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MESTO HIRURGIJE U SAVREMENOM TRETMANU KARCINOMA LARINKSA

ROLE OF SURGERY IN MODERN TREATMENT OF LARYNGEAL CARCINOMA

Rajko M. JOVIC

SaZetak

Strategija prezervacije organa primenom hemoradioterapije u
lecenju karcinoma larinksa, koja je intenzivno zastupana od
90-ih godina 20. veka, sada je pred preispitivanjem njene dalje
odrzivosti. I pored dobrih rezultata kod drugih lokalizacija kar-
cinoma glave i vrata, kod karcinoma larinksa nije opravdala
ocekivanja. Jedno od objasnjenja je manje uces¢e humanog pa-
piloma virusa tip 16 u etiologiji karcinoma larinksa. Koncept
le¢enja karcinoma larinksa u najve¢em broju zemalja u razvoju
oslanja se na primarnu hirurgiju sa naknadnom radioterapijom,
jer su cene operacija karcinoma mnogo nize nego u razvijenim
zemljama, a oprema skupa. Endoskopska hirurgija T1 karcino-
ma, u savremenim uslovima vodenja anestezije sa mogu¢nos$éu
lokalne primene adrenalina, izvodljiva je u svim sredinama pri-
menom hladne hirurgije. Prednost joj je niska cena od 481,46
evra, $to je nize od cene hordektomije putem laringofisure, koja
iznosi 785,46 evra. Uvodenje lasera u terapiju opravdalo bi i
pocetna ulaganja i prosirilo indikacije, te bi hirurgija pocetnog
T1 1 T2 karcinoma, primenom lasera trebalo da bude standar-
dna procedura u svim zemljama i sredinama koje se bave pato-
logijom larinksa. T2 i neki T3 karcinomi se mogu le¢iti konzer-
vacijskom hirurgijom larinksa. Ve¢ina T3 i T4 karcinomi su in-
dikacije za totalnu laringektomiju, ili za near totalnu laringek-
tomiju u odabranim slu¢ajevima. Ako se radi kao primarna hi-
rurgija, zarastanje rana je dobro, a komplikacije retke. To u ve-
likoj meri smanjuje cenu operacije, koja je 1 910,15 evra. Hirur-
gija nakon radioterapije, posebno nakon hemoradioterapije, do-
vodi ¢eS¢e do komplikacija koje znatno produzavaju lecenje 1
uvecavaju troskove lecenja. Tako bioloska priroda karcinoma
larinksa i njegove specifi¢nosti u velikoj meri priblizavaju pri-
stup u terapiji karcinoma u svim regijama sveta.

Kljuéne re¢i: Laringealni karcinomi; Operativne hirurske
procedure + trendovi; Endoskopija; Laringoskopija; Radiote-
rapija; Hemoterapija

Uvod

Nacin tretmana pojednih bolesti danas, u veli-
koj meri zavisi od tehnicke opremljenosti pojedi-

Summary

The strategy of organ preservation by applying chemoradio-
therapy in the treatment of laryngeal carcinoma, which has
been extensively used since 1990s, is now being reviewed re-
garding its further justification. Despite good results in other
localization of head and neck cancer, it has not met the expec-
tations in case of laryngeal cancer. One explanation is the
lower participation of human papillomavirus type 16 in the
etiology of laryngeal cancer. A lot of developing countries
base their concept on primary surgery with subsequent radio-
therapy, because the cost of operations for cancer of the larynx
is much lower than in developed countries. Endoscopic surge-
ry of T1 cancers is feasible in all environments using cold sur-
gery thanks to modern management of anesthesia with the
possibility of local application of adrenaline. Its price is €
481.46, and if it is performed through laryngofissure, the pri-
ce is € 785.46. The introduction of lasers into the treatment
would justify the initial investment and extend indications,
and the surgery of T1 and T2 cancers with laser application
should be the standard practice in all countries and regions
dealing with laryngeal pathology. T2 and some T3 cancers
can be treated by conservation surgery of the larynx. Most of
T3 and T4 cancers are indications for total laryngectomy or
near-total laryngectomy in selected cases. If it is the primary
surgery, wound healing is good and complications are rare.
This greatly reduces the cost of operation, which is €1910.15.
Surgery after radiotherapy, particularly after chemoradiothe-
rapy, may result in complications that significantly prolong
the treatment and increase its costs. Thus, the biological natu-
re of laryngeal cancer and its specificity make this approach
to the treatment of cancer available in all regions of the world.
Key words: Laryngeal Neoplasms; Surgical Procedures, Ope-
rative + trends; Endoscopy; Laryngoscopy; Radiotherapy;
Drug Therapy

nih institucija i od mogucnosti institucija i drustva
da prate upravo tehnoloski razvoj i novine koje taj
tehnoloski razvoj nosi. Bogatija drustva lakSe pra-
te 1 prilagodavaju se savremenim zahtevima, koja

21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1-7, E-mail: rajkojov@EUnet.rs
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nude¢i sve bolju opremu povecavaju efikasnost,
smanjujuci morbiditet razli¢itih terapijskih postupa-
ka, Sto vodi brzem oporavku pacijenata, skracuje
duzinu le¢enja, povecava efikasnost terapije, snizava
troskove le¢enja. U polju onkologije tokom 20. veka,
menjali su se stavovi oko primarnog tretmana mali-
gnih tumora glave 1 vrata. Radioterapiju uvedenu
pocetkom 20. veka, zamenjuje hirurska terapija koja
dozivljava svoj procvat u hirurgiji karcinoma larink-
sa 50-ih, 60-ih 1 70-ih godina 20. veka. Veliki broj
sjajnih hirurga unosi nove hirurske tehnike koje su
omogucavale da se onkoloska radikalnost postigne
resekcijom velikog dela larinksa, zahvaljujuéi sazna-
nju da je osnovna funkcionalna jedinica koja dozvo-
ljava Cuvanje svih larinksnih funkcija disanja, guta-
nja i produkcije glasa, jedna aritenoidna hrskavica
sa bazom jezika uz intaktnu krikoidnu hrskavicu.

Histoloske studije na izvadenim larinksima na-
kon totalne laringektomije [1,2] pokazuju da karci-
nomom nikada nije zauzeta kompletna struktura la-
rinksa, ve¢ je 1/3 do 2/5 cirkumferencije larinksa
slobodno od tumora. Ta istrazivanja su dalje pokaza-
la da se oko 30 do 50% larinksa neopravdano od-
stranjuje tokom razliCitih hirurSkih konzervacijskih
operacija, a da opravdanje za totalnu laringektomiju
postoji kod svega 15% pacijenata. Cilj svih hirurskih
zahvata je da se onkoloski radikalno odstrani mali-
gnitet, a da se saCuvaju funkcije larinksa i da se iz-
begne traheostoma kao najteze prihvatljivo stanje za
svakog pacijenta. To je moguce uciniti kod ranih T1
1 T2 1 odabranih T3 karcinoma larinksa, ali kod
uznapredovalih T4 i vec¢ine T3 karcinoma, totalna
laringektomija pruza neophodnu onkolosku radikal-
nost. Najveéi problem osoba kod kojih je uradena to-
talna laringektomija je trajna traheostoma preko koje
se obezbeduje disanje, uz sve uticaje na psiholosko-
socijalni status osobe i nemogu¢nost produkcije gla-
sa, a time 1 zvucnog govora §to je za neke pacijenate
bilo neprihvatljivo prilikom odlu¢ivanja o nacinu
tretmana karcinoma larinksa. Problem glasa je do-
nekle reSen zapazanjem Pearsona [3,4] da za njegovu
produkciju nije potrebna intaktna krikoidna hrskavi-
ca. Tehnika koju je on uveo, near totalna laringek-
tmmija, postala je popularna jer je pomerila indika-
cije za hirurgiju karcinoma larinksa, smanjivsi pro-
cenat totalnih laringektomija. I pored toga se i dalje
veliki broj hirurskih intervencija karcinoma larinksa
zavrsava totalnom laringektomijom, a govorna reha-
bilitacija postize ezofagealnim govorom, vokalnim
protezama i laringofonom.

Dva paralelna sistema primarnog tretmana kar-
cinoma larinksa egzistiraju, jedan anglosaksonski
(Severna Amerika i Engleska) koji prednost daje
radioterapiji, a hirurgija sluzi kao spasonosna (sa/-
vage) kod neuspeha radioterapije, i drugi (Juzna
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Amerika, Evropa i ostatak sveta) gde je prednost u
tretmanu davana hirurgiji, sa postoperativnom radio-
terapijom u odredenim indikacijama. Komparativne
studije su pokazivale za 10% bolje rezultate u uku-
pnom prezivljavanju primarno hirurski lecenih paci-
jenata. Kod primarne radioterapije, samo 15% paci-
jenata je sacuvalo svoj larinks 5 godina, jer je zbog
recidiva primenjivana hirurgija, mahom totana larin-
gektomija sa visokim morbiditetom, pre svega farin-
gokutanih fistula kod i do 50% operisanih [5].

Hemoradioterapija u tretmanu karcinoma
larinksa i koncept prezervacije organa

Prvu primenu hemoterapije u tretmanu karcino-
ma larinksa objavili su Hong i saradnici 1985. godi-
ne [6]. Prema njihovom istrazivanju, odgovor na he-
moterapiju S-fluorouracilom (5-FU) sa cisplatinom
(CDDP) predvida odgovor na radioterapiju. Odgovor
na hemoterapiju moze biti parcijalan ili kompletan i
on je vazan faktor u lokalnoj kontroli bolesti.

Ovaj rad je ostao nezapazen do 90-ih godina
kada se pojavljuje vise studija koje analiziraju pri-
menu novog protokola u leCenju karcinoma glave i
vrata. Prva je velika studija Department of Vete-
rans Affairs (VA) Laryngeal Cancer Study Group
iz 1991. godine [7], koja je imala uticaj na prome-
nu koncepta leenja karcinoma larinksa. Objavljena
je 1991. godine i pokazala da neoadjuvantna tera-
pija ili indukciona hemoterapija i radioterapija po-
kazuju male razlike u prezivljavanju u poredenju
sa pacijentima koji su podvrgnuti laringektomiji i
postoperat1vn0] radioterapiji.

U toj randomiziranoj studiji pacijenti sa stadi-
jumom III 1 IV karcinoma larinksa primali su in-
dukcionu hemoterapiju CDDP i 5FU i kod pozi-
tivnog odgovora podvrgavani radioterapiji, a kod
negativnog laringektomiji. Larinks je sacuvan kod
64% pacijenata sa indukcionom hemoterapijom
bez razlike u prezivljavanju u dve grupe.

Sli¢no kreiranu studiju na karcinomu hipofa-
rinksa objavio je u Evropi Lefebvre i saradnici
1996. godine [8], European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC). Studi-
ja je zapocela 1990. godine i pacijenti su randomi-
zirano podeljeni u dve grupe. U prvoj grupi, paci-
jenti sa karcinomom hipofarinksa su podvrgnuti
totalnoj laringektomiji, parcijalnoj faringektomiji
1 postoperativnoj radioterapiji (50—70 Gy) i druga
grupa, gde je primenjena hemoterapija SFU sa
CDDP 1 nakon svakog ciklusa endoskopski prove-
ravan efekat terapije. Nakon dva ciklusa, ako je
odgovor bio parcijalan ili kompletan, davan je tre-
¢i ciklus hemoterapije. Ako je postignut kompletan
odgovor nakon dva ili tri ciklusa hemoterapije,
primenjena je radioterapija 70 Gy. Kod pacijenata
bez odgovora, primenjena je hirurgija i postopera-
tivna radioterapija (50—70 Gy). Salvage hirurgija
je primenjena kod pojave recidiva na hemoradio-
terapiju. Neuspeh tretmana sa pojavom lokalnog,
regionalnog recidiva ili udaljene metastaze pri-
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blizno je isti u obe grupe, ali je procenat udaljenih
metastaza statisticki znacajno manji u hemoradio-
terapijskoj grupi. Prose¢no prezivljavanje hirurski
tretitranih pacijenata bilo je 25 meseci, a 44 mese-
ca u hemoradioterapijskoj grupi, sa funkcionalno
sacuvanim larinksom kod 42%. EORTC je prihva-
tila neoadjuvantu ili indukcionu hemoterapiju sa
radioterapijom kao novi standard u tretmanu kar-
cinoma hipofarinksa.

Dve druge studije Richarda i saradnika [9] a po-
tom 1 Forastiere i saradnika [10] tzv. Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) pokazuju da kon-
kurentna hemoterapija sa radioterapijom daje bolje
rezultate od pojedinacne terapije ili samo radiotera-
pije u kontroli II1 ili I'V stadijuma laringealnog kar-
cinoma. U studiji Forastiere i saradnika [10] pacijen-
ti sa uznapredovalim karcinomom larinksa rando-
mizirano su tretirani jednim od terapijskih modali-
teta: indukcionom hemoterapijom (SFU plus CDDP)
sa radioterapijom, radioterapijom sa konkurentnom
hemoterapijom (CDDOP) 1 samo radioterapijom.
Cilj sva tri terapijska modaliteta je prezervacija la-
rinksa. Analizirano je 547 pacijenata i nakon 2 go-
dine procenat pacijenata sa intaktnim larinksom
bio je 88% kod radioterapije i konkurentne hemote-
rapije (CDDP), u grupi na indukcionoj hemoterapiji i
radioterapije 75%, a u grupi na radioterapiji 70%.
Obe studije sa hemoterapijom imaju dobru kontrolu
udaljenih metastaza, i bolje disease firee prezivljava-
nje od radioterapijske grupe. Ono $to je zabelezeno
jeste visok stepen toksiCnosti (akutne i kasne) u stu-
dijama sa primenom hemoterapije, 81% kod indukci-
one 1 82% kod konkurentne hemoterapije u porede-
nju samo sa radioterapijom — 61%. Incidencija 3. i 4.
stadijuma kasne toksic¢nosti zabelezena je kod 24%
pacijenata na indukcionoj hemoterapiji, 30% na kon-
kurentnoj i 36% na radioterapiji. Najveci kasni tok-
si¢ni efekat se registruje na larinksu, zdrelu, jednja-
ku, pljuvacnim zlezdama i potkoznom tkivu. Tok-
si¢ni efekat na sluznicu je dva puta ¢es¢i kod konku-
rentne hemoterapije u poredenju sa indukcionom i
radioterapijom. Smrtnost u grupi indukcione terapije
je 3%, konkuretne 5% i radioterapije 3%. I pored vi-
soke toksic¢nosti i mortaliteta, u zaklju¢ku je prepo-
ruka za radioterapiju i konkurentnu hemoterapiju u
poredenju sa druga dva modaliteta leCenja — lokore-
gionalnoj kontroli bolesti i prezervaciji larinksa.

Primena koncepta prezervacije organa sa pri-
menom protokola indukcione hemoterapije i radi-
oterapije zaziveo je u najveéem broju zemalja ra-
zvijenog sveta. Brojni protokoli su se redali sa ci-
liem poboljSanja primenjene hemoterapije i sma-
njenja akutne 1 kasne toksi¢nosti koja je u studiji
Richarda i saradnika [9] iznosila 43%.

Rana toksi¢nost se odnosila na: mukozitis, raé,
neutropenije, stomatitis, trombocitopenije, suvocu
usta, hipogeuziju i ageuziju, disfagiju, guSobolju,
pneumoniju, ototoksi¢nost, nefrotoksi¢nost, neu-
rotoksi¢nost i1 druge.

Kasna toksi¢nost se ispoljavala u vidu ksero-
stomije, osteoradionekroze, disartrije, fibroze koja
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vodi disfagiji i promuklosti, hematotoksi¢nosti, fi-
brozi pluca, trajnoj disgeuziji, uznapredovalom
karijesu zuba i fibrozi tkiva. Kod oko 10% pacije-
nata razvijale su se teSke komplikacije.

Radi smanjenja toksicnosti i poboljsanja kon-
komitantne hemoradioterapije, u protokol se uvo-
de taksani [11]. Postignuta je niza toksi¢nost. Pro-
tokol je pokazao visok stepen prezervacije organa
kod orofaringealnog karcinoma ali ne i larinksa.

Biete Sola i saradnici [12] u svom trajalu prime-
njuju konkomitantnu hemoradioterapiju sa docetak-
selom davanim nedeljno, kod uznapredovalih karci-
noma glave i vrata. OnkoloSki rezultati su isti kao
pri primeni CDDP ali su toksi¢ni efekti mnogo vise
izrazeni nego pri primeni CDDP. Incidencija 111 IV
stadijuma mukozitisa bila je 88%, neutropenije 72%,
toksi¢nosti koze 92%, a incidencija teske kasne tok-
si¢nosti (stadijuma III i IV) na radioterapiju sa he-
moterapijom registrovana kod 31,4% pacijenata.

Pointreau i saradnici [13] (GORTEC trajal) efi-
kasnost indukcione hemoterapije sa SFU 1 CDDP
popravili su primenom tre¢eg leka, docetaksela,
kod uznapredovalog karcinoma larinksa i hipofa-
rinksa. Pacijenti su sa uznapredovalim karcino-
mom randomizirano podeljeni u dve grupe. Jedna
je primala dvostruku hemoterapiju SFU sa CDDP,
a druga trostruku gde je, pored dva naznacena,
uveden 1 tre¢i hemoterapeutik, docetaksel. Trogo-
diSnja prezervacija larinksa u grupi sa tri hemote-
rapeutika bila je 70,3% a u grupi sa dva hemotera-
peutika 57,5%. Trostruka indukciona hemoterapija
je efikasnija od dvostruke, ali pacijenti sa trostru-
kom hemoterapijom imaju mnogo tezu neutrope-
niju, alopeciju, dok oni sa dvostrukom imaju vise
stomatitisa, trombocitopenije i porasta kreatinina.
Ukupni odgovor trostruke terapije je 80% a dvo-
struke 59,2%. U prezivljavanju nema razlike, ali je
prezervacija larinksa bolja sa trostrukom. Uvode-
nje trostruke terapije je poboljsalo prezivljavanje.

Adelstein i saradnici [14] poredili su rezultate
leCenja pacijenata samo primenom radioterapije i
kombinacije radioterapije sa konkurentnom hemo-
terapijom (5-FU i CDDP). Nakon primene hemote-
rapije, kod pacijenata bez odgovora primenjena je
hirurgija pa radioterapija. Ukupno prezivljavanje se
nije razlikovalo u obe grupe, ali je prezervacija or-
gana postignuta u radioterapijskoj grupi kod 35%, a
u 57% slucajeva u konkurentnoj hemoradioterapiji.
Incidencija umerne do teze akutne toksicnosti regi-
strovana kod 74% pacijenata koji su primili kombi-
novani modalitetni tretman sa visokom incidenci-
jom akutne toksi¢nosti stadijuma 3 i 4.

Endoskopska endolaringealna hirurgija

Uporedo sa primenom hemoradioterapijskih
protokola u vecini klinika razvijenog sveta uvedena
Je endoskopska hirurgija, pre svega poCetnih karci-
noma larinksa, sa jasnim i preciznim indikacijama
1 obimima resekcue [15,16]. Ove hirurske procedu-
re se mahom rade primenom lasera koji daje odli¢-
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nu preglednost i operaciju bez krvarenja. Napre-
dak anestezioloske sluzbe i uvodenje novih prepa-
rata za intravensku anesteziju omogucio je prime-
nu vazokonstriktora tokom endolarinksnih hirur-
Skih intervencija, Sto daje moguénost i u sredina-
ma bez laserske opreme da izvode ove hirurske in-
tervencije sa dobrim rezultatima [17]. Prednost je
ipak u laserskoj tehnici, jer se u beskrvnom polju
postize bolja preglednost uz moguc¢nost mnogo
veceg obima resekcije. Pored malih T1 i T2 karci-
noma moguca je resekcija i uznapredovalih karci-
noma, ali ove intervencije mogu da izvode malo-
brojne ustanove, te nisu Siroko primenjivane.

U svom radu Silver i saradnici [18] navode da
se danas, u radovima objavljenim u znacajnim ca-
sopisima, ne mogu naci radovi koji prikazuju rezul-
tate konvencionalne konzervacijske hirurgije kod
pocetnih karcinoma supraglostisa 1 glotisa. Stan-
dardni terapijski protokol kod pocetnih T1 i T2 pa i
nekih T3 karcinoma larinksa je transoralna endo-
skopska laserska hirurgija i radioterapija ili konko-
mitantna hemoradioterapija. Onkoloski rezultati
endoskopske laserske hirurgije identicni su otvore-
nim hirurSkim operacijama uz znacajno manji
morbiditet, brzi oporavak pacijenata i sa kracom
hospitalizacijom. Manola i saradnici [19] postizu
lokalnu kontrolu bolesti kod 96% operisanih.

Komplikacije i nedostaci hemoradioterapije
u terapiji karcinoma larinksa

Nedostaci indukcione hemoradioterapije su ka-
sne toksic¢nosti koje dovode do sistemskih kompli-
kacija: neutropenije, pneumonije, disfagije ili dis-
fonije [18]. Posebno je tesko pratiti pojavu recidiva
nakon hemoradioterapije, jer karcinom raste sub-
mukozno i teSko se uocava pri endoskopskoj pre-
trazi ili pri imidzing dijagnostici. Rekurentna bo-
lest je obi¢no odmakla u vremenu kada se dija-
gnostikuje, a rezultati naknadne spasonosne (sa/-
vage) hirurgije su losi i sa visokim procentom fa-
ringokutanih fistula 15-80%. Cuvanje laringeal-
nih funkcija postignuto primenom hemoradiotera-
pije u godinama koje slede ne garantuje oCuvanost
funkcije larinksa 1ako je larinks bez znakova ra-
sta ili recidiva maligniteta. Disfagija, koja se regi-
struje nakon samo radioterapije, vise je izraZena
nakon primene konkurentne hemoradioterapije.
Pacijent ima intaktan ali nefunkcionalan larinks i
Cesto mu je potrebna gastrostoma za ishranu i tra-
heostoma za disanje (Slika 1). Kvalitet zivota tih
pacijenata je mnogo losiji nego pacijenata koji su
primarno podvrgnuti totalnoj laringektomiji i ima-
Jju rehabilitovan glas i govor jednom od metoda.

Samant i saradnici [20] ukazuju da vise od 30% pa-
cijenata sa karcinomom piriformnog sinusa nije u mo-
gucnosti da guta nakon kompletne hemoradioterapije.

S druge strane, Pearson [21]) iznosi da hirurska
rekonstrukcija, ¢ak i nakon ekstenzivnih resekcija
kod totalne laringofaringektomije, omogucava ured-
nu ishranu te¢nom 1 kasastom hranom kod 90% pa-
cijenata.

Jovi¢ MR. Savremeni tretman karcinoma larinksa

Slika 1 A. Pacijentkinja 35 godina nakon zavrsetka
zracne terapije karcinoma. Zbog otezanog disanja ura-
dena traheostoma, zbog aspiracije plasirana nazoga-
stri¢na sonda za ishranu

Slika 1 B. Larinks pacijentkinje fibrozno izmenjen, sa
tesko prepoznatljivim strukturama, nepokretnim gla-
snicama, disajni prostor suzen, bez znakova recidiva
maligne bolesti

Fig. 1 A. The patient, aged 35 years, after the radiation
treatment of cancer was subjected to tracheostomy due
to difficulties in breathing and a nasogastric tube for
feeding was placed due to aspiration.

Fig. 1 B. The patient’s larynx shows some fibrous
changes with barely recognizable structures, immobile
vocal cords, narrow breathing passage, without the si-
gns of recurrent malignant disease

Poredenje rezultata hemoradioterapije i na-
knadne hirurgije sa rezultatima primarne
hirurgije sa naknadnom radioterapijom

Richard i saradnici [9] poredili su rezultate leCe-
nja pacijenata sa T3 karcinomom larinksa pri ¢emu
je jedna grupa lecena totalnom laringektomijom i
naknadnom radioterapijom, a druga indukcionom
hemoradioterapijom. Ukupno prezivljavanje 1 disea-
se free prezivljavanje je signifikantno gore u grupi
sa indukcionom hemoradioterapijom. Dvogodi$nje
prezivljavanje je 69% u grupi sa indukcionom hemo-
radioterapijom i 84% u grupi leCenoj hirurski. Nji-
hov zakljucak je da indukciona hemoradioterapija ne
moze biti standardna terapijska procedura uznapre-
dovalih karcinoma larinksa. Pritom su svi pacijenti
u ovoj studiji imali fiksaciju glasnice, dok su Wolf i
Gross u svojoj studiji zabeleZili da je manje od 60%
imalo fiksaciju jedne glasnice [7]. To znaci da je he-
moradioterapijom tretiran pocetni T1 1 T2 karcinom
larinksa Sto je o¢ekivano dalo dobre rezultate.

Hofman i saradnici [22] su analizirali prezivlja-
vanje od karcinoma larinksa u Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama u periodu 1980—1999. godine. Regi-
strovali su porast 5-godiSnjeg prezivljavanja kod 23
lokalizacije karcinoma glave i vrata, ali samo kod
karcinoma larinksa registruje se pad prezivljavanja
sa 68,1% u periodu 1980—1982. na 64,7% u periodu
1992-1997. godine. Kod T3NOMO karcinoma larink-
sa 5-godisnje prezivljavanje na hemoradioterapiji je
59,2%, samo na radioterapiji 42,7%, kod hirurgije sa
radloterapljorn 65,2%, a samo primenom hirurgije
63,3%. U posmatranom periodu, kako je upotreba
hemoradioterapije u tretmanu karcinoma larinksa



Med Pregl 2013; LXVI (9-10): 349-356. Novi Sad: septembar-oktobar. 353

Bl

1 Laryngeal Cancer
&0 = =
Five-year , [AllCancers cagmmwE T
relative
survival
%

197476 | 1977-79 | 190002 | 1983-85 | 199443 |19634931) (39293
| mryngeial Cancar| 857 67 ) E71 687 655 BT
= = =All Cancers 436 Al 1 526 563 568 5]

Grafikon 1. Pad prezivljavanja pacijenata sa laringeal-
nim karcinomom nakon primene protokola hemoradio-
terapije u posmatranom periodu u studiji Hoffman i sar.
Graph 1. Decreased survival rate of patients with
laryngeal cancer after the administration of chemora-
diotherapy protocol throughout the period covered by
the study of Hoffman and associates

Preuzeto iz/Taken from: Hoffman HT, Porter K, Kar-
nell LH, Cooper JS, Weber RS, Langer CJ. Laryngeal
cancer in the United States: changes in demographics
patterns of care, and survival. Laryngoscope. 2006;116
(9Pt 2 Supl 111):1-13.

rasla, tako je opadao procenat prezivljavanja. Novi
protokoli u tretmanu ovog karcinoma su manje efi-
kasni 90-ih godina nego Sto su bili 80-ih godina
(Grafikon 1). Ocito da se karcinom larinksa ponasa
sasvim drugacije od karcinoma druge lokalizacije
glave i vrata. Jedno od mogucih obja3njenja je da je
uces¢e humanog paplloma virusa u etiopatogenezi
ovog karcinoma manje nego sto je to kod karcinoma
gornjeg dela aerodigestivnog trakta.

O dobrim rezultatima primarne hirurske terapi-
je karcinoma larinksa nalazimo podatke u velikom
broju objavljenih radova. Lokalnu 5-godisnju kon-
trolu nakon suprakrikoidne parcijalne laringekto-
mije kod uznapredovalog T3 karcinoma larinksa
Dufour i saradnici [23] postiZu kod 91,4% operisa-
nih. Samo su pozitivne ivice resekcije imale znaca-
jan uticaj na pojavu lokalnog recidiva. U duhu mo-
derne prezervacije organa, prezervacija larinksa je
postignuta kod 89,8% operisanih pacijenata.

Kod IV stadijuma karcinoma larinksa, Chen i
Halpern [24] zabelezili su znacajno bolje preziv-
ljavanje primenjujudi hirurgiju nego hemoradiote-
rapiju ili samo radioterapiju. U III stadijumu je
prezivljavanje podjednako pri primeni hirurgije i
hemoradioterapije.

Poremecaj funkcije kod hipofaringealnog kar-
cinoma se odnosi na gutanje i produkciju glasa.
Takes 1 saradnici [25] zakljuc¢ili su da se hirur-
Skom terapijom, koja podrazumeva totalnu larin-
gektomiju sa parcijalnom ili totalnom faringekto-
mijom i naknadnom radioterapijom, bolje obezbe-
duje funkcija gutanja, a uz pomo¢ vokalne rehabi-
litacije 1 vokalna funkcija, nego ako se primeni
hemoradioterapija gde je gutanje lose, a vokalna
funkcija u ,,smrznutom” larinksu nemoguca.

Spector i saradnici [26] smatraju da je i dalje
kontroverzan najbolji terapijski pristup IV stadiju-
mu glotisnog karcinoma larinksa.

Savremeno razmatranje prezervacije orga-
na i funkcionalne prezervacije i faktori koji
utic¢u na odabir terapijskog protokola

Savremeni pristup problemu karcinoma larink-
sa, pored onkoloske radikalnosti, bavi se mnogo vise
kvalitetom zivota. Nijedan od terapijskh protokola
nije pokazao napredak u preZivljavanju. Pri larin-
gektomiji se postavlja mnogo pitanja u vezi sa
kvalitetom Zivota, mnogo vise nego pri odstranje-
nju bilo kog drugog organa. To su pitanja koja se
odnose na vazne funkcije organizma u koje sva-
kako spadaju disanje, gutanje i fonatorna funkcija
larinksa. Pritom nije samo pitanje da li su one sa-
Cuvane ve¢ 1 na koji na¢in. To svakako mora biti
prihvatljivo ne samo za lekare vec¢ i za pacijente.
Upravo zbog toga jedan broj pacijenata prihvata
alternativna reSenja u lecenju karcinoma larinksa
iako ona ne nude 1 onkoloski bolje rezultate.

Prezervacija organa podrazumeva odrZavanje
organa u njegovom nepromenjenom stanju. To nije
uvek u vezi sa ocuvanosti funkcije organa. Kad se
govori o prezervaciji larinksa onda bi to znacilo da

je larinks bez tumora, pacijent bez traheostome,

urednog gutanja, bez nazogastri¢ne sonde ili ga-
strostome, sa ocuvanom fonatornom fukcijom, s
tim da je promuklost razli¢itog stepena prihvatljiva.
Tretman karcinoma larinksa koji sacuva larinks u
celini, bez tumora, a pritom je on nefunkcionalan i
pacijent ima i traheostomu i velike poteskoce sa gu-
tanjem nije prihvatljiv, jer se tezi poremecaji gu-
tanja ne mogu drugacije resiti osim gastrostomom
ili nazogastricnom sondom u kra¢em vremenskom
periodu, ili laringektomijom koju prati veliki mor-
biditet, posebno visok procenat faringokutanih fi-
stula. Stoga su Horman i Sadick [27] zakljuc¢ili da
su potrebni mnogo strozi sandardi pri primeni stra-
tegije prezervacije organa i da treba reevaluirati
ulogu hirurgije u terapiji karcinoma glave i vrata.

Drugi termin je funkcionalna prezervacija i od-
nosi se na o¢uvanost funkcije, a organ moze biti de-
limicno ili potpuno sacuvan [28]. Ovo se postize
primenom velikog broja konzervacijsko-rekon-
struktivnih hirurskih tehnika. Da bi se primenile,
potrebno je dobro poznavanje bioloske prirode i
pravca Sirenja karcinoma larinksa, poznavanje prin-
cipa onkoloske hirurgije, ali i stalna prakti¢na pri-
mena sa ciljem sticanja dobre hirurSke vestine i ui-
granih hirurskih timova. U dobro postavljenim in-
dikacijama, sa dobrom hirur§kom tehnikom, na-
knadna radioterapija nije potrebna, osim kod pri-
sutnih metastaza u limfnim ¢vorovima vrata. Radi-
oterapija ne treba da pokrije losu indikaciju, neade-
kvatnu resekciju. Zato se ¢ini da je kod pozitivnih
ivicnih preprata bolja strategija reoperacija, nego
dodatna radioterapija, jer se takvim principom gubi
smisao konzervacijske hirurgije [29].
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Ovo je teSko izvodljivo u sredinama gde je pred-
nost u terapiji data hemoradioterapiji. Rest-tumori i
recidivi 1 pri tom protokolu zahtevaju nadoknadujuéu
hirursku intervenciju. Podmukao tok bolesti, otezana
dijagnostika i procena pravca Sirenja karcinoma, losa
mikrocirkulacija, usporeno zarastanje rane, ¢ini da su
veliki broj postednih konzervacijsko-rekonstruktiv-
nih hirurskih tehnika neprimenjive, te da alternativa
takvom pristupu ostaje totalna laringektomija, ali u
mnogo losijim uslovima za pacijenta [30].

Na izbor lecenja uti¢e veéi broj faktora. Jedan
od znacajnih faktora je i cena le¢enja, u koju spada
cena opreme i lekova, s jedne, i cena rada struénih
timova s druge strane. Cena opreme je u svim delo-
vima sveta ista, dok se cena hirurskih timova razli-
kuje. U sredinama gde je cena hirurskih timova ni-
ska, prednost se daje hirurskoj terapiji, jer je ulaga-
nje u skupu aparaturu i lekove preveliko. Posledica
je nedostatak savremene dijagnosticke opreme koja
poboljsava ranu dijagnostiku maligniteta, nedosta-
tak dovoljnog broja izvora zracne terapije sa dugim
listama Cekanja, nedostatak citostatika, nedostatak
opreme koja se koristi u terapiji, kao Sto su laser,
gama noz, sistem Da Vinci, 3D navigacija.

I pored brojnih radova koji pokazuju da je en-
dolarinksna hirurgija CO, laserom jeftinija od
konzervacijske otvorene hirurgije larinksa 1li ra-
dioterapije T1 1 T2 karcinoma, laser nije standar-
dana oprema klinickih centara u Srbiji. U radu
Diaz de Cerio i saradnici [31] iznose cene tretma-
na razli¢itim tehnikama u Spaniji za pocetni gloti-
sni karcinom. Cena laserske CO, hordektomije je
2 289,79 evra, radioterapije 4 804,72 evra, a hor-
dektomije putem laringofisure 13 229,75 evra. Cena
hordektomije uradene u ustanovi autora endola-
ringealno (operacija + tri dana leZanja), upotrebom
hladne hirurgije je 481,46 evra, putem laringofisu-
re (operacija + 7 dana leZanja) je 785,46 evra.

Cena totalne laringektomije u Holandiji, prema
radu Van Aghtovena i saradnika [32] je 19 870 evra,
a cena iste u ustanovi autora je 1 910,15 evra.

Poslednjih godina se sve vise saznaje o individu-
alnim biioloskim faktorima koji stvaraju tumor kod
svake osobe. Brojne studije sa biomarkerima trebalo
je da ukazu na individualne karakteristike malignog
tumora i ukazu na odabir optimalnog individualnog
tretmana. Za sada je prognoza ishoda primene he-
moradioterapije na osnovu primene biomarkera ne-
pouzdana, stoga oni nisu pogodni kod donoSenja
pojedinacnih odluka [33]. Jedino je dobro poznat
uticaj humanog papiloma virusa tip 16 u nastanku
poremecaja Celijskih regulatornih ciklusa i njegov
znac¢aj u onkogenezi karcinoma orofarinksa, ali ne
potpuno i kod karcinoma larinksa.

Karcinom larinksa ima drugacija svojstva u
odnosu na ostale karcinome glave i vrata. Karci-

Jovi¢ MR. Savremeni tretman karcinoma larinksa

nom larinksa ne pokazuje isti odgovor na istu pri-
menjenu terapiju. U proceni pristupa terapiji kar-
cinoma larinksa mnogo drugih znacajnih faktora
ima uticaj i treba ih uzeti u razmatranje. To su go-
dine, zanimanje, komorbiditet, stepen obrazovanja,
radna sposobnost. Najbolja terapija je ona koja je
najprihvatljivija za pacijenta. To znaci da ni traho-
estomu nece isto prihvatiti dve razliCite osobe.
Otuda zahtevi pacijenata za kvalitetom zivota na-
kon primene jednog od terapijskog protokola nisu
svuda isti, kao §to ni mogucénosti drustva u prime-
ni svih raspolozivih savremenih tehnicko-tehho-
loskih sredstava nisu iste.

Samo razvijena drustva u stanju su da koriste sve
prednosti tehnoloskih inovacija, koja doprinose $to
ranijoj dijagnostici malignih bolesti, kao §to je pri-
mena kompjuterizovane tomografije, magnetne re-
zonacije, pozitronska emisiona tomografija, $to je
preduslov dobrih onkoloskih rezultata. Tu je i sku-
pa oprema kori$¢ena u terapiji maligniteta kao Sto
su konformalna radioterapija, gama noz, sistem
Da Vinci koji treba da poprave i kvalitet terapije.

Hirurgija i dalje predstavlja bazi¢ni oslonac u
tretmanu karcinoma larinksa bez obzira na proto-
kol koji se inicijalno primenjuje. Prednost treba dati
endoskopskoj hirurgiji u svim sredinama kod po-
cetnog karcinoma larinksa, jer ona opravdava ulo-
zeno u pogledu onkoloskih, funkcionalnih rezultata
i cene lecenja. Kod T3 i T4 karcinoma larinksa, bez
obzira da i je inicijalni tretman hemoradioterapija,
hirurgija ostaje kao sigurna i za sada jedina koja
odgovara zahtevima u svim situacijama.

Zakljucak

Prednost koja je od 90-ih godina davana hemo-
radioterapiji u tretmanu karcinoma larinksa u padu
je 1 pred intenzivnom preispitivanju dalje strategije
lecenja uznapredovalih T3 i T4 karcinoma. Hirur-
Ska terapija nema alternativu sa naknadnom radio-
terapijom, u indikovanim slucajevima, daje bolje
onkoloske i funkcionalne rezultate i pored toga Sto
je pacijent suocen sa gubitkom tako znacajnog or-
gana kao Sto je larinks. Hirurgija pre primenjene
radioterapije daje odli¢ne postoperativne rezultate,
sa manjim procentom komplikacija i dobrim zara-
stanjem rana. Kod pocetnih karcinoma larinksa,
kad god je to moguce, prednost treba dati endola-
rinksnoj hirurgiji, jer je oporavak pacijenta brzi, uz
dobre funkcionalne i onkoloske rezultate i funkcija
mnogo brzi nego kod otvorene hirurgije uz dobre
onkoloske rezultate. Samo rano otkriven karcinom
ima dobru prognozu, stoga rad na zdravstenoj pro-
svecenosti nacije, na prevenciji i ranoj dijagnostici
daje vece Sanse za izleCenje 1 bolje rezultate nego
svi do sada predlozeni protokoli lecenja.
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STIGMA U PSIHIJATRIJI

Branislava SOLDATOVIC STAJIC and Mina CVJETKOVIC BOSNJAK

Stigmatization of people suffering from mental
disorders implies their negative labeling, marginali-
zation and avoidance of such individuals [1,2].

In the distant past, slaves and convicts were brand-
ed with red-hot iron to convey a clear message to the
environment that they were disempowered people of
less value. Presently, people with psychiatric disorders
are not as visibly marked, but they are slaves and vic-
tims of prejudice and wrongful attitudes of other
members of the community, which result in rejection
and discrimination against the mentally ill.

One possible approach to stigmatization of psy-
chiatric patients is to differentiate active and passive
stigmatization. A significant number of people ex-
press their hostility, disdain, and contempt for men-
tally ill people directly and openly. On the other
hand, many people recognize the irrationality and
injustice of such behavior, but by their inaction they
in fact give a passive support to stigmatization.

Previous studies have not yielded consistent re-
sults on the impact of education, socioeconomic sta-
tus and other demographic parameters on the for-
mation of stereotypes regarding the mentally ill.
However, attention is drawn to the fact that several
studies have confirmed that medical students are
prone to stigmatization, which will probably have
a negative impact on their relationship with such a
patient while doing medical practice [3].

Psychiatric patients suffer in two different ways:
having a mental disorder is a source of suffering by
itself (anxiety, depression, suicidal thoughts, psy-
chotic symptoms...) and it can disrupt their family
and social functioning, and the stigma which comes
with the psychiatric c%iagnosis additionally prevents
them from re-establishing their position and role in
society (even in the phase of full clinical recovery).

Stigma affects patients with psychotic and
with non-psychotic mental disorders

It is evident that stigmatization of patients with
psychotic disorders is more obvious and “harsher”.
The most common prejudice related to patients
with schizophrenia and other psychotic disorders
is that the disease is incurable, and that the patients

are aggressive, with unpredictable behavior and
dangerous to the environment. They should be
avoided and business contacts and marital rela-
tionships should not be made with them.

Stigma accompanying non-psychotic disorders
(anxiety disorders, depression...) may not be so obvi-
ous, but it is nonetheless devastating for the patients.
The most common bias related to non-psychotic
disorders is that it is not a disease but a manifesta-
tion of laziness and weakness of the individual.

Whatever form of stigma is associated with the
mental patients, from the pessimism regarding the
prognosis and treatment options to the non-recogni-
tion of certain psychiatric disorders, stigma causes
great damage by its unfavorable influence on the
course of disease, the outcome of treatment and the
rehabilitation of patients.

Self-Stigma

Public stigma implies social devaluation, dis-
crimination and rejection of the mentally ill im-
posed by the society under the influence of preju-
dice and stereotyping. Being under the burden of
public stigma, the patients are often subject to self-
stigma [4]. Psychiatric patients, who have experi-
enced a violating episode of contempt and avoid-
ance and/or have been afraid of getting exposed to
stigma, often lose self-esteem, blame themselves
for the disease, avoid social contact and communi-
cation, withdraw from society, enter isolation, be-
come passive and fall into the trap of double stigma-
tization. Self-isolation of the patient creates a situa-
tion of mutual avoidance of the healthy and sick
where the sick and suffering can further reduce their
chances of successful recovery [5]. Many patients
find it much harder to bear the impact of stigma
than the actual symptoms of their mental disorders.

Stigma affects both the patient’s family and
psychiatric profession

Stigma can spread even on to the family of men-
tally ill patients and can exert negative effects in nu-
merous ways [6-8]. Some families often feel guilty;
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and having the sense of responsibility for the family
member’s mental illness, they question themselves
about the cause. The parents of the patient can grow
apart from each other because they may blame one
another for the genes inherited from their side or
just poor parenting in general. Many families are
ashamed of the patient and can lose their self-esteem,
being afraid of condemnation and rejection as well
as exclusion from their social networks. They some-
times experience discrimination in the sense that
their neighbors and friends may ignore” them, to
get fired or lose their apartment, because they have
become “problem families”. Some families put in a
lot of energy and effort to mask the disease as a
“family secret”” The family is torn between caring
for the mentally diseased person (which itself causes
mental suffering and prejudice) and fighting off the
pressures of their surrounding environment. Family
cohesion and quality of life are tested greatly and
families often need the help of psychologists and/or
participation in anti-stigma programs to overcome
the difticulties involved.

Stigma can also affect psychiatrists dealing with
the diagnosis and treatment of mental disorders
[9,10]. Prejudice and/or stereotype often form the
opinion that most mental disorders are incurable,
and the remaining disorders are not actual disorders
but those who have them are a group of spoiled
weaklings who do not require treatment, but should
instead be shaken-up” by physical work. Based on
that, a ”’logical” conclusion is often deemed that the
job of the psychiatrist is in vain and unnecessary.
Psychiatrists are often seen as doctors who treat by
methods that are not scientifically based and who
manipulate patients without therapeutic success.
On the other hand, most psychiatrists think that
their work is underestimated in society and under-
recognized. In the professional medical community,
stigma is now considered a professional stress ac-
companying the psychiatric profession, which can
reduce job satisfaction and may make some profes-
sionals leave this field of work.

Stigma as a barrier to a timely diagnosis and
the treatment of psychiatric disorders

The basic therapeutic principle in psychiatry as
well as in other areas of physical medicine states
that it is necessary to:

— diagnose the disorder as early as possible and
begin treatment

— give proper dosage of the medication for therapy

— apply the medical treatment for the required
amount of time

However, a substantial number of patients, es-
pecially those with anxiety and depressive disor-
ders, are so afraid of stigma induced by the diag-

Soldatovi¢ Staji¢ B, et al. Stigma in psychiatry

nosis of mental disorders that they do not seek any
medical attention. Many of them resort to some
form of self-treatment by using alcohol and/or other
substances and anxiolytic drugs in an attempt to
suppress their anxiety and depressed mood.

If they do seek medical attention, these patients
usually do so after many years during which their ill-
ness has not been treated properly, or only when clear
psychiatric complications develop (comorbid sub-
stance abuse, depression...), so the underlying psychi-
atric disorder is often overlooked because other psy-
chiatric problems are highlighted. This complicates
treatment and affects the outcome adversely.

Patients with non-psychotic disorders (anxiety,
depression...) generally emphasize only their physi-
cal problems to their general practitioners and un-
less they are asked about the psychological symp-
toms directly, they rarely mention their issues spon-
taneously. So, the general practitioners often group
the symptoms and then send the patient to a cardi-
ologist, gastroenterologist or other specialist of
body medicine instead to a psychiatrist.

Patients with psychotic disorders often have an
impaired judgment of reality and they are unaware
of their disorder and the need to seek medical help.
In such cases, the family has a key role in the ini-
tiation of treatment, but sometimes the family
tends to cover up and try to conceal the illness of
their family member, thus delaying treatment and
losing valuable time.

It happens that patients who have mental disor-
ders are hospitalized for their comorbid physical ill-
ness in a department that manages somatic diseas-
es. Because of the fear that they may be treated dif-
ferently than other hospital patients, some patients
keep quiet about their possible psychiatric heredity
as well as their diagnosis and stop taking psycho-
tropic drugs. This may lead to diagnostic uncer-
tainty and the reappearance of the mental disorder.

Measures to overcome the stigma in psychiatry

— educational programs for patients, their families,
health care professionals and society in general

— correction of often sensationalist and inap-
propriate reporting and the attitude of the public
Elnedia in relation to people with psychiatric disor-

ers

— legislation and measures to protect the rights
of psychiatric patients

The Section on Stigma and Mental Health of
the World Health Organization has launched a se-
ries of activities in order to reduce and eliminate
stigma, legalize the rights of people with mental dis-
orders and ensure that medical treatment is avail-
able to everyone [11].
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SaZetak

Uvod. U ovoj studiji je imunohistohemijskim putem pracena ek-
spresija citoplazmati¢nog proteina — neuropeptida Y. Cilj istrazi-
vanja bio je da se utvrde regije ekspresije ovog proteina, da se
pokaze njegova lokalizacija u mozgu, da se mapiraju i pokazu
histoloski tipovi zastupljenih ¢elija. Materijal i metode. Obu-
hvaceni su svi regioni velikog, srednjeg i medumozga pacova
izlozenih rezistentnoj i tranzitornoj ishemiji, a time smo postavili
dobar poligon na kom smo posmatrali reakciju neurona na jedan
atak ishemije, ili na ponovljene atake. Mapiranje je vr$eno uno-
Senjem nasih rezultata u mape atlasa mozga pacova George Paxi-
nos, Charles Watson, a fotografisanje je vrseno pomocu Analysi-
sprograma i Scion J programa. Rezultati. Rezultati ovog istrazi-
vanja pokazuju da postoji razlika izmedu grupe pacova sa rezi-
stentnom i grupe sa tranzitornom ishemijom, posebno u kaudo-
putamenu, dentatnom girusu, amigdaloidnom telu, izrazenija u
njegovom medijalnom jedru, a zatim u sekundarnoj slusnoj kori,
uglavnom u laminama V/VI, ali i u manjim grupama neurona hi-
pokampalne regije (CA1, CA2, CA3). Diskusija. I filogenetski
stariji delovi mozga — rinencefalon, takode pokazuju reakciju,
koja nas navodi na zakljuCak da su i novije i starije strukture
mozga reagovale imunohistohemijski. Histoloski podaci su po-
kazali da su najvise bili zastupljeni mali neuroni, a potom velike
piramidalne ¢elije multipolarnog i bipolarnog tipa, razli¢itih obli-
ka tela. Zaklju¢ak. Nasi rezultati su potvrdili rezultate u retkim
radovima koji se bave ovim problemom, i dodatno precizirali sve
morfoloske delove velikog, srednjeg i medumozga koji su imuno-
histohemijski reagovali na neuropeptid Y.

Kljuéne reci: Neuropeptid Y; Ishemija mozga; Pacovi; Imu-
nohistohemija; Mapirnaje mozga; Neuroni; Piramidalne ¢elije

Uvod

Neuropeptid Y (NPY) je organska struktura;
sastavljen je od 36 aminokiselina, a izolovan naj-

Summary

Introduction. The immunohistochemical method was used to fol-
low the expression of neuropeptide Y in the course of pre ischemia
of the rat brain. The aim of the study was to define all the areas of
expression of this protein, show their localization, their map of
distribution and histological types. Material and Methods. All
the sections of telencephalon, diencephalon and midbrain were
studied in resistant, and transitory ischemia, which enabled us to
observe the reaction of neurons to an ischemic attack or to repeat-
ed attacks. The mapping was done for all three proteins by intro-
ducing our results into the maps of rat brain atlas, George Paxinos,
Charles Watson. Photographing and protein expression was done
using Analysis program. Results. The results of this research show
that there is a differens in reaction between the resistant and tran-
sitory ischemia groups of rats, especially in the caudoputamen,
gyrus dentatus, corpus amygdaloideum, particularly in the medial
nucleus. The mapping shows the reaction in caudoputamen, gyrus-
dentatus, corpus amygdaloideum — especially in the central nucle-
us, then in the sensitive and secondary auditory cortex, mostly in
the laminae V/VI, but less in neuron groups CAl, CA2, CA3 of
hippocampus. Discussion. The phylogenetically older parts of the
brain-rhinencephalon, also showed reaction, which lead us to con-
clude that both newer and older brain structures reacted immuno-
histochemically. Histological data have shown that small neurons
are most commonly found while the second most common ones
are big pyramidal cells of multipolar and bipolar type, with a dif-
ferent body shape. Conclusion. Our findings have confirmed the
results obtained in some rare studies dealing with this issue, and
offered a precise and detailed map of cells expressing neuropep-
tide Y in the rat brain following ischemic attack.

Key words: Neuropeptide Y; Brain Ischemia; Rats; Immunohi-
stochemistry; Brain Mapping; Neurons; Pyramidal Cells

pre iz ekstrakta gusterade. Rasprostranjen je u
svim strukturama centralnog i perifernog nervnog
sistema i kolokalizira s mnogim neurotransmiteri-
ma i neuromodulatorima. Skoro svi neokortikalni
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Skracenice
AuD, AuV — sekundarna auditivna kora, dorzalna i ventralna area
b — tacka spajanja koronalnog i sagitalnog

Sava — bregma
BLP — zadnji deo bazolateralnog amigdaloidnog jedra
CA1,2,3 —polje hipokampa (Cornu Ammonis)
Cl — claustrum

DI — disgranularna inzularna kora

DEn — dorzalno endopiriformno jedro

DT — dorzalno terminalno jedro pomoénog
optickog traktusa

Ect — ektorinalna kora

Gl — granularnainzularnakora

LEnt — lateralna entorinalana kora

PRh — peririnalna kora

PP — peripedunkularno jedro

RSA —retrosplenalna agranularna kora

R — rezistentna grupa ishemije

S1 — primarna somatosenzorna kora

TeA — temporalna asocijativna kora

T — tranzitorna grupa ishemije

V2L — sekundarna vizuelna kora

V2ML - sekundarna vizuelna kora, dorzalni deo

VEn — ventralno endopiriformno jedro

DG — gyrus dentatus

AIP —agranularna i granularna kora

i — interauralni dijametar

70 — zonalni sloj gornjeg kolikulusa

SuG — povrsinski sloj sive mase gornjeg kolikulusa

Op — sloj opti¢kog nerva u gornjem kolikulusu

InG — sredisnji sloj sive mase gornjeg kolikulusa

LPAG - lateralna periakveduktalna siva masa

PIL — zadnje intralaminarno talamicko jedro

oT — nc. n. optici

i neostrijatni neuroni sadrze pored NPY i somato-
statin; veliki broj adrenergickih i noradrenergic-
kih ¢elijskih grupa sadrze 1 NPY.

NPY se nalazi u simpatickom delu perifernog
nervnog sistema. U produzenoj mozdini je naden u
area postrema, nc. tractus solitarii, nc. n. facialis, nc.
n. hypoglossi, formatio reticularis. U Varolijevom
mostu ga ima u predelu dorzalnog tegmentalnog je-
draiu locuscoeruleus. U srednjem mozgu je naro€ito
zastupljen u zadnjem pedunkularnom jedru i sivoj
masi. U medumozgu su posebno bogati nc. arcuatus,
eminentia mediana, nc. paraventricularis, periventri-
kularna zona hipotalamusa, spoljasnji hipotalamus.

Strukture velikog mozga koje ga narocito imaju
su: amigdaloidni kompleks, hipokampus, neostrija-
tum (putamen i nc. caudatus), nc. accumbens, tuber-
culum olfactorium, Kahalova ostrva [1]. Prisutan je u
razli¢itim senzitivnim delovima kore, motornom,
limbickom 1 asocijativnom delu kore, $to odgovara
poljima po Brodmanu 17, 18, 7, 22, 3,4, 6,2419. U
radu koji su objavili Kuljis i Raki¢, neuropeptid Y
imunoreaktivni neuroni (NPY-IR) bili su odredivani
po njihovoj laminarnoj organizaciji, po veliCini peri-
kariona, obliku i grananju. U prvom sloju su opisani
kruzni, mali neuroni, u drugom sloju su bile granu-
larne ¢elije; u II/111 sloju, kao i u V/VI nalazile su se

stelatne ¢elije tankih dendritskih spinova; potom ste-
latne Celije retkih spinova itd. [2].

Prva pojava NPY-IR kod macjeg mozga je na-
dena oko 50. dana, kada Celije sa ovim proteinom
kre¢u prema dulelm slojevima mozga i tako Cine
bogatiju ventrikularnu zonu [3].

Pravilna laminarna organizacija je videna i kod
majmuna (u laminama II/I1I, V/VI), ali pri istom ek-
sperimentu na mozgu pacova, sem razgranate mre-
Ze neuropila, nije nadena pravilna laminarna ras-
podela peptida; najpozitivnija NPY-IR struktura
bila je agranularna kora u lamini [ i III [4].

U poslednjih petnaest godina, narocito je ispi-
tivana uloga NPY u problemu gojaznosti, pa je po-
red prooplomelanokortma najlspltlvanlja sustancija
u okviru ispitivanja unosa energije [5].

Njegovim pronalazenjem u paraventrikularnom
jedru, suprahijazmatickom jedru, amigdaoloidnom
kompleksu, hipokampu, entorinalnoj kori, pirifor-
mnoj kori i u svim vezama izmedi struktura moz-
ga, pokazalo se da ima ulogu u vegetativnoj regula-
ciji, cirkadijalnom ritmu, modulaciji vegetativnih
funkcija, da uéestvuje u prenosu signala za lucenje
kortikotropnog rilizing faktora (CRF) na nivou je-
dara hiptlamusa, ¢ime se pokazao i kao klasi¢ni ne-
urotransmiter i kao neuromodulator.

Eksepimentalno je dokazano da davanje ovog
peptida 1zaziva anksiozno ponaSanje, sedaciju, sni-
zenje lokomotorne aktivnosti, da povecava tole-
ranciju na stresor; kod depresija mu je nizi nivo u
likvoru; manje ga ima u temporalnom reznju mozga
shizofrenicara, Alchajmerovoj bolesti, Hantingto-
novoj horei. Posebno su zanimljivi poremecaji ishra-
ne, u kojima se ovaj peptid pokazao kao veliki sti-
mulator ishrane i depresor seksualnih aktivnosti
kod krtice [6]. Ubrizgan u paraventrikularno jedro
pacova, indukuje ekscesivno uzimanje hrane, pri
cemu je najsnazniji stimulator s dugotrajnim dej-
stvom; kod anoreksi¢nih osoba, povisena je kon-
centracija NPY u likvoru [7].

Tranzitorna fokalna ishemija kod pacova kojima
su izvadeni jajnici, nije prouzrokovala promenu ni-
voa ovog peptida u hipokampu ni nakon 3, 7 ili 14
dana od ishemije [8]. Tranzitorna ishemija povec’ava
NPY-IR u delovima amigdaloidnog tela, inzularnoj
kori [9], i kaudoputamenu (10,1-114, 107), §to neki
autori tumace kao relativnu neuronalnu prezervaciju
1 moguce povecanje sinteze peptida u ishemiji. Miz-
ushima pise da se NPY-IR u amigdaloidnom telu po-
vecava u prvih 6 sati nakon ishemije, a vraca na po-
cetne vrednosti nakon 12 sati od ishemije [11]. Pove-
¢anje NPY-IR neurona u kaudoputamenu se smatra
posledicom smanjenja mase strijatalnog tkiva [12].

Druga grupa autora smatra da se snizava broj
NPY-IR neurona u hipokampu, posebno u Cornu
Ammonis (CA), njegovoj CA1 grupi Celija, kao i dor-
zalnom strijatumu, pri tranzitornoj ishemiji [13]. Do
smanjenja broja NPY-IR neurona u kaudoputamenu
dolazi nakon 4 sata, i 1-7 dana od ishemije [12,13].

Shao-Hua Chen pronalazi da periferna i central-
na administracija NPY u ishemiji smanjuje protok
krvi u mozgu i povecava zaperminu infrakta [14].
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Najinteresantnije videnje uloge NPY u stresnom
odgovoru 1 povezanost sa stvaranJern protoonkoge-
na i regulacijom c-Fos proteina na prezivljavanje
¢elije, dao je Wu Y. sa saradnicima, rekavsi cak da
funkciju c-Fos proteina modulira delom NPY [15].

Materijal i metode

Materijal na kom je ispitivan NPY ¢inilo je devet
mozgova pacova, podeljenih u dve grupa, koji su
ppodvrgnuti ishemiji po Pulsinelijevoj metodi [16].

Prvu grupu cinilo je pet pacova koji su izlozeni
totalnoj ishemiji ligaturom cCetiri krvna suda (ko-
agulacija vertebralne arterije, uz obostranu ligaturu
karotidnih arterija parafinskim koncem 10 minuta, a
potom perfuzija 60 minuta), oznaceni i kao rezisten-
tna (R) grupa pacova: R10, R15, R33, R34, R35.

Druga grupa obuhvatala je Cetiri pacova koji
su izlozeni ishemijskom tolerantnom ataku (koa-
gulacija vertebralne arterije, uz obostranu ligaturu
karotidnih arterija parafinziranim koncem 4 mi-
nuta, a potom ponovljena za 72 sata u trajanju od
10 min), oznaceni kao tranzitorna (T) grupa paco-
va: T4, TS, T6, TO.

U ispitivanju su ucestvovale i dve kontrolne gru-
pe:

— prva kontrolna grupa u kojoj nije bilo inter-
vencije, 1 zivotinja;

— druga kontrolna grupa za tolerantnu ishemi-
ju (koagulacija vertebralne arterije uz ligaturu 4
minuta obe karotidne arterije bez desetominutne
religature), 1 zivotinja.

Pacovima je data anestezija prvog dana — keta-
min (100 mg/kg), kada je nacinjena elektrokaute-
rizacija a. vertebralis. Sledeteg dana u anesteziji
halotanom (1,5-2%), preparisane su obe zajednic-
ke karotidne arterije i podvezane parafiniziranim
koncem, kako bismo zastitili zid krvnog suda od
ostec¢enja koncem pri zatezanju. U grupi R, oklu-
zija karotidnih arterija trajala je 4 minuta, nakon
¢ega su Zivotinje Zrtvovane, a u grupi sa ishemi-
jom 10 minuta, nakon cega je presecanjem konca
postignuta recirkulacija krvi. U tolerantnoj, grupi
T, nakon 72 sata od prve okluzije, a. carotiscom-
munis je okludirana 10 minuta, a nakon 60 minuta
po okluziji zivotinje su Zrtvovane u stanju aneste-
zije ketaminom (100 mg/kg), dok je mozak intra-
kranijalno reperfundovan 4% paraformaldehidom.

Tokom hirurskih intervencija, telesna tempera-
tura zivotinja je bila odrzavana grejnom lampom
na 37°S. Tokom prvih 15-20 min od reperfuzije,
zivotinje su bile pasivne, nisu se pokretale, a 1 sat
nakon okluzije bile su Zrtvovane.

Nakon fiksacije tokom no¢i, tkivo je bilo u kri-
oprotektivu, 20% saharozi, a potom sledi rezanje
free floting tehnikom, na rezove debljine 50 pm.

U radu smo koristili imunohistohemijsku tehniku
avidin-biotin peroksidaze, kao semikvantitativnu
metodu za detekciju trazenih proteina. Preseci su is-
pirani 0,1M fosfatnim puferom, inkubirani u 0,5%
Triton-H-100 1 10% normalnom kozjem rastvoru 60
minuta. Nakon toga sledila je inkubacija 48 h sa spe-
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cifi¢nim antitelima NPY rabbit polyclonal IgG Sant
Biotechnology, Inc., Santa Kruz, SAD), u razredenju
1: 4 000. Slede¢i korak je inkubacija sekundarnim
zecjim antitelima 60 minuta, a potom u istom vre-
menskom trajanju dodata je avidin-biotin peroksida-
za. Ispiranje se vrsi 0,IM fosfatnim puferom (N
7,26). Antigen-antitelo kompleks je vizualiziran 3,3
diamino-benzidinom i 0,03% H

Trajni histoloski preparatl éobljem su montira-
njem pokrovnih stakala na osusene isecke pomocu
kanada balzama tj. permount medijuma (Fisher).
Medijum se susio oko 48 sati. Preparati su posma-
trani, analizirani na mikroskopu Leica. Fotografi-
je su nacinjene Analisis programom.

Za mapiranje mozgova koristili smo mape atlasa
George Paxinos, Charles Watson: The rat brain in
stereotaxic coordinates, Academic press, 1997. Sve
mape su posluzile za unosenje nasih rezultata kon-
sekutivno, na kojima su obelezene strukure sa pozi-
tivnom reakcijom, dok je dubina mozga ve¢ kod
autora oznacena na slici i obelezena brojcanim
uralni dijametar (i) i tacki spaJanJa koronalnog i sa-
gitalnog Sava — bregme (b). S obzirom na razlicit
stepen obojenosti u grupama R i T i medu preseci-
ma, i medu strukturama u okviru jednog preseka,
koristili smo samo dve vrednosti velicine tacaka
(Adobe Photoshop 1 pxi 3 px) kojima smo obeleza-
vali mesta odredenih vrednosti pozitivne reakcije u
¢eliji, 1 tako prikazali lokaciju pozitivne reakcije.

Imunopozitivna reakcija na NPY (NPY-IR) u
kori je jasno pokazivala laminarnu organizaciju
histoloske grade mozga, §to nam je bila okosnica
za opis 1 analiziranje mapa.

Na fotografijama su pokazane regije mozga koje
sadrze neurone sa imunopozitivnom reakcijom na
NPY. Budu¢i da se imunoreaktivnost citoplazme
neurona ne poklapa sa izgledom ¢elije ve¢ samo
pozitivnim molekulama traZzenog proteina, nismo
pravili dublju analizu podele po tzv. non-pyramidal
podeli u rezultatima NPY-IR celija. Drugi razlog je
1t0 $to se NPY-IR tela neurona poklapaju sa veoma
izrazeno rektivnim neuropilima, $to bi semikvani-
titivnim merenjem dalo lazne rezultate.

Rezultati

Mape NPY pozitivnih struktura R mozga

U svim strukturama R mozgova, vrednost imu-
nopozitivne rekacije na NPY je veli¢ine obeleze-
ne tacke 3 px jer je velicina piramidalne ¢elije veca
od ostalih ¢elija, a ni intenzitet NPY-IR ne zaosta-
je. Gustina i intenzitet NPY-IR su priblizniu R iu
T grupama pacova.

Na mapama su NPY-IR neuropili, kojima nismo
mogli na¢i ishodisno telo, oznaceni crvenim pruga-
ma. Broj NPY-IR neuropila je bio mnogo veci spram
paralelno ispitivane imunoreaktivnosti somatostati-
na, koji su se prostirali u svim delovima hipotalamu-
sa, talamusa, celoj inzularnoj kori, svim delovima
bed nukleusa, i amigdaloidnog tela, §to oCito govori
u prilog Sirokoj rasprostranjenosti ovog peptida.
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Pregledali smo mozgove pacova R10, R15, R33,
R34, R35. U delovima mozga nivoa i 6,2 mm/b -2,8
mm, u vidnom polju je najizraZzenija Sara NPY-IR
neuropila, kroz koje se mogu uociti retki neuroni u
svim ventralnim delovima mozga, od piriformne
kore, amigdaloidnog tela, delova olfaktivnog mozga,
jedara oko prednje i ventralne endopiriformne kore,
do klaustruma koji pokazuje nesto vec¢u NPY-IR.

Kora mozga je NPY-IR u laminama II/III samo u
motornoj kori, sasvim dorzalno, a lamine V/VI u sle-
de¢im strukturama: primarna somatosenzorna kora
(S1), sekundarna somatosenzorna kora (S2), granu-
larna kora (GI), disgranularna inzularna kora (DI) i
agranularna i granularna kora (AIP), zadnji deo. Kora
je slabo NPY-IR u laminama II/IIT 1 V/VI, u struktu-
rama: retrosplenalna agranularna kora (RSA), sekun-
darna vizuela kora (V2MM), medijalni deo, sekun-
darna vizuelna kora (V2ML), dorzalni deo, sekun-
darna vizuelna kora (V2L), parjetalna asocijativna
kora (PtA), sekundarna slusna kora (AuD), dorzalna
area, primarna slusna kora (Aul), sekundarna slusna
kora (AuV), ventralna area, temporalna asocijativn
akora (TeA), entorinalna kora (Ect), peririnalna kora
(PRh), lateralna entorinalna kora (LEnt). Neuroni u
klaustrumu (C1), dorzalnom endopiriformnom jedru
(DEn), ventralnom endopiriformnom jedru (VEn) su
NPY-IR u svim nivoima preseka, ali u manjem broju.

Preseci mozga u kojima se uocava i hipokamp,
bili su obojeni u delovima gyrus dentatus (DG),
polje Amonovog roga 1 (CAl), polje Amonovog
roga 2 (CA2), polje Amonovog roga 3 (CA3), ali
mnogo manje. Posmatrajuci ceo hipokamp, u neu-
ronima CA3 je najmanji broj ¢elija bio NPY-IR.

Prikaz svih pomenutih struktura je dat u mapi 1.

U delovima mozga nivoa i 4,2 mm/b-4,8 mm, u
vidnom polju je najizrazenija Sara NPY-IR neuropila.

Rezovi mozga u kojima se uocava i hipokamp,
bili su obojeni u delovima DG, CA1, CA2, CA3.

Ventralno postavljene strukture posteromedijalno
kortikalno amigdaloidno jedro (PMCo), amigdalohi-
pokampalna area (AHiPM), posteromedijalni deo, za-
dnji deo bazolateralnog amigdaloidnog jedra (BLP);
amigdalopiriformna tranziciona area (APir) su NPY-
IR u svim nivoima preseka, ali u manjem broju.

Mape NPY pozitivnih struktura T mozga

U svim presecima mozga T4, T5, T6i T9 paco-
va najizrazeniji su NPY-IR u neuropilima, i to u
svim delovima hipotalamusa, talamusa, celoj inzu-
larnoj kori, bed nucleus u svim delovima, i amigda-
loidnog tela. Obojeni neuropili su bili prisutni i u
regijama srednjeg mozga, na nivoima preseka ispod
i 3,2 mm/b — 5,8 mm, i to u slede¢im anatomskim
strukturama: zonalni sloj gornjeg kolikulusa (Zo),
povrsinski sloj sive mase gornjeg kolikulusa (SuG),
sloj optickog nerva u gornjem kolikulusu (Op), sre-
disnji sloj sive mase gornjeg kolikulusa (InG), late-
ralna periakveduktalna siva masa (LPAG), kao i
Sire okruzenje akveduktusa srednjeg mozga, zadnje
intralaminarno talamicko jedro (PIL), peripedun-
kularno jedro (PP), nc. n. optici (OT), dorzalno ter-
minalno jedro pomo¢nog optickog traktusa (DT).

Bregma -2.80 mm

Interaural 6.20 mm

Mapa 1. Prikaz NPY-IR area u mozgu pacova R35. Nivo
reza 16,2 mm/b -2,8 mm. Objasnjenje dato u tekstu (Mapa
je preuzeta iz atlasa: George Paxinos, Charles Watson: The
rat brain in stereotaxic coordinates, Academic press, 1997)
Map 1. Image of NPY-IR area in the brain of rat R35. The
level of slice is i 6.2 mm/b- 2.8 mm. NPY-IR neuropils are
marked with red color. The explanation is given in the
text (This map is taken over from the atlas: George Paxi-
nos, Charles Watson: The rat brain in stereotaxic coordi-
nates, Academic press, 1997)

Osim vece neuronske NPY-IR u hipokampu, i
to DG, CAl, CA2, CA3, obojenost citolazme je
ista na svim mestima koje smo naveli u R mozgo-
vima i po mestu i po intenzitetu.

Prikaz svih pomenutih struktura je dat u mapi 2.

Posmatranjem i analizom mapa NPY-IR neuro-
na, zaklju¢ujemo da je ekspersija R i T grupe pri-
bliznih vrednosti, ali da se obojenost neuropila znat-
no razlikovala u ,,korist” grupe T pacova.

Histoloski tipovi NPY-IR neurona

U svim pregledanim preparatima nadene su éelije
koje mozemo grubo podeliti u tri grupe. Podela je ne-
konzistentana, jer ne mozemo naciniti pouzdaniju
podelu spram izgleda tela neurona, pa smo ih podelili
na bipolarne, multipolarne i ,,male” ¢elije koje su po
intenzitetu bojenja zapremale malu povrsinu, Sto ne
mora odgovarati njihovoj veli€ini, jer su im obojeni
samo delovi perikariona, a vlakna su im veoma krat-
ka. Medutim, treba napomenuti da se, posmatrajuci
oblik tela neurona, ipak mogu naci oblici sferi¢nih,
triangularnih 1 nepravilnih neurona — $to bi odgova-
ralo tipu II neurona po Goldziju, kratkih su vlakana i
odgovarale bi interneuronima.

Velike cCelije, koje bi odgovarale tipu I neurona po
Goldziju, tipicne su piramidalne celije, duzih su vla-
kana, 1 nadene su u V/VI lamini kore. Celije nepra-
vilnog, a najcesce sfericnog oblika su nadene u kau-
doputamenu.
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Bregmna -5.10 mm
Mapa 2. Prikaz NPY-IR area u mozgu pacova T9. Nivo reza
i 3,7 mm/b -5,3 mm. Objasnjenje dato u tekstu (Mape su
preuzete iz iz atlasa: George Paxinos, Charles Watson: The
rat brain in stereotaxic coordinates, Academic press, 1997)
Map 2. Image of NPY-IR area in the brain of rat T9. The
level of slice is i 3.7 mm/b -5.3 mm. NPY-IR neuropils are
marked with red color. The explanation is given in the text
(This map is taken over from the atlas: George Paxinos,
Charles Watson: The rat brain in stereotaxic coordinates,
Academic press, 1997)

Piramidalne ¢elije kore, koje su ispoljile NPY-
IR, jasno su histoloski podeljene u laminama II/111
i V/VI, iako se mogu naéi obojeni neuroni, jasno
raspoznatljivih vlakana, u preostalim laminama.

U povrsnijim slojevima, sloju II/I11, nalaze se
po veli¢ini neSto manje multipolarne ¢éelije, ¢ija su
vlakna razli¢itih smerova. Medu njima nismo mo-
gli razlikovati piramidalne neurone od sitnih,

pravilne orjentacije vlakana. Fotografija uvecana 40 puta
Fig. 1. Piriform cortex. Image of NPY-IR cells, which are
without regular orientation of fibers. The photograph is
magnified 40 times
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Slika 2. Parijetalna kora T4 pacova u lamini II/III. Prikaz
NPY-IR neurona sferi¢nog oblika leve hemisfere. Neuro-
ni su multipolarni i bipolarni. Fotografija uveéana 20 puta
Fig. 2. Parietal cortex T4 of the rat in lamin II/IIl. Image
of NPY-IR neuron with specific shape of the left hemisphe-
re. Neurons are multipolar and bipolar. The photograph
is magnified 20 times

Martinotijevih neurona, ¢ija vlakna idu ka povrsi-
ni mozga. U dubljim slojevima, V i VI sloju, mogu
se ¢eSce naci krupnije multipolarne celije verti-
kalno postavljenih vlakana, koja cesto dosezu dru-
ge slojeve. Prikaz je dat na slikama 11 2.

Bipolarne ¢elije su slabije razgranate, vlakna su
im najcesce bila postavljena normalno u odnosu
na povrsinu celije.

Celije u prednjem amigdaloidnom jedru, klau-
strumu i kaudoputamenu su multipolarne i bipolar-
ne, a sferi¢nih 1 nepravilnih oblika srednje veliCine.
Amigdaloidno jedro, kao i klaustrum, prekriven ne-
uropilima, pa se u vidnom polju preklapaju ove dve
imunohistohemijski, pozitivne ¢elijske strukture.

U piriformnoj kori je ¢elijski kontigent nepra-
vilnih i sferi¢nih neurona, bipolarni i multipolar-
ni, bez pravilne orijentacije Celijskih vlakna, koja
Su usmerene u svim pravcima.

Najreaktivnija je bila periventrikularna zona
III mozdane komore, gde su bile zastupljene sve
navedene vrste neurona, veoma razgranatih vlaka-
na koja se veoma preplicu, i, usled tolike gustine,
ne mozemo sagledati put kretanja vlaka, a tesko se
mogu uocti i njihovi poceci.

Diskusija

NPY je ispitivan u svim delovima velikog,
srednjeg 1 medumozga, najdublje do nivoa i 2,96
mm/b — 6,04 mm. Na$i nalazi ne odudaraju od
opisanih nalaza u radovima koji se bave NPY-IR u
amigdaloidnom telu, inzularnoj kori [9], kaudopu-
tamenu [1,10], hipotalamusu, hipokampu [8]. Nas
nalaz pokazuje da nema vece razlike u intenzitetu
obojenosti neurona na NPY, ali uzimaju¢i u obzir
da se ovaj protein povecava u neuronu do 6 sati
nakon ishemije, u R grupi pacova i nije moglo da
dode do znacajnije ekspresije proteina. U grupi T
pak, nakon pada NPY-IR, posle 12 sati od ishe-
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mijskog ataka, nismo nasli mnogo ve¢i intenzitet
obojenosti neurona.

Kora je pokazivala ve¢u obojenost ovim prote-
inom u laminama II/III motorne kore, bazalnije
postavljenoj grupi jedara amigdaloidnog komplek-
sa, dorzalnom i ventralnom endopiriformnom je-
dru, kaudoputamenu, a u hipokampu u: DG, CAl,
CAZ2, i nesto slabije u CA3.

Kaudoputamen, u kom se opisuju ili smanjenja
ili poviSenja NPY-IR, u naSem radu nije pokazivao
veca odstupanja poredeci grupe R i T.

Reakcija u hipokampu u nasem radu bila je
slicna nalazima A. Theodorssona, koji navodi da
ni nakon 14 dana od ishemije nije doslo do pove-
¢anja ovog proteina u strukturama hipokampa [8§].

Vaznost ispitivanja ,,ponasanja” ovog proteina u
mozgu pokazuje se posebno u tome §to povecavaju-
¢i toleranciju na efekte stresora mozgu daje vece

Sanse za prezivljavanje [17]. Pri istom eksperimen-
tu ishemijskih ataka ispitivano je ponasanje i dru-
gih proteina, kao npr. somatostatin ili c-fos [18].

Histoloski posmatrano, nasi nalazi potvrduju na-
laze Mizukave, Hendry—a i Yamasita o obliku neuro-
na u kojima se opisuju mali, bipolarni i multipolarni
neuroni [4,19,20,21]. U nasim nalazima navodimo jos
oblik sferi¢nih, triangularnih i nepravilnih neurona i
u kori, i u ostalim NPY-IR strukturama mozga.

Zakljucak

Nasi rezultati su potvrdili rezultate u retkim ra-
dovima koji se bave ovim problemom, i dodatno pre-
cizirali sve morfoloske delove velikog, srednjeg i
medumozga koji su imunohistohemijski reagovali na
neuropeptid Y.
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REPREZENTATIVNOST UZORKA I UCESTALOST KOMPLIKACIJA BIOPSIJE
JETRE TEHNIKAMA IGLE VECEG DIJAMETRA (1,6 mm) I MANJEG DIJAMETRA
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WITH CHOLESTATIC SYNDROME
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SazZetak

Uvod. Perkutana punkciona biopsija jetre i histomorfoloska
analiza tkiva jetre predstavljaju vazan dijagnosticki postupak u
ispitivanju dece sa holestaznim sindromom u neonatalnom i ra-
nom odojackom uzrastu. Cilj ovog rada je ispitivanje postojanja
razlika u ucestalosti komplikacija posle biopsije jetre iglom ra-
zli¢itog promera (1,2 mm i 1,6 mm) kao i razlika u reprezenta-
tivnosti uzorka nakon biopsije jetre iglama razli¢itog dijame-
tra. Materijal i metode. Podaci su prikupljani iz istorija bolesti
156 odojcadi sa hroni¢nim holestaznim sindromom, koja je
bila hospitalizovana u Institutu za zdravstvenu zastitu majke i
deteta, Srbije. Studija je retrospektivna. Rezultati. Kod 109 pa-
cijenata je uradena biopsija jetre Menghini tehnikom iglom ve-
¢eg dijametra (1,6 mm), a kod 47 pacijenata Menghini tehni-
kom iglom manjeg dijametra (1,2 mm). Ne postoji razlika u
ucestalosti komplikacija nakon biopsije jetre iglom manjeg ili
veceg dijametra. Mortalitet posle biopsije jetre iznosio je 0%,
ucestalost svih komplikacija prilikom kori$¢enja igle veceg di-
jametra bila je 3,8%, dok je uCestalost teskih komplikacija izno-
sila 0,6%. Medu bioptatima tkiva jetre Menghini tehnikom
iglom vecéeg dijametra (1,6 mm) bilo je 108/109 reprezentativ-
nih uzoraka (> 5 portnih prostora u uzorku), a iglom manjeg
dijametra (1,2 mm) 34/47 reprezentativnih uzoraka. Od 109 bi-
optata jetre dobijenih Menghini tehnikom iglom veceg dijame-
tra, dobijeno je 109 reperzentativnih uzoraka (> 3 portna pro-
stora u uzorku), a iglom manjeg dijametra 42/47 reprezentativ-
nih uzoraka. Zakljucak. Nasi rezultati ukazuju da je reprezen-
tativnost uzoraka bila znacajno veéa kada je prilikom biopsije
jetre Menghini tehnikom korisc¢ena igla veéeg dijametra, a da
pri tome nije bilo razlika u ucestalosti komplikacija.

Kljuéne reéi: Odojce; Biopsija jetre; Menghini tehnika

Uvod

Definicija holestaze zavisi od oblasti intereso-
vanja autora [1]. Pedijatri ¢esto definiSu holestazu

Summary

Introduction. Percutaneous liver biopsy and histomorphological
analysis of liver tissue is an important diagnostic procedure in the
investigation of neonates and infants with cholestatic syndrome.
This study has been aimed at determining whether there is a dif-
ference in the incidence of complications after liver biopsy per-
formed by Menghini technique using a needle of 1.6 mm as com-
pared to 1.2 mm diameter and if there is a difference in the sample
representativeness of liver tissue after liver biopsy with those two
different needle diameters. Material and Methods. We retro-
spectively reviewed medical records of 156 neonates and infants
with chronic cholestatic syndrome, hospitalized at Mother and
Child Health Care Institute, Serbia. Results. One hundred and
fifty six children underwent liver biopsy. There was no difference
in frequency of liver biopsy complications performed by Menghi-
ni technique using a larger diameter needle (1.6 mm) as compared
to 1.2 mm diameter. The mortality after liver biopsy was 0%
while the frequency of complications with a needle of 1.6 mm in
diameter was 3.8%, the percentage of serious complications being
0.6%. Among the samples of liver biopsy taken by a larger dia-
meter needle (1.6 mm), 108/109 were representative samples (> 5
portal areas), and among those taken by a smaller diameter nee-
dle (1.2 mm), 34/47 were representative samples. Of 109 liver bio-
psy specimens obtained by Menghini technique using a needle of
larger diameter (1.6 mm), 109/109 were representative samples (>
3 portal areas), and when a smaller diameter needle (1.2 mm) was
used, 42/47 were representative samples. Conclusion. Our results
indicate that the sample representativeness was significantly high-
er when a larger diameter needle was used for liver biopsy by
Menghini technique; however, no difference in the incidence of
complications was observed.

Key words: Infants; Liver biopsy; Menghini tehnique

povisenom koncentracijom konjugovanog biliru-
bina (vise od 20% od koncentracije ukupnog bili-
rubina) koja se odrzava duze od dve nedelje, drugi
smanjenim formiranjem i tokom zuci, tre¢i zuti-
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com s visokom aktivnosé¢u alkalne fosfataze i svra-
bom, zadrzavanjem produkata koji se inace izlu-
¢uju u zuc [1]. Bez obzira na tip definicije, posle-
dice holestaze su promptne, raznovrsne i teske. U
holestazi, zbog retencije Zuci, nastaje zutica, svrab,
ksantomatoza, a zbog hepatotoksi¢nosti Zu¢nih soli
i bakra — nastaje fibroza/ciroza sa portnom hiper-
tenzijom kao posledicom [1-4]. U svim fazama ho-
lestaze, zbog smanjenog izlucivanja Zuc¢i nastaje
dijareja, malnutricija, usporeno rastenje i razvoj, sle-
pilo, osteoporoza, rahitis, neuromisi¢ne degenera-
cije i krvarenja [1—4].

Holestazni sindrom u dojenackom uzrastu (HS)
tesko je klasifikovati zbog brojnih sli¢nosti sa sin-
dromom hroni¢nog hepatitisa (SHS). Prema traja-
nju bolesti [3], navode se akutni i hroni¢ni hole-
stazni sindrom (HHS). Postoji nekoliko klasifika-
cija HHS, najprakti¢nija je na: holestaze koje se
hirurski lece 1 one koje ne zahtevaju hirursko lece-
nje. Naglasena je promptnost u postupku dijagnoze
sa ciljem utvrdivanja hirurskih uzroka HHS 1 nji-
hovog hirurskog lecenja.

Ispitivanje dece sa holestaznim sindromom u
neonatalnom i ranom odojackom uzrastu zasniva
se na dobrom poznavanju klinicke prezentacije ra-
zli¢itih holestaznih sindroma, dostupnih laborato-
rijskih 1 radioloskih metoda, kao i izvodenju punk-
cione biopsije jetre i histomorfoloske analize tkiva.

Perkutana biopsija jetre je od 1883. godine (Paul
Ehrlich) do 21. veka, i pored modernih biohemij-
skih, imunoloskih, radiografskih ispitivanja i dalje
standard u ispitivanju brojnih bolesti jetre [1,3—6].
Perkutana biopsija jetre je ostala stozer i u ispiti-
vanju HHS 1 dijagnostikovanju holestaza koje se
hirurski lece, jer se koristi u lokalnoj anesteziji, uz
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Grafikon 1. Ucestalost komplikacija posle biopsije jetre
iglom razli¢itog promera (1,2 mm i 1,6 mm)
Graph 1. Incidence of complications after liver biopsy
performed by the needles of different diameter (1.2 mm
and 1.6 mm)

Boskovi¢ A, sar. Komplikacije perkutane biopsije jetre

specificnost od 76% i senzitivnost 90—100%, pod
uslovom da je uzorak reprezentativan (vise od 5 por-
tnih prostora) [7].

Komplikacije nakon biopsije jetre se mogu po-
deliti na lake (bol na mestu izvodenja biopsije i
umerena tranzitorna hipotenzija) i teske (hemora-
gija - intraperitonealna, intrahepaticka, hematoto-
raks; perforacija zu¢ne kese sa razvojem bilijarnog
peritonitisa; pneumotoraks) [8]. Nakon biopsije je-
tre 60% svih komplikacija nastaju unutar prva dva
sata nakon biopsije, a 95% u prvih 24 h.

Materijal i metode

Studijsku grupu ¢ine deca s holestaznim sindro-
mom, uzrasta do 12 meseci, koja su lecena u Insti-
tutu za zdraystvenu zastitu majke i deteta Srbije,
“Dr Vukan Cupi¢”, u desetogodisSnjem periodu od
2001. godine do 2010, kod kojih je u¢injena biopsija
jetre Menghini tehnikom iglom veceg dijametra (1,6
mm x 90 mm). Biopsija iglom manjeg dijametra
(1,2 mm x 60 mm) radena je pre 1994. godine pa
kontrolnu grupu c¢ine deca s holestaznim sindro-
mom, istog uzrasta, nad kojim je sprovedena ista
procedura dijagnoze, pre 1994. godine. Perkutana
slepa punkciona biopsija jetre izvodena je u lokal-
noj anesteziji lidokain hloridom, Menghini tehni-
kom (interkostalni srednji aksilarni pristup) [9]. Na-
kon biopsije praceni su vitalni znaci (srcana fre-
kvencija, respiratorna frekvencija, arterijski priti-
sak). Krvna slika je kontrolisana u prvom i tre¢em
satu nakon biopsije jetre kao i 24 h posle. Pad he-
moglobina ve¢i od 2 g/dl u prvih 24 h nakon biopsi-
je bez vidljivog krvarenja smatran je tezom kom-
plikacijom [10,11]. Kontrolni ultrazvuk abdomena
je raden 24 h posle biopsije radi rane detekcije kom-
plikacija kao $to su intraparenhimski, supkapsular-
ni, intraperitonealni hematom. Svi simptomi koji su
ukazivali na komplikacije ukljucuju¢i iritabilnost
odojceta, bledilo i temperaturu su opservirani.

Prikupljena obelezja posmatranja su i posluzila
za formiranje baze podataka za statisticku obradu
u programskom paketu SPSS. Kori$¢eni su nepa-
rametrijski statisticki testovi (hi-kvadrat test ho-
mogenosti i/ili FiSerov test tacne verovatnoce).

Rezultati

Kod 156 odojcadi sa HHS ucinjena je punkci-
ona biopsija jetre.

Kod 109/156 ispitanika uradena je biopsija je-
tre Menghini tehnikom, iglom veceg dijametra (1,6
mm x 90 mm), a kod 47 ispitanika Menghini iglom,
tehnikom manjeg dijametra (1,2 mm).

Nakon biospije jetre Menghini tehnikom, iglom
veceg dijametra (1,6 mm), doslo je do komplikacija
kod 5/109 ispitanika dok je kod 1/47 ispitanika
nastala komplikacija nakon biopsije jetre Meng-
hini tehnikom, iglom manjeg dijametra (1,2 mm)
(Grafikon 1). Razlika u ucestalosti komplikacija
nije znacajna po grupama; p > 0,05.
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Tabela 1. Ucestalost lakih i teskih komplikacija posle biopsije jetre iglom razli¢itog promera (1,2 mm i 1,6 mm)
Table 1. Incidence of mild and severe complication after liver biopsy performed by a needle of different diameter (1.2

mm and 1.6 mm

Komplikacije/Complications

Lake/Mild

Bol na mestu punkcije 1
Pain at the site of puncture

Tranzitorna arterijska hipotenzija
Transitory arterial hypotension

* Pad hemoglobina >2 g/dl/Decrease in hemoglobin >2g/dl

Ukupno/Total 1

Perforacija zu¢ne kese sa peritonitisom
Gallbladder perforation with peritonitis

Teske/Severe

Intraperitonealna hemoragija 0
Intraperitoneal hemorrhage

Intrahepati¢ka hemoragija
Intrahepatic hemorrhage

Hematotoraks/Hematothorax

Pneumotoraks/Prneumothorax

wm o O O O

Kod jednog ispitanika nakon biopsije jetre, iglom
manjeg dijametra i kod 4 ispitanika kod kojih je ura-
dena biopsija jetre iglom veceg dijametra u toku prva
24 h od biopsije jetre doslo je do pada hemoglobina
> 2 g/dl bez dokazanog mesta krvarenja (Tabela 1).
Kod jednog odojceta je, na osnovu izrazite iritabil-
nosti, procenjeno prisustvo bola na mestu biopsije
jetre iglom veceg dijametra.

Biopsijom jetre Menghini tehnikom iglom veceg
dijametra (1,6 mm) dobijeno je 108/109 reprezenta-
tivnih uzoraka (> 5 portnih prostora u uzorku), dok
je biopsijom iglom manjeg dijametra (1,2 mm) dobi-
jeno 34/47 reprezentativnih uzoraka (grafikoni 2 i
3). Razlika po grupama je znacajna p < 0,01.

Biopsijom jetre Menghini tehnikom, iglom veéeg
dijametra (1,6 mm) dobijeno je 109/109 reperzen-
tativnih uzoraka (> 3 portna prostora), a biopsi-
jom jetre iglom manjeg dijametra (1,2 mm) 42/47

Reprezentativnost > 5 portnih prostora
Representativeness > 5§ portal areas
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ez

2

ednib

Fa

=o

Ucestalost/incidence

Grafikon 2. Reprezentativnost uzorka tkiva jetre (> 5
portnih prostora u uzorku) izmedu dve grupe — studij-
ske (igla ve¢eg promera 1,6 mm) i kontrolne (igla ma-
njeg promera 1,2 mm)

Graph 2. Sample representativeness of liver tissue (>
5 portal areas) between the two groups — study group
(1.6 mm needle) and control group (1.2 mm needle)

reprezentativnih uzoraka (grafikoni 3 i 4). Razli-
ka po grupama je znacajna p < 0,01.
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Grafikon 3. Reprezentativnost uzorka tkiva jetre (kri-
terijumom > 3 ili > 5 portnih prostora) primenom Men-
ghini tehnike iglom veéeg dijametra

Graph 3. Sample representativeness of liver tissue (>
3 or >5 portal areas) when Menghini technique was
performed using a larger diameter needle

Diskusija

Brojne su kontroverze kada je re¢ o biopsiji je-
tre 1 preporukama s njom u vezi. Grant u svojim
preporukama o biopsiji jetre citira 73 rada bez me-
taanaliza i dve randomizovane kontrolisane studi-
je. Kontroverzan je i izbor metode biopsije jetre zbog
nepostojanja metaanaliza i randomizovanih studi-
ja [12—15]. Prema navedenoj preporuci izbor me-
tode zavisi od licnog izbora izvodaca biopsije i
njegovog iskustva. Najveca kontroverza jeste od-
govor na pitanje: Da li je biopsija jetre iglom veceg
dijametra pracena povecanim mortalitetom i mor-
biditetom? Mali je broj studija ¢iji je predmet izu-
Cavanja biopsija jetre iglom veceg dijametra i uce-
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Grafikon 4. Reprezentativnost uzorka tkiva jetre (> 3
portna prostora u uzorku) izmedu dve grupe — studij-
ske (igla ve¢eg promera 1,6 mm) i kontrolne (igla ma-
njeg promera 1,2 mm)

Graph 4. Sample representativeness of liver tissue (>
3 portal areas) between the two groups — study group
(1.6 mm needle) and control group (1.2 mm needle)

stalost mogucih komplikacija [12,16]. Forssell [17]
je dokazao da nema povecanja mortaliteta i mor-
biditeta pri koris¢enju igala veceg dijametra (1,6
mm : 1,9 mm). Lachaux [18] takode navodi da je
ucinjena biopsija jetre Menghini iglama 1,6 mm x
90 mm kod dece mlade od godinu dana bez pove-
¢anja mortaliteta i morbiditeta u odnosu na druge
studije s pedijatrijskim iglama 1,2 mm. Nasa studi-
ja takode ukazuje da nema povecanog mortaliteta i
morbiditeta pri primeni igle vec¢eg dijametra (1,6
mm). Mortalitet u nasoj studiji iznosi 0% S$to je u
skladu sa navodima Piccino [19] i Mayo klinike gde
je mortalitet 0,1% [20], za razliku od opstih bolnica
u Ujedinjenom Kraljevstvu kod kojih je mortalitet
tri puta veci 0,13—0,33% [20]. Jedno od vaznih pita-
nja u vezi sa perkutanom biopsijom jetre jeste da li
izvoditi slepu ili ultrazvukom vodenu biopsiju? Od-
govor zavisi od vestine i iskustva hepatologa kao i
od tehnickih moguénosti (dostupnosti ultrazvuka). I
dalje ostaje nedoumica da li ultrazvukom vodena bi-
ospija jetre ima prednosti nad slepom metodom
[21,22]. Shaha navodi da je mortalitet i morbiditet
jednak nuli ako je biopsija radena pod kontrolom ul-
trazvuka [23], dok Lindora ukazuje da je samo sma-
njena zastupljenost bola ali ne i drugih komplikacija
[24]. U nasoj studiji radena je slepa perkutana punk-
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ciona biopsija jetre sa mortalitetom jednakim nuli,
Sto odgovara preporuci da izbor metode zavisi od
licnog izbora 1 iskustva izvodaca biopsije. Mi veru-
jemo da je perkutana slepa biopsija jetre sigurna
procedura sa prihvatljivim rizikom od komplikacija.
Kader navodi da je uspeo ultrazvukom da predvidi
potencijalne komplikacije kod 15 od 58 dece, ali je i
pored toga zastupljenost teskih komplikacija 1,7%
[25], dok je u naSoj studiji ucestalost teskih kom-
plikacija manja 0,6%, iako je biopsija izvodena sle-
pom metodom. Prema istrazivanju Choena i sarad-
nika [26] mortalitet posle biopsije jetre u decjem
uzrastu je veci 1 iznosi 0,6%, dok je ucestalost kom-
plikacija ¢ak 4,5% [18]. Po drugim autorima, na se-
riji od 483 biopsije jetre kod dece, registrovano je
11,7% komplikacija, odnosno 2,2% tezih komplika-
cija [27]. U naSoj studiji u€estalost svih komplikacija
bila je manja i iznosi 3,8%. U teske komplikacije
spada i pad hemoglobina veci od 2 g/dl bez dokaza-
nog mesta krvarenja [11]. U studiji iz Egipta od 80
dece, 5% je u prvih 24 h nakon biopsije jetre imalo
pad hemoglobina ve¢i od 2 g/dl, dok je kod drugih
autora taj procenat nesto manji (1,6%) ali i dalje vec¢i
nego u nasoj studiji [10,11]. Drugih teskih komplika-
cija koje se navode u literaturi [18] nismo imali. U
literaturi se takode navodi da ponovljena biopsija
znacajno povecava ucestalost komplikacija [8].
Kontroverzni su navodi o reprezentativnosti uzo-
raka nastalih perkutanom biopsijom jetre. U Cetvr-
tom izdanju udzbenika Gastroenterologija (Yamada
T.) navodi se da je pri perkutanoj biopsiji nerepre-
zentativnih uzoraka 4-12% [9]. Drugi autori navo-
de da je nereprezentativnih uzoraka 18% [18]. U
decjem uzrastu je navedena reprezentativnost uzo-
raka 100% biopsijom jetre, iglom veceg dijametra
kao Sto je opisao Lachaux [14] §to je takode u skla-
du sa nasom studijom gde je reprezentativnost uzo-
raka (> 5 portnih prostora) dobijenih biopsijom je-
tre iglom veceg dijametra 99%, dok reprezentativ-
nost uzoraka (> 3 portnih prostora) iznosi 100%.

Zakljucak

Nasi rezultati ukazuju da je biopsija jetre pri-
menom Menghini tehnike iglom veceg dijametra
(1,6 mm) kod odojc¢adi bezbedna, da je broj kom-
plikacija mali a reprezentativnost uzorka velika,
pod uslovom da biopsiju izvodi iskusan i dobro
edukovan tim u tercijarnom pedijatrijskom centru.
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Sazetak

Uvod. Lekovi ,,siroCi¢i” su u svetu poznati pod nazivom orphan
jer su farmaceutske kompanije bile nezainteresovane da ih ,,usvo-
je”, tj. ulazu u njihovo istrazivanje, razvoj i proizvodnju. Ovakav
stav farmaceutskih kompanija bio je opravdan shodno Cinjenici
da su to lekovi za mala trzista, da je mali broj pacijenata dostupan
za klinicka istrazivanja i da je razvoj lekova finansijski vrlo zahte-
van za bolesti ¢ija patogeneza u veéini sluCajeva nije bila razjas-
njena. Cilj rada je da prikaze predasnji i sadasnji status lekova
,,sirocica” kod nas i u svetu. PoCetak razvoja lekova ,,siroci¢a”.
Ovaj problem prvi su prepoznali u Kongresu Sjedinjenih Americ-
kih Drzava te su donosenjem zakona Orphan Drug Act januara
1983. godine napravili prekretnicu u razvoju lekova za retke bole-
sti. Ovaj zakon farmaceutskim kompanijama stavlja na raspolaga-
nje niz specificnih olaksica, kako finansijskih koje im omoguca-
vaju da povrate sredstva ulozena u istrazivanja i razvoj, tako i re-
gulatornih. Sedmogodisnji period ekskluzivnosti na trzistu, kao
svojevrsni patentni monopol, najvaznija je olaksica koja farmace-
utskim kompanijama obezbeduje veliki profit. Zaklju¢ak. Ne po-
stoje dovoljni drzavni fondovi i institucije koje bi pruzile finansij-
sku pomo¢ pacijentima pa je stoga neophodno da se neprestano
podize svest o retkim bolestima kod zdravstvenih profesionalaca
kako bi se izbeglo gubljenje vremena u postavljanju prave dija-
gnoze i dobilo vreme za pronalazenje moguénosti za lecenje obo-
lelog od retke bolesti. Znacaj otkric¢a, razvoja i proizvodnje lekova
,,siroci¢a” lezi u broju pacijenata Ciji je kvalitet zivota znatno po-
boljSan njihovim postojanjem i primenom i u broju potencijalnih
zivota koje mogu spasiti od vrlo verovatnog smrtnog ishoda.
Kljuéne reci: Lekovi siroci¢i; Farmaceutska industrija + ekono-
mija; Zakonodavstvo, lekovi; Retke bolesti; Znanje, stavovi, prak-
sa u zdravstvu; Podizanje svesti; Kvalitet Zivota

Napomena
Ovaj rad je raden u okviru projekta Ministarstva nauke i pro-
svete 111 41012

Summary.

Introduction. Drugs used for treatment of rare diseases are known
worldwide under the term of orphan drugs because pharmaceutical
companies have not been interested in “adopting” them, that is in
investing in research, developing and producing these drugs. This
kind of policy has been justified by the fact that these drugs are tar-
geted for small markets, that only a small number of patients is
available for clinical trials, and that large investments are required
for the development of drugs meant to treat diseases whose patho-
genesis has not yet been clarified in majority of cases. The aim of
this paper is to present previous and present status of orphan drugs
in Serbia and other countries. The beginning of orphan drugs de-
velopment. This problem was first recognized by Congress of the
United States of America in January 1983, and when the Orphan
Drug Act” was passed, it was a turning point in the development of
orphan drugs. This law provides pharmaceutical companies with a
series of reliefs, both financial ones that allow them to regain funds
invested into the research and development and regulatory ones.
Seven years of marketing exclusivity, as a type of patent monopoly,
is the most important relief that enables companies to make large
profits. Conclusion. There are no sufficient funds and institutions
to give financial support to the patients. It is therefore necessary to
make health professionals much more aware of rare diseases in or-
der to avoid time loss in making the right diagnosis and thus to gain
more time to treat rare diseases. The importance of discovery, de-
velopment and production of orphan drugs lies in the number of
patients whose life quality can be improved significantly by admi-
nistration of these drugs as well as in the number of potential survi-
vals resulting from the treatment with these drugs.

Key words: Orphan Drug Production; Drug Industry + eco-
nomics; Legislation, Drug; Rare Diseases; Health Knowledge,
Attitudes, Practice; Awareness; Quality of Life

Uvod

Naziv homeless ili orphan drugs prvi je upo-
trebio Provost u American Journal of Hospital
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Skraéenice
EU — Evropska unija

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

FDA  — Food and Drug Administration

IND  — Investigational Exemption of a New Drug
NDA — New Drug Application

ODA  — Orphan Drug Act

OOPD - Office of Orphan Products Development

Pharmacy 1968. godine u opisivanju ovih lekova
[1]. Lekovi za retke indikacije (eng. Orphan drugs
—lekovi ,,siro¢i¢i”) su medicinski proizvodi razvije-
ni i napravljeni sa ciljem postavljanja dijagnoze,
prevencije ili terapije retkih bolesti. Nose naziv ,,si-
roCi¢i” jer, u normalnim trziSnim uslovima, nije
isplativo za farmaceutsku industriju da razvija i
stavlja u promet proizvode namenjene samo malom
broju pacijenata, kao Sto su pacijenti koji pate od
retkih bolesti. Zbog malog broja obolelih, retke bo-
lesti Cesto ne ,,usvajaju” farmaceutske industrije. U
proseku je potrebno 13,5 godina za razvoj jednog
novog leka te su za farmaceutske kompanije ¢esto
prioritet bolesti od kojih obolevaju vece populacije
pacijenata. Primeceno je da bi odredeni lekovi mo-
gli biti u svakodnevnoj upotrebi ali nemaju dovolj-
no veliki potencijal za donoSenje profita. Da bi je-
dan lek dobio status orphan u Evropskoj uniji (EU),
mora da ispunjava jedan od kriterijuma:

— Namenjen je za dijagnozu, prevenciju ili le-
¢enje zivotno ugrozavajuée ili hroni¢no onesposo-
bljavajuce bolesti koja pogada ne vise od 5 u 10
000 ljudi u EU u periodu podnosenja prijave za do-
deljivanje statusa;

— Namenjen je za dijagnozu, prevenciju ili le-
¢enje zivotno ugrozavajuée ili hroni¢no onesposo-
bljavajuce ili ozbiljne 1 hroni¢ne bolesti 1 kada je
bez olaksica malo verovatno da ¢e profit od proda-
je tog leka pokriti troSkove ulaganja u razvoj leka.

Zarazliku od Evrope, gde je retka bolest defi-
nisana kao bolest koja pogada 5 od 10 000 ljudi,
koja je fatalna ili onesposobljavajuc¢a u velikoj
meri, zakon u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) definise retku bolest ili oboljenje kao stanje
koje pogada manje od 200 000 ljudi u SAD. Alter-
nativno, to moze biti bolest ili oboljenje koje pogo-
di vise od 200 000 ljudi u SAD, a mala je verovat-
noca da ¢e sredstva uloZena u razvoj i sintezu leka
za takvu bolest biti vracena od prodaje u SAD.
Stoga, Agencija za hranu i lekove (FDA) moze lek
oznaciti kao orphan, ako se dokaze primenjivost
zakonskog finansijskog kriterijuma, bez obzira na
broj obolelih. Uprkos maloj ucestalosti svake od
retkih bolesti, uvek je za javnost iznenadujuca ci-
njenica da, sude¢i po prihvacenim procenama,
oko 30 miliona ljudi boluje od neke retke bolesti u
25 zemalja EU. To znaci da 6—8% ukupne popula-
cije predstavlja broj pacijenata koji pate od retkih
bolesti. Cifra je ekvivalentna zbirnoj populaciji
Holandije, Belgije i Luksemburga [2]. Retke bole-
sti 1 nisu tako retke. Procenjeno je da je 25 miliona
ljudi iz Severne Amerike i 30 miliona Evropljana
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obolelo od neke 5 000—6 000 poznatih retkih bo-
lesti, ¢iji je uzrok uglavnom genetski [3].

Treba naglasiti da relativno Ceste bolesti mogu
da sakriju simptome retkih bolesti (mentalna defi-
cijencija, cerebralna paraliza, psihoze, autizam ili
epilepsija), $to moze dovesti do pogresne dijagno-
ze zbog toga $to lekari veoma Cesto ne primete da
njihov pacijent boluje od retke bolesti ako u dijagno-
sticke metode nisu uklju¢ena genetska ispitivanja.

Uprkos velikoj raznolikosti, retke bolesti imaju
mnogo toga zajednickog:

— Retke bolesti su ozbiljne i teske bolesti, hroni¢-
ne, Cesto degenerativne 1 zivotno ugrozavajuce;

— Prvi simptomi bolesti se javljaju ve¢ na ro-
denju ili u ranom detinjstvu (50%);

— Onesposobljavajuce su: kvalitet Zivota paci-
jenata sa retkim bolestima Cesto je ugrozen nedo-
statkom sposobnosti staranja o sebi;

— Predstavljaju veliki psihosocijalni teret, kako
za samog pacijenta tako i za njegovu porodicu. Ne-
dostatak nade za terapijom, odsustvo prakti¢ne po-
drske u svakodnevnom Zivotu doprinosi ocajanju;

— Vecinom su neizle¢ive bolesti, bez postojanja
adekvatne terapije. U nekim slucajevima, moze se
primeniti simptomatska terapija radi poboljSanja
kvaliteta Zivota;

— Vec¢inom su genetskog porekla (80%);

— Najcesca posledica je trajni invaliditet.

Cilj ovog rada je da prikaze predasnji i sadasnji
status lekova “siroci¢a” kod nas i u svetu.

Pocetak razvoja lekova ,,siroci¢a”

Zemlja u kojoj je poc¢eo razvoj lekova ,,siroci¢a”
je SAD. Godine 1938. Food, Drug and Cosmetics
Act 1 njegova dopuna, Kefauver-Harris Amendments
1962. godine iz korena su izmenili razvoj lekova u
SAD. Ojacali su odredivanje bezbednosti i efika-
snosti za lekove, ali po cenu toga da industrija osta-
ne nezainteresovana za razvoj lekova za retke bole-
sti. Talidomidska katastrofa 1 slucaj dietilen-glikola
podstakli su Kongres da se od sponzora zahtevaju i
dokazi o bezbednosti. Kako bi implementirali ova
dva uslova, FDA je uvela proces ispitivanja za nove
lekove (IND) koji je zahtevao od sponzora da testi-
raju i utvrde relativnu bezbednost pre pokretanja
klinickih ispitivanja za utvrdivanje efikasnosti leka.
FDA je uvela proces podnosenja zahteva za dobija-
nje dozvole za novi lek (NDA), proces dobijanja do-
zvole, kako bi se procenila bezbednosti i efikasnost
pre pustanja leka u promet [4—6].

Doslo je do razvijanja sustinskog uzajamnog
dejstva izmedu patentne zastite i regulatornih za-
hteva. Patentna zastita je postala kljucna za block-
buster proizvode koje razvijaju firme koje se bave
intenzivnim istrazivanjem i koje su u potrazi za ve-
likim trzistima kako bi opstale u eri povecanih tros-
kova razvoja [7]. Patentno vreme utro$eno u IND
i NDA premarketinskim fazama, skracuje preosta-
lo vreme za proizvodace da zastite svoje proizvo-
de, jednom kada izadu na trziste, od manje skupe
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genericke konkurencije. Razvoj lekova je postao
skuplji. Troskovi razvoja kasnih 60-ih i ranih 70-
ih, pre primene FDA amandmana, procenjeni su
na 2,7-16,9 miliona dolara po novom hemijskom
entitetu [8,9]. Do kasnih 70-ih ovi troskovi su po-
rasli na 54 miliona [10]. Od tada, belezi se samo
rast: 124 miliona kasnih 80-ih, 231 milion 1991.
godine i 500 miliona 1999. godine [11,12].

Drugi lekovi, koji nisu bili blokbasteri, zahtevali
su velika trzista. Lekovi za retke bolesti se skoro
nikad nisu uspeli ni probiti na trziste i postali su te-
rapijski siroCi¢i. Postali su $ticenici drzavnih orga-
na i predmet kampanja za istrazivanja koja su spon-
zorisale univerzitetske jedinice [13—17].

Skupstinu organizacije o Lekovima sa niskom
komercijalnom vrednos¢u (Task Force on Drugs
of Little Commercial Value) FDA je sazvala 1979.
godine kako bi se utvrdio nacin za pronalaZenje
sponzora. Te iste godine, Louis Lasagna, tada na Uni-
verzitetu Rochester, pozvao se na Provostove sta-
vove u ¢lanku objavljenom u Casopisu Regulation,
upitavsi: ,,Ko ¢e usvojiti lekove ,,siro¢ice”?” [18].

Zakon o lekovima ,,siro¢i¢ima”
(Orphan drug act)

Prepoznavsi problem u nerazvijanju lekova za
terapiju retkih bolesti u SAD i ¢injenici da bi far-
maceutske kompanije pretrpele velike finansijske
gubitke ako bi ulozile sredstva u stvaranje takvih
lekova, Kongres SAD je januara 1983. godine do-
neo zakon Orphan Drug Act (ODA). Akt omoguca-
va olaksice za farmaceutske proizvodace prilikom
razvoja lekova, biotehnoloskih proizvoda i medi-
cinskih sredstava za lecenje retkih bolesti i stanja.
Amandmani ovog zakona doneseni su u Kongresu
1984, 1985. 1 1988. godine. Originalna svrha akta
bila je da obezbedi olaksice za razvoj lekova za le-
cenje retkih bolesti koji bi inace bili neprofitabilni
ili se nisu mogli patentirati. Prvobitno, kako bi se
kvalifikovali za status orphan leka, proizvodaci
su morali da dokazu da bi razvoj odredenog orp-
han leka bio neprofitabilan.

Amandmanom na zakon donesen 1984. godine
utvrden je brojcani prag za prevalenciju u definiciji
za retku bolest ili stanje. Pre ovog amandmana spon-
zor leka je morao da pribavi finansijske informacije
bez obzira na veli¢inu predlozene ciljane populacije
pacijenata. Sa ovim amandmanom, sponzor je i dalje
mogao da trazi dodeljivanje orphan statusa za lek
pokazuju¢i da je finansijski kriterijum zakona pri-
menljiv, ali to ne bilo neophodno ako je ciljana popu-
lacija bila manja od 200 000 [19,20].

Zakon je ponovo dopunjen novim amandma-
nom 1985. godine, ovog puta kako bi se produzila
ekskluzivnost na trzistu i za lekove koji se mogu
patentirati i za one koji ne mogu. Svrha ovoga bila
je da se zastite oni proizvodi koji se mogu patenti-
rati ali Ciji bi patenti istekli pre ili nedugo nakon
odobrenja za stavljanje u promet [21].
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Dopuna zakona, 1988. godine, promenila je uslo-
ve za podnosenje prijava za status orphan leka. Na
osnovu ovako revidiranog zakona, prijava za Orp-
han Drug Designation mora se podneti pre pod-
nosenja prijave za dobijanje dozvole za stavljanje
u promet, NDA ili prijave zahteva za dobijanje do-
zvole za novi lek (Product Licence Application -
PLA) [22].

Glavne odredbe se sastoje u raspolaganju trzis-
nim olakSicama i redukciji regulatornih barijera, tj.:

1. Poreski krediti u iznosu od 50% od troskova
klini¢kih ispitivanja;

2. Sedam godina trzisne ekskluzivnosti za kom-
paniju koja prva dobije FDA dozvolu za stavljanje
leka u promet;

3. Oslobadanje od pla¢anja naknada prilikom
podnosenja zahteva za dobijanje dozvole za lek kao
1 oslobadanje od placanja godisnjih FDA naknada;

4. Regulatorna pomo¢ tokom procesa razvoja;

5. Subvencije za istrazivanja;

6. Finansijska pomo¢ za klinicka ispitivanja.

Drzavni poreski krediti u iznosu od 50% su kre-
diti za humana klinicka testiranja sprovedena u bilo
kojoj godini dati, u bilo kojoj godini koju je proi-
zvodac predlozio za prikupljanje podataka potreb-
nih za dobijanje dozvole od FDA za stavljanje u
promet kroz uspesno kompletiranje NDA procesa.
Kredit se odnosi na poreze nastale u prethodnoj
godini 1 na period do 20 godina buducih poreza
[23]. Poreska uprava sprovodi odredbe koje propi-
suje ODA koje se ticu poreskih kredita.

Garantovan sedmogodi$nji monopol nad pro-
dajom leka za kompaniju koja prva dobije FDA
dozvolu za stavljanje leka u promet odnosi se samo
na odobrenu upotrebu leka. Prijava za dodeljivanje
statusa orphan leka za odredenu indikaciju mora
biti podneta pre dostavljanja NDA za dobijanje do-
zvole za stavljanje u promet [1]. Drugi proizvodaci
mogu da dobiju odobrenje za razlicit lek za terapi-
ju iste retke bolesti ili mogu da dobiju odobrenje
da stave u promet identican lek za neku drugu or-
phan ili uobicajenu indikaciju.

Oslobadanje od pla¢anja naknada prilikom po-
nosenja zahteva za dobijanje dozvole za lek kao i
oslobadanje od placanja godisnjih FDA naknada
obezbeduje ustedu kompaniji od 1 247 200 dolara
po prijavi [23].

Proizvodaci mogu da zatraze protokolarnu po-
moc¢ pri istrazivanju i pomo¢ u dizajnu studije kako
bi osigurali uspesnu i brzu procenu od FDA. For-
malnu procenu zahteva za protokolarnu pomo¢ spro-
vode Center for Drug Evaluation and Research
(CDER) ili Center for Biologic Evaluation and Re-
search (CBER). O tome da je zahtev kvalifikovan za
razmatranje vodi racuna Sluzba za razvoj lekova ,,si-
rocica” (OOPD) koja i nadzire proces procene.

Jos jedna finansijska olaksica za razvoj lekova
,»sirocica” je program subvencija za istrazivanja koji
sprovodi OOPD na osnovu kog istrazivaci mogu da
konkuriSu za subvencije za sprovodenje klinickih
ispitivanja koje bi ubrzale ili potpomogle odobrava-
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nje neodobrenih proizvoda, ili neodobrene nove
upotrebe za proizvode koji su ve¢ na trzistu ali po-
kazuju obec¢avajucu primenu u le¢enju retkih bole-
sti ili poremecaja. Nov¢ana pomo¢ za klini¢ka ispi-
tivanja iznosi do 200 000 dolara (faza 1) po godini
za period do 3 godine, do 400 000 dolara (faze 2 i
3) po godini za period do 4 godine [23].

Zakon omoguc¢ava da FDA dodeljuje pomo¢ za
klinicka ispitivanja orphan lekova koji su u fazi ra-
zvoja. Ova pomoc¢ je od marta 2000. godine izno-
sila 126,3 miliona dolara [1].

Lekovi ,,siro€i¢i” u svetu posle usvajanja ODA

Od 1983. godine do marta 2000. godine, FDA je
odobrila 201 orphan proizvod [1]. U periodu od
1988. do 1992. godine, dizajniranje biotehnoloskih
proizvoda poraslo je za 31%, sa 8 na 39% od uku-
pnog broja orphan proizvoda [21]. Zabelezena je
ukupna prodaja lekova ,,sirocica” u vrednosti od vise
od jedne milijarde americkih dolara godisnje [24].
Pozitivan uticaj ODA je imao ne samo na zivote pa-
cijenata i njihovih porodica, ve¢ je takode doprineo
razvoju inovativnih biotehnoloskih proizvoda kao
Sto su monoklonska antitela za potrebe dijagnostike i
leCenja, kao 1 genske terapije. Trenutno postoji vise
od 110 farmaceutskih kompanija u SAD koje su do-
bile FDA odobrenje za stavljanje u promet bar jednog
orphan leka i vise dobro poznatih biotehnoloskih
kompanija, ukljucujuci Genentech, Amgen i Gen-
zyme Corporation, Ciji je prvi pr01zvod koji je dobio
dozvolu za promet bio upravo orphan lek [25].

Uspeh donosenja ODA bio je podsticaj drugim
Zemljama za uvodenje legislative za lekove ,,siro-
¢ice” sa ciljem obezbedenja terapije za pacijente
koji pate od retkih bolesti. Sli¢ni zakoni su na sna-
zi u Singapuru (1991), Japanu (1993), Australiji
(1998) i skorije u EU (1999).

U decembru 1999. godine, Evropski parlament i
Evropski savet usvojili su odredbu (EC) N° 141/2000
o medicinskim orphan proizvodima. Kao dodatak,
Evropska komisija je usvojila i odredbu (EC) N°
847/2000 u aprilu 2000. godine, koja je omogucila us-
postavljanje mera za primenu krlterljuma o tome koji
se lekovi mogu smatrati ,,siro¢i¢ima”. Prema Evrop-
skoj odredbi N° 141/2000, samo lekovi za ljudsku
upotrebu mogu biti imenovani kao ,,sirocici” Lekovi
koji su imenovani kao lekovi ,,siro€i¢i”, uneti su u Za-
jednicki reglstar medicinskih orphan pr01ZVOda [26].
Od ,,usvajanja” lekova , siro¢ica” razmotreno je viSe
od 1 000 prijava za status orphan leka, 1 broj novih
prijava raste 1z godine u godinu. U periodu od 10 go-
dina, 728 je dobilo status orphan leka a 60 je dobilo
dozvolu za stavljanje u promet. Od svega ovoga, korist
je imalo 2,5-2,6 miliona pacijenata. Postojeci trendo-
viukazuju na to da ¢e u proseku 10 novih orphan me-
dicinskih proizvoda biti odobreno za trziste svake go-
dine u EU u toku sledecih 5 do 10 godina [27].

Do jula 2001. godine, FDA je izdala dozvole za
stavljanje u promet za 217 lekova ,,siroci¢a” i dodelila
orphan status za 1 090 proizvoda, ukljucujuci lekove,
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bioloske proizvode i medicinska sredstva [20]. Radi
poredenja, u periodu od 10 godina pre donoSenja
ODA, broj orphan proizvoda koje su proizvodaci sta-
vili na trziste iznosio je 34, od Cega je samo deset ra-
zvijeno u farmaceutskoj industriji. Ostatak je dolazio
iz istrazivanja i razvoja koje je finansirala vlada [2§].

Problem terapije lekovima ,,siroci¢ima”

Ta¢ni podaci o cenama, prodaji i profitu za lekove
siro¢i¢e su ograniceni i variraju u zavisnosti od izvo-
ra. Zbog nedostatka dostupnih podataka, nije moguce
obezbediti tacne analize za ukupnu prodaju, raspon
cena i profita od lekova ,,siroci¢a”. Neki podaci poka-
zuju da su ovi lekovi medu onima koji donose najvise
novca farmaceutskoj industriji [24]. Ovi izvestajt isti-
¢u da odredeni blockbaster lekovi, kao $to su terapija
nadoknade enzima za Pompeovu bolest mogu biti ve-
oma skupi, cena po pacijentu je 170 000—340 000 do-
lara godisnje. Medutim, drugi izvestaji navode da
vecina lekova ,,siroci¢a” donosi male prihode, dok
samo nekolicina donosi ekstremno velike prihode.
Neke od manjih biotehnoloskih kompanija koje su
bile uspesne u proizvodnji orphan proizvoda za le-
¢enje bolesti kao §to su narkolepsija, cisti¢na fibroza,
Fankonijeva anemija tek treba da ostvare profit [29].
U izvestaju iz 1991. godine navodi se da je 75% le-
kova ,,siro¢i¢a” donelo zaradu manju od 10 miliona
dolara u toku prve godine na trzistu, dok je 20% do-
stiglo prodaju u iznosu vec¢em od 26 miliona dolara.
Dva proizvoda su imala prodaju u iznosu ve¢em od
100 miliona dolara [21]. Oni lekovi ,,siroci¢i”, koji
imaju visoke cene doveli su do velikih kontroverzi
oko toga da li dozvola za trzisnu ekskluzivnost stva-
ra preduslove za nepotreban monopol, odrzavajuci
time visoke cene.

Jedan skoriji primer je enzimska terapija algluce-
razom za Goseovu bolest (urodena greska u metabo-
lizmu). Terapija, koja je u pocetku zahtevala vise od
tone placenti godisnje kako bi se ekstrahovao i na-
pravio lek, moze da kosta do 500 000 dolara godis-
nje po osobi, u zavisnosti od potrebne doze. Godine
1996., uprkos uspehu enzimske terapije, National In-
stitute of Health (NIH) je zaklju¢io da je terapija
ograniCena cenom. Njihov izvestaj navodi da je im-
perativ definisati odgovarajuce klinicke indikacije
za terapiju 1 odrediti najjeftiniju efektivnu pocetnu
dozu odrzavanja [30].

Jedna od mogucih posledica ogranicene dostu-
pnosti i visoke cene lekova ,,siroci¢a” je rizik od ile-
galnog stavljanja u promet falsifikovanih lekova ,,si-
rocica” [31].

Lekovi ,,siro€i¢i” u brojkama

— Oko 8 000 retkih bolesti je otkriveno.

— Oko 75% obolelih su deca.

— Oko 30 miliona Evropljana pati od neke od
retkih bolesti.

— Izmedu 230 000 i pola miliona procena je
da ima obolelih u Srbiji.
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— Oko 80% retkih bolesti su genetskog porekla.

— 0Od Goseove bolesti boluju 32 pacijenta, od fe-
nilketonurije oko 70, od Fridrihove atakse 4, od pri-
marnih imunodeficita oko 100 pacijenata u Srbiji.

— Petnaest lekova za retke bolesti nalazi se na
pozitivnoj listi u Srbiji [32].

Prema najnovijim podacima (Grafikon 1), od
ukupnog broja orphan lekova u Evropi sa orphan
kvalifikacijom i dozvolom za promet u Evropi, naj-
veci broj Cine lekovi iz L-grupe lekova (antineopla-
stici 1 imunomodulatori), zatim grupe A (lekovi za
lecenje bolesti digestivnog trakta i metabolizma) i
N (lekovi koji deluju na nervni sistem) [26].
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Grafikon 1. Broj lekova ,,siro¢i¢a” sa dozvolom za pro-
met u Evropi prema Anatomsko-terapijsko-hemijskoj
klasifikaciji

Graph 1. The number of orphan drugs with licence to
go in the market in Europe according to Anatomical
Therapeutic Chemical classification

13

Lekovi ,,siro€i¢i” u Srbiji i u regionu Crne
Gore, Bosne i Hercegovine, Hrvatske i
Makedonije

U Srbiji je 2012. godine Zakonom o zdravstve-
noj zastiti prepoznato postojanje retkih bolesti i
regulisano. Sli¢no je i sa zemljama u regionu. U Sr-
biji zivi oko 500 000 osoba sa nekom od retkih bo-
lesti; medutim, ne postoji registar retkih bolesti niti
dovoljni fondovi za njihovo lecenje [28,29].

Prvi simpozijum o retkim bolestima u Crnoj
Gori odrzan je u februaru 2012. godine. Na ovom
simpozijumu je saopsteno da, prema procenama, u
Crnoj Gori 35 000 — 45 000 gradana boluje od ret-
kih bolesti koje znatno umanjuju kvalitet zivota,
pri cemu je vrlo ograniena njihova dijagnostika i
terapija [33,34].
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Veoma je vazno podizanje svesti o retkim bo-
lestima 1 potrebi za razvojem lekova ,,sirocica”
kod zdravstvenih radnika svih profila i populacije.
U to treba da budu ukljuceni svi profili zdravstve-
nih radnika (iz oblasti medicine, farmacije, zdrav-
stvene nege i rehabilitacije) [35,36].

Prema grubim procenama, s obzirom da ne po-
stoji registar, u zemljama u okruzenju (Crna Gora,
Bosna 1 Hercegovina, Hrvatska, Makedonija) ima
preko milion osoba obolelih od retkih bolesti. Za
sada su uc¢injeni prvi koraci prepoznavanja ovih bo-
lesti i time i potrebe za lekovima ,,siro¢i¢ima” [37].

Zakljucak

Danas je u svetu opisano oko 8 000 retkih bolesti
koje su najcesce hronicne, progresivne, degenerativ-
ne, onesposobljavajuce, ve¢inom genetskog porekla i
predstavljaju veliki psihosocijalni teret. Retke bolesti
su Cesto skrivene drugim bolestima, a lekari vrlo Ce-
sto ne prepoznaju da se radi o retkoj bolesti sto, za-
jedno sa nedostatkom dijagnostickih sredstava i ne-
dostatkom znanja lekara, moze odvesti do pogresne
dijagnoze. Oboleli od retkih bolesti ¢esto lutaju od
jedne do druge dijagnoze. Uprkos olakSicama i
ustupcima prilikom registracije 1 stavljanja u promet,
cene lekova ,,siroci¢a” su veoma visoke. Cene vari-
raju u zavisnosti od potrebne doze i telesne mase pa-
cijenta. U svetu postoje institucije i organizacije koje
nude finansijsku pomo¢ pacijentima koji nisu u mo-
gucnosti da plate visoke cene terapija. Razvijene ze-
mlje izdvajaju sredstva iz svog drzavnog fonda. U
nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju, situa-
cija je mnogo teza. Osim nedostatka finansija, nedo-
staju 1 dijagnosticka sredstva i procedure za takve
bolesti, pa pacijenti najée$¢e moraju da putuju u stra-
ne zemlje radi dijagnostike 1 terapije.

Ne postoje dovoljni drzavni fondovi i instituci-
je koje bi pruzile finansijsku pomo¢ pacijentima
te je neophodno da se neprestano podize svest o
retkim bolestima kod zdravstvenih profesionalaca
kako bi se izbeglo gubljenje vremena u postavlja-
nju prave dijagnoze i dobilo vreme za pronalazenje
mogucnosti za leCenje obolelog od retke bolesti.

Donosenje Zakona o lekovima ,,siro¢i¢ima” i
niza drugih legislativnih reSenja u zemljama Si-
rom sveta, a potom uvodenje registra retkih bole-
sti, bili su prvi koraci ka premos¢avanju prepreka
za ,,retke” 1 ,,neisplative”. Vaznost otkrica, razvoja
i proizvodnje lekova ,,siro¢i¢a” lezi u broju pacije-
nata Ciji je kvalitet zivota znatno poboljSan njiho-
vim postojanjem i primenom i u broju potencijal-
nih zivota koje mogu spasiti od vrlo verovatnog
smrtnog ishoda.
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Sazetak

Uvod. Proizvod rada zdravstvenog sistema i zaposlenih u njemu
je zdravstvena usluga ¢iji je kvalitet povezan sa zadovoljstvom i
motivacijom zaposlenih u zdravstvu. Cilj ovog istrazivanja bio je
da se proceni i uporedi zadovoljstvo razli¢itim aspektima posla
medu razli¢itim kategorijama zaposlenih u primarnim, sekundar-
nim i tercijarnim zdravstvenim ustanovama NiSavskog i Toplic-
kog okruga. Materijal i metode. Istrazivanje je sprovedeno kao
jednodnevno anketiranje, u 15 zdravstvenih ustanova primarnog
nivoa zdravstvene zastite, 2 opste bolnice i 27 klinika Klinickog
centra u NiSu, upotrebom anonimnog upitnika. U istrazivanju je
ucestvovalo 3 892 zaposlena, od toga 2 227 iz ustanova primarnog
nivoa i 1 665 iz sekundarnog i tercijarnog nivoa zdravstvene zasti-
te. Rezultati. Svi zaposleni na primarnom nivou zdravstvene zasti-
te su zadovoljniji ve¢inom aspekata posla u odnosu na zaposlene na
sekundarnom 1 tercijarnom nivou. Administrativni radnici daleko
su najzadovoljniji svim aspektima posla u odnosu na ostale katego-
rije zaposlenih. Svi zaposleni na sekundarnom i tercijarnom nivou
zdravstvene zastite osecaju se psihicki i fizicki iscrpljeniji od zapo-
slenih na primarnom nivou. Psihicki, najiscrpljeniji su zdravstveni
radnici na sekundarnom i tercijarnom nivou. Zakljuéak. Postoji
razlika u zadovoljstvu aspektima posla kod razlicitih kategorija za-
poslenih kao i na razli¢itim nivoima zdravstvene zastite, u zdrav-
stvenim ustanovama NiSavskog i Topli¢kog okruga. Zaposleni u
zdravstvenim ustanovama primarnog nivoa generalno su zadovolj-
niji od zaposlenih u ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa.
Kljuéne reci: Zadovoljstvo poslom; Motivacija; Upitnici; Pruza-
nje zdravstvenih usluga; Zdravstveno osoblje; Administrativno
osoblje

Uvod

Kvalitet pruzanja usluga i kvalitet dobijenog
proizvoda oduvek su bili izuzetno vazni, ali danas

Summary

Introduction. The product of health system and its employees is
health service whose quality is related to the satisfaction and mo-
tivation of people working in health system. The objective of this
study was to assess and compare satisfaction with different as-
pects of work among different categories of employees in health-
care facilities on primary, secondary and tertiary level of health
care in Nisava and Toplica districts. Materials and Methods. The
study was conducted as a one-day study in 15 healthcare facilities
on primary level, in two public hospitals and 27 clinics of Clinical
Centre of Nis, using anonymous questionnaire. Out of 3,892 em-
ployees, who took part in this study, 2,227 were from primary and
1,665 were from secondary and tertiary level. Results. All em-
ployees on primary level are more satisfied with the majority of
aspects of job comparing with employees on secondary and terti-
ary level of health care. Administrative staff is in general more sat-
isfied with all aspects of job comparing with other categories of
employees. All employees on secondary and tertiary level are more
physically and psychically exhausted than employees on primary
level of health care. Health workers on secondary and tertiary level
are most psychically exhausted. Conclusion. There is a difference
in satisfaction with different aspects of job in different categories of
employees, and on different levels of health, in healthcare facilities
in Nisava and Toplica districts. Employees of healthcare facilities
on primary level of health care are in general more satisfied than
employees on se-condary and tertiary level of health care.

Key words: Job Satisfaction; Motivation; Questionnaires;
Delivery of Health Care; Health Personnel; Administrative
Personnel

su imperativ u svim segmentima rada i proizvod-
nje. Teznja za kvalitetom prisutna je svuda i u sve-
mu, a u razvijenim zemljama sveta otislo se i da-
lje: kvalitet nije dovoljan, tezi se izvrsnosti. Kvali-
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380 Teofilo Markovi¢ R, i sar. Procena zadovoljstva zaposlenih u zdravstvenim ustanovama

tetu se tezi zbog veceg zadovoljstva korisnika, a
time i ve¢e konkurentnosti i zarade. Zdravstveni
sistem 1 pruzanje zdravstvene zastite ni najmanje
se po ovom pitanju ne razlikuju, ali jesu specifi¢ni
i unapredivanje kvaliteta podrazumeva dinamican
proces, a ne samo kontrolu i odrzavanje postignu-
tog nivoa kvaliteta, jer se nivoi potrebnog kvalite-
ta u zdravstvu pomeraju tokom vremena [1]. Proi-
zvod rada zdravstvenog sistema i zaposlenih u
njemu je zdravstvena usluga Ciji je kvalitet posle-
di¢no povezan sa zadovoljstvom 1 motivacijom za-
poslenih u zdravstvu. Zadovoljstvo zaposlenih je
kompleksan fenomen, veoma znacajan za rukovo-
denje [2—5]. Mnogim istrazivanjima se ukazuje na
vezu 1izmedu zadovoljstva radnika, njihove pro-
duktivnosti i predanosti poslu [6, 7] Zadovoljstvo
je merljiva kategorija i moZe biti procenjivano
kroz sumiranje uticaja razliCitih elemenata: moti-
vacije, komunikacije, organizacije posla, uslova
rada, izlaznog proizvoda, potrebe za promenama,
finansijske nadoknade [8,9]. Zaposleni moze biti
zadovoljan nekim aspektima posla i istovremeno
drugim aspektima nezadovoljan, ali menadzmen-
tu svake ozbiljne organizacije je jako bitno da
ustanovi koji su to aspekti i Sta se moze uciniti u
smislu unapredenja ukupnog zadovoljstva poslom.
U mnogim teorijama ljudskih resursa prepoznaje
se povezanost zadovoljstva poslom zdravstvenih
radnika i kvaliteta pruzanja zdravstvene zastite
[10,11]. Kako je motivacija uvek u sredistu zado-
voljstva zaposlenih, procenjivanjem zadovoljstva
zaposlenih, procenjuje se i njlhova motivacija da
posao obavljaju na odgovarajuci nacin [12].
Zadovoljstvu zaposlenih u zdravstvenim usta-
novama u Republici Srbiji je u poslednjih osam
godina, kroz usvajanje Programa unapredenja
kvaliteta rada, posvecena velika paznja. Cilj ovog
istrazivanja bio je da se proceni i uporedi zado-
voljstvo razli¢itim aspektima posla medu zaposle-
nima (zdravstveni radnici, zdravstveni saradnici,
administrativni i tehnicki radnici) u primarnim,
sekundarnim i tercijarnim zdravstvenim ustano-
vama Nisavskog i Toplickog okruga Republike St-

bije. Radnom hipotezom se pretpostavljalo da po-
stoji razlika u stepenu zadovoljstva zaposlenih ra-
zlicitim aspektima posla koji rade u zdravstvenim
ustanovama primarnog, sekundarnog i tercijarnog
nivoa.

Materijal i metode

Istrazivanje zadovoljstva poslom zaposlenih u
zdravstvenim ustanovama NiSavskog i Toplickog
okruga sprovedeno je kao jednodnevno anketira-
nje, u skladu sa metodologijom koju je definisalo
Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, unifor-
mnim, anonimnim upitnikom. U zdravstvenim
ustanovama primarnog nivoa istrazivanje je spro-
vedeno tokom celodnevnog rada ustanova (dve
smene), dok je u sekundarnim/tercijarnim ustano-
vama istrazivanje trajalo tokom rada sve tri sme-
ne. Upitnik je ponuden svim zaposlenima da ga na
dobrovoljnoj osnovi popune i vrate u za to predvi-
denu kutiju. Rezultati istrazivanja prikazanog u
radu odnose se na anketiranje sprovedeno u 15
zdravstvenih ustanova primarnog nivoa, 2 opste
bolnice i 27 klinika Klinickog centra u NiSu. An-
ketom su obuhvaceni svi zaposleni prisutni na po-
slu na dan istrazivanja. Distribuirano je 4 500 an-
keta; u israzivanju je ucestvovalo 3 892 zaposlena,
od toga 2 227 iz ustanova primarnog nivoa i 1 665
sekundarnog/tercijarnog nivoa zdravstvene zasti-
te. Ukupan procenat ucesca u anketi je 86,33% (od
svih zaposlenih, prisutnih na poslu kojima je an-
keta distribuirana).

Radom je obuhvaceno 16 pitanja od kojih se
prvih 13 odnosi na razli¢ite aspekte posla koje su
zaposleni ocenjivali petostepenom Likertovom
skalom od ,,veoma zadovoljan do ,,veoma neza-
dovoljan”, dok se 3 pitanja ti¢u emocionalnog i fi-
ziCkog zamora i ocenjivana su takode petostepe-
nom Likertovom skalom od ,,uvek”, do ,,nikada”.
Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti zado-
voljstva za svaki aspekt posla, po kategorijama za-
poslenih. Pored ovoga, prikazano je zadovoljstvo
poslom kao zbir rezultata svih prikazanih aspeka-
ta zadovoljstva poslom (zbir uticaja svih aspekata,

Tabela 1. Distribucija zaposlenih u zdravstvenim ustanovama po nivoima zdravstvene zastite
Table 1. Distribution of employees in healthcare facilities by the levels of health care

Nivoi zdravstvene zastite Zanimanje/Occupation Ukupno
Levels of health care Zdravstveni  Zdravstveni  Administrativni Tehnicki 70tal

radnici saradnici radnici radnici

Health staff Health associate Administrative Technical
staff staff staff

Sekundarni/tercijarni Broj/Number 1342 35 64 224 1665
nivo zdravstvene zastite duk broi
Secondary/tertiary /0 od ukupnog broja 34 5o, 0,9% 1,6% 58%  42.8%
health care % of total
Primarni nivo Broj/Number 1826 54 144 203 2227
zdravstvene zaStite % od ukupnog broja
Primary health care % of total 46,9% 1,4% 3,7% 52%  57,2%
Ukupno/Total Broj/Number 3168 89 208 427 3892
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od prvog do trinaestog pitanja). Konzistentnost
skale proverena je Krombahovom alfa vrednos¢u.
Radi poredenja nezavisnih uzoraka koriséen je t-
test. Kao nivo statisticke znacajnosti tretiran je
nivo greske p < 0,05.

Rezultati

Distribucija zaposlenih po nivoima zdravstve-
ne zastite prikazana je u Tabeli 1.
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Rezultati ocene zadovoljstva razli¢itim aspek-
tima posla prikazani su u Tabeli 2.

Adekvatnos¢u opreme za rad u sluzbi (pitanje
br. 1, Tabela 2), najzadovoljniji su administrativni
radnici na primarnom nivou (p < 0,01 u odnosu na
sekundarni/tercijarni nivo), potom zdravstveni sa-
radnici (sa statistickom znacajnos¢u p < 0,05 u od-
nosu na sekundarni/tercijarni nivo). Zdravstveni
radnici, generalno, u svim zdravstvenim ustano-
vama, manje su zadovoljni nego ispitanici iz osta-

Tabela 2. Srednje vrednosti zadovoljstva zaposlenih prikazane po razli¢itim aspektima zadovoljstva poslom i
po kategorijama zaposlenih

Table 2. Mean values of employees satisfaction shown by the different aspects of job satisfaction and category
of employees

No Aspekti Zanimanje/Occupation
zadovoljstva  7zdravstveni radnici ~ Zdravstveni saradnici Administrativni radnici  Tehnic¢ko osoblje
Eoslom Health staff Health associate staff — Administrative staff Technical staff
ojpoebc Is Primarna Sekundarna Primarna Sekundarna Primarna Sekundarna Primarna Sekundarna
sa{is sfaction zaStita  /tercijarna  zaStita  /tercijarna  zaStita  /tercijarna  zaStita  /tercijarna
Primary  zaStita Primary zastita Primary zaStita Primary zastita
health care Secondary/ health care Secondary / health care Secondary / health care Secondary /
tertiary he- tertiary he- tertiary he- tertiary he-
alth care alth care alth care alth care
Adekvatnost = 5 5 3,01 3,50 3,03 3,86 347 3,35 3,04
L opremljenosti L 'y " " "\ "\ i "
Adequacy of 104 1 1,01* 1,01 0,831 0.87 1174 1
equipment
Meduljudski 332 3,11 3,60 2,94 3,51 3,28 3,46 3,08
2. odnosi + + + + + + + +
Relationships 1,111 1,07 1,10+ 1,11 0,88 1,09 1,097 1,16
Direktna
lizrlgdgf‘l;a 3,68 3,57 3,83 329 3,89 3,81 371 344
3 by gt + + + + + + + +
irect coope=—— 0,95+ 0,91 1,02% 1,02 0,82 0,83 1,041 1,03
ration with
colleagues
Autonomija u
obavljanjupo- 3,65 344 3,66 3,26 3,91 3,55 3,65 3,14
4. sla + + + + + + + +
Autonomy in 0,931 0,92 0,90 0,98 0,80t 0,83 0,95% 0,91
doing the job
Mogucnosti
profesionalnog 3 3 3,15 35 3,03 3,53 3,05 336 2,95
> rOaIf]‘)/g'Eunities = = = = = = * =
Jor professional 1,08% 1,02 1,04 1,25 1,037 1,02 1,07% 0,99
development
Vreme za
obavljanje po- 3,50 3,18 3,50 3,12 3,84 3,67 3,68 3,16
6. sla/Time + + + + + + + +
available to 1,031 1,02 1,06 1,20 0,77 0,74 0,961 0,96
perform job
Moguénost
korisc¢enja
znanjaivesti- 3,55 3,40 3,58 3,17 3,76 3,41 3,60 3,14
7. mna/Possibility + + + + + + + +
of using 0,98% 0,96 1,05 1,25 0,82F 0,89 1,01% 1,12
knowledge

and skills
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E;‘;iii?;é‘; 2,60 227 2,67 232 2,84 227 273 2,17
8. : + + + + + + + +
f;’,’,f,;’;,;ggﬁon 1,23 1,08 1,13 1,01 1,13¢ 1,16 1,321 115
Vepanet 34321 38 294 321 28 324 286
9. . + + + + + + + +
ey 108) 103 120 L1 LIE 104 108 101
Redovne
evaluacije 343 324 345 323 3,54 347 3,53 3,11
10. Regular + + + + + T T L
evaluation of 0995 097 0,86 1,06 0,99 0,87 1,011 1,02
the work
f;g;‘{fi‘gegﬁ;t' 345 3.21 3,80 343 378 3,51 377 3,16
11. + + + + + + + +
Sup f;;éf,{m LI 113 090 117 0.99 090 0,98} 118
l\;[;rgnl;goi%eja 345 3,24 3,69 3,26 377 3,66 3,62 3,11
12. ; + + + + + + + +
Opportunity = g7 1,07 0,89 1,25 1,02 0.90 14 114
Jasna Upuistva 3 54 3,39 372 3,46 378 3,53 371 323
13. instructions = + + = £ + £ +
for the work 01 0,97 0.96 1,09 0.86 091 0.94 1,02
Ukipnozado- 4446 4146 4593 403 4765 4367 4607 404
14. \;O tJSlV.O b + + + + + + + +
s;)ﬁiff,iﬁon 10,241 9,56 9,68* 11,37 o,1% 7,54 10,86 10,63
foionait® 312 349 2,86 340 274 3.31 2,93 3,38
15, iscrplienost 7 A s ! ! ; 2 2
exhoustion  WOF L7 123 13 LBt L2 Lisf LD
Rerphenost 328 3,64 3,04 331 2.83 3,26 3,46 3,74
16. o DI=0 . - + - - + + +
oy W2 LI 13412012 102 14 LIS
Umor pri po-
‘;;‘lflgggggg 2,52 3,03 247 2,69 223 270 2,50 3,17
17. = + + + + + + + +
Tiredness at 1,321 138 128 1,47 1,19% 112 1,254 137

the thought of
going to work

*- p < 0,05 u odnosu na sekundarni/tercijarni nivo zdravstvene zastite/vs secondary level of health care;
+-p <0,01 uodnosu na sekundarni/tercijarni nivo zdravstvene zastite/vs secondary level of health care;
1-p<0,001 uodnosu na sekundarni/tercijarni nivo zdravstvene zastite/vs secondary level of health care;

** Ukupno zadovoljstvo poslom — zbir rezultata zadovoljstva svim aspektima posla (sva pitanja)/Total satisfaction- the sum of

all scores of all aspects of satisfaction (all questions)

lih kategorija, ali zadovoljniji su na primarnom
nivou (p < 0,001).

Zdravstveni saradnici na primarnom nivou su
daleko zadovoljniji meduljudskim odnosima u od-
nosu na ostale kategorije zaposlenih (pitanje br. 2).
Njihovo zadovoljstvo vece je i u odnosu na zadovolj-
stvo zdravstvenih saradnika na sekundarnom/terci-
jarnom nivou, sa statistickom znacajnosc¢u (p < 0,01).
Najmanje zadovoljno je tehnicko osoblje.

Direktna komunikacija sa kolegama je ocenje-
na najve¢im ocenama u odnosu na ostale ocenji-
vane aspekte posla (pitanje br. 3). Zadovoljstvo
zdravstvenih saradnika na primarnom nivou zna-
¢ajno je vece u odnosu na njihove kolege na se-
kundarnom/tercijarnom nivou (p < 0,05). Zado-
voljstvo zdravstvenih radnika, kao i tehnickog oso-
blja, na primarnom nivou znacajno je ve¢e u odno-
su na kolege istih profesije na sekundarnom/terci-
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jarnom nivou (p < 0,01, i u jednom i u drugom
slucaju).

Najbolji dozivljaj autonomije u obavljanju posla
(pitanje br. 4) imaju svi zaposleni u ustanovama
primarnog nivoa zdravstvene zastite i zadovolj-
stvo ovom komponentom posla ocenili su vrlo vi-
sokim ocenama. Porede¢i zadovoljstvo zdravstve-
nih radnika, na primarnom nivou su daleko zado-
voljniji nego na sekundarnom/tercijarnom nivou
(p <0,001).

Svi zaposleni u ustanovama primarnog nivoa
zdravstvene zastite daleko su zadovoljniji moguc-
nos¢u profesionalnog razvoja, nego zaposleni u usta-
novama sekundarnog/tercijarnog nivoa (pitanje br.
5). Na isti nacin je ocenjeno zadovoljstvo raspolozi-
vim vremenom za obavljanje posla, kao i mogu¢-
nosc¢u koris¢enja znanja i vestina prilikom obav-
ljanja posla (pitanja br. 6 i br. 7). Zadovoljstvo fi-
nansijskom nadoknadom za rad (pitanje br. 8) oce-
njeno je najnizim ocenama i to od svih zaposlenih,
bez obzira na nivo zdravstvene zastite i profesiju.

Mogucénos¢u za kontinuiranu edukaciju najza-
dovoljniji su zdravstveni radnici na sva tri nivoa
zdravstvene zastite (pitanje br. 9). Kada je u pita-
nju tehni¢ko osoblje, administrativni radnici i
zdravstveni saradnici, zadovoljstvo je vece na pri-
marnom nivou zdravstvene zastite. Administrativ-
ni radnici na primarnom nivou su zadovoljniji u
odnosu na kolege na sekundarnom/tercijarnom ni-
vou (sa statistiCkom znacajnoséu, p < 0,05).

Svi zaposleni na primarnom nivou zdravstvene
zastite zadovoljni su redovnom evaluacijom rada
(pitanje br. 10). Zdravstveni radnici i tehnicko oso-
blje na primarnom nivou zadovoljnije je, sa veCom
statistickom znacajnos¢u, od kolega istih profesija
na druga dva nivoa zdravstvene zastite (p < 0,001).

Kada je u pitanju podrska pretpostavljenih (pi-
tanje br. 11), najzadovoljniji su zdravstveni sarad-
nicl na primarnom nivou, kao i administrativni
radnici i tehnicki radnici. Tehnicko osoblje na se-
kundarnom/tercijarnom nivou je najnezadovoljnije
podrskom pretpostavljenih (primarni u odnosu na
sekundarni/tercijarni nivo, p < 0,001), kao i zdrav-
stveni radnici, najpre na primarnom, ali i na se-
kundarnom/tercijarnom nivou.

MoguénoS¢u razmene misljenja (pitanje br. 12)
najzadovoljniji su administrativni radnici na sva tri
nivoa zdravstvene zastite, potom zdravstveni sarad-
nici i zdravstveni radnici primarnog nivoa. Primetno
je najmanje zadovoljstvo moguénoséu razmene mi-
sljenja medu zdravstvenim radnicima, u odnosu
na ostale profesije. Zadovoljstvo instrukcijama za
obavljanje posla (pitanje br. 13) vece je u odnosu
na zadovoljstvo ostalim aspektima posla kod svih
zaposlenih na svim nivoima zdravstvene zastite.

Ako analiziramo zadovoljstvo poslom kao zbir
rezultata svih prikazanih aspekata zadovoljstva po-
slom, kroz pitanja u anketi, od 1. do 13. pitanja,
Krombahovog alfa koeficijent je 0,934, sto ukazuje
na veliku konzistentnost skale. Sva pitanja u anketi
povecavaju internu konzistentnost skale, a iskljuci-
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vanje ma kog od pitanja vodi umanjenju vrednosti
Krombahovog alfa koeficijenta. Na internu konzi-
stentnost skale posebno uticu pitanja br. 11 (podrs-
ka pretpostavljenih) i pltanje br. 12 (mogucnost pre-
zentovanja ideja). Po vaznosti i uticaju na konzi-
stentnost skale sledece je pitanje br. 5 (moguénost
profesionalnog razvoja) i pitanje br. 10 (redovna
evaluacija obavljenog posla. Najmanji uticaj na kon-
zistentnost skale ima pitanje br. 6 (vreme za obav-
ljanje posla).

Zadovoljstvo poslom mereno je i kroz procenu
psihicke 1 fizicke iscrpljenosti nakon posla, kao i
osecaja umora pri pomisli na odlazak na posao
(pitanja br. 15, 16 i 17). Svi zaposleni na sekun-
darnom i tercijarnom nivou zdravstvene zaStite
osecaju se psihicki i fizicki iscrpljeniji od zaposle-
nih na primarnom nivou: psihicki, najiscrpljeniji
su zdravstveni radnici na sekundarnom i tercijar-
nom nivou, dok je fizicki najiscrpljenije tehnicko
osoblje i zdravstveni radnici na sekundarnom/ter-
cijarnom nivou zdravstvene zastite. Najumornije
pri pomisli na odlazak na posao je tehnicko oso-
blje i zdravstveni radnici sekundarnog i tercijar-
nog nivoa. Najrasterecenije se u psihickom i fizi¢-
kom smislu osecaju administrativni radnici na
primarnom nivou zdravstvene zastite.

Diskusija

Zadovoljstvo poslom se definiSe na razliite na-
¢ine, ali je zapravo rezultat subjektivnog dozivljaja
posla kroz njegove razlicite aspekte i karakteristike.
Svaki od tih aspekata, strukturni, komunikacioni,
motivacioni, organizacioni, uticu na ukupno zado-
voljstvo poslom. Svaki zaposleni ima odredena
ocekivanja u vezi sa poslom koji obavlja i nivo
ostvarenja tih ocekivanja odreduje nivo zadovolj-
stva poslom [13]. Naravno da je zadovoljstvo zapo-
slenih u zdravstvenim ustanovama jako znacajno
jer se dovodi u vezu sa zadovoljstvom pacijenta 1 sa
kvalitetom pruzene zdravstvene usluge [14].

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da su svi
zaposleni u zdravstvenim ustanovama primarnog
nivoa zdravstvene zaStite NiSavskog i Toplickog
okruga zadovoljniji od zaposlenih u zdravstvenim
ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa, da
postoji razlika u zadovoljstvu razli¢itim aspektima
posla, ¢ime je potvrdena hipoteza rada. Ovakav
odnos je u skladu sa rezultatima procene zadovolj-
stva zaposlenih u zdravstvenim ustanovama Re-
publike Srbije u periodu 2006—2011. godine; nai-
me, zaposleni u domovima zdravlja su u kontinui-
tetu, godinama, zadovoljniji u odnosu na ostale
zaposlene u zdravstvu i ovakav trend kretanja za-
dovoljstva se tokom godina ne menja [15].

Administrativni radnici daleko su najzadovoljniji
svim aspektima posla u odnosu na ostale kategorije
zaposlenih, a sli¢ni rezultati proisticu i iz istrazivan-
ja sprovedenih u svetu [16]. Cak i po pitanju zadovo-
ljstva finansijskom nadoknadom za rad, administra-
tivni radnici na primarnom nivou su daleko najza-
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dovoljniji, iako su njihova primanja, u skladu sa de-
finisanim koeficijentima, daleko manja u odnosu na
primanja zdravstvenih radnika. Kada je u pitanju
psihicka i fizicka iscrpljenost, administrativni rad-
nici na sekundarnom i tercijarnom nivou se osecaju
iscrpljenije od administrativnih radnika na primar-
nom nivou. Posle administrativnih radnika, posma-
trajuci ukupno zadovoljstvo poslom, najzadovoljniji
su tehnicki radnici na primarnom nivou zdravstvene
zaStite i zdravstveni saradnici, ponovo na primar-
nom nivou zdravstvene zastite.

Posmatrajuéi zadovoljstvo zdravstvenih radni-
ka kao zaposlenih koji imaju znac¢aj kao najvazniji
direktni pruzaoci zdravstvenih usluga, u svim as-
pektima posla njihovo zadovoljstvo je vece na pri-
marnom nivou zdravstvene zastite. Takode, oni se
osecaju manje psihicki i fizi¢ki iscrpljeni u odno-
su na zdravstvene radnike na sekundarnom i terci-
jarnom nivou zdravstvene zastite.

Rezultati koji se odnose na komunikaciju (me-
duljudski odnosi, saradnja sa kolegama, podrska
pretpostavljenih i dobijanje jasnih uputstava) uka-
zuju na vece zadovoljstvo ovim aspektima posla u
odnosu na druge. Saradnja s kolegama iste profe-
sije je aspekt kojim su svi zaposleni najzadovoljni-
ji. Ovo je jako znacajno jer potvrduje da promovi-
sanje timskog rada i dobre komunikacije, na koji-
ma se ve¢ godinama posebno insistira, daje svoje
rezultate u kontekstu zadovoljstva.

Ako motivaciju posmatramo kroz mogucénost
profesionalnog razvoja, mogucnost kontinuirane
edukacije, finansijsku nadoknadu za rad i mogu¢-
nost iznoSenja svojih ideja pretpostavljenima,
zdravstveni radnici su zadovoljniji po pitanju mo-
gucnosti kontinuiranog edukovanja, a administra-
tivni radnici i zdravstveni saradnici su zadovoljni-
ji mogucnoscu profesionalnog razvoja i mogucéno-
$¢u iznoSenja ideja. Vecée zadovoljstvo zdravstve-
nih radnika razumljivo je s obzirom na obavezu i
mogucénost pohadanja akreditovanih edukacija sa
ciljem relicenciranja [17]. Ipak i po pitanju ovog

aspekta ima prostora za unapredivanje, jer nivo
zadovoljstva moze se povecati s povecanjem mogué-
nosti za pohadanje konkretnih edukacija iz oblasti
kojima se odgovaraju¢i zaposleni bave.

Finansijskom nadoknadom za rad zaposleni su
nezadovoljni, zapravo nivo zadovoljstva drasticno
je manji poredeéi ga sa ostalim ocenjivanim aspek-
tima. Ovo nije iznenadujuce s obzirom na ekonom-
sku situaciju u zemlji i posebno u Nisavskom i To-
plickom okrugu.

Organizacionim aspektima posla (autonomija u
obavljanju posla, raspolozivo vreme, mogucnost ko-
riS¢enja svog znanja, postojanje redovnih evaluacija)
najmanje su zadovoljni zdravstveni saradnici i teh-
nicko osoblje na sekundarnom i tercijarnom nivou
zdravstvene zastite. Medicinska profesija se u ogro-
mnoj meri oslanja na autonomiju u radu, te ovaj as-
pekt zahteva posebno sagledavanje u zdravstvenim
ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa. Neza-
dovoljstvo ovim aspektom treba da bude signal top
menadzerima da razmisle o aktivnostima koje ¢e
stvarati novu ,,klimu” u ustanovama [18,19].

Zakljucak

Postoji razlika u zadovoljstvu pojedinac¢nim
aspektima posla kod razlicitih kategorija zaposle-
nih u zdravstvenim ustanovama razlicitih nivoa
zdravstvene zaStite, u zdravstvenim ustanovama
NiSavskog i Tophckog okruga. Zaposleni u zdrav-
stvenim ustanovama primarnog nivoa generalno
su zadovoljniji od zaposlenih u ustanovama se-
kundarnog i tercijarnog nivoa. Zaposleni na se-
kundarnom 1 tercijarnom nivou nezadovoljni su
razli¢itim aspektima posla i ose¢aju vecu psihicku
1 fizicku iscrpljenost u odnosu na zaposlene na
primarnom nivou. Njihov dozivljaj posla i zado-
voljstvo ukazuju na potrebu stavljanja zadovolj-
stva zaposlenih na prioritetno mesto u procesu
unapredenja kvaliteta zdravstvenog sistema.
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DISLOCATION OF THE PROXIMAL TIBIOFIBULAR JOINT

ISCASENJE GORNJEG GOLENJACNO-LISNJACNOG ZGLOBA

Miroslav MILANKOV, Vaso KECOJEVIC, Nemanja GVOZDENOVIC and Mirko OBRADOVIC

Summary

Introduction. Dislocation of the proximal tibiofibular joint is a rare
injury. It occurs during a sports activity that includes rough twist-
ing movements of the bent knee. The role of the proximal tibiofibu-
lar joint is to reduce torsional loads to the ankle, to distribute the
bending moment of the outer side of tibia, and transfer the vertical
load while standing. In the literature there is no larger series; only
several cases of the proximal tibiofibular joint dislocation treated
by different methods have been published so far. Case Report. A
23-year-old male soccer player sustained an injury after he had
joined the game without previous warming-up. He fell on his right
side because of a sudden change of direction while his foot was
fixed to the base. He felt a severe pain and had a sensation as if
something had snapped in his right knee. Pain and swelling at the
head of fibula were found by physical examination, which, howev-
er, did not reveal any pain, swelling and instability of the ankle or
peroneal nerve palsy. The x-ray showed anterolateral dislocation of
the proximal tibiofibular joint, Ogden type II. Since manual reposi-
tion in general anesthesia failed, open reduction internal fixation
was performed and proximal tibiofibular joint was transfixed with
a screw. After the wound closure, the above-the-knee plaster cast
was applied. The screw was extracted six weeks later, full weight
bearing was allowed and he started with physical therapy. Four
months after the injury he returned to sports activities. On the fol-
low-up one year after the injury he had the full range of motion of
the knee, no complains, and continued with active soccer playing.
X-ray showed no signs of arthrosis of the proximal tibiofibular
joint. Conclusion. The proximal tibiofibular joint dislocation may
be the cause of the chronic pain of the knee so it has to be taken into
account when making differential diagnosis in case of the pain at
the lateral side of the knee. The key for making the accurate diag-
nosis is the technically correct X-ray of the injured knee compared
with the opposite one, showing the displacement of fibular head. If
manual reposition fails, open reduction internal fixation and screw
transfixation of the proximal tibiofibular joint allow good results
and fast return to sport activities.

Key words: Ankle Joint; Joint Instability; Ankle Injuries + radi-
ography; Ankle Injuries + surgery; Adult; Male; Sports; Soccer;
Signs and Symptoms; Dislocations + radiography; Diagnosis, Di-
fferential; Orthopedic Procedures

Sazetak

Uvod. [$¢asenje gornjeg golenjacno-lisnjacnog zgloba je retka po-
vreda. Desava se sportistima koji se bave sportovima koji zahtevaju
grube pokrete uvrtanja savijenog kolena. Osnovna uloga gornjeg
golenja¢no-lisnjacnog zgloba je ublazavanje torzionog opterecenja
na sko¢ni zglob, preraspodela momenta savijanja spoljneg dela go-
lenjace i prenos vertikalnog opetrecenja pri osloncu. U literaturi
nema vecih serija; do sada je objavljeno samo nekoliko slucajeva
iS¢asenja gornjeg golenjacno-lisnjacnog zgloba. Prikaz slucaja.
Fudbaler star 23 godine povreden je na utakmici kada je bez zagre-
vanja usao u igru. Pao je na desnu stranu zbog nagle promene prav-
ca dok mu je stopalo bilo fiksirano za podlogu. Osetio je jak bol sa
spoljne strane i kao da mu je nesto puklo u desnom kolenu. Klini¢-
kim pregledom konstatovana je bolnost i otok u predelu glave lis-
njace, bez bolova, otoka, znakova nestabilnosti sko¢nog zgloba i
znakova lezije liSnja¢nog zivca. Radiografija desnog kolena je po-
kazala anterolateralno i$¢aSenje gornjeg golenjacno-lisnjacnog
zgloba, Ogden tip 11. Posto pokusaj ortopedske repozicije u opstoj
anesteziji nije uspeo, nacinjena je blago zakrivljena kozna incizija u
predelu spoljne strane kolena i glave liSnjace 1 gornji golenja¢no-
lisnjacni zglob je transfiksiran jednim zavrtnjem. Posle zatvaranja
operativne rane, postavljen je natkoleni gips. Transfiksacioni zavr-
tanj je izvaden posle Sest nedelja; tada je dozvoljen pun oslonac na
nogu i zapocet je fizikalni tretman. Na kontroli godinu dana kasni-
je imao je pun obim pokreta kolena, bez subjektivnih tegoba, i na-
stavio je sa aktivnim igranjem fudbala. Radiografski nalaz je bio
uredan bez znakova artroze u gornjem golenjacno-liSnja¢nom zglo-
bu. Zakljucak. ISCaSenje gornjeg golenjacno-lisnjacnog zgloba
moze biti uzrok hroni¢nog bola u kolenu i stoga se mora uzeti u ob-
zir prilikom postavljanja diferencijalne dijagnoze u slucaju bola u
spoljasnjem delu kolena. Klju¢ za postavljanje tacne dijagnoze je
tehnicki korektna radiogarija na kojoj se moze zapaziti pomeranje
glave lisnjace pri poredenju sa snimkom zdravog kolena. Ukoliko
je ortopedska repozicija neuspesna, krvava repozicija i transfiksa-
cija zavrtnjem omogucava dobar rezultat i brz povratak sportskim
aktivnostima.

Kljuéne reci: Skocni zglob; Nestabilnost zgloba; Povrede skoénog
zgloba + radiografija; Povrede sko¢nog zgloba + hirurgija; Odrasli;
Musko; Sport; Fudbal; Znaci i simptomi; Dislokacija + radiogra-
fija; Diferencijalna dijagnoza; Ortopedske procedure
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Abbreviations

PTF]  —proximal tibiofibular joint
ORIF - open reduction internal fixation
ROM  —range of motion

CT — computed tomography

K-wires — Kirscher wires
Introduction

Proximal tibiofibular joint (PTFJ) dislocation is
a rare injury, typically seen in sports that require
violent twisting motions of the flexed knee. It ac-
counts for less than 1% of all knee injuries [1]. The
elementary function of the PTFJ is the dissipation
of torsional loads applied at the ankle, the dissipa-
tion of lateral tibial bending moments, and the
transmission of axial loads in weight-bearing [2].
Dubreuil [3] and Malgaigne [4] reported the first
cases. In 1925, Lyle [5] collected 39 cases from the
literature and two from his own practice, and estab-
lished the first classification of those injuries,
which was subsequently modified by Harrisson and
Hindenach [6] in 1959. In 1974 Ogden [7] also col-
lected 43 cases from the literature; his classification
describes four types of traumatic PTFJ dislocations.
In an anatomic and radiology study he divided the
joint into a horizontal and an oblique type.

This injury could easily be missed on physical ex-
amination and plain X-rays. No major series have
been reported in the literature. There are reports on
individual cases treated differently: non-operatively,
with closed reduction and immobilization [8—10] or
open reposition and transfixation with Kirschner
wires (K-wires) or screws [11,12]. In case of late diag-
nosis, when reduction was not possible, the fibular
head resection was made [9,13] arthrodesis of the up-
per tibiofibular joint [5,7], or reconstruction of the ti-
biofibular joint with femoral biceps muscle tendon
[14,15] or hamstring graft [16].

The aim of this paper is to present a rare inju-
ry, isolated proximal tibiofibular joint dislocation,
successfully treated by open reduction internal fix-
ation (ORIF) and temporary joint trans-fixation
with a screw.

Case Report

A 23-year-old male soccer player was injured
when he entered the game without previous warm-
ing-up. When he suddenly changed the direction,
while his foot was fixed to the ground, he fell on
the right side. He felt severe pain on the lateral side
and had a sensation as if something had snapped in
his knee. During physical examination he felt pain.
There was swelling at the fibular head. There was
no pain, swelling or signs of instability of the ankle
joint, and no signs of fibular nerve palsy. Knee ra-
diography showed anterolateral dislocation of PTFJ,
Ogden type II (figures 1 and 2). Computed tomog-
raphy scan (CT) confirmed the diagnosis (Figure
3). Since closed reduction in general anaesthesia

Fig. 1. AP radiograph of both knees indicate the right
anterolateral proximal tibiofibular joint dislocation,
Ogden type II.

Slika 1. AP rendgenski snimak oba kolena je ukazao
na anterolateralno iscasenje desnog gornjeg golenjac-
no-lisnjacnog zgloba, Ogden tip I1.

failed, ORIF was performed. A slightly curved skin
incision was made on the lateral side of the knee at
fibular head, and the fibular nerve was identified.
After the fibular head repositioning, the PTFJ was
transfixed with one screw (Figure 4), the bleeding
was controlled and the wound was closed in layers.
The above-the-knee plaster cast was applied. After
six weeks, the screw was extracted, full weight
bearing was allowed and physical therapy started.
Four months after the injury, the patient was back
to his sports activities. On the follow-up one year
later he had the full knee range of motion, he did
not complain and continued with his active soccer
playing. On X-ray examination there were no signs
of PTFJ arthrosis.

Fig. 2. Profile radiograph of both knees showed the ver-
tical type of proximal tibiofibular joint with the angle of
45 degrees

Slika 2. Profilni rendgenski snimak oba kolena je uka-
zao na vertiklani tip gormjeg golenjacno-lisnjacnog
zgloba sa uglom od 45 stepeni
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Fig. 3. Comparative CT scan of both proximal tibiofi-
bular joints confirmed the clinical and radiographic
findings

Slika 3. Uporedni CT snimak oba gornja golenjacno-li-
snjacna zgloba je potvrdio klinicki i radiografski nalaz

Discussion

PTFJ is a synovial joint of lateral tibial condyle
and fibular head, with great morphological diver-
sity [17]. In 10-60% of the whole population there
is a communication between the knee joint and
PTEFJ [18]. In such cases the PTFJ must be consi-
dered as the fourth knee department. Generally,
the PTFJ is a stable joint because of bony congru-
ency, muscle and ligament support and protected
position [19]. The joint capsule is thicker at the front
side, reinforced with the upper-front tibiofibular
ligament and tendon extension of biceps femoral
muscle. The additional stabilizers are the collate-
ral lateral ligament, biceps femoris tendon, and
ligaments of posterolateral corner [20].

There are significant anatomical variations in
the shape and inclination of the upper tibiofibular

Fig. 4. Profile and AP postoperative radiograph of the
right knee after the repositioning of the proximal tibiofi-
bular joint and transfixation with screw

Slika 4. Profilni i AP postoperativni rendgenski sni-
mak desnog kolena posle repozicije gornjeg golenjac-
no-lisnjacna zgloba i transfiksiacije zavrtnjem

389

joint [21]. Ogden [2] divided it into an oblique and
a horizontal type. The horizontal configuration is
defined as less than 20° of inclination of joint sur-
face in relation to the horizontal plane. This varia-
tion has more rotational mobility and is more re-
sistant to rotational forces due to the bigger and
rounded joint surface, and its position is behind
the prominent lateral tibial condyle. The oblique
configuration is defined as more than 20° inclina-
tion of joint surface in relation to the horizontal
plane. This variation has less rotational mobility
and is more sensitive to rotational forces due to
the smaller joint surface [21]. In our case there
was an oblique joint type with the angle of 45°.

Traumatic PTFJ dislocation is mostly seen in
males between 17-30 years of age, rarely in fe-
males [16]. The elementary function of PTF]J is the
dissipation of torsional loads applied at the ankle,
the dissipation of lateral tibial bending moments,
and the transmission of axial loads in weight-bearing
[2]. The rotational movements of PTFJ happen dur-
ing the ankle movements, while the knee flexion
fibular head moves forward [2,22]. In the extend-
ed knee, the fibular head goes backward, pulled
by collateral lateral ligament and femoral biceps
tendon. The ligament reinforcement produces sta-
bility in the extended knee, so the injuries of this
joint generally occur during knee flexion. Our pa-
tient sustained injury by the mechanism of knee
torsion during soccer game. According to the lit-
erature, a traumatic dislocation of PTFJ most fre-
quently occurs during playing soccer [23], rarely
volleyball [16], skiing [23], basketball [24], tram-
poline jumping [25], or it results from high-energy
trauma as usually seen in polytraumatised patients
[26], while it is an extremely rare traumatic dislo-
cation as a result of congenital connective tissue
weakness [27].

Ogden [7] divided PTFJ dislocations into four
types: subluxation (Type I) is an excessive anteri-
or-posterior motion without dislocation, as usually
seen in adolescents with lax joints. Anterolateral
dislocation (Type II) is the most frequent injury,
accounting for 85% of all PTFJ dislocations [9]; it
is caused by a sudden internal rotation-plantar
flexion of the foot associated with external rota-
tion and knee flexion [8]. This rough rotational
motion and simultaneous knee flexion results in
joint separation and ligaments tear. Type III is
posteromedial dislocation, it occurs in 10% of
PTFIJ dislocations, and is often seen as a result of
direct hit to fibular head (car bump, pinch on the
fence while riding) [28]. Type IV is upper dislo-
cation, it represents 2% of all PTFJ dislocations,
and is usually seen in high-energy injuries, often
associated with fractures of tibia, fibular head, up-
per dislocation of lateral malleolus and the tear of
interosseus membrane [29].

A patient with the PTFJ dislocation presents
with pain, swelling and asymmetry of lateral side
of the knee, while the knee joint is without swelling
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and the range of motion (ROM) is not limited. It is
very important to examine the fibular nerve func-
tion, and look for the presence of swelling of the
ankle. Anterolateral PTFJ dislocation could imitate
partial lateral collateral ligament tear, meniscal cyst
or lateral meniscal tear, and it can be overlooked
initially; however, the symptoms differ, there is no
knee joint effusion, no atrophy of quadriceps femo-
ris muscle, and occasional blockades are uncharac-
teristic, short lasting and they pass spontaneously.
Falkenberg and all [9] presented a case report of a
soccer player who had undergone five surgeries in
two and a half years. He was even referred to a psy-
chiatrist. Both menisci were excised, as well as a
part of Hoffa fat, synovia and granulomas induced
by sutures. Finally, the correct diagnosis of PTFJ
dislocation was established, and because fibular
head was anteriorly dislocated, the fibular head re-
section was performed and the symptoms disap-
peared. Since PTFJ dislocation can cause chronic
lateral knee pain, it must be taken into considera-
tion when making its differential diagnosis. The
key for making the proper diagnosis is the techni-
cally correct X-ray of the injured knee compared
with the opposite one, showing the move of fibular
head [30]. Since this injury is rare, most of the exa-
miners decide to perform bilateral computed to-
mography scan of the upper tibiofibular joint in or-
der to verify this finding. Transitory peroneal nerve
palsy is usually seen in Types II, III and IV [30].

In case of acute PTFJ dislocation, the first
choice method is closed reduction in sedation or
general anesthesia, whose success depends on the
good knowledge of the mechanism of dislocation.
The reduction is performed while the knee is
flexed (relaxed tendon of femoral biceps muscle
and lateral collateral ligament), the foot is in ever-
sion and dorsiflexion (relaxed muscles of the ante-
rolateral compartment and interosseal membrane),
and the fibula is in external rotation, with the di-
rect front-to-back pressure on the fibular head,

which clicks back into the place. After the suc-
cessful repositioning, the above-the-knee plaster
cast is applied for 3-6 weeks, and then functional
rehabilitation follows [19].

If orthopaedic reduction fails, as it was in our
case, ORIF will be performed, prior to which the
fibular nerve has to be identified and mobilized.
While the knee is flexed and the foot bent, the fibu-
lar head is put back in place by manual pressure. If
it is not possible to perform the reduction, the next
step is resection of the origin of the extensor digito-
rum longus muscle off the fibular head, which
makes the reduction easier. After the reduction is
done, a joint capsule has to be reconstructed, and
then the fibular head is to be transfixed temporarily
with a screw or K—wires [12]. After six weeks of
immobilization, the extraction of the transfixed
screw and a physical therapy [31], our patient re-
turned to soccer playing without any limitations.

Late diagnosis of PTFJ dislocation leads to per-
sistent pain and often to fibular nerve palsy. Closed
reduction is mostly impossible, so radical methods
are performed, such as open reduction with the fibu-
lar head resection [19], arthrodesis of PTFJ with fibu-
lar body osteotomy to avoid pressure on the ankle
joint [13], or joint reconstruction with femoral biceps
tendon [14,15] or hamstrings tendons grafts [16].

Conclusion

Since chronic knee pain could be caused by prox-
imal tibiofibular joint dislocation, it should be
considered in differential diagnosis of chronic lat-
eral knee pain. A technically correct X-ray of the
injured knee compared with the opposite one
showing the move of fibular head is the key for
the accurate diagnosis. In cases where closed re-
duction fails, open reduction internal fixation and
transfixation with a screw provide good results and
prompt return to sports activities.
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HOMICIDE OR SUICIDE BY STRANGULATION — CASE REPORT
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Sazetak

Uvod. Zadavljenje predstavlja nasilno mehanicko udusenje
usled stezanja vrata omc¢om, pri ¢emu omcu zateze aktivno
ziva ili pasivno mrtva sila. Mehanizam nastanka smrti je naj-
CeSc¢e cerebralna hipoksija izazvana zatvaranjem krvnih su-
dova koji ishranjuju mozak, ali smrt moze nastati i usled za-
tvaranja otvora grkljana i dus$nika ili podrazaja gornjeg gr-
kljanskog Zivca. Prikaz sluaja. Zena stara 81 godinu prona-
dena je u kudi leze¢i poprecno na kaucu. Oko vrata pokojne
dvostruko je bio obmotan frotirski kaji§ od bade mantila, sa
¢vorom vezanim na zadnjoj strani vrata. Na kozi lica bila je
izrazena kongestija. U sredi$njem spratu vrata naden je trag
stezanja. Unutrasnjim pregledom nadeni su krvni podlivi u
mekim tkivima vrata, bazi i vrhu jezika. Zakljuéak. U sud-
skomedicinskoj praksi ponekad je tesko razresiti dilemu da li
se, u slucaju zadavljenja, radi o samoubistvu ili ubistvu. Po-
trebno je izvrSiti detaljnu analizu svih dostupnih ¢injenica da
bi se doneo valjan zakljuc¢ak o poreklu smrti.

Kljuéne reéi: Ubistvo; Samoubistvo; Zadavljenje; Zensko;
Stari, 80 i vise godina; Forenzic¢ka patologija; Uzrok smrti;
Autopsija

Uvod

Zadavljenje (Strangulatio funalis) predstavlja
nasilno mehanicko udusSenje koje nastaje steza-
njem vrata om¢om, pri ¢emu omcu zateze aktivno
ziva ili pasivno mrtva sila. Nacin zatezanja omce
ujedno predstavlja i osnovnu razliku izmedu za-
davljenja i vesanja, pri kojem omcu zateze teZina
sopstvenog tela. Pod om¢om se podrazumeva bilo
koji mek ili polucvrst, trakast ili vrpcast materijal,
koji se moze omotati oko vrata i izvrSiti pritisak
stezanjem. Najcesce se pri tome upotrebljavaju ka-
nap, Zica, kais, elektri¢ni kabl, razni delovi poste-
ljine 1 odece. Omca je najCe$ce otvorenog tipa,
kada se stezanje vrSi nabacivanjem omce na vrat i
ukrstanjem slobodnih krajeva. U redim slucajevi-
ma omca je zatvorena, a krajevi se, prilikom ste-
zanja, vezuju u ¢vor [1].

Summary

Introduction. Ligature strangulation represents a violent me-
chanical asphyxiation caused by tightening a loop around the
victim’s neck, pulled either by an active or passive force. Mech-
anism of death is most often due to cerebral hypoxia caused by
compression of blood vessels which feed the brain, but it can
also occur either due to compression and closing the air passag-
es or by stimulating the superior laryngeal nerve. Case Report.
An 81-year-old woman was found in her home lying across the
couch with a bathrobe belt tied around her neck and a knot at
the back side. Body examination showed congestion of the face,
conjunctival petechiae as well as a ligature mark in the middle
of the neck. The internal examination revealed hematomas on
the left side of the tongue, on its base and in the neck muscles
on the left side. Conclusion. Thorough forensic expertise of a
strangulation case includes the circumstances surrounding the
death, detailed information of a crime scene and a complete au-
topsy report. The relevant pieces of information obtained from
each of the investigation phase can be vital for making the right
decision about the cause of death.

Key words: Homicide; Suicide; Asphyxia; Female; Aged, 80
and over; Forensic Pathology; Cause of Death; Autopsy

Mehanizam nastanka smrti kod zadavljenja,
kao uostalom i kod drugih strangulacionih uduse-
nja (asfiksija), jeste cerebralna hipoksija, izazvana
pritiskom i okluzijom krvnih sudova koji ishranju-
Ju mozak. To su pre svega unutrasnje karotidne ar-
terije, vertebralne arterije, male kicmene arterije i
anastomoze izmedu grana spoljasnje karotidne ar-
terije i potklju¢ne arterije. Osim toga, kod zadav-
ljenja, smrt moZe nastupiti i usled zatvaranja otvo-
ra grkljana i dusnika ili zbog podrazaja gornjeg
grkljanskog Zivca, usled cega nastupa tzv. reflek-
sna smrt zbog inhibicije sr¢ane funkcije [2,3]. Ra-
zlog ovakve smrti lezi u ¢injenici da je grkljan do-
bro inervisan motornim, senzitivnim i vegetativ-
nim vlaknima X kranijalnog zivca upravo preko
gornjeg grkljanskog zivca [4].

Cilj rada je da ukaze na vaznost detaljnog sa-
gledavanja sveukupnih ¢injenica radi donoSenja
valjanog zakljucka o poreklu nasilne smrti.

21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 3, E-mail: rasaradosavkic@yahoo.com
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Prikaz slucaja

Zenu staru 81 godinu, koja nije davala znakove
zivota, komsija je pronasao u kuéi i pozvao hitnu
pomo¢. Prema heteroanamnestickim podacima,
osoba je bila sr¢ani bolesnik, a u poslednje vreme
bolovala je i od depresije. Takode, zalila se na ne-
podnosljive bolove u donjoj vilici zbog neadekvat-
ne proteze. Na dan smrti, trazila je, od Zene koja
joj je pomagala, da je okupa i presvuce.

1z razgovora sa policijskim sluzbenicima i leka-
rom hitne pomo¢i koji su izasli na lice mesta, sa-
znalo se da je pokojna nadena u sobi, lezeci poprec-
no na kaucu. Oko vrata pokojne dvostruko je bio
obmotan frotirski kai§ od bademantila, sa ¢vorom
vezanim na zadnjoj strani vrata (Slika 1) Lekar je
zbog pokuSaja reanimacije odvezao Cvor omce,
tako da je telo na obdukciju dopremljeno sa om¢om
otvorenog tipa. Pokojna je, u trenutku dolaska leka-
ra na lice mesta, bila bez svesti, disajnih pokreta i
sréane radnje, nereaktivnih zenica. Lice je bilo mo-
dro, mrtvacke mrlje slabo izrazene, a mrtvacka
ukocenost se jo$ nije u potpunosti razvila. U kuci
nije bilo znakova provale, a na stolu, pored kauca,
nadeni su lanci¢, slusni aparat i zubna proteza.

Obdukcija je uradena sutradan. Spoljasnjim
pregledom tela ustanovljeno je da je zena bila visi-
ne oko 155 cm, slabije razvijene koStano-misi¢ne
grade. Postmortalne promene su bile dobro izra-
zene. Na kozi lica bila je izrazena kongestija, sa
tackastim do sitnomrljastim krvarenjima, precni-
ka 1-2 mm. Tackasta krvarenja su bila prisutna i
na veznjacama, obostrano. U sredi$njem spratu vrata
naden je diskretno izrazen trag stezanja, u vidu
meke 1 vlazne pruge, Sirine oko 3 cm (Slika 2).
Pruga je bila vodoravno polozena i obuhvatala je
ceo obim vrata. Spoljasnjim pregledom pronaden
je i jedan zelenkast krvni podliv ispod levog rebar-
nog luka, pre¢nika oko 3 cm.

Unutrasnjim pregledom, u predelu leve strane
vrha jezika, naden je jedan manji krvni podliv, pro-
mera 0,5 cm. Baza jezika je takode bila krvlju pod-
livena (Slika 3). Preparisanjem koze i miSi¢a vrata,
ustanovljeno je da su povrsni misiéi vrata, s leve
strane u nivou grkljana, krvlju podliveni na povrsi-

Slika 1. Kais od bade-mantila oko vrata
Fig. 1. The bathrobe belt tied around her neck
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Slika 2. Trag stazanja u srednjem delu vrata
Fig. 2. The ligature mark in the middle part of the neck

ni od oko 3 x 3 cm. Takode, obostrano oko grklja-
na, nadeno je vise manjih krvnih podliva, kao i je-
dan krvni podliv u levom reznju Stitaste zlezde.
Pregledom podjezicne kosti i grkljanskih hrskavica,
nisu nadeni prelomi. Unutrasnji nalaz je obuhvatao
opste tanatoloske znake asfiksije, u vidu tackastih
krvarenja ispod pleure i epikarda, mnogokrvnost
unutrasnjih organa i te¢no stanje krvi. Od proprat-
nih oboljenja ustanovljena je aterosklerotska bolest
srca sa umereno izrazenom miofibrozom.

Diskusija

U sudskomedicinskoj praksi ponekad se srece-
mo sa slucajevima u kojima se od sudskomedicin-
skog vestaka zahteva da razresi dilemu, da 1i se
radi o samoubistvu ili ubistvu. Ovaj zadatak je
vrlo komplikovan i1 nezahvalan zato Sto pocinioci
ubistva Cesto pokusavaju da prikriju zlo¢in tako
Sto ¢e ga predstaviti da izgleda kao samoubistvo,
a s druge strane, i neki sluc¢ajevi samoubistva vrlo
lako mogu navesti na pogresan zaklju¢ak da se
radi o ubistvu [5].

Zadavljenja su, najcesce, ubilackog porekla. Za-
desno zadavljenje se retko vida i najcesce se doga-

Slika 3. Krvni podlivi baze jezika
Fig. 3. Hematomas of the base of the tongue
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da kod dece tokom igre, ili kod odraslih prilikom
obavljanja profesionalnih delatnosti ili odredenih
seksualnih aktivnosti. Samoubistvo zadavljenjem
u praksi je takode vrlo retko. Najcesce se izvodi
tako Sto se omca ¢vrsto omota oko vrata i veze u
¢vor. Drugi nacin je da se omca viSe puta ¢vrsto
omota oko vrata, ali bez vezivanja u ¢vor. Takode,
postoji 1 tzv. tourniget nacin, koji podrazumeva
svesno i namerno uvrtanje omce vezane u Cvor
pomocu provucene poluge (Stap, Sipka, palica,
varjaca) [5—7].

Spoljasnji nalaz na telu zadavljene osobe odgo-
vara opstem nalazu kod drugih vidova mehanic-
kih udusenja. Lice je najées¢e modro, podbulo, oci
iskolacene, sa prisutnim tackastim, ponekad i mr-
ljastim krvarenjima u veznjacama i kozi lica, pre
svega oko ociju.

Lokalni nalaz na vratu kod zadavljenja je rela-
tivno karakteristiCan i predstavljen je tragom ste-
zanja na kozi. Izgled traga stezanja je podloZan
Varljacuama u zavisnosti od sredstva stezanja, pru-
zanja otpora zrtve i snage napadaca. Trag stezanja
moze biti nejasan i slabo vidljiv, u vidu zuckaste,
mekane i vlazne pruge. To se naj¢esce vida kod
dece i slabijih odraslih, narocito ako je omca me-
kana (npr. peskir ili neki slican materijal), ako je
uklonjena vrlo brzo nakon smrti ili ukoliko se
izmedu koze vrata i omce nalaze umetnuti delovi
odece (kragna). Ukoliko je sredstvo stezanja tanko
i ¢vrsto (npr. Zica ili elektricni kabl), tada je trag
stezanja dubok i jasno izraZen, u vidu tamne, ¢vste
i suve brazde.

Diferencijalno-dijagnosticki vrlo je vazno razli-
kovati trag stezanja prilikom zadavljenja i vesanja.
Tragovi se razlikuju i po izgledu i po polozaju na
vratu. Trag stezanja kod zadavljenja je najcesce
svetlije prebojen, mek i vlazan, u vidu pruge, goto-
vo uvek je vodoravno polozen, obuhvata Citav obim
vrata, nalazi se u sredi$njem delu vrata, preko ili
nesto ispod grlenog ispupcenja, i u svim delovima
je iste dubine. Kod vesanja, trag stezanja je obi¢no
u vidu tamne, suve i ¢vrste brazde, polozen je koso
nagore od mesta luka prema mestu ¢vora omce,
naj¢e$¢e ne obuhvata ceo obim vrata, nalazi se
uglavnom u gornjem delu vrata, iznad grlenog is-
pupcenja i nije iste dubine u svim delovima [1,2].

Da bi se utvrdilo da li je zadavljenje samoubi-
lackog ili ubilackog porekla, mnoge okolnosti se
moraju uzeti u obzir. To su pre svega okolnosti
slucaja, lice mesta i obdukcioni nalaz.

Prema podacima iz literature, izrazena konge-
stija 1 tackasta krvarenja u kozi lica, slabo izrazeni
ili potpuno odsutni krvni podlivi mekotkivnih
struktura vrata i vise od jednog traga stezanja na
vratu ukazuju na samoubistvo. Kod ubistva gotovo
nikad se ne nalazi viSe od jednog traga stezanja.
Takode, vazan je polozaj 1 broj ¢vorova omée. Kod
samoubistva &vor je najcesce na prednjoj ili bocnoj

strani vrata, a kod ubistva na zadnjoj strani [8,9].
Najces¢e se kod samoubistva nalazi samo jedan
¢vor omce, jer gubitak svesti nakon potpunog za-
tvaranja karotidnih arterija nastupa za svega 10—15
sekundi, te se smatra da osoba koja pokusava da iz-
vrsi samoubistvo nema vremena da napravi vise od
jednog ¢vora. Prelomi podjezicne kosti i hrskavica
grkljana retko se nalaze u slu¢ajevima samoubistva,
dok su kod ubistva znatno ¢es¢i [2,10,11].

Podaci iz literature, kao i nase dosadasnje isku-
stvo, pokazuju da je potrebno obratiti paznju i na
mehanicke povrede na telu i odrediti da li se moz-
da radi o tzv. odbrambenim povredama, koje se
obi¢no nalaze na unutra$njim i zadnjim stranama
podlaktica. Njihov nalaz ukazuje na primenu nasi-
lja napadaca 1 moze da opredeli ka ubilackom po-
reklu zadavljenja. Ipak, treba biti veoma pazljiv
jer se takve povrede mogu nacéi i u slu¢aju samou-
bistva [12,13].

Na osnovu obdukcionog nalaza, u konkretnom
slucaju, zakljuceno je da se radi o nasilnoj smrti
usled stezanja vrata om¢om tj. usled zadavljenja.
Medutim, bilo je potrebno odrediti poreklo nasil-
ne smrti, odnosno dati odgovor na pitanje da li je
ova smrt samoubilackog ili ubilackog porekla.

Prema dobijenim podacima o okolnostima slu-
caja 1 izgledu lica mesta, oko vrata pokojne nala-
zila se dvostruko omotana omca, sa krajevima ve-
zanim u jedan ¢vor. Spoljasnjim pregledom lesa,
uocena je kongestija koze lica, sa tackastim do sit-
no mrljastim krvarenjima. Pored toga, obostrano
su nadena tackasta krvarenja na veznjacama. Unu-
trasnji obdukcioni nalaz pokazao je prisustvo sla-
bije izrazenih krvnih podliva jezika i mekotkivnih
struktura vrata, pri cemu prelomi podjezi¢ne kosti
i hrskavica grkljana nisu konstatovani. lako se
¢vor omce nalazio sa zadnje strane vrata, $to pred-
stavlja znak koji je viSe karakteristi¢an za ubilacki
nego samoubilacki tip zadavljenja, ovaj nalaz nije
bio dovoljan da bi se iskljucilo samoubilacko po-
reklo ove nasilne smrti. Na telu pokojne nisu pro-
nadeni tragovi odbrambenih mehanickih povreda,
niti drugih povreda koje bi ukazivale na drugaciji
mehanizam nastanka smrti.

Zakljucak

Adekvatno izvrsena sudskomedicinska eksperti-
za sluCajeva zadavljenja obuhvata upoznavanje sa
okolnostima slucaja, podatke o licu mesta, kao i
kompletan obdukcioni nalaz. Relevantne c¢injenice
dobijene iz svake od navedenih faza istrage mogu
biti od presudnog znacaja za valjano donosenje za-
kljucka o poreklu smrti. Nakon temeljnog analizira-
nja svih dostupnih podataka zakljuceno je da se u
konkretnom slucaju radi o samoubilackom poreklu
smrti.
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Summary

Introduction. Miopericarditis with clinical presentation of
chest pain, electrocardiographic changes and positive cardio
specific enzymes is often a differential diagnostic dilemma in
relation to acute myocardial infarction. Literature data are
very scarce and only case reports or small series of patients
can be found in the literature so each case is a significant con-
tribution to this issue. Case report. A 19-year-old patient was
admitted to the intensive care unit, with chest pain, electro-
cardiographic signs of suspected myocardial lesion and highly
positive cardio specific enzymes. Since echocardiography re-
vealed segmental hypocinesia of the left ventricle, urgent co-
ronary angiography was done, which diagnosed normal lu-
minogram of coronary arteries. Having received the adequate
therapy, the patient was subjectively asymptomatic, hemody-
namically stable, sub-febrile at the beginning of hospitaliza-
tion. Two weeks after admission, the patient was discharged
in good condition with diagnosis of myopericarditis. Conclu-
sion. This case shows that it is sometimes difficult to diffe-
rentiate acute miopericarditis from acute myocardial infarc-
tion only according to anamnesis, clinical, electrocardiographic
sings and echocardiography.

Key words: Myocarditis; Pericarditis; Myocardial Infarction;
Diagnosis, Differential; Signs and Symptoms; Adult; Female;
Diagnostic Tests, Routine

Introduction

Miopericarditis is often a differential diagnostic
dilemma in relation to acute myocardial infarction.
Represents inflammation of miopericard, and
sometimes it can be a medical emergency with a
need of prompt reaction [1]. Chest pain, changes in
the electrocardiogram (ECG), positive cardio spe-
cific enzyme, and segmental hypokinesia on
echocardiography make these two diseases difficult
to be differentiated in the acute phase. Their treat-
ment and prognosis, on the other hand, are signifi-
cantly different and therefore, require a rapid diag-
nosis. After exclusion of acute myocardial infarc-

Sazetak

Uvod. Mioperikarditis sa klinickom prezentacijom bolova u
grudima, elektrokardiografskim promenama i pozitivnim kar-
diospecificnim enzimima predstavlja ¢esto diferencijalno-di-
jagnosticku dilemu u odnosu na akutni infarkt miokarda. Po-
stoje samo pojedinacni slucajevi, ili male serije bolesnika u
literaturi, te je svaki slu¢aj znacajan doprinos ovoj problema-
tici. Prikaz slu¢aja. U radu smo prikazali 19-godis$njeg bole-
snika koji je primljen u nasu intenzivnu koronarnu jedinicu sa
bolovima u grudima, elektrokardiografskim znacima suspek-
tnim na leziju miokarda i visokopozitivnim kardiospecifi¢nim
enzimima. Zbog ehokardiografski registrovanih segmentnih
ispada kinetike, uradena je hitna koronarografija kojom je na-
den uredan luminogram epikardijalnih koronarnih krvnih su-
dova. Tokom dalje hospitalizacije, na primenjenu terapiju bo-
lesnik je subjektivno bez tegoba, hemodinamicki stabilan, su-
pfebrilan prvih dana. Dve nedelje kasnije, otpusten je na kué-
no lecenje u dobrom opstem stanju. Zaklju¢ak. Ovaj slucaj
ukazuje na potrebu evaluacije bolesnika sa bolovima u grudi-
ma, elektrokadiografskim znacima suspektnim na infarkt mi-
okarda i ehokardiografskim segmentnim ispadima kinetike i
u smislu akutnog mioperikarditisa.

Kljuéne reéi: Miokarditis; Perikarditis; Infarkt miokarda; Di-
ferencijalna dijagnoza; Simptomi i znaci; Odrasli; Zensko;
Rutinski dijagnosticki testovi

tion, it is necessary to differentiate acute pericardi-
tis from acute miopericarditis. The incidence of
acute pericarditis is low, and the literature describes
it in about 5% of patients who are admitted to the
intensive care unit (ICU) because of chest pain [2].
The association of myocarditis and miopericarditis
is 15% of all diagnosed acute pericarditis [3].

Case report

A male patient aged 19 with the diagnosis of
acute coronary events was referred from the re-
gional medical center to the tertiary health care
hospital for possible urgent coronarography. The

21024 Sremska Kamenica, Put Dr Goldmana 4, E-mail: ivanovigorO5@gmail.com
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Abbreviations

ECG — electrocardiogram

ICU — intensive care unit

ACE — angiotensin-converting-enzyme

diagnosis was based on chest pain, evident highly
elevated values of cardiac enzymes and signs of
myocardial lesion on electrocardiogram.

The patient complained of prolonged retroster-
nal pain, which had occurred five and a half hours
before the admission. The pains were initially less
pronounced, but they intensified with the deeper
breath, and then they increased and became inde-
pendent of respiratory phase.

While being transported to our hospital, the pa-
tient received intramuscular injection of analge-
sics and the pain became less intense, and upon
the admission, the patient complained only of chest
pains of mild intensity. Due to the temperature go-
ing up to 39° C for five days prior to admission,
the patient was given oral antibiotic therapy by the
general practitioner. There were no risk factors for
cardiovascular diseases.

On admission, the patient was conscious, com-
municative, oriented, afebrile, eupneic, with nor-
mal blood pressure (140/90 mmHg), rhythmic,
normocardic (around 80/min), cardialy compen-
sated, without a clear pathologic precordial mur-
mur. ECG recorded sinus rhythm, normogram,
concave ST segment elevation V4-V6, negative T
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Fig. 1. ECG upon admission to the intensive care unit
Slika 1. EKG po prijemu u intenzivau jedinicu

wave in DIII without arrhythmias and conduction
disturbances (Figure 1).

Echocardiographic examination, which was done
upon admission, revealed the normal sized left ven-
tricle with akinesia in apex, apical lateral and apical
septal with competent cardiac valve. There was sepa-
ration of the pericardial leaflets registered only du-
ring systole in the projection of the right heart.

Table 1 shows high positive values of cardiac
enzymes and laboratory signs of positive inflam-
matory syndrome.

In order to exclude non-specific ECG ST eleva-
tion of myocardial infarction, emergency coronary
angiography was indicated and performed. There

Table 1. Dynamics of laboratory finding values during hospitalization
Tabela 1. Dinamika laboratorijskih nalaza tokom hospitalizacije

Variable ~ Admission 8 hours upon admission 6" day 8" day 13" day 16'" day (discharge) Referral values

Varijabla Prijem 8h po prijemu 6.dan 8.dan 13.dan  16.dan (otpust) Referentne vrednosti

Leucocytes 14 ¢ 13.3 72 66 13 6.9 (3.7-10) x 10¥/L

Leukociti

Neutrophils

Neutrofili - 69.1 56.9 63 59.7 52.1 44-72 (%)

Hemoglobin

Hemoglobin 137 142 145 141 139 147 120-170 (g/L)

CK 2939 2340 150 86 79 89 0-200 (U/L)

CK-MB 192 174 23 20 19 20 0-25 (U/L)

Troponin [ 10.23 9.33 253 134 0.51 0.26 <0.01 (ng/L)

Fibrinogen 6.1 5.5 4.6 - 3.0 2.2 2.2-4.9 (g/L)

SE - 55 75 20 28 22

CRP 76.4 71 302 95 1.6 1.6 0-5 (mg/L)

Urea 3.3 2.7 4.8 5.2 4.7 5.0 2.5-7.5 (mmol/L)

Creatinine

Kreatinin 88 92 107 98 98 104 65-120 (umol/L)

%at“.‘.lm 142 142 145 143 142 143 139-152 (mmol/L)
atrijum

Potassium 3.5 43 54 51 43 43 3.5-5.1 (mmol/L)

Kalijum

AST 147 149 42 37 30 30 0-40 (U/L)

ALT 39 42 48 53 45 43 0-40 (U/L)

D-dimer 849
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Fig. 2. Selective coronary artery (left and right)
Slika 2. Selektivna leva i desna koronarna arterija

was normal luminogram of epicardial coronary
blood vessels (Figure 2).

Ventriculography verified the normal size of
the left ventricle with preserved kinetics of all
segments, ejection fraction 65% and the compe-
tent mitral valve.

Throughout the stay in the intensive care unit, the
patient was without subjective symptoms, cardialy
compensated, with rhythmic and hemodynamic sta-
bility and normal blood pressure and without fever.
Because of temperature and positive inflammatory
syndrome, parenteral antibiotic therapy was induced.

Echocardiography, repeated a day after admis-
sion, showed the normal dimensions of the left and
right heart, ejection fraction 55%, with the discrete
hypokinesia of apical anterior segment, preserved left
ventricular diastolic function. No fluid was found in
the pericardium. Being in good general condition, the
patient was transferred from the intensive care unit to
the ward for further monitoring and treatment.

During hospitalization, blood and urine cultures
as well as throat and nose swabs were analyzed.
Biological and serological analyses were also
done. The patient was sub febrile, his temperature
being up to 37.4° C on the first day at the ward. In
addition to parenteral antibiotics (cephalosporin,
ceftazidine), the treatment included oral non-ster-
oidal anti-inflammatory, gastro protective therapy,

Table 2. Results of virological analyses
Table 2. Rezultati virusoloskih analiza

Ivanov I, et al. Miopericarditis

angiotesin-converting-enzyme (ACE) inhibitor at
low doses and magnesium.

Control ultrasound examination, performed on
the eighth day of hospitalization, revealed no changes
in the findings present upon admission. Radiograph
of the heart and lungs was without any pathological
findings. Virological results are shown in Table 2.

Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus was
isolated in small numbers from nasal swabs. Throat
swab was with normal flora, blood culture and urine
culture were bacteriologically negative.

The results of immunological analysis indicat-
ed the increased values of circulating immune com-
plexes - 235 (reference values for adults up to 160
Nm), discretely elevated serum C3 complement com-
ponents - 1.73 (reference range 0.8-1.7g / 1), while the
value of C4 component of complement, and anti-
nuclear antistreptolysin antibodies remained within
reference values. Thyroid hormones were within
normal ranges. 24-hour Holter ECG did not regis-
ter arrhythmias and conduction disorders with the
presence of negative T waves in leads V3 and V5.

Having received the antibiotic and symptomat-
ic therapy, the patient was without any problems,
with rhythmic and hemodynamic stability, normo-
tensive, without fever during the further course of
hospitalization. Gradually, there was normaliza-
tion of initially elevated values of cardiac enzymes
and inflammatory parameters.

On the sixteenth day of hospitalization the pa-
tient was discharged for further outpatient treat-
ment. The ECG before discharge showed diffuse
negative T waves (Figure 2).

The outpatient therapy included low-dose ACE
inhibitors, magnesium and vitamin therapy with
minor physical activity until the first cardiological
check-up after one month.

Discussion

The characteristics of pain in acute miopericardi-
tis are such that the pain increases with deep breath

Immunoenzyme test (ELISA)/Imunoenzimski test (ELISA)

Antibodies/Antitela Result/Rezultat Reference values/Referentne vrednosti
Negative/Negativan ~Borderline/Granican  Positive/Pozitivan
Adeno IgG 1.61 <0.8 0.8-1.1 > 1.1
Adeno IgM <0.8 <0.8 0.8-1.1 > 1.1
Influenza A IgA <10 U/ml <10 10-15 > 15
Influenza A IgG <10 U/ml <10 10-15 > 15
Influenza B IgA <10 U/ml <10 10-15 > 15
Influenza B 1gG <10 U/ml <10 10-15 > 15
Coxsackie B IgG <80 IU/ml <80 80-100 > 100
Coxsackie B IgM < 0.9 U/ml <09 0.9-1.0 > 1.0
Real-time PCR
Cytomegalo virus Negative/Negativan
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and coughing, in reclining position, and it is relieved
when the patient sits down and leans forward. Typi-
cally, the pain spreads to the trapezius and scapular
region. Contrary to this, acute myocardial pain is
constant, with the most common propagation in the
left arm and hand. However, the pain in myocarditis
is rare, occurring only in 35%, and it is probably one
of the reasons for its low incidence in the ICU [4].

A history of recent appearance of temperature
may help in differential diagnosis, although it is
shown that it occurs only in 21% of pericarditis,
while flu-like symptoms are present in about 50%
of patients with myocarditis [3]. In addition, we
must not forget the role of inflammation in the eti-
ology of acute myocardial infarction.

Electrocardiographic changes in acute pericarditis
occur in 60% of patients and have typical evolution
[5]. It should be noted that ST elevation in acute peri-
carditis is more commonly associated with myocardi-
tis, and it is recorded in as many as 90% of cases [4].

It is difficult to exclude acute myocardial infarc-
tion in the acute phase, without any knowledge of
changes in the ECG.

Troponin I is not present in the pericardium,
but even so, literature data show that it is elevated
in acute pericarditis in about 32-49% of cases [6].
Unlike acute myocardial infarction, elevated le-
vels of troponin I in myocarditis are associated
with poor prognosis [4]. In our case, significantly
higher values of cardiac enzymes were recorded
immediately upon admission with the highest ele-
vation of creatine phosphokinase, which was par-
tially the result of given intramuscular injection.

Due to the prevalence of echocardiography, es-
pecially in tertiary health institutions, it is an indi-
spensable method for diagnosis of miopericarditis.
This method is significant for registration of peri-
cardial effusion, cardiac tamponade and myocardial
function of the left and right ventricles. In coronary
disease, a visible abnormality of kinetics occurs
only when it has affected about 5% of myocardial
mass and wall thickness of 20% [7]. The presence
of segmental kinetics failure that occurs with mi-
opericarditis is a great diagnostic problem.

One way of exclusion or confirmation of acute
myocardial infarction is coronary angiography. It
is shown that up to 78% of patients with acute chest
pain and normal coronary arteries had focal or
diffuse signs of myocarditis in imaging tests [8].

Imazio and colleagues compared the patients
with acute pericarditis and miopericarditis and
showed that the latter developed more often in
younger males, who were more likely to have had
recent febrile condition with gastrointestinal symp-
toms and/or with myalgia, and that the elevation
of the ST segment was more frequent [3].

After initial evaluation in our case, we decided
to perform coronary angiography for the sake of
definitive exclusion of acute myocardial infarc-
tion. Chest pain, although initially amplified in a
deep breath, was progressive in the further course.

399

]}J’L—-«Mﬁ,wwﬂfk%i"ﬁl”{“a :"(“J}‘V‘
s

,'rf“"‘“‘"‘f\r""'fv‘"‘"ﬁf“*""'\f"-"“‘f\«" .Jir?“u"_'_jl".l'-‘"' LY =
IWWEW“!W’WW%L FEIEn g
Fig. 2. ECG made before discharge shows diffuse nega-
tive T waves

Slika 2. EKG uraden pre otpusta regustruje negativne T
talase difuzno
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The patient had only a minor chest pain on admis-
sion, which can partially be explained by the fact
that he received analgesic therapy.

ECG registered non-specific changes, which were
more indicative for miopericarditis due to the conca-
vity of the ST segment elevation. Elevated cardio spe-
cific enzymes were correlated with recent disease,
but we could not exclude the spontaneous recanaliza-
tion, which can occur in acute myocardial infarction.

The most common etiology of pericarditis is viral
infection and the systemic autoimmune diseases. In
our case, although there was a clinically sub febrile
temperature with positive laboratory findings for in-
flammatory syndromes, we did not confirm an acute
viral infection. We isolated infection with methicil-
lin-sensitive Staphylococcus aurelius, but in small
numbers, probably due to the administration of pre-
vious antibiotic therapy. We have emphasized that it
is difficult to prove that certain bacteria and viruses
are the cause of the current acute miopericarditis on
the basis of their positive findings.

Despite the presence of symptoms and signs of
acute miopericarditis, the definitive diagnosis is made
on endomyocardial biopsy or autopsy. According to
the recommendations of the European Society of
Cardiology there are only two indications that fall
into Class I in myocardial biopsy and it is when there
is suspicion of giant cell myocarditis and fulminant
myocarditis [9]. Since in our case there was no suspi-
cion of these types of myocarditis, and taking into ac-
count the invasiveness and potential complications of
the biopsy, we did not perform the biopsy.

Conclusion

According to current literature data, there are
many differential diagnostic issues related to acute
miopericarditis. In the first place, acute myocar-
dial infarction, which is therapeutically and prog-
nostically significantly different from miopericar-
ditis, should be excluded. Respecting the diagnos-
tic algorithms, this can be achieved quickly and
with reasonable certainty.
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TUBERKULOZNI SPONDILITIS KOMPLIKOVAN PRELOMOM PRSLJENOVA,
PARAPAREZOM I EMPIJEMOM PLEURE — PRIKAZ SLUCAJA

TUBERCULOUS SPONDYLITIS OF VERTEBRA WITH FRACTURE, PARAPARESIS AND PLEURAL
EMPYEMA COMPLICATIONS — CASE REPORT
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Sazetak

Uvod. Tuberkulozu ki¢me izaziva Micobacretium tuberculosis
sa lokalizacijom u telu priljena ili intervertebralnom disku. Dija-
gnoza Cesto kasni zbog nespecifi¢nih tegoba i zanemarivanja
prisutnosti tuberkuloze §to dovodi do teskih komplikacija. Pri-
kaz slu¢aja. Prikazan je redak slucaj tuberkuloznog spondilitisa
komplikovan frakturom ki¢menih prsljenova, paraparezom do-
njih ekstremiteta i empijemom pleure. LeCenje antituberkulo-
znim lekovima kod pacijenta je zapoceto nakon preloma 10. i 11.
grudnog prsljena. Terapija je dovela do delimi¢nog pobolj$anja, a
neuroloski deficit se zadrzao na nivou parapareze donjih ekstre-
miteta. U daljem toku zapaljenski proces je zahvatio pluénu ma-
ramicu. Sprovodena je antibiotska i antituberkulozna terapija,
dok su pleuralne punkcije imale slab efekat. Operacija je uradena
20. decembra 2011. godine: Thoracotomia lat. dex. Decorticatio
pulmonum lat.dex. Dvanaest meseci nakon operacije pacijent je
bez subjektivnih tegoba. Zaklju¢ak. Tuberkulozni spondilitis se
relativno Cesto sre¢e u klinickoj praksi. Rana dijagnoza i ade-
kvatna terapija mogu spreciti nastanak vrlo teskih posledica.
Kljuéne redi. Spondilitis; Osteoartikularna tuberkuloza +
komplikacije; Empijem pleure; Parapareza; Prelomi kosti;
Ki¢meni pr§ljenovi; Dijagnoza; Ishod lecenja; Musko; Stari

Uvod

Tuberkuloza (TBC) je zarazna bolest koju iza-
ziva bakterija Mycobacterium tuberculosis. U hu-
manoj patologiji uglavnom je uzrokuje humani tip
bacila tuberkuloze koji zahvata pluc¢a. Svake godi-
ne tuberkulozom se zarazi oko 9 miliona ljudi [1].
Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) iz novembra 2011. godine, jedna trecina
svetske populacije zarazena je bacilom tuberkulo-
ze. Incidencija novih sluc¢ajeva u 2010. bila je 9,5
miliona, sa prevalencijom od 14 miliona slucajeva
najvise u regionu jugoisto¢ne Azije. Priblizno 1,8

Summary

Introduction. Spine tuberculosis is caused by Micobacterium
tuberculosis. 1t is localized in the vertebral body or interverte-
bral disc. Its diagnosis is often delayed because of nonspecific
symptoms and neglected presence of tuberculosis, which leads
to serious complications. Case Report. This paper presents a
case of tuberculous spondylitis, which was complicated with
the fracture of vertebra, paraparesis of lower extremities and
pleural empyema. The treatment with antituberculous drugs
started after the fracture of 10™ and 11™ thoracic vertebras. The
therapy brought some improvement but paraparesis of lower
extremities remained. In the further course of disease, inflam-
matory process affected the pleura. Antibiotic and antitubercu-
lar therapy with puncture of pleura were not very effective. Op-
eration was performed on December 20" 2011: Thoracotomia
lat. dex. Decorticatio pulmonum lat.dex. Seven months after
surgery, the patient was without symptoms. Conclusion. Tuber-
culous spondylitis occurs relatively frequently in clinical prac-
tice. Early diagnosis and adequate therapy of this disease can
prevent the occurrence of its serious complications.

Key words: Spondylitis; Tuberculosis, Osteoarticular + com-
plications; Empyema, Pleural; Paraparesis; Fractures, Bone;
Spine; Diagnosis; Treatment Outcome; Male; Aged

miliona ljudi umrlo je od TBC u 2010. godini,
uglavnom u Africi [2].

U izvestaju o zaraznim bolestima Instituta za
javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢-Batut”
prema podacima za 2011. objavljena je stopa inci-
dencije za tuberkulozu u Srbiji od 19,03 na 100
000 stanovnika (stopa ispod 25/100 000) [3]. Da-
nas je Srbija svrstana u zemlje sa srednje niskim
intenzitetom TBC incidencije [4]. U Srbiji u perio-
du od januara 1993. do 2007. godine, prema godis-
njim izvestajima Instituta za pluéne bolesti 1 TBC
u Beogradu (nacionalna referentna ustanova) i
Centralnog registra za tuberkulozu, ukupna stopa
incidencije TBC pokazala je neznatnu tendenciju

11000 Beograd, Crnotravska 27, E-mail: dragojlovic.radica@gmail.com
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Skracenice

TBC — tuberkuloza (tuberculosis)

MRI — Magnetic resonance imaging

SZO — Svetska zdravstvena organizacija
IOHB - Institut za ortopedsko-hirurske bolesti
ATL — antituberkulozni lekovi

Rtg — rendgen

opadanja, dok je uocen znacéajan porast stope inci-
dencije vanplu¢ne TBC. Ukupno 2 858 bolesnika
(novodijagnostikovani i 10% recidiva) dalo je pro-
secnu stopu incidencije od 2,51/100 000 stanovni-
ka, sa godiSnjim porastom od 8,9%. Najcesce su
bile zahvaceni limfni ¢vorovi (48,5%), urogenital-
ni organi (20,5%), pleura (12%) i kostanozglobni
sistem (10,3%) [5].

Kostanozglobna tuberkuloza nastaje rasejava-
njem bacila M. tuberculosis putem krvi ili limfe.
Najcesce su zahvaceni delovi kostanozglobnog si-
stema koji trpe najvece opterecenje: kod 50% bo-
lesnika u pitanju je kicmeni stub, potom kuk, koleno,
rame i skocni zglob, a rede lakat i rucni zglob [6].
Tuberkulozni spondilitis ¢ini 40—50% kostane
tuberkuloze, 1-3% od ukupnog broja registrovanih
tuberkuloza [7]. Kod oko 70% pacijenata sa TBC
spondilitisom (Potova bolest) zahvacena su dva kic-
mena prsljena, a u 20% slucajeva tri i vise prsljeno-
va. Tuberkulozni spondilitis pocinje na prednjim
ivicama prSljena i intervertebralnom disku, dovodi
do suzenja intervertebralnog prostora, destrukcije i
kolapsa prsljenskog tela, usled cega dolazi do
neuroloskih ispada 1 kifoze. Mogu da nastanu hladni
paravertebralni apscesi koji dovode do diseminacije
procesa [8,9]. U referentnim radovima opisani su
slucajevi TB spondilitisa komplikovani subduralnim
apscesom, sa  neuroloskim  komplikacijama,
paraplegijom, razvojem kifoze i pleuritisa [10,11].

U ovom slucaju prikazan je pacijent sa kasno
dijagnostikovanim TBC spondilitisom uz vise tes-
kih komplikacija.

Prikaz slucaja

Pacijent, 79 godina, iz Cacka, od septembra 2006.
lecen je od bolnog lumbalnog sindroma do 8. febru-
ara 2007. kada je primljen na Neurolosko odeljenje
Zdravstvenog centra Cacak zbog nemoguénosti
hoda. Magnetno-rezonantni nalaz (MRI) grudne

.E r}'-‘ﬂ‘-_.., L # i di L
Slika 1. Magnetnorezonantni pregled ki¢me TX, XI
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of spine TX, XI

Fil 18 Ag

Slika 2. Magnetnorezonantni MR pregled ki¢me TX, XI
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of spine TX, XI

ki¢me ukazao je na: spondilodyscitis acuta X 1 XI
torakalnog prsljena sa frakturama tela i intraspi-
nalnom propagacijom koStanog detritusa (Slika 1).
Premesten je u Institut za ortopedsko-hirurske bo-
lesti (IOHB) ,,Banjica” gde je postavljena Dg: Spon-
dilodiscitis TX, X1 , Paraparesis ext. inf. (M.
Poth). Ukljuceni su antituberkulozni lekovi (ATL)
od 19. februara 2007. godine: pzonijazid 300 mg,
etambutol 1200 mg, rifamor 600 mg, pirazinamid
2000 mg dnevno. Na kontrolnom pregledu aprila
2007. uoceno je poboljsanje neuroloskog nalaza na
donjim ekstremitetima, sedimentacija 16 mm/h,
aplikovan je gipsani mider. Antituberkulozne lekove
je uzimao do kraja 2007. godine (ukupno 10,5
meseci). Jula 2007. sedimentacija je iznosila 24
mm/h, zapocet je hod u ,,pilot liftu”. U novembru
2007. skinuta je gipsana imobilizacija, postavljena
ortoza, sedimentacija je 8 mm/h. Subjektivno je bio
bez tegoba do septembra 2008. kada se javio bol u
ledima i povisena temperatuta (do 37,6° C). U
IOHB ,Banjica: kontrolna sedimentacija 74
mm/h. MRI torakalne ki¢me pokazuje: izmenjene
strukture tela X i XI prsljena, paravertebralno sa
desne strane i prevertebralno u visini X i XI kicmenog
prsljena apscesne kolekcije, diskretna kolekcija sa

Slika 3. Radiografija plu¢a
Fig. 3. The chest radiograph
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leve strane (Slika 2). Ukljuceni su ATL — izonijazid,
etambutol, rifamor slede¢ih 8 meseci. Maja 2009. go-
dine zavrSena je terapija.

Novembra 2010. lecen je pod Dg: Bronchopneu-
monia bill, garamicinom 120 mg dnevno. U toku te-
rapije imao je jako guSenje, rendgenski pregled pluca
(Slika 3) ukazao je na Effusio pleurae lat. dex. Pri-
mljen je na Grudno odeljenje Zdravstvenog centra
Cacak, sedimentacija 82 mm/h, leukociti 24,9, C-re-
aktivni protein 104,9 mg/l. Nalaz bronhoskopije: de-
sni gornji bronh je stenoziran zadnjim zidom ali je
prohodan. Stenozirano je u$¢e bronha za srednji
rezanj, a bronh za apikomedijalni segment gornjeg
reznja potpuno je opstruiran. Bronhijalni aspirat
bakterioloski, mikoloski i na acidorezistentan bacil je
direktno negativan, naknadno nalaz sa Levenstajnove
podloge negativan. Kompjuterizovana tomografija
grudnog kosa: desno dominira masivan pleuralni
izliv koji se prebacuje preko plu¢nog vrha, na nizim
presecima zalazi medijalno- medljastmalno Radene
su pleuralne punkcije i sprovodena je antibiotska
terapija. Zbog jatrogenog pneumotoraksa krajem
decembra 2010. godine premeSten je na Odeljenje
grudne hirurgije Klini¢kog centra Kragujevac gde je
aktivnom aspiracijom postignuta potpuna reeks-
panzija desnog plucnog krila, a zatim je otpusten na
kuéno lecenje. Kontrola kod pneumoftiziologa obav-
ljena je 14, januara 2011. godine (Antituberkulozni
dispanzer Cacak); Dg: Hidropneumotorax partialis;
u terapiju su uvedeni ATL: izonijazid, etambutol, ri-
famor, pirazinamid, Streptomycin amp. 1,0 na 24 h
im u kuénim uslovima. Nalazi sputuma, bronhoaspi-
rata 1 pluénog punktata sa Levenstajnove podloge bili
su negativni. Nakon mesec dana terapije primljen je
na Grudno odeljenje Zdravstvenog centra Cacak; se-
dimentacija 80 mm/h, C-reaktivni protein 144,9 mg/l,
rendgenski nalaz plu¢a — pleuralni izliv desno. Inten-
zivna antibiotska terapija i pleuralne punkcije nisu
dovele do regresije, C-reaktivni protein 90 mm/h. Le-
Cenje je nastavljeno u Institutu za pluéne bolesti i
TBC Beograd 27. aprila 2011. godine. Kompju-
terizovana tomografija grudnog kosa pokazala jeu
desnom pleuralnom prostoru ogranic¢enu kolekeiju
homogenog izgleda, denziteta gusée teCnosti,
omedenu zadebljalom kapsulom. Nakon pleuralnih
punkcija i antibiotske terapije, kontrolni RTG nalazi
plu¢a ukazivali su na regresiju inkapsuliranog izliva.
Operativno leCenje nije sprovedeno zbog godina
zivota 1 bolesti srca (Angina pectoris). Otpusten je
krajem maja i od juna do septembra, jedanput
nedeljno, ambulantno, radena je pleuralna punkcija u
Klinickom centru Srbije. Pocetkom decembra, zbog
gusenja, zadrzan je na bolnickom lecenju. Nakon
klinicke obrade, postavljene su Dg: Empyema pleure
lat. dex. Pleuritis chronica. Granulationes massivae
non specifica, a 20. decembra 2011. uradena je opera-
cija: Thoracotomia lat. dex. Decorticatio pulmonum
lat. dex. Nakon potpunog zarastanja operativne rane,
pacijent je otpusten u dobrom opstem stanju. Dvana-
est meseci nakon operacije pacijent se dobro oseca.
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Diskusija

Pocevsi od 2000. do 2011. godine u Srbiji je pre-
ma podacima Projekta za kontrolu TBC zabelezen
pad stope TBC, da bi zaklju¢no sa 2011. godinom
stopa incidencije TBC bila u rangu tzv. evropski
umereno niske (18/100 000), $to je u suprotnosti sa
globalnim trendom. Naime, 1993. godine SZO je
proglasila tuberkulozu globalnim medicinskim pro-
blemom [12]. Tuberkuloza kostanozglobnog sistema
je aktuelan problem zbog teskog dijagnostikovanja i
lecenja [6]. Potova bolest je najopasnija forma kosta-
nozglobne tuberkuloze zato $to dovodi do destrukcije
ki¢menih prsljenova, deformiteta i paraplegije [13].

Prikazan je slucaj zakasnelo dijagnostikovanog
TBC spondilitisa, komplikovan frakturom prsljeno-
va, paraparezom donjih ekstremiteta i empijemom
pleure. Prema podacima iz literature, tuberkuloza je
u porastu kod starijih osoba [14]. Problem u klini¢-
koj praksi predstavlja nedovoljna upucenost medi-
cinskog osoblja o prisutnosti tuberkuloze, pogotovo
kod starijih osoba kao i ¢injenica da je ki¢ma najce-
S¢a lokacija kostanozglobne TBC [15]. Prikazani
pacijent ima 79 godina 1 izrazene degenerativne pro-
mene Sto je doprinelo netaCnom postavljanju dija-
gnoze (u diferencijalnoj dijagnozi izmedu TBC
spondilitisa i degenerativnih oboljenja bitne su labo-
ratorijske analize krvi). Dijagnostikovanje spondili-
tisa je tesko bez obzira da li je uzro¢nik spondilitisa
nespecificna ili specificna bakterija, jer Cesto imaju
slicnu klinicku i radiolosku sliku [16]. Protekne do-
sta vremena od pocetka bolesti do postavljanja tacne
dijagnoze. Tegobe su obicno nespecificne, u klinic-
koj slici dominira bol, ukocenost ki¢me, palpatorna
bolna osetljivost. Radiografija kicmenog stuba je
najcesce prva dijagnosti¢ka metoda. U pocetnoj fazi
bolesti radiografski znaci su nespecificni; ako se
radiografija radi u viSe navrata moze da ukaze na
zahvacenost prsljenova, obicno se gubi jasna ivica
prsljenskog tela sa pojavom erozija, dolazi do de-
strukcije tela pr§ljena, smanjuje se visina interver-
tebralnog diska, formira se gibus [17]. Prema po-
slednjim podacima pouzdanije dijagnosticke me-
tode su scintigrafija kostiju, kompjuterizovana to-
mografija i MRI [5,6,18]. Metodom izbora kod
spinalnih infekcija smatra se MRI; promene se
mogu uociti u samom pocetku bolesti, te se MRI
preporucuje u sluc¢ajevima gde se sumnja na spon-
dilitis kako bi se izbegle ozbiljne posledice ali ne
ukazuje na vrstu infekcije [19]. U klini¢koj praksi
navedene savremene dijagnosticke metode su ne-
pristupacne, skupe ili se kasno koriste. Pacijent je
starija osoba, imao Je tegobe karakteristine za
degeneratlvm reumatizam i nije se razmisljalo o
mogucnosti spondilitisa da bi se blagovremeno
uradio MRI pregled kicmenog stuba.

U referentnim radovima prosecno vreme od
pocetka klinickih simptoma TBC spondilitisa do
dijagnoze iznosi 5 meseci, tj. 1-12 meseci [20]. U
prikazanom slucaju dijagnoza je postavljena na-
kon 6 meseci i to nakon preloma ki¢menih prslje-
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nova kada je zapoceta antituberkulozna terapija.
Efekat terapije je bio brz i povoljan i na osnovu
toga je postavljena dijagnoza.

Tuberkulozni spondilitis se le¢i kombinacijom
medikamentne terapije i spinalne hirurgije. Spinal-
na hirurgija se brzo razvija dok medikamentni tre-
tman 1 dalje podrazumeva devetomesecnu terapiju
koja se koristi ve¢ nekoliko decenija unazad. Bri-
tish Medical Research Council takode je, nakon
istrazivanja, predlozio medikamentno lecenje TBC
ki¢me u trajanju 6—9 meseci, a kod komplikovanih
sluajeva 9—12 meseci [6,21—23]. Tuberkulozni
spondilitis komplikovan sa neuroloskim ispadima
le¢i se medikamentno i hirurski dekompresijom
ki¢mene mozdine uz artrodezu ki¢menog stuba $to
vodi brzem ozdravljenju i sa manje posledica. Neu-
rohirurske ili ortopedske intervencije izvode se pri-
blizno u 20% slucajeva TBC spondilitisa [24].

Kod prikazanog pacijenta odustalo se od hirur-
skog leCenja zbog starosti i bolesti srca, te je uklju-
¢ena medikamentna terapija. Pacijent je primao an-
titubekuloznu terapiju ukupno 10 meseci. Usledio je
prekid terapije u trajanju od 8 meseci, a zatim su
ATL ponovo ukljuceni (sedimentacija 84 mm/h) od
8 meseci. Nakon pauze od 17 meseci zbog pleural-
nog empijema, ukljuceni su ATL u trajanju od 3 me-
seca. Terapija je bila bez efekta i uradena je torako-
tomija i dekortikacija desnog plu¢nog krila.

U jednom od najnovijih radova, prikazan je
slu¢aj TBC spondilitisa komplikovan subduralnim
apscesom. Zapoceta je klasicna antituberkulozna
terapija. Dobar i brz efekat terapije je potvrdio

sumnju na tuberkuloznu etiologiju. Zbog zakasne-
le dijagnoze i uznapredovale bolesti, medikamen-
tna terapija je trajala 18 meseci i pored preporuce-
nih 9-12 meseci za komplikovane slucajeve TB
spondilitisa [6].

U ostalim istrazivanjima istice se problem multi-
rezistentnih sojeva M. tuberculosis koji se javljaju
najcesce usled neadekvatnog uzimanja lekova, Sto
obuhvata i pauze u terapiji [25,26].

Kod prikazanog pacijenta medikamentna terapi-
ja je od pocetka u kontinuitetu trajala 10 meseci da
bi bila naknadno, posle 8 meseci, ponovo ukljucena
u trajanju od 8 meseci. Terapija je trajala ukupno 18
meseci, ali sa pauzom u toku lecenja, Sto je znacaj-
no uticalo na smanjenu efikasnost medikamentne
terapije Sto je i potvrdeno kasnijim tokom bolesti.

Zakljuc¢ak

Tuberkulozni spondilitis se i dalje pojavljuje u
klini¢koj praksi, tegobe su vrlo Cesto nespecificne.
Paznju treba posvetiti ranoj dijagnozi. Zakasnela
dijagnoza otezava leCenje, ostavlja brojne, nekad i
veoma teske posledice koje su u prikazanom sluca-
ju znacajno ugrozile kvalitet zivota pacijentu. Ne
treba zanemariti ¢injenicu da bi troskovi lecenja bili
mnogo manji da je dijagnoza bolesti postavljena pre
frakture prsljenova. Cilj ovog c¢lanka je podizanje
medicinske svesti o prisutnosti tuberkuloze i blago-
vremenoj primeni savremenih dijagnostickih meto-
da kod kostanozglobne tuberkuloze.
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NEUROVASKULARNA LEZIJA NAKON UGRADNJE TOTALNE PROTEZE KUKA
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SaZetak

Uvod. Ugradnja proteze sa ciljem potpune zamene zgloba
kuka je danas Cesta hirurska intervencija. U pojedinim sluca-
jevima mogu nastati komplikacije, kao §to su lezije perifernih
nerava i vaskularne komplikacije koje su veoma retke, ali veo-
ma opasne po pacijenta. Cilj rada bio je da se prikaze slucaj
pacijentkinje nakon ugradnje totalne proteze kuka sa lezijom
n. fibularis, koja je registrovana postoperativno, i ilijja¢no-fe-
moralnom okluzijom dijagnostikovanom u toku fizikalne te-
rapije. Prikaz slu¢aja. Opisan je slu¢aj 32-godisnje pacijentki-
nje kod koje je nakon ugradnje totalne proteze kuka registro-
vana lezija fibularnog nerva. Pacijentkinja je upu¢ena na fizi-
kalnu terapiju stacionarnog tipa, gde se 19. postoperativhog
dana, u toku elektrostimulacije fibularne muskulature, javlja
intenzivan bol u operisanoj nozi. Konstatovan je oslabljen pre-
ponski puls i upuéena je na dijagnostiku kojom je potvrdena
dijagnoza ilijaéno-femoralne okluzije. Upucena je na dalje le-
¢enje vaskularnom hirurgu. U narednih nekoliko meseci lece-
na je neoperativno a zatim operisana i postignut je zadovolja-
vajuci revaskularizacioni efekat. Nakon godinu dana od ugrad-
nje proteze nastavljena je fizikalna terapija u trajanju od mesec
i po dana, ¢iji rezultat je nepotpun funkcionalni oporavak —
hoda uz pomagalo i ima zaostalu slabost fibularne muskulatu-
re tezeg stepena. Cirkulatorni status noge je uredan. Zaklju-
¢ak. Neurovaskularna lezija je u prikazanom slucaju dovela do
nepotpunog funkcionalnog oporavka pacijentkinje i kompro-
mitovala rezultat leCenja koji je po koris¢enim sistemima za
procenu funkcionalnosti ocenjen kao slab.

Kljuéne reci: Artroplastika, zamena kuka; Kongenitalna dis-
lokacija kuka; Totalna proteza kuka; Arterije + povrede; Po-
vrede perifernih nerava; Odrasli; Zensko; Dijagnoza; Ishod
le¢enja; Oporavak funkcije

Uvod

Ugradnja proteze sa ciljem potpune zamene
zgloba kuka je danas Cesta hirurska intervencija u
lecenju preloma butne kosti, degenerativnih pro-
mena zgloba kuka, posledica kongenitalnih oSte-

Summary

Introduction. Nowadays, the total hip arthroplasty is a very
frequent surgical intervention. In some cases, vascular and
nerve injuries may happen around the hip with total hip arthro-
plasty. Although they are very rare, they may be very danger-
ous for the patient in some cases. This paper presents a case of
a female patient, in whom the nervous fibularis lesion was de-
tected after the total hip arthroplasty, and the occlusion of the
iliac femoral artery was revealed later during physical therapy.
Case Report. We described a case of a 32-year-old female pa-
tient, in whom the nervous fibularis lesion was detected after
the total hip arthroplasty. The patient was referred to a ward for
physical therapy. On the 19" postoperative day, she felt a vigor-
ous ache and numbness on the left operated leg during stimula-
tion of the paretic fibular musculature. Clinically weak inguinal
arterial pulse was detected. After the examination, iliac-femo-
ral occlusion was diagnosed. The patient was referred to the
vascular surgeon. In the next few months, she was treated con-
servatively and eventually underwent surgery. The revasculari-
zation was achieved with a satisfactory effect. A year after the
total hip replacement, the patient continued with rehabilitation
and physical treatment, which lasted one and a half month and
had an incomplete functional result — the patient walked with a
walking stick and had weak fibular musculature of a severe de-
gree. The vascular status of the leg was good. Conclusion. In
this case, neurovascular lesions led to an incomplete functional
recovery of the patient and compromised the expected treat-
ment outcome. According to the scoring system used to assess
the functionality, the result was marked as poor.

Key words: Arthroplasty, Replacement, Hip; Hip Dislocation,
Congenital; Hip Prosthesis; Arteries + injuries; Peripheral Nerve
Injuries; Adult; Female; Diagnosis; Treatment Outcome; Reco-
very of Function

¢enja 1 drugih oboljenja i postraumatskih stanja
zgloba kuka. Razvojni poremecaj kuka je vodeci
uzrok degenerativnog oboljenja kod mladih osoba
i osoba srednjeg zivotnog doba [1]. Poremecen
kontakt i povecan stres u zglobu kuka predodre-
duju osobe sa razvojnim poremecajem kuka da se
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Skraéenice

VAS — vizuelna analogna skala
MMT  — manuelni miSiéni test
HHS — Harris hip score

OHS — Oxford hip score

degenerativne promene kod njih javljaju ranije nego
kod osoba bez razvojnog poremecaja kuka [2,3]. Za-
mena kuka vestackim, u takvim slucajevima je me-
toda izbora u le¢enju uznapredovale sekundarne ar-
troze kuka, koja se manifestuje bolom, poremec¢ajem
funkcije kuka 1 kvaliteta zivota. Ocekivani rezultat
ugradnje totalne proteze kuka ogleda se u znacajnom
smanjenju bola i poboljSanju funkcije kuka [4].

Brojne su komplikacije u vezi sa operacijom
ugradnje totalne proteze kuka, od kojih su najzna-
Cajnije: tromboembolijska bolest, iS¢asenje proteze
kuka, krvarenje, infekcija, razlabavljenje proteze,
osteoliza i neurovaskularne komplikacije. Incidenci-
ja povrede nerava kod primarne ugradnje totalne
proteze kuka krece se u rasponu 0—3,7% [5—8]. Va-
skularne lezije su rede ucestalosti i javljaju se u ra-
sponu 0,1—0,3% [9—11]. U zavisnosti od mehanizma
i obima, vaskularne lezije mogu biti veoma opasne,
ugoroziti ¢ak i zivot pacijenta. Neurovaskularne le-
zije mogu dovesti do trajnog invaliditeta, pa i do po-
razavajucih posledica po ugrozeni ekstremitet.

S obzirom da ove komplikacije imaju ogroman
znacaj 1 za pacijenta a i za lekara, veoma je korisno
ukazati na slu¢ajeve kod kojih su nastupile neurova-
skularne komplikacije, nakon ugradnje proteze kuka.

Cilj rada je da se ukaze ne veoma retku udruze-
nu neurovaskularnu komplikaciju prilikom ug-
radnje totalne proteze kod displasticnog kuka, da
se analiziraju mogucéi uzroci, dijagnosticke i tera-
pijske procedure, kao i znacaj prevencije.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja je stara 32 godine, visine 162 cm
1 74 kg telesne tezine; nije pusac. U sklopu viSego-

Slika 1. Displasija coxae bill
Fig. 1. Dysplasio coxae bill
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Slika 2. Aloartropalstika coxae sin
Fig. 2. Aloarthropalstica coxae sin

disnjeg komorbiditeta, pacijentkinja je ambulantno
pracena i lecena od ulceroznog kolitisa, ubrzanog
rada srca, lumbalne diskopatije i senzomotorne
polineuropatije i obostrane lumboisijalgije, izraze-
nije na levoj strane, uz kongenitalnu displaziju oba
zgloba kuka (Slika 1). Prema Krouovoj (Crowe)
klasifikaciji, procentualno izrazene dislokacije
glave femura iz acetabuluma, oba kuka spadaju u
tip I (manje od 50% subluksacije femoralne glave),
glava femura za oba kuka sadrzana je u svom ana-
tomskom acetabulumu (Hartofilakidiova klasifi-
kacija). Levi kuk spada u stepen 11, a desni u ste-
pen 11, prema Tenisovoj klasifikaciji osteoartroze.
Acetabularni ugao levog kuka 55° desnog kuka
45°; Vibergov ugao levog kuka 0°; desnog kuka
18°; leva noga je klini¢ki 1 na rendgenskom snim-
ku duza za 0,5 cm od desne, preoperativno.

U neposrednom preoperativhom periodu izvrse-
na je ocena funkcionalnog statusa: pacijentkinja se
krece izrazito otezano, uz asistenciju potpazusnih
Staka na kra¢im relacijama. Izrazena je hipotrofija
pelvifemoralne muskulature, obostrano, inaktivitet-
nog tipa. Aktivna pokretljivost u levom kuku limiti-
rana je do tre¢ine obima u svim pravcima. Pokreti u
kuku su izrazito bolni, prema vizuelnoj analognoj
skali bola (VAS) — 8. U odnosu na bodovne skale
procene funkcionalnosti Harris hip skor (HHS)
1znosio je 24, a Oxford hip skor (OHS) —22.

Operativno je lecena na ortopediji. Ugradena

je totalna bescementna proteze kuka leve noge

(Slika 2). Pacijentkinja je zaSti¢ena pre i intraope-
rativno uz standardnu preventivnu antikoagulan-
tnu, antibiotsku, antiulkusnu, analgetsku zastitu i
uz adekvatnu internisticku terapiju. Tokom opera-
cije nisu uocene komplikacije. Drugog postopera-
tivnog dana, verifikovana je lezija nervusa fibula-
risa (Slika 3) operisanog eksteremiteta. MiSi¢na
snaga peronealne muskulature, procenjena manu-
elnim misi¢nim testom (MMT), odgovara oceni 0.
Uvedena je neuroloska medikamentna terapija
koja je ukljuéivala antiedematozne, antiinflama-
torne, analgetske i polivitaminske lekove. Sprove-
dene rehabilitacione mere u okviru kineziterapij-
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Slika 3. Nemogu¢nost dorzifleksije stopala, lezija n. fibu-
laris
Fig. 3. Inability of foot dorsiflexion, fibular nerve lesion

skog programa podrazumevale su pozicioniranje i
elevaciju ekstremiteta, aktivne, aktivno potpomogu-
nute vezbe za proksimalne segmente operisanog
ekstremiteta, pasivne vezbe za odrzanje pokretljivo-
sti u skocnom zglobu i stopalu, izometrijske vezbe
za natkolenu pelvifemoralnu muskulaturu. Pacijent-
kinja je snabdevena fibularnom ortozom, mobilisana
je 1 osposobljena za hod uz asistenciju para potpa-
zusnih Staka. Tokom dvonedeljne postoperativne
hospitalizacije, aktivna pokretljivost operisanog
kuka je poveéana, dok oduzetost fibularne muskula-
ture perzistira. Pacijentkinja je 15. postoperativnog
dana otpustena sa Ortopedskog odeljenja uz prepo-
ruku za nastavak lecenja i sprovodenje medicinske
rehabilitacije 1 fizikalne terapije stacionarnog tipa.

U funkcionalnom statusu na prijemu u stacionar
banje, pacijentkinja hoda uz asistenciju potpazus-
nih Staka, na kratkim relacijama. Izrazena je hipo-
trofija muskulature leve noge u celini. Snaga misi¢a
pokretaca kuka ocenjena je manuelnim misSi¢nim
testom ocenom 2/3, a za fibularnu muskulaturu 0.
U banjskim uslovima, pacijentkinja je ukljucena u
program rehabilitacije po Algoritmu rane rehabili-
tacije za leziju perifernog motornog neurona. To-
kom elektrostimulacije oduzete fibularne muskula-
ture, drugog dana fizikalnog tretmana, a tri nedelje
nakon operacije kuka, javljaja se jak bol u operisa-
noj nozi. Konstatovan je oslabljen preponski puls.
Fizikalno lecenje je prekinuto.

U narednom periodu, pacijentkinja je pod dija-
gnostickom obradom, terapijom i kontrolom vasku-
larnog hirurga. Uraden je skrining arterija leve
noge kolor Doplerom i viseslojna kompjuterska to-
mografska angiografija (MSCT) aortoilijacnog se-
gmenta i arterija donjih ekstremiteta, postavljena je
dijagnoza okluzije arterije ilijake eksterna na prela-
sku u arteriju femoris komunis u nivou ingvinalnog
ligamenta, u duzini od 2 cm. Konstatovano je da se
distalno arterije donjeg ekstremiteta pune preko ko-
laterala. Zbog nezadovoljavajuéeg rezultata neope-
rativnog lecenja arterijske okluzije, antiagregacio-

nom terapijom i hemokineticima, godinu dana od
operacije ugradnje proteze kuka, vaskularni hirurg
indikovao je operativno lecenje. [zvrSen je vaskular-
ni hirurski zahvat implantacije Dacron 6 mm tubus
proteze umesto obliterisanog dela krnog suda. Na-
kon zavrSenog vaskularnog hirurSkog lecenja (godi-
nu dana od ugradnje proteze kuka) pacijentkinja je
upucena na fizikalnu terapiju.

Po prijemu na ambulantnu fizikalnu terapiju i da-
lje je hodala uz asistenciju potpazusnih Staka; izra-
zena je hipotrofija muskulature leve noge u celini.
Aktivni pokreti u kuku su funkcionalni, redukovani,
snizene misi¢ne snage, ocene na MMT-u za misice
pokretace kuka oko 3, a za fibularnu muskulaturu
levo 0/1. Bol u kuku VAS 2. Primenjena je komple-
ksna fizikalna terapija: kineziterapija, elektroterapi-
ja, megnetotrapija, interferentne struje, elektrostimu-
lacija oduzete fibularne muskulature. Terapija je
trajala 1,5 meseci. Pacijentkinja je pri otpustanju sa
fizikalnog tretmana hodala uz asistenciju Stapa na
duzim relacijama. Aktivna pokretljivost u kuku bila
je funkcionalna, snaga misica pokretaca kuka ojaca-
na (prema MMT odgovara oceni 4). MiSi¢na snaga
fibularne muskulature odgovarala je oceni 2 prema
MMT. Bol u kuku ocenjen je po VAS 1, procena
funkcionalnosti kuka prema bodovnim skalama bila
je: HHS — 60, OHS — 36.

Na kontrolnom pregledu, 18 meseci nakon opera-
cije na kuku, pacijentkinja hoda i dalje uz asistenciju
Stapa na duzim relacijama, na kra¢im, bez pomaga-
la. Aktivna pokretljivost u kuku funkcionalna, MMT
za misi¢e pokretace kuka na oceni — 4, a za fibular-
nu muskulaturu MMT na oceni — 2. Bol po VAS 1/2.
HHS — 71, OHS — 42, Sto ukazuje na poboljSanje
funkcionalnosti i pObOlJSB.IlJC kvaliteta zivota paci-
jentkinje. LeCenje je zavrSeno. Vaskularni hirurg
nije planirao dalje lecenje. Neuroloski deficit je pro-
cenjen kao definitivan a u pogledu funkcionalnog
osposobljavanja, pacijentkinja je sposobna za obav-
ljanje svakodnevnih zivotnih aktivnosti. Pacijentkin-
Ja ocenjuje svoje sadasnje zdravstveno stanje kao za-
dovoljavajuc¢e uz upotrebu fibularne ortoze i ne zeli
dalje hirursko lecenje.

Nakon godinu dana od zavrSenog lecenja kod
pacijentkinje je dijagnostikovan antifosfolipidni
sindrom.

Diskusija

Lezija nerva nakon totalne artroplastike kuka je
retka komplikacija i javlja se u 3-4% slucajeva, a kod
revizione artroplastike kuka 7,5% [12—14]. Nastaje
kao rezultat povrede trakcijom, kompresijom ili
ishemijom, direktnim ili indirektnim ostec¢enjem
(pozicioniranje, formiranje hematoma, elongacija
ekstremiteta). Faktori rizika za nastanak lezije su
zenski pol i stare uznapredovale displazije kuka [12].
Prethodna operativna procedura na kuku je takode
faktor rizika [12,15]. Produzenje ekstremiteta pove-
zano je sa nastankom lezije nerava [12,14]. Eksperi-
mentalni modeli su pokazali da do lezije nerva moze
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do¢i ukoliko se istegne vise od 6% duzine. Opera-
tivni pristup takode moze usloviti povredu nerva
[14]. Ukoliko dode do motornog deficita, u zavisno-
sti od stepena ostecenja, uglavnom sledi dugotrajno
lecenje, a oporavak nije potpun [15,16]. S obzirom
da je u prikazanom slu¢aju produzen operisani ek-
stremitet za 1,5 cm, neuroloski deficit je povezan sa
ve¢ postoje¢im patoloskim supstratom kicmenog
stuba i prethodnog neuroloskog statusa u smislu
lumboishialgije. Elektromioneurografski nalaz ura-
den nakon verifikacije lezije nerva ukazao je na gru-
bo narusenu peronealnu trasu i lako narusenu tibijal-
nu trasu ¢ime je iskljucena lezija n. ishiadicus. Sen-
zitivne brzine su grubo narusene ¢ime je iskljucena
radikularna lezija. Smatramo da manipulacija ek-
stremitetom u toku samog operativnog zahvata ima
posebnu vaznost u smislu prevencije ovakvog isho-
da. Zadnji operativni pristup je ¢eS¢e povezan sa le-
zijom n. ishiadicus, a kako je u prikazanom slucaju
koris¢en anterolateralni pristup, ne moze se smatrati
uzrokom neuroloskog deficita.

Jos reda komplikacija nakon totalne artroplasti-
ke kuka su vaskularne lezije sa incidencijom
0,2—0,3% [17]. Feugier P. sa saradnicima je opisao
jedanaest vaskularnih povreda tokom jedanaesto-
godiSneg perioda prac¢enja [9]. Nachbur B. sa sara-
dnicima razmatra mehanizme povreda arterijskih
krvnih sudova tokom hirurgije kuka i opisuje 15
sluajeva povredivanja arterija Sto predstavalja
0,2—-0,3% od svih rekonstruktivnih operacija zglo-
ba kuka tokom osmogodisnjeg perioda [10]. Aku-
tne povrede arterija se kod polovine pacijenata ne
prepoznaju u danu nakon operacije [11]. Jean-Pi-
erre Simon sa saradnicima je prezentovao dva slu-
¢aja tromboze a. femoralis communis nastale to-
kom totalne artroplastike kuka [18]. Vaskularne
lezije nastaju direktnom ili indirektnom traumom
dovode do akutnih ili prolongiranih krvarenja,
tromboze arterija ili vena, formiranja arterio-
venske fistule, embolizacije [19]. Najcesce su le-
dirane femoralna vena i arterija 1 a. iliaca externa
[20,21]. Povecan rizik za nastanak je reviziona
rtroplastika kuka [21]. U literaturi se revaskulari-
zaciona ili rekonstruktivna vaskualrna hirurSka
intervencija sprovodi u Sto kra¢éem vremenskom
periodu od ustanovljene vaskularne komplikacije,
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u rasponu do nekoliko sati pa do 30 dana nakon
ugradnje totalne proteze kuka [18,22].

U prikazu slucaja u ovom radu, komorbiditet je
igrao znacaju ulogu u nastanku ove udruzeno neu-
rovaskularne komplikacije. S jedne strane, degene-
rativno oboljenje ki¢menog stuba uz polidiskopatiju,
lumboishialgiju i polineuropatiju, a s druge strane
antifosfolipidni sindrom, predstavljali su pogodan
supstrat za razvoj opisane lezije. Elongacija ekstre-
miteta, manipulacija donjim ekstremitetom pri sa-
moj operaciji, upotreba retraktora, plasiranje 1 fiksa-
cija acetabularne komponente i anterolateralni pri-
stup jesu faktori koji i pored posebnog opreza mogu
doprineti opisanoj komplikaciji. U nasem slu¢aju ni
u jednoj fazi operatrivnog leCenja nije uocen uzrok
koji bi objasnio neurovaskularnu leziju.

Neurovaskularna lezija i pored adekvatnog le-
¢enja, u vedini slucajeva kompromituje funkcional-
ni rezultat [23]. Pod nadzorom vaskularnog hirur-
ga, sprovedeno neoperativno lecenje vaskularrne
lezije u naSem prikazu slucaja nije dalo zadovolja-
vajuci rezultat pa je pacijentkinja operisana. Nakon
vaskularne hiruske intervencije nastavljeno je fi-
zikalno lecenje.

Nakon zavrsenog leCenja, kod pacijentkinje je
u prikazanom slucaju postignuto poboljSanje u
funkcionalnosti i poboljsan je kvalitet Zivota paci-
jentkinje. I pored postignutog pobolj$anja, opisane
komplikacije su dovele do slabog funkcionalnog
rezultata prema HHS. U odnosu na OHS rezultat
je ocenjen kao dobar. Opisana neurovaskularna
komplikacija nakon ugradnje proteze kuka u veli-
koj meri je uticala na krajnji rezultat lecenja.

Zaklju¢ak

Neurovaskularna lezija je u opisanom slucaju
kompromitovala ocekivani funkcionalni opora-
vak. U preoperativnom planiranju posebnu paznju
treba posvetiti okolnostima koje predisponiraju
nastanak neurovaskularnih lezija, a tokom hirur-
ske intervencije minuciozna hirurska tehnika je
neophodna. Intenzivan neurovaskularni nadzor i
pravovremeno otkrivanje i leCenje komplikacija
ovakve vrste je neophodno da bi se izbegle jos$
teze posledice.
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HEREDITARNA KOPROPORFIRIJA SA ASPEKTA KLINICARA — PRIKAZ SLUCAJA

HEREDITARY COPROPORPHYRIA FROM CLINICIAN'’S POINT OF VIEW - A CASE REPORT

Zeljka SAVIC, Vladimir VRACARIC, Ljiljana HADNABDEYV,
Zora PETROVIC i Dragomir DAMJANOV

SaZetak

Uvod. Akutne hepaticke porfirije mogu imitirati brojne druge bo-
lesti 1 stanja, koja se mogu javljati nezavisno od porfirija, a ujedno
biti okidac¢ njihove prve manifestacije i daljih napada. Prikaz slu-
¢aja. Bolesnici staroj 46 godina, zbog bilijarnih kolika, uradena je
holecistektomija. Patohistoloski je konstatovana akutna purulen-
tna egzacerbacija hroni¢nog holecistitisa. Osmog postoperativnog
dana je rehospitalizovana zbog muénine, bolova u trbuhu, slabosti
i malaksalosti, loSeg opsteg stanja, hipertenzije, tahikardije, apati-
je, preznojavanja. U laboratorijskim nalazima registrovane su hi-
ponatrijemija, hipokalijemija i metabolic¢ka alkaloza. Nakon neu-
roloske i internisticke konsultacije, uradena je eksplorativna lapa-
rotomija kojom nije naden patomorfoloski supstrat. Bolesnica je
premestena na hirurgiju u tercijarnu zdravstvenu ustanovu, a po-
tom zbog metabolickog disbalansa na endokrinologiju gde je ble-
da, preznojena, tahikardna, tahidispnoi¢na, teskog opsteg stanja.
Nakon konsultacije kardiologa i ehokardiografije, bolesnica je
premestena na Institut za kardiovaskularne bolesti, pod dijagno-
zama akutne insuficijencije miokarda leve komore i subakutnog
infarkta miokarda. Koronarografija je bila uredna. Zbog trnjenja i
bolova u nogama pracenih gubitkom senzibiliteta, opste slabosti,
apatije 1 mentalne konfuzije, posumnjalo se na akutnu hepaticku
porfiriju. Tako je u drugom mesecu bolesti dokazana hereditarna
koproporfirija. Lecenje je nastavljeno na Klinici za gastroentero-
logiju gde uz polineuropatiju, flakcidnu paraparezu i akutni moz-
dani sindrom, dominiraju prekordijalne opresije i tahikardija, pra-
¢ene ishemijskim promenama u elektrokardiogramu uz mirne
kardiospecifiéne enzime. Primenjeni su hem-arginat, hipertona
glukoza i ostala potrebna terapija. Stanje bolesnice se postepeno
poboljsavalo i omogucilo dalji rehabilitacioni tretman. Zaklju-
¢ak. Na porfirije uvek treba misliti kod svake nejasne klinicke sli-
ke koju karakteriSe neurovisceralna simptomatologija, ¢esto vrlo
dramati¢na. Treba poznavati i precipitirajuce faktore za akutne
porfiricne napade.

Kljucne reci: Akutne hepaticke porfirije; Hereditarna kopropor-
firija

Uvod

Porfirije su retke, ve¢inom nasledne, metabolicke
bolesti uzrokovane deficijentnom aktivnoséu enzima

Summary

Introduction. Acute hepatic porphyrias can mimic a range of
unrelated diseases and conditions that may occur independ-
ently of porphyria and trigger their initial manifestations and
further attacks. Case Report. A 46-year-old female patient
was subjected to cholecystectomy for biliary colic. Histopatho-
logical analysis revealed acute purulent exacerbation of chron-
ic cholecystitis. On the 8th day post surgery, the patient was
rehospitalized for nausea, abdominal pain, weakness and faint-
ness, poor general condition, hypertension, tachycardia, apa-
thy and profuse sweating. Laboratory findings revealed hy-
ponatremia, hypokalemia, and metabolic alkalosis. Explorato-
ry laparotomy did not detect a pathomorphological substrate.
The patient was transferred to surgery department of the terti-
ary care institution. Due to metabolic imbalance, she was
transferred to the Department of Endocrinology with signs of
paleness, profuse sweating, tachycardia, and tachydyspnoea. The
cardiologist performed echocardiography. The patient was diag-
nosed to have acute left ventricular failure and sub-acute myo-
cardial infarction and transferred to the Department of Cardiolo-
gy. Coronarography findings were normal. Cramps and pain in
the legs with sensory loss, general weakness, apathy and mental
confusion suggested acute hepatic porphyria. Thus, hereditary
coproporphyria was diagnosed in the second month of illness.
The treatment was continued at the Department of Gastroenter-
ology. Clinical manifestations included polyneuropathy, flaccid
paraparesis and acute brain syndrome, precordial oppressions
and tachycardia. Haem arginate and hypertonic glucose were ap-
plied. The condition of the patient gradually improved. Conclu-
sion. Porphyrias should always be taken into consideration in
doubtful, frequently dramatic clinical pictures characterized by
neurovisceral symptoms and precipitating factors of acute por-
phyria attacks must never be neglected.

Key words: Porphyrias, Hepatic; Coproporphyria, Hereditary

na putu biosinteze hema. Za ispoljavanje bolesti zna-
¢ajna je kombinacija primarnog genskog defekta i
sekundarnih provociraju¢ih faktora. Zavisno od afi-
ciranog enzima, odredeni porfirini i njihovi prekur-
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Skracenice

DALA - delta aminolevulinska kiselina

PGB — porfobilinogen

PHAI - akutna intermitentna hepaticka porfirija

HCP — hereditarna koproporfirija

PH — patohistoloski

CT — kompjuterizovana tomografija
MR — magnetna rezonancija

EF — ejekciona frakcija

EMG - elektromiografija
EKG  —elektrokardiografija

sori nagomilavaju se u tkivima i ekskretuju uri-
nom i/ili stolicom.

Kod povecane produkcije, intermedijerna jedi-
njenja na putu biosinteze hema su toksicna. Porfiri-
ni eksponirani suncevoj svetlosti stvaraju slobodne
radikale, sa kutanom fotosenzitivnos¢u kao posle-
dicom. Njihovi prekursori delta aminolevulinska
kiselina (DALA) i porfobilinogen (PBG) odgovorni
su za neurovisceralnu simptomatologiju. Inhibicija
na odredenom nivou biosinteze hema rezultuje nje-
govim deficitom, §to mehanizmom povratne sprege
indukuje aktivnost DALA sintetaze. Induktivni
provocirajuéi faktori su i alkohol, odredeni lekovi,
hormoni, gladovanje, stres, operativni zahvat [1-4].

Porfirije se dele na: eritropoetske, akutne hepaticke
1 hroni¢ne hepaticke. Eritropoetske i hronicne hepatic-
ke porfirije prati kozna fotosenzitivnost bez udruze-
nosti sa neuroloskom simptomatologijom. Akutnu he-
paticku porfiriju karakteriSe neurovisceralna simpto-
matologija a mogu biti pracene fotosenzitivnoscu.

Najces¢i simptomi i znaci akutne intermitentne
hepaticke porfirije (PHAI) su: bol u trbuhu, mucnina,
povracanje, dilatirana creva, fekalna impakcija, tahi-
kardija, hipertenzija, posturalna hipotenzija, bolovi u
grudima, retencija urina, disurija, znojenje, tempera-
tura, periferne motorne smetnje, bolovi i parestezije u
ekstremltetlma bulbarne smetnje, psihicke smetnje,
psihomotoriéki nemir, epilepsija, koma [2,3,5].

Neurovisceralni ataci mogu biti Zivotno ugro-
zavajuci. Neprepoznate i neleCene akutne napade
porfirije prati mortalitet i do 10% [6].

Hereditarna koproporfirija (HCP) autozomno je
dominantna akutna hepaticka porfirija izazvana
smanjenom aktivnos¢u koproporfirinogen oksidaze,
enzima koji katalizuje oksidativiu dekarboksilaciju
koproporfirinogena III u protoporfirinogen IX. Ima
slicnu klinicku sliku kao PHAI, osim pridruzene
kozne fotosenzitivnosti kod oko 30% obolelih [7,8].

Inicijalno se ne prepozna 71% slucajeva akutnih
hepatickih porfirija. One mogu imitirati brojna druga
stanja 1 bolesti (akutni abdomen, pankreatitis, holeci-
stitis, ulkusnu bolest, nefrolitijazu, pijelonefritis, van-
materi¢nu trudnocu, neuroze, psihoze, depresije, epi-
lepsiju, Guillain-Barreov sindrom, trovanje olovom,
hipertirozu, anginu pektoris, infarkt miokarda, mio-
karditis 1 drugo). Navedena stanja mogu se javiti i u
okviru same porfirije. Kod sumnje na porfiriju mora-
ju se uraditi klinicke i biohemijske analize i (ukoliko
postoje uslovi) enzimski eseji 1 genetske studije
[5,9,10].

Lecenje porfirija na prvom mestu je prevencija
napada. Terapija izbora u akutnom napadu je in-
travenska primena hem arginata koju treba zapo-
Ceti §to je pre moguce. Samo intravenska glukoza
moze se primeniti kod blazih napada ili dok se ne
nabavi hem-arginat. Primenjuju se i lekovi (prema
listi dozvoljenih) za uklanjanje simptoma akutnog
napada [2-5,11,12].

Cilj rada je da se ukaze na teskoce u dijagnostici
kod prvog ispoljavanja akutne hepaticke porfirije,
kao 1 da se istakne tezina klinicke slike bolesti.

Prikaz slucaja

Bolesnica stara 46 godina razbolela se u julu 2012.
pojavom bilijarnih kolika. Pod slikom akutnog hole-
cistitisa operisana je u regionalnom Zdravstvenom
centru 12.7.2012. godine. Patohistoloski nalaz ukazao
je na akutnu purulentnu egzacerbaciju hroni¢nog ho-
lecistitisa.

Rehospitalizovana je 19.7.2012. na hirurSkom
odeljenju zbog bolova u trbuhu, slabosti i malaksa-
losti. Nalaz kompjuterizovane tomografije (CT) ab-
domena bio je u granicama normale. Zbog pogor-
Sanja opSteg stanja, 25.7.2012. premesStena je na
Odeljenje anestezije i reanimacije, bila je hiperten-
zivna, imala je ose¢aj mucnine i bolove u trbuhu.
Laboratorijski je postojala perzistentna hiponatre-
mija (do 123 mmol/l), a hipokalijemija (inicijalno
2,9 mmol/l) i metabolic¢ka alkaloza (pH 7,59; HCO3
39,4 mmol/l) su korigovane.

Do izrazitog pogorSanja opSteg stanja dolazi
2.8.2012. godine. Bolesnica je apati¢na, orosena zno-
jem, tahikardna, hipertenzivna, tada bez bolova u tr-
buhu. Laboratorijski je konstatovana metabolicka al-
kaloza, hipokalijemija, hiponatrijemija (121 mmol/I).
Konsultovan je neurolog. Radeni su CT pregled endo-
kranijuma (uredan nalaz) i lumbalna punkcija. Istog
dana u popodnevnim Casovima radena je eksplorativ-
na laparotomija gde nije naden patomorfoloski supstrat
za takvu klinicku sliku, te je 3.8.2012. premestena na
Kliniku za abdominalnu hirurgiju u Novom Sadu, gde
je konzervativno le¢ena do 6.8.2012. godine.

Pod sumnjom na poremecaj funkcije nadbubrega,
6.8.2012. je premestena na Kliniku za endokrinologi-
ju. Neposredno po premestaju, bolesnica postaje izra-
zito bleda, orosena hladnim znojem, tahikardna (150/
min), TA 21/12 kPa (160/90 mmHg), tahidispnoicna,
teSkog opsteg stanja. Zbog sumnje na plu¢nu trombo-
emboliju i/ili kardijalnu dekompenzaciju, kardiolog je
indikovao hitnu ehokardiografiju, nakon koje je od-
mah usledio premestaj bolesnice na Institut za kardio-
vaskularne bolesti Vojvodine, pod dijagnozama akut-
ne insuficijencije miokarda leve komore i subakutnog
transmuralnog infarkta miokarda prednjeg zida.

Na Klinici za kardiologiju bolesnica je le¢ena od
6.8.2012. do 21.8.2012. godine. Na prijemu se elek-
trokardiografski (EKG) registruju duboko negativni
T-talasi u odvodima DI, DII, DIII, aVF, V3-V6. Eho-
kardiografski: akinezija apikalno septalno, akinezija
apikalne kape, akinezija medijalno anteroseptalno i
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apikalno anteriorno, hipokinezija ostalih apikalnih
segmenata, ejekciona frakcija (EF) oko 30-35%.
NaJV1sa vrednost troponina bila je do 0,08 pg/l (gra-
nicne vrednosti 0,01-0,16). Nisu registrovani znaci
tromboze arterije pulmonahs i njenih grana CT pre-
gledom grudnog kosa sa pulmoangiografijom.

Zbog bolesnicinih tegoba u vidu osecaja trnjenja i
bolova u nogama pracenih gubitkom senzibiliteta, uz
opstu slabost, apatiju i povremenu mentalnu konfuzi-
ju, a imaju¢i u vidu sve prethodne simptome i znake
bolesti, posumnjalo se na akutnu hepaticku porfiriju.

U Centru za laboratorijsku medicinu Klinickog
centra Vojvodine 10.8.2012. analizom 24-satnog urina
konstatovane su povisene vrednosti koproporfirina:
3386,3 wmol/d (normalno do 152,7 pumol/d) =22 x po-
vecano; uroporfirina: 262,5 pumol/d (normalno do
50,8 umol/d) = 5 x povecano, a porfobilinogen je kva-
litativno bio negativan (normalno negativan nalaz).

Analiza je izvrSena u Zavodu za zdravstvenu
zastitu radnika Novi Sad, na Odeljenju laboratorij-
ske dijagnostike 17.8.2012. godine, kada je vred-
nost urinarnog koproporfirina takode bila povise-
na: 2 500 nmol/d (normalno 20-274 nmol/d) =
9,12 x iznad gornje granice normale, uroporfirin
je bio 226,8 nmol/d (normalno 4,8—60,0 nmol/d) =
3,76 x povecano, DALA: 84,8 pmol/d (normalno
11,4-57,2 pmol/d) = 1,5 x povecano. Porfobilino-
gen 6,7 umol/d (< 9 umol/d) = normalno. Na osno-
vu toga je potvrdena dijagnoza akutne hepaticke
porfirije — verovatno hereditarne koproporfirije.
Konsultovan je gastroenterolog.

Invazivno hemodinamicko ispitivanje srca kojim
nisu registrovane vidljive stenoticne promene na epi-
kardijalnim koronarnim krvnim sudovima uradeno
je 17.8.2012. godine. Diferencijalno-dijagnosticki je
razmatrana moguénost postojanja Takotsubo kardio-
miopatije i toksi¢nog miokarditisa [13].

Bolesnica je 21.8.2012. premestena u Opstu bol-
nicu regionalnog zdravstvenog centra, na interno
odeljenje, gde boravi do 27.8.2012. godine. Eho-
kardiografijom je konstatovan izvestan oporavak
globalne sistolne funkcije, EF oko 49%. Bez zna-
Cajnijeg elektrolitskog i metabolickog disbalansa,
porfobilinogen u urinu kvalitativno bio je negatl—
van. Dominira neuropsihijatrijska simptomatolo-
gija. Bolesnica je bradipsihi¢na, adinamic¢na. Tonus
muskulature donjih ekstremiteta je sniZen, osla-
bljena je gruba misi¢na snaga, gubi se posturalni
tonus i moguc¢nost vertikalizacije, javljaju se noc-
na konfuzna stanja i halucinacije. Neurolog i psi-
hijatar indikuju elektromiografiju (EMG) i ma-
gnetnu rezonanciju (MRA) endokranijuma.

U Institutu za neurologiju Klinickog centra Voj-
vodine, u Kabinetu za klini¢ku elektrodijagnosti-
ku 27.8.2012. uraden je EMG gornjih i donjih ek-
stremiteta. Konstatuje se neurogena lezija u svim
ispitanim misi¢ima. Polineuropatija je aksonskog
tipa (u okviru dijagnostikovane porfirije ili kao
critical care polyneuropathy).

Nakon toga bolesnica je hospitalizovana na Kli-
nici za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog

413

. vas i, Sop 2 ..._. i len
5o
Fritee 100 (B 5 u

CEESUE N ﬁ '. W
Mll,__..L_._ml..wJ.-_-»_ "!I.'_“T—‘”'h“"‘"—"‘ A -v--'l-ra—‘,—-— “J
" st 2 " .’} f

4 i ! \ | B

,J.J_~r_-_4._-_;,-——-l b L

I ST = (PO

Eytem (10710 mul
i

(] !
B i

I_._.JL,_F._{'/‘—J

e ol ' e i (iRt
0w l-lrlﬂ'lrl! i il e LT N '|| | |
| s v | i i ! o
,—«u.-.\.-n-‘-w—n-!,\.-w | | f"m _"TV‘\' ,_\‘,__..'(\,...J‘ \HLI"‘ =, iﬁ"_‘lr\'
i vl
e e = o e e

-_qm" mﬁLL_JMJ,ﬂJwL_Jh A
Slika 1. Elektrokardlogram u perlodu bez prekordljal—
nog bola i u momentu njegove pojave

Fig. 1. Electrocardiogram showing the period without
precordial pain, and the moment of its occurrence

centra Vojvodine, gde je leCena do 22.10.2012. godi-
ne. Inicijalno je dominantna teska neuroloska simp-
tomatologija (polineuropatija i flakcidna parapareza)
uz akutni mozdani sindrom. Vrlo brzo se ispoljava i
kardioloska simptomatologija u vidu prekordijalnih
opresija pracenith preznojavanjem, tahikardijom i
ishemijskim promenama u EKG-u tranzitornog, ali
recidivantnog karaktera (Slika 1), uz mirne kardios-
pecifi¢ne enzime. Napadi prekordijalnih opresija su
se postepeno proredivali sve do njihovog potpunog
prestanka u drugoj nedelji septembra.

Ehokardiografija kojom se konstatuje leva ko-
mora normalnih endokavitarnih dimenzija, bez
ispada segmentne kinetike, o¢uvane istisne frakci-
je i dijastolne disfunkcije I stepena. 14.9.2012. go-
dine; EF 60%; mitralna valvula kompetentna, tri-
kuspidalna sa regurgitacijom u tragu. Zakljucak:
uredan ehokardiografski nalaz.

Endokrinolog je na osnovu hormona $titaste Zlez-
de i nalaza antitela na tiroidnu peroksidazu (anti-
TPO) postavio dijagnozu hroni¢nog Hasimotovog
tiroiditisa uz eutiroidizam. Radeni su: profil kortizo-
la (u 8, 18 1 24 sata), jutarnja vrednost adrenokortiko-
tropnog hormona (ACTH), folikulostimuliSuc¢eg hor-
mona (FSH), luteiniziraju¢eg hormona (LH), prolak-
tin (u 8 1 11 ¢asova), renin, aldosteron, metanefrin,
normetanefrin. Nakon toga je nacinjen i ginekoloski
ultrazvuk. Poslednji menstrualni ciklus bolesnica je
imala 12.7.2012. godine.

Radene su periodi¢ne analize (ukupno 27) 24-cCa-
sovnog urina na porfirine: koproporfirin je sve vre-
me bio povisen (395-2690 umol/d; prose¢na vred-
nost 1 400 pmol/d; normalna do 152,7 umol/d) sa
tendencijom pada shodno primenjenoj terapiji
(Grafikon 1), uroporfirin je bio normalan osim u
jednom merenju, a porfobilinogen je u Cetiri na-
vrata bio kvalitativno pozitivan. DALA je analizi-
rana Cetiri puta — uvek u referentnom opsegu. Pra-
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Grafikon 1. Nivo urinarnog koproporfirina (CPG -
pumol/d) tokom lecenja bolesnice

Graph 1. Urinary coproporphyrine levels (CPG -
wmol/d) during treatment of patients

¢eni su 1 korigovani elektroliti, gasne analize, kao
i funkcija bubrega i jetre.

U odnosu na specifi¢nu terapiju porfirije, bolesni-
ca je petog i devetog dana leCenja dobila po jednu
ampulu hem-arginata. Ampule su date u momentima
kriticnog opsteg, neuroloskog, psihickog i kardiolos-
kog stanja. U meduvremenu je dobijala terapijske
doze glukoze.

Sa pasivnim vezbama u postelji pocCelo se 31.8.
2012. godine. Kako se popravljalo bolesni¢ino opste
stanje, kardioloski i neuroloski status, napredovao je i
rehabilitacioni tretman preko vertikalizacije 1 oslon-
ca, do hoda uz pomo¢ pomagala. Na Kliniku za reha-
bilitaciju u Novom Sadu premestena je 22.10.2012.,
dobrog opsteg stanja, kardiopulmonalno kompenzo-
vana, urednog fizikalnog nalaza trbuha.

Diskusija

U radu je prikazan slucaj bolesnice kod koje je
dijagnoza hereditarne koproporfirije postavljena u
drugom mesecu bolesti. Inicijalno je postojao eg-
zaktni patomorfoloski supstrat abdominalnih te-
goba (akutni kalkulozni holecistitis). Neophodna
hirurska intervencija, obustava hrane, medikacija
1 stres verovatno su bili okidaci za prvi porfiri¢ni
napad koji je u svetlu prve hirurSke intervencije
shvacen kao njena eventualna komplikacija i uslo-
vio relaparotomiju. Pojava kardioloSke simptoma-
tologije u vidu popustanja miokarda leve komore i
sumnje na akutni infarkt miokarda uslovila je hos-
pitalizaciju bolesnice na kardiologiji. Pojava i pro-
gresija neuroloske i psihijatrijske simptomatologi-
je u svetlu ostalih tegoba dovela je do sklapanja sla-
galice. Jednom recju, tek kad su se abdominalne
tegobe ispreplitale sa bogatstvom nastale kardio-
vaskularne, neuroloske i psihicke simptomatologi-
je, uz metabolicke turbulencije, a nakon zametne
dijagnostike u vezi sa svakim organom ponaosob,
posumnjalo se na akutnu hepaticku porfiriju.

Klinicki se HCP manifestuje akutnim polisimp-
tomatskim sindromom sa abdominalnom, kardio-
vaskularnom, neuroloskom i psihijatrijskom simp-
tomatologijom, a u 20-30% slucajeva i koznom
fotosenzitivnos¢éu. Enzimski testovi su cesto teh-
nicki tesko izvodljivi, a genetske analize ograni-
¢ene na mali broj, uglavnom istrazivackih labora-

torija, stoga se dijagnoza akutnog oblika HCP po-
stavlja na osnovu poviSene urinarne ekskrecije
DALA i PBG kao i povisenih vrednosti kopropor-
firina u urinu i u stolici. U stolici postoji inverzan
odnos izomera koproporfirina III i I. U supklinic-
koj i latentnoj fazi uopste se ne javlja porast ek-
skrecije prekursora porfirina (DALA 1 PBG), kon-
statuje se samo umeren porast urinarnih porfirina
1 izomera koproporfirina II1 i I u stolici [12,14].

Kod bolesnice koja je prikazana u radu klinicka
slika je tek u drugom mesecu od pocetka bolesti
navela na razmiSljanje o postojanju akutne hepa-
ticke porfirije. Nalaz urinarnih porfirina, DALA i
porfobilinogena uz klinicku sliku bio je indikati-
van za postavljanje dijagnoze hereditarne kopro-
porfirije. Nije registrovana kutana fotosenzitivnost.

Tokom lecenja na Klinici za gastroenterologi-
ju, bolesnica je bila bazi¢no loSeg neuroloskog na-
laza, uz epizode prekordijalnih opresija i gusenja
pracemh preznojavanjem, bolovima u trbuhu i
mentalnom konfuzijom. Primila je dve ampule
hem-arginata (lek u nasoj zemlji nije registrovan),
uz terapijske doze glukoze i ostalu potrebnu medi-
kaciju. Klinicko stanje se postepeno poboljsavalo.

PoviSene vrednosti urinarnog koproporfirina
kretale su se od 2,5 x do 17,7 x iznad gornje granice
normale. Cetiri puta je PBG kvalitativno bio poziti-
van (od ukupno 27 analiza urina). Cetiri puta je ana-
lizirana DALA 1 svaki put je bila u opsegu referen-
tnih vrednosti kao i PBG raden kvantitativno sin-
hrono sa DALA. Dobijeni rezultati mogu biti u skla-
du sa dugim tokom bolesti i primenjenom terapijom
hipertonom glukozom i hem-arginatom, odnosno
eventualnim prelaskom bolesti u supklinicku fazu.

Dijagnostiku akutnog napada HCP znacajno ote-
zava preklapanje klinicke slike sa drugim bolesti-
ma. Dug put do dijagnoze akutne hepaticke porfi-
rije nije slucaj samo kod nase bolesnice.

Dahlgren je 2011. godine prikazala slucaj bolesni-
ce sa neuroloskom simptomatologijom kojoj je MR
pregledom glave konstatovan PRES sindrom (poste-
rior reversible encephalopathy syndrome) koji moze
imati uzroke u vidu hipertenzivne encefalopatije, si-
stemskog eritemskog lupusa, sklerodermije, pree-
klampsije, imunosupresije. Nakon opsezne dijagno-
stike, finalno je utvrdena HCP [15].

Isto tako 1 kod bolesnika sa ranije postavljenom
dijagnozom HCP postoje dileme kod novonastalih
simptoma. Zhou je 2009. prikazao slucaj bolesnice
obolele od HCP kod koje je akutna egzacerbacija bo-
lesti imitirala sliku rane hirurSke infekcije mesta im-
plantacije intratekalne pumpe ugradene zbog hronic¢-
nog abdominalnog bola [16].

Kod bolesnice prikazane u radu postepeno je doslo
do potpunog prestanka bolova u trbuhu, povlacenja
kardioloskih tegoba i oporavka neuroloskih deficita.
Lecenje je nastavljeno na Klinici za rehabilitaciju.

Treba navesti da su nam druge dijagnosticke
metode (odredivanje enzimske aktivnosti i genet-
ske analize) za odredivanje tipa akutne hepaticke
porfirije bile nedostupne, medutim, njima bi se
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obogatilo argumentovanje postavljene dijagnoze, s
obzirom da vrednosti prekursora porfirina i vred-
nosti koproporfirina nisu strogo pratile evoluciju
klinicke slike od momenta postavljanja egzaktne
dijagnoze. Da su radene na samom pocetku bole-
sti, verovatno bi bile potpuno drugacije.
Diferencijalno-dijagnosticki, s obzirom na inici-
jalno povisene vrednosti DALA u odnosu na PBG,
moglo bi se raditi i o porfiriji sa deficitom DALA de-
hidrataze udruzenoj sa hereditarnom koproporfiri-
jom, medutim u literaturi su opisani raritetni slucajevi
defekta oba enzima u sintezi hema. Porfirija sa defi-
citom DALA dehidrataze je inace vrlo retka [17].
Akagi je 2005. godine dokazao dvostruki genski
defekt sa konsekventnim deficitom DALA dehidra-
taze 1 koproporfirinogen oksidaze kod bolesnika sta-
rog 23 godine, koji je zbog sumnje na akutni apendi-
citis operisan (patohistoloskom analizom apendiksa
nije nadena inflamacija), a tri dana nakon otpusta je
rehospitalizovan zbog bola u trbuhu, smetnji sa vi-
dom, dezorijentacije, agresivnog ponasanja i hiper-
tenzije. Bolesnik je imao nalaze konzistentne sa
HCP, ali urinarana DALA bila je 3,5 puta veca od
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PBG sto je bilo indikativno da postoji i deficit
DALA dehidrataze, sto je i dokazano [18].

Iskljucivo na osnovu klinicke slike vrlo tesko se
razlikuju napadi u akutnim hepatickim porfirijama.

Bolesnica prikazana u radu na prvu ambulantnu
kontrolu (u ¢etvrtom mesecu nakon postavljene di-
jagnoze) dosla je samostalno hodaju¢i uz pomoc¢
Stapa, negirajuci bilo kakve tegobe, uredne standar-
dne laboratorije. Koproporfirin u urinu bio je 1,36 x
iznad gornje granice normale, a DALA, PBG i uro-
porfirin bili su u referentnim vrednostima.

Zakljucak

Postavljanje dijagnoze akutne hepaticke porfi-
rije kod prvog napada bolesti je tesko. Na ove bo-
lesti uvek treba misliti, pogotovo kod svake neja-
sne klinicke slike koju karakteriSe dramaticna i
polimorfna neurovisceralna simptomatologija, pra-
¢ena izrazenim metabolickim disbalansom. Tako-
de treba poznavati precipitirajuc¢e faktore i uvek
imati u vidu da neprepoznate i nelecene porfiri¢ne
napade prati smrtnost i do 10%.
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Sazetak

Uvod. Venske tromboembolije predstavljaju jedan od vodeéih
uzroka maternalnog mortaliteta Sirom sveta. Ucestalost venske
tromboembolije procenjuje se na 0,76 do 1,72 na 100 000 trudno-
¢a §to je Cetiri puta vece nego kod Zena koje nisu trudne. Cilj
ovog rada je da se ukaze na najcesce neakuserske komplikacije
trudnoce i porodaja kao i dijagnosticke metode, profilaksu i lece-
nje venske tromboembolije. Faktori rizika. Do sada je identifi-
kovan veliki broj faktora rizika za vensku tromboemboliju. Dva
najznacajnija faktora rizika za vensku tromboemboliju u trudno-
¢u su trombofilija i prethodna venska tromboembolija. Duboka
venska tromboza se u vecini slucajeva javlja u donjim ekstremi-
tetima i karlici. Dijagnoza. Kako je klinicka dijagnoza venske
tromboembolije dosta nepouzdana, ukoliko postoji sumnja na
vensku tromboemboliju ili pluénu emboliju neophodno je odmah
sprovesti imidzing dijagnosticke metode. Terapija. Nefrakcioni-
sani heparin zauzima centralno mesto u prevenciji i leCenju ven-
ske tromboembolije, jer ne prolazi kroz placentu, ¢ime se izbega-
vaju rizici koje nosi varfarin. U prevenciji venske tromboemboli-
je fokus mora biti na visokorizicnim grupama, s tim Sto treba
uzeti u obzir da su preporuke za profilaksu ¢ak i u ovoj grupi
ogranicene.

Kljuéne reéi: Trudnoca; Tromboembolije; Pluéna embolija;
Prevencija; Lecenje

Uvod

Jedna od brojnih ranih fizioloSkih adaptacija u
trudno¢i, obuhvata i promenu u koagulacionom si-
stemu koja dovodi do stanja hiperkoagulabilnosti i
smanjuje efekat fibrinolize, $to istovremeno poveca-

Summary

Introduction. Venous thromboembolism is one of the leading
cause of maternal mortality worldwide. The incidence of venous
thromboembolism is estimated at 0.76 to 1.72 per 100.000 preg-
nancies which is four times as great as the risk in nonpregnant
women. The purpose of this article is to raise awareness of this
frequent problem in pregnancy and provide a practical approach
for the diagnosis, management, and prevention of venous throm-
boembolism during pregnancy and delivery. Risk factors. A
number of risk factors for the development venous thromboembo-
lism have been identified. The two most important risk factors for
venous thromboembolism in pregnancy are thrombophilia and
previous venous thromboembolism. Deep venous thrombosis in
the majority of cases occurs in the lower extremities and pelvis.
Diagnosis. As the clinical diagnosis of venous thromboembolism
is unreliable, the women who are suspected of having deep venous
thrombosis or pulmonary embolism should be examined promptly
using imaging diagnostics. The first diagnostic method is Doppler
ultrasound. Where available, individual authors recommend mag-
netic resonance venography, pulmonary angiography or computed
tomography. Therapy. Unfractionated heparin or low-molecular-
weight heparin has a central place in the prevention and treatment
of venous thromboembolism in pregnancy because they do not
pass through the placenta, thus avoiding the risks likely to be in-
duced by warfarin. The prevention of venous thromboembolism
must focus on the patients known to be at high risk bearing in
mind that the recommendations for prophylaxis, even in high-risk
patients, are based on the limited data.

Key words: Pregnancy; Thromboembolism; pulmonary emboli-
sm; Prevention; Treatment

va rizik za nastanak tromboembolija. Ovakvo stanje
moze da se objasni hormonskim promenama u trud-
no¢i [1]. Osnovni cilj ovih promena je priprema za
hemostatski izazov koji nosi sam porodaj. Nedavno
publikovani izvestaj o maternalnoj smrtnosti za pe-
riod 2004—2008. godine pokazuje statisticki znaca-
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Skracenice

DVT  —duboka venska tromboza

PTE — pluéna tromboembolija

CVT — cerebralna-venska tromboza

VTE — venske tromboembolije

tPA — tkivni aktivator plazminogena
PAI-1  —inhibitor aktivatora plazminogena-1
PAI-2  —inhibitor aktivatora plazminogena-2
BMI — body mass index

aPTV  —aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme
NFH  — nefrakcionisani heparin

jan pad mortaliteta, prvi put od 1985. godine od kada
je u Evropi zapoceta Siroka kampanja o prevenciji
tromboembolijskih bolesti [2,3]. Ovo se delom moze
objasniti smanjenjem prenatalne smrtnosti trudnica
kao 1 znatno manjom smrtno$¢u nakon vaginalnog
porodaja. Navedeni pad mortaliteta posledica je sve-
obuhvatnijeg sprovodenja aktuelnih smernica o pre-
venciji, dijagnostici i leCenju tromboembolijskih kom-
plikacija u trudno¢i [4].

Ucestalost

Tromboembolijske bolesti su jedan od vodecih
uzroka maternalnog mortaliteta Sirom sveta. Ove
bolesti obuhvataju niz klinickih entiteta, od kojih
su najvazniji duboka venska tromboza (DVT),
plu¢na tromboembolija (PTE) i cerebralna venska
tromboza (CVT) [5]. Epidemiologija tromboem-
bolijskih bolesti u trudno¢i znacajno se razlikuje
od one van graviditeta i upravo te razlike imaju
znacajne klinicke implikacije.

UCcestalost venskih tromboembolija (VTE) pro-
cenjuje se na 0,76 do 1,72 trudnoce [6]. Stopa mor-
taliteta iznosi od 1,1 do 1,5 smrtnih slucajeva na
100 000 porodaja u Evropi i Severnoj Americi [7].

Vise od polovine svih venskih tromboza kod
zena u reproduktivnom periodu povezano je sa
trudno¢om [8]. Rizik od nastanka venskih trombo-
za se u toku trudnoée povecava ¢ak pet puta, a u
prvom trimestru i do 60 puta. Sli¢no tome, rizik od
PTE je dvostruko veci u trudno¢i, a ¢ak 30 puta
ve¢i u prvom trimestru nakon porodaja [9].

Duboka venska tromboza se sa jednakom uce-
stalo$¢u javlja u sva tri trimestra. Priblizno jedna
tre¢ina DVT i polovina PTE povezanih sa trudno-
¢om javljaju se posle porodaja. Vecina sluCajeva
DVT u puerperijumu nastaje u prve Cetiri nedelje,
najcesée u drugoj nedelji, mada je rizik jednak do
treCeg meseca posle porodaja [10].

Patofiziolo$ki mehanizmi

Sve tri komponente Virihovljeve trijade su pri-
sutne u trudnod¢i i puerperijumu: hiperkoaguabil-
nost, venska staza i povreda krvnog suda [11].

Do stanja hiperkoaguabilnosti dovodi povecanje
koncentracije faktora koagulacije u krvi, smanjenje
koli¢ine prirodnih antikoagulantnih faktora i uma-
njenje fibrinoliticke aktivnosti [12]. Hiperkoagua-

Spari¢ R, i sar. Tromboembolije u akuserstvu

bilnost je najizrazenija u momentu radanja poste-
ljice, jer tada dolazi do oslobadanja tromboplasticnih
supstancija koje stimuli$u formiranje krvnog ugrus-
ka radi uspostavljanja homeostaze nakon porodaja.
Koagulacioni 1 fibrinoliticki status se u potpunosti
normalizuju Cetiri nedelje nakon porodaja [13,14].

Vrednosti trombocita se tokom trudno¢e smanju-
ju najverovatnije usled povecane destrukcije i hemo-
dilucije sa maksimalnim padom u tre¢em trimestru.
Vrednosti faktora VII, VIII, X, XII, Fon-Vilebrando-
vog faktora kao i fibrinogena povecavaju se tokom
trudnoce. Ostali faktori koagulacije ili ostaju na ni-
vou kao pre trudnoce ili se pak smanjuju [15].

Fibrinoliza je smanjena u trudnoci usled pada
tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) koji ostaje
na niskom nivou do sat vremena nakon porodaja
posle ¢ega se normalizuje. Ovo smanjenje je po-
sledica postepenog, a na kraju trostrukog poveca-
nja inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) i
povecanja nivoa inhibitora aktivatora plazminoge-
na-2 (PAI-2). Posteljica proizvodi PAI-1 i predstav-
lja primarni izvor PAI-2. Nivo PAI -2 u toku poro-
daja je dvadeset pet puta veéi od normalnog. Po-
stpartalno, tPA se odmah normalizuje, dok PAI-2
ostaje povisen do nekoliko dana [16].

Usled uticaja progesterona na zidove krvnog
suda, dolazi do razvoja venske staze od samog po-
cetka trudnoce. Kako trudnoca napreduje, meha-
nicki faktori postaju sve izrazeniji, a gravidna ma-
terica ometa venski protok kroz vene u maloj karli-
ci. Smanjenje brzine protoka je najizraZenije u za-
jednickoj femoralnoj veni koja je 1 najCeS¢e mesto
nastanka DVT. U 85% sluc¢ajeva DVT nastaje u le-
voj nozi, najverovatnije usled kompresije leve ilijac-
ne vene jajnikom i ilijaCnom arterijom, ali ona
moze biti izazvana i drugim uzrocima. Venska sta-
za je izrazenija ukoliko je trudnica prebolela ven-
sku trombozu i u tom slu¢aju moze do¢i do trajnog
ostec¢enja krvnog suda i valvularnog refluksa [17].
Ostecenje karli¢nih vena tokom porodaja moZze na-
stati 1 usled mehanickog pritiska glave ploda ili pri-
mene forcepsa kao i prilikom carskog reza [18].

Faktori rizika

Postoji veliki broj faktora rizika za nastanak
VTE u trudnoéi i puerperljumu (Tabela 1) [19].
Njihovo prepoznavanje omogucava odgovarajucu
1 pravovremenu tromboprofilaksu. Dva najznacaj-
nija faktora rizika za VTE u trudnocu su trombo-
filija i prethodna VTE [20].

Za potrebe antenatalne procene rizika, zene sa
prethodnom VTE mogu biti podeljene na one sa
rekurentnom ili jednom prethodnom VTE.

U drugoj grupi VTE moze nastati [21,22]:

1. neprovocirano (nezavisno od trudnoce),

2. estrogenski indukovano (kontracepcija ili
trudnoca),

3. usled trombofilije (nasledne ili stecene) ili
pozitivne porodi¢ne anamneza za VTE i

4.u prisustvu privremenih faktora rizika (trau-
ma, hiruski zahvat) povezanih sa VTE.
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Tabela 1. Faktori rizika za nastanak venske tromboembolije u trudno¢i i puerperijumu
Table 1. Risk factors for development of venous thromboembolism in pregnancy and puerperium

1. Postojeci faktori rizika/Existing risk factors

1. Prethodna VTE/Previous venous thromboembolism

2. Trombofilija (nasledna ili ste¢ena)/Thrombophilia (inherited or acquired)

3. Komorbiditeti (npr. sréana ili pluéna oboljenja, sistemski lupus, malignitet, inflamatorna oboljenja kostiju, ne-
frotski sindrom, anemija srpastih ¢elija, intravenska upotreba narkotika)/Comorbidity (e.g. heart or lung diseases,
systemic lupus, malignancy, inflammatory diseases of bones, nephrotic syndrome, sickle-cell anemia, intrave-

nous drug administration
4. Starost > 35 godine/Age > 35 years

5. BMI >30 kg/m? pre trudnoée ili u ranoj trudnoéi/BMI > 30 kg/m? before pregnancy or in early pregnancy

6. Paritet > 3/Parity > 3
7. Pusenje/Smoking

8. Varikozno prosirene vene (simptomatske ili iznad kolena ili sa pridruzenim zapaljenjem vena, edemom ili
koznim promenama)/Varicose veins (symptomatic or above the knees or with associated vein inflammation,

edema or skin changes)
9. Paraplegija/Paraplegia

I1. AkusSerski faktori rizika/Obstetric risk factors

1. Visestruke trudnoce, asistirana reprodukcija/Multiple pregnancies, assisted reproduction

2. Preeklampsija/Pre-eclampsia
3. Carski porodaj/Cesarean section

4. Peripartalno krvarenje (vise od 1 000 ml) koje iziskuju nadoknadu krvi — npr. porodaj koji traje > 24 h/Peri-
partum bleeding (more than 1000 ml) which requires blood transfusion — e.g. delivery longer than 24 h

II1. Novonastali/prolazni faktori rizika/Newly-developed/transient risk factors

Hiruske procedure u trudno¢i i/ili puerperijumu (npr. apendektomija, postpartalna sterilizacija)/Surgical proce-
dures in pregnancy and/or puerperium (e.g. appendectomy, postpartum sterilization)

I'V. Potencijalni reverzibilni faktori rizika/Potentially reversible risk factors

1. Muc¢nina, dehidratacija/Nausea, dehydration

2. Ovarijalni hiperstimulacioni sindrom/Ovarian hyperstimulation syndrome

3. Hospitalizacija ili imobilizacija duza od 3 dana (npr. disfunkcija pubic¢ne simfize koja ograni¢ava mobilnost)/
Hospitalization or immobilization longer than three days (e.g. pubic symphysis dysfunction which limits mobility)
4. Sistemska infekcija koja iziskuje antibiotsku terapiju ili hospitalno lecenje (npr. pneumonija, pijelonefTitis,
postpartalna infekcija rane)/Systemic infection which requires antibiotic therapy or in hospital treatment (e.g.

pneumonia, pyelonephritis, postpartum wound infection)

5. Daleka putovanja (> 4 h)/Long journeys (> 4 h)

U slucaju rekurentnih VTE, rizik za nastanak
ponovne VTE je povecan u trudnoéi, a veéina ovih
zena je ve¢ na prethodnoj antikoagulantnoj terapiji.
Zbog teratogenog dejstva varfarina, neophodno je
,prevodenje” na niskomoleularni heparin (NMH),
idealno dve nedelje nakon izostanka ciklusa, a oba-
vezno pre Seste nedelje trudnoce [22].

Trombofilija moze biti nasledna (nedostatak
antitrombina, proteina C i S, faktora V, polimorfi-
zam gena za trombomodulin) ili steCena (antifos-
folipidni sindrom, ukljucujuéi antikardiolipinska i
lupus-antikolagulantna antitela). Rizik za nasta-
nak VTE povezan je sa svakim od ovih faktora i
varira u zavisnosti od prethodog trombotskog sta-
nja. Cak 20—50% Zena sa VT ima trombofiliju [23].
U odsustvu trombofilije rizik za VTE kod trudni-
ca je nizak, osim u slucajevima nedostatka anti-
trombina i udruzenih defekata [24].

U novije vreme gojaznost se izdvaja kao pose-
ban i vrlo vazan faktor rizika za nastanak VTE.

Rizik je ve¢i ukoliko je indeks telesne mase (eng.
body mass index, BMI) preko 30 kg/m? [25]. Po-
stoji viSe teorija 0 ovoj povezanosti. Veza izmedu
gojaznosti i hiperkoaguabilnog stanja se ogleda u
povecanju protrombinske generacije. Takode i nivo
PAI-1 znacajno je povisen kod gojaznih Zena sa in-
hibicijom fibrinolize kao posledicom. Naposletku,
oksidativni stres je povezan sa masnim tkivom, §to
dovodi to aktivacije trombocita i ostecenja endotela i
doprinosi nastanku ugruska [10].

Dijagnosticki postupak

Ukoliko se u bilo kom momentu pojavi klinicka
sumnja na VT, neophodno je hitno preduzeti niz dija-
gnostickih mera sa ciljem sprecavanja komplikacija.

Duboka venska tromboza se u vecini slucajeva
javlja u donjim ekstremitetima i karlici. Trombne
mase su u 82% slucajeva levostrane, 71% je u proksi-
malnim venama i to u 64% slucajeva u ilijacnim ili
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femoralnim venama. Rizik od embolizacije u ovim
sluCajevima je znacajan [26]. Klinicki, DV'T se mani-
festuje oticanjem, crvenilom, osec¢ajem tezine i topli-
ne u donjim ekstremitetima. Klinicku sumnju podsti-
Ce 1 tzv. LEFt pravilo koje obuhvata tri varijable 1.
simptomi u levoj nozi, 2. razlika u obimu potkolenice
veca ili jednaka 2 cm, 3. manifestacija u prvom tri-
mestru trudnoce [27]. Vrednosti D-dimera su povise-
ne kod svih trudnica, te odredivanje njegove vredno-
sti generalno, a naro€ito u trudno¢i, predstavlja senzi-
tivan, ali ne i specifi¢an marker DVT [26,27].

Prvi dijagnosticki metod je dopler ultrazvuk. U
slu¢aju da je nalaz negativan a postoji klini¢ki visok
stepen sumnje, leCenje treba odmah zapoceti, ili pre-
gled ponoviti za sedam dana. U slucajevima kada je
dostupna, pojedini autori savetuju i venografiju ma-
gnetnom rezonancijom [28].

Klinicke manifestacije PTE su dispnea, bol u gru-
dima, tahipneja, tahikardija, a rede i hemoptizije. Ce-
sto, ove tegobe se zanemare i pripisuju se simptomi-
ma normalne trudnoce [29]. Medutim, svaka pojava
iznenadnih simptoma, a naro¢ito bola u grudima kod
trudnica sa postoje¢im faktorima rizika, namece
sumnju na PTE [30]. Metode za postavljanje dijagno-
ze PTE obuhvataju elektrokardiogram, gasne analize
i ultrazvuk donjih ekstremiteta, a u puerperijumu i
radiografiju grudnog kosa i perfuzionu scintigrafiju
pluca. Ukoliko nalazi ne ukazu na prisustvo PTE, a
postoji znacajna klinicka sumnja, treba nastaviti sa
antikoagulantnom terapijom, a dijagnosticki postu-
pak ponoviti za 7 dana. Alterativni dijagnosticki me-
todi obuhvataju plu¢nu angiografiju, kompjuterizova-
nu tomografiju 1 magnetnu rezonanciju [31,32].

Cerebralna venska tromboza (CVT) moze nastati
u bilo kom trenutku trudnoce. Klinicke manifestacije
CVT obuhvataju tesku glavobolju u 72% slucajeva,
epileptic¢ne napade koji mogu biti parcijalni ili genera-
lizovanii u 45% slucajeva, znake naglog porasta intra-
kranijalnog pritiska (edem papile ocnog zivca, povra-
¢anje, fotofobija) u 30% slucajeva. Dijagnoza se potvr-
duje venografijom ili magnetnom rezonancijom. Uko-
liko je nije moguce realizovati, kompjuterizovana to-
mografija sa kontrastom je alterativna metoda [33].

Terapija

Kod hemodinamicki stabilnih trudnica venske
tromboembolije le¢e se niskomolekularnim hepa-
rinom. Heparin ne prolazi kroz placentu i ne pred-
stavlja opasnost po plod [34]. Rizik od komplika-
cija primene heparina (heparinom indukovana trom-
bocitopenija, osteoporoti¢ne frakture, alergijske
kozne reakcije) nizak je i krece se oko 0,04%. Ri-
zik od krvarenja je 1,9% (odnosi se uglavnom na
pojavu hematoma posle carskog reza ili vaginal-
nog porodaja). Preporucuje se da se niskomoleku-
larni heparin aplikuje dva puta dnevno. Kako je
antikoagulantni efekat pouzdan i predvidiv, a ri-
zik od krvarenja mali, nije neophodno laboratorij-
sko pracenje u hospitalnim uslovima, te se moze
davati i ambulantno [35].

Spari¢ R, i sar. Tromboembolije u akuserstvu

U slucaju masivne pluéne embolije i hemodina-
micke nestabilnosti trudnice, terapijski pristup treba
individualizovati. Kardio-pulmonalni bajpas 1 hirus-
ka embolektomija, a nakon toga carski rez bile bi
metode izbora u najtezim slucajevima, medutim ove
intervencije su ograni¢ene na vrlo mali broj ek-
spertskih centara [36]. Tromboliza nije kontraindi-
kovana i do sada je bila uspesna u 172 objavljena slu-
Caja [37]. Publikovane stope komplikacija, u smislu
maternalnog krvarenja kre¢u se 1-6%, bez registro-
vanih smrtnih ishoda. Stopa fetalnog mortaliteta
iznosi 2—5% [38,39]. Nefrakcionisani heparin u dozi
od 80 IU/kg pra¢en kontinuiranom infuzijom u dozi
od 18 1U/kg/h je terapijski izbor u slucajevima ma-
sivne PTE. Terapijski opseg prati se kroz odrediva-
nje aktivnog parcijalnog tromboplastinskog vremena
@PTV)iantiXa [37].

Perinatalni period

U slucajevima kod kojih je DVT nastala dve i
viSe nedelja pre porodaja, ugrusak je najéesce stabi-
lan, a porodaj se moze indukovati. Druga mogu¢-
nost je da se saceka spontano zapocinjanje porodaja,
ali je upotreba regionalne anestezije u ovim slucaje-
vima kontraindikovana 24 h posle poslednje terapij-
ske doze NMH [40]. Carski rez se savetuje samo 1z
akuserskih indikacija [41]. Terapija NMH se nastav-
lja 6 h po zavrSetku porodaja, u slucajevima kada je
krvarenje u fizioloskim granicama. Pet dana nakon
porodaja rizik od nastanka postpartalnog krvarenja
je minimalan, a u terapiju se moze uvesti varfarin
[42]. Ukoliko je VTE nastala u prvom trimestru
trudnode, terapija NMH se nastavlja 6 nedelja po-
stpartalno, bez potrebe za uvodenjem varfarina.
Ukupno trajanje leCenja, ukljucujuéi 1 ono u trudno-
¢i, treba da bude barem 3 do 6 meseci [41,42].

Ukoliko je VTE nastala do 2 nedelje pre termi-
na porodaja, rizik od nastanka embolizacije je vi-
sok. U tom slucaju, porodaj treba odloziti §to je mo-
guce kasnije. U slucaju zapocetog porodaja, a
aPTV treba intezivno pratiti [42]. Na pocetku ak-
tivnog porodaja, NMH infuzija moze se iskljuciti, a
ukoliko je aPTV nakon Cetiri sata u terapijskom op-
segu, moze se sprovesti regionalna anestezija [40].
Ukolio postoji neophodnost carskog reza, njega bi
trebalo, ukoliko je to moguce, odloziti dok je trud-
nica pod kompletnom antikoagulantnom zastitom,
jer moze doc¢i do nekontrolisanog krvarenja [43, 44]
U hitnim slucajevima, dejstvo NMH se antagoni-
zuje primenom protamin sulfata i sveze zamrznute
plazme.

Ako postoji visoki rizik od velike iliofemoral-
ne DVT i embolizacije, a naroCito ako se pojavi
blizu termina porodaja (posle 37. nedelje gestaci-
je), pojedini autori preporucuju plasiranje filtera u
donju Suplju venu, u slucajevima kada je antikoa-
gulantana terapija kontraindikovana ili neefikasna
[45]. U praksi je upotreba filtera retko indikovana
1 moze biti povezana sa brojnim komplikacijama,
narocito prilikom postavljanja [45,46].
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Prevencija

Engleski kraljevski koledz za akuSerstvo i gi-
nekologiju je 2009. godine izdao vodice dobre kli-
nicke prakse u cilju smanjivanja rizika tromboem-
bolijskih bolesti u trudnoci i puerperijumu [47].
Smernice su bazirane na faktorima rizika na osno-
vu kojih se vr$i bodovanje i stratifikacija rizika.

U idealnim slucajevima trebalo bi prepoznati
zenu sa rizikom za trombozu pre trudnoce ili
eventualno u ranoj trudno¢i. Tumacenje pojedinih
rezultata nije pouzdano u trudno¢i, kao deficijen-
cija proteina S i lupus-antikoagulansa.

Kod trudnica sa prisutnim faktorima rizika od-
mah pri postavljanju dijagnoze trudno¢e neophodno
je zapoceti tromboprofilaksu NMH. Za pacijentkinje
koje su na dugotrajnoj antikoagulantnoj terapiji varfa-
rinom, neophodno je ,,prevodenje” na NMH kako bi
se izbegla varfarinska embriopatija. Medutim, posto-
je okolnosti koje mogu promeniti rizik od tromboem-
bolija u toku trudnoce. Hiperemeza, preeklampsija,
imobilnost koja iziskuje hospitalno lecenje 1 infekcije
su stanja koja povecavaju rizik za nastanak trombo-
embolija. Stoga, sa nastankom nekog od ovih stanja
neophodno je ponoviti stratifikaciju rizika.

Trudnice treba obuciti da samostalno aplikuju
NMH supkutano, poduciti ih o riziku od krvare-
nja (koji je nizak pri davanju profilaktickih doza).
U slucaju pojave krvarenja, savetuje se prekidanje
terapije 1 konsultacija sa lekarom.

Stratifikaciju rizika neophodno je ponoviti pre
porodaja. Ukoliko je indikovana ponovna hospita-
lizacija u puerperijumu, narocito zbog sistemske
infekcije ili hirurske intervencije, neophodno je
primeniti tromboprofilaksu.

Odstupanja od standardne tromboprofilakse
postoje u slucajevima visokih profilaktickih doza
varfarina i alternativnih agenasa. Trudnice koje
boluju od antifosfolipidnog sindroma, deficijencije
antitrombina, one koje su na dugotrajnoj terapiji var-
farinom, kao i one sa prethodnim venskim trom-
boembolijama iziskuju visoke profilakti¢cne doze
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kao i hematolosku obradu i pracenje. Pracenje vred-
nosti anti-Xa faktora je neophodno u slucajevima
najviseg rizika [47].

Varfarin ima ogranienu upotrebu u trudnodi.
Ukolio se koristi u prvom trimestru trudnoc¢e izme-
du 6.1 12. nedelje u 5% slucajeva prouzrokuje karak-
teristicnu embriopatiju (nazalna hipoplazija, skeletne
abnormalnosti i multiple abnormalnosti centralnog
nervnog sistema) [48]. Medutim, uzimajuci u obzir
odnos rizika i koristi, njegovo koris¢enje opravdano
je u slucajevima ponovljenih tromboembolija na te-
rapijskim dozama heparina kao i kod nekih trudni-
ca sa implantiranim mehanickim sr¢anim valvula-
ma.

Danaparoid, fondaparin i lepirudin su agensi
sa aktivnoséu slicnom heparinu, uglavnom sa an-
ti-Xa i direktnom trombinskom inhibicijom. Oni
se koriste kod Zena koje imaju intoleranciju na he-
parin (heparinom indukovanu trombocitopeniju)
1li alergijsku reakciju. Podaci iz literature o primeni
ovih lekova u trudno¢i su ograniceni. Danaparoid
ne prolazi kroz placentu, dok male kolic¢ine fonda-
parina prolaze, ali za sada nisu opisani nezeljeni
efekti. Za lepirudin je eksperimentalno dokazano
na zeCevima da je teratogen u velikim dozama, a
njegova upotreba je rezervisana samo u slucaJeV1—
ma kada nema drugih moguc¢nosti [47].

Zakljucak

Tromboembolijske bolesti u trudno¢i mogu
uzrokovati teSke, Cesto i fatalne komplikacije koje
se u najvecem bI"OJu slu¢ajeva mogu prevenirati,
narocito kod trudnica sa poznatim faktorima rizi-
ka. U ovome nam mogu pomo¢i nedavno publiko-
vana uputstva Engleskog kraljevskog koledza za
ginekologiju i1 akuSerstvo. Medutim, u ovim pre-
porukama postoje i izvesne kontradiktornosti o
udruZzenosti vise faktora rizika za nastanak venskih
tromboembolija, $to bi trebalo da bude cilj istrazi-
vanja buduéih studija.
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LETTERS TO EDITORIAL BOARD

Ivan Ciri¢. US Health Care Crisis (Kriza u
zdravstvenoj zastiti u Sjedinjenim Americkim
Drzavama)

Introduction

There is an ongoing national debate in the
United States (US) on a whole range of social is-
sues. One issue that has occupied the center stage
of the debate for quite some time is the US health
care crisis. The consensus reached is that the
health care crisis is caused by an unsustainable in-
crease in the cost of the runaway expansion of US
health care infrastructure. What is not agreed
upon, however, is how best to remedy the crisis.
The purpose of this report is to clarify the reasons
behind the US health care crisis and to explain the
recommendations at health care reform.

US Health Care Infrastructure

Physicians

The number of US physicians has been steadi-
ly increasing. In a 2010 census, there were 850
thousand physicians in the US, or 277 physicians
per 100.000 populations [1]. However, the percent-
age of physicians in private practice has decreased
from 57% to 33% during the same period of time.
Solo or two men private practice offices are thus a
vanishing breed. The physicians have the privi-
lege of admitting and caring for their patients in a
private institution, although, mostly for economic
and efficiency reasons, the current tendency has
been to relegate the inpatient care to a new spe-
cialty of hospital based physicians, the hospitalists.
Recently a new type of solo practice has emerged,
the so called concierge medicine. Under the con-
cierge medicine arrangement the physician gua-
rantees his patients immediate access and a pre-
ferentially serviced care for an annual retainer of
anywhere between $1000 and $2000.

Most of the physicians, however, are presently
joining either academic or private group practices
with some being self-governed and with others
being an integral part of the institutional health
care structure. Only a minority of physicians are
currently full time salaried employees, although
their number is growing.

Physicians are generally reimbursed by the in-
surance companies based on the quantity of work
performed. Self-pay is practically non-existent. In a
group practice, physician compensation is based on
the contractual arrangement that includes leader-
ship position, clinical and academic productivity,

seniority and the like. In addition, physician com-
pensation varies depending on the specialty and the
employment paradigm. Surgical subspecialists, as
for example the orthopedic and plastic surgeons,
and physicians in private group practices tend to
earn higher wages compared to non-surgical spe-
cialists and to those in full time employment.

Hospitals

As for hospitals modus operandi there are two
basic categories: the “not-for- profit” and *for-
profit” institutions [2,3]. The former designation
implies that the institution reinvests all of its reve-
nues into health care related expenditures and that
they are tax exempt. On the other hand, for-profit
institutions distribute part of their profits to the
investor owners and they are taxable.

The not-for-profit hospitals can be private or
they can be owned by a government entity. A pri-
vate not-for-profit hospital is governed by a volun-
tary Board of Directors and a paid administrative
staff headed by the Chief Executive Officers
(CEO). There are several types of private not-for-
profit hospitals. For example, the Northwestern
Memorial Hospital in Chicago is a private not-for-
profit hospital that is affiliated with but not owned
by the Northwestern University. This means that
the Northwestern University Medical School con-
tracts with the Hospital to use its facilities and staff
for graduate education of medical students and the
post-graduate training of interns and residents. Un-
der such arrangement, the Chief Executive Officer
of the hospital and the medical school Dean work
closely together so as to reconcile their potentially
different agenda regarding the flow of revenues.
In contrast, when a private university, as for ex-
ample the University Of Chicago, owns a hospital,
the medical school Dean is primarily responsible
for governance priorities and how to distribute the
revenues. Another type of private not-for-profit
hospitals are owned and operated by a religious
order. They may or may not have medical school
affiliation. Lastly, the majority of private not-for-
profit hospitals are the non-teaching community
hospitals that can be found in almost each and
every community of 75.000 - 100.000 population.

The private not-for- profit hospitals are gener-
ally economically sound with a positive balance
sheet in part because of the private donations to
the hospitals by grateful wealthy patients and be-
cause of research grants generated by the medical
staff. At the same time, there is very little trans-
parency for the escalating cost of inpatient care, be-
sides the burgeoning administrative costs. A recent
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government report on hospital charges has revealed
a great disparity in the prices for inpatient care for
the same illness among different hospitals even
when they are in the same communities. For exam-
ple, the hospital charges for pneumonia in Illinois
have ranged from $7000 to $60000, for a cardiac
pacemaker implant from $26000 to $167000 and
for joint replacement surgery from $29000 to
$117000. Of course, the Hospitals do not collect
these charges in full considering that insurance re-
imbursements are based on pre-set fee guidelines.
As for government owned not-for-profit hospi-
tals, these are federal Veterans Administration
and military hospitals, state university hospitals,
as for example the University of Illinois Hospital,
and county charity hospitals where patients with
incomes below the federal poverty line receive
free care. These hospitals depend largely on gov-
ernment grants for their operation. Considering
the recent financial crisis in the US and the dire
fiscal situation in some states, government entity
owned hospitals have been under financial pressure.
Finally, for-profit hospitals deliver health care
with an eye on cost and profit. Fortunately, only a
minority of US hospitals fall into this category.
US hospitals are regularly inspected by the Joint
Commission on Accreditation of Hospitals (JCAH)
for compliance with federal and states regulations,
especially concerning privacy under the Health In-
surance Portability and Accountability Act (HIPA).
The hospitals are also regularly inspected for work
place safety under the watchful eye of the Occupa-
tional Health and Safety Administration (OSHA).
Moreover, a third of US hospitals is completely di-gi-
tized, meaning that they are paperless with all hospi-
tal records, both written and imaging, including all x-
rays, scans, prescription forms etc available only on
line and cross-referenced to all physicians’ offices.

Insurance Paradigms

Presently, there are still some 18% of Ameri-
cans who have no health insurance coverage for a
variety of reasons. The uninsured individuals are
frequently young and healthy self-employed people
or owners of small businesses where the purchase
of a health insurance ranks low on the budgetary
priority list. For individuals who do have health
coverage the insurance paradigm depends on age,
employment and income. For example, insurance
premiums for employed individuals who are under
the age of 65 are usually paid by the employer, with
or without the participation by the employee. How-
ever, since the insurance premiums in the past dec-
ade have risen out of proportion to the increase in
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wages (130% versus 38%) [4] and thus became too
expensive, it is not surprising that the so called in-
demnity insurance (health care directly proportion-
al to the value of insurance coverage) has been
largely replaced by discounted insurances (HMO
and PPO) albeit in conjunction with a significant
restriction in care.

Medicaid is an insurance program that guaran-
tees free care for people under the age of 65 whose
income is below the federal poverty line. In 2012,
the federal poverty guidelines were $11000 for an
individual and $23000 a year for a family of four.
It is financed jointly between the federal and states
governments. The total cost of the Medicaid pro-
gram in 2012 was 258 billion dollars (billion has
12 zeros). The Congressional Budget Office (CBO)
projects that the Medicaid cost will soar to 622
billion by 2030. The Medicaid program is close to
insolvency due to the recent fiscal crisis, both fe-
deral and especially in the US states.

Finally, Medicare is the federal insurance pro-
gram for seniors over the age of 65 regardless of in-
come and for people with disabilities. Currently it
covers 50 million of Americans at a cost of more
than half a trillion dollars (trillion has 14 zeros). It
is anticipated that there will be 80 million Ameri-
cans eligible for Medicare by 2030 at a cost of one
trillion dollars. The program is financed by a 2.9%
income tax with a surcharge on incomes greater
than $250.000. Nevertheless, the CBO projects in-
solvency of the Medicare Trust Fund by 2024-2029.

Total Cost of US Health Care Infrastructure

The total cost of US health care in 2011 was a re-
markable 2.6 trillion dollars or 17% of US gross do-
mestic product (GDP) and thus greater than the en-
tire US tax revenues of 2.3 trillion the same year.
Clearly, the deficit was financed by the US national
debt. The evidence also shows that the US health
care cost actually began to escalate out of proportion
to other industrialized nations some 30 years ago, in
the early 1980-s. Interestingly enough, the US na-
tional debt also began to increase about at the same
time to a point where it presently stands at a stagger-
ing 17 trillion dollars. In fact should the US health
care cost continue to escalate at the same rate of 6%
per year with the GDP rising optimistically at 3%
per year, the US health care would consume the en-
tire GDP by 2065 [5-8]. Under this bizarre scenario,
no resources would be left for anything else, includ-
ing education, judiciary, and environment, national
defense and other essential services of a state.

Root Causes of the Skyrocketing Cost of US
Health Care

Health Care Overutilization

Perhaps the leading reason is health care overu-
tilization. A significant segment of US health care
is practiced in a vicious cycle that begins with the
health care consumer driven demand on immediate
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and complete health care under any and all circum-
stances. This results in a proliferation and duplica-
tion of health care services that once established is
in search for more patients to justify the spiraling
cost of its existence. As for proliferation of health
care services, there are more Magnetic Resonance
Imaging (MRI) units per capita in the US than in
any other industrialized nation [7,9]. As for duplica-
tion, in a Chicago suburban neighborhood expen-
sive cardiac and full service neurosurgery are be-
ing performed in 8 community hospitals, all within
a radius of less than 15 kilometers.

Aging Population

The second important reason is the aging po-
pulation and the increased Medicare costs. In ad-
dition, the studies have shown that in the US there
is an inappropriate allocation of health care re-
sources toward the end of life [10]. The excessive
cost of caring for the terminally ill has a number
of causes, including religious and medico-legal
considerations and frequently because of family’s
wishes to prolong life at all cost, even if this
means life without dignity.

Technology and Specialization

Another cause of increasing health care costs
is that since the 1980s US have favored high-end
technology and treatments instead of promoting
prevention and wellness. Of the 850 thousand li-
censed physicians in 2010, 634 thousand or 75%
were certified by the American Board of Medical
Specialists [1].

Medical Malpractice

Furthermore, the medical malpractice climate
forces physicians to practice defensive medicine
(ordering too many tests and procedures in order
to avoid being sued). A recent study has shown
that 80% of the 55 billion dollars related medical
malpractice costs in 2010 were caused by defen-
sive medicine [11].

Failure of Competitive Market Forces,

Regulations

Last but not least, failure of the competitive mar-
ket forces (the cost for an MRI examination is the
same regardless if there is 1 or 10 MRI units in
the community), the soaring insurance costs and
the all too restrictive federal and states’ regula-
tions add significantly to the health care costs.
One of the reasons that competitive market forces
do not work in health care is the absence of per-
sonal responsibility on part of the health care con-
sumer (patient) to defray at least part of the cost
for a health care related expenditure, as for exam-
ple an MRI examination, because of the ill-con-
ceived premise that the insurance will pay, but
forgetting that this leads to an increase in insur-
ance premiums.
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The Law of the Land: The Patient Protection
and the Affordable Care Act and the
Opposing Path to Prosperity

The vociferous and frequently strident public
debate concerning the need to reform health care
has resulted in two opposing proposals that are
rooted in two disparate socio-economic conceptual
paradigms with one of those, the Affordable Care
Unit (ACA) [12], becoming the law of the land.

One of the main principles of the US Demo-
cratic Party is that the social network, consisting
of the entitlement programs including the Social
Security pension system, and the previously men-
tioned Medicare and Medicaid programs, is an es-
sential fabric of the American society and here to
stay, even if this requires deficit spending.

Accordingly, President Obama’s administra-
tion has enacted the Patient Protection and ACA
in 2010 with the ambitious goal not only of provid-
ing health coverage to the 18% of Americans who
are uninsured, but also of mandating health cover-
age for each American, under the threat of a tax
penalty, as of January 1, 2014. The mandate for
universal coverage will be accomplished based on
income. Health care consumers with incomes
above 135% of federal poverty line (with federal
subsidies up to 400% of poverty line) will be able
to purchase their health insurance coverage
through Insurance Exchanges that will offer insur-
ance plans available within the confines of a given
state. Shopping for cheaper, competitive insurance
plans across state lines is not part of the ACA.
Health care consumers with incomes below 135%
of federal poverty line will be covered for free by
extending states’ Medicaid Programs. This spe-
cific provision of the ACA was not upheld by the
US Supreme Court when it was challenged in
courts. Consequently, a number of Republican led
states have refused to extend their Medicaid pro-
grams in spite of the federal subsidies up front and
fearing fiscal insolvency on the long run.

The ACA has a number of positive provisions.
For example, it eliminates denying coverage for
pre-existing conditions and dropping from cover-
age due to illness. It also mandates preventive
care. Moreover, the ACA regulates insurance
companies that no longer can limit the amount of
coverage in case of a long illness and it also limits
what the patient has to pay for care under similar
circumstances.

On the other hand, the ACA is a costly proposi-
tion as it will cost close to 2 trillion dollars over
10 years. The ACA will supposedly be amortized
by an increase in Medicare taxes and by a number
of new excise (sales) taxes. Furthermore, the ACA
projects 750 billion dollars in Medicare savings
over the next 10 years mostly through a decrease
in payments to health care providers, including
changing the paradigm of physician reimburse-
ment that is presently based on the quantity of
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work done to quality benchmarks yet to be fully
determined by a newly formed bureaucracy, the
Independent Payment Advisory Board. In addi-
tion, the ACA anticipates saving revenues by elim-
inating waste, as for example unnecessary Medic-
aid and Medicare related admissions, and by im-
proving efficiency through the introduction of dig-
ital medical records nationwide.

According to the critics, the ACA leaves a
number of questions unanswered: What will hap-
pen to the millions of uninsured people in states
that have opted out of the extended Medicaid pro-
grams? Furthermore, what will happen to the in-
flux of new patients and seniors in light of the
shrinking pool of physicians accepting govern-
ment insurance? Then, what will happen to em-
ployees coverage if employers decide to replace
the full time work force with part time employees
(<30 hours) in order to circumvent the mandate
for health insurance, or take the penalty option in
order to avoid the rising insurance costs that have
increased by 25% since the ACA was signed into
law in 2010? Moreover, what will happen to the
solvency of the ACA if healthy young individuals
decide to take the cheaper penalty option com-
pared to insurance costs, and knowing that their
entry into a health plan would be guaranteed by
law should they get sick or incapacitated? Finally,
why is ACA not addressing the malpractice issue
that is a significant contributor to the escalating
health care costs?

In contrast to the Democratic Party, the Re-
publican Party’s position is that the ACA is a bu-
reaucratic quagmire, too expensive and that it
would significantly add to the US national debt.
Accordingly, the Republican health plan advo-
cates a reform of the social network entitlement
programs by employing the entrepreneurial spirit
of free market forces.

Specifically, under the Republican health plan
[13] future seniors (beginning with those who are
presently 55 when they reach the age of 67) would
receive income adjusted (more to the poor and less
to the rich) annual stipends (vouchers) toward the
purchase of a health care plan of their choice on the
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free market. Presently, the only choice seniors have
is to join the government sponsored Medicare. The
Republican plan also shifts Medicaid cost to the
states. Furthermore, the Republican plan opens in-
terstate barriers to allow for competition among
private insurance plans across state lines. Personal
Health Savings Accounts are another feature of the
Republican plan. If these accounts remain unused,
through the good fortune of a life long good health,
the owner of the account can will it to a descendant
for education, health care or similar purposes. Fi-
nally and significantly so, the Republican plan ad-
dresses the medical malpractice reform. Even
though the Republican health care plan was de-
railed by the presidential elections in November,
2012, its proposals are still alive in the ongoing de-
bate on the US national debt.

Conclusion

In conclusion, it is unlikely that either the Af-
fordable Care Act or the Republican health care
plan will work unless the spiraling cost of United
States health care infrastructure is first reined in
by the medical profession.

To begin with, it will be necessary to reverse
the paradigm of health care proliferation and du-
plication. This may require at least some form of
rationing of health care, certainly a/ways in ac-
cordance with evidence based medicine.Further-
more, the present trend of promoting high-end
technology and sub specialization should be re-
versed in favor of prevention and wellness.

It will also be necessary to promote health care
competitive market forces by encouraging person-
al financial responsibility on part of the health care
consumer.

Moreover, a reform of medical malpractice laws
must be enacted in order to stop the costly defen-
sive posture of United States physicians.

Finally, it will be necessary to curb the admi-
nistrative costs and lower the profit expectations
of health care related industry.

These are tall orders that will require extraor-
dinary leadership.
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Sazetak

Zdravstvenu zastitu u Sjedinjenim Americkim Drzavama sada
ugrozava teSka ekonomska kriza. Cilj ovog rada je da upozna
¢itaoce Medicinskog pregleda sa osnovnim uzrocima ove krize
i da im objasni korake koji su preduzeti da se refomiSe zdrav-
stvena zastita kako bi se razreSila kriza. Nadam se da ¢e infor-
macije iznete u ovom izvestaju biti korisne, makar i u maloj
meri, prilikom analize zdravstvene zastite u Srbiji.

Kljuéne reci: Zdravstvo + ekonmija; Sjedinjene Americke Dr-
zave; Ekonomska recesija; Krizna intervencija; Reforma zdrav-
stva; Analiza uzroka
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Temerin - dr TANJA RADOVANOVIC

Vrbas - dr GORDANA VUKICEVIC )
Vrsac, Plandiste i Bela Crkva - dr LIUBINKA BARBIROVIC
Vrsac, Plandiste i Bela Crkva - dr STEVAN JOKIC
Zrenjanin - dr SVETLANA DETKI

Zrenjanm prim. dr NEDELJKA BOSKOV
Zrenjanin - dr RADMILA NOTAROS

Zrenjanin - mr sc. med. GORAN PUDAR

VOJVODANSKI OGRANAK
AKADEMIJE MEDICINSKIH NAUKA SLD

Sekcija za alergologiju i klinicku imunologiju
Sekcija za anesteziju i intenzivnu terapiju
Sekcija za bolesti zavisnosti
Dermatoveneroloska sekcija

Sekcija za endokrinoloske i metabolicke poremecaje
Epidemioloska sekcija

Sekcija za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Gerijatrijska sekcija
Ginekolosko-akuserska sekcija

Sekcija za hematologiju i transfiiziologiju
Hirurska sekcija

Infektoloska sekcija

Internisticka sekcija

Kanceroloska sekcija

Kardioloska sekcija

Sekcija za laboratorijsku medicinu
Sekcija opste medicine

Sekcija za medicinsku informatiku
Sekcija za medicinu rada

Sekcija za nefrologiju i hemodijalizu
Neuroloska sekceija

Oftalmoloska sekcija
Otorinolaringoloska sekcija

Sekcija za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju
Sekcija za patologiju

Sekcija za radiologiju

Pedijatrijska sekcija

Pneumoftizioloska sekcija

Psihijatrijska sekcija

Reumatoloska sekcija

Sekcija za psihoterapiju

Sekcija za saobracajnu medicinu

Sekcija za sportsku medicinu

Sekcija za socijalnu medicinu
Stomatoloska sekcija

Uroloska sekcija

Sekcija za trombozu i hemostazu

Sekcija za urgentnu medicinu

Aktiv za klini¢ku farmakologiju

Aktiv oralnih hirurga

Aktiv za endoskopsku hirurgiju
Umetnicka sekcija

Prim. dr sc. med. DUSICA STANOJEV
Prim. dr sc. med. BORISLAVA PUJIC
Doc. dr ALEKSANDRA DICKOV
Asist. dr sc. med. MILICA SUBOTIC
Prof. dr DRAGAN TESIC

Doc. dr PREDRAG DURIC

Doc. dr SNEZANA TOMASEVIC TODOROVIC

Prof. dr VESNA TURKULOV
Prim. dr JELKA RAJOVIC

Asist. dr IVANA MILOSEVIC

Prof. dr MILAN BREBERINA

Doc. dr TOMISLAV PREVEDEN
Doc. dr IVANA UROSEVIC

Dr sc. med. DRAGANA PETROVIC
Prof. dr JADRANKA DEJANOVIC
Doc. dr VELIBOR CABARKAPA

Mr sc. med. MILORANKA PETROV KIURSKI

Dr ALEKSANDAR JESIC

Prim. dr sc. med. VLADO BABIC
Dr TATJANA STOJSIC

Doc. dr SVETLANA SIMIC

Doc. dr DESANKA GRKOVIC
Doc. dr SLOBODAN SAVOVIC
Prof. dr MILAN STANKOVIC

Dr BILJANA JELICIC

Prof. dr SANJA STOJANOVIC
Doc. dr VESNA STOJANOVIC
Prof. dr BILJANA ZVEZDIN
Prof. dr MINA CVJETKOVIC BOSNJAK
Dr SNEZANA STOJKOVIC

Dr RUZICA KNEZEVIC

Prim. dr KATICA MOSORINAC
Dr NEBOJSA KOLAROV

Dr DANIJELA STANKOVIC BARICAK
Dr ZORAN MARJANOVIC

Prof. dr GORAN MARUSIC

Dr SANJA GNIP

Prim. dr MILAN BOZINA

Prof. dr ZDENKO TOMIC

Prof. dr SINISA MIRKOVIC
Prim. mr sc. med. EMIL FARKAS
Prof. dr MILORAD ZIKIC

Prof. dr SVETOLIK AVRAMOV
Prof. dr MIHAJLO BAJIC

Prof. dr STOJAN BERBER

Prof. dr RADOSLAV BOROTA

Prof. dr MILAN BREBERINA

Prof. dr RADOVAN CVIJANOVIC
Prof. dr BRANISLAV DANICIC
Prof. dr PETAR DRACA

Prof. dr ERVIN GEBAUER

Prof. dr BRANIMIR GUDURIC
Prof. dr LIILJANA GVOZDENOVIC
Prof. dr TATJANA IVKOVIC LAZAR
Prof. dr PORDE JAKOVLIEVIC
Prof. dr VERA JERANT PATIC
Prim. dr VLADIMIR JOKANOVIC
Prof. dr MARINA JOVANOVIC
Prof. dr JOVAN POPOVIC

Prof. dr TEODOR KOVAC

Akad. ZORAN KOVACEVIC

Prof. dr MIROSLAVA KRISTOFOROVIC ILIC
Prof. dr LAZAR LEPSANOVIC
Prof. dr ZELIMIR MIKIC

Prof. dr NENAD OBRADOVIC

Prof. dr DUSAN PEJIN

Prof. dr LAZAR POPOVIC

Prof. dr MILENA PROTIC-BANIC
Prof. dr STEVAN POPOVIC

Akad. NINOSLAV RADOVANOVIC
Prof. dr NEVENKA RONCEVIC
Prof. dr MILIC STANISIC

Prof. dr MILAN STANULOVIC
Prof. dr PURICA STOJSIC

Prof. dr JOVAN STOJKOV

Prof. dr RADIVOJ TOPOLAC

Prof. dr TTHOMIR VEJINOVIC

Prof. dr BORISA VUKOVIC
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OUT OF ACTIVITY OF SOCIETY

IZVESTAJ SA GODISNJE SKUPSTINE DLV-SLD

Godisnja skupstina SLD-SLD je odrzana 6. marta 2013.
godine u Novom Sadu u Svecanoj sali Skupstine AP Vojvodine,
s pocetkom u 11 ¢asova.

Predsednik Drustva lekara Vojvodine Srpskog lekarskog
drustva, prof. dr Dragan Dankuc pozdravio je prisutne goste i
delegate i zahvalio se domacinima, Skupstini AP Vojvodine,
pre svega, potpredsednici Skupstine prof. dr Branislavi Beli¢,
$to su omogudili da se Godisnja skupstina DLV-SLD odrzi u
prelepom zdanju Skupstine Vojvodine.

Potom je pozvao prof. dr Branislavu Beli¢ da se obrati sku-
pu. Prof. Beli¢ pozdravila je prisutne i izrazila zadovoljstvo $to
Skupstina AP Vojvodine ima Cast da se predstavi preko Drus-
tva lekara Vojvodine, naglasavaju¢i vaznost lekarske profesije u
drustvu 1 pripadnost esnafu kroz Clanstvo u Drustvu lekara
Vojvodine. Naglasila je da ¢e se i dalje, kao i svih prethodnih
godina, truditi da pomogne rad Drustva, pre svega izdavackoj
delatnosti i ¢asopisu ,,Medicinski pregled* i iskoristila je prili-
ku da Cestita nagradenima i zazelela uspesan rad.

Skupstinu je pozdravila i dr Danijela Stankovi¢ Baricak, u
ime Pokrajinskog sekretara za zdravstvo prof. dr Vesne Kopito-
vi¢,. U ime Gradskog sekretara za zdravstvo, prim. dr Petra
Novakovica, skupu se obratila dr Mila Radovi¢ Uveri¢. Prof. dr
Nedeljko Radlovi¢, generalni sekretar Srpskog lekarskog drus-
tva obratio se skupu u ime predsednika, prof. dr Radoja Colovi-
¢a. Skupstinu je pozdravio u ime Dekana Medicinskog fakulte-
ta, prodekan, prof. dr Jovan Popovi¢, Dr Zoran Bulatovi¢ u ime
predsednika Regioalne lekarske komore Vojvodine i prof. dr
Branislav Danicic¢ ispred Akademije medicinskih nauka SLD.

Radni deo:

1. Izbor radnih tela Skupstine

Prof. Dankuc predlozio je Radno predsednisStvo u sastavu:
prof. dr Dragan Dankuc, prim. mr sc. med. Vladilsava Stejin,
prim. dr Nedeljka Boskov, prim. dr Slavica Malesevi¢ i dr Da-
vor Penjaskovi¢. Za c¢lanove Verfikacione komisije: prim. dr
Branislav Kardasevi¢, dr Radmila Notaros i dr Margit Pajor. Za
zapisni¢ara dr Gordana Vukicevi¢. Za overivace zapisnika —
prof. dr Marina Jovanovi¢ i prof. dr Velibor Vasovic¢.

2. Usvajanje zapisnika sa prethodne Skupstine

Prof. Dankuc izvestio je da je Zapisnik sa prethodne Godis-
nje skupstine dostavljen svim delegatima uz poziv i s obzirom
da nije bilo primedbi i dopuna, isti je usvojen.

Verifikaciona komisija je ustanovila da postoji kvorum za
odluc¢ivanje, s obzirom da Skupstini prisustvuje 198 delegata iz
19 podruznica.

3. Izvestaj o radu DLV-SLD za 2012. godinu

Izvestaj, koji je podeljen svim delegatima Skupstine podne-
la je sekretar prim. dr Slavica MaleSevi¢. U proteklom periodu
rad DLV-SLD odvijao se u skladu sa odredbama Statuta DLV-
SLD i programom rada. Drustvo lekara Vojvodine Srpskog le-
karskog drustva je sve delatnosti u prosloj godini obavljalo kroz
svoje organizacione strukture, te je Izvestaj o radu tako prezen-
tovan i u celini prihvacéen.

4. 1zvestaj o radu Odbora za KME - medicine i stomatologije.

Izvestaj o radu Odbora za kontinuiranu edukaciju podnela
je predsednik, prof. dr Edita Stoki¢ naglasavajuci da je kontinu-
irana edukacija oblik medicinskog usavr$avanja ¢lanova Drus-
tva lekara Vojvodine te iznela broj¢ani prikaz akreditovanih
skupova i izdatih sertifikata po sekcijama i podruznicama.

5. Izvestaj o radu izdavacke delatnosti DLV-SLD

Izvestaj o radu izdavacke delatnosti umesto prof. dr Gorda-
ne Devecerski, podneo je prof. dr Petar Slankamenac, predsed-
nik Redakcijskog odbora ¢asopisa ,,Medicinski pregled®. Za-
hvalio se prof. dr Branislavi Beli¢ i Skupstini AP Vojvodine na
svesrdnoj pomoc¢i u izdavanju ,,Medicinskog pregleda“ te izneo
aktivnosti 1 angazovanja na poboljSanju i unapredenju kvaliteta
Casopisa, sa uklju¢enjem u program Asesstant $to je korak ka
SCI listi. Podsetio je i na Casopis ,,Stomatoloski informator
koji Stomatoloska sekcija izdaje ve¢ 18 godina.

6. Izvestaj o radu Vojvodanskog ogranka Akademije

medicinskih nauka SLD

O radu i aktivnostima Vojvodanskog ogranka Akademije
medicinskih nauka u prethodnoj godini govorio je prof. dr Bra-
nislav Dani¢i¢ iznose¢i konstruktivne predloge Akademije u vezi
sa sprovodenjem kontinuirane edukacije lekara i stomatologa.

7. Izvestaj Nadzornog odbora za 2012. godinu

Rad Nadzornog odbora DLV-SLD u toku 2012. godine pre-
zentovala je predsednik, prof. dr Jovanka Kolarovi¢, iznoseci
da nije bilo nepravilnosti u radu Drustva u toku 2012. godine.

8. Finansijski izvestaj

Finansijski izvestaj za 2012. godinu podnela je Natasa Bo-
van iz Struéne sluzbe DLV-SLD, iznose¢i da je izvestaj saci-
njen na osnovu Zavr$nog racuna koji je predat u zakonskom
roku Agenciji za privredne registre.

9. Diskusija po izvestajima i njihovo usvajanje

S obzirom da nije bilo diskusije pristupilo se glasanju poje-
dinacno za svaki podneti izvestaj. Svi izvestaji su usvojeni bez
primedbi i dopuna i ¢ine sastavni deo zapisnika.

10. Donosenje odluke o visini ¢lanarine za 2013. godinu

Na predlog Predsednistva DLV-SLD, jednoglasno je doneta
odluka da iznos ¢lanarine za 2013. godinu bude 3.600,00 dinara.

11. Izbor Komisije za dodelu godisnjih nagrada DLV-SLD

Predsednik Drustva izneo je da je dosadasnjem Ziriju za
godi$nje nagrade DLV-SLD istekao mandat, te je predlozio ¢la-
nove nove Komisije za godiSnje nagrade sa CetvorogodiSnjim
mandatom, u sastavu: 1. Predsednik komisije Prof. dr Miroslav
Milankov (ortoped, Novi Sad), 2. Prof. dr Ljiljana Todorovi¢
bilas (endokrinolog, Novi Sad), 3. Prof. dr Gordana Pani¢ (kar-
diolog, Novi Sad), 4. Doc. dr Snezana Tomasevi¢-Todorovi¢
(spec.fizikalne med.i reh. Novi Sad), 5. Prim. dr Ljiljana Mi-
ljacki (opsta medicina Subotica), 6. Dr Slavko Arbanas (spec.
ginekolog-akuser Sremska Mitrovica), 7. Dr Marinko Morisan
(hirurg Pancevo), 8. Dr Dubravka Miodragovi¢ (doktor opste
medicine, Becej), 9. Dr stom. Vesna Rokni¢ (stomatolog Novi
Sad). Sastav Komisije za godi$nje nagrade jednoglasno je pri-
hvacen.
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12. Izvestaj o dodeli priznanja za 2012. godinu

Izvestaj o dodeli priznanja za 2012. godinu podnela je pot-
predsednik Drustva, prim. mr sc. med. Vladislava Stejin navo-
deci da je lista dobitnika priznanja sacinjena na osnovu predlo-
ga svih podruznica i specijalisti¢kih sekcija Drustva, a shodno
aktivnostima i angazovanju u radu Drustva i procitala dobitni-
ke priznanja za 2012. godinu.

13. Vizija rada za 2013. godinu

Predsednik Drustva, prof. Dankuc izneo je viziju rada
Drustva u narednoj godini, naglasavajué¢i da lekarima zeli pre
svega dobro zdravlje, kako bi $to uspesnije obavljali svoj priori-
tetni zadatak — zasStitu zdravlja stanovnistva, Sto ujedno doka-
zuje da je privilegija biti lekar i stomatolog. Izneo je da je jedna
od osnovnih delatnosti Drustva lekara Vojvodine Srpskog le-
karskog drustva svakako kontinuirana edukacija koja je i za-
konska obaveza, te da ¢e se u narednom periodu raditi na nje-
nom unapredenju i poboljSanju, kao i sve boljoj 1 efikasnijoj or-
ganizaciji u njenom sprovodenju. Od nemerljivog znacaja za
Drustvo je izdavacka delatnost, pre svega aktivnosti da ¢asopis
Medicinski pregled dobije zasluzeno mesto na SCI listi na
dobrobit svih ¢lanova Drustva, uz ocekivanu pomo¢ Medicin-
skog fakulteta i Regionalne lekarske komore Vojvodine. Nagla-
sio je da je potrebno unaprediti ve¢ potpisani sporazum sa Me-
dicinskim fakultetom i Regionalnom lekarskom komorom Voj-
vodine, u svim segmentima, izmedu ostalog i unapredenju
zdravstvene politike AP Vojvodine. U okviru plana za 2013.
godinu je i izgradnja Amfiteatra u dvoristu Lekarskog doma u
ulici Vase Stajica kao i elektronska evidencija ¢lanstva koja ¢e
biti sprovedena sa predsednicima podruznica DLV.

Svecani deo:

Urucenje godisnjih nagrada DLV-SLD za 2012. godinu

Prof. dr Damir Luka¢ je ispred Zirija za dodelu godisnjih
nagrada podneo izvestaj i saopstio odluku Zirija:

NAGRADA ZA ZIVOTNO DELO DLV-SLD

Ova nagrada dodeljena je prof. dr Ljiljani Todorovi¢ Dilas.

Rodena 1948. godine Bu¢umetu. Osnovnu i srednju medi-
cinsku zavrsila u Novom Sadu, sa odli¢cnim uspehom, a Medi-
cinski fakultet zavrsila je 1971. godine. Lekarski staz zapocela je
kao lekar opste medicine u Domu zdravlja Odzaci, a potom u
Domu zdravlja Temerin. Na Klinici za interne bolesti radila je
od 1978. do penzije 2012. godine, gde je tokom 12 godina bila
upravnik Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabo-
lizma Klini¢kog centra Vojvodine. U navedenom periodu, una-
predila je rad Klinike otvaranjem Dijabetoloske dnevne bolnice.

Specijalisticki ispit polozila je 1981, a uzu specijalizaciju iz
endokrinologije/dijabetologije zavrsila je 1983. godine. Magi-
starski rad odbranila 1984. Doktorsku disertaciju odbranila je
1988. godine. U svom radu posebno se bavila bolestima stitaste
zlezde. Autor je monografije: ,,Ultrasonografija i aspiraciona
citodijagnostika Stitaste zlezde". Autor je poglavlja u udzbenici-
ma: Interna medicina, Endokrinologija I, IT i III izdanje, Ultra-
zvuk u medicini, Praktikum iz endokrinologije, autor i ured-
nik. Urednik je i autor Zbornika radova I i II kongresa o hiper-
lipoproteinemijama, autor preko 100 stru¢nih i nau¢nih radova,
od kojih su 4 objavljena u medunarodnim ¢asopisima, ucesnik i
autor brojnih nau¢nih projekata Ministarstva za nauku. U Voj-
vodini i Srbiji uCestvovala je u uvodenju ultrasonografije tiroid-
ne i paratiroidnih Zlezda. Predavac je u Jugoslovenkoj skoli ul-
trazvuka o Stitastoj Zlezdi, u Skoli ultrazvuka Srpskog tirolo3-
kog drustva i u Skoli ultrazvuka za ORL specijaliste.

1z rada drustva

Organizator je mnogobrojnih kongresa, kurseva i brojnih
edukacija okviru Kontinuirane medicinske edukacije Medicin-
skog fakulteta i DLV—SLD.

Bila je mentor velikom broju studenata u njihovim student-
skim, diplomskim i magistarskim radovima, kao i doktorskim
disertacijama; mentor ve¢em broju lekara na specijalizaciji iz In-
terne medicine i uze specijalizacije, endokrinologije. Izlagala je
veliki broj stru¢nih i nau¢nih radova na kongresima u zemlji i
inostranstvu. Bila je predsednik i ¢lan brojnih komisija za ocenu
i odbranu magistarskih i doktorskih disertacija. Pored toga, re-
dovni je ¢lan DLV-SLD, gde se istakla kao predsednik Interni-
sticke sekcije DLV—SLD, predsednik Endokrinoloske sekcije
DLV-SLD i kao prvi predsednik i osniva¢ Odbora za kontinui-
ranu edukaciju DLV—SLD. Recezent je za radove iz oblasti en-
dokrinologije u ¢asopisu ,,Medicinski pregled®. Bila je ¢lan or-
ganizacionog odbora Kongresa endokrinologa i Kongresa dija-
betologa Srbije.

U okviru studijskih boravaka, prof. dr Dilas zavrsila je
edukaciju iz aspiracione punkcije i citodijagnostike u Zavodu
za dijabetes i endokrinologiju ,,Vuk Vrhovac™ u Zagrebu; edu-
kaciju iz ultrazvuka tiroidne i paratiroidnih Zlezda zavrsila je
na Klinici ,,Rebro® u Zagrebu; pohadala je i Skolu ultrazvuka u
Parizu i Lisabonu u organizacije ETE.

Clan je slede¢ih udruzenja: Evropske tireoloske asocijacija,
Evropske endokrinoloske asocijacije, Evropske dijabetoloske
asocijacija.

U godini njenog odlaska u zasluzenu penziju, ceneci sveo-
buhatnost njenog bogatog opusa lekara stru¢njaka, Komisija
smatra da nagrada koja joj se dodeljuje odlazi u prave ruke.

NAGRADA ZA NAUCNOISTRAZIVACKI RAD
DLV-SLD

Dodeljuje se prof. dr Igoru Miticu koji je roden je
27.05.1961. godine u Novom Sadu. Osnovnu skolu i srednju me-
dicinsku $kolu zavrsio je u Novom Sadu sa odli¢nim uspehom.
Medicinski fakultet je upisao 1979. godine, a diplomirao 1985.
godine.

Za vreme studija bio je na studijskom boravku na Internom
odeljenju opéte bolnice u El¢eu, u Spaniji. Po zavrsetku lekar-
skog staza, radio je 1986—1988. godine u Institutu za onkologiju,
Sremska Kamenica, kao asistent u nau¢noistrazivackom radu za
oblast patologija. Od 1988. godine zaposlen je na Klinici za ne-
frologiju i klinicku imunologiju Instituta za interne bolesti Kli-
nickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Na Klinici je radio kao
odeljenjski lekar, od 1995. do 1998. godine kao nacelnik Imuno-
loske laboratorije Instituta za interne bolesti, od 1998. do 2002.
godine kao nacelnik Odeljenja za transplantaciju bubrega Klini-
ke, a 0od 2002. godine je upravnik Klinike za nefrologiju i klini¢-
ku imunologiju, Klinickog centra Vojvodine, Novi Sad.

Od 1988. do 1992. godine biran je u zvanje asistenta u na-
ucnoistrazivackom radu za predmet Interna medicina, 1993.
godine izabran je u zvanje asistenta, 2001. godine u zvanje do-
centa, a 2006. godine u zvanje vanrednog, a 2011. godine u zva-
nje redovnog profesora za predmet Interna medicina (nefrologi-
jaiklinicka imunologija). Tokom 1992. godine zavrs$io je speci-
jalizaciju iz interne medicine, a 1998. uzu specijalizaciju iz ne-
frologije, a tokom 1995/1996. pohadao je poslediplomsku na-
stavu iz reumatologije, na Medicinskom fakultetu u Beogradu.
Clan je Komisije Ministarstva zdravlja Republike Srbije za
oblast nefrologija i transplantacija organa. Osnivaé je Katedre
za klini¢ku imunologiju, a od 2008. godine uvodi predmet Kli-
nic¢ka imunologija, za studente IV godine medicine.
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Organizator je poslediplomske nastave za oblast uze speci-
jalizacije iz nefrologije od 2004. godine, a od 2010. godine i na-
stave iz Alergologije na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu.
Predsednik je ispitne komisije za specijalisticke ispite iz oblasti:
interne medicine, nefrologije i alergologije. Magistrirao je 1991.
godine sa temom: ,,Bubrezne promene u sistemskom eritem-
skom lupusu® i doktorirao 2001. godine sa temom: ,,Poremecaji
funkcije T-limfocita u sistemskom eritemskom lupusu* na Me-
dicinskom fakultetu u Novom Sadu. Autor je vise radova iz
oblasti glomerulopatija, dijagnostike i terapije sistemskih autoi-
munih bolesti i transplantacije bubrega.

U okviru UdruZenja nefrologa Srbije vodi grupu za glome-
rulopatije; osnovao je Registar biopsija bubrega, ¢iji a rezultati
njegovog rada publikovani su na vise evropskih i regionalnih
sastanaka. UsavrSavao se na Columbia Presbiteri an College of
Surgeons and Physicians u Njujorku (SAD), Medicinskom fa-
kultetu u Frajburgu (Nemacka) i IKEM u Pragu (Ceska).

Ucestvuje kao konsultant za oblast imunologija u 2 interna-
cionalna projekta; bio je ucesnik vise naucno-istrazivackih pro-
jekata pokrajinskog i republickog ranga, a trenutno je angazo-
van u kao saradnik u jednom nacionalnom projektu iz oblasti
bazicnih disciplina. Komisija smatra da istrazivacka delatnost
dr Miti¢a i radovi u kojima je saopstio rezultate svojih istrazi-
vanja u punoj meri zasluzuju dodelu ove prestizne nagrade za
naucnoistrazivacki rad.

NAGRADA ZA ZASTITU NARODNOG ZDRAVLJA
DLV-SLD

Ova nagrada dodeljena je prim. dr Nedeljki Boskov iz Zre-
njanina.

Prim. dr Nedeljka Boskov rodena je 1955. godine u Banat-
skom Karadordevu. Osnovnu skolu zavrsila je u Banatskom Ka-
radordevu, gimnaziju prirodno-matemati¢kog smera 1974. godi-
ne u Srpskoj Crnji, a Medicinski fakultet 1982. u Beogradu. Spe-
cijalizaciju iz opSte medicine polozila je 1991. godine na Medi-
cinskom fakultetu u Novom Sadu, a uzu specijalizaciju iz onko-
logije 2003. godine. Zvanje primarijusa dobila 2004. godine.

Lekarski staz zapocela je u Domu zdravlja Zitiste, potom je
radila u Domu zdravlja ,,Bosko Vrebalov* u Zrenjaninu, a od
1993. godine radi u Opstoj bolnici ,,Dorde Joanovi¢™ u Zrenja-
ninu. Pohadala je Evropske skole onkologije ¢etiri puta. Glavni
je istrazivac u Cetiri studije, koistrazivac u jednoj studiji i koor-
dinator dela Pilot programa ranog otkrivanja raka debelog cre-
va. Naucne oblasti kojima se bavi su gerijatrija, rak dojke, rak
debelog creva, terapija kancerskog bola i palijativno zbrinjava-
nje. Ucestvovala je i prezentovala strune radove na mnogo-
brojnim domac¢im i sedam medunarodnih skupova na kojima je
imala (22 autorska i 19 koautorskih radova, predavac na vise
simpozijuma i stru¢nih sastanaka u inostranstvu). Godine 2010.
dobila je drugu nagradu za poster-prezentaciju na medunarod-
nom simpozijumu o potpornom lecenju u Hrvatskoj; 2010. go-
dine bila je ¢lan tima za edukaciju o palijativnom zbrinjavanju
u organizaciji Komisije za palijativno zbrinjavanje pri Ministar-
stvu zdravlja Republike Srbije. Trenutno se nalazi na funkciji
rukovodioca Sektora produzenog lecenja i Sefa odseka onkolo-
gije u opstoj bolnici ,,D. Joanovi¢” u Zrenjaninu. Dugogodisnji
je ¢lan SLD i DLV, Kanceroloske sekcije Srbije i Vojvodine,
¢lan UMOS, UGOS, ESMO (Evropsko udruzenje onkologa),
ISEN (Izraelsko udruzenje za neuro istrazivanja), UI'TBS (Udru-
zenje za istrazivanje i tretman bola Srbije). Potpredsednik je
Predsednistva Udruzenja onkologa Srbije, potpredsednik i ¢lan
Predsednistva DLV—-SLD, ¢lan predsednistva DLV-SLD Po-
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druznice lekara Zrenjanin i ¢lan Predsednistva UITBS (Udruze-
nje za istrazivanje i tretman bola Srbije). Prim. dr Nedeljka Bos-
kov je od skoro 31 godine staza provela kao lekar u primarnoj
zastiti sedam godina, od Cega Cetiri godine kao lekar na selu. U
toku karijere moto joj je bio ,,Preventiva je urgentno stanje u srp-
skoj medicini” i trudila se da liénim primerom, predavanjima,
pregledima, istupajuci u medijima da svoj pecat i doprinos toj
ideji. Kao mlad lekar na selu doprinela je sveobuhvatnosti vakci-
nacije dece na selu; organizovala (zajedno sa babicom) i odrza-
vala preventivna predavanja i demonstracione kuhinje (za majke
sa malom decom i trudnice) o znacaju zdrave ishrane i preveni-
ranju naslednih bolesti na koje moze uticati nepravilna ishrana.

Od 1986. godine pocela je da radi kao prvi lekar u Geronto-
loskom centru Zrenjanin. Svojim stru¢nim i organizacionim
sposobnostima znacajno je doprinela uspostavljanju nove sluz-
be sa sasvim drugacijom koncepcijom. Ukljucuje sve saradnike
u edukaciju iz oblasti gerijatrije, gerontologije, psihogerijatrije
koje i sama pohada.

Na Onkoloskom odeljenju opste bolnice ,,D. Joanovic* po-
cela je da radi od 1994. godine, a od 2002. godine je nacelnik.
Znacajno je doprinela osnivanju bolnickog dela onkologije sa 20
postelja. Zajedno sa anesteziolozima i ostalim kolegama otvorila
je jednu od prvih ambulanti za le¢enje hroni¢nog kancerskog
bola. Znacajno je doprinela osnivanju Konzilijuma za bolesti di-
gestivnog trakta i regionalnog Registra za maligne bolesti. Dr
Boskov je dala svoj doprinos u osnivanju bolnicke kapele posve-
¢ene Sv. Nektariju, zastitniku bolesnih od malignih bolesti.

Kao ¢oveka krasi je Covekoljublje, dobronamernost, osmeh.
Njeni bolesnici ¢esto govore da ih ,,le¢i osmehom i lepom reéi”
pre svih stru¢nih znanja. Posveéena je poslu i dobrobiti ocuva-
nja i unapredenja zdravlja [judi uz podrsku porodice, svih svo-
jih saradnika, pretpostavljenih — na Celu sa direktorima ustano-
va gde je radila, kao i svojih bolesnika. Ceneci njen veliki do-
prinos organizaciji zastite narodnog zdravlja u sredinama, insti-
tucijama i forumima u kojima je delovala, Komisija smatra da
je zasluzila ovo visoko priznanje DLV—SLD.

NAGRADA ZA DUGOGODISNJI USPESAN RAD U
PRIMARNOJ ZDRAVSTVENOJ ZASTITI DLV-SLD

Nagrada je dodeljena dr Valteru Tomasu iz Novog Knezevca.

Dr Valter Tomas je roden 1947. godine u Bagdadu-Irak.
Osnovnu $kolu i gimnaziju prirodno-matematickog smera za-
vrsio je u Bagdadu. Medicinski fakultet, smer Opsta medicina,
upisao je u Novom Sadu i zavrsio 1981. godine. U toku studija
ovladao je u potpunosti srpskim jezikom. Bio je predsednik
Omladinskog kluba stranaca u Novom Sadu.

Prvo radno mesto dr Valtera bilo je u Bosni, opstina Bratu-
nac, gde je radio kao terenski lekar u periodu 1982—-1984. godi-
ne. Potom je radio i u ambulantama Srpski Krstur i Dala, 1984.
godine. U ovim mestima, proveo je 28 godina u 24-¢asovnoj pri-
pravnosti. Specijalizirao je Opstu medicinu 1991. godine u No-
vom Sadu. Devedesetih godina, za vreme sankcija u nasoj drza-
vi, kada je postojao nedostatak medikamenata i medicinske
opreme, dr Valter se angazovao u snabdevanju lekovima i sani-
tetskim materijalom. Vise puta je samostalno finansirao nabav-
ku lekova i pratec¢e opreme. Tih godina Cesto je prelazio granicu
sa Madarskom, odakle je donosio lekove kako bi terapija
njegovih pacijenata bila kontinuirana.

Dobitnik je Zahvalnice majora Gavrila Ci¢akovskog, koju
mu je dodelio Kikindski korpus Vojske Jugoslavije 1989. go-
dine, za svestranu saradnju i ostvarene rezultate u izvrSavanju
zadataka na obezbedenju drzavne granice i razvijanju bratstva
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i jedinstva vojnika-granicara i naroda svog kraja. Zahvalnicu
potpukovnika Slobodana Lukica, Vojske Jugoslavije, 1990.
godine, dobio je za uspes$nu saradnju u izvrSavanju zadataka
na obezbedenju drzavne granice i pruZzenu pomo¢ u dosadas-
njem radu. Naime, dr Valter je pruzao lekarske usluge vojnici-
ma kasarne u Dali koja je brojala 400 vojnika svih nacional-
nosti — Srba, Madara, Makedonaca, Crnogoraca i Albanca.
Jerej Milanko Savi¢ mu je uruéio Zahvalnicu 1993. godine, za
nov¢anu donaciju povodom dvesta godina postojanja i restau-
racije hrama Svetog Arhangela Gavrila u Pali.

Dr Valter Tomas dao je veliki doprinos ocuvanju zdrav-
lja gradana Republike Srbije rade¢i u celodnevnoj priprav-
nosti punih 28 godina na teritoriji Pale i Srpskog Krstura. U
ratnim 1 kriznim vremenima, ostao je veran nasoj drzavi i
gradanima, sluze¢i pacijentima svojim stru¢nim znanjem,
vremenom, pozrtvovano$¢u i materijalnom podrskom. Tre-
nutno dr Valter Tomas zivi u Dali sa porodicom, a radi u No-
vom Knezevcu kao direktor Doma zdravlja ,,Novi Kneze-
vac od 2011. godine. Izuzetno ga cene i pacijenti i kolege u

1z rada drustva

sredinama gde je radio, te Komisija smatra da je svojim celo-
kupnim opusom pravog narodnog lekara zasluzo nagradu za
rad u primarnoj zdravstvenoj zastiti DLV—SLD.

NAGRADA ZA NAJBOLJI USPEH U TOKU STUDIJA

Nagrada najboljem diplomiranom studentu na Medicin-
skom fakultetu u Novom Sadu dodeljena je dr Ivani Kvrgié,
a nagrada najboljem diplomiranom studentu na odseku sto-
matologije pripala je dr Bojani Cankovi.

Urucenje nagrade za najbolji studentski rad u

“Medicinskom pregledu”

Nagradu za najbolji studentski rad koji je publikovan u
casopisu ,,Medicinski pregled*, urucila je prof. dr Ljilja Mi-
jatov Ukropina i to za rad ,,Struktura morbiditeta prevreme-
no rodene novorodencadi iste gestacijske starosti iz jedno-
strukih 1 blizanackih trudnoca™ autoru Marini Dragicevié

¢iji je mentor bila doc. dr Gordana Velisavljev.
Prof. dr Viktor Till



Stampu ovog Easopisa “Medicinski pregled”
pomogla je Vlada AP Vojvodine

Printing of this journal “Medical Review”
has been supported by
the Government of the AP of Vojvodina




UPUTSTVO AUTORIMA

Casopis objavljuje sledece kategorije radova:

1. Uvodnici (editorijali) — do 5 stranica. Sadrze
misljenje ili diskusiju o nekoj temi vaznoj za Caso-
pis. Uobicajeno ih piSe jedan autor po pozivu.

2. Originalni naucni radovi — do 12 stranica. Sadr-
ze rezultate sopstvenih originalnih naucnih istrazivanja
1 njihova tumacenja. Originalni nau¢ni radovi treba da
sadrze podatke koji omogucavaju proveru dobijenih re-
zultata 1 reprodukovanje istrazivackog postupka.

3. Pregledni ¢lanci — do 10 strana. Predstavljaju sa-
zet, celovit i kriticki pregled nekog problema na osnovu
ve¢ publikovanog materijala koji se analizira i rasprav-
lja, ilustrujuéi trenutno stanje u jednoj oblasti istraziva-
nja. Radovi ovog tipa bice prihvaceni samo ukoliko au-
tori navodenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su
eksperti u oblasti o kojoj pisu.

4. Prethodna saopstenja — do 4 stranice. Sadrze
naucne rezultate Ciji karakter zahteva hitno objavlji-
vanje, ali ne mora da omoguci i ponavljanje iznetih
rezultata. Donosi nove nau¢ne podatke bez detaljnijeg
obrazlaganja metodologije i rezultata. Sadrzi sve de-
love originalnog nau¢nog rada u skracenom obliku.

5. Strucni €lanci — do 10 stranica. Odnose se na
proveru ili reprodukciju poznatih istrazivanja i pred-
stavljaju koristan materijal u Sirenju znanja 1 prilago-
davanja izvornih istrazivanja potrebama nauke i
prakse.

6. Prikazi sluc¢ajeva — do 6 stranica. Obraduju
retku kazuistiku iz prakse, vaznu lekarima koji vode
neposrednu brigu o bolesnicima i imaju karakter
stru¢nih radova. Prikazi slucajeva isticu neuobicajene
karakteristike i tok neke bolesti, neocekivane reakcije
na terapiju, primenu novih dijagnosti¢kih postupaka
ili opisuju retko ili novo oboljenje.

7. Istorija medicine — do 10 stranica. PiSu se na
poziv uredniStva Medicinskog pregleda i obraduju
podatke iz proslosti sa ciljem odrzavanja kontinuite-
ta medicinske i zdravstvene kulture, a imaju karak-
ter stru¢nih radova.

8. Druge vrste publikacija (feljtoni, prikazi knji-
ga, izvodi iz strane literature, izvestaji sa kongresa i
stru¢nih sastanaka, saopstenja o radu pojedinih
zdravstvenih ustanova podruznica i sekcija, saop-
Stenja UredniStva, pisma Uredni$tvu, novine u me-
dicini, pitanja i odgovor1 stru¢ne i stalegke vesti i In
memoriam).

Priprema rukopisa

Propratno pismo

— Mora da sadrzi svedoCanstvo autora da rad
predstavlja originalno delo, kao i da nije objavljivan
u drugim c¢asopisima, niti se razmatra za objavljiva-
nje u drugim ¢asopisima.

— 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
(originalni nau¢ni rad, pregledni ¢lanak, prethodno
saopstenje, strucni Clanak, 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 slede¢e elemente:

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

2. SaZetak. Sazetak treba da sadrzi do 250 reci, bez
skracenica, sa preciznim prikazom problematike, cilje-
va, metodologije, glavnih rezultata 1 zakljucaka. Saze-
tak treba da ima sledecu strukturu:

— originalni nau¢ni radovi: uvod (sa ciljem rada),
materijal i metode, rezultati i zakljucak;

—prikaz slu¢aja: uvod, prikaz slucaja i zakljucak;

— pregled rada: uvod, odgovaraju¢i podnaslovi koji
odgovaraju onima u tekstu rada i zakljucak.

U nastavku navesti do deset kljuc¢nih reci iz spi-
ska medicinskih predmetnih naziva (Medical Su-
bjects Headings, MeSH) Americke nacionalne me-
dicinske biblioteke.

3. SazZetak na engleskom jeziku. Sazetak na en-
gleskom jeziku treba da bude prevod sazetka na srp-
skom jeziku, da ima istu strukturu i da sadrzi do
250 reci, bez upotrebe skracenica.

4. Tekst rada

— Tekst originalnih ¢lanaka mora da sadrzi slede-
¢e celine:

Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Materi-
jal i metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, spisak
skracenica (ukoliko su koris¢ene u tekstu) i eventu-
alna zahvalnost autora onima koji su pomogli u
istrazivanju i izradi rada.

— Tekst prikaza slucaja treba da sadrzi sledece ce-
line: Uvod (sa jasno definisanim ciljem rada), Prikaz
slucaja, Diskusija i Zakljucak.

— Tekst treba da bude napisan u duhu srpskog je-
zika, osloboden suvisnih skracéenica, Cija prva upo-
treba zahteva navodenje punog naziva. Skracenice
ne upotrebljavati u naslovu, sazetku i zakljucku. Ko-
ristiti samo opste prihvaéene skracenice (npr. DNA,
MRI, NMR, HIV,...). Spisak skracenice koje se na-
vode u radu, zajedno sa objasnjenjem njihovog zna-
¢enja, dostaviti na poslednjoj stranici rukopisa.

— Koristiti mere metrickog sistema prema Inter-
nacionalnom sistemu mera (International System
Units — SI). Temperaturu izrazavati u Celzijusovim
stepenima (°C), a pritisak u milimetrima Zzivinog
stuba (mmHg).

— Ne navoditi imena bolesnika, inicijale ili broje-
ve istorija bolesti.

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

Materijal i metode treba da sadrze podatke o na-
¢inu dizajniranja studije (prospektivna/retrospektiv-
na, kriterijumi za ukljuéivanje i isklju¢ivanje, traja-
nje, demografski podaci, duzina pracenja). Statistic-
ke metode koje se koriste treba da budu jasne i de-
taljno opisane.

Rezultati predstavljaju detaljan prikaz podataka
dobijenih tokom studije. Sve tabele, grafikoni, she-
me 1 slike moraju da budu citirani u tekstu, a njihova




numeracija treba da odgovara redosledu pominjanja
u tekstu.

Diskusija treba da bude koncizna i jasna, sa in-
terpretacijom osnovnih nalaza studije u poredenju sa
rezultatima relevantnih studija publikovanim u svet-
skoj i domacoj literaturi. Navesti da 1i je hipoteza
istrazivanja potvrdena ili opovrgnuta. Izneti predno-
sti i ograni¢enja studije.

Zakljucak v kratkim crtama mora da odbaci ili
potvrdi pogled na problem koji je naveden u Uvodu.
Zakljucci treba da proizilaze samo iz vlastitih rezul-
tata 1 da ih ¢vrsto podrzavaju. Uzdrzati se uopsStenih
i nepotrebnih zakljucivanja. Zakljucci u tekstu mo-
raju sustinski odgovarati onima u Sazetku.

5. Literatura. Literatura se u tekstu oznacava arap-
skim brojevima u uglastim zagradama, prema redo-
sledu pojavljivanja. Izbegavati veliki broj citata u tek-
stu. Za naslove koristiti skracenice prema Index Me-
dicus-u (http:// www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html).
U popisu citirane literature koristiti Vankuverska pra-
vila koja precizno odreduju redosled podataka i znake
interpunkcije kojima se oni odvajaju, kako je u na-
stavku dato pojedinim primerima. Navode se svi au-
tori, a ukoliko ih je preko Sest, navesti prvih Sest i do-
dati et al.

Clanci u asopisima:

* Standardni clanak

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

* Organizacija kao autor

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertensi-
on, insulin, and proinsulin in participants with impaired gluco-
se 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 Psychopharmacol
1988;8(4 Suppl):31S-37S.

* Sazetak u Casopisu

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

Knjige i druge monografije:

* Jedan ili vise autora

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

* Urednik(ci) kao autor

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

* Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of inva-
ding microorganisms. In: Soderman WA Jr, Soderman WA,
eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Philadelp-
hia: Saunders;1974. p. 457-72.

* Rad u zborniku radova

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computati-
onal effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lu-
tton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic pro-
gramming. EuroGP 2002: Proceedings of the Sth European Con-
ference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ire-
land. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

* Disertacije i teze

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone sur-
vey 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.htmArticle

* Monografije u elektronskoj formi

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

* Kompjuterski dokument (file)

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

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

Dozvoljeno je najvise sest priloga!

— Tabele, grafikoni, sheme i fotografije dostavlja-
ju se na kraju teksta rukopisa, kao posebni doku-
menti na posebnim stranicama.

— Tabele i1 grafikone pripremiti u formatu koji je
lc}ompatibilan sa programom Microsoft Word for Win-

ows.

— Slike pripremiti u JPG, GIF TIFF, EPS i sl. for-
matu

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

— Naslov, tekst u tabelama, grafikonima, shemama i
legendama navesti na srpskom 1 na engleskom jeziku.

— Objasniti sve nestandardne skracenice u fusnota-
ma koriste¢i sledece simbole: *, 1, 1, §, | |, 9, ** 11, & 1.

— U legendama mlkrofotograﬁ]a navesti korisée-
nu vrstu bojenja i uvecanje na mikroskopu. Mikrofo-
tografije treba da sadrze merne skale.

— Ukoliko se koriste tabele, grafikoni, sheme ili
fotografije koji su ranije ve¢ objavljeni, u naslovu
navesti izvor 1 poslati potpisanu izjavu autora o sa-
glasnosti za objavljivanje.

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

7. Slanje rukopisa

Prijem rukopisa vrsi se u elektronskoj formi na stra-
nici: aseestant.ceon.rs/index.php/medpreg/. Da biste
prijavili rad morate se prethodno registrovati. Ako
ste ve¢ registrovani korisnik, mozete odmah da se pri-
javite i zapoCnete proces prijave priloga u pet koraka.

8. Dodatne obaveze

Ukoliko autor i svi koautori nisu uplatili ¢lanari-
nu za Medicinski pregled, rad nece biti Stampan.
Radovi koji nisu napisani u skladu sa pravilima Me-
dicinskog 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 Staji¢a 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 ex-
Eanded summary in English language and contributions

oth in Serbian and English language, and selected pa-
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Introduction contains clearly defined problem
dealt with in the study (its nature and importance),
with the relevant references and clearly defined objec-
tive of the investigation and hypothesis.

Material and methods should contain data on de-
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