and Branislava SOLDATOVIC-STAJIC

Summary — Neuroleptic malignant syndrome is a rare, potentially life-threatening complication which is an unpredictable, idiosyncratic reac-
tion to antipsychotics. In patients receiving traditional antipsychotics, neuroleptic malignant syndrome occurs with an incidence of 0.2-3.3%.
However, neuroleptic malignant syndrome also appears in patients treated with atypical antipsychotics, especially Clozapine. A possible cause
of neuroleptic malignant syndrome is blockade of dopamine receptors in the nigrostriatal tracts or hypothalamic nuclei. If signs and symptoms
of the Neuroleptic malignant syndrome are identified in time, full recovery is possible. This is a report of a female patient with neuroleptic ma-
lignant syndrome treated by traditional antipsychotics. As soon as neuroleptic malignant syndrome symptoms were recognized, the antipsyc-
hotic drugs were discontinued, symptomatic therapy was initiated and symptoms of neuroleptic malignant syndrome disappeared. However,
the patient’s psychotic symptoms persisted and an atypical antipsychotic was administered. During the next few days the psychotic

symptoms gradually disappeared and the patient accomplished good recovery.
Key words: Antypsychotic Agents + adverse effects; Neuroleptic Malignant Syndrome; Signs and Symptoms

Introduction

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare,
idiosyncratic, potentially life-threatening complica-
tion reported to occur during therapy with both tradi-
tional and atypical antipsychotic agents [1,2]. After
neuroleptics were introduced for clinical use in 1952
[3], Delay described clinical features of the malignant
neuroleptic syndrome for the first time: development
of pronounced extrapyramidal symptoms (hyperther-
mia, ,,cogwheel rigidity”, tremor, dystonia); hyper-
thermia (up to 42 degrees C), altered mental status of
quantitative (somnolence, spoor, coma) or qualitative
type (confusion-delusion clinical picture). NMS also
includes a dysfunction of the autonomic nervous sys-
tem (unstable hypertension, orthostatic hypotension,
tachycardia - over 80/min, diaphoresis, hypoxia, in-
continence, and sialorrhea). Symptoms of NMS are
also associated with abnormalities in laboratory find-
ings such as: leukocytosis (10 — 40.000 with a shift to
the left, which is optional) (4 — 6), increase in creati-
nine-phosphokinase (CPK) due to rhabdomyolysis
(reference values: 24 — 170 j/1), electrolytic imbalance
associated with hypokalemia, acidosis and increase in
transaminases [1,2,4,5].

Over the years, along with the frequent use of
psycho-pharmaceuticals of varied actions, articles de-
scribing development of NMS as a rare, life-threatening
complication associated with adverse effects of antipsy-
chotics, became more frequent as well [2,6,7].

According to current medical literature, the inci-
dence of NMS in different parts of the world is similar
(ranges from 0.2 — 3.3% of patients treated with antip-
sychotic agents), and there are no significant differenc-
es in regard to application of traditional and atypical
antipsychotics [4,6-8]. It is important and significant to
point to the fact that the number of lethal outcomes
among patients with NMS has significantly decreased,
from 25% prior to 1984, to 7-11% [7] over the last years.
It is considered that timely detection of initial symp-
toms and immediate actions are the reasons for redu-
cing the percentage of lethality in NMS patients.

That is why it is of utmost importance to detect
initial symptoms and start adequate therapeutic pro-
cedures [1-7]. Although there are no significant dif-
ferences in the incidence of NMS during the use of
traditional (TA) and atypical antipsychotics (AA), it
has been established that extrapyramidal symptoms
are less common in the clinical picture of patients
with NMS receiving AA, which is explained by dif-
ferent actions (lower affinity to D, receptors in the
nn. striate and substantia nigra).

In the literature [2,3] physicians may find factors
which may warn them of an increased risk of NMS
development. They include the following: rapid in-
crease in the dosage of antipsychotics, dehydration,
psychomotor agitation, i.m. application of antipsy-
chotics, organic brain damage (IVC, Parkinson and
Wilson’s disease, addicts), fixation over a longer pe-
riod of time, male gender, younger age (under the
age of 50 years), concomitant administration of an-
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tipsychotics (Topical calcineurin inhibitor (TCI),
lithium salts, other antipsychotics), abrupt discontin-
uation of anticholinergic medications.

NMS usually appears after 2 — 15 sessions of an-
tipsychotic therapy, but this idiosyncratic reaction to
neuroleptic drugs may also develop after a longer ad-
ministration of the same drug [6-S].

Symptoms usually follow one another, whereas
muscular hypertonia and altered mental status are
among the first (hyperthermia, diaphoresis and so
on). That is why timely detection and identification
of extrapyramidal symptoms is of greatest impor-
tance, as well as rapid correction of therapy.

Clinically manifested NMS gradually disappears
after 5 — 14 days after discontinuation of neuroleptic
therapy, but in cases where depot preparations were
used, the symptoms may persist up to a month.

The physiopathological mechanism of NMS is
explained by the iatrogenic blockade of dopamine
receptors (D,) of the nigrostriatal, mesocortex and
hypothalamic nuclei. This theory has been widely
accepted, but it has been relativized by introduction
of atypical antipsychotic agents into clinical practice
[7,8]. Atypical antipsychotics show significantly
lower affinity to D, receptors, but this fact does not
explain why NMS appears when they are applied.
Therefore it is considered that the dysfunction be-
tween dopamine-ergene, GABA-ergene and acethyl-
choline transmission in the CNS, plays the main role
in the development of NMS, whereas until recently
it has been believed that it was caused only by block-
ade of D, receptors [5—9].

A current assumption is that apart from the de-
velopment of this idiosyncratic reaction to antipsy-
chotic agents, the genetic predisposition also plays a
role [8—10], while genetic investigations point to al-
lelic polymorphism of dopamine receptors in pa-
tients with NMS [9].

However, up to the present, numerous theories
have failed to answer why only in a small number of
patients treated with antipsychotic drugs NMS de-
velops in the first place. It is still assumed that the
interaction of several factors causes these adverse
effects of psycho-pharmacotherapy [10,11].

Differential diagnosis includes the following:

1) Malignant hyperthermia, in which there are data
on application of inhalation anesthetics and suc-
cinylcholine (specific therapy of dantrolene 10
mg/kg/bw, or 50 — 600 mg/day.

2) Lethal catatonia — in which there are heteroan-
amnestic data about extreme psychotic alterations
and psychomotor excitement before catatonia
(electroconvulsive therapy (ECT) is recommend-
ed);

3) Pronounced extrapyramidal symptoms (absence of
hyperpyrexia, leukocytosis, laboratory findings);

4) CNS infections (meningitis, encephalitis). The
diagnosis is based on CT, lumbar puncture (LP),
and MRI findings;

5) Intoxications — data on receiving various toxic mat-
ters, toxicological tests.

According to the recommendations of the WHO, pa-
tients with NMS are treated in intensive care units. The
first intervention includes discontinuation of antipsy-
chotics as well as of other psycho-pharmaceuticals (lith-
ium salts, other antipsychotics).

A dopamine antagonist — bromocrintine (2.5 — 40
mg/day) 1s recommended, and a possible application of
dantrolene in hyperpyrexia (myorelaxant), as well as
fluid replacement, symptomatic therapy, acidosis and
hypokalemia correction, combined with treatment of
complications due to rhabdomyolysis; decubitus of-
ten develops within 24 hours [8-10].

Broad-spectrum antibiotics are recommended,
heparin in prevention of disseminated intravascular
coagulation (DIC) and pulmonary embolism, as well
as benzodiazepine, and if necessary, ECT.

After the withdrawal of all NMS symptoms, an-
tipsychotic agents are discontinued from 5-14 days
il\rll I\jlngier to decrease the risk of new development of

During the wash-out period, the following agents
are used: clonazepam, lorazepam, mood elevators, if
necessary, antipsychotic agents of different mechanisms
of action (clozapine, olanzapine) with low affinity for
dopamine receptors [7,10]. Depot preparations are ex-
cluded from the therapy.

Some complications of NMS

Extreme rhabdomyolysis may be associated with
renal insufficiency, deep vein thrombosis, and pul-
monary embolism. Complications are mostly due to
consciousness disorders, immobilization, impaired
swallowing reflex, dysphagia, aspiration pneumo-
nia, dehydration, heart arrest [3,5,7,9].

Due to a serious clinical picture and appearance
of life-threatening NMS, it is necessary to inform
members of the patient’s family about the course of
the disorder and keep detailed medical records.

Casereport

This is a report of a 46-year-old woman born in
Novi Sad. She is divorced and lives alone. She has
secondary education, but has lost her job and only oc-
casionally visits her parents who live in the same
place. According to the auto-anamnestic evidence,
during puberty and adolescence she sometimes used
to abuse alcohol and marijuana. Her first admittance
to the Institute of Psychiatry in Novi Sad was in 2002,
and she was treated in a Daily Hospital Unit of the
Clinic for Affective and Anxiety Disorders. She was
discharged with the (F 43.2) diagnosis of prolonged
depressive reaction and (F 60.3) borderline personali-
ty disorder, according to the ICD-10 Classification of
Mental and Behavior Disorders. She was admitted to
the Daily Hospital after a series of conflicts in her
family. She often fought with her husband and started
drinking heavily. Her outpatient treatment lasted for
three months, but as there was no improvement, she
was admitted for partial hospitalization. She com-
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plained of apathy, no perspective, irritability, appetite
and sleep disorders, ineffectiveness and crying spells.
The therapy included mood elevators, antidepressants
and low doses of antipsychotics. Combined with psy-
chotherapy, this treatment led to an improvement and
four months later she was discharged from hospital,
showing satisfactory social remission. The outpatient
therapy continued.

After discharge, the patient soon stopped taking
medications on her own initiative, occasionally had
control check-ups and managed to function at home
and at work.

The following hospitalization occurred in the pe-
riod of October — December, 2008. She was taken to
hospital by ambulance accompanied by her mother,
after the police intervention. According to informa-
tion received from the mother, her daughter’s behav-
ior changed about 10 days before the admittance. She
became outspoken, suspicious and exhibited poor
communication. The clinical picture differed from
that on the previous admittance. The patient was con-
fused, upset, with dissociative thoughts, numerous
delusions with paranoid interpretation, xenopathic ex-
periences and auditory hallucinations.

The patient received the following therapy: ha-
loperidol injections 3 x 1 i.m., bensedine 3 x 1 i.m. The
same therapy was continued the following day. After
the therapy the patient was calmer, cooperative, but
some psychopathologic behavior persisted, so she start-
ed receiving her therapy per os. Due to shortage of 2
mg haloperidol tablets, rispolept was initiated, but the
dosage of antipsychotics was increased to 3 mg per day,
and benzodiazepine injections were continued.

On the fifth day of her hospital stay, the patient de-
veloped extrapyramidal symptoms including hyperto-
nia (cog-wheel rigidity), associated with severe gener-
alized extrapyramidal tremor, hyperhydrosis and
“facies oleosa”. Her state of consciousness varied from
somnolence to confusion (psychotic clinical picture).
During the same day the patient presented with hyper-
thermia (37.7 — 38.2 degrees C), labile hypertension (up
to 160/100); profuse sweating, tachycardia (up to 120/
min), and regular heart rate rhythm.

The laboratory findings revealed increased CPK
levels (1540 j/1), hypokalemia (k — 3.3 mmol/l), and in-
creased leukocytosis (3.6 on admission, 6.76 with a ten-
dency to ,turn to the left”).

The antipsychotic agent was completely discontin-
ued and bromkriptin was introduced (5 mg/day), as
well as infusion solutions, potassium replacement in
the infusion, and a urinary catheter was placed (dier-
esis was over 1500 mg/day). According to the in-
ternist’s recommendations, a wide-spectrum antibiot-
ic was added to the infusion. Antipyretic paracetamol
was also initiated (3x1), antihypertensive presolol (100
mg 3x1/4) and monopril (20 mg, 2x1). Lorazepam tab-
lets (7.5 mg/day) were given for sedation.

During the next few days the patient was re-
freshed, fully conscious, but still severely psychotic
and subfebrile. The laboratory findings were within

reference values, extrapyramidal symptoms re-
gressed.

Due to the psychotic clinical picture with paranoid
interpretation and risk of repeated agitation, clozap-
ine, an atypical antipsychotic (12.2 mg/day) combined
with clonazepam (2.5 mg/day) were initiated.

During the following 10 days, the dosage of an-
tipsychotics was increased to 200 mg/day. The pa-
tient reacted positively and psychopathologic symp-
toms disappeared. She was allowed to spend therapy
weekends at home, and they seemed to be more and
more successful.

The patient was discharged from hospital at the
level of social remission with the recommended out-
patient treatment.

Our patient presented with symptoms induced by
adverse effects of the antipsychotic therapy - that is
NMS, with an only exception of severe leukocytosis.
Taking into account that her initial values of leuko-
cytes were low, it may be supposed that timely ther-
apeutic procedures caused only moderate increase of
leukocytes, that is that the clinical picture of NMS
was not completely developed.

Discussion

According to the literature data (1, 3), 79% of pa-
tients with NMS make a complete recovery, whereas
possible consequences include cognitive disorders,
neurological focal deficits, muscle atrophy and con-
tractures.

Since NMS is a very serious complication which
commonly occurs during application of antipsychot-
ics and which still has an unpredictable outcome, it
is of utmost importance to follow up all side-effects
of antipsychotic therapy, such as extrapyramidal
symptoms. A timely intervention can prevent devel-
opment of the complete clinical picture of NMS, and
at the same time decrease possible secondary infec-
tions and complications of NMS [1,7,9].

Conclusion

The presented case of neuroleptic malignant syn-
drome was most probably induced by administration
of an antipsychotic — haloperidol, but possibly by its
combination with rispolept. This means that these
antipsychotic agents may not be used in this patient
due to an extremely high risk from neuroleptic ma-
lignant syndrome development. Instead, an atypical
antipsychotic was used (clozapine), with different
mechanisms of action, and a satisfactory therapeutic
effect was achieved — a significant reduction of psy-
chotic symptoms. An outpatient treatment using the
same therapy was recommended.
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Sazetak

Uvod

Neurolepticki maligni sindrom je retka, ali po Zivot opasna kom-
plikacija koja nastaje usled nezeljenih dejstava antipsihotickih
lekova. U savremenoj literaturi navodi se inidencija od 0,2 do
3,3%. Neurolepticki maligni sindrom cCesto nastaje posle naglog
povecanja doze konvencionalnih neuroleptika ili u stanju dehi-
driranosti. Medutim, ovaj sindrom moze da se javi i kod bolesni-
ka lecenih atipicnim antipsihoticima, ¢es¢e kod primene Cloza-
pina. Patofizioloski mehanizam nastanka neuroleptickog mali-
gnog sindroma objasnjava se jatrogenom blokadom Dopamin-
skih receptora (D2) nigrostriatuma, mezokorteksa i hipotala-
mickih jedara. Ukoliko se najznacajniji simptomi ovog sindroma
(misicna hipotonija, promene svesti, hipertermija, dijaforeza i
sl.) pravovremeno uoce i na njih se promptno reaguje, moguc je
potpuni oporavak.

Prikaz slucaja

Ovo je prikaz slucaja bolesnice lecene konvencionalnim antipsi-
hoticima. Posto su simptomi neuroleptickog malignog sindroma

blagovremeno uoceni, antipsihoticka terapija je odmah prekinuta,
uvedena je simptomatska terapija, a njegovi simptomi su nestali.
Medutim, s obzirom da su psihoticki simptomi i dalje bili prisutni,
uvedena je terapija atipicnim antipsihoticima. Tokom sledecih ne-
koliko dana, psihoticki simptomi su se povukli i ustanovljen je do-
bar oporavak bolesnice.

Diskusija i zakljucak

Bududi da je neurolepticki maligni sindrom komplikacija poten-
cijalno opasna po zZivot, koja nastaje usled nezeljenih dejstava ne-
uroleptickih lekova, neophodno ih je uociti kod svakog bolesnika,
a ukoliko se pojave simptomi neuroleptickog malignog sindroma,
potrebno je odmah prekinuti terapiju antipsihoticima. Ako je ne-
ophodno izvrsiti zamenu leka, potrebno je da lek ima nizak afini-
tet prema (D2) receptorima, i da se kombinuje sa simptomatskom
terapijom.

Kljuéne reci: Antipsihotici + nezeljeni efekti; Neurolepticni maligni sindrom; Znaci i simptomi
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KLINICKE I HISTOLOSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA ENDOMETRIJUMA
KOD GOJAZNIH ZENA

CHARACTERISTICS OF ENDOMETRIAL CARCINOMA IN OBESE WOMEN
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Sazetak — U vecini ekonomski razvijenih zemalja, karcinom endometrijuma je najées¢i maligni tumor Zenskog genitalnog sistema. Goja-
znost je jedan od najznacajnijih faktora rizika. Istrazivanjem je obuhvaceno 50 Zena operisanih od karcinoma endometrijuma koje su na osno-
vu indeksa telesne mase podeljene u dve grupe. Prvu grupu (A) ¢inilo je 30 gojaznih zena, a drugu grupu (B) 20 negojaznih. Praceni su sledeci
parametri: doba, menopauzalni status, paritet, histoloski tip, invazija miometrijuma, histoloska diferencijacija, nuklearni gradus i stadijum bo-
lesti prema kriterijumima Internacionalne federacije za ginekologiju i opstetriciju. Karcinom endometrijuma zastupljen kod gojaznih Zena naj-
¢esce je endometrioidni tip I, sa sporom invazijom u miometrijum, histoloskog gradusa I, nuklearnog gradusa I1 u I stadijumu bolesti. Kod ne-
gojaznih zena ¢e$¢i je neendometrioidni tip karcinoma — tip II, sa brzom invazijom u miometrijum, histoloskog gradusa II i III, nuklearnog
gradusa I, u II stadijumu bolesti. Menopauzalni status i paritet nemaju statisticku znacajnost.

Kljuéne reéi: Karcinom endometrijuma + klasifikacija; Karcinom endometrijuma + patologija; Gojaznost; Zena; Menopauza; Indeks

telesne mase

Uvod

U ve¢ini ekonomski razvijenih zemalja, karci-
nom endometrijuma (KE) najcesc¢a je maligna neo-
plazma Zenskog genitalnog sistema [1].

Procenjuje se da karcinom endometrijuma c¢ini
oko 3,9% svih malignih tumora zenske populacije
na globalnom nivou, dok u mortalitetu ucestvuje sa
1,7% [1]. U Evropi, gde se registruje oko 40% svih
KE, jedna od 20 Zena sa malignim tumorima boluje
od ove bolesti. Stopa umiranja od KE niza je 5 do 10
puta u odnosu na stopu incidencije, sa vecim razli-
kama u razvijenim zemljama u odnosu na one nera-
zvijene [2]. Brojne epidemiloske studije identifiko-
vale su razli¢ite faktore rizika za nastanak KE. Ri-
zik za nastanak KE povecava se sa staroscu. U 75%
sluc¢ajeva, KE javlja se kod zena u postmenopauzi,
sa najvisom stopom incidencije izmedu 50 i 59 godi-
na zivota. Ostali faktori rizika mogu se podeliti u
Cetiri velike grupe: reproduktivni i menstrualni fak-
tori rizika, hormonski, genetski i faktori rizika u
vezi sa nacinom zivota i udruzenim bolestima [3]. U
tu grupu faktora rizika ubrajaju se: gojaznost, pore-
mecaj metabolizma lipida, ugljenih hidrata i hiper-
tenzija. Ova grupa veoma Cestih poremecaja nazva-
na je sindrom X ili metabolicki sindrom [4].

Gojaznost je stanje povecane telesne mase na ra-
¢un uvecanja masnog tkiva. DefiniSe se na osnovu
indeksa telesne mase (body mass index — BMI =
tezina(kg)/visina(m)?) ili obima struka. Na osnovu
definicije Svetske zdravstvene organizacije (World
Health Organisation — WHO), telesna tezina se, ra-
cunaju¢i BMI, deli na: normalnu (BMI 18,5-24,9),
umereno uvecanu (BMI 25,0 — 29,9), gojaznost klase
1 (BMI 30-34,9), gojaznost klase IT (BMI 35-39,9) i

gojaznost klase III (BMI > 40) [5]. Mere¢i obim
struka, za Zene, normalan opseg je manji od 80 cm,
obim 80—-88 cm predstavlja umereno povecéan rizik
obolevanja, a obim veci od 88 c¢m, visok rizik za obo-
levanje [6]. Oduvek se znalo da je gojaznost povezana
sa preranom smréu. Kod Zena sa 25 i vise kilograma
preko prosecne tezine, rizik za nastanak malignih tu-
mora tela materice povecan je 9 puta. GOJaZHOSt utice
na KE i u premenopauzi i postmenopauzi. U novije
vreme interes je usmeren na odredivanje da li je dis-
tribucija telesnog masnog tkiva prediktor rizika KE.
Utvrden je pozitivan nezavisni efekat visokog odnosa
supskapularnog i masnog tkiva regije tricepsa, $to je
parametar za uporedivanje centralne i periferne goja-
znosti. Postoje i saopstenja da je rizik veci kod Zena
sa visokim odnosom obima struka i kuka ili onih sa
vise masnog tkiva u gornjim delovima tela [7-9]. Cil;
rada je bio da se utvrde klinic¢ke i histoloske karak-
teristike KE kod gojaznih Zena.

Materijal i metode

Retrospektivnom studijom obuhvaceno je 50 pa-
cijentkinja obolelih od KE, operisanih na Hirur§kom
odeljenju Ginekolosko-akuserske klinike u Nisu.
Operativni materijal obradivan je na Klinici za pato-
logiju Klini¢kog centra u Nisu. Kod operativno tre-
tiranih Zena primenjen je standardan terapijski po-
stupak koji obuhvata totalnu abdominalnu histerek-
tomiju sa bilateralnom salpingooforektomijom.

Pacijentkinje su bile podeljene u dve grupe. Prvu
grupu (grupa A) Cinile su pacijentkinje kod kojih je
BMI bio veéi od 30 (gojazne) (30 pacijentkinja) i
drugu grupu (grupa B) kod kojih je BMI bio manji
od 30 (negojazne) (20 pacijentkinja). Povezanost go-
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Skracenice

KE — karcinom endometrijuma

BMI — body mass index

Me — medijana

FIGO - Internacionalna federacija za ginekologiju i
opstetriciju

SHBG - Sex hormon binding globulin

PCOS  —sindrom policisti¢nih jajnika
NG —nuklearni gradus

jaznosti bolesnica sa KE i pojedinih khmcko -pato-
histoloskih karakteristika proveravana je %> — testom
za linearni trend. Vrednost p<0,05 smatrana je stati-
sticki znacajnom. Za unos i statisticku obradu poda-
taka korisc¢en je SPSS for Windows.

Rezultati

Najmlada ispitanica sa KE imala je 46, a najstari-
ja 73 godine. Prose¢na starost ispitivane populacije
bila je 56,9848,22 godina. U premenopauzi je bilo
18 pa01]entk1nJa (36%), a 32 pacijentkinje (64%) su
bile u postmenopauzi. Polovinu ispitanica sa KE ¢i-
nile su one koje su jednom radale (25 ili 50%). Medu
bolesnicama je bilo nulipara (11 ili 22%), kao i zena
koje su imale 2 ili viSe porodaja (14 ili 28%). Prose-
¢an broj porodaja kod pacijentkinja sa KE iznosio je
1,10+0,78. Vrednosti indeksa telesne mase bolesnica
sa KE kretale su se izmedu 20 i 43 kg/m?, prose¢no
32,1246,08 kg/m? (Tabela 1).

"Na osnovu prispelih postoperativnih histopato-
loskih rezultata, KE podeljen je u dve grupe: endo-
metrioidni — tip I i neendometrioidni — tip II (papi-
larni serozni, mucinozni, clear cell, Skvamozni, me-
Soviti 1 nediferencirani tip). U grupi gojaznih ispita-
nica, najzastupljeniji tip karcinoma je bio endometrio-
idni sa 70% (21 pacijentkinja), dok su svi ostali tipovi
bili zastupljeni sa ukupno 30% (9 pacijentkinja). U gru-
pi negojaznih ispitanica, endometrioidni tip karcinoma
ucestvovao je sa 45% (9 pacijentkinja), dok su ostali ti-
povi karcinoma bili zastupljeni sa 55% (11 pacijentki-
nja) (Tabela 2).

Ispitanice sa KE koje nisu gojazne (BMI<30 kg/mz)
bile su, u proseku, starije 6 godina od gojaznih ispitani-
ca sa istom boles¢u. Razlika u godinama izmedu nor-
malno uhranjenih i gojaznih ispitanica sa KE je stati-
sticki signifikantna (t=2,532; p=0,015 p<0,05).

Medu gojaznim ispitanicama sa KE 13 pacijentki-
nja (43,3%) je bilo u premenopauzi, a 17 pacijentkinja
(56,7%) je bilo u postmenopauzi. U grupi negojaznih
ispitanica 5 pacijentkinja (25%) je bilo u premenopauzi
1 15 pacijentkinja (75%) u postmenopauzi. Nema stati-
sticki signifikantne razlike pojavljivanja KE u odnosu
na menopauzalni status u obe ispitivane grupe.
(*=1,05; p=0,306; p>0,05 ili NS). Najveci broj ispitani-
ca, kako gOJazmh (16 ili 53,4%) tako i negojaznih (9 ili
45, ,0%), imale su po jedan porodaj. U grupi gojaznih
ispitanica sa KE, 7 (23,3%) nije radalo i 7 (23,3%) je
imalo dva i vise porodaja Medu negojaznim ispitani-
cama bilo je 4 (20%) koje nisu radale 1 7 (35%) koje su
imale 2 1 viSe porodaja. ProseCan broj porodaja kod go-
jaznih ispitanica sa KE iznosio je 1,03+0,76, a kod ne-

Tabela 1. Karakteristike bolesnica sa karcinomom endometrijuma
Table 1. Characteristics of the patients with endometrial cancer

Karakteristike/Charcteristics Vrednosti/Values

Ukupan broj bolesnica

Total number of patients 0
Zivotno doba (godine)/Age
min-max 46-73
Xsr.xSD/Xave+SD 56,98+8,22
Menopauzalni status (broj, %)
Manopausal status (number, %)
Premenopauza/Premenopause 18 (36,0)
Postmenopauza/Postmenopause 32 (64,0)
Paritet (broj, %)/Parity (number, %)
Nisu radale/Nulliparous 11 (22,0)
Jedan porodaj/single delivery 25 (50,0)
Vise porodaja/Multiparous 14 (28,0)
Xsr.+SD/Xave+SD 1,10+0,78
BMI (kg/m?)
min-max 20,0-43,0
Xsr.+SD/Xave+SD 32,1246,08

gojaznih 1,20+0,83. Razlika u prose¢nom broju poro-
daja po grupama nije statisticki signifikantna. (Mann-
Whitney U-test: U=265,5; Z=-0,741; p=0,459; p>0,05
ili NS). Prose¢na vrednost BMI medu gOJazmm ispita-
nicama sa KE iznosila je 36,23+3,79 kg/m?, a u grupi
negojaznih 25,9542,56 kg/m (Tabela 3). Izmedu en-
dometrloldnog i ostalih histopatoloskih tipova KE po-
stoji statisticki signifikantna razlika u zastupljenosti u
odnosu na telesnu tezinu. U grupi gojaznih ispitanica
endometrioidni tip KE je signifikantno vise zastupljen

Tabela 2. Patohistoloski tip karcinoma endometrijuma u odnosu
na BMI (kg/m?)

Table 2. Pathohistological type of endometrial cancer according
to BMI (kg/m?)

Patohistoloski BMI>30 kg/m? BMI<30 kg/m?>  Ukupno/Total |
nalaz broj (%) — grupa broj (%) — grupa B/ .
. . - broj (%)
Pathohistological fin-  A/lnumber (%) — number (%) — group
i number (%)
ding group A B
Endometrioidni
. 21 (70,0) 9 (45,0) 30 (60,0)
Endometrioid
Neendometrioidni 9 (30,0) 11 (55,0) 20 (40,0)
Non-endometrioid ’ ’ ’
Papilarni i
apllarm serozni 4(13.3) 3(15.0) 7(14.0)
Papilar serous
Mucinozni/Mucinous 2(6,7) 2 (10,0) 4 (8,0)
Clear cell 1(3,3) 2 (10,0) 3(6,0)
Skvamozni/Squamous 1(3.,3) 2 (10,0) 3(6,0)
Mesoviti/Mixed 1(3,3) 1(5,0) 2 (4,0)
Nediferencirani
I - 1(5,0) 1(2,0)
Non-differentiated
Svega/Total 30 (100,0) 20 (100,0) 50 (100,0)

u odnosu na neendometrioidni tip KE 0(2—6 34;
p=0,003; p<0,05). U grupi negojaznih ispitanica ta ra-
zlika ne postoji (x*=2,17; p=0,141; p>0,05 ili NS). U
grupi gojaznih 1sp1tamca KE je ograni¢en samo na en-
dometrijum u 2 slucaja (6,7%). U 18 slucajeva (60%)
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Tabela 3. Poredenje klinickih karakteristika bolesnica sa karci-
nomom endometrijuma u odnosu na gojaznost

Table 3. Comparison of clinical characteristics of patiets with
endometrial carcinoma according to the presence of obesity

Karakteristike

Characteristics

Gojazne (n=30) — Negojazne (n=20) — Statisticka znacaj-
grupa A/Obese grupa B/Non-obese  nost/Statistical
(n=30) —group A (n=20) — group B

Zivotno doba (godine)/Age

significance

Xsr.£SD/Xave+SD 54,70+7,54 60,40+8,18 p<0,05*
Menopauzalni status (broj, %)/Menopausal status (number, %)
Premenopauza 13 (43,3) 5(25,0) NS**
Premenopause

Postmenopauza 17 (56,7) 15 (75,0) NS**
Postmenopause

Paritet (broj, %)/Parity (number, %)

Nisu radale 7(23,3) 4(20,0) NS**
Nulliparous

Jedan porodaj 16 (53,4) 9 (45,0) NS**
Single delivery

Vise porodaja 7(23,3) 7 (35,0) NS#**
Multiparous

Xsr.£SD/Xave+SD 1,03+0,76 1,20+0,83 NS**
BMI (kg/m?)

Xsr.£SD/Xave+SD 36,23+3,79 25,95+2,56 p<0.05*

* Postoji statisticka znacajnost/There is a statistical significance

**Nema statisticke znacajnosti/There is no statistical significance

tumor infiltrira manje od 50% debljine miometrijuma,
a u 10 slucajeva (33,3%) infiltracija tumorskim proce-
som je veca od 50% debljine miometrijuma. U grupi
negojaznih ispitanica nije bilo slucajeva da je tumor bio
lokalizovan samo u endometrijumu. U 4 slucaja (20%)
tumor je infiltrirao manje od 50% debljine miometriju-
ma, a u 16 slucajeva (80%) infiltracija tumorskog pro-
cesa bila je veca od 50% debljine miometrijuma. Dubi-
na infiltracije miometrijum manja od 50% debljine je
statisti¢ki signifikantno ¢eSc¢a u grupi gojaznih ispita-
nica (3’>=8,68; p=0,003; p<0,05), a infiltracija miome-
trijuma veca od 50% debljine statisticki je signifikan-
tno CeS¢a u grupi negojaznih ispitanica (}>=7,67;
p=0,003; p<0,05). U grupi gojaznih ispitanica, najveci
broj KE ¢ini dobro diferentovani KE sa 26 slucaja
(86,7%). Srednje i slabo diferentovani KE naden je u 4
slucaja (13,3%). U grupi negojaznih ispitanica, dobro
diferentovani KE bio je u 4 slucaja (20%), srednje dife-
rentovan u 9 slucajeva (45%), a slabo diferentovan KE
u 7 slucajeva (35%). Dobro diferentovani KE statisticki
je znatno CeS¢i u grupi gojaznih ispitanica (x>=6,77;
p=0,004; p<0,05). Slabo diferentovani KE statisticki je
znatno &e$¢i u grupi negojaznih ispitanica (}>=6,21;
p=0,003; p<0,05). Zastupljenost srednje diferentovanog
KE nije statisticki znacajna, bez obzira na vecu zastu-
pljenost u grupi negojaznih ispitanica (9 ili 45%2 u od-
nosu na grupu gojaznih ispitanica (3 ili 10%), (x=2,17;
p=0,141; p>0,05).

Nuklearni gradus tumora odredivan je u 29 slucaje-
va (18 u grupi gojaznih ispitanica i 11 u grupi negoja-
znih). Najcesce je zastupljen nuklearni gradus 2 (NG,)
i to u obe grupe (9 odnosno 50% u grupi gojaznih i 7
odnosno 63,6% u grupi negojaznih). Porast nuklearnog
gradusa tumora nije pracen statisticki signifikantnim

promenama prevalencije gojaznosti kod bolesnica sa
KE (3 test za trend=0,046; p=0,831; p>0,05 ili NS).

U grupi gojaznih ispitanica, najveci broj sluc¢ajeva
— 22 (73,4%) bio je u I stadijumu bolesti prema krite-
rijumima Internacionalne federeacije za ginekologiju
1 opstetricijju (FIGO). Sa porastom stadijuma bolesti
znatno se smanjuje broj sluc¢ajeva (7 ili 23,3% u II sta-
dijumu i 1 ili 3,3% u III stadijumu). U grupi negoja-
znih ispitanica najveci broj sluc¢ajeva je bio u II stadi-
jumu bolesti (10 ili 50%). U 11 III stadijumu broj slu-
Cajeva je bio priblizno isti (6 ili 30% i I stadijumu i 4
ili 20% u III stadijumu). U grupi gojaznih ispitanica,
broj obolelih u I stadijumu bolesti je statisticki znatno
vis$i u odnosu na broj obolelih u II i III stadijumu
((>=8,19; p=0,003; p<0,05). U grupi negojaznih ispi-
tanica ukupan broj obolelih u vis$im stadijumima bo-
lesti (II i III stadijum) statisticki je znatno visi u od-
nosu na broj obolelih u I stadijumu (y*>= 7,73; p=0,004;
p<0,05). Broj gojaznih ispitanica u I stadijumu bole-
sti statisticki je znatno veci u odnosu na broj negoja-
znih ispitanica u istom stadijumu, dok je broj nego-
jaznih ispitanica u II stadijumu bolesti statisticki
veéi u odnosu na gojazne ispitanice (x>=8,71; p=0,003,
p<0,05) (Tabela 4).

Diskusija

Karcinom endometrijuma je jedan od vodec¢ih uzro-
ka obolevanja od malignih tumora Zenskih genitalnih
organa u svetu. Stopa KE izracunava se na 100 000
Zena 1 nije korigovana u odnosu na varijabilni deo Zen-
ske populacije koji je imao histerektomiju i nije mogao
da oboli od KE. Stopa KE raste za 20% kada se ova
korekcija uzme u obzir. Visoka incidencija KE javlja se
u prisustvu anovulatornih stanja i neoponiranog estro-
gena. Gojaznost, infertilitet, hirzutizam, dijabetes, hi-
pertenzija i hiperlipidemija cesto su odgovorni za opstu
zainteresovanost za takve pacijente [10,11]. Narocita pa-
Znja posvecuje se gojaznosti kao znacajnom faktoru ri-
zika za mnoga oboljenja, ukljucujuéi 1 KE. Patofizio-
loski mehanizam kojim gojaznost povecava rizik od
obolevanja zasniva se na povecanom nivou serumskog
estrogena bez suprostavljenog (nedostajuceg) progeste-
rona. Pove¢an nivo endogenog estrogena nastaje kao
posledica povecane konverzije androstendiona u estron
u masnom tkivu i snizenog nivoa seks hormonvezuju-
¢eg globulina (SHBG). U nedostatku progesterona, ne-
oponirani estrogen stimulise ¢elijsku proliferaciju, Sto
uslovljava hiperplaziju endometrijuma i potencijalni
nastanak karcinoma [12]. Gojaznost ima visoku udru-
Zenost sa tom Cinjenicom. Brinton i saradnici pokazali
su da BMI ve¢i od 32 kg/m? uvecava rizik obolevanja
Cetvorostruko, a BMI ve¢i od 35 kg/m? Sestostruko. Po-
sebna paznja posvecena je Zenama sa androidnim ti-
pom gojaznosti ili sa nagomilavanjem masnog tkiva u
podrucju trbuha i grudnog kosa. Zapazeno je da je kod
njih nivo periferno nastalog estrogena znatno visi nego
kod zena sa ginekoidnim tipom gojaznosti ili sa poseb-
nim nagomilavanjem masnog tkiva u nivou kukova,
bedara 1 gluteusa [13—15]. Parazzini i saradnici pokaza-
li su da je rizik obolevanja od KE, kod gojaznih Zena,
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Tabela 4. Poredenje klinicko-histopatoloskih parametara izmedu
gojaznih i negojaznih bolesnica sa karcinomom endometrijuma

Table 4. Comparison of clinical-histopathological parameters
between obese and non-obese patients with endometrial carcinoma

Karakteristike tumora Gojazne (n=30) — Negojazne (n=20) — Statisti¢ka

Tumor characteristics grupa A/Obese grupa B/Non-obese znacajnost
(n=30) —group A (n=20) —group B Statistical
significance

Histoloski tip tumora (broj, %)/Histological type of tumor (number, %)
Endometrioidni

21 (70,0 9 (45,0 NS#*
Endometrioid ( ) ( )
Neendometrioidni
. 9(30,0) 11 (55,0) NS#*
Non-endometrioid
p<0,05 NS#**

Dubina invazije miometrijuma/Thickness of myometrial invasion

Ograni¢en na endometri-

jum/Limited to endometri- 2(6,7) -
um
Infiltrira <50% debljine
miometrijuma/Infiltrates 18 (60,0) 4(20,0) p<0,05*
<50% of myiometrium
Infiltrira >50% debljine
miometrijuma/Infiltrates 10 (33,3) 16 (80,0) p<0,05*
>50% of myometrium
Stepen histoloske diferencijacije/Level of histological differentiation
dobro diferentovan (G,) 26 (86.7) 4200 <0,05%
high-differentiated (G
srednje iferentovan (G,)
Moderately differentiated 3 (10,0) 9 (45,0) p<0,05*
(G,
slabo diferentovan (G
low-differentiated ((G:)) 163 7650) p=0.05*
Nuklearni gradus tumora

(n=18) (n=11)
Nuclear tumor grade
NG, 5(27.8) 2(18,2) NS#*
NG, 9(50,0) 7 (63,6) NS**
NG, 4(22,2) 2(18,2) NS**
Patoloski stadijumi bolesti (FIGO)/Pathological stages of the desease (FIGO)
lab,c 22 (73,4) 6(30,0) p<0,05*
Ila,b 7(23.,3) 10 (50,0) p<0,05*
Ilab,c 1(3,3) 4(20,0)
IVab 0 0

* Postoji statisticka znacajnost/There is a statistical significance

**Nema statisticke znacajnosti/There is no statistical significance

devet puta veci nego kod negojaznih. Takode je uoc¢eno
da kolebanja telesne tezine, primenom neadekvatnih
dijetarnih rezima, ne umanjuju rizik od obolevanja, a
da se rizik poveéava vra¢anjem u stanje gojaznosti [16].

KE je bolest Zena starijeg zivotnog doba. Prose¢na
starost obolelih kre¢e se u rasponu 55-65 godina.
Preko 85% slucajeva nastaje kod Zena koje su napuni-
le 50 godina zivota ili su starije. Svega 2,1-5% obole-
lih su mlade od 40 godina. Sto je vreme javljanja KE
ranije, a narocito ako se on javi pre 40. godine zivota,
obicno je udruzen sa hroni¢nom gojaznosc¢u i/ili ano-
vulacijom [17-19]. Nekoliko studija je ispitalo korela-
ciju izmedu starosti pacijentkinja 1 ishoda bolesti. Qu-
inn 1 saradnici, Yamazawa i saradnici i Gitsh 1 sarad-
nici pokazali su da mlade pacijentkinje sa KE imaju
bolju prognozu nego one starije. Njihova tvrdnja se
bazira na Cinjenici da je kod takvih pacijentkinja na-

stanku KE prethodila hiperplazija endometrijuma, a
da se na nju nadovezuje karcinom sa dobrom klinic-
kom prognozom [20-22]. Evans-Metcalf i saradnici i
Tran i saradnici tu ¢injenicu demantuju i tvrde da go-
dine starosti nemaju znacaja u proceni klinickih ka-
rakteristika i prognoze bolesti [23,24].

Dobro poznati faktor rizika za KE je nuliparitet i
menopauzalni status. Podaci iz literature nedvosmi-
sleno ukazuju da su nulipare (Zene koje su jednom ra-
dale) u povisenom riziku za obolevanje kao i Zene sa
ranom menarhom i kasnom menopauzom [25,26].
Nuliparitet povezan sa infertilitetom od veceg je zna-
Caja za obolevanje od nulipariteta bez propratnog in-
fertiliteta (udate nerotkinje u odnosu na neudate) [27].
Posebno je znacajna udruzenost infertiliteta sa sin-
dromom policististi¢nih jajnika (PCOS) i premenopa-
uzalnog javljanja KE. Razliciti poremecaji opisuju se
u sklopu PCO sindroma. Gojaznost, infertilitet, insu-
linska rezistencija, hiperandrogenizam i hroni¢na
anovulacija su najznacajnije [27,28].

Rana menarha (pre 12. godine) i kasna menopau-
za (posle 50. godine) direktno su povezani sa rizi-
kom od nastanka KE. Ovaj rizik znatno se povecava
ukoliko su ove klinicke karakteristike udruzene sa
gojaznoscu [29-32].

Odredeni broj istrazivanja pokusao je da poveze go-
jaznost sa patohistoloskim tipom KE [33,34]. Izvesni
autori predlazu da se KE klasifikuje u dve patohisto-
loske grupe. U prvoj grupi se nalazi endometrioidni tip
niskog stepena malignosti (tip 1), a u drugoj endometri-
oidni tip visokog stepena malignosti (papilarni serozni,
mucinozni, clear cell, skvamozni, meSoviti i nediferen-
cirani tip) (tip II). Tip I karcinoma je karakteristiCan za
Zene u premenopauzi i postmenopauzi, cesto povezan
sa izlaganjem neoponiranom estrogenu i prisustvom
hiperplazije endometrijuma. Ima minimalnu ili veoma
sporu invaziju u miometrijum, dobru histolosku dife-
renciranost i prognozu. Najcesce se javlja kod gojaznih
zena. Tip 11 karcinoma se javlja kod starih postmeno-
pauzalnih Zena, nije udruzen sa pove¢anim izlaganjem
estrogenima, ima brzu penetrantnost kroz miometri-
jum, javlja se na atroficnom endometrijumu, srednje i
slabe je histoloske direnciranosti i znatno losiju pro-
gnozu. Karakteristi¢an je za mrSave ili normalno uhra-
njene zene. Endometrioidni tip karcinoma — tip I je za-
stupljen sa 90% u odnosu na 10% neendometrioidnih
karcinoma — tip II [35-38]. Patohistoloske karakteristi-
ke KE imaju znatan udeo u proceni daljeg toka bolesti
[39,40].

Zakljucak

Gojaznost predstavlja hroni¢no oboljenje koje moze
dovesti do ozbiljnih medicinskih komplikacija koje
umanjuju kvalitet zivota 1 skrac¢uju njegovu duzinu, a
¢ije lecenje ima visoku cenu. Gojazne osobe imaju veci
morbiditet i mortalitet. Hipertenzija, kardiovaskularna
i cerebrovaskularna oboljenja, hiperholesterolemija, di-
jabetes, holelitijaza i psihi¢ki poremecaji samo su neka
od oboljenja uslovljena gojaznos¢u. Karcinom endome-
trijuma koji je zastupljen kod gojaznih Zena najcesce je
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endometrioidni tip I, sa sporom i malom invazijom u
miometrijum, histoloskog gradusa I, nuklearnog gra-
dusa II u FIGO I stadijumu bolesti. Kod negojaznih
Zena ¢e$¢i je neendometrioidni tip karcinoma — tip 11,
sa brzom i ve¢om invazijom u miometrijum, histolos-
kog gradusa II i III, nuklearnog gradusa II, u FIGO II
stadijumu bolesti. Uprkos svim rizicima koju gojaznost

nosi sa sobom, dostupne ¢injenice i podaci iz literature
ukazuju i1 potvrduju da gojazne zene koje su obolele od
karcinoma endometrijuma imaju tumor koji svojim hi-
stoloskim, bioloSkim 1 Kklinickim karakteristikama
obezbeduje bolju prognozu, vece petogodisSnje preziv-
ljavanje pa ¢ak 1 potpuno izleCenje.
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Summary

Introduction

In most developed countries, endometrial cancer appears as most
frequent invasive neoplasm of genital tract. Obesity is one of most
important risk factors. Aim of study was to establish characteristics
endometrial cancer in obese women.

Material and methods

The study included 50 surgically treated women with endometrial
cancer. According body mass index they were divided into two
groups — group A (30 obese women), group B (20 non-obese wom-
en).

Results and Discussion

Non-obese women with endometrial cancer are statistically signifi-
cantly older than obese. Menopausal status, parity are not statisti-
cally significant. The obese group most frequently includes en-
dometrioid type of tumor, while non-obese group most frequently
includes non-endometrioid types of endometrial cancer. Over 50%
thick myometrial invasion is statisticaly more frequent in non-obese

group than in obese group. In obese group, less than 50% thick my-
ometrial invasion, is statistically significant in comparison to non-
obese group. High-diferentiated endometrial cancer(G)) is statisti-
cally significantly more present in obese women than non-obese.
Low-diferentiated endometrial cancer is statistically more frequent
in non-obese women than in obese. Most frequent in both groups is
NG,. According to FIGO stage I, disease is statistically significantly
more frequent in obese group than in non-obese. In non-obese
group, total number of deseased in higher stages (Il and 1I1) is sta-
tistically significantly higher than in stage I.

Conclusion

Endometrial cancer present in obese women is mostly endometroid
type I, with slow myometrial invasion, with hystological gradel, nu-
clear grade II in FIGO stage I of desease. In non-obese women,
non-endometrioid cancer — type Il is more frequent, with faster
myometrial invasion, hystological grade Il and III, nuclear grade
11, in FIGO stage 11 of disease.

Key words: Endometrial Neoplasms + classification; Endometrial Neoplasms + pathology, Obesity;, Female; Menopause; Body Mass

Index
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Sazetak — Cilj rada je bio da se utvrde razlike u nivou znanja o bolnickim infekcijama izmedu studenata koji su studirali po starom i
novom sistemu obrazovanja. Sprovedene su dve studije preseka na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Epidemioloski upitnik bio je
podeljen 2000. godine studentima koji su pohadali nastavu po starom, a 2007. godine studentima koji studiraju po novom nastavnom
programu prema Bolonjskoj deklaraciji. Upitnik je popunilo 79,8% studenata koji su studirali po starom i 71,9% studenata po novom
programu. Studenti koji pohadaju nastavu po novom programu znali su vise o definicijama bolnickih infekcija (p<0,001), njihovim re-
zervoarima (p<0,05), endogenom poreklu prouzrokovaca (p<0,001), etiologiji (p<0,001), putevima prenosenja (p<0,001) i prevenciji
(p<0,001). To je verovatno posledica ranijeg sticanja znanja iz ove oblasti u okviru predmeta Epidemiologija i klini¢ke prakse od po-
Cetka studija. Rezultati istrazivanja ukazuju na znacaj edukacije studenata medicine o bolni¢kim infekcijama i njihovoj prevenciji jos

na pocetku studiranja.

Kljuéne reéi: Studenti medicine; Mladi ljudi; Bolni¢ke infekcije; Znanje; Upitnici

Uvod

Bolnicka (intrahospitalna ili nozokomijalna) in-
fekcija (BI) jeste infekcija nastala kod pacijenata i
osoblja u _bolnici ili nekoj drugoj zdravstvenoj usta-
novi [1]. Sirom sveta, bolnicke infekcije i dalje pred-
stavljaju znacajan zdravstveni, ekonomski i socijalni
problem. Njihova ucestalost u razvijenim zemljama
1znosi 5-10%, dok je mnogo vi$a u zemljama u ra-
zvoju ili zemljama koje su tek nedavno uspostavile
nadzor nad BI [2,3]. Najznacajniji rezervoari Bl su
bolnicko osoblje, pacijenti i bolnicka sredina. Stu-
denti medicine, kao i drugi zdravstveni radnici, po-
red toga Sto su Cesto izvor Bl i sami mogu biti izlo-
zeni infekceiji usled nedovoljnog znanja 1 iskustva u
klini¢ckim procedurama i prevenciji Bl. Novi nastav-
ni program prema Bolonjskoj deklaraciji, to jest
Evropskom sistemu akumulacije i prenosa bodova
[4], uveden je na Medicinski fakultet u Beogradu
skolske 2004/2005. godine. Po njemu, studenti imaju
delimi¢no iskustvo u radu na klinici (preko predme-
ta Osnovi klinicke prakse i Prva pomo¢) od pocetka
studija, a predmet Epidemiologija, u okviru kog ima-
ju i nastavu o BI, slusaju na II godini studija. Po sta-
rom programu, pre reforme kurikuluma, studenti su
prve kontakte sa pacijentima imali u letnjem seme-
stru I1I godine, a Epidemiologiju su slusali na IV go-
dini studija [5]. Uvodenje novog nastavnog progra-
ma i edukacija o prevenciji Bl od samog pocetka
studija mogla bi studentima da pomogne u smanje-
nju rizika za profesionalno obolevanje od BI, kao i u
prevenciji ovih infekcija.

Cilj rada je bio sagledavanje nivoa znanja stude-
nata Medicinskog fakulteta u Beogradu o bolnickim
infekcijama, kao i uoCavanje razlika u nivou znanja
studenata koji pohadaju studije po novom nastavnom

programu i onih koji su studirali po starom sistemu
obrazovanja.

Materijal i metode

Sprovedene su dve studije prevalencije (preseka):
jedna u januaru 2000. godine, a druga u januaru
2007. godine. U obe studije koris¢en je isti epidemi-
oloski upitnik koji su anonimno popunjavali studenti
tre¢ih godina studija medicine na Medicinskom fa-
kultetu u Beogradu. Upitnik je obuhvatao podatke o
demografskim karakteristikama studenata, prethod-
no zavrSenoj srednjoj Skoli, nivou znanja o bolnic-
kim infekcijama (definicije, rezervoari zaraze, pore-
klo prouzrokovaca, najznacajniji prouzrokovam pu-
tevi prenoSenja, mere prevencije) i prepoznavanju
rizika po zdravstvene radnike.

U studiji prevalencije u 2000. godini, anketirani
su studenti I1I godine medicine koji su pohadali stu-
dije po starom nastavnom programu. Anketiranje je
izvrseno na kraju zimskog semestra, to jest anketi-
rani su studenti na preklinickim predmetima. Studi-
ja prevalencije u 2007. godini takode je obuhvatila
studente 111 godine, ali one koji pohadaju nastavu po
novom programu, to jest ve¢ delimi¢no imaju prak-
ti¢no iskustvo u radu na klinici.

Poredio se nivo znanja o BI izmedu studenata
koji su pohadali nastavu po novom i starom nastav-
nom programu, a takode i u odnosu na prethodno
zavrsenu srednju skolu.

U obradi podataka koriS¢ene su metode deskrip-
tivne statistike i analiticke statistike — neparametar-
skim y? testom. Kompjuterska obrada podataka izve-
dena je pomocu primene softverskog paketa SPSS
8.0 for Windows (SPSS. Inc 1997).

Adresa autora: Prof. dr Ljiljana Markovi¢-Deni¢, Institut za epidemiologiju, 11000 Beograd, ViSegradska 26, E-mail: lj.denic@gmail.com
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Skracenice
BI — bolnicke infekcije
CDC  —Centar za prevenciju i kontrolu infekcija

Rezultati
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Tabela 2. Nivo znanja studenata medicine o bolnickim infekci-
jama prema nastavnom programu

Table 2. Level of knowledge of medical students about hospital
infections (HI) according to the curriculum

Varijable/Variable Studenti medicine/Medical students

. . . o . . Broj (%) taénih odgovora Stari nastavni  Novi nastavni
Epidemioloski upitnik popunilo je i vratilo 79,8%  number (#9jof correct P— program/New
(517/648) studenata u studiji prevalencije izvedenoj  answers Old curriculum — curriculum
2000. godine i 71,9% (271/377) studenata u studiji  Definicije BIAI definition 314 (62,2) 236(887)  p<0,001
2007. godine, tako da je ukupni broj anketiranih stu-  Rrezervoar BT reservoir 436 (34,5) 248(915)  p<0,05
denata obe generacije iznosio 788. Deskripcija iSpi-  Endogeni prouzrokovaci BI
tanika po nastavnom programu, polu, uzrastu i pret-  Endogenous causes of Hi 336 (65.4) 207(77.2)  p<0,001
hodno zavr$enoj srednjoj skoli data je u Tabeli 1. Etiologija BU/Etiology of HI 363 (70,9) 237(87.8)  p<0,001
Tabela 1. Osnovne demografske karakteristike studenata medi- {ﬁovtakt_najvamﬂ put preno-
A 3 Senja BI/Contact — most impor-
cine starog 1 novog nastavnog programa ‘ tant way to transmit HI 315 (61.6) 201(744)  p<0.001
Table 1. Basic demographic characteristics of medical students Higijena ruku — najvaznija
having the old and new curriculum mere prevencije BI/Hand hygi-
B Studenti medicine/Medical stu- ene-the most important pre- 85 (16,6) 159 (59,1)  p<0,001
K arakteristike dents ventive measures
Characteristics Stari nastavni  Novi nastavni Rizik zanastanak Bl kod
program program/New P zdravstvenih radnika 505 (97.7) 263 (97.4) 50,05
Old curriculum  curriculum Risk for HI in sanitary workers
Pol: broj (%)/Gender : number (%)
— muski/male 175 (33,8) L9 o takt najéesci put prenoSenja Bl (y*=12,9; p<0,001),
~ zenskilfemale 342 (66,2) 190 (70,1) ' kao i da je higijena ruku najznacajnija mera u pre-
Starost (godine): X+SD*/dge (years) — 22,5+1,2 223+1,1  p>0,05 Venc1_]1 ovih 1nfekc1ja (¢*=147,9; p<0,001).
Zavrsena srednja Skola: broj (%) Studenti medicine koji su pohadah nastavu po sta-
Education level: number (%) rom i novom nastavnom programu ne razlikuju se u
- medicinska/secondary medical school 114 (22,1) 70 (25,8) 20,05 mISIJCIlJu da pOStO]l profemona]nl rizik od BI za
- gimnazija/grammar school 403 (77,9) 201 (74,2) ’ zdravstvene radnike (X :()706’ DF:2’ p>0,05)’ to jest

*Standardna devijacija/*Standard deviation

Oko dve tre¢ine anketiranih studenata medicine
(68,4%) bile su devojke. Nije bilo znacajnih razlika
(¢*=0,3; p>0,05) medu polovima i po godinama sta-
rosti studenata trece godine (3°=0,2; p>0,05) stare
generacije i nove generacije. Takode n1Je bilo zna-
cajnih razlika u odnosu na prethodno zavrSenu sred-
nju Skolu.

Razlike u nivou znanja o bolnic¢kim infekcijama iz-
medu studenata medicine koji su pohadali nastavu po
starom i novom nastavnom programu prikazane su u
Tabeli 2.

Znatno vise studenta medicine koji su slusali nasta-
vu po novom programu (}*=60,0; p<0,001) znalo je Sta
su to BI prema danas vaze¢im definicijama ovih infek-
cija. Oni su i uspesnije odgovorili na pitanje o najzna-
¢ajnijim rezervoarima BI (koji mogu biti sami pacijenti,
zdravstveni radnici i neziva sredina) (x>=7,7; p<0,05).

Takode, uocena je statisticki znacajna razlika izme-
du studenata koji su pohadali nastavu po novom 1i sta-
rom nastavnom programu o mogucem endogenom po-
reklu BI (y>=11,7; p<0,001). Studenti koji su imali na-
stavu po novom programu smatrali su u veem procen-
tu (77,2%) da BI mogu nastati od endogene flore paci-
jenta. Bakterije, kao najznacajnije prouzrokovace BI,
oznacio je znatno ve¢i procenat ispitanika (y*>=28,2;
p<0,001) koji su studirali po novom programu.

Znatno veci broj studenata koji su pohadali nasta-
vu po novom programu odgovorio je tacno da je kon-

ijedni i drugi su u visokom procentu odgovorili da
postoji takav rizik.

Znatno veci broj studenata (70,7%; ¥*=50,6;
DF=2; p<0,001) koji su imali nastavu po starom pro-
gramu smatralo je da je potrebno da postoje u na-
stavnom programu detaljnija predavanja o BI i nji-
hovoj prevenciji.

Diskusija

U poslednjih dvadesetak godina u razvijenim ze-
mljama sveta smanjena je incidencija BI, zahvaljujuci
brojnim preventivnim merama. Veliki doprinos u
shvatanju i reSavanju jednog dela problema BI dao je
Program nadzora nad BI, preporuc¢en od Centra za
prevenciju i kontrolu infekcija (CDC) iz Atlante [6],
koji su, nakon bolnica u SAD, prihvatile uz manje ili
vece modifikacije i mnoge druge zemlje. Ipak, Bl se i
dalje javljaju i u bolnicama razvijenih zemalja, pre
svega zbog sve veceg broja pacijenata sa imunodefici-
jencijom, c¢eS¢eg koriScenja invazivnih procedura,
kao 1 zbog rezistencije pojedinih sojeva mikroorgani-
zama na antibiotike. One predstavljaju narocito velik
problem u zemljama u razvoju. Razloge za tako nesto
sigurno treba potraziti u slabijoj materijalnoj situaciji
ovih zemalja, §to uslovljava nemogucnost primene
mnogobrojnih mera prevencije i suzbijanja BI, kao i u
nedovoljnoj edukaciji svih zdravstvenih radnika,
medu kojima velik znacaj imaju i studenti medicine.
Neophodno je da studenti medicine §to ranije steknu
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teorijsko i prakti¢no znanje o rizicima za nastanak BI,
kao 1 njihovoj prevenciji.

U naSem 1strazivanju, studenti koji studiraju po no-
vom programu, to jest koji su ranije stekli teorijsko
znanje, a takode vec¢ od prve godine studija imali kon-
takt sa pacijentima pokazali su veci nivo znanja nego
studenti po starom programu. Oko 90% studenata po
novom programu znalo je Sta su to BI, prema definici-
jama koje su jo$ sedamdesetih godina dvadesetog veka
pripremili CDC, nesto kasnije i inovirali [7], a Ciji se
prevod vec skoro desetak godina koristi i u nasoj zemlji
[1]. U priblizno istom procentu ovi studenti su pozna-
vali najcesce rezervoare Bl. Studenti po ranijem pro-
gramu pokazali su manje znanje, posebno o definicija-
ma BI. U sli¢nom istrazivanju na Medicinskom fakul-
tetu u Kragujevcu, kada se poredio nivo znanja o defi-
nicijama i rezervoarima BI [8] izmedu mladih, prekli-
nickih i starijih studenata (i jedni i drugi su studirali po
nastavnom programu pre reforme u nastavi) pokazano
je da studenti zavrsnih godina imaju vece znanje o B,
verovatno ste¢eno tokom klinicke prakse.

Bolnicke infekcije prema poreklu mogu biti en-
dogene (izazvane mikroorganizmima koji su deo
normalne flore zdravih ljudi) i egzogene (izazvane
prouzrokovacima koji se prenose sa drugih bolesni-
ka, bolni¢kog osoblja i posetilaca ili vode poreklo iz
bolni¢ke sredine). Najc¢es¢i prouzrokovaéi BI su
Staphylococcus aureus, zatim gram-negativne bak-
terije iz porodice Enterobacteriaceae (Escherichia
coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.)
kako u drugim, tako i u naSoj zemlji [9-11]. O zna-
caju endogene flore pacijenata znalo je 77,2% stude-
nata koji su imali nastavu po novom programu i
65,4% njihovih kolega koji su zavrsili studije po ra-
nijem nastavnom programu. Studenti nove generaci-
je su, takode, ¢esS¢e nego njihove kolege koji su stu-
dirali po starom programu znali da navedu bakterije
kao najcesce prouzrokovace BI. Ocigledno je da je
studentima nove generacije bilo svezije znanje iz mi-
krobiologije koju su polagali u istom ispitnom roku
kada je vrSeno anketiranje.

Najces¢im nacinom transmisije Bl smatra se kon-
takt putem ruku [12]. Skoro tri Cetvrtine studenata
koji su pohadali nastavu po novom programu i 61,6%
studenata koji su imali nastavu po starom programu

odgovorilo je ta¢no na ovo pitanje. Poznavanje naj-
vaznijih puteva prenosSenja Bl znacajno je zbog pre-
duzimanja adekvatnih mera prevencije. Studenti koji
su pohadali nastavu po novom programu su verovat-
no zbog toga pokazali i bolje poznavanje preventivnih
mera. Ove razlike bi se mogle objasniti uvodenjem
nastave iz Epidemiologije na drugu godinu studija,
kao i iz Osnova klinicke prakse od pocetka studija.
Istrazivanje sprovedeno medu studentima stomatolo-
gije takode | je pokazalo da studenti dosta znaju o pute-
vima prenoSenja BI i opStim merama prevencije, ali
da malo znaju o zastiti zdravstvenih radnika i mogu¢-
nostima za vakcinaciju [13]. U pregledu literature ko-
jim je obuhvaceno 37 radova o pridrzavanju preporu-
ka (tzv. compliance) o standardnim merama opreza
koje predstavljaju osnovu za zastitu zdravstvenih rad-
nika od BI, iako su postojale internacionalne razlike,
prihvatanje je bilo nedovoljno. Naglaseno je da je edu-
kacija najvaznija mera za prevazilazenje ovog proble-
ma [14]. Priblizno isti broj studenata koji su pohadali
nastavu po starom (97,7%) i novom programu (97,4%)
na naSem fakultetu je smatralo da postoji moguénost
infekcije zdravstvenog radnika na radnom mestu, po-
sebno virusima koji se prenose putem krvi. Sliéni
nivo znanja o rizicima po zdravstvene radnike u nasoj
sredini pokazali su i studenti fakulteta u Kragujevcu
[8] i Pristini [15].

Ocigledno je da su studenti po starom programu
sagledali znacaj BI, ali i svoje nedovoljno znanje o
ovim infekcijama, jer su u mnogo ve¢em procentu
nego njihove kolege koje studiraju po novom progra-
mu smatrali da su potrebna dodatna predavanja o BI
tokom studija. U nedavno objavljenoj studiji u Fran-
cuskoj [16] pokazano je da studenti medicine treba,
pored teorijskog, da sticu i prakti¢no znanje o BI i
njihovoj prevenciji uz samog pacijenta. Na taj nacin
¢e studenti, kao buducéi zdravstveni radnici, znati da
resavaju i epidemije bolnickih infekcija [17].

Zakljucak

Rezultati istrazivanja ukazuju na znacaj edukaci-
je studenata medicine o najvaznijim aspektima bol-
nickih infekcija 1 mogucénostima njihove prevencije
jos na pocetku njihovog studiranja.
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Summary

Introduction

The aim of this study was to show the differences in the knowledge
level about hospital infections between medical students having
studied according to the old and new education programs.
Material and methods

Two cross-sectional studies were conducted at the Faculty of
Medicine in Belgrade, Serbia. The anonymous self-administrat-
ed questionnaires were distributed to all third year students. In
2000, the students followed the “old” system of education, and
in 2007 they followed the new curriculum according to the Bolo-
gna Process.

Results

The questionnaires were answered and returned by 79.8% of
students who had the “old” education program and by 71.9% of
students having a “new” curriculum. The latter students knew
more about the definition of hospital infections (p<0.001), their
reservoirs (p<0.05), the importance of endogenous reservoirs
(p<0.001), etiology (p<0.001), transmission (p<0.001) and pre-

vention (p<0.001). A greater number of students studying ac-
cording to the new program recognized that the contact was the
most frequent mode of transmission (p<0.001).

Discussion

The students with the new program of studies knew more about
hospital infections. This difference may be attributed to the pre-
vious course in epidemiology and earlier clinical practice that
covered these topics. Although all of the students stated they
knew which mode of transmission was the most frequent, when
asked in specific terms about the hand hygiene, the "new” curri-
culum students stated to have intermediate knowledge, and the
“old” curriculum students showed a substantial lack of knowled-
ge. It is important to increase their knowledge level and compli-
ance with the hand hygiene.

Conclusion

The knowledge about hospital infections seems to have been im-
proved by theoretical and practical sessions during early clini-
cal training by the Bologna curriculum.

Key words: Students, Medical; Young Adult; Cross Infection; Knowledge; Questionnaires
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OSTEOLYSIS OF HAND BONES DUE TO METASTATIC DEPOSITS FROM COLON
CANCER - A CASE REPORT

OSTEOLIZA KOSTIJU SAKE METASTATSKIM DEPOZITIMA KARCINOMA KOLONA — PRIKAZ
SLUCAJA

Ljiljana VASIC

Summary — Despite the availability of an efficient screening protocol review, colon cancer is a leading health problem of the world
population. At the time of diagnosis about 25% of cases have distant metastases. Distant metastases are most frequently metastases in
the liver, lungs, brain, but they are rare in the bones. An early diagnosis of secondary deposits in the bones of the hand can be very di-
fficult. The symptoms are subclinical or similar to other bone diseases. They appear in the advanced disease, and treatment is palliati-
ve. The treatment (radiotherapy, chemotherapy, surgery) is determined according to the general condition of the patient and the locali-
zation of the lesion. Radiotherapy can reduce tumor mass and reduce pain especially among patients with multiple lesions or inopera-
ble ones. The aim of this paper was to: (1) present a case of secondary deposits of adenocarcinoma of the colon in the hand bones, (2)
present the incidence, (3) give differential diagnoses and (4) describe the air treatment by unconventional regime of fractionation. The
approach to the treatment of metastatic hands must be multi-disciplinary including an orthopedist, radiologist, oncologist and patholo-
gist. It is important to know the importance of early recognition of these lesions.

Key words: Osteolysis; Hand Bones; Neoplasm Metastasis; Colonic Neoplasms; Diagnosis; Diagnosis, Differential; Incidence; Radiotherapy

Introduction

In spite of the availability of a highly effective
screening protocol, colon cancer presents a leading
health problem of the world population. In the United
States there were 766,130 cases of colon cancer in
men and 713,220 in women in 2009. Colon cancer is
the third most common cancer, i.e. it accounts for
10% of the total number of cancer cases. This means
it is right after prostate and lung cancer in men, and
breast and lung cancer in women [1]. At the time of
diagnosis, about 25% of the diagnosed cases are with
extra lymphatic metastases [2].

There are two hypotheses that try to explain the
mechanisms of metastasis: a mechanic-hemodynamic
hypothesis and a ,,seed and soil” hypothesis. The me-
chanic-hemodynamic hypothesis correlates the ana-
tomic distribution of lymph-vascular drainage with
embolization of cancer cells of organs far from the tu-
mor. This hypothesis implies that the liver is the most
common site of metastasis, as far as the gastrointesti-
nal tract organs are concerned, because carcinoma
emboli carried by portal circulation stop at the first
drainage organ — the liver. This theory was created by
Ewing who believed that the knowledge of circulation
mechanisms can reveal the most common sites of me-
tastases. However, the venous and lymphatic drainage
cannot always help to predict distant metastases local-
izations. Stephen Paget first proposed the , seed and

soil” theory in 1889. In an article published in The
Lancet, Paget explained that metastatic cancer cells in
a distant organ were like seed sown into soil. If the
soil was suitable, the cells would grow, i.e. the carci-
noma cells would continue to divide. Rare metastases
in the spleen cannot be explained by the mechanic-he-
modynamic theory, but Paget’s theory can provide
grounds for molecular-biological investigation of the
»s0il” suitable for , seed germination”.

Extra lymphatic colon cancer metastases are the
most common in the liver (78%), then in the peritone-
um (29%) and lungs (20%), while they are extremely
rare in the brain (8%), bones (3%) and adrenal glands
(1%) [3]. Among bone metastases from colon cancer,
metastases in bones of the hands are extremely rare
(they account for only 0.0007-0.2% of all metastatic
bone lesions), and in the literature these cases are de-
scribed as case reports and not as case series [4—6].

An early diagnosis of secondary deposits in the
hand bones can be very difficult. Symptoms are sub-
clinical or similar to other bone diseases - tendosyn-
ovitis, monoarticular arthritis or low-intensity in-
fections. On the other hand, a late diagnosis leads to
a permanent disability and a lower quality of life.

The aim of this paper was to present a case report
of osteolytic metastasis to the bones of the right hand
in order to show doctors at different levels of health
care how deceitful picture of metastasis development
can be. Timely diagnosis and treatment prolongs pa-

Corresponding Author: Mr sc. med. Ljiljana Vasi¢, Centar za onkologiju i radiologiju, 34000 Kragujevac, Zmaj Jovina 30
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Abbreviations

TRT — transcutaneous radiotherapy
PH — pathohistological

TNM  — Tumor-Nodes-Metastasis
CT — Computed Tomography

Le — Leukocytes

Er — Erythrocytes

Hgb — Hemoglobin

Tr — Thrombocytes

SE — Sedimentation

CEA — Carcinomaembryonic antigen
CA — Carbohydrate antigen

tients’ life and prevents the loss of work ability. This
paper also explains a non-standard fractionation re-
gime in transcutaneous radiotherapy (TRT) used to
provide a quick pain relief.

Casereport

A 52-year-old patient was operated on because of
ulcero-infiltrative adenocarcinoma of the sigma which
was pathohistologically (PH) verified on a tissue sam-
ple taken by endoscopic biopsy on March 12, 2007.
The front resection with colorectal anastomosis was
performed (TT stapler CEEA-31). This procedure was
preceded by VI cycles of neoadjuvant chemotherapy
FOLFOX-a 4. Based on PH findings and in accord-
ance with TNM (Tumor-Node-Metastasis) staging,
the disease stage was determined as p T4b N2 (10/17)
Mx with negative marginal resection edges (R0) and
lymph-angio invasion (L1, V1). At this point, IV cy-
cles of adjuvant chemotherapy FOLFOX 4 were ad-
ministered. Secondary deposits in the liver segments
IIT and IV were detected by control CT (Computed
Tomography) examination of the abdomen on June
26, 2007; hence, a resection of these segments was
performed on September 3™, 2007. The patient had
regular check ups.

However, the patient came for an unscheduled exa-
mination because of a swollen thumb on his right hand,
increasing pain that had lasted for months, and diffi-
culty in movement of proximal and distal joints of the
hand that appeared a few weeks before the examina-
tion. During the examination the patient held his right
hand in the forced position with flexed interphalangeal
and metacarpophalangeal joints. There was a diffuse
swelling of the thumb with hyperemic and tense skin.
On the dorsomedial surface of the distal phalange of
the thumb, there was a secondary efluorescence under
the skin level with scarce sanguinolent secretion. The
movement of the thumb joint (articulatio carpometa-
carpea and articulatio interphalangea) was minimal
and painful.

The radiographic examination showed osteolysis of
the base and corpus of the distal and complete proxi-
mal phalange of the right thumb. Bone rarefaction and
attenuation in the cortex of the head of the distal end
and metacarpal bone with attenuated compacta of the
corpus with cystic rarefaction of the spongiosa were
also noticed. A disruption in the continuity in the com-
pacta of the second finger middle phalange on the right

Vasié Lj. Osteolysis of hand bones

Fig. 1. AP X-ray of the right hand with immobilisation device
Slika 1. Rendgenski AP snimak desne Sake sa imobilizacionim
sredstvom

hand was also observed (Figure 1). The biochemical
findings at the moment of hospitalization on June 14"
2009 were: Le 3.6 (leukocytes, normal values range
from 4.0-10.0 G/L), Er 4.58 (erythrocytes, normal val-
ues: 4.62 T/L) , Hgb 146 (hemoglobin, normal values:
120-180 g/L), Tr 95 (thrombocytes, normal values: 100-
450 G/L), SE 3/6 (sedimentation, normal values 3-8/6-
16 mm), CEA 103.1 (carcinoembryonic antigen, normal
values: less than 2.5 ng/ml), CA 19-9 54.1 (carbohydrate
antigen 19-9, normal values: less than 37 U/mL). A bi-
opsy of this radiographically described change was per-
formed. The PH finding was: neoplastic sheets of aden-
ocarcinoma infiltrating the compact tissue between
bone trabeculae — acral metastasis. Following the ex-
amination performed by a consulting body consisting
of an orthopedist, oncologist, radiologist and patholo-
gist, it was decided that the treatment should be contin-
ued with palliative radiation therapy of affected bones.
TRT of secondary deposits of the right hand bones
was administered with tumor dose (TD) 30 Gy given
in 10 fractions, a single direct field per day, in two
phases: in the first phase TD 20 Gy was given in 5
fractions, and in the second phase TD 10 Gy was giv-

Fig. 2. Clinical picture of the right hand after radiotherapy
Slika 2. Klinicka slika nakon zra¢ne terapije desne Sake
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en in 5 fractions. The lower boundary of the filed was
the radiocarpal joint (articulatio radiocarpea), and the
upper boundary was the top of the distal end of the
third finger distal phalange. The width of the field
was determined with mediolateral diameter of the fin-
gers in a position of moderate adduction. This posi-
tion was determined with field simulation and an im-
print in wax was taken so that the hand could be im-
mobilized during irradiation. This position prevents
development of interdigital radiodermatitis.

Immediately upon the completion of the treatment,
the swelling of the right thumb was reduced and a
crust was formed in the place where secondary efluo-
rescence was present before the radiotherapy. The
pain was less intense and there was no more need for
a forced position. The patient regained the functional
capability of the hand and movements of abduction
and adduction of the thumb joint. There were no signs
of acute radiodermatitis (Figure 2).

Discussion

The described clinical picture corresponds both to
a picture of a metastatic disease and a clinical picture
of osteomyelitis and rheumatic bone diseases. However,
biochemical findings excluded the possibility of an in-
flammation, and evaluation of tumor marker values
(CEA and CA 19-9) pointed to a progressive oncologic
disease. The treatment began only after PH verifica-
tion of the secondary deposits had been obtained.

There are many fractionation regimes of palliative
TRT of bone secondary deposits [7]. In this case two
fractions were delivered: in the first phase there was a
higher dose per fraction (4 Gy), while in the second
phase the dose per fraction was standard (2 Gy). This
radiotherapy plan was chosen in order to accomplish
an immediate analgesic effect with a higher dose, and to
achieve sclerosis of the remaining bone tissue and pre-
vent pathological fracture with a standard dose. A rapid
improvement in the clinical picture, decrease in the pain
intensity, and regaining of the functional capability of
the right hand justified the chosen fractionation regime.

Fig. 3. Right hand CT scan four manths after completing radiot-
herapy
Slika 3. CT nalaz desne Sake Cetiri meseca nakon zra¢ne terapije

Four months upon the completion of the radiothera-
py treatment the patient had a CT examination of the
right hand that revealed sclerosis of the remaining bone
tissue which prevented the amputation of the thumb
(Figure 3). The CT finding excluded the presence of
secondary deposits on the other bones. There was a soft
tissue edema that had developed as a result of small-di-
ameter blood vessel sclerosis. The patient denied having
pain and the function of the hand was regained. There-
fore, given the CT finding, surgical intervention was not
indicated (Figure 4).

This fractionation regime is also important in cases
when a surgical amputation of an affected bone is being
planned because it quickly reduces soft tissue swelling
thus facilitating the surgeon’s work. Furthermore, scle-
rosis of the blood vessels achieved with high doses per
fraction prevents frequent complications of intra- and
postoperative course.

The appearance of secondary deposits in long hand
bones of this patient can be explained both by mechan-
ic-hemodynamic theory and by the ,,seed and soil” the-
ory because these bones are well vascularized due to
the presence of the bone core, while the presence of
numerous growth factors favors division of malignant
cells.

Fig. 4. Clinical picture after four mounths of the right hand after
compliting radiotherapy

Slika 4. Klinicka slika nakon ¢etiri meseca od zavrsetka zracne
terapije

Conclusion

Although colon adenocarcinoma metastasis to the
hand bones is extremely rare, it is not impossible; there-
fore, an early appearance of swelling, pain or dysfunc-
tion must be a signal for further clinical examinations in
order to initiate timely treatment. Secondary deposits
must be treated multidisciplinary in order to reduce dis-
ability in patients. Preoperative transcutaneous radia-
tion therapy, besides analgesic effect, plays an important
role in facilitating the surgeon’s work decreasing the
likelihood of developing surgical complications, if that
kind of treatment is being planned. In this light, the use
of nonstandard fractionation regimes is justified.
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Sazetak

Uvod

Karcinom kolona je vodeca lokalizacija malignih neoplazmi u svet-
skoj populaciji, a poseban problem predstavija veliki broj obolelih
koji u trenutku dijagnostikovanja bolesti ve¢ ima udaljene metasta-
ze. Metastaziranje karcinomskih celija se pokusava objasniti sa dve
hipoteze: (1) mehanicko-hemodinamsko Sirenje limfo-vaskularnom
drenazom u prvom drenaznom organu i (2) rast metastaskih céelija u
parenhimskom organu koji svojom humuralnom strukturom podsti-
Ce njihovu proliferaciju (teorija “semena i tla”). Metastatska bolest
predstavija heterogenu kategoriju jer se sekundarni depoziti mogu
pojaviti u limfnim nodusima i ekstralimfaticki - u bilo kom organu u
telu. Najcesce ekstralimfaticke metastaze su u: jetri (78%), perito-
neumu (29%), plucima (20%). KoStane metastaze karcinoma kolona
lokalizovane u kostima Sake su vrlo retke. Tihi i podmukli pocetak,
razudjena, ali nedovoljno jasna klinicka slika sekundarnih depozita
u kostima Sake, vrlo slicna drugim kostanim oboljenjima, uzroci su
kasnog postavljanja dijagnoze c¢ime je lecenje vezano za trajni inva-
liditet bolesnika.

Prikaz slucaja

Bolesnik, lecen zbog karcinom sigme, javio se na vanredni kon-
trolni pregled zbog otoka palca desne ruke pracenog bolovima pri
otezanim pokretima. Ucinjenom grafijom uocena je osteoliza fa-

langi palca. Patohistoloskim verifikacijom postavijena je dijagno-
za akralne metastaze karcinoma kolona. Lecenje je nastavijeno
palijativnom transkutanom zracnom terapijom lediranih kostiju
nekonvencionalnim rezimom frakcionisanja u prvoj fazi sa ciljem
postizanja brzog analgetskog efekta, a u drugoj fazi, standardnim
rezimom, cilj je bila skleroza preostalog kostanog tkiva.

Diskusija

Neposredno nakon zavrsetka zracnog tretmana smanjen je intezi-
tet bola i vracena funkcionalna sposobnost desne Sake, a kontrol-
nim snimkom kompjuterizovanom tomografijom uocena je sklero-
za kostanog tkiva cime je iskljucena indikacija za hiruskom inter-
vencijom. Pojava sekundarnih depozita u dugim kostima Sake
ovog bolesnika mogu da se objasne limfo-vaskularnom drenazom
sa embolizacijom karcinomskih Celija kostane srzi, a prisustvo
brojnih _faktora rasta pogodovala je njihovoj deobi.

Zakljucak

Navedeni modalitet transkune zracne terapije, iako nekonvenciona-
lan, je opravdan jer je obezbedio brz analgetski efekat uz poboljas-
nje kvaliteta Zivota bolesnika sprecavajuci amputaciju. Takodje, on
se moze iskoristiti i u preoperativnoj pripremi smanjujuci verovat-
nocu intraoperativnih komplikacija jer daje brzi efekat smanjenja
otoka uz sklerozu krvnih sudova.

Kljuéne reci: Osteoliza; Kosti Sake; Metastaze; Karcinom kolona, Dijagnoza; Diferencijalna dijagnoza; Incidenca; Radioterapija
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MIKROVASKULARNI SUBMENTALNI REZANJ NADOGRADEN (PRELAMINIRAN)
ORALNOM SLUZOKOZOM U REKONSTRUKCIJI LATERALNOG DEFEKTA NOSA

MICROVASCULAR SUBMENTAL ISLAND FLAP PRELAMINATED WITH ORAL MUCOSA IN RECON-
STRUCTION OF THE LATERAL DEFECT OF NOSE

Nikola BURIC, Dragan KRASIC, Zoran PESIC i Goran JOVANOVIC

Sazetak — Prikazano je iskustvo u rekonstrukeiji lateralnog defekta nosa sa mikrovaskularnim submentalnim reznjem prethodno na-
dogradenim oralnom sluzokozom. Kod muskarca starosti 73 godine, radi uklanjanja bazocelularnog karcinoma koze perinazalne regi-
je, prethodno su uradene dve neuspe$ne operacije. Posle radikalne ekscizije karcinoma (alae nasi, pars lateralis nasi et pars labialis su-
perior) stvoren je defekt lateralnog dela nosa dimenzija 3x2 cm. Posle Sest meseci, defekt je rekonstruisan slobodnim mikrovaskular-
nim reznjem (dimenzija 4x3 cm) koji je prethodno nadograden sa unutrasnje strane oralnom sluzokozom. Nekroza dela reznja dimen-
zija 3 mm x 4 mm oko vrha nosa nastupila je 7. postoperativnog dana. Posle uklanjanja nekroticnog dela, ostali deo reznja je pokazao
vitalnost, uz dobar estetski i funkcionalni rezultat i nesmetano disanje pacijenta na rekonstruisanoj strani nosa. Mikrovaskularni sub-
mentalni rezanj prethodno nadograden oralnom sluzokozom moze uspesno da se primenjuje u rekonstrukeiji perinazalne regije.

Kljuéne reéi: Hirurski rezanj; Rekonstruktive hirurSke procedure; Karcinom nosa + hirurgija; Muskarac; Bazocelularni karcinom +

hirurgija; Sluzokoza usne duplje; Mikrohirurgija + metode

Uvod

Danas, sa napretkom mikrohirurgije, postoperativ-
ni defekti lica nastali posle ablativne hirurgije tumora
uspesno se rekonstruisu mikrovaskularnim reznjevi-
ma koji zadovoljavaju zahteve u pogledu dizajna, sa-
vitljivosti i elasticitetu tkiva, kao 1 boji i debljini rekon-
struisanog tkiva [1]. Naj¢esce korisc¢eni mikrovasku-
larni rezanj za ovaj tip rekonstrukcija jeste fasciokuta-
ni radijalni podlaktalni mikrovaskularni rezanj [1].
Medutim, podizanje tkiva sa anatomskih regija koje su
udaljene od lica predstavlja problem zbog komplikova-
nog hirurskog zahvata, potreba za dodatnim hirurskim
timom, nepodudarnost tkiva mikrovaskularnog pod-
lakti¢nog reznja sa tkivom usne ili nosne Supljine (dla-
kavost reznja izaziva veliku neprijatnost pacijentu u
smislu iritacije i nekontrolisanog rasta dlaka, zadrza-
vanja hrane, bakterijske kolonizacije u folikulima dla-
ka). Zbog toga je uveden postupak nadogradnje, to jest
prelaminacije fasciokutanog radijalnog podlakti¢nog
mikrovaskularnog rezanja slobodnim mukoznim tran-
splantatom, Sto je omogucilo da se poveca kvalitet
transplantiranog tkiva za one anatomske defekte koji-
ma pored koze nedostaje i mukoza [2].

Martin i saradnici prvi su upotrebili submentalni
rezanj u rekonstrukciji defekata lica [3]. Isti autori su
primenili submentalni reZanj kao mikrovaskularni re-
zanj za rekonstrukceiju defekata polovine lica [4]. Sub-
mentalni ostrvasti rezanj zahvalan je tip reznja za re-
konstrukcije jer zamenjuje tkiva koja su identi¢na (lice
i submentalna regija su identi¢ni u kvalitetu koze).
Submentalni rezanj ima konstantnu vaskularnu petelj-
ku, koza reznja je elasticna, a boja reznja odgovara
kozi lica, dok je postoperativni oziljak sakriven man-
dibulom. Do danas i na osnovu nama dostupnih medi-

cinskih podataka u engleskoj i srpskoj medicinskoj li-
teraturi, nema podataka koji opisuju prelaminaciju
submentalnog mikrovaskularnog reznja sa oralnom
mukozom koji je upotrebljen za rekonstrukciju defekta
lateralnog dela nosa.

U ovom radu opisujemo tehniku prelaminacije
submentalnog mikrovaskularnog reznja sa oralnom
sluzokozom 1 njegovu upotrebu u rekonstrukceiji po-
stoperativnog defekta polovine nosa koji je nastao
posle ablativne hirurgije recidiviraju¢eg bazocelu-
larnog karcinoma lateralnog dela nosa.

Prikaz slucaja

Pacijent star 73 godine primljen je u nasu kliniku
sa dijagnozom recidiviraju¢eg bazocelularnog karci-
noma koze perinazalne regije (Slika 1). U prethodne
tri godine, operisan je dvaput u drugoj ustanovi, ali je
krajni rezultat bio recidiviranje karcinoma. Interni-
sticki nalaz i laboratorijske analize krvi i urina bili su
u fizioloSkim granicama. Kontrolni rendgen snimak
facijalnog masiva nije pokazivao znake zahvacenosti
kosti lica. Posle preoperativne pripreme u opstoj en-
dotrahealnoj anesteziji uradena je radikalna ekscizija
(granica reza je bila 0,5 cm u makroskopski zdravom
tkivu) bazocelularnog karcinoma lateralnog nosa za-
jedno sa delom gornje usne i nazolabijalnog sulkusa
(Slika 2). Hirurski uzorak je poslat na histopatolosku
verifikaciju uz prethodno mapiranje ekscidiranog kar-
cinoma. Ivice defekta zatvorene su mukodermalnim
Savovima, a nos je istamponiran privremeno jodoform
gazom. Patohistoloska analiza ekscidiranog bazocelu-
larnog karcinoma pokazala je da su ivice reza urade-
ne u makroskopski i mikroskopski zdravom tkivu.
Pacijent je otpusten na kuc¢no lecenje treceg postope-

Adresa autora: Prof. dr Nikola Buri¢, Klinika za stomatologiju, 18000 Ni§, Bulevar Zorana Dindic¢a 52, E-mail: nburic@yahoo.com
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Slika 1. Bazocelularni karcinom koji je zahvatio polovinu nosa
Fig. 1 Basal cell carcinoma involving right hemi-nose

rativnog dana, uz napomenu da se redovno javlja na
kontrole sledecih Sest meseci. Posle Sest meseci, paci-
jent je primljen u naSu kliniku radi rekonstruktivne
operacije lateralnog defekta nosa velicine 3x2 cm koja
je podrazumevala postupak prelaminacije, to jest na-
dogradnje mikrovaskularnog submentalnog reznja
oralnom sluzokozom.

Prelaminacija (nadogradnja) submentalnog
reZnja

U opstoj endotrahealnoj anesteziji, posle merenja
defekta nosa, oznacene su ivice defekta metilenskim
plavim i njegovo mapiranja na sterilnoj gazi kako bi se
oznacila velicina submentalnog reznja i mukoznog
transplantata. Deo sluzokoze usne Supljine (2x1 cm)
ekscidiran je na osnovu prethodno utvrdene dimenzije
defekta. Sluzokoza obrazne regije direktno je spojena i
usivena u dva sloja; misi¢ni i podsluzokozni deo resor-
ptivnim koncem Marlin 4.0 (polyglygolic acid,
D-08258 Markneukirchen, Nemacka), a sluzokozni
Seide 4.0 (Silk, 90475 Niirnberg, Nemacka). Sa muko-
znog transplantata uklonjena je submukoza, a onda je
mrezasto izbuSen kako bi se povecala veli¢ina tran-
splantata toliko da pokrije ceo defekt. Submentalni re-
zanj je podignut, tako da je bio slobodan samo kozni
deo reznja (bez vaskularne submentalne peteljke) i po-

Slika 2. Postoperativni defekt posle radikalne ekscizije bazoce-
lularnog karcinoma
Fig. 2. Hemi-nose defect after excision of basal cell carcinoma

sle uklanjanja folikula dlaka sa unutrasnje strane koze
submentalnog reznja ubacen je mukozni transplantat.
Posle preciznog pozicioniranja mukoznog transplanta-
ta na unutraS$nji deo submentalnog reznja, u pravcu
prednjeg trbuha digastri¢nog misica, ubacena je steril-
na latex membrane, koja je fiksirana za ivice reznja.

Prelaminirani submentalni rezanj zatim je vracen
u prvobitnu poziciju i uSiven pojedina¢nim Savovima
Seide 4.0 (Silk, 90475 Niirnberg, Nemacka). Pacijent je
otpusten treceg postoperativnog dana, uz konvencio-
nalnu antibioticku terapiju u trajanju od sedam dana, u
dobrom opstem stanju i sa uputstvom da se javlja dva-
put nedeljno na kontrolne preglede radi pracenja prela-
minacije reznja. Posle 14 dana od operacije, primeéeno
je blago bubrenje reznja, $to je bio prvi znak da je oral-
na sluzokoza srasla sa reznjem i da je pocela polako da
proizvodi i Iuéi pljuvacku. Posle Sest nedelja, pacijent
je pripremljen za konacnu rekonstruktivnu operaciju
sa prelaminiranim submentalnim reznjem.

Podizanje mikrovaskularnog submentalnog
reZnja prelaminiranog oralnom sluzokoZom

U opstoj endotrahealnoj anesteziji, pacijentu je fik-
sirana glava u ekstenziji da bi submentalna regija bila
Sto pristupacnija. Za podizanje reznja iskoriS¢ena je
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Slika 3. Submentalni rezanj nadograden (prelaminiran) oralnom
sluzokozom
Fig. 3. Submental island flap prelminated with oral mucosa

prethodno mapirana i opsecena gaza nosa, koja je po-
novo sterilisana i koja je odgovarala defektu nosa. Mi-
krovaskularni rezanj dimenzija 4x3 cm podignut uz
postovanje tehnike Martina 1 saradnika [3,4]. Prvo,
uradena je incizija na kozi 2 mm od ivice prethodnog
reza uradenog za prelaminaciju. Zatim je deo koze re-
znja podignut da bi se pristupilo do latex membrane,
koja je oslobodena i izvadena, a zatim je uradena in-
spekcija novoformiranog sluzokoznog sloja submen-
talnog reznja (Slika 3). Mikrovaskularni submentalni
rezanj podignut je pomocu ostre disekcije do digastric-
nih misi¢a, odvojen od submandibularne pljuvacne
Zlezde i identifikovani su a. i v. facialis. Zatim je iden-
tifikovana mandibularn marginalna grana n. facialisa.
Posle podizanja celog reznja na peteljci u predelu a. i
v. facialis uradena je skeletonizacija krvnih sudova;
identifikovani su a. | v. submentalis koji se odvajaju od
facijalnih krvnih sudova i na samoj racvi preseceni i
ligirani facijalni krvni sudovi, dok je submentalni re-
zanj osloboden pomocu vaskularne peteljke i pripre-
mljen za transplantaciju u predelu defekta nosa (Slika
4). Davajuca regija pokrivena je delom platizme koji je
usiven za hioidnu kost kako bi se sacuvao cerviko-
mentalni ugao. Submentalna arterija i vena usivene su
termino-terminalnom anastomozom za a. i v. facialis
koje su identifikovane u nazolabijalnom sulkusu. Pre-
laminirani submentalni rezanj pozicioniran je i usiven

ML o
Slika 4. Izgled prelaminiranog mikrovaskularnog submentalnog
reznja posle podizanja (spoljasnja strana)

Fig. 4. View of the prelaminated microvascular submental flap
after isolation (cutaneous part)

pojedinac¢nim Savovima za okolnu kozu tako da kom-
pletno zatvori postoperativni defekt. U kaudalnom
delu reznja postavljen je pasivni gumeni dren. Sedmog
postoperativnog dana nastala je nekroza vrha reznja
dimenzija 3x4 mm, koji je desetog postoperativnog
dana ekscidiran. Ostatak reznja je u potpunosti prezi-
veo 1 postoperativni tok je protekao bez komplikacija.
Pacijent je otpusten 14. postoperativnog dana. Dva
meseca posle operacije, mikrovaskularni submentalni
rezanj prelaminiran oralnom mukozom potpuno je za-
rastao 1izjednacio se sa okolnim tkivom lica (Slika 5).
Takode, vidljivo je da je tkivo rekonstruisanog lateral-
nog dela nosa gipko 1 tanko i da skoro u potpunosti
odgovara suprotnoj neoperisanoj strani (Slika 6). Po-
stoperativni oziljak davajuce regije bio je minimalan i
skriven ispod mandibule. Pacijent je odbio predlog za
korektivnu operaciju vrha nosa jer je izrazio zadovolj-
stvo postignutim estetskim rezultatom, a nije uocio
teskoce pri disanju na novoformiranu nozdrvu, to jest
operisanu stranu nosa

Slika 5. Postoperativni izgled posle dva meseca
Fig. 5. Two-month postoperative appearance of the reconstruc-
ted hemi-nose
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Slika 6. Postoperativni intranazalni izgled rekonstruisanog late-
ralnog dela nosa

Fig. 6. Postoperative intranasal appearance of the reconstruc-
ted hemi-nose defect

Diskusija

U ovom radu je prikazana uspeSna primena prela-
miniranog oralnom sluzokozom mikrovaskularnog
submentalnog reznja u rekonstrukciji lateralnog defek-
ta nosa. Korist od primene ovog reznja je u: transferu
tkiva koje se potpuno poklapa u boji i elasticitetu sa
regijom defekta, maloj debljini reznja, nadoknadi ve-
¢ine tkiva (koza i sekretujuca sluzokoza) koje je od-
stranjeno, skriven oziljak davajue regije, smanjen
morbiditet same procedure mikrovaskularnog transfe-
ra. Takode, eliminisan je i neprijatan izgled koji paci-
jenti imaju u toku postoperativnog perioda ako se pri-
menjuje tehnika rekonstrukcije ¢eonim reznjem [5]. U
poredenju sa mikrovaskularnim podlakti¢nim re-
znjem, period i tok zarastanja znatno je bezbolniji i us-
pesniji kod primene mikrovaskularnog submentalnog
reznja [6]. Mikrovaskularni submentalni rezanj moze
da se koristi kao kozni, misi¢no-kozni ili kompozitni
rezanj, u zavisnosti od klinicke situacije za koju je na-
menjen u rekonstruktivnim procedurama [4]. Prelami-
nacija submentalnog reznja predstavlja novu procedu-
ru. Tan i saradnici su 2006. godine publikovali svoja
iskustva u rekonstrukciji kolumele nosa upotrebom re-
barne hrskavice, pomocu koje su izvrsili prelaminaci-
ju, to jest prefabrikaciju submentalnog reznja sa obr-
nutim tokom vaskularizacije [7]. Slobodni mikrova-
skularni submentalni rezanj uveli su u hirursku praksu
Martin i saradnici 1993. godine. Autori su uspesno
primenili mikrovaskularni submentalni rezanj u re-
konstrukeiji posteoperativnih defekata frontalne i tem-
poralne regije [4]. Do danas, na osnovu nasih saznanja
1 podataka iz literature, submentalni rezanj je koris¢en
za rekonstrukciju faringokutane fistule [§8], u hirurgiji
nome u kombinaciji sa temporalnom fascijom [9], kao
1 kod razlicitih orofacijalnih defekata i to kao peteljka-
sti ili slobodni mikrovaskularni rezanj [10]. Preparaci-
ja i podizanje submentalnog reZnja nije komplikovana
procedura jer je vaskularna submentalna peteljka, koja
sadrZi grane a. i v. facialis, konstantnog pravca i pru-
zanja i dovoljno je dugacka (prosecno do 8 cm), dok je

precnik submentalne arterije 1-1,5 mm, §to omoguca-
va uspesnost u anastomozi krvnih sudova. Takode je
moguce osloboditi i podi¢i submentalni rezanj veéih
dimenzija i to do 18x7 cm. Mi smo podigli rezanj ma-
njih dimenzija, pa je zato zatvaranje davajuce regije
bilo lakse dok je oziljak bio prikriven mandibulom, Sto
daje estetski zadovoljavajuc¢i rezultat. Izuzetna paznja
je potrebna u toku preparacije i podizanja reznja kako
bi se izbegla povreda mandibularne grane n. facialisa.
U ovom slucaju nije postojala postoperativna pareza
mandibularne grane n. facilais upravo zbog poznava-
nja hirurske anatomije i postovanja tehnike preparacije
ovog reznja. Nedostatak submentalnog reznja pred-
stavlja transfer koze sa dlakama u anatomski region
gde dlake ne postoje. Zato je preporuceno da se u ta-
kvim situacijama rezanj koristi kod osoba Zenskog
pola ili da se izvrsi deljenje supkutano koznog dela re-
znja kako bi se ekcidirali folikuli dlaka. Ovakav po-
stupak je primenjen i kod opisanog slucaja, $to je re-
zultiralo da novoformirani deo nosa nema dlakavost,
koja moze da ima neprijatan izgled. Intranazalno, re-
zanj je bio sa preliminiranom sluzokozom i bez dlaka,
§to je 1 bio cilj rekonstrukcije. Potreba za tkivom koje
pored koze ima i sluzokozu konstantna je u rekon-
struktivnoj hirurgiji orofacijalne regije. Stoga je u hi-
rursku praksu uveden postupak prelaminacije oralnom
sluzokozom, kako bi se dobila tkiva koja sadrze i slu-
zokozu koja je potrebna da se rekonstruisu usna ili no-
sna Supljina [11]. U ovom radu smo opisali postupak
prelaminacije mikrovaskularnog submentalnog reznja,
pri ¢emu je period ¢ekanja da sluzokoza potpuno zara-
ste sa ostakom reznja skracen na Sest nedelja. Ovakvo
vremensko skracenje bilo je moguce jer orofacijalna
regija ima velik potencijal zarastanja u odnosu na pod-
lakti¢nu regiju, gde je potrebno viSe vremena. Ovakav
postupak prelaminacije bio je uspesan, ali je ipak po-
trebna opreznost jer jo§ uvek nema dovoljnog broja
slucajeva koji su prelaminirani na ovaj nacin da bi se
moglo zakljuciti da je ovo vremensko skraéenje pravi-
lo a ne izuzetak.

Zakljucak

Uspesna primena prelaminiranog oralnom sluzo-
kozom mikrovaskularnog submentalnog reznja u re-
konstrukceiji nosa jeste moguca. Ova tehnika ima kli-
nic¢ki znacaj jer je podizanje ovakvog kompozitnog
reznja sigurno i jednostavno. Morbiditet same proce-
dure je znatno manji nego kod mikrovaskularnog
transfera sa podlakticnim mikrovaskularnim reznjem.
Osnovni cilj rekonstruktivne hirurgije je da se izgu-
bljena tkiva nadoknaduju istim tkivom; rekonstrukci-
ja defekata lica pomocu tkiva submentalne regije
omogucava da se rezanj poklapa u boji, gipkosti i de-
bljini sa okolnim tkivom lica, ¢ime je ispunjen osnov-
ni cilj rekonstruktivne hirurgije.

lako postoje mogucnosti za rano otkrivanje tu-
mora lica, ovakvi i jo$ ekstenzivniji slucajevi sa kar-
cinomima lica nisu slucajnost u klini¢koj praksi.
Zbog toga jos jednom treba ista¢i znacaj, rane i pra-
vilne dijagnoze benignih i malignih neoplazmi lica.
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Summary

Introduction

Reconstruction of perinasal area is still a challenge for the sur-
geon who is involved in excisional tumor surgery. The authors
report their experience in reconstruction of hemi-nose defects
with the free microvascular submental island flap prelaminated
with oral mucosa.

Material and methods

A 73-year-old male patient with recurrent extensive basal cell
carcinoma of the right hemi-nose (nasal ala and lateral nasal
part) and portion of the upper lip underwent to excisional sur-
gery and creation of lateral nasal defect 3x2cm in size. Six
months after the first surgery the reconstruction of postopera-

tive defect was done by means of free microvascular submental

flap prelaminated with oral mucosa.

Results

After necrosis of flap 3mm x 4mm in size around the tip zone of
the nose on the 7" postoperative days, the rest of microvascular
submental flap prelaminated with oral mucosa survived com-
pletely with good cosmetic and nasal respiratory results.
Conclusion

This flap can be used successfully in reconstruction of the hemi-
nose area. Color and texture of the flap match with adjacent tissue
and adequate diameter of submental vessels and reasonably long
vascular pedicle enables successful microvascular anastomosis.

Key words: Surgical Flaps; Reconstructive Surgical Procedures, Nose Neoplasms + surgery, Male; Carcinoma, Basal Cell + surge-

ry; Mouth Mucosa; Microsurgery + methods
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NEPOZNATA TRUDNOCA - PRIKAZ SLUCAJA
UNKNOWN PREGNANCY-PRESENTATION OF THE CASE
Mom¢ilo PORPEVIC!, Bozidar JOVANOVIC! i Gordana PORDEVIC?

SazZetak — Postoje dve vrste nepoznatih trudnoca: negirana, neznana trudnoca, graviditatas ignota, kada trudnica nesvesno negira
postojanje trudnoce, te sakrivena trudnoca, concealment of pregnancy, koja se javlja kod Zzena koje znaju da su trudne i aktivno skri-
vaju trudnoc¢u. Prevalencija nepoznate trudnoce u prvih 20 nedelja gestacije iznosi 1 na 475 trudnoca, u drugoj polovini trudnoc¢e 1 na
2.455 trudnoca, a u trenutku porodaja 1 na 7.225. Zenska osoba stara 40 godina u pratnji hitne pomoéi primljena je u Ginekologko-
akusersku kliniku ,,Kragujevac” posle porodaja u ku¢nim uslovima. Pacijentkinja je saznala za trudnocu u trenutku porodaja. Taj slu-
¢aj je klasian primer negirane trudnoce. Razlozi leze verovatno na svim nivoima, fizioloskim, psiholoskim i socijalnim. Negirane
trudnoce su multidisciplinarni problem koji iziskuje rad mnogih specijalnosti i sluzbi i remeti porodi¢ni i socijalni zivot. Na negiranu
trudnocu uvek treba misliti kada je re¢ o neredovnim ciklusima, pogotovo u perimenopauzi. Pacijentkinje u perimenopauzi trebalo bi
da se redovno kontrolisu kod ginekologa, kao i da se porode u bolnici.

Kljuéne reci: Poricanje + psihologija; Trudnoca + psihologija; Komplikacije u trudno¢i + psihologija; Poremecaj menstrualnog ciklu-

sa; Perimenopauza

Uvod

Postoje dve vrste nepoznatih trudnoca, negirana, ne-
znana trudnoca i sakrivena trudnoca. Razlozi negirane,
neznane trudnoée, kada trudnica nesvesno negira po-
stojanje trudnoce, mogu da budu mnogobrojni. Pacijen-
tkinja moZe da ne pridaje znacaj trudno¢i. Dobitak u te-
Zini, amenoreja i promene u dojkama ne moraju biti
izrazene ili stalne. Bolovi tokom trudnoce i pokreti plo-
da mogu biti pogresno shvaceni. Pojedine trudnice ne-
svesno potiskuju trudnocu i nastavljaju da se ponasaju
kao da nisu trudne. Pojedine trudnice mogu imati i psi-
hoti¢ne promene. Takode, partner i rodbina ne znaju za
trudnocu.

Faktori rizika za nastanak negiranih trudno¢a mogu
biti godine starosti, intelektualna ogranicenja, socijalna
izolacija, zloupotreba supstancija, psihijatrijska obolje-
nja ili menstrualna neregularnost. Psiholoski konflikti
mogu rezultirati negiranjem trudnoce, ljutnjom na oca
deteta, seksualnom represijom, religioznim zabranama,
odnosom sa svojom majkom, strahom od napustanja,
predosecanjem od gubitka starateljstva, poremecajem
ponasanja u vezi s porodajem. U nasoj literaturi ova vr-
sta trudnoce opisuje se kao neznana trudnoca ili gravi-
ditatas ignota.

Suprotna od negirane trudnoce jeste sakrivena trud-
noca, concealment of pregnancy, koja se javlja kod zena
koje znaju da su trudne 1 aktivno skrivaju trudno¢u od
porodice, partnera, prijatelja, nastavnika, kolega. To ve-
rovatno €ine iz straha od reakeije drugih na trudnodu i
mozda predstavlja plan za kasniju adopciju [1-3].

Prevalencija nepoznate trudnoce u prvih 20 nedelja
gestacije iznosi 1 na 475 trudnoca, a u drugoj polovini
trudnoce 1 na 2.455 trudnoc¢a. Spoznaja da je rec o ne-
giranoj trudno¢i u trenutku porodaja, po definiciji, to
moze biti samo negirana trudnoca, iznosi 1 na 7.225 [3—
5]

I negirana i skrivena trudnoca predstavljaju opasnost
po zdravlje i majke i novorodenceta zbog nedostatka
adekvatne prenatalne nege [6].

Prikaz slucaja

Zena stara 40 godina primljena je u pratnji hitne po-
moc¢i u GAK Kragujevac 14. marta 2008. godine, u
16.35 h, 45 minuta posle porodaja u kuénim uslovima.
Pacijentkinja nije znala za trudnoc¢u do trenutka poroda-
ja. Porodaj je obavljen spontano u kupatilu na WC Solji,
u koju je upalo novorodence. Posle 15 minuta, usla je
svekrva, koja je videla novorodence u WC $olji s noga-
ma nadole 1 pokidanom pupcanom vrpcom. Majka je
krvarila, dok novorodence iz pokidane pupcane vrpce,
koja je bila duga, nije krvarilo. Novorodence je bilo za-
glavljeno i nije moglo da se izvadi, pa je pozvana hitna
pomo¢ kojoj je trebalo oko 10—15 minuta da oslobodi
novorodence. Majka se tog perioda ne seca. Pacijentki-
nja je primljena u GAK Kragujevac sa vidljivim pupca-
nikom iz vagine, posteljica porodena u porodilistu. Pro-
vereni su meki delovi porodajnog puta, gde je ruptura
perineuma gradus I zbrinuta produznim dekson Savovi-
ma. Prethodno je uradena instrumentalna revizija mate-
ri¢ne duplje.

U ginekoloskoj anamnezi, menarha je bila sa navr-
Senih 11 godina, sa neredovnim menstrualnim ciklu-
som od dva meseca zadnjih godina i trajanjem menstru-
acije od pet dana. Pacijentkinja negira ranija ginekolos-
ka oboljenja. U anamnezi trudnoca ima dve trudnoce
koje su zavrsene vaginalnim porodajima i dva namerna
pobacaja. Prvo dete staro 17 godina, na rodenju tesko
2.880 g, drugo 15 godina staro, na rodenju tesko 3.550
g, a zadnji prekid trudnoce pre pet godina. Pacijentkinja
visoka 162 cm, teska 70 kg. U toku trudnoce dobila 1
kg.

Adresa autora: Dr sc. med. Mom¢ilo Pordevi¢, Ginekolosko-akuserska klinika, 34000 Kragujevac, Zmaj Jovina 30
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Skraéenice
BMI — Body mass index

Novorodence na prijemu tesko 2.250 g, dugo 46 cm,
sa obimom glave od 31 cm, place krepko. Koza rume-
na, tanka, edematozna. Pulmo et cor b.o. Tonus dobar,
refleksi postoje, kukovi b.o. Nad detetom nema tragova
nasilja. Novorodence procenjeno na 38 nedelja gestacije,
posle pregleda vra¢eno majci, sa kojom boravi sve vre-
me u porodilistu u programu baby friendly.

Diskusja

Ovaj slucaj je klasiCan primer negirane trudnoce.
Razlozi leze verovatno na svim nivoima, fizioloskim,
psiholoskim 1 socijalnim. Pacijentkinja stara 40 godine,
sa dvoje dece, od kojih sin ima 17 godina, ¢erka 15 go-
dina, zivi u skladnoj bra¢noj zajednici 19 godina. U me-
duvremenu imala dva namerna prekida trudnoca. Po-
slednje Cetiri godine ima neredovni ciklus na dva mese-
ca. I pojedine studije govore da se negirane trudnoce
¢esce javljaju kod zena koje imaju neko krvarenje tokom
trudnoce, pra¢eno mukom i nekim simptomima pore-
mecaja digestivnog sistema [7].

Zaposlena, radi kao radnik u trgovinskom diskontu,
sa srednjom stru¢nom spremom. Brojne studije otkriva-
ju da se najc¢esce negirane trudnoce javljaju ipak kod vi-
serotki, zaposlenih Zena, sa srednjim struCnom spre-
mom, ali nesto mladih. Takode, kod starijih Zena javlja-
ju se upravo kod onih koje imaju neredovne cikluse. Pa-
cijentkinja visoka 162 cm, teska 70 kg, tokom trudnoce
dobila u tezini samo 1 kg. Trbuh se nije znatno primec¢i-
vao. Pacijentkinja normalno uhranjena sa body mass in-
dex-om (BMI) 24,8, sto predstavlja odstupanje, jer su
negirane trudnoce ¢esce javljaju kod visokih BMI. Paci-
jentkinja sve vreme trudnoce radila, bez i jednog dana
bolovanja. Menstruacije nesto smanjenog intenziteta,
neredovne, sa ciklusom od oko dva meseca, §to je objas-
njavala ¢injenicom da ulazi u klimaks. Sa suprugom
imala uobicajene seksualne odnose, ucestale kao i pre
trudnoce [4.8].

Na dan porodaja, pacijenkinja je povracala na poslu
i imala je bolove u krstima. Zbog loSeg opsteg stanja
napustila posao i dosla ku¢i. Prilikom sedanja na WC
Solju zbog nagona na veliku nuzdu, osetila jak bol i po-
rodila se. Novorodence ispalo u WC Solju, gde je, po
izjavi, boravilo 15 minuta, ¢ega se pacijentkinja ne seca,
sa nogama nadole, a glavom gore, $to bi moglo da uka-
7e na to da je to bio karli¢ni porodaj. Negira prskanje
vodenjaka pre sedanja na WC Solju.

Nije redak slucaj da se kod negiranih trudnoca poro-
daj zavrsi u kuénim uslovima i da tek tada pacijentkinja
postaje svesna Cinjenice da je bila trudna.

Na GAK KC Kragujevac konstatovano je da je re¢ o
porodaju koji se desio neposredno pre toga, porodena je
posteljica, izvrSena provera mekih delova porodajnog
puta, zbrinut rascep medice i uradena instrumentalna
revizija materi¢ne duplje.

Novorodence u trenutku dolaska u GAK Kraguje-
vac u dobrom opstem stanju, doneseno, sa malom tele-
snom tezinom za termin od 2.250 g, telesna duZzina 46
cm, obim glave 31 cm. I ovaj podatak potvrduje Cinjeni-
cu da se trbuh nije mnogo primecivao i da nije postojala
antenatalna kontrola koja bi otkrila zastoj u rastu. Novo-
rodence posle obrade pupcanika i pregleda vracen kod
majke u program baby friendlu, gde je sve vreme hospi-
talizacije boravio sa majkom. Hospitalizacija trajala Sest
dana, novorodence izgubilo 20 g u tezini. Majka i novo-
rodence primili antitetanusnu zastitu i antibioticku tera-
piju. Konsultacija psihijatra: bez otvorenih psihopato-
loskih fenomena. Kontrola centra za socijalni rad —
nema potrebe da se ukljuci. Kontrola inspektora MUP-a
— verovatno potrebna, da bi ispitali da li je rec o pokusa-
ju Cedomorstva. Suprug izrazava sumnju da supruga
nije znala da je trudna.

Ovo nije problem samo doti¢ne Zene, buduéi da se
pomenuta situacija deSava u svim socioekonomskim
grupama, rasama, religijama i tako dalje. U svakom slu-
¢aju, potrebno je imati spoznaju o trudno¢i pre 20. ne-
delje gestacije, jer postoji potencijalni zdravstveni rizik i
za majku 1 za novorodence. Negirane trudnoce su mul-
tidisciplinarni problem koji iziskuje rad mnogih speci-
jalnosti i sluzbi i remeti porodi¢ni i socijalni Zivot [9].

Zakljucak

Na negiranu trudnocu treba uvek misliti kada je re¢
o neredovnim ciklusima, pogotovo u perimenopauzi.
Pacijentkinje u perimenopauzi trebalo bi da imaju re-
dovnu, barem Sestomesecnu kontrolu kod ginekologa i
po svaku cenu treba izbe¢i porodaj u vanbolnickim
uslovima, koji nosi visok rizik. U slucaju pojave negira-
ne trudnoce treba se obavezno konsultovati sa psihija-
trom 1 socijalnim radnikom. O svakom porodaju obav-
ljenom u vanbolnickim uslovima koji budi i najmanju
sumnju da je re¢ o pokusaju ¢edomorstva treba obave-
stiti i ministarstvo unutrasnjih poslova.
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Summary

Introduction

There are two kinds of unknown pregnancies. A denied, un-
known pregnancy, graviditatas ignota, when the pregnant wom-
an unconsciously denies the existence of the pregnancy. Contra-
ry to the denied pregnancy there is a hidden pregnancy, a con-
cealed pregnancy in women who know they are pregnant but ac-
tively hide their pregnancy from the family, partner, friends,
teachers, colleagues, etc. The prevalence of an unknown preg-
nancy during the first 20 gestation weeks is 1 in 475 pregnan-
cies, in the second half of pregnancy it is 1 in 2455 pregnancies
and at the moment of delivery it is 1 in 7225.

Casereport

A 40-year-old woman was transported by an ambulance and
admitted to Gynecology and Obstetrics Clinic in Kragujevac af-
ter the delivery in home conditions and this patient found out
about her pregnancy at the moment of delivery.

Discussion

This case presents a classical example of a denied pregnancy.
The reasons are probably at all levels, physiological, psycho-
logical and social. The patient was 40 years old, with two chil-
dren aged 17 and 15 and irregular periods. Denied pregnancies
present a multidisciplinary problem, which requires work of dif-
ferent specialties and services and this interferes with family
and social life.

Conclusion

The denied pregnancy should always be taken into considera-
tion in case of irregular periods, especially in perimenopause.
Patients in perimenopause should have regular medical exami-
nation by their gyneocolgists, at least once in six months and the
delivery outside hospital conditions that bears a great risk
should be avoided at any rate.

Key words: Denial + psychology; Pregnancy + psychology; Pregnancy Complications + psychology; Menstruation Disturbances;

Perimenopause
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|ZVESTAJI SA KONGRESA
CONGRESS REPORTS

IZVESTAJ SA INTERNACIONALNOG SIMPOZIJUMA MORFOLOSKIH NAUKA

Na Siciliji, u mestu Taormina (Mesina), od 18. do
22. septembra 2010. godine, u raskosnom zdanju ho-
tela San Domenico Palace, odrzan je XXI internaci-
onalni simpozijum morfoloskih nauka (XXI Interna-
tional Symposium on Morphological Sciences). Sim-
pozijum je bio posvecen secanju na Pijetra Motu
(Pietro M. Motta, 1942-2002), velikog italijanskog
anatoma, koga je smrt zatekla na polozaju predsed-
nika najvise svetske federacije anatoma — Internati-
onal Federation of Association of Anatomist (IFAA).
Godine 2001. profesor Mota je izabran i za inostra-
nog clana Srpske akademije nauka i umetnosti
(SANU). Njegov istrazivacki opus prevashodno
predstavljaju radovi iz oblasti humane reprodukcije i
ultrastrukture jetre. Uneo je sopstveni osecaj za fi-
gurativne predstave u elektronsku mikroskopiju i
bio poznat po izuzetnim trodimenzionalnim prika-
zima tkivnih 1 ¢elijskih struktura, koji su, izmedu
ostalog, izlozeni i u brojnim muzejima u svetu. Deo
tema ovogodiSnjeg simpozijuma bio je upravo po-
svecen oblastima interesovanja profesora Mote.

Na simpozijumu je diskutovano o temama iz ra-
zli¢itih oblasti morfoloskih nauka, od antropologije,
sistematske i klinicke anatomije, do c¢elijske 1 mole-
kularne biologije.

Iznete su nove informacije iz oblasti 3D imidzin-
ga, mikroskopije 1 imidzinga celija in vivo. Velik
broj radova bavio se problemom fertiliteta, posebno
morfoloskih i ultrastrukturnih karakteristika ovocita
1 spermatozoida. Odrzane su sesije i radionice iz
oblasti neuroendokrinologije, neuromodulacije i ne-
uroimidzinga.

Za sve nas koji smo ukljuceni u nastavu, posebno
je bila interesantna sesija ,,Anatomija na raskrsnici
— edukacija u morfoloskim naukama danas” koju su
organizovali Clan naSeg drustva, prof. dr Gordana
Teofilovski-Parapid, i prof. dr Giuseppe Familiari,

sa Univerziteta La Sapienza u Rimu. U sklopu ove
sesije razmenjena su iskustva vise zemalja sa nekoli-
ko kontinenata u vezi sa nastavom anatomije, izneta
su iskustva multimedijalnog pristupa i primene uce-
nja na daljinu i dati su obrisi daljeg razvoja eduka-
tivnih metoda u morfoloskim naukama.

Jedna od sesija bila je posveéena vezi umetnosti i
nauke — anatomskim ilustracijama kroz istoriju, poj-
mu lepote u anatomiji, anatomskim modelima i sim-
boli¢nim predstavama tela.

U sklopu simpozijuma odrzani su sastanci Medu-
narodnog komiteta simpozijuma morfoloskih nauka
(The International Committee of Symposia on Morp-
hological Sciences, ICSMS) i 1zvrsnog odbora IFAA,
kao 1 sastanak Brazilskog udruzenja anatoma (Bra-
zilian Society of Anatomy). Prof. dr Gordana Teofi-
lovski-Parapid, profesor anatomije na Katedri za
anatomiju Medicinskog fakulteta u Beogradu, pono-
vo je izabrana za potpredsednika Medunarodnog
komiteta simpozijuma morfoloskih nauka i dobitni-
ca je nagrade Leonardo da Vinc¢i, za dugodi$nje izu-
zetne uspehe na polju uspostavljanja i unapredenja
medunarodnih odnosa medu morfoloskim instituci-
jama u svetu, ukljucujuci i rad na odrzavanju konti-
nuiteta u organizaciji medunarodnih simpozijuma
kao mestu okupljanja lidera i mladih morfologa, u
periodu izmedu dva svetska [FAA kongresa.

Ucesnici simpozijuma bili su u prilici da osete pravi
mediteranski duh ovog divnog sicilijanskog gradi¢a na
stenama, Setaju po kraterima dobrocudne Etne i degu-
stiraju plodove izdaSne zemlje. U ovoj jedinstvenoj
atmosferi, na simpozijumu su razmenjene i udruzene
1nf0rma01Je koje Ce, sasvim sigurno, ucesnicima doneti
nove ideje za bududi nauéni i nastavni rad.

Doc. dr Biljana Srdié¢
Prof. dr Gordana Teofilovski-Parapid
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UPUTSTVO SARADNICIMA

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

Casopis objavljuje sledece kategorije radova:

1. Uvodnici (editorijali) — do 5 stranica

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

2. Originalni nau¢ni radovi — do 12 stranica

Sadrze rezultate sopstvenih originalnih naucnih istra-
zivanja 1 njihova tumacenja. Originalni nau¢ni radovi tre-
ba da sadrze podatke koji omogucavaju proveru dobijenih
rezultata i reprodukovanje istrazivackog postupka.

3. Pregledni ¢lanci — do 10 strana

Predstavljaju sazet, celovit i kriticki pregled nekog
problema na osnovu ve¢ publikovanog materijala koji se
analizira 1 raspravlja, ilustruju¢i trenutno stanje u jednoj
oblasti istrazivanja. Radovi ovog tipa bi¢e prihvaceni
samo ukoliko autori navodenjem najmanje 5 autocitata
potvrde da su eksperti u oblasti o kojoj pisu.

4. Prethodna saopsStenja — do 4 stranice

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

5. Struéni ¢lanci — do 10 stranica

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

6. Prikazi slucajeva — do 6 stranica

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

7. Istorija medicine — do 10 stranica

Pisu se na poziv urednistva Medicinskog pregle-
da i obraduju podatke iz proslosti sa ciljem odrzavanja
kontinuiteta medicinske 1 zdravstvene kulture, a imaju
karakter stru¢nih radova.

8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knjiga,
izvodi iz strane literature, izvestaji sa kongresa i stru¢nih
sastanaka, saopstenja o radu pojedinih zdravstvenih usta-
nova, podruznica i sekcija, saopStenja Urednistva, pisma
UrednisStvu, novine u medicini, pitanja i odgovori, struc-
ne i staleske vesti i In memoriam)

Priprema rukopisa

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

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

— odstampana 2 primerka rukopisa na adresu:

Drustvo lekara Vojvodine Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9,
21000 Novi Sad.

Propratno pismo

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

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

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

Rukopis

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

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

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

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

4. Tekst rada

— Tekst originalnih ¢lanaka mora da sadrzi sledece ce-
line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, spisak skra¢enica
(ukohko su koriséene u tekstu) i eventualna zahvalnost au-
tora onima koji su pomogli u istrazivanju i izradi rada.

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

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

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

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

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

Materijal i metode treba da sadrZe podatke o nadi-




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

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

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

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

5. Literatura. Literatura se u tekstu oznacava arapskim
brojevima u uglastim zagradama, prema redosledu pojav-
ljivanja. Izbegavati veliki broj citata u tekstu. Za naslove
koristiti skracenice prema Index Medicus-u (http://www.
nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). U popisu citirane litera-
ture koristiti Vankuverska pravila koja precizno odredu-
ju redosled podataka i1 znake interpunkcije kojima se oni
odvajaju, kako je u nastavku dato pojedinim primerima.
Navode se svi autori, a ukoliko ih je preko Sest, navesti
prvih Sest i dodati et al.

Clanci u &asopisima:

* Standardni clanak

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

* Organizacija kao autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, in-
sulin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40(5):679-86.

* Nisu navedena imena autora

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

* Volumen sa suplementom

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

* Sveska sa suplementom

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

* Sazetak u Casopisu

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

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

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

x Urednik(ci) kao autor

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

* Poglavlje u knjizi

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

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s compu-
tational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic

programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze

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

Elektronski materijal

* Clanak u Casopisu u elektronskoj formi

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

* Monografije u elektronskoj formi

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

* Kompjuterski dokument (file)

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

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

Dozvoljeno je najvise Sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme 1 fotografije dostavljaju
se kao posebni dokumenti, na posebnim stranicama.

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

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

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

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

— Objasniti sve nestandardne skracenice u fusno-
?rgaikoristeéi slede¢e simbole: *, ¥, £, §, ||, 9, **, T

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

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili fo-
tografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu navesti
izvor 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 Sampe.

7. Dodatne obaveze

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

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

E-mail: dlv@neobee.net




INFORMATION FOR AUTHORS

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

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

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

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

3. Review articles — up to 10 pages — provide a con-
densed, comprehensive and critical review of a problem
on the basis of the published material being analyzed
and discussed, reflecting the current situation in one
area of research. Papers of this type will be accepted
for publication provided that the authors confirm their
expertise in the relevant area by citing at least 5 auto-
citations.

4. Preliminary reports — up to 4 pages — contain
scientific results of significant importance requiring ur-
gent publishing; however, it need not provide detailed
description for repeating the obtained results. It presents
new scientific data without a detailed explanation of
methods and results. It contains all parts of an original
study in an abridged form.

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

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

7. History of medicine — up to 10 pages — Articles
are written by invitation extended by tﬁe Editorial Bo-
ard. They deal with data from history in order to ma-
intain the continuity of medical and health culture.
They have the character of professional articles.

8. Other types of publications — The journal also
publishes feuilletons, book reviews, extracts from fo-
reign literature, reports from congresses and professi-
onal meetings, communications on activities of certa-
in medical institutions, branches and sections, anno-
uncements of the Editorial Board, letters to the Edito-
rial Board, novelties in medicine, questions and an-
swers, professional and vocational news and In me-
moriam.

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 printed 2 copies to the address

Drustvo lekara Vojvodine, Srpskog lekarskog
drustva (Medicinski pregled), Vase Stajica 9, 21000
Novi Sad

The covering letter:

— It must contain the proof given by the author that
the paper represents an original work, that it has neither
been previously published in other journals nor is un-
der consideration to be published in other journals.

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

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

The manuscript:

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

1. The title page. The title page should contain a
concise and clear title of the paper, without abbrevi-
ations, then a short title (up to 40 characters), full
names and surnames of the authors (not more than
6) indexed by numbers corresponding to those given
in the heading along with the full name and place of
the institutions they work for. Contact information
including the academic degree(s), full address, e-
mail and number of phone or fax of the correspon-
ding author (the 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 consecutively in
the order of their first citation. Avoid a large number of
citations in the text. The title of journals should be
abbreviated according to the style used in Index Medi-
cus (http:/www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html). Apply
Vancouver Group’s Criteria, which define the order of
data and punctuation marks separating them. Examples
of correct forms of references are given below. List all
authors, but if the number exceeds six, give the names
of six authors followed by ‘et al’.

Articles in journals

* A standard article

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

* An organisation as the author

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

* No author given

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

* A volume with supplement

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

* An issue with supplement

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

* A summary in a journal

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

Books and other monographs

* One or more authors

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

x Editor(s) as author(s)

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

x A chapter in a book

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

* A conference paper

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

* A dissertation and theses

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

Electronic material

* A journal article in electronic format

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

*x Monographs in electronic format

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

* Acomputer file

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

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

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

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

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

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

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

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

— If a table, graph, scheme or figure has been previ-
ously publishedg, acknowledge the original source and
submit written permission from the copyright holder to
reproduceit.

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

7. Additional requirements

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

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

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

E-mail: dlv@neobee.net




