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Dr Karlo Beloni (1806-1877), dugogodisnji nacelnik sanitetske
sluzbe srpske vojske, zasluzan je za donoSenje niza propisa zahva-
ljuju¢i kojima je znacajno unpreden rad vojnog saniteta tog vre-
mena.

Ove godine, 30. jula, u sklopu proslave Dana sanitetske sluzbe
Vojske Srbije, bice obelezena 171 godina organizovanog razvoja
vojnog saniteta.

Dr. Karlo Beloni (1806-1877), a Surgeon General of the Serbian
Army Medical Services for many years, introduced many sta-
ndards that significantly improved military medicine of that time.

This year, on July 30 — the Day of the Serbian Army Medical Ser-
vices — 171st anniversary of organized development of the Army
Medical Services will be celebrated.
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Komplikacije u toku varicele. Da li je vreme za vakcinu?

Varicella complications:

Is it time to consider a routine varicella vaccination?

Olga Dulovié¢*, Eleonora Gvozdenovi¢*, Jelena Nikoli¢*, Aleksandra Radovanovié

Spurnié*, Natasa Katani¢*, Dragana Kovacevi¢-Paviéevié

B

Klinicki centar Srbije, *Klinika za infektivne i tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovic*,

Klinika za o¢ne bolesti , Beograd, Srbija,

Apstrakt

Uvod/Cilj. Vari¢ela je cesta osipna groznica, bolest decijeg
uzrasta. Najvedi broj oboljenja kod dece protice bez kompli-
kacija, ali kod pojedinih bolesnika, ¢ak i bez prethodnih fakto-
ra rizika mogu nastati teske, po zivot opasne komplikacije.
Cilj rada bio je da se analizira broj i vrsta komplikacija kod
obolelih od varic¢ele svih uzrasta. Metode. Uradena je retros-
pektivna analiza medicinske dokumentacije bolesnika lec¢enih
od varicele u Institutu za infektivne i tropske bolesti KC Sr-
bije u Beogradu, u periodu 2001-2008. godina (4,85% ukup-
no registrovanih obolelih od varicele na teritoriji Beograda za
ispitivan period). Medu hospitalizovanim bolesnicima analizi-
rane su demografske karakteristike: pol, starost, duzina hos-
pitalizacije, preegzistetna oboljenja i imunosupresija, prisustvo
i vrsta komplikacija i ishod. Poseban akcenat stavljen je na uz-
rasnu specificnost pojave komplikacija, pti ¢emu su bolesnici
klasifikovani prema pedijatrijskim standardima u grupu dece i
mladih (starosti < 15 godina) i odraslih (= 16 godina). Dijag-
noza varicele postavljena je na osnovu klinicke slike, a kod
starijih od 40 godina kod kojih je epidemioloski podatak o
prelezanoj variceli bio nepoznat ili kod kojih je bila prisutna
imunodeficijencija, uradene su potvrdne seroloske analize
(ELISA VZV IgM/I¢G BioRad®), kao i analiza aviditeta an-
titela IgG klase, u cilju iskljuc¢ivanja diseminovanog herpes
zostera. Rezultati. U osmogodisnjem periodu pracenja lece-
na su 474 bolesnika. Starost bolesnika bila je u intervalu od 5
meseci do 75 godina (prose¢no 22,4 £ 16,1, medijama 23,5
godina) njih 195 (41,1%) imalo je < 15 godina, a 279 (58,9%)
2 16 godina. Komplikacije su nadene kod 321/474 ( 67,7%)
bolesnika, i bile su: virusna varic¢elozna pneumonija (n = 198;
41,38%), bakterijske infekcije koze (n = 40; 8,4%), cerebelitis
(n= 28; 5,9%), bakterijske respiratorne infekcije (n= 21;

Abstract

Background/Aim. Varicella is a common and benign dis-
ease of childhood. Complications are rare, but in some pa-
tients, even without risk factors, severe, life treathening
complications could be seen. The aim of this study was to
establish the type and frequency of varicella complications

4,4%), virusni meningitis (n = 10; 2,31%), encefalitis (n = 9;
1,9%), trombocitopenija (n = 2; 0,4%). Kod 11 bolesnika
(2,3%) zabelezeno je vise udruzenih komplikacija. Medu nji-
ma bili su i bolesnici sa teskim i retkim komplikacijama: dvoje
sa sepsom, jedan sa miopetikarditisom i jedan sa retinalnim
hemoragijama. Nije postojala statisticki znacajna razlika u in-
cidenciji komplikacija izmedu starosnih grupa. Medutim, za-
stupljenost razlicitih vrsta komplikacija znacajno se razliko-
vala u zavisnosti od uzrasta (p < 0,05). Kod odraslih, najcesca
od svih komplikacija bila je varic¢elozna pneumonija (62%),
zatim infekcije koze (2,9%), udruzene komplikacije (2,3%) i
bakterijske respiratorne komplikacije (2,2%). Kod dece bile su
najces¢e bakterijske infekcije koze (16,4%), cerebelitis
(13,3%), varicelozna pneumonija (12,8%), bakterijske respi-
ratorne infekcije (7,7%), udruzene komplikacije (4,1%) i ence-
falitis (3,6%). Odnos broja obolelih odraslih od vari¢elozne
pneumonije u odnosu na decu bio je 7 : 1, dok je odnos obo-
lele dece u odnosu na odrasle za infekcije koze bio 4 : 1, a ne-
uroinfekcije 6: 1. Hospitalizacije je trajala od 1 do 34 dana
(prose¢no 8,2 + 4,6, medijana 7 dana). Zabelezena su dva
smrtna ishoda (0,4%). Zaklju€ak. Nije bilo razlike u inciden-
ciji komplikacija varicele kod dece i odraslih, ali se vrsta kom-
plikacija razlikovala: kod dece najéesée su bile bakterijske
komplikacije koze i cerebelitis, a kod odraslih vari¢elozna
pneumonija. Prikazani podaci predstavljaju osnovu za proce-
nu vrste i ucestalosti komplikacija varicele u nasoj sredini i
ukazuju na potrebu razmatranja uvodenja vakcine protiv vari-
cele kod nas.

Kljucne reci:

variCela; bolest, progresija; pneumonija, virusna; koZa,
bakterijske bolesti; centralni nervni sistem, bolesti;
sepsa; vakcinacija.

among hospitalised patients over an 8-year period. Meth-
ods. This retrospective analysis included medical charts of
the patients hospitalised in the Infectious Disease Clinic,
Belgrade, Serbia, from 2001-2008 (4.85% of all registered
patients with varicella in Belgrade, 2001-2008). Among hos-
pitalised patients dermografic characteristics were analysed:
hospitalisation lenght, presence and type of complications,

Correspondence to: Olga Dulovi¢, Klinicki centar Srbije, Klinika za infektivne i tropske bolesti, Bulevar oslobodenja 16, 11 000 Beograd,

Stbija. +381 11 268 3366. E-mail: odulovic@sbb.rs
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presence of immunocompromising conditions and outcome
of the disease. The diagnosis of varicella was made on clini-
cal grounds, and in persons > 40 years, with negative epi-
demiological data of contacts, serological confirmation
(ELISA VZV IgM/IgG BioRad®) and avidity of IgG anti-
bodies were done to exclude the possibility of disseminated
herpes zoster. Results. A total of 474 patient were hospi-
talised over an 8-year period. The age of patients was from
5 months to 75 years (mean 22.4 = 16.1, median 23.5 years).
The majority of patients were adults (n = 279; 58.9%) and
195 (41.1%) patients were =< 15 years old. Complications
were found in 321/474 (67.7%) patients. The registered
complications were: varicella pneumonia (n = 198; 41.38%),
bacterial skin infections (n = 40; 8.4%), cerebelitis (n = 28;
5.9%), bacterial respiratory infection (n = 21; 4.4%), viral
meningitis (n = 10; 2.31%), encephalitis (n = 9; 1.9%),
thrombocytopenia (n = 2; 0.4%); 11 (2.3%) patients had
more than one complication, among them were sepsis,
myopericarditis and retinal hemorrhages. When complica-
tions wete analysed according to the age, there were no sta-
tistical significance, but when type of complication was
analysed statistical significance was found (p < 0.05). In
adults, pneumonia was the most common complication:

173/279 (62%), followed by skin infections (2.9%), bacterial
respiratory infections (2,2%), and more than one complica-
tion (2.3%). Pneumonia was more common in adults than
in children (7 : 1). In children skin infections were the most
common complications (16.4%), followed by cerebelitis
(13.3%), viral pneumonia (12.8%), bacterial respiratory in-
fections (7.7%), encephalitis (3.6%), and more than one
complication (4.1%). Neuroinfections were more common
in children than in adults (6:1), as well as bacterial skin in-
fections (4:1). Two patients died (0,4%). Conclusion.
There was no difference in the incidence of varicella com-
plication in children and adults, but the type of complica-
tion differed. In children the most common complications
were skin and neurological infections, while in adults it was
varicella pneumonia. These data provide a baseline for esti-
mating the burden of varicella in Belgrade and support the
inclusion of varicella vaccine in childhood immunisation
program in Serbia.

Key words:

chickenpox; disease progression; pneumonia, viral;
skin diseases, bacterial; central netvous system
diseases; sepsis; vaccination.

Uvod

Varicela je najcesce blaga decija bolest koja se manife-
stuje lako poviSenom temperturom i pojavom karakteristic-
nog vezikuloznog osipa, bez znacajnijeg poremecaja opsteg
stanja. Komplikacije su retke i nastaju najce$¢e u osipnom
stadijumu bolesti, a mogu biti izazvane samim uzro¢nikom —
Varicella-Zoster virusom (VZV) ili sekundarnom bakterij-
skom infekcijom "2,

Najc¢esce komplikacije su na kozi, respiratornom traktu i
centralnom nervnom sistemu. Ostale komplikacije opisane kod
varicele su trombocitopenijska purpura, nefritis, retinalna hemo-
ragija, Guillain-Barre (GB) sindrom, hepatitis i miokarditis *.

Na kozi se najceS¢e vida sekundarna infekcija vezikula
koju izazvaju Streptococcus pyogenes i Staphilococcus aure-
us, zatim celulitis, a rede flegmona i nekrotizirajui fasciitis.
Kozne komplikacije najéesée nastaju kod dece .

Na respiratornom traktu najce$¢e su pluéne komplika-
cije — pneumonije. Manifestuju se kao primarna varicelozna
pneumonija (izazvana VZV), a rede kao sekundarne, bakte-
rijske pneumonije.

Komplikacije na centralnom nervnom sistemu (CNS) su
raznovrsne: cerebelitis (cerebelarna ataksija), encefalitis i
meningitis su najcesce, a rede se vidaju transverzalni mijeli-
tis 1 GB sindrom.

Iako se bolest moZe prevenirati primenom Zive atenui-
rane vakcine (tzv. Oka so0j), koja je napravljena jo§ 1972. go-
dine u Japanu *, njena Sira primena u SAD * i Evropi po&ela
je 1995. Veliki broj evropskih zemalja uvrstio je ovu vakcinu
u program vakcinacije *°.

U naSoj zemlji vakcina se ne primenjuje. Cilj rada bio je
da se analizira ucestalost i vrsta komplikacija koje se javljaju
u toku varicele u Beogradu i da se, tako, pomogne u odredi-
vanju buduc¢e imunizacione politike u naSoj sredini.

Metode

Ovom retrospektivnom studijom obuhvacena je grupa od
474 hospitalizovana bolesnika lecena od varicele u Institutu za
infektivne i tropske bolesti Klini¢kog centra Srbije, u periodu
od osam godina (od januara 2001. do decembra 2008. godine),
od ¢ega je 10 bolesnika hospitalizovano u Odeljenju intenziv-
ne nege, a 464 u Odeljenju za respiratorne infekcije. Kako je
ispitivan uzorak obuhvatio hospitalizovane u tercijernoj zdrav-
stvenoj ustanovi i samo 4,85% od ukupno registrovanih obo-
lelih od varicele na teritoriji Beograda za ispitivan period, ko-
riSéeni su i podaci Gradskog zavoda za javno zdravlje vezani
za broj prijava i incidenciju u populaciji Beograda, koji su do-
bijeni na osnovu pojedina¢nih prijava slucajeva zaraznih bole-
sti iz zdravstvenih ustanova na svim nivoima zdravstvene zas-
tite. Medu hospitalizovanim bolesnicima analizirane su demo-
grafske karakteristike: pol, starost, duzina hospitalizacije, pri-
sustvo imunosupresije, prisustvo i vrsta komplikacija, kao in-
direktan pokazatelj teZine bolesti, i ishod. Poseban akcenat
stavljen je na na uzrasnu specifi¢nost pojave komplikacija, pri
¢emu su bolesnici klasifikovani prema pedijatrijskim standar-
dima u grupu dece i mladih (< 15 godina) i odraslih (> 16 go-
dina).

Dijagnoza varicele postavljena je na osnovu klinicke
slike, a kod starijih od 40 godina, kod kojih je epidemioloski
podatak o prelezanoj variceli bio nepoznat ili kod kojih je
bila prisutna imunodeficijencija, uradene su potvrdne serolo-
$ke analize (ELISA VZV IgM/IgG BioRad"), kao i analiza
aviditeta antitela IgG klase, u cilju isklju€ivanja diseminova-
nog herpes zostera.

U statistickoj obradi podataka, koris¢ene su deskriptiv-
ne (slike, tabele, aritmeticka sredina sa standardnim devija-
cijama, medijana) i analiticke (5 test, Kruskall-Wallis test)
metode, za nivo znacajnosti p < 0,05.
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Rezultati

Podaci Gradskog zavoda za javno zdravlje u periodu
2001-2008. godine ukazali su na nezanemarljiv broj prijav-
ljenih slucajeva varicele u Beogradu, od 8 216—14 024 godi-
$nje (slika 1), uz prosecnu incidenciju ove bolesti 432-876
na 100 000 stanovnika, prose¢no 639,8 + 154 (slika 2). Naj-
veci broj obolelih pripadao je de¢jem uzrastu (slika 3).
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Sl 1 — Broj prijavljenih bolesnika sa vari¢elom u Beogradu
2001-2008. god.
Podaci Gradskog zuavoda za javno zdravlje — prose¢no godi$nje 10 319
+ 2 339 prijavljenih bolesnika
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SL. 2 — Incidencija varicele na teritoriji Beograda
2001-2008. god.
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Sl. 3 — Uzrast obolelih od varicele u Beogradu (2003. god.)

Podaci Gradskog zavoda za javno zdravlje

U Institutu za infektivne i tropske bolesti tokom osam
godina le€eno je 474 bolesnika sa varic¢elom, a najées¢i raz-
log za hospitalizaciju bila je sumnja na komplikacije koje su
dokazane kod 321 (67,7%) bolesnika, dok kod 153 (32%)

Dulovi¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 523-529.

one nisu evidentirane, ali su bolesnici zadrZani na bolnickom
leCenju iz socioepidemioloskih ili drugih razloga (osobe u
kolektivu, uéenici u studentskim domovima, imunosuprimi-
rani ukucani koji nisu prelezali varicelu).

Ispitivani bolesnici bili su starosti od 5 meseci do 75
godina (prose¢no 22,4 + 16,1, medijana 23,5 godina), od
kojih je 195 (41,1%) imalo <15 godina, a 279 (58,9%)
> 16 godina (slika 4). Nije bilo znacajne razlike u polnoj
distribuciji bolesnika, jer je 277 (58,4%) bilo muskog, 197
(41,6%) zenskog pola. Najveéi broj bolesnika bile su pret-
hodno zdrave osobe (n =458, 96,6%), dok je 16 (3,4%)
osoba bilo imunokompromitovano — devetoro dece i sed-
moro odraslih. DuZina hospitalizacije bila je od 1 do 34 da-
na (prose¢no 8,2 + 4,6, medijana 7 dana). Ukupan mortali-
tet u ispitivanom uzorku bio je 0,4% (2 bolesnika), dok se
472 (99,6%) kompletno oporavilo. Kod 5 (1,05%) bolesni-
ka sa teskom vari¢eloznom pneumonijom primenjena je ve-
Stacka ventilacija, zbog preteée respiratorne insuficijencije.
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Sl. 4 — Uzrast hospitalizovanih bolesnika sa vari¢elom od
2001. do 2008. godine

Kao indirektan pokazatelj tezine bolesti analizirane su
komplikacije po organskim sistemima. Medu bolesnicima sa
komplikacijama (n =321, 67,7%), bile su najcesce: virusna
vari¢elozna (VZV) pneumonija kod 198 (61,8%), bakterijske
infekcije koze kod 40 (12,5%), cerebelitis kod 28 (8,7%),
bakterijske respiratorne infekcije kod 21 (6,5%), asepti¢ni
meningitis kod 10 (3,1%), encefalitis kod 9 (2,8%), trombo-
citopenija kod 2 (0,6%), dok je kod 11 osoba (3,4%) zabele-
zeno vise udruzenih komplikacija (slika 5).

Medu bolesnicima sa udruzenim komplikacijama bilo je
dvoje koji su imali sepsu: jedno dete streptokoknu i jedan
imunokompromitovani odrasli bolesnik stafilokoknu; jedna
devojcica stara 12 godina mioperikarditis, pneumoniju i ce-
lulitis grudnog kosa i jedan odrasli bolesnik pneumoniju i
retinalne hemoragije.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti
komplikacija u odnosu na starost bolesnika, jer su kod dece
komplikacije bile prisutne kod 123 (63,1%), a kod odraslih
kod 198 (71%) bolesnika (p > 0,05). Medutim, primeéeno je
da se vrsta komplikacija znacajno razlikovala u odnosu na
uzrast (p < 0,05). Kod odraslih osoba, najéesce komplikacije
bile su: virusna vari¢elozna pneumonija (62%), infekcije ko-
ze (2,9%), istovremeno prisustvo vise komplikacija (2,3%) i
bakterijske respiratorne infekcije (2,2%). Deca su imala dru-
gaciju zastupljenost komplikacija: najcesce evidentirane bile
su bakterijske infekcije koze (16,4%), cerebelitis (13,3%),
vari¢elozna pneumonija (12,8%), bakterijske respiratorne in-
fekcije (7,7%), visestruke komplikacije (4,1%) i encefalitis
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(3,6%) (slika 6). Kod osmoro dece razvila se klinicka slika
Sarlaha, kod cetvoro celulitis. Flegmona, koja je u preantibi-
otskoj eri bila Cesta, a ponekad i fatalna komplikacija javila
se kod sedam bolesnika.
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Sl. 6 — Zastupljenost komplikacija kod dece i odraslih
Postoji statisticki znac¢ajna razlika izmedu broja odraslih i dece sa
varifeloznom pneumonijom (x2= 114,1, DF=1,p<0,01),
bakterijskih infekcija koZe (y*= 27,2, DF = 1, p < 0,01), infekcija
centralnog nervnog sistema (cerebelitisa, encefalitisa i meningitisa)
(x*=32,8, DF = 1, p < 0,01), bakterijskih respiratornih infekcija (y
?=8,3, DF = 1, p < 0,05) i udruZenih infekcija (3 = 4,6,

DF =1, p<0,05).

Odnos broja obolelih odraslih od VZV pneumonije u
odnosu na decu bio je 7 : 1, dok je odnos obolele dece u od-
nosu na odrasle za infekcije koze bio 4 : 1 i neuroinfekcije
6:1.

Diskusija

Varicela je najceS¢a osipna groznica kod nas, od kada
su posle uvodenja vakcina morbili i rubela postali retke bole-

sti. U poslednjih osam godina, broj obolelih od varicele u
Beogradu je prosecno godisnje 10 319 + 2 339 i najveéi broj
obolelih su deca ispod 10 godina. U SAD, pre uvodenja vak-
cine, godisnje je obolevalo Cetiri miliona ljudi, 90% obolelih
bila su deca ispod 13 godina, hospitalizovano je ~11 000
bolesnika, a ~100 bolesnika, najées¢e prethodno zdravih,
umiralo je od razli¢itih komplikacija u toku bolesti °.

Komplikacije kod varicele su retke. Prema podacima
prve prospektivne nacionalne studije sprovedene u Nemackoj
1997. godine one su se javljale kod 8,5/100 000 . U nagoj
zemlji nema zbirnih podataka.

Komplikacije kod obolelih od variéele najéesce se ja-
vljaju kod prethodno zdravih osoba *°, kao $to je bio slu-
¢aj 1 kod nas. Za razliku od njih, varicela kod imunokom-
promitovanih osoba svih uzrasta znacajan je uzrok morbi-
diteta i mortaliteta. Period zaceljivanja koznih lezija pro-
duzen je barem tri puta, ali najznacajniji problem je pro-
gresivno zahvatanje visceralnih organa (pluca, jetre i CNS)
' Kod nagih imunokompromitovanih bolesnika varicela je
najcéescée proticala bez kompikacija, sa manjim brojem naj-
¢eS¢e hemoragiénih vezikula, ali je izbijanje osipa bilo
produzeno i do sedam dana, kao i sasuSivanje osipa. Samo
jedan bolesnik sa akutnom limfoblastnom leukemijom
(ALL) imao je stafilokoknu sepsu i pneumoniju. Ovakvi
bolesnici leceni su od prvoga dana antvirusnom i antibiot-
skom terapijom.

Smatra se da varicela kod odraslih ima tezi tok, pa zah-
teva i CeS¢u hospitalizaciju: 18/1 000, a smrtni ishod zabele-
7en je kod 50/100 000 .

Kada je u pitanju uticaj uzrasta na nastanak komplika-
cija zapazili smo da su se skoro podjednako Cesto javljale
kod dece (63,1%) i kod odraslih (71%), ali se vrsta kompli-
kacija razlikovala.

Pneumonija je najceséa komplikacija kod odraslih bole-
snika sa varidelom i javlja se ¢e§ée nego kod dece '> . Inci-
dencija varicelozne pneumonije kod odraslih procenjuje se
na 1/400 . Kod dece podaci se dosta razlikuju: u Nemackoj
0,8% dece imalo je pneumoniju ’, u Engleskoj 26,7% ', Sa-
udijskoj Arabiji 28% °, kod nas 12,8%.

I medu nasim odraslim bolesnicima vari¢elozna pneu-
monija najéesca je komplikacija (62%). Nasi bolesnici bili su
mladi ljudi (prosecna starost 32,5 godine), pusaci (95%).
Ovako visok procenat odraslih bolesnika sa vari¢eloznom
pneumonijom kod nas moze se povezati sa velikim brojem
pusaca medu naSim bolesnicima, $to se i u literaturi navodi
kao faktor rizika '®. Medu ostalim faktorima rizika od nas-
tanka pneumonije kod odraslih znacajno je postojanje gustog
osipa, postojanje hroni¢ne pluéne bolesti 7, imunodeficijen-
cije '™ ' i trudnoée. Trudnice u tre¢em trimestru sa vari¢elom
imaju narocito veliki rizik da obole od teske pneumoni-
je 7% mada nase iskustvo nije takvo.

Pneumonija se javlja zajedno sa izbijanjem osipa i obi-
¢no se dijagnostikuje od 3 do 5 dana bolesti. Prvi simptom je
kasalj, mada ne mora biti prisutan, a tahipneje koja progredi-
ra u dispneju i cijanoza srecu se kod najtezih bolesnika. Na
rendgenskom snimku pluéa vide se nodularni infiltrati u plu-
¢nom parenhimu. Pluéni funkcionalni testovi pokazuju sma-
njenu difuziju gasova, zbog ¢ega kod najtezih bolesnika, sem
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oksigenoterapije, postoji potreba i za veStackom ventilaci-
jom, koju smo i mi primenili. Blagovremena primena vestac-
ke ventilacije pozitivno utie na prognozu bolesti '*.

U studiji sa 12 odraslih bolesnika sa vari¢eloznom pne-
umonijom koji su le€eni u jedinici intenzivne nege u Singa-
puru, devet bolesnika zahtevalo je mehanicku ventilaciju, a
mortalitet je bio 25% *°. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u Gré-
koj, gde su bolesnici koji su se kasnije javili na leCenje imali
losiji ishod bolesti .

Kod nasih bolesnika dec¢jeg uzrasta najcesce su bile in-
fekcije koze 1 mekog tkiva — 16,4%, $to je manji procenat od
onoga koji se navodi u literaturi: 34% ", 26% ©, 23,2 7. Naj-
¢esce su se manifestovale kao superinfekcija osipa (impeti-
ginozni osip). On je bio najcesé¢i kod najmladeg uzrasta i, po
nasem miSljenju, delimi¢no je bio posledica ,,preporuka“ da
se deca ne kupaju u toku boginja. Nekrotiziraju¢i fasciitis
koji se &eSée opisuje u novijoj literaturi '* °, nismo otkrili
kod nasih bolesnika.

U pojedinac¢nim slucajevima kod nasih bolesnika sa im-
petiginoznim osipom izolovani su u brisu vezikule i uzro¢ni-
ci Sreptococcus pyogenes i Saphylococcus aureus, kao §to
se i opisuje u literaturi °. Teke bakterijske infekcije kod
prethodno zdrave dece — septikemija, izazvane S. pyogenes-
om, sa fatalnim ishodom, opisane su u Engleskoj *'. Radilo
se o epidemioloski povezanim slucajevima, kod kojih je
izolovan serotip M1T1 koji se i u literaturi navodi kao najce-
§¢i uzroénik superinfekcije kod varicele 2.

Incidencija neuroloskih komplikacija u toku varicele je
1-3/10 000 bolesnika, i javljaju se CeSée u deCjem uzras-
tu>". U literaturi se mogu naéi razligiti podaci o neurolog-
kim komplikacijama: 61,3% 7254% % 23% 2, 7% °. Kod
nasih 47 bolesnika (7,1%) registrovane su neuroloske kom-
plikacije: najcesce cerebelitis (n = 28; 5,9%), asepti€ni me-
ningitis (n = 10; 2,3%) i encefalitis (n =9; 1,9%).

Cerebelitis je naj¢esc¢a neuroloska komplikacija i jav-
lia se kod 1/4 000 varigela '°. Cameron i sar. '* opisali su
25/112 bolesnika sa cerebelitisom, Ziebold i sar. ’ 48/119.
kod nasih bolesnika cerebelitis je bio najée$¢a neuroloska
komplikacija — dijagnostikovan je kod 28/474 bolesnika.
Opisuje se gotovo iskljucivo kod dece kod koje simptomi
cerebelitisa nastaju od 2. dana do 2 nedelje od pocetka va-
ricele. Simptomi su povracanje, glavobolja i letargija pra-
¢eni ataksijom. Bolest ima povoljnu prognozu, prolazi bez
posledica.

Encefalitis je nesto reda komplikacija varicele i javlja
se kod 1-2/10 000 bolesnika sa vari¢elom *. Prema poda-
cima iz literature encefalitis se javlja kod 22/119 ”, odnosno
26/112 bolesnika "*. Najve¢i broj bolesnika registrovan je
kod dece, ali je incidencija najveéa kod odraslih (> 20 go-
dina) i odojéadi **. I medu nasim bolesnicima 9/474 (1,9%)
imalo je encefalitis, a najveéi broj (n="7; 3,6%) bio je u
decijem uzrastu.

Temperatura, glavobolja, povracanje i poremecaj svesti,
uz konvulzije i neuroloske ispade su simptomi koji prate en-
cefalitis. Za razliku od cerebelitisa, gde nema promena u ce-
rebrospinalnoj tecnosti (CST), u toku encefalitisa obi¢no po-
stoje znaci inflamacije u cerebrospinalnoj te¢nosti, a i prog-
noza bolesti je losija. Mortalitet je oko 10% **.
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Asepti¢ni meningitis prati meningealna simptomatolo-
gija, bez poremecaja svesti i bez ataksije. Naden je kod 10
(2,3%) bolesnika, razliCitog uzrasta (prosecna starost 16,2
godina).

Medu retkim neuroloskim komplikacijama u literaturi
navodi se transverzalni mijelitis koji su opisali Schvoerer i
sar. © u toku variele kod imunokompetentne Zene. Mi nis-
mo imali priliku da vidimo ovu komplikaciju, kao ni drugu,
veoma retku komplikaciju koja se opisuje kod dece — Rej-ov
sindrom.

Smanjen broj trombocita &est je nalaz u toku varicele *°,
ali pravu trombocitopeniju sa hemoragijskim manifestacija-
ma imali smo kod dva bolesnika. Kod imunokompromitova-
nih bolesnika opisuju se teSke hemoragicne ili nekroti¢ne ko-
7ne promene (purpura fulminans ili hemoragi¢na varicela) .

Od retkih komplikacija varicele registrovali smo miope-
rikarditis, kod devojcice stare 12 godina, koja je imala i pleu-
ropneumoniju i celulitis grudnog kos$a. I u literaturi se ova
komplikacija retko opisuje, uglavnom kod dece i mladih lju-
di?".

Komplikacije na ofima mogu biti na prednjem seg-
mentu oka (konjunktivitis, iridociklitis) ili na o¢nom dnu —
retinalni vaskulitis ** **. Medu na$im bolesnicima, jedan je
imao retinalni vaskulitis sa obilnim retinalnim hemoragijama
i gubitkom vida na istom oku. Radilo se o odraslom, HIV
negativnom muskarcu sa teSkim oblikom varicele i brojnim
komplikacijama. Tek posle pet meseci doslo je do potpunog
povlaéenja hemoragija i oporavka vida.

U literaturi od komplikcija navode se i piogeni artritis,
osteomijelitis, celulitis orbite ’, toksi¢ni $ok sindrom '* i ga-
strointestinalne komplikacije ®. Nefritis i hepatitis u literaturi
najéesée su opisani kod imunokompromitovanih osoba ***'.

Smrtnost kod varicele pre uvodenja vakcine u SAD bila
je 2/100 000 dece ispod 14 godina, a 90% njih bilo je pret-
hodno zdravo ”**. U Nemagkoj, smrtnost kod dece i adoles-
cenata bila je 4/100 000 *2. Rizik od smrtnog ishoda veéi je
25 puta kod odraslih nego kod dece, a u de¢jem uzrastu Cetiri
puta je veci kod novorodencadi nego kod dece od 1 do 4 go-
dine ¥. Kod nasih bolesnika bila su dva smrtna ishoda
(0,4%). Umrlo je jedno dete staro pet meseci koje je imalo
variCelu na terenu atopi¢nog dermatitisa i sepsu, $to se i u li-
teraturi opisuje kao znadajan faktor rizika **. Drugi smrtni is-
hod bio je kod bolesnika starog 17 godina koji je imao ence-
falitis.

Do znacajnog smanjenja smrtnosti kod svih teskih obli-
ka varicele prac¢enih komplikacijama doslo je zbog primene
aciklovira.

Vakcina protiv varicele (ziva, atenuirana, tzv. Oka soj)
napravljena je u Japanu jo§ 1974. godine, a ubrzo zatim po-
Cela je da se primenjuje i tokom godina pokazala se veoma
efikasnom u sprecavanju nastanka varicele kako kod zdrave,
tako i kod imunokompromitovane dece °.

Iako mnogi lekari u pocetku nisu prepoznali potrebu da
se vakcinom prevenira varicela, podaci o broju obolelih,
komplikacijama, tro§kovima za njihovo le€enje ** i moguéem
nepovoljnom ishodu doveli su do uvodenja vakcine u mnoge
zemlje. Od 1995. vakcina se primenjuje u SAD, Kanadi, Au-
straliji, kao i u Evropi (Nemacka, Engleska). Vakcina efikas-
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no prevenira bolest kod 85-90%, a tesku bolest kod 97% **~.
Vakcina se pokazala veoma uspesnom i kod imunokompro-
mitovanih bolesnika *°.

Vakcinacija u SAD do 2004. obuhvatala je skoro 90%
dece od 12 do 18 meseci, kao i neimunih adolecsenata i od-
raslih **. Decenijsko iskustvo u primeni ove vakcine poka-
zalo je da postoji potreba da se uvede i druga doza vakcine,
jer je bilo slucajeva pojave varicele kod vakcinisane popula-
cije, ali se uvek radilo o veoma blagim sluc¢ajevima bolesti,
koji su proticali bez komplikacija *°. Drugo vazno pitanje
koje se namece je teoretska moguénost povecane incidencije
herpes zostera kod starije populacije kod koje dolazi do sla-
bljenja vakcinalnog imuniteta tokom godina. Dosadasnja is-
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Zakljucak

Po nasem misljenju vreme je za uvodenje vakcine pro-
tiv varicele, jer naSe iskustvo, kao i podaci iz obimne stru¢ne
literature nesumnjivo pokazuju da varicela moze biti teska,
pa Cak i fatalna bolest, ¢ak i kod prethodno potpuno zdravih
osoba svih uzrasta. Iako je ova studija ograni¢ena na samo
jedan centar, podaci o komplikacijama mogu pomo¢i u odre-
divanju buduce selektivne ili univerzalne imunizacione poli-
tike u nasoj sredini.
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Psihijatrijski sindromi udruZeni sa atipi¢énim bolom u grudima

Psychiatric syndromes associated with atypical chest pain
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Suzana To§i¢*, Zoran Ciri¢®
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Pacijenti sa bolom u grudima u 25% slu¢ajeva
nemaju objektivan nalaz za sr¢anu ishemiju, ali se kardiolos-
ka ispitivanja ponavljaju mesecima. Ukoliko nema drugih
organskih uzroka, postoji moguénost da je bol simptom
psihickih poremecaja. Cilj ovog rada bio je da se odrede pri-
sustvo psihijatrijskih sindroma, somatizacije, anksioznosti,
izlozenost stresnim dogadajima i osobine ekspresije bola,
kod osoba sa atipi¢nim bolom i razlike u odnosu na koro-
narne bolesnike, kao i da se uoce prediktivni parametri za
atipi¢ni bol u grudima. Metode. Uporedivano je 30 bolesni-
ka sa atipicnim bolom u grudima (E grupa) sa 30 koronar-
nih bolesnika (K grupa) nakon kardioloske i psihijatrijske
procene. Primenjeni su: mini internacionalni psihijatrijski
intervju (MINI), The Symptom Checklist 90-R (SCL-90 R),
Beck Anxlety Inventory (BAI), Holms-Rahe (H-R) skala
zivotnih dogadaja, upitnik za bol ,,Pain—O—Meter* (POM).
Odredene su razlike izmedu grupa i prediktivna vrednost
parametara za atipi¢ni bol u grudima, a vrednosti na nivou
P < 0,05 smatrane su statisticki znacajnim. Rezultati. Is-
pitanici E grupe bili su mladi u odnosu na one iz K grupe
(33,4 £ 5,4:48,3 % 6,4 god, p < 0,001). Umerena anksioz-
nost (20,4 £11,9:9,6 £ 3,8, p <0,001), somatoformni i
panicni poremecaji bili su prisutni kod polovine pripadnika
E grupe, kao 1 izrazena somatizacija (SOM = 63 —
50% : 10%, p < 0,01). Ispitanici E grupe imali su visi skor
skale H-R (102 £ 52,2: 46,5 £ 55, p < 0,001), njihov bol
bio je blagog intenziteta i pracen panikom. Polovina osoba
E grupe imala je somatoformni i pani¢ni poremeca;.
Zaklju¢ak. Somatoformni i pani¢ni poremecaji najcesée su
udruzeni sa atipicnim bolom u grudima. Ekspresija bola je
blagog intenziteta, pracena panikom, a prediktivnu vrednost
za atipicni bol imaju: starost ispod 40 godina, umeren nivo
anksioznosti, somatizacija = 63, prisustvo pani¢nog i
somatoformnog poremecaja, skor H-R > 102 i odsustvo
dijagnostickih pokazatelja koronarne bolesti. Definisanje
ovih parametara moze biti od pomoc¢i za ranije psihijatrijsko
sagledavanje osoba sa atipicnim bolom u grudima.

Kljucne reci:
psihicki poremecaji; bol u grudima; komorbiditet.

Abstract

Background/Aim. Chest pain often indicates coronary dis-
ease, but in 25% of patients there is no evidence of ischemic
heart disease using standard diagnostic tests. Beside that, car-
diologic examinations are repeated several times for months.
If other medical causes could not be found, there is a possi-
bility that chest pain is a symptom of psychiatric disorder.
The aim of this study was to determine the presence of psy-
chiatric syndromes, increased somatization, anxiety, stress life
events exposure and characteristic of chest pain expression in
persons with atypical chest pain and coronary patients, as well
as to define predictive parameters for atypical chest pain.
Method. We compared 30 patients with atypical chest pain
(E group) to 30 coronaty patients (K group), after cardiologi-
cal and psychiatric evaluation. We have applied: Mini Inter-
national Neuropsychiatric Interiview (MINI), The Symptom
Checklist 90-R (SCL-90 R), Beck Anxiety Invetory (BAI),
Holms-Rahe Scale of stress life events (H-R), Questionnaire
for pain expression Pain-O-Meter (POM). Significant differ-
ences between groups and predictive value of the parameters
for atypical chest pain were determined. Results. The E
group participants compared to the group K were younger
(334 £ 54 : 483 % 6,4 years, p <0.001), had a moderate
anxiety level (204 + 11.9 : 9.6 £ 3.8, » <0.001), panic and
somatiform disorders were present in the half of the E group,
as well as eleveted somatization scote (SOM = 63 -50% :
10%, p < 0.01) and a higher H-R score level (102.0 + 52.2 :
46.5 £ 55.0, p <0.001). Pain was mild, accompanied with
panic. The half of the E group subjects had somatoform and
panic disorders. Conclusion. Somatoform and panic disor-
ders are associated with atypical chest pain. Pain expression is
mild, accompained with panic. Predictive factors for atypical
chest pain are: age under 40, anxiety level > 20, somatization
2 63, presence of panic and somatoform disorders, H-R
score > 102, and a lack of positive diagnostic test of coronary
disease. Defining of these parameters could be useful for
carly psychiatric evaluation of persons with atypical chest
pain.

Key words:
mental disorders; chest pain; comorbidity.
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Uvod

Bol u grudima vezuje se za koronarnu bolest, ali kod
25% bolesnika kardioloskim dijagnostickim postupkom ne
moze se dijagnostikovati sr¢ana ishemija, niti drugi organski
uzroci'. Savremena istraZivanja atipi¢nog bola dovela su do
razli¢itih zaklju¢aka. Husser i sar. > utvrdili su 2006. da 50%
osoba sa nesr¢anim bolom ima neprepoznat psihic¢ki poreme-
¢aj koji ima ulogu u izmenjenoj samopercepciji telesnih sig-
nala iz predela grudnog kosSa. Istrazivanje koje je izvrSio
Cayley * 2005. ukazuje da je atipi¢ni bol u grudima psihofi-
zioloSka prethodnica koronarne bolesti (sindrom x) i da ga
prvenstveno tako treba tretirati. Dosadasnja istrazivanja nisu
definisala simptome koji su karakteristicno udruZeni sa atipi-
¢nim bolom u grudima i koji mogu biti korisni u razlikovanju
bolesnika sa atipi¢nim bolom od onih sa ishemijskim srca-
nim bolom.

Iskustvo u konsultativnom psihijatrijskom radu ukazuje
da je atipi¢ni bol u grudima praéen strahom od infarkta mio-
karda kod osoba ¢iji je ¢lan porodice ili bliska osoba obolela
ili umrla od src¢ane bolesti. Istrazivanjem smo zeleli da utvr-
dimo udruzenost psihijatrijskih poremecaja, anksioznih reak-
cija i sklonosti ka somatizaciji osoba sa bolom u grudima bez
dijagnoze koronarne bolesti i razliku u odnosu na koronarne
bolesnike. Evidentirali smo razlike u psiholoskim paramet-
rima: izlozenosti nezeljenim Zivotnim dogadajima u godini
pre pojave bola, nivoima anksioznosti, somatizaciji, razlike u
subjektivnoj ekspresiji bola, kao i prediktivnu vrednost ovih
parametara za atipi¢ni bol u grudima. Rano prepoznavanje
psihijatrijskih sindroma i psiholoskih faktora u subjektivnoj
ekspresiji atipicnog bola znacajno je za blagovremeno psihi-
jatrijsko leenje *.

Metode

IstraZivanje je obavljeno u toku 2008. u Klinici za zastitu
mentalnog zdravlja u NiSu. Grupu sa atipicnim bolom u gru-
dima (E grupa = 30) ¢inile su osobe oba pola, starosti 18—60
godina, koje je psihijatru uputio kardiolog nakon sprovedenog
standardnog dijagnosti¢kog postupka u vanbolni¢kim uslovi-
ma i sa negativnim rezultatima na sr¢anu ishemiju (fizikalni
pregled, elektrokardiogram, ehokardiogram, test fizickog opte-
recenja i biohemijski pokazatelji miokardne ishemije u krvi).
Kontrolnu grupu (K grupa = 30) ¢inili su koronarni bolesnici
oba pola, prvi put dijagnostikovani u vanbolesni¢kim uslovi-
ma, sa dijagnozom angine pektoris Killip klasa 1 koji su leceni
antihipertenzivima, koronarnim vazodilatatorima, antiagrega-
cionim lekovima, beta blokatorima i anksioliticima.

Ispitanici obe grupe odabrani su po metodi konsekutiv-
nog prijema u vremenskom periodu od Sest meseci.

Kriterijum iskljucivanja bio je prisustvo drugih organ-
skih razloga za bol u grudima: ezofagitis, dijafragmalna her-
nija, ¢ir na zelucu ili dvanaestopala¢nom crevu, zadebljanja
pleure, spondiloza vratnog dela ki¢me.

Uporedivane su njihove sociodemografske karakteristi-
ke, subjektivna ekspresija bola, nivoi anksioznosti, izraze-
nost somatizacije, prisustvo psihijatrijskih poremecaja i izlo-
zenost nezeljenim dogadajima. Svi ispitanici su obavesteni o

Nikoli¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 530-5306.

nacinu i cilju istrazivanja i pismeno su potvrdili svoje ucesce.
Primenjeni su mini internacionalni neuropsihijatrijski inter-
vju (MINI), strukturisani intervju za dijagnozu psihickog po-
remecaja°’. Procenu su vrila dva psihijatra nezavisno kod
svakog ispitanika, dijagnoza je potvrdivana uporedivanjem
sa kriterijumima iz ICD-10 Kklasifikacije. The Symptom
Check list-90R (SCL-90 R) je upitnik samoprocene kojim je
merena izraZzenost devet psiholoskih dimenzija i tri opsta in-
deksa: indeks tezine poremecaja (GSI), broj pozitivnih sim-
ptoma (PST), stepen subjektivnog osecanja bolesti (PSDI).
Prilikom ocenjivanja supskale za somatizaciju izostavljen je
12. ¢inilac koji se odnosi na bol u grudima, zbog moguéih
lazno pozitivnih rezultata’. Prisustvo i intenzitet anksioznosti
odreden je upitnikom samoprocene Back Anxiety Invetory
(BAI), a izlozenost nezeljenim Zivotnim dogadajima u godini
pre pojave simptoma upitnikom Holms-Rahe (H-R). Inten-
zitet i karakteristike subjektivne ekspresije bola merene su
upitnikom samoprocene Pain-O-Metar (POM) koji sadrzi vi-
zuelnu analognu skalu intenziteta bola od 1-10, crtez ljudske
figure za odredivanje mesta bola, 11 ponudenih prideva za
afektivni 1 12 za senzorni kvalitet bola i dodatna pitanja za
duzinu trajanja bola, Sta izaziva bol, na $ta bol prestaje i
vremenski period od pojave bola °.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je program
Excel iz Microsoft Office 2003, proracuni su vrseni korisce-
njem SPSS programa u verziji 10,0 i Statistickog programa
iz EPI-INFO u verziji 6. Prikazivani su: aritmeticka sredina
(Xsr), standardna devijacija (SD), indeks strukture (%) 1 95%
interval poverenja (95% IP).

Razlika izmedu parametara izraunata je Studentovim t-
testom i ’~testom; vrednosti za p < 0,05 smatrane su statisti-
¢ki znacajnim. Univarijantnom logistickom regresijom izra-
Cunate su prediktivne vrednosti parametara za atipi¢ni bol u
grudima.

Rezultati

Nije bilo razlika u sociodemografskim parametrima, po-
lu, bra¢nom statusu, zaposlenosti, nivou obrazovanja, mestu
zivljenja, osim §to su ispitanici E grupe bili statisticki znacajno
mladi od onih iz K grupe: 33,4+54:48,3+6,4 godine;
p<0,001 (slika 1). Ispitanici E grupe u odnosu na K grupu

Starosna grupa
56-60
51-55
46-50
41-45
36-40

31-35
26-30
21-25

T T — T T
40% 20% 0% 20% 40%

Grupa K Grupa E

T
60%

SL. 1 - Struktura ispitanika po starosti (godine Zivota)
grupa K — koronarni bolesnici; grupa E — bolesnici sa atipi¢nim
bolom u grudima
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imali su bol duZe od godinu dana pre aktuelnog psihijatrijskog
pregleda (43,3% : 3,3%, x*= 13,19). Intenzitet bola bio je blag
i umeren (80%:20%, ¥° = 21,24) i javljao se spontano
(20% : 0%, Fisher exact test). Afekt pani¢nog straha bio je ud-
ruzen sa bolom (43% : 13%, x> = 6,65). Bol kod ispitanika E
grupe Cesce je prestajao uzimanjem sedativa, pri fizickoj akti-
vnosti ili spontano, a rede se javljao u predelu sternuma, ali je
granica verovatno¢e ovakvih zakljuCaka iz ispitivanja 90%,
odnosno greska procene prevazilazila je granicu statistiCke
znacajnosti od 5% i nalazila se u intervalu 0-10% (p<0,1).

U K grupi u odnosu na grupu E, bol je trajao nekoliko
do 20 minuta (100% : 50%, x* = 19,67), javljao se pri naporu
(90% : 23%, x*=26,70), prestajao na nitroglicerin
(97% : 0%); i na odmor (57% : 20%, x* = 8,53), po kvalitetu
je bio ostar i u vidu stezanja (27% : 6%, y° = 4,32), i §irio se
u levo rame (20% : 0%), (tabela 1).

Tabela 1

Poredenje karakteristika bola ispitanika po grupama prema
Pain-O-Metar (POM) upitniku

Grupa
Karakteristike bola u grudima E (n=30) K (n=30) p
n (%) n (%)

Javlja se duze od 1 god. 29 (96,7) 17(56,7) <0,001
Slab i umeren intenzitet 24(80,0) 6(20,0)0 <0,001
Trajanje do 20 minuta 15(50,0) 30(100,0) <0,001
Pojava pri naporu 7(23,3) 27(90,0) <0,001
Pojava bez razloga 6 (20,0) - <0,05
Prestaje na nitroglicerin - 29 (96,7) <0,001
Prestaje pri odmoru 6(20,0) 17(56,7) <0,01
Prestaje na sedativ 25(83,3) 19(63,3) 0,08
Prestaje pri fizickoj aktivnosti 5 (16,7) - 0,05
Prestaje spontano 5(6,7) - 0,05
Osecaj ostrog bola 2 (6,7) 8(26,7) <0,05
Osecaj u vidu stezanja 1(3,3) 8(26,7) <0,05
Panika prati bol 13 (43,3) 4(13,3) <0,05
Bol u predelu sternuma 16 (53,3) 23 (76,7) 0,06
Bol u levom ramenu — 6 (20,00 <0,05

Grupa E — bolesnici sa atipi¢nim bolom u grudima; Grupa K — koronarni

bolesnici

Na osnovu upitnika MINI, u E grupi bili su znatno vise
prisutni pani¢ni i somatoformni poremecaji koji u K grupi
nisu registrovani (23% : 0%). Bili su prisutni i drugi poreme-

¢aji ali bez znacajne razlike medu grupama: distimicni, so-
cijalna fobija, anksiozni poremecaj i agorafobija. U K grupi
bilo je vise bolesnika bez psihickih poremecéaja u odnosu na
E grupu (73% : 27%, %" = 9,48) (tabela 2).

Tabela 2
Razlika u zastupljenosti psihijatrijskog poremeéaja izmedu
grupa prema upitniku Mini internacionalni neuropsihijatri-

jski intervju (MINI)

Dijagnogg psihickog E(m=3 OC)}rupé (n=30) b
poremecaja n (%) n (%)

Bez dijagnoze 8(26,7) 22(73,33) <0,01
Distimija 13,3) 1(3,3) 0,99
Pani¢ni poremecaj 7 (23.3) - <0,01
Socijalna fobija 2 (6,7) - 0,49
Anksiozni poremecaj 3 (10,0) 7(23,3) 0,17
Somatoformni poremecaj 7 (23,3) - <0,01
Agorafobija 2 (6,7) — 0,99

Grupa E — bolesnici sa atipi¢énim bolom u grudima; Grupa K — koronarni
bolesnici

Na upitniku SCL-90 R vrednosti supskale somatizacije
(SOM = 63) bile su vise zastupljene kod ispitanika E grupe
nego K grupe (50% : 10%, x* = 11,43). U ugestalosti vredno-
sti preko 63 kod ostalih psiholoSkih dimenzija nisu potvrdene
znacajne razlike izmedu grupa (tabela 3). Prosec¢na vrednost
GSI bila je znacajno veca kod bolesnika iz E grupe nego K
grupe (41,3 +7,7:29,3 + 5,6, t = 6,87), kao i prosecna vred-
nost PSDI (21 £20,9 : 0,2 +£ 0,6, z= 3,74). Rezultat ukazuje
na veci broj pozitivnih simptoma SCL-90 R skale i distresnu
reakciju osoba sa atipi¢nim bolom u grudima.

Prosec¢ni skorovi BAI skale za anksioznost bili su stati-
sticki znacajno visi u E grupi nego u K grupi
(20,4+11,9:9,6 +3,8, z=4,21), kao i vrednosti H-R skora:
(102 £52,2 : 46,5 = 55,0; Mann-Whitney U test, z=3,71).
Osobe iz grupe E imale su vecu izlozenost nezeljenim doga-
dajima u prethodnoj godini, smrt ¢lana porodice dozivelo je
skoro polovina ispitanika, a ostali su imali raskid emotivne
veze i finansijske teskoce; 70% ispitanika imalo je 2—4 zna-
¢ajna dogadaja tokom prethodne godine. U grupi K skoro

Tabela 3
Razlike u zastupljenosti izraZenih psiholoskih dimenzija na
The Symptom Checklist 90R (SCL-90R) testu
Grupa
Skor psihickih dimenzija E (n=30) K (n=30) p
n (%) n (%)

Somatizacija > 63 15 (50,0) 3(10,0) <0,01
Opsesije > 63 4(13,3) - 0,11
Interpersonalna senzitivnost > 63 2 (6,7) - 0,49
Depresivnost > 63 1(3,3) 2 (6,7) 0,99
Anksioznost > 63 16 (53.3) 9 (30,0) 0,07
Hostilnost > 63 2(6,7) 3(10,0) 0,99
Fobicnost > 63 6 (20,0) 4(13,3) 0,49
Paranoidnost > 63 1(3,3) - 0,99
Psihoti¢nost > 63 3(10,0) — 0,24
GSI (x £ SD) 41,37+7,70 29,37 +£5,67 < 0,001
PSDI (x + SD) 21,03 +£20,92 0,20+ 0,61 < 0,001
PST (X + SD) 43,47 + 25,51 43,97 + 13,34 0,52

Vrednosti su prikazane kao broj (procenat) ili kao srednja vrednost + standardna devijacija, GSI — indeks
teZine poremecaja, PSDI — stepen subjektivnog ose¢anja bolesti, PST — broj pozitivnih simptoma
Grupa E — bolesnici sa atipi¢énim bolom u grudima; Grupa K — koronarni bolesnici

Nikoli¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 530-536.
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polovina nije navela znacajne dogadaje u prethodnoj godini,
smrt bliske osobe, finansijski problemi i svade u porodici bili
su prisutni kod 10% ispitanika. Dva znacajna dogadaja imala
je petina ispitanika (tabela 4).

Diskusija

U klini¢koj praksi uocili smo problem neprepoznavanja
psihijatrijskih sindroma udruzenih sa atipi¢nim bolom u gru-

Tabela 4

Poredenje nivoa anksioznosti Back Anxiety | nventory (BAI) upitnikom i stresnih dogadaja
upitnikom Holms-Rahe (H-R)

Grupa
Parametri E (n=30) K (n=30) p
n (%) n (%)

Smrt/bolest bliske osobe 12 (40) 3(10,0) <0,01
Raskid emotivne veze 5 (16,6) - 0,05
Finansijske teskoce/gubitak posla 6 (20,0) 4 (13,3) 0,49
Svade u porodici 2 (6,6) 3(10,0) 0,99
Skor anksioznosti (X + SD) 20,47 £ 11,93 9,63+3,86 <0,001
Skor stresnih dogadaja (X + SD) 102,03 £52,22  46,5+55,08 <0,001

Vrednosti su prikazane kao broj (procenat) ili kao srednja vrednost + standardna devijacija
Grupa E - bolesnici sa atipi¢nim bolom u grudima; Grupa K — koronarni bolesnici

Univarijantna logistiCka regresiona analiza pokazala je
da su godine starosti prediktor atipi¢nog bola u grudima
(OR=0,5,95% IP : 0,4-0,8 i p<0,01). Bolesnici sa vredno-
stima SCL-90R (SOM > 63) imali su 9 puta vecu verovatno-
¢u da pripadaju grupi E (OR = 8,9; 95% IP : 2,2-36,1). Ispi-
tanici sa vrednostima indeksa GSI > 41 i sa skorom BAI
skale > 20 imali su statisticki znacajno vecu verovatnocu da
je bol u grudima atipi¢an (OR = 0,7; 95% IP : 0,6-0,8); sva-
ko poveéanje vrednosti Bekove skale za anksioznost od 1,
uzrokuje statisticki znac¢ajno povecanje verovatnoce za 25%
da pripadaju grupi sa atipicnim bolom (OR =1,2; 95% IP :
1,1-1,4). Skor skale Zivotnih dogadaja H-R > 102 sa poras-
tom vrednosti za 1 uzrokuje znacajno povecanje verovatnoce
od 2% da bolesnik pripada grupi E (OR = 1,02; 95% IP :
1,01-1,03). Ispitanici kod kojih su prisutni pani¢ni ili soma-
toformni poremecaji imali su 8 puta vecu verovatnocu da
pripadaju E grupi, a ne K grupi (OR = 8,0; 95% IP : 1,0-60,0
i p<0,05). Bolesnici kod kojih je intenzitet bola slab ili
umeren imali su statisticki znacajno veéu verovatnocu da
pripadaju E grupi, a ne kontrolnoj grupi (OR = 16,0;
95% 1P : 3,9-71,7, p<0,001), kao i ispitanici sa afektom pa-
nike koja prati bol (OR =4,9; 95% IP : 1,38-17,8, p < 0,05)
(tabela 5).

dima. Uporne Zalbe bolesnika i bojazan lekara da ne previdi
koronarnu bolest doprinose ponavljanju dijagnostickih pro-
cedura i pored negativnih rezultata na sr¢anu ishemiju. Nasi
ispitanici grupe E imali su kardiolosku terapiju: antiagrega-
ciona, beta blokatori u maloj dozi, anksiolitici. Oni su bili
stari oko 30 godina, mladi od koronarnih bolesnika, Sto se
poklapalo sa podacima iz literature da su telesni simptomi
bez organskog uzroka prisutni kod mladih osoba sklonih di-
stresnom reagovanju na psihosocijalne stresore’. Rezultat
ukazuje da su nasi ispitanici u tridesetim godinama skloni da
telesnim simptomom ispoljavaju emotivnu tenziju, dok sta-
rije osobe, pedesetih godina, obolevaju od koronarne bolesti.
Uz uvaZavanje mogucnosti komorbidnog psihijatrijskog i ko-
ronarnog sindroma, otvara se pitanje u kojoj meri je somati-
zacija u smislu bola bez organskog uzroka, uvod u organske
promene, tj. koronarnu bolest. Ukoliko bi se u narednom vi-
SegodiSnjem periodu kod osoba eksperimentalne grupe raz-
vila koronarna bolest, ovo bi znacilo indirektnu potvrdu psi-
hofizioloskog mehanizma u genezi sr¢ane ishemije.
Nagomilavanje neZeljenih dogadaja u toku godine indi-
rektno ukazuje na moguce hroni¢no distresno reagovanje,
koje se moze ispoljiti bolnim sindromom bez organskog uz-
roka. Psiholoski distres je osnovni pokreta¢ vegetativnog

Tabela 5
Prediktivni faktori za atipi¢ni bol u grudima
Faktori OR Grani§e 95% IP za QR
Donja Gornja

Starost < 40 god 0,58 0,42 0,80 <0,01
Somatizacija > 63 8,99 2,23 36,16 <0,01
Indeks tezine poremecaja>41 0,76 0,66 0,87 <0,001
Skor anksioznosti > 20 1,25 1,10 1,41 <0,01
Skor zivotnih dogadaja > 102 1,02 1,01 1,03 <0,01
Bez dijagnoze 0,18 0,05 0,63 <0,01
Pani¢ni poremeéaj 8,00 1,07 60,09 <0,05
Somatoformni poremecaji 8,00 1,07 60,09 <0,05
Slab i umeren intenzitet bola 16,00 3,90 71,75 <0,001
Afekt panike prati bol 497 1,38 17,81 <0,05

OR - aproksimativni relativni rizik; IP — interval poverenja.

Nikoli¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 530-5306.
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razdrazenja u organizmu, a somatizacija je nacin ispoljavanja
emotivnih tegoba u obliku telesnih simptoma®. Uogili smo
da je infarkt bliske osobe identifikacioni model za bolno po-
nasanje i preokupaciju telom, a viSemese¢no ponavljano kar-
diolosko ispitivanje nacin kratkorocnog i neuspesnog savla-
davanja straha. Poznato je da psihosocijalni stres moze da
izazove anginozne krize koronarnih bolesnika (mehanizmom
vazospazama) i da pogorSa ishemiju miokarda. Istrazivanje
koje su izvrsili Asbury i Collin * 2005. potvrdilo je da su na-
gomilavanje negativnih dogadaja i nedostatak socijalne podr-
Ske povezani sa nesréanim bolom, a da su relaksacione teh-
nike, fizicka aktivnost i grupna podr$ka znacajni u terapiji.
Ovo potvrduju istraZivanja na ve¢em uzorku u kojima su me-
reni distresni fiziololoski kardiovaskularni odgovor i pratece
psiholoske reakcije* "%,

Subjektivna ekspresija bola nije se razlikovala izmedu
dve grupe osim u intenzitetu koji je bio blag u grupi E, nije
ometao aktivnost i trajao je nekoliko sekundi ili vise sati (da-
na). Bol se javljao nakon emotivnog distresa i bez povoda, a
smirivao na fizicke vezbe, kretanje ili sedativ (bromazepam,
diazepam). Epizodi¢an tok hroni¢nog bola asocira na tok
hroni¢ne, somatizovane anksioznosti, a efekat fizi¢kih vezbi
bi odgovarao misi¢nom rastereCenju emotivne tenzije. Ispi-
tanici iz grupe E imali su lokalizaciju bola u prednjem delu
grudi, $to odgovara predstavi i pretpostavci o sréanim simp-
tomima, dok je Sirenje bola iz predela sternuma u levo rame,
karakteristicno za ishemijski bol ispitanika iz grupe K. Afe-
ktivne i senzorne komponente ekspresije bola bile su razno-
like kod obe grupe ispitanika, ali su oStar i stezajuci bol bili
viSe prisutni u grupi K. Dozivljaj panike koja prati bol bio je
karakteristican za grupu E u kojoj je bio prisutan nesklad iz-
medu intenzivne emotivne reakcije i blagog/umerenog inten-
ziteta bola. Afektivna komponenta vise je pokazatelj psihic-
kog stanja ispitanika nego intenziteta bola i tezine simpto-
ma . Nase zapaZanje je u skladu sa nalazima Pedersena i
Middelba '* da visi skorovi na skali distresa i anksioznosti
imaju uticaja na zalbe na simptome bola kod nekardioloske
populacije (pseudoangina), a da kod koronarnih dovodi do
simptoma vitalne iscrpljenosti. Anksiolitici pomazu umire-
nju senzacija bola u obe grupe, §to nam govori o opravdano-
sti primene sedativa u terapiji koronarnih sindroma, ali je
prestanak bola uzimanjem nitroglicerina prisutan samo u
grupi koronarnih bolesnika. Podaci iz literature nam ukazuju
na razliitost opisa senzorne i afektivne komponente nesrca-
nog i ishemijskog bola. Istrazivanje koje su izvrsili Jerlock i
sar. ' 2007. sprovedeno je na 206 ispitanika sa bolom u gru-
dima i dijagnozama infarkta, angine pektoris i neobjasnjenog
bola u grudima. Evidentiranje bola POM uputnikom poka-
zalo je da nekoronarni bolesnici imaju jaci i kontinuirani bol
na prednjoj strani grudi, kao i veéi broj reci kojima opisuju
senzornu i afektivnu komponentu bola u odnosu na koronar-
ne bolesnike. Na§ nalaz govori da bolesnici bez dijagnoze
koronarne bolesti imaju blag i umeren bol, iste lokalizacije
kao i koronarni bolesnici u predelu sternuma. Opis bola je
raznolik u obe ispitivane grupe. Osecaj stezanja je vise pri-
sutan u kontrolnoj, a dozivljaj panike u grupi sa atipi¢énim
bolom, §to ukazuje da je procena prirode bola nepouzdana na
osnovu opisa koji daje bolesnik "°. Sli¢nost subjektivne eks-

presije bola govori u prilog pretpostavkama da su u doziv-
ljaju senzorne komponente aktivirani isti delovi centralnog
nervnog sistema bez obzira da 1li ima perifernog nadrazaja
zbog ostecenja tkiva ili ne'*'” i da moZemo pretpostaviti da
ovakav bol ima centralno/psihogeno poreklo.

Psiholoska dimenzija somatizacije i indeks distresa bili
su visi u grupi E, §to znaci da nekoronarni bolesnici imaju
viSe pozitivnih psiholoskih simptoma i opsti nivo opazenog
distresa na SCL-90 R skali za razliku od grupe K. Nas re-
zultat je u skladu sa nalazima Serlie i sar. '*. Oni su utvrdili
da nesréani bolesnici sa bolom imaju porast dimenzija hos-
tilnosti, anksioznosti i somatizacije na SCL-90 R skali u od-
nosu na koronarne bolesnike i da se u narednih 16 meseci bol
odrzava ili pojacava kod 70% bolesnika sa normalnim koro-
narogramom '*. Nasi koronarni bolesnici imali su niZi indeks
distresa 1 pored objektivno prisutne zdravstvene/zivotne
pretnje. Izrazenost psiholoskih dimenzija nije dostigla klini-
¢ki znacaj (skor > 63). Negirali su strah od infarkta i nisu
imali finansijskih problema. Pomeranje straha od smrti na
spoljasnju situaciju je nacin odrzavanja psiholoske ravnoteze
i sigurnosti .

Anksioznost osoba iz grupe E bila je visa od nivoa u
grupi K. Umereni nivo anksioznosti, i pored prisustva pani¢-
nog poremecaja kod 23% ispitanika grupe E, protumacili
smo ¢injenicom da je nivo anksioznosti izmedu ataka nizak
ili blag. Polovina ispitanika iz grupe E imala je skor > 10 na
BAI skali. U istraZivanju Demiryogurana i sar. ' iz 2006. od
163 osobe sa nesr¢anim bolom 31% imalo je anksioz-
nost > 10 na Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
i kod polovine je dijagnostikovan anksiozni poremeca;j sa iz-
razenim telesnim simptomima: osec¢ajem palpitacija, kratkim
dahom, omaglicom i strahom od smrti. U grupi K, nivo ank-
sioznosti bio je blag/granican i poklapao se sa podacima iz
literature, koji ukazuju da je ona posledica negativne antici-
pacije buducéeg zivota i ograni¢enja koja donosi koronarna
bolest. Somatska komponenta anksioznog stanja, ispoljena u
oblasti kardiovaskularnog sistema u osnovi je neprijatnih
senzacija iz grudi koje se doZivljavaju kao bol, pritisak, pro-
bod, $to bolesnik istovremeno tumaci kao dokaz sréane bole-
sti. Preokupacija telesnim simptomima prema nasem zapaza-
nju je izbegavanje suocavanja sa uzrokom distresa. Usmera-
vanje paznje na senzacije iz grudi i negativno iS¢ekivanje
doprinosi perceptivnoj distorziji, tj. pojaanom opaZanju
normalnih fizioloskih varijacija®.

Podaci iz literature govore o udruzenosti anksioznih
afektivnih poremecaja, bolesti zavisnosti i poremecaja licno-
sti sa atipi¢nim bolom u grudima i depresije sa koronarnom
boles¢u®'. Paniéni poremecaj (sa i bez agorafobije) i grupa
somatoformnih poremecaja bili su prisutni kod skoro polovi-
ne ispitanika iz eksperimentalne grupe. Cetvrtina je imala
poremecaje iz grupe anksioznih, a ostali nisu ispunjavali
kriterijume za psihicki poremecaj. U grupi koronarnih boles-
nika Cetvrtina je imala anksiozne poremecaje, ostali su bili
bez dijagnoze. Podaci su u skladu sa podacima iz literature,
da je pani¢ni poremecaj ¢es¢i kod osoba sa bolom u grudima
bez koronarne bolesti, nego kod koronarnih bolesnika i da
dugo ostaje neprepoznat i neleen *. Nase iskustvo je u skla-
du sa nalazima Dammena i sar. > iz 2006, gde je od 199 ne-

Nikoli¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 530-536.
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sr¢anih bolesnika sa bolom u grudima, ¢etvrtina imala panic¢-
ni poremecaj prema SCID upitniku, i kod 78% se poremecaj
odrzavao jo§ godinu dana, dok je samo 6% pani¢nih bolesni-
ka bilo adekvatno psihijatrijski tretirano u tom periodu.

Nasi rezultati govore o neprepoznavanju atipi¢nog bola
u grudima kao simptoma psihijatrijskih poremecaja: panic-
nog i somatoformnog. Anksiozne reakcije bolesnika smatraju
se oc¢ekivanim u odnosu na prisutne zalbe na bol, a nesigur-
nost lekara da iskljuée postojanje koronarne bolesti doprinosi
odrzavanju straha i upornim zalbama bolesnika. Podatak da
deo ispitanika iz grupe E nema psihijatrijski poremecaj niti
izrazenu anksioznost ukazuje na moguénost mikroishemij-
skih promena ili drugog nedijagnostikovanog organskog uz-
roka bola i obavezuju na dalje internisticko pracenje bolesni-
ka. Koronarni bolesnici skloni su distimi¢nim i hroni¢nim
anksioznim stanjima koja 4 puta poveéavaju rizik od infarkta
i utiu na ucestalost anginoznih kriza®**. Psihosocijalne
intervencije smanjuju udestalost bolova’ i rizik progresije
koronarne bolesti.

Metodom logisticke regresije utvrdene su prediktivne
vrednosti svih parametara za atipi¢ni bol u grudima. Diskri-
minativu vrednost imaju pokazatelji koji ukazuju na verovat-
nocu da osobe pripadaju grupi sa atipi¢énim bolom, a ne grupi
koronarnih bolesnika. Nasi rezultati ukazuju da su prediktori
atipicnog bola u grudima: starost ispod 40 godina, blag-
umeren intenzitet bola, povisen indeks distresa, iskustvo ne-
zeljenih dogadaja (bolest ili smrt bliske osobe od infarkta) u
prethodnoj godini, sklonost somatizaciji, umereno povisena
anksioznost, i prisutni somatoformni ili pani¢ni poremecaj.
Rezultati su u skladu sa istrazivanjima koja se odnose na ko-
ronarni i nekoronarni bol * i pokazuju da bolesnici sa nesr-
¢anim bolom imaju visu anksioznost i hiperventilaciju nego
sréani bolesnici. Husser i sar. > utvrdili su da je atipi¢ni bol u
grudima uzrokovan organskim poremecajima (muskuloske-
letni i gastroezofagealni refluks) kod 43% i psihijatrijskim
kod 53% bolesnika bez dijagnoze srcane bolesti. Bol je bio
udruzen sa anksioznodepresivnim sindromom, pani¢nim po-
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remecajem i somatizacijom, a neleCeni bolesnici imali su
patoloske strategije prilagodavanja koje su uticale na kvalitet
njihovog zivota.

Prediktivne karakteristike mogu biti od pomo¢i za rano
prepoznavanje psiholoskih faktora i psihijatrijskih komorbi-
dnih stanja uz primenu psihijatrijskih instrumenata (MINI,
SCL-90R, BAI) nakon kardioloske dijagnosti¢ke procene.

Nedostatak naseg istrazivanja je relativno mali uzorak
ispitanika tako da bi istrazivanje na ve¢em uzorku i prospek-
tivno psihijatrijsko i kardiolosko pracenje bolesnika sa atipi-
¢nim bolom, bilo znaéajno za proveru zakljucaka. U budu-
¢im istrazivanjima, redukcija ili prestanak atipi¢nog bola u
grudima tokom psihijatrijskog tretmana, uz kontrolu drugih
parametara, mogli bi da ukazu na ulogu psihickih faktora u
nastanku atipi¢nog bola u grudima.

Zakljucak

Atipi¢ni bol u grudima bez dijagnostickih pokazatelja
ishemicne sréane bolesti i drugih medicinskih stanja, naj-
¢esée je udruzen sa somatoformnim i pani¢nim poremeca-
jem. Mlade osobe sklone somatizaciji, izlozene nezeljenim
dogadajima u prethodnoj godini (bolest ili smrt bliske oso-
be od infarkta), mogu razviti atipi¢ni bol u grudima koji je
blagog intenziteta, pra¢en panikom, ali je po kvalitetu sli-
¢an ishemijskom bolu. Prediktivnu vrednost za atipicni
bol, u odsustvu pokazatelja koronarne bolesti, imaju: sta-
rost ispod 40 godina, umeren nivo anksioznosti (vrednosti
> 8 na BAI su znacajne), somatizacija > 63 (vrednosti > 63
imaju klinicki znac¢aj na SCL-90R), prisustvo pani¢nog i
somatoformnog poremecaja, skor H-R > 102 (vrednosti >
100 predisponiraju anksiozno reagovanje). Definisanje
prediktivnih parametara za atipi¢ni bol u grudima moze
biti korisno za rano psihijatrijsko sagledavanje i lecenje
ovih bolesnika. Mogu¢nost komorbiditeta koronarne bole-
sti i psihijatrijskih sindroma zahteva i kardiolosko ispiti-
vanje i pracenje.
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Serum Fas/FasL levels in dependence on clinical presentations of
coronary disease and their relationship with risk factors

Koncentracije Fas/FasL u zavisnosti od klinicke prezentacije koronarne bolesti i

njihov odnos sa faktorima rizika

Tatjana Risti¢*, Vidosava B. Djordjevi¢’, Marina Deljanin-Ili¢*, Vladan Cosié*,
Slavica Kundali¢*

*Clinical Center Ni§, Center for Medical Biochemistry, NiS§, Serbia; fSchool of Medicine,
Institute of Biochemistry, Ni§, Serbia; *Institute for Cardiovascular and Rheumatic
Diseases, NiSka Banja, Serbia

Abstract

Background/Aim. Ischemic heart disease is mostly a con-
sequence of atherosclerosis. Besides the inflammation, the
Fas/Fas ligand (FasL)/caspase death pathway is docu-
mented to be activated in atherosclerotic lesions. The aim of
this study was to compare the values of soluble forms of
Fas and FasL in patients with different presentations of
coronaty disease and to correlate Fas/FasL with risk fac-
tors. Methods. We studied 30 patients with chronic stable
angina pectoris (SAP), 27 with non-stable angina pectoris
(NSAP), and 39 with acute ST-elevation myocardial infarc-
tion (STEMI) and 27 age-matched healthy volunteers (the
control group). Serum Fas/APO1 and FasL concentrations
were determined using a commercially available enzyme-
linked immunoassays (ELISA). Results. Fas/APO-1 levels
in the STEMI patients (6.981  2.689 ng/mlL) were signifi-
cantly higher than Fas levels in the controls (5.092 £ 1.252
ng/mlL, p < 0.01), but not significantly higher than Fas val-
ues in the SAP (5.952 + 2.069 ng/mlL) and the USAP pa-
tients (5.627£2.270 ng/ml). Levels of FasL did not show
any significant difference among the studied groups. In the
SAP patients Fas/APO1 showed a significant positive cot-
relation with high sensitivity C-reactive protein (hsCRP)
(p < 0.05) and a negative correlation with high-density lipo-

Apstrakt

Uvod/Cilj. Ishemijska bolest stca je najéesée posledica
ateroskleroze. Pored inflamacije, u aterogenezi je dokazana
aktivnost spoljasnjeg puta apoptoze (Fas/FasL/kaspaza
puta). Cilj ove studije bio je poredenje nivoa Fas i FasL
kod bolesnika sa razlicitom prezentacijom koronarne bole-
sti i kotelisanje Fas/FasL s faktorima rizika. Metode. Is-
pitano je 30 bolesnika sa stabilnom anginom pektoris
(SAP), 27 sa nestabilnom anginom pektoris (NSAP), 39 sa

protein cholesterol (HDL-C) (p < 0.05), while FasL. showed
a significant positive correlation with low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) (p < 0.05). Fas levels between the
patients having cholesterol within normal range and those
whose cholesterol was above the normal range showed a
significant difference (p < 0.05) only in the NSAP patients.
Fas and FasL levels between the patients with hsCRP lower
than 3.0 mg/L and those with hsCRP higher than 3.0 mg/L
of the SAP group showed a significant differences
(» <0.001, p<0.05, respectively). Strong correlation be-
tween Fas concentration and diabetes mellitus (p < 0.05)
and FasL concentrations and both cholesterol (p < 0.01)
and triglycerides (p < 0.01) in the NSAP patients was ob-
served. The patients in the SAP group showed no strong
correlation between Fas and FasL concentration and risk
factors. Conclusions. The obtained results showed that
apoptotic process is dysregulated in the patients with ische-
mic heart disease. Interdependence between Fas and FasL
and inflammatory and lipid markers as well as with cardio-
vascular risk factors was established.

Key words:

myocardial ischemia; fas ligand protein; antigens,
CD95; inflamation mediators; atherosclerosis; risk
factors; cholesterol, LDL; cholesterol, HDL.

akutnim infarktom miokarda (AIM) i 27 zdravih osoba.
Koncentracije Fas i FasL u serumu odredivane su komer-
cijalnim ELISA testovima. Rezultati. Koncentracije Fas
kod bolesnika sa AIM (6,981 * 2,689 ng/mL) bile su stati-
sticki znacajno vise od koncentracija Fas ispitanika kon-
trolne grupe (5,092 + 1,252 ng/mlL, p < 0,01) i statisticki
neznacajno vise od Fas nivoa u SAP i NSAP grupi. Kod
ispitivanih grupa nije bilo statisticki znacajne razlike u vre-
dnostima FasL. Kod bolesnika sa SAP postojala je znacaj-
na porzitivha korelacija Fas 1 visoko senzitivnog C-
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reaktivnog proteina (hsCRP) (p < 0,05), negativna korela-
cija Fas i lipoproteina velike gustine (HDL-C) (p < 0,05) i
pozitivna korelacija FasL sa lipoproteinima niske gustine
(LDL-C) (p <0,05). Koncentracije Fas kod bolesnika sa
normalnim i povisenim vrednostima holesterola znacajno
su se razlikovale (p < 0,05) kod grupe NSAP. Vrednosti
Fas i FasL kod bolesnika sa vrednostima hsCRP ispod 3,0
mg/L i onih sa hsCRP iznad 3,0 mg/L znac¢ajno su se raz-
likovale u grupi SAP (p < 0,001, odnosno p < 0,05). Pos-
tojala je jaka korelacija koncentracije Fas i dijabetesa
(p <0,05) 1 koncentracije Fasl. i holesterola (p < 0,01) i

triglicerida (p < 0,01) u grupi NSAP. U grupi SAP nije po-
stojala znacajna korelacija koncentracija Fas 1 FasL i fakto-
ra rizika. Zaklju¢ak. U ishemijskoj bolesti srca postoji
meduzavisnost Fas/FasL i inflamatornih i lipidnih marke-
ra, kao i faktora rizika od koronarne bolesti.

Kljucne redi:

miokard, ishemija; fas ligand protein; antigeni, CD95;
zapaljenje, medijatori; arterioskleroza; faktori rizika;
lipoproteini, LDL holesterol; lipoproteini, HDL
holesterol.

Introduction

Ishemic heart disease is mostly a consequence of athero-
sclerosis. Atherosclerosis represents a chronic inflammatory
state which leads to the evolution of an uncomplicated ather-
omatous plaque into complex and vulnerable atheroma. A
flared plaque inflammation is considered to be the source of
intimal erosion and rupture and therefore of acute ischemia '.
Besides the inflammation, the Fas/Fas ligand (FasL)/caspase
death pathway, involved in extrinsic apoptotic pathway, is
documented to be activated in atherosclerotic lesions. Dys-
regulation of apoptosis within a vessel wall and upregulation
of the Fas/FasL system contribute to the development of ath-
erosclerosis °. The effects of apoptosis during atherogenesis
depend on the stage of the plaque, localization and the cell
types involved *. Both macrophages and smooth muscle cells
as well as endothelial and blood borne cells, undergo apoptosis
in atherosclerotic plaque *.

The Fas ligand (FasL; CD95 or APO-1 ligand) is a cyto-
kine that mediates apoptosis by binding to its receptor, Fas
(CD95 or APO-1), leading to the activation of executor
caspases . Fas is expressed almost ubiquitously in a variety of
cells, including cardiomyocytes, whereas FasL is mainly ex-
pressed in natural killer cells, activated T cells and macro-
phages as well as in immune-privileged tissues of the eye and
testes °. Proteins secreted by cells implicated in atherosclerotic
lesions, including soluble Fas (sFas) and soluble Fas ligand
(sFasL), circulate in small, but detectable amounts.

Soluble Fas is generated by alternative messenger RNA
splicing capable of encoding a soluble Fas molecule lacking
the transmembrane domain ’, while sFasL is released in the se-
rum from membrane-bound FasL processed by a metallopro-
teinase °. It has been demonstrated that Fas and FasL are ex-
pressed in atherosclerotic lesions and the Fas/FasL system is
related to the apoptotic and inflammatory responses present in
atherosclerotic plaques °. Measurement of circulating markers
of inflammation may provide some insight into this process.

The first aim of this study was to compare the values
of soluble forms of Fas and FasL in patients with different
presentations of coronary disease and to correlate Fas/FasL
with risk factors. The second aim of this study was to
evaluate the diagnostic values of soluble forms of Fas and
FasL in patients with stable angina pectoris (SAP), non-
stable angina pectoris (NSAP) and acute myocardial in-
farction (AMI).

Methods

The study involved 96 patients with angina chest pain
admitted to the Institute for Cardiovascular and Rheumathic
Diseases “Niska Banja”. Among them, 30 patients (11 females
and 19 males, aged 60.17 + 11.78 years) had chronic SAP, 27
(15 females and 12 males aged 68.33 + 8.75 years) had NSAP,
and 39 (12 females and 27 males, aged 64.87 + 9.03 years) had
acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Further-
more SAP was defined as a typical exertional chest pain last-
ing from 1 to 15 minutes relieved by glyceryl trinitrate, elec-
trocardiogram (ECG) changes (depression or elevation of ST-
segment) in angina attack or with positive responses to exer-
cise ECG and/or positive stress echocardiography testing.
None of the patients from this group had a previous myocar-
dial infarction in their history, as well as a cardiomyopathy,
malignant arrhythmias or cardiac valve disease. All NSAP pa-
tients had angina chest pain at rest within the past 48 hours
(class IIIB) ', typical changes in ECG (ST-segment changes,
T-wave changes), negative cardiac enzymes and negative tro-
ponin I. Diagnosis of AMI was based on the ischemic symp-
toms (chest pain persisting longer than 30 minutes) and typical
changes on the ECG at the admission and elevated troponin I
levels. All of these patients had STEMI, which was defined as
significant ST-elevation according to the current Guidelines of
the European Society of Cardiology (new ST-segment eleva-
tion at J point with the cut-off points > 0.2 mV in V1 through
V3 and > 0.1 mV in other leads) "

All patients gave the data about age, sex, risk factors:
hypertension, diabetes mellitus, smoking, obesity (an obese
person is every person with body mass index higher than 25
kg/m®), family history (family history are data about fathers’
or mothers’ appearance of AIM before 60 years of age),
physical inactivity (physical inactive persons are ones who
have way of life without any physical activity in their free
time), cholesterol and triacylglycerol levels, and current
therapy just after admission.

Venous blood samples from patients were taken within
24 hours after admission and standard analyses were perfo-
med on the same day. Sera for Fas and FasL were collected
and stored in aliquots at -20 °C until analysis.

We also tested 27 healthy volunteers (the control group).
The controls were recruited from the Department for Blood
Transfusion from blood bank donors. The volunteers did not
have any history of hypertension, diabetes or ischemic heart
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disease. The patients and volunteers gave written infomed con-
sent before the study entry and the study was approved by the
local Ethic Committee. All the patients were followed up for 1
year. Major clinical events during the follow-up were class 111
NSAP, non-fatal myocardial infarction and cardiac death.

Serum Fas/APO1 concentrations were determined us-
ing a commercially available immunoassay (ELISA Kkit,
BioSource, Nivelles, Belgium) with sensitivity < 20 pg/mL.

Serum FasL concentrations were determined using a
commercially available immunoassay (ELISA kit, Bio-
Source, Nivelles, Belgium) with sensitivity < 0.1 pg/mL.

All other biochemical markers were estimated by an
analyzer Olympus AU 400 (Olympus, Tokyo, Japan) and
troponin I concentration by AxSYM analyzer (Abbott Labo-
ratories, Abbott Park, IL, USA).

Statistical analysis was performed to identify the differ-
ences in serum concentrations of apoptotic markers, as well as
to correlate their levels with standard biochemical markers and
risk factors. The obtained data were tested out using analysis

of descriptive (avarage, standard deviation) and analytical
(Dunnett’ test-for multiple comparisons; Student’s non-paired
t test) statistics. Linear regression analysis was used to assess
the relationships between the studied apoptotic markers and
risk factors. Statistical analysis was performed with the Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0 computer
program (SPCC Inc, Chicago, IL, USA).

Results

Baseline characteristics of patients and coronary risk
factors are shown in Table 1. The NSAP patients had the
highest prevalence of physical inactivity (100%) and hyper-
tension (81.48%), higher than the SAP and STEMI patients.
The SAP patients had a higher prevalence of smoking habits
(50%) and the most STEMI patients had familiar history of
coronary heart disease (51.28%).

Serum concentrations of apoptotic markers Fas and
FasL are given in Figures 1 and 2. Fas levels in the STEMI

Table 1
Baseline characteristics and coronary risk factors in patients with ischemic heart disease
Parameters STEMI patients NSAP patients SAP patients Controls
(n=39) (n=27) (n=30) (n=27)

Age (years), X + SD 64.87 +9.03 68.33 + 8.75° 60.17 +11.78 58.52 + 5.60
Sex (male/female), n 27/12 12/15 19/11 12/15
Coronary risk factors

hypertension (%) 76.62" 81.48* 66.67° 0

diabetes mellitus (%) 30.77° 18.52 26.67! 0

smoking (%) 41.03 29.63 50.00 25.6

obesity (%) 17.95% 3.707 26.67' 0

family history (%) 51.28% 48.15 26.67 22

physical inactivity (%) 92.31% 100.00* 96.67° 39.5

*p < 0.05 STEMI vs controls; p < 0.001 STEMI vs controls; “p < 0.001 NSAP vs controls; 5p < 0.001 SAP vs controls; p < 0.05 SAP vs con-

trols; Yp < 0.05 NSAP vs SAP

STEMI - ST elevation myocardial infarction; NSAP — non-stable angina pectoris; SAP — stable angina pectoris
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Fig. 2 — Serum FasL (ng/mL) values in patients with ischemic heart disease

SAP — stable angina pectoris; NSAP — non-stable angina pectoris; AIM — acute myocardial infarction
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patients (6.981 £2.689 ng/mL) were significantly higher
than Fas levels in the controls (5.092 +1.252 ng/mL,
p <0.01), but not significantly higher than Fas values in the
SAP (5.952+£2.069 ng/mL) and NSAP patients
(5.627 £2.270 ng/mL). Levels of FasL did not show any
significant difference among the studied groups.

The correlation between apoptotic markers, Fas/Apol
and FasL, and inflammatory and lipid markers was studied
for each patient group. The significant correlation was ob-
served only in the SAP patients. Fas/APO1 showed a signifi-
cant positive correlation with the high sensitivity C-reactive
protein (hsCRP) (p <0.05) (Figure 3) and a negative corre-
lation with high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
(p<0.05) (Figure 4), while FasL showed a significant posi-
tive correlation with low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) (p < 0.05) (Figure 5).
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Fig. 3 — Correlation between Fas/APO-1 and high sensitivity

C-reactive protein (hsCRP) in stable angina pectoris patients
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Fig. 4 — Correlation between Fas/APO-1 and high-density
lipoprotein cholesterol (HDC-cholesterol) in stable angina
pectoris group

All patient groups were divided into two subgroups by
cholesterol levels (cholesterol levels in reference ranges 3.5—
5.5 mmol/L (Cholesterol -) and cholesterol levels higher than
reference values (Cholesterol +). Fas levels between these
subgroups showed a significant difference (p < 0.05) only in

NSAP patients (Table 2). In this group 51.85% of patients
had hypercholesterolemia.

1=0.44, p<0.05

LDL holesterol (mmol/L)

T T T T T T |
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FAS ligand (ng/mg)

Fig. 5 — Correlation between FasL and low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-cholesterol) in stable angina
pestoris group

Table 2
Cholesterol levels and Fas levels in non-stable angina pecto-
ris (NSAP) patients
NSAP patients Fas ( ng/mL) p
Cholesterol + 4.793 + 1.449 <0.05
Cholesterol - 7.243 £2.780
Cholesterol + — patients with cholesterol levels above 5.5 mmol/L;

cholesterol - — patients with cholesterol levels between 3.5 and 5.5 mmol/L

There are two subgroups in the SAP patient group ac-
cording to hsCRP levels (hsCRP levels lower than 3.0 mg/L
(hsCRP -), and hsCRP levels higher than 3.0 mg/L
(hsCRP+). Fas and FasL levels between these subgroups
showed a significant difference (p <0.001, p < 0.05, respec-
tively) (Table 3).

Table 3
High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels and
Fas/FasL levels in stable angina pectoris (SAP) patients

SAP patients Fas/FasL (ng/mL) p
hsCRP + Fas -5.74 £2.16 <0.001
hsCRP - Fas -5.71 £2.04

hsCRP + FasL -0.075+0.001  <0.05
hsCRP - FasL -0.089 + 0.017

hsCRP+ — patients with hsCRP levels higher than 3.0 ng/mL; hsCRp- — pati-
ents with hsCRP levels lower than 3.0 ng/mL

A strong correlations between Fas concentration and
diabetes mellitus (p <0.05), and FasL concentrations and
both cholesterol (p<0.01) and triglycerides (p<0.01) in
NSAP patients were observed. The SAP patients showed no
strong correlation between Fas and FasL concentration and
risk factors (Table 4).
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Table 4
Correlation between Fas/FasL and coronary risk factors
. Non-stable angina pectoris Stable angina pectoris

Risk factor Fas p FasL p Fas p FasL p
Cholesterol - 6.18+1.39 0.10+0.01  _ 0.01 7.70 £3.41 0.08 +£0.01
Cholesterol + 526+2.53 0.07 +£0.01 ' 6.21 +£1.48 0.07 +£0.01

TG - 6.18+1.39 0.10+0.01 <001 7.70 £3.42 0.08 £0.01

TG+ 5.26 £2.53 0.07 £0.01 ' 6.21 +£1.48 0.07 +£0.01

DM - 6.08 = 1.95 <005 0.09 +0.02 7.50 £2.99 0.08 £0.01

DM + 3.55+£0.23 ' 0.06 =0.01 5.97+2.01 0.07 +£0.01

Smoking - 5.83+2.14 0.08 +0.02 7.68+3.42 0.07 +£0.01

Smoking + 5.06+1.31 0.08 +0.02 6.24 +1.52 0.08 +0.02

Family history - 5.66 £2.29 0.08 +£0.02 8.81 £1.63 0.08 +£0.01

Family history + 5.81+1.81 0.09 +0.02 474 £1.86 0.08 +£0.01

Obesity - 5.72 +£2.02 0.08 +0.02 6.72+3.42 0.08 +£0.01

Obesity + — — 7.32 £2.53 0.07 +£0.01

TG - triglycedrides; DM — diabetes mellitus

Discussion

This study shows that sFas levels are significantly in-
creased only in STEMI patients compared to the controls
while sFas levels in other patient groups are not significantly
changed. Furthermore, sFasL levels were not significantly
different among the studied groups. The results obtained
from other studies in ischemic heart disease showed that sFas
levels are increased and sFasL levels are decreased in sub-
jects at high cardiovascular risk compared to healthy sub-
jects. Several single-center studies demonstrated that sFas
was elevated in patients with myocarditis, chronic congestive
heart failure and coronary artery disease, suggesting that the
Fas/FasL system may contribute to the pathogenesis of car-
diovascular disease "> .

The Fas antigen is expressed on T and B cells, granylo-
cytes, monocytes, and natural killer cells, particularly on ac-
tivated cells. The Fas is cleaved by proteolytic enzymes pro-
duced by inflammatory cells and sFas is generated by alter-
native mRNA splicing "°. The supernatants containing sFas
can inhibit auto-Fas-antibody induced apoptosis, hence indi-
cating that sFas may block signal transduction and apoptosis.
Overexpression of sFas protects the integrity of the vessel
wall from immune injury and attenuates transplant arterio-
sclerosis. The Fas is a novel and independent predictor of
active atherosclerotic disease in patients with end-stage renal
disease *. Our results showed a significant increase in serum
sFas only in STEMI patients. This findings may be explianed
by sFas proteolytic release from necrotic cardiomyocytes.
Serum Fas concentration increases in direct relation to the
severity of hemodynamic impairment in 17 patients with
AMI, but independently of the size of infarction '*. However,
that study did not examine whether the increase in circulat-
ing sFas was a result of its releasing from cardiac tissue. An-
other study showed that the sFas concentration in the coro-
nary sinus was higher than in peripheral blood in the acute
phase of myocardial infarction, indicating that sFas found in
serum is secreted primarily from the heart in patients with
AIM .

FasL is expressed on activated T cells, natural killer
cells and vascular endothelial cells. Since FasL is cleaved
from the cell membrane by a metalloproteinase-like en-

Risti¢ T, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 537-542.

zyme'’ sFasL may be detected in the serum and considered
to be a marker of atherosclerosis. Data from a large-
population study showed that subjects at high cardiovascular
risk have markedly lower sFasL concentration than healthy
subjects and sFasL may be a novel marker of vascular injury
possibly related to endothelial function. For the first time,
sFasL levels in the circulation were elevated in the early phase
in patients with AMI and NSAP compared to the control sub-
jects. The mechanism by which plasma sFasL levels are ele-
vated in these patients is not clear at present. The finding that
sFasL levels were significantly higher in the coronary sinus
than in the peripheral vein suggests that sFasL. may play role
as a local cytokine in culprit lesions and sFasL can induce a
proinflammatory effect. Hypoxia can stimulate the release of
sFasL from mononuclear cells accumulated in unstable plaque
which may serve as a source of sFasL in patients with AMI '*.
Contrary to these findings, we did not observe any significant
difference in sFasL levels in any patient group. Similar results
were shown in patients with AMI on admission '*.

Inflammation plays a role in all stages of atherogenesis
and some inflammatory markers, such as hsCRP, have been
shown to be independent predictors of coronary heart dis-
ease. It is well known that CRP is a marker of systemic in-
flammation and may contribute actively to the development
of the atherosclerotic lesions. Accumulation of CRP in early
atherosclerotic lesions may precede the appearance of mono-
cytes and native LDL co-incubated with CRP are taken up by
macrophages. Likewise, CRP induces adhesion molecule ex-
pression (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) by human umbili-
cal vein and coronary artery endothelial cells and can induce
the production of the chemokine MCP-1, too. Statins can
mediate this effect by inhibiting chemokine expression and
reducing CRP plasma levels .

In our study sFas levels showed a positive correlation
with hsCRP levels and a negative correlation with HDL-C
levels in SAP patients. A positive correlation between FasL
levels and LDL-C levels was also observed. Contrary to
these findings, other authors showed that circulating sFas
concentrations did not correlate with any lipid parameter
analyzed at baseline, and the reduction observed in lipid val-
ues after atorvastatin treatment was not related to the change
in sFas concentrations *’.



Strana 542

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 7

There is evidence that Fas/FasL interactions may be re-
lated to augmented proliferation and inflammatory response. In
this sense, signals initiated by regulated Fas-associated death
domain protein overexpression induce expression of monocyte-
chemoattractant protein-1 and interleukin 8, and cause massive
migration of macrophages in vivo, indicating that Fas and FasL
act also as proinflammatory proteins. Univariate analyses dem-
onstrated that circulating sFas levels are increased in patients
with hypertension, diabetes or the metabolic syndrome com-
pared with patients without these pathologies ». Cigarette
smoke is an important source of oxidants, including H,O,, and is
thought to be a significant risk factor for chronic endothelial
damage leading to atherosclerosis >'. Patients with familiar
combined hyperlipidemia or carotid atherosclerosis have de-
creased serum sFasL levels suggesting endothelial dysfunction
that may allow leukocyte infiltration of the vessel wall and lead
to atherosclerotic plaque formation *.

Our findings could be of pathophysiological impor-
tance, showing that there is an interdependence between in-
flammation and apoptosis in atherosclerotic blood vessels.
Expression of FasL itself by endothelial cells is related to
negative regulation of inflammation. It is possible that en-
dothelial dysfunction leads to reduced FasL synthesis and its
release into the blood. In our study plasma sFasL levels are
higher, but not significantly, in STEMI patients compared to
the other groups.

Conclusion

Our results showed that apoptotic process is disregu-
lated in patients with ischemic heart disease. There are Fas
and FasL interdependence with inflammatory and lipid
markers as well as with cardiovascular risk factors.
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Znacaj D-dimera u ambulantnoj detekciji atipi¢nih i ,,nemih*

flebotromboza

Importance of D-dimer testing in ambulatory detection of atypical and “silent”
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Goran Stanojevi¢', Miroslav Stojanovi¢

phlebothrombosis
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Klini¢ki centar Ni§, *Klinika za vaskularnu hirurgiju,
Klinika za op3tu hirurgiju, Ni§, Srbija; *Medicinski fakultet, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. UgroZenost bolesnika sa trombozom dubokih
vena (TDV) apostrofira znacaj pravovremene dijagnostike,
posebno njenih ,,nemih® i atipi¢nih formi. Cilj istrazivanja
bio je procena pouzdanosti dijagnostickog modela rane
detekcije TDV kod ambulantnih bolesnika koji koristi kli-
ni¢ku procenu verovatnoée TDV i D-dimer (DD) testira-
nje, a kod selektovanih bolesnika i ultrazvuénu (UZ) eva-
luaciju. Metode. Ambulantni bolesnici sa sumnjom na
simptomatsku ili asimptomatsku TDV, Wellsovim mode-
lom razvrstani su na malo verovatne i verovatne TDV.
Bolesnici su bili podeljeni u kontrolnu i DD grupu. Kod
kontrolne grupe (629 bolesnika) izvoden je samo UZ pre-
gled vena donjih ekstremiteta. U DD grupi (643 bolesni—

21t1var1 nalaz indikovao i UZ. Kod ,,Verovatno obolelih*
najpre je raden UZ, ¢iji je negativan nalaz indikovao DD
testiranje. Kod pozitivnog DD nakon sedam dana izvoden
je UZ. Bolesnci sa pocetno iskljucenom TDV praceni su
tri meseca. Rezultati. Od 1 272 ispitanika, 117 (9,19%)
imalo je verifikovan venski tromboembolizam (VIE) i to
62 (9,64%) u DD 1 55 (8,74%) u kontrolnoj grupi. Tokom
perioda pracenja u DD grupi (sa 582 pocetno iskljucene
TDV) registrovan je samo 1 (0,17%) bolesnik sa VTE, sto
je znacajno manje (p < 0,05) u poredenju sa kontrolom, u
kojoj je registrovano 7 (1,1%) slucajeva VTE (u odnosu na
581 pocetno isklju¢enu TDV). Primenjena DD strategija je
snizila za 70,7% (p < 0,001) potrebu za UZ u dijagnostici
TDV. Zaklju¢ak. D-dimer testiranje znacajno snizava
moguénost dijagnosticke ,,greske™, a sama dijagnostika se
pojednostavljuje i ubrzava uz snizenje troskova. S obzirom
na vecu preciznost i pouzdanost, DD dijagnosticki model
treba da zameni model serijske ultrasonografije kod boles-
nika sa suspektnom TDV.

Kljucne reci:
tromboflebitis; potkolenica; dijagnostika;
ultrasonografija; fibrinoliza; osetljivost i specifiCnost.

Abstract

Background/Aim. Deep venous thrombosis (DVT) is a life-
threatening condition, which could be manifested with dis-
crete symptoms (silent DVT). High mortality and disability of
patients with DVT indicate the importance of early diagnosis,
especially of “silent” DVT. The aim of this paper was to
evaluate of reliability of eatly detection model for diagnosing
DVT in ambulatory patients by using clinical probability of
DVT presence, D-dimmer test (DD) and ultrasound evalua-
tion (US). Methods. Ambulatory patients with suspected
DVT wete classified as “unlikely” and “likely” DVT by the
Wells clinical model. The patients were randomly divided into
the control and DD group. In the control group (629 patients)
only US examination of lower limbs deep vein was done. All
patients in the DD group (643 patients), with “unlikely” TDV,
had DD, and in the positive patients US examination was
done. In the “likely” patients US examination was done and
negative US finding indicated DD test. Positive DD test was
an indication for US examination after 7 days. The patients
with initially excluded DVT were evaluated during 3 months.
Results. A total number of 1 272 patients were examined; 117
(9.19%) patients were with DVT — 62 (9.64%) in the DD and
55 (8.74%) in the control group. During the follow-up periods
in the DD group (with 582 initially excluded DVT) we regis-
tered DVT in only one patient (0.17%). It was significantly
lower (p <0.05) compared to the control group where we
registered 7 (1.1%) DVT (a group with 581 initially excluded
DVT). The applied DD diagnostic strategy for 70.7%
(» <0.001) reduced the need for US examination. Conclu-
sion. The applied DD strategy in the diagnostic of DVT re-
duces the need for US examinations and reduces frequency of
false negative results, with direct impact on cost and efficacy
of procedures. DD diagnostic model should replace serial US
examination in patients with suspect DVT.

Key words:

trombophlebitis; lower extremity;

diagnostic techniques and procedures; ultrasonogra-
phy; fibrinolysis; sensitivity and specificity.
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Uvod

Iako neki autori navode ucestalost tromboze dubokih
vena (TDV) 2-3% u odnosu na celokupnu populaciju, preci-
zno definisanje njene prave incidencije je komplikovano ¢i-
njenicom da mnogi slu¢ajevi prolaze neotkriveni " *. Prema
podacima kojima raspolaze National Health Research Com-
mitee, godi$nja incidencija TDV iznosi 159 obolelih na
100 000 osoba "**. Pluéna embolija (PE), kao njena najteza
komplikacija, detektuje se kod oko 1,6% svih obolelih od
TDV, pri ¢emu se njene fatalne forme srecu kod 0,87% po-
menutih bolesnika >°.

Vecéina bolesnika (55-65%) sa TDV je bez simptoma ili
sa diskretnim i nespecifi¢nim klini¢kim znacima *%’. Zivot-
na ugrozenost bolesnika sa flebotrombozom koja se ne veri-

test pokazao se kao korisna i jeftina neinvazivna metoda koju
karakteriSe visoka senzitivnost i umerena specificnost u dija-
gnostici TDV. Negativna prediktivna vrednost DD testa iz-
nosi 100%, u klini¢ki malo verovatnim sluc¢ajevima TDV,
94% kod umereno verovatnih, dok kod veoma verovatnih
bolesnika ona dostize 87% '*'%, Pojedini autori, medutim, sa
nesto viSe opreza prihvataju dijagnosticki znacaj DD testa,
smatrajuci da dijagnoza TDV ne moze biti bazirana samo na

, . ey . . .10, 12
ovom parametru, ve¢ zahteva i klinicko i UZ ispitivanje —~ =

18-21

Revidiran Wellsov klini¢ki model, koji uvazava 10 kli-
nickih karakteristika, omogucéava jednostavnu stratifikaciju
nivoa klinickih izgleda za ,,malo verovatnu®“ i ,,verovatnu‘
TDV, pruzaju¢i mogucnost selektivne primene dijagnostic-
kog UZ (tabela 1) '*.

Tabela 1

Revidiran Wellsov klini¢ki model za procenu klinicke verovatnoce tromboze dubokih vena (TDV)

Klini¢ke karakteristike

Broj bodova

Aktivni karcinom (palijativni tretman u toku ili je realizovan tokom prethodnih 6 meseci) 1
Paraliza, pareza ili nedavna gipsana imobilizacija donjih ekstremiteta 1
Skorasnja trodnevna (ili duza) vezanost za postelju, ili velika operacija tokom poslednja 3 meseca, 1

(mesec dana) u regionalnoj ili opstoj anesteziji

Lokalizovana osetljivost u distribuciji sistema dubokih vena

Otok cele noge

Otecenost lista (> 3 cm u odnosu na asimptomatski ekstremitet), mereno 10 cm ispod tuberositastibiae

Unilateralni testast edem simptomatskog ekstremiteta

Dilatirane (nevarikozne) povr$ne vene simptomatskog ekstremiteta

Prethodno dokumentovana TDV

— e

Alternativne dijagnoze (¢ija je verovatnoca jednaka ili ve¢a u odnosu na TDV)

'
\8}

fikuje i ne leci blagovremeno, kao i visok invaliditet, nimalo
retkih slucajeva posttromboticnog sindroma, apostrofiraju
znacaj pravovremene dijagnostike, pogotovo vazne u sluca-
jevima ,,nemih“ TDV 58

Iako ascendentna flebografija predstavlja ,,zlatni dijag-
nosticki standard®, u detekciji TDV znatno ¢eS¢e se koriste
neinvazivne procedure. Razlozi za to su tehnicke zahtevnosti
1 moguce komplikacije invazivnih pristupa, kao i bolji re-
zultati i preciznost ultrazvucne (UZ) dijagnostike koja je od
posebnog znacaja kod bolesnika sa klinicki suspektnom
TDV, kao i u slufajevima asimptomatskih visokorizi¢nih
bolesnika *'*. Nedavne studije potvrduju visok nivo senziti-
vnosti (88-98%) i specifi¢nosti (86—95%) UZ detekcije TDV
o zahvaljujué¢i cemu je dupleks-sonografija postala dijag-
nosti¢ka metoda izbora u inicijalnom ispitivanju TDV %,

Znacajan napredak u klinickoj praksi ostvaren je posle-
dnjih godina izvodenjem D-dimer (DD) testa, koji predstav-
lja izvanredan pocetni skrining test za iskljuenje VTE .
Kako je DD raspadni produkt stabilnog fibrina, on predstav-
lja pouzdan pokazatelj endogene fibrinolize, kojoj je pretho-
dila trombotic¢na aktivnost. Drugim rec¢ima, DD mozZe poslu-
ziti kao indikator in vivo formiranja tromba. S obzirom na to
da se DD oslobada u cirkulaciju nakon degradacije ukrStenog
fibrina pod dejstvom plazmina, bolesnici sa VTE obi¢no
imaju poviSen nivo DD. Iz ovih razloga, u slucajevima sus-
pektne TDV, kada je bolest klinicki malo verovatna, norma-
lan rezultat DD, tj. njegovo odsustvo, iskljucuje prisustvo
intravaskularnog tromba, odnosno dijagnoze TDV 1617, Ovaj

Ranom i blagovremenom detekcijom ,,nemih“ i atipic-
nih formi TDV (primenom senzitivnih testova), koje su naj-
¢eS¢e odgovorne za njene (neretko fatalne) komplikacije, kao
i adekvatnim leCenjem, ublazile bi se posledice ove nimalo
bezazlene bolesti. Ovo istrazivanje imalo je za cilj da proceni
preciznost i pouzdanost dijagnosti¢kog modela rane detekcije
TDV kod ambulantnih bolesnika koji koristi klini¢ku proce-
nu verovatnoce za postojanje TDV i1 DD testiranja kao i UZ
evaluaciju.

Metode

Prospektivno ispitivanje obuhvatilo je sve bolesnike
koji su pregledani u ambulanti Klinike za vaskularnu hirur-
giju u periodu 2006-2008. godine, kod kojih je postojala
sumnja na simptomatsku ili asimptomatsku TDV. Studija
nije obuhvatala bolesnike koji su ispunjavali neki od kriteri-
juma isklju¢ivanja: ocekivani zivotni vek < 3 meseca; starost
< 18 godina; otezano pracenje bolesnika; prethodno dijagno-
stikovana TDV ipsilateralne noge; suspektna TDV sa klinic-
ki suspektnom konkomitantnom PE; trudnoca; tretman anti-
koagulantnom terapijom vise od 48 h u prethodnih mesec
dana; unilateralna amputacija donjeg ekstremiteta; ocigledan
alternativni uzrok simptoma sa klini¢kim karakteristikama
koje ne odgovaraju TDV; i§Cezavanje simptoma pre vise od
72 h; odbijanje ili nemoguénost davanja pristanka za ispiti-
vanje 1 praenje; naprasna smrt, cerebrovaskularni insult
(CVI) ili, pak, masivni infarkt miokarda u periodu praéenja.

Jovanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 543—-547.
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Nakon dobijanja pisanog pristanka odgovarajuci boles-
nici podvrgavani su klini¢koj proceni verovatno¢e TDV, uz
koris¢enje revidiranog Wellsovog klinickog modela, pri Ce-
mu su bolesnici sa bodovnim skorom < 2 svrstavani u kate-
goriju ,,malo verovatne“ (unlikely) TDV, a oni sa skorom > 2
u kategoriju ,,verovatno“ obolelih od TDV (likely TDV) (ta-
bela 1). Metodom slucajnog izbora, svi ,,odgovarajuéi“ am-
bulantni bolesnici u pomenutom periodu naizmenic¢no su svr-
stavani u kontrolnu i DD grupu. Bolesnicima kontrolne gru-
pe izvoden je samo UZ pregled magistralnih vena donjih ek-
stremiteta. ,,Malo verovatno® obolelim bolesnicima ove gru-
pe, TDV je iskljucivana u slu¢aju negativnog UZ, a onima sa
»verovatnom®“ TDV izvoden je kontrolni UZ sedam dana na-
kon prvobitno negativnog UZ nalaza. Bolesnici DD grupe
podvrgavani su kombinovanoj DD i UZ dijagnostici, prema
algoritmu prikazanom na Semi 1 i 2. Svim bolesnicima DD
grupe, svrstanim u podgrupu ,,malo verovatne“ TDV, izvo-
den je DD test, nakon kojeg je, u slucajevima pozitivnog na-
laza, izvoden i UZ. Kod bolesnika DD grupe, svrstanih u
podgrupu ,,verovatno obolelih“, najpre je raden UZ, pri cemu
je, u slu¢ajevima negativnog nalaza, izvoden DD test, Ciji je
negativan rezultat isklju¢ivao TDV, dok je pozitivan nalaz
indikovao odlozeno (nakon sedam dana) izvodenje kontrol-
nog UZ pregleda.

Venska krv za DD analizu uzimana je venepunkcijom
vakutaner sistemom sa 3,8% Na-citratom i potom centrifugi-
rana na 2 000 G, tokom 15 minuta. D-dimer odredivan je na
koagulacionom IL analizatoru ACL™6000, upotrebom ko-
mercijalnog kompleta (Nycomed), pri ¢emu su vrednosti iz-
razavane u miligramima po litru (mg/L). Normalnim DD
vrednostima smatrane su koncentracije < 0,3 mg/L, dok su
veée koncentracije interpretirane kao pozitivan rezultat DD
testa. Tromboza dubokih vena iskljucivana je kod bolesnika
sa malom klinickom verovatnoom i negativnim DD nala-
zom, kao i kod ,,verovatno obolelih“ bolesnika koji su imali
negativne rezultate UZ i DD testa (slike 1 i 2). Bolesnicima

Malo verovatna
TDY

+ (rowy
\ i
oot [T > o
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Sl. 1 — Dijagnosticki algoritam u D-dimer (DD) grupi boles-
nika sa malo verovatnom trombozom dubokih vena (TDV)

sa ,,malo verovatnom® TDV i negativnim DD testom, nije
izvoden UZ pregled, dok je svima ostalima izvoden. Kon-
trolni UZ izvoden je kod ,,verovatno obolelih® ¢iji je pocetni
UZ bio negativan, a DD test pozitivan, dok je u grupi ,,malo
verovatne TDV izvoden samo kod slucajevima nejasnog
nalaza ,,prvog‘ ultrazvuka.

U cilju procene preciznosti primenjenih dijagnostickih
strategija, tj. detekcije neprepoznatih (previdenih) slucajeva
TDV, bolesnici sa pocetno isklju¢enom TDV praceni su tri
meseca, uz savet da dodu u vaskularnu ambulantu ili telefo-
nom kontaktiraju svog lekara, ukoliko dobiju simptome koji
odgovaraju VTE. Bolesnici i njihova rodbina, detaljno su in-
formisani, o pomenutoj komplikaciji, pri ¢emu im je uruci-
vano i Stampano uputstvo. Stanje bolesnika procenjivano je
nakon 7, 30 i 90 dana u cilju registrovanja eventualnog VTE,
koji je mogao biti previden nakon pocetne promene, pri Ce-
mu su svi sumnjivi dogadaji ocenjeni na ve¢ opisan nacin.

Rezultati

Od polaznih 1 418 ambulantnih bolesnika sa suspektnom
TDV, iskljucen je 121 bolesnik, pri ¢emu je planiranim mo-
delom istrazivanja analizirana grupa od 1297 bolesnika. Od
pomenutog broja, 644 ispitanika svrstano je u kontrolnu grupu,
a 653 u DD grupu. Petnaest ispitanika kontrolne grupe i 10 iz
DD grupe je odbilo dalje ispitivanje i pracenje, te je statisticka
analiza obuhvatila ukupno 1 272 ispitanika. Od 1 272 ispitani-
ka, 117 (9,19%) imalo je verifikovan VTE, od kojih 62
(9,64%; 95% CI=7,12-9,29) u DD grupi i 55 (8,74%; 95%
CI = 8,12-9,96) u kontrolnoj grupi (tabele 2 i 3).

Distribucija VTE u kontrolnoj grupi, s aspekta klinicke
verovatno¢e TDV prikazana je u tabeli 2. Sedam bolesnika
dozivelo je VTE tokom tromesecnog perioda pracenja
(1,11% od ukupnog broja analiziranih ispitanika ove grupe;
95% CI =0,16-0,62%). Razlika u prevalenciji TDV izmedu
ispitanika sa ,,vrlo“ i ,,malo verovatnom™ TDV od 19,76%

+<—ﬂ"'(m\rex]

rovy FE———| kontromiUZ | ———— = = (1oveq

SL. 2 — Dijagnosticki algoritam u D-dimer (DD) grupi boles-
nika verovatno obolelih od tromboze dubokih vena (TDV)

Tabela 2

Distribucija venskog tromboembolizma (VTE) u kontrolnoj grupi s aspekta klinicke verovatnoée
za trombozu dubokih vena (TDV)

. Kontrolna grupa VTE u grupi prema riziku [n (%)] Ukupno
Verovatnoca za TDV n (%) na dan pregleda kontrolni ultrazvuk period pracenja n (%)
Malo verovatna TDV 472 (75) 15 (3,12) 0 3(0,63) 18 (3,81)
Verovatna TDV 157 (25) 32 (20,38)* 1 (0,64) 4 (2,55) 37 (23,57)*
Ukupno 629 (100,0) 47 (7,47) 1 (0,16) 7 (1,11) 55 (8,74)

*p<0,0001 prema malo verovatna TDV
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(95% CI =16,90-24,79%) bila je statisticki visokoznacajna
(*=157,61, p<0,0001).

Distribucija VTE u D-dimer grupi, s aspekta nivoa kli-
nicke verovatnoce i moguénosti detekcije prikazana je u ta-
beli 3. Medu svim bolesnicima podvrgnutim DD testiranju,
kod jednog bolesnika (0,16% ukupnog broja analiziranih iz
ove grupe) verifikovan je VTE tokom perioda pracenja. U
DD grupi, nadena razlika od 22,42%, (95% CI=10,6—
18,1%) u prevalenciji VTE izmedu ispitanika sa ,,verovat-
nom“ i ,,malo verovatnom* TDV bila je statisticki visoko-

Primenom aktuelne dijagnosticke strategije tokom Citave
studije uradeno je 1 117 UZ pregleda, uz evidentno manji broj
u DD grupi u odnosu na kontrolnu (30,4% Vs 69,5%;
p<0,01). Broj UZ pregleda po bolesniku u DD grupi iznosio
je 0,52 u odnosu na kontrolnu grupu u kojoj je on bio 1,23 (ta-
bela 4). Da je primenjena dijagnosticka strategija kontrolne
grupe (UZ strategija) u DD grupi, bilo bi uradeno ukupno 794
UZ pregleda. Primenjena DD strategija smanjila je za 70,7%
(123,5-52,8%) potrebu za UZ u dijagnostici TDV (tabela 4).

Tabela 3
Distribucija venskog tromboembolizma (VTE) u D-dimer grupi s aspekta klini¢ke verovatnoce
za trombozu dubokih vena (TDV)

. Kontrolna grupa VTE u grupi prema riziku [n (%)] Ukupno
Verovatnoca za TDV n (%)g b na dan pregleda kontrolni ultrazvuk period pracenja n (‘5))
Malo verovata TDV 480 (74,65) 18 (3,75) 0 1(0,21) 19 (3,96)
Verovatna TDV 163 (25,35) 42 (25,77)* 1(0,61) 0 43 (26,38)*
Ukupno 643 (100,0) 60 (9,33) 1(0,16) 1(0,16) 62 (9,64)

*p<0,0001 prema malo verovatna TDV

Tabela 4

Broj uradenih ultrazvuénih (UZ) pregleda po grupama u odnosu na broj bolesnika

. D-dimer grupa Kontrolna grupa Ukupno
Parametri n (%) n (%) n (%)
Broj bolesnika 643 (50,55) 629 (49,45) 1272 (100)
Broj UZ pregleda 340 (30,44) 777 (69,56)* 1 117 (100)
Broj UZ pregleda po bolesniku 0,52 1,23 0,87
*p< 0,001 naspram D-dimer grupe
»malo verovatnom* TDV bila je statisticki visokoznacajna Diskusija

(*=170,21; p< 0,0001).

Tokom perioda pracenja registrovano je sedam (1,2%;
95% CI=0,21-0,72%) bolesnika sa VTE, od 581 inicijalno
isklju¢ene TDV (u kontrolnoj grupi), tj. jedan (0,17%; 95%
CI = 0,0-0,3%) od 582 inicijalno isklju¢ene TDV u DD gru-
pi. Izmedu DD i kontrolne grupe dokazano je postojanje sta-
tisticki znacajne razlike u visini stopa razli¢itih VTE manife-
stacija tokom follow-up perioda (Fisher 0,038; p < 0,05) (sli-
ka 3), pri ¢emu 95% CI za razliku od 1,03% iznosi 0,02—
0,68%.

D-dimer Uz
strategija strategija
1@0.17%) 1.2% )*
5§82

B yTE follow-up

Br. padjenata sa inic. iskljuéenom TDV
*p<0.05 w5, VTE Follow up (D-dimer strategijs)
SL 3 — U¢estalost venskog troboembolizma (VTE) u periodu

pracenja u odnosu na broj bolesnika sa pocetno isklju¢enom
trombozom dubokih vena (TDV)

Zahvaljujuéi dijagnostickim moguénostima UZ i isku-
stvu radiologa koji se bave dopler ehosonografijom, danas se
TDV sa lako¢om moze potvrditi ili iskljuciti jednokratnom
ili serijskom UZ procenom, ¢iju pouzdanost potvrduje Cinje-
nica da se nakon normalnog pocetnog UZ, TDV moze regis-
trovati samo kod 0,9% bolesnika '>'*. Rezultati dveju nedav-
nih studija, sa periodom pracenja od 3 i 6 meseci, pokazuju
jo$ nizu stopu tromboembolijskih komplikacija koje su evi-
dentirane samo kod 0,6%, tj. 0,7% bolesnika sa suspektnom
TDV, kod kojih je nalaz serijskog UZ bio normalan > > '*,

Strategija serijskog UZ testiranja je, medutim, skupa
metoda Cije izvodenje i interpretacija zahteva dosta vremena.
Rutinsko izvodenje ove metode pokazalo se i neracionalnim
zato §to samo 17-24% bolesnika sa suspektnom TDV zaista
ima to oboljenje '**°. Upravo je ovo bio povod za uvodenje
nekog novog, brzeg, jeftinijeg, visokosenzitivnog i jednosta-
vnog testa koji bi se koristio u pocetnom skriningu u cilju
odbacivanja TDV kod znatnog broja bolesnika sa klinicki su-
spektnom boleséu ',

Najnovija, pojednostavljena, Wellsova kategorizacija
klinicke verovatnoce, koja je primenjena u ovom istraziva-
nju, potvrdila je svoju vrednost ociglednom i visokoznacaj-
nom razlikom od 19,76%, tj. 22,42% u prevalenciji VTE iz-
medu ispitanika kontrolne grupe, tj. DD grupe sa ,,verovat-
nom“ i ,,malo verovatnom* TDV, §to ukazuje na znacaj i
svrsishodnost primenjivane kategorizacije bolesnika.

Ovim istrazivanjem u kontrolnoj grupi, tokom perioda
pracenja, verifikovana je ucestalost VTE od 1,2% koja se
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priblizava ranije referisanim vrednostima (0,6%), ukazujuéi na
pouzdanost i kvalitet primenjenog modela UZ strategije. Po-
menuta ucestalost, medutim, bila je znacajno niZza u grupi u
kojoj je primenjena DD strategija i iznosila je svega 0,17% (u
odnosu na ukupan broj bolesnika ove grupe, u kojih je TDV
iskljucena na pocetku) (slika 1), pri ¢emu je razlika ucestalosti
VTE tokom perioda pracenja, izmedu kontrolne i DD grupe
bila statisticki znacajna (F-test; p=0,038; p<0,05).

Kako je 59% bolesnika DD grupe imalo nizak nivo vero-
vatnoce TDV (skor < 2) i negativan DD rezultat (382/643),
koji se o€itava za samo par minuta, ovo je bio brz i efikasan
metod za promptno iskljuenje TDV, tj. postavljanje definitiv-
ne dijagnoze kod vise od polovine ispitanika podvrgnutih DD
strategiji, uz veoma nisku incidenciju VTE, tokom perioda
pracenja, od 0,26% (1/382). Aktuelna DD strategija omogucila
je brzo postavljanje definitivne dijagnoze (na dan pregleda), tj.
isklju¢enje TDV kod 46% bolesnika sa ,,verovatnom™ TDV,
koji su imali negativan nalaz prvog UZ i DD testa, ¢ime je li-
mitirana potreba za ponavljanim UZ pregledima, bez ijednog
slucaja VTE tokom perioda pracenja.
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Faktori rizika od samoubistva kod vojnika Vojske Srbije

Soldiers suicides risk factors in the Serbian Army Forces

Gordana Dedié, Milivoj Panié

Vojnomedicinska akademija, Klinika za psihijatriju, Odeljenje za mentalno zdravlje i vojnu
psihologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poznavanje faktora rizika od samoubistva daje
moguénost preduzimanja odgovarajuéih preventivnih mera
u okviru Programa prevencije suicida uvedenog 2003. go-
dine u Vojsci Stbije (VS). Cilj rada bio je identifikacija naj-
znacajnijih faktora rizika od samoubistva vojnika VS u pe-
riodu od 1998. do 2007. godine. Metode. Istrazivanje je
sprovedeno na osnovu podataka dobijenih psiholoskom
autopsijom suicida. Kontrolnu grupu ¢inili su adaptirani
vojnici VS ujednaceni sa suicidantima po sociodemograf-
skim karakteristikama. U radu je koriStena deskriptivna
statistika dok je znacajnost razlika izmedu grupa utvrdena
ttestom i Pearsonovim y>-testom. Rezultati. Samoubis-
tvo je izvrsilo 35 vojnika prose¢ne starosti 21,76 + 1,76
godina. Pri tom, 2/3 suicida izvt$eno je u kasarni, 1/3 van
kasarne. Vise od polovine vojnika izvrsilo je samoubistvo
nakon zavr$ene vojnicke obuke. Suicidanti su poticali iz
nekompletne, disfunkcionalne porodice (p < 0,05). Pre
dolaska na odsluzenje vojnog roka karakterisali su ih niza
socijabilnost (p < 0,001) 1 sociopatski obrasci ponasanja
(p < 0,05). Tokom sluzenja vojnog roka rede su konzumi-
rali alkohol (p < 0,05), ispoljavali separacione probleme
(p < 0,05) i manje bili nagradivani (p < 0,001) u odnosu na
adaptirane vojnike kontrolne grupe. Vojnika koji je izvrsio
samoubistvo najcesée su karakterisale crte emocionalne i
socijalne nezrelosti. Najé¢eséi motivi samoubistva bili su:
iscrpljenost adaptacionih kapaciteta za sluzenje vojnog ro-
ka, akutne psihicke smetnje, prekid emotivne veze, strah
od osude okoline, aktuelni porodi¢ni problemi, a kod peti-
ne suicida motivi su ostali neprepoznati. Zaklju€ak. Fak-
tori rizika od samoubistva kod vojnika nalaze se prvens-
tveno u strukturi licnosti (emocionalno i socijalno nezrela
licnost) i njenom odnosu sa faktorima porodi¢ne i vojne
sredine koji u sadejstvu sa aktuelnim Zivotnim dogadajem
imaju za posledicu izvrsenje samoubistva. Program pre-
vencije samoubistva vojnika VS treba da bude usmeren na
prevenciju visestrukih faktora rizika od samoubistva.

Kljucne reci:
kadar, vojni; samoubistvo; faktori rizika.

Abstract

Background/Aim. Analyses of suicide risk factors enable
to undertake appropriate preventive measures within the
Suicide Prevention Program in Military Environment, which
was fully applied in 2003 in the Serbian Army Forces. The
aim of our study was to identify the most important suicide
risk factors in soldiers within the period from 1998 to 2007.
Methods. Analysis of suicide risk factors was carried out on
the basis of data obtained by psychological suicide autopsy.
The control group was matched with adapted soldiers by
socio-demographic factors. A descriptive statistical analysis
was used. Comparison of groups of soldiers was done by
the #test and Pearson’s y-test. Results. A total of 35 sol-
diers aged 22-49 years (21.76 = 1.76 years on average)
committed suicide within the period 1999-2007, the 2/3
within, and 1/3 out of a military compound. Mote than one
half soldiers committed suicide after transferring to a differ-
ent post. Soldiers who committed suicide had come from
uncompleted, dysfunctional families (p < 0.05). In compari-
son with the adapted soldiers, in premilitary period they had
more interpersonal problems with their comrades
(p < 0.001) and problems with law (p < 0.05). During mili-
tary service, alcohol consumption was less presented; they
used to have fewer separation problems (p < 0.05) and to be
rarely awarded (p < 0.001) in comparison with the adapted
soldiers. A soldier who committed suicide was emotionally
and socially immature persons. The commonest motives for
suicide were: decreased capacity of adaptation to military
service, actual psychic disturbance, emotional interruption,
fear of environment judgment, actual family problems, but
in the one fifth, motive stayed unrecognized. Conclusion.
Suicide risk factors in soldiers are primary in their immature
personality organization, its relation with family and military
environment factors which, in coexistence with actual life
accidents, result in suicide as a consequence. A suicide pre-
vention program in Serbian Army Forces should be de-
signed to prevent multiple suicide risk factors.

Key words:
military personnel; suicide; risk factors.
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Uvod

Suicid u vojnoj sredini je predmet izucavanja i pracenja
viSe od 60 godina, najpre u Jugoslovenskoj narodnoj armiji,
kasnije u Vojsci Jugoslavije, odnosno u Vojsci Srbije i Crne
Gore i moze se podeliti na tri perioda. Iskustva iz prvog peri-
oda (od 1945. do 1998. godine) dobijena pra¢enjem razlicitih
oblika neprilagodenog ponasanja vojnika, ukljucujuéi i sui-
cid, inkorporisana su u metodologiju regrutacije i selekcije,
$to podrazumeva upuéivanje u vojsku samo fizicki i psihicki
zdravih 1 sposobnih regruta i njihovo dalje pracenje u vojnoj
sredini od strane primarnih mentalnohigijenskih timova (le-
kar garnizonske ambulante, trupni psiholog i stareSina). Dru-
gi period pocinje 1998. godine kada u Odeljenju za mentalno
zdravlje i vojnu psihologiju VMA pocinje da se radi psiholo-
Sko-psihijatrijska autopsija svakog suicida pripadnika vojne
sredine. Trecu fazu karakteriSe uvodenje Programa preven-
cije suicida u vojnu sredinu 2003. godine, koji je usmeren na
preduzimanje odgovarajucih preventivnih mera tokom re-
grutacije 1 selekcije kandidata za profesionalnu vojnu sluzbu
i Skolovanje, kao i u sistemu podrske vojne sredine, kada se
uo&e vojnospecifi¢ni faktori od samoubistva .

Suicidno ponaSanje je rezultat postojanja vise razlicitih
faktora (konstelacija) koji postoje istovremeno i variraju od
osobe do osobe. Faktor rizika od samoubistva je karakteristi-
ka — varijabla koja povecava verovatnoéu razvoja negativnog
ishoda suicidnog ponasanja. U faktore rizika od samoubistva
spadaju godine Zivota, pol, bioloska krizna razdoblja, zlou-
potreba alkohola i psihoaktivnih supstanci, razlicite vrste
stresa i kriznih stanja, depresija, organske bolesti infaustne
prognoze, prethodni pokusSaji samoubistva, direktne ili indi-
rektne pretnje suicidom, suicid kod ¢lanova porodice ili sui-
cid u blizem socijalnom okruzenju, stil zivota koji karakteri-
Se gubitak obaveza i smisla Zivota, usamljenost, te pripadnost
etnickim i supkulturnim grupama i dr.*.

Faktori rizika od samoubistva mogu se klasifikovati na
distalne i proksimalne. Distalni faktori rizika od samoubistva
predstavljaju osnovu na kojoj se gradi suicidno ponasanje.
Predstavljaju prag koji povecava individualni rizik od pojave
proksimalnih faktora rizika od samoubistva. Distalni faktori
rizika od samoubistva nisu ograni¢eni samo na suicid, jer
mogu proizvesti i druge nepovoljne fizicke i mentalne prob-
leme. Njihov odnos prema suicidu je fundamentalan, ali indi-
rektan. Smatra se da su oni neophodni, ali ipak nedovoljni da
bi se dogodio suicid. Proksimalni faktori rizika od samoubi-
stva su, sa druge strane, mnogo viSe vremenski povezani sa
suicidnim dogadajem i mogu mu prethoditi. Tek kombinaci-
jom mocnih distalnih faktora sa proksimalnim dogadajima i
karakteristikama, mogu se stvoriti potrebni uslovi da se do-
godi samoubistvo > °.

Poznavanje proksimalnih i distalnih faktora rizika od
samoubistva ima znacaja u planiranju Programa prevencije
suicida vojnika Vojske Srbije (VS), obzirom na strategiju
delovanja i njen potencijalni efekat, §to omogucuje da se na-
pravi razlika u delovanju, zavisno od prirode ciljnih faktora
rizika od samoubistva. S druge strane, kompleksna priroda
suicida sugeriSe da je potrebno formulisati kompleksni plan
aktivnosti koji je neophodan za prevenciju $to daje moguc-
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nost da se interveni$e jo$ tokom regrutacije i eliminiSu re-
gruti za sluzenje vojnog roka kada se uoce vojnospecificni
faktori rizika od samoubistva >,

Cilj naseg rada bio je identifikacija najznacajnijih fakto-
ra rizika od samoubistva kod vojnika VS.

Metode

U istrazivanju smo Koristili nalaze psiholoskih auto-
psija suicida vojnika VS koji su u periodu od 1998. do
2007. godine izvrsili samoubistvo. Nakon svakog samou-
bistva vojnika VS, ekspertni tim Odeljenja za mentalno
zdravlje 1 vojnu psihologiju Vojnomedicinske akademije,
u sastavu psihijatar i psiholog, 2 do 3 dana nakon izvrse-
nog samoubistva odlazio je u jedinicu u kojoj je vojnik
sluzio vojni rok, a zatim i u njegovu porodicu, sa ciljem
utvrdivanja motiva koji su doveli do samoubistva. Tako-
de, koristili smo medicinsku i personalnu dokumentaciju
o svakom vojniku koji je izvr§io samoubistvo, kao i hete-
roanamnesticke podatke dobijene od pretpostavljenih sta-
reSina i drugova iz jedinice, kao i od roditelja i ¢lanova
porodice.

Kontrolnu grupu ¢inilo je 35 slu¢ajno odabranih vojnika
VS koji su se nalazili na odsluZzenju vojnog roka u periodu
1998-2007. godine i nisu ispoljavali probleme u adaptaciji
na vojnu sredinu.

Vojnici obe grupe bili su ujednaceni po godinama Zzi-
vota, obrazovanju, braénom stanju i mestu zivljenja pre dola-
ska na odsluzenje vojnog roka.

Za istrazivanje koristen je Upitnik suicida vojnika koji
je konstruisan za potrebe naSeg istrazivanja. Upitnik se sas-
toji od 50 pitanja podeljenih u pet grupa: sociodemografski
podaci, li¢na i porodi¢na anamneza, adaptacija na vojnu sre-
dinu, podaci o izvrSenom samoubistvu. Za vojnike koji su
izvrSili samoubistvo upitnik je popunio ispitiva¢ na osnovu
podataka dobijenih iz nalaza psiholoSkopsihijatrijske autop-
sije suicida, dok su ispitanici kontrolne grupe sami popunja-
vali Upitnik.

Obrada podataka izvrSena je u statistickom paketu pro-
grama Satistical Package for the Social Science version 10
for age Windows (SPSS Inc.2000).

Za statisticku obradu podataka koristena je deskriptivna
statisticka metoda: srednja vrednost (X), standardna devija-
cija (SD), frekvencije (f). Znacajnost razlika izmedu grupa
ispitanika utvrdena je t-testom i Pearsonovim y’-testom, za
nivo znacajnosti p < 0,05.

Rezultati

U periodu od 1998. do 2007. godine 35 vojnika Vojske
Srbije izvrsilo je samoubistvo, od toga 20% vojnika martov-
ske, 25,7% junske, 31,4% septembarske i 22,9% decembar-
ske klase vojnika.

Na slici 1 prikazana je ucestalost suicida vojnika u peri-
odu od 1998. do 2007. godine.

U tabela 1 prikazane su sociodemografske karakteristi-
ke vojnika koji su izvrsili samoubistvo u posmatranom peri-
odu.
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SI. 1 — Udestalost suicida kod vojnika Vojske Srbije u
periodu od 1998. do 2007. godine
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U tabeli 2 prikazani su podaci iz licne i porodi¢ne ana-
mneze vojnika. Prikazani su faktori porodi¢ne sredine, odnos
prema $iroj socijalnoj zajednici i zdravstvene smetnje suici-
danata i vojnika kontrolne grupe pre odlaska na odsluzenje
vojnog roka.

U posmatranoj grupi suicidanata, 28,6% odrastali su u
nekompletnim porodicama i to 14,3% van roditeljskog doma.
Vojnici koji su izvrsili samoubistvo najc¢escée su bili drugoro-
deno dete u porodici, a 17,1% suicidanata bili su jedinci. Lo$
odnos sa ocem imalo je 37,1% suicidanata, a 1o§ odnos sa

Tabela 1
Sociodemografske karakteristike vojnika
. . suicidanti kontrolna grupa t-test
Sociodemografske karakteristike = ) 2 SD D
Godine zivota 21,76 1,76 20,46 1,75 0,819
Godine skolovanja 10,29 3,13 10,31 2,54 0,162

Tabela 2

Faktori porodi¢ne sredine, odnos prema §iroj socijalnoj sredini i zdravstveni problemi vojnika pre odlaska na odsluZenje
vojnog roka

Suicidanti Kontrolna grupa Pearsonov

Faktori porodi¢ne sredine o o o % ¥ test p
Mesto stanovanja porodice 1,034 0,596

selo 20 57,1 15 42,9
Struktura porodice (nekompletna) 10 28,6 2 5,7 6,437 0,011
Odrastanje van roditeljskog doma 5 14,3 3 8,6
Red rodenja 2,848 0,416

prvo dete 15 42,9 20 57,1

drugo dete 16 45,7 14 40,0

treée dete 3 8,6 1 29

Cetvrto dete 1 2,9 0 -
Los odnos sa ocem 13 37,1 7 20,0 2,520 0,112
Los odnos sa majkom 5 14,3 2 5,7 1,429 0,232
Svade izmedu roditelja 10 28,6 3 8,6 4,629 0,031
Teska materijalna situacija u porodici 17 48,6 22 62,9 1,447 0,229
Somatske bolesti roditelja 10 28,6 12 34,3 0,265 0,607
Psihoti¢na oboljenja bliskih rodaka 3 8,6 1 2,9 1,061 0,303
Alkoholizam oca 6 17,1 5 14,3 0,108 0,743
Odnosi sa Sirom socijalnom sredinom
Problemi uklapanja u drustvo vr$njaka 7 20,0 4 11,4 54,133 0,001
Nikada nije ostvario emotivnu vezu 13 37,1 14 40,0 3,660 0,056
Ponavljao u skoli 4 11,4 9 25,7 2,362 0,124
Problemi sa zakonom
Privodenje 14 40,0 8 22,9 2,386 0,122
Uslovno kaznjavanje 10 28,6 2 5,7 6,437 0,011
Pritvor (do 2 dana) 2 5,7 0 0 2,059 0,151
Zdravstveni problemi
Somatske bolesti 7 20,0 3 8,6 1,867 0,172
Povreda glave u detinjstvu 6 17,1 5 14,3 0,108 0,743
Konzumiranje alkohola 16 45,7 11 31,4 1,507 0,220

Prosecna starost vojnika koji su izvrsili samoubistvo iz-
nosila je 21,76 £ 1,76 godine, od toga je najvise (42,9%) sui-
cidanata bilo starosti 21 godinu Zivota (prema Zakonu o Vojsci
Srbije vojnici se pozivaju na sluzenje vojnog roka u godini ka-
da navrSavaju 21 godinu zivota). Vojnici koji su izvrsili samo-
ubistvo imali su prose¢no 10,29 + 3,13 godina $kole. Najvise
suicidanata imalo je zavrSenu srednju Skolu (45,7%), zatim
osnovnu Skolu (34,3%), a najmanje viSu Skolu ili fakultet
(20,0%). Vise od polovine suicidanata (57,1%) zivelo je na
selu pre dolaska u vojsku. Nijedan suicidant nije bio oZenjen.

majkom 14,3% suicidanata. Svade medu roditeljima bile su
prisutne kod 28,6% suicidanata. Priblizno polovina suici-
danata (48,6%) zivela je u teskoj materijalnoj situaciji u po-
rodici, pre dolaska na odsluzenje vojnog roka. Kod 28,6%
suicidanata bio je oboleo ¢lan porodice, a kod cCetvrtine
(25,7%) dogodio se smrtni slucaj bliskog ¢lana porodice u
detinjstvu. Psihoti¢na oboljenja bliskih rodaka bila su pri-
sutna kod 8,6% suicidanata, 17,1% suicidanata imalo je oca
alkoholicara, a 11,4% bliskog ¢lana porodice koji je izvr§io
samoubistvo.
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U odnosu na vojnike kontrolne grupe, vojnici koji su
izvrsili samoubistvo pokazali su visoko statisti¢ki znacajne
razlike u strukturi porodice i svade medu roditeljima
(p<0,05).

Probleme uspostavljanja interpersonalnih odnosa sa vr-
$njacima imala je petina suicidanata, Sto daje statisticki zna-
Cajnu razliku u odnosu na kontrolnu grupu vojnika
(p<0,001). Vise od trec¢ine (37,1%) suicidanata i vojnika
kontrolne grupe nikada nisu imali devojku. U $koli je ponav-
ljalo 11,4% suicidanata.

Probleme sa zakonom imalo je 40,0% suicidanata koji
su privodeni zbog tuce ili krade, uslovno je kaznjeno 28,6%
suicidanata, a u pritvoru (do 2 dana) bilo je 5,7% suicidanata.
Statisticki znacajna razlika izmedu suicidanata i vojnika
kontrolne grupe postojala je u uslovhom kaznjavanju
(p<0,05).

Pre odlaska na odsluzenje vojnog roka 20,0% suicida-
nata je bolovalo od razli¢itih somatskih bolesti. Povredu gla-
ve u detinjstvu imalo je 17,1% suicidanata. Pre vojske skoro
polovina suicidanata (45,7%) konzumirala je alkohol. Izme-
du grupa vojnika nisu uocene statisticki znacajne razlike u
posmatranim varijablama.

U tabeli 3 prikazana je adaptacija na vojnu sredinu sui-
cidanata i vojnika kontrolne grupe.

Na slici 2 prikazan je nacin izvrSenja samoubistava voj-
nika u periodu od 1998. do 2007. godine. Vojnici su najcesce
izvrSavali samoubistvo vatrenim oruzjem (65,7%), rede ve-
Sanjem (22,9%) i skakanjem sa visine (8,6%), najrede baca-
njem pod voz (2,9%).

W Puska
2,9%

8,6%

22.9% O Vetanje

65, 7% B Skok sa visine
y (1]
M Bacanje pod voz

SL. 2 — Nadin izvrSenja samoubistva kod vojnika Vojske
Srbije u periodu od 1998. do 2007. godine

U tabeli 4 prikazane su karakteristike izvr§enog samou-
bistva.

Oko 2/3 suicidanata (62,9%) izvrSilo je samoubistvo u
krugu kasarne, a tre¢ina van kasarne (37,1%).

Najcesce, samoubistvo je izvrseno izmedu 3—6. meseca
sluzenja vojnog roka, a zatim u prva tri meseca i izmedu 6-12.

Tabela 3
Adapatacija vojnika na vojnu sredinu
.. . .. Suicidanti Kontrolna grupa  Pearsonov
Oblici neprilagodenog ponasanja I % N % ¥ test p
Problemi sa spavanjem 8 22,9 8 22,9 0,000 1,000
Problemi sa apetitom 5 14,3 8 22,9 0,850 0,356
Konzumiranje alkohola u vojsci 5 14,3 13 37,1 4,786 0,029
Samovoljno napustanje jedinice 3 8,6 4 11,4 0,159 0,690
Procena uspes$nosti sluzenja vojnog roka
objektivna
nagradivanje 13 37,1 32 91,4 22,462 0,001
subjektivna
teSkoce u adaptaciji na vojnu sredinu 11 31,4 14 20,0 1,197 0,274
teSkoce zbog odvajanja od kuce 3 8,6 11 31,4 5,714 0,017

Probleme sa apetitom ispoljavalo je 14,3% suicidanata,
a 8,6% suicidanata samovoljno je napustilo jedinicu, §to je
manje u odnosu na vojnike kontrolne grupe. Probleme sa
spavanjem imalo je 22,9% suicidanata, kao i vojnika kon-
trolne grupe. Alkohol je konzumiralo 14,3% suicidanata, 2,5
puta manje u odnosu na vojnike kontrolne grupe, §to daje
statisticki znacajnu razliku medu grupama u konzumiranju
alkohola u vojsci (p < 0,05),

Teskoce u adaptaciji na vojnu sredinu, po sopstvenoj
proceni, imalo je 31,4% suicidanata. Za vreme sluzenja voj-
nog roka 8,6% suicidanata nikada se nisu odvajali od kuée
pre odlaska na odsluzenje vojnog roka, §to je skoro 4 puta
manje u odnosu na vojnike kontrolne grupe i €ini statisticki
znacajnu razliku medu grupama vojnika (p < 0,05).

Od ukupnog broja suicidanata 37,1% bilo je nagradeno,
$to je trostruko manje u odnosu na vojnike kontrolne grupe i
¢ini visoko statisticki znacajnu razliku medu grupama u na-
gradivanju u vojsci (p < 0,001).
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meseci sluZenja vojnog roka, a najrede izmedu 9—12. meseca
sluzenja vojnog roka.

Najcesce, samoubistvo je izvrSeno u decembru (17,1%),
januaru i junu (14,3%), a najrede u maju (2,9%) i julu
(5,7%). NajceS¢e doba dana izvrSenja samoubistva bilo je
izmedu pono¢i i 6 sati ujutro (37,1%).

U prva tri dana nakon povratka sa redovnog odsustva
izvrSeno je 11,5% samoubistava i to petina prvog, a 14,3%
poslednjeg dana strazarske duznosti. Povezanost datuma iz-
vr$enja samoubistva sa znacajnim zivotnim dogadajima bila
je prisutna kod 17,1% suicidanata.

Najcescéa lokalizacija ulazne rane od metka bila je pre-
deo glave (48,6%).

Presuicidni sindrom bio je prisutan kod vise od polovi-
ne suicidanata (54,3%), a tzv. ,,minimalne zdravstvene smet-
nje* kod 42,9% suicidanata, dok je oprostajno pismo ostavilo
14,3% vojnika koji su izvrsili samoubistvo.
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Tabela 4
Karakteristike izvr§enog samoubistva
Karakteristike izvrSenog samoubistva n %
Mesto izvrSenja samoubistva
kasarna 22 62,9
van kasarne 13 37,1
Duzina sluzenja vojnog roka u vreme izvrSenog samoubistva (meseci)
1 3 8.6
2 4 114
3 1 2.9
4 10 28.6
5 6 17,1
6 2 5.7
7 4 11,5
8 2 5,7
10 1 2,9
12 2 5,7
Mesec izvr§enog samoubistva
decembar 6 17,1
januar, juni 5 14,3
septembar 4 11,4
februar, april, avgust, oktobar 3 8,6
juli 2 5,7
maj 1 2,9
Vreme izvr§enog samoubistva
0 do 6 ¢asova 13 37,1
6do 12 8 22,9
12do 18 7 20,0
18 do 24 7 20,0
Vreme od povratka sa redovnog odsustva do izvr§enog samoubistva
do 3 dana 4 114
Dan straze
1. 5 20,0
2. 0 0,0
3,4,5,6. 1 2,9
7. 5 14,3
Povezanost datuma samoubistva sa znac¢ajnim Zivotnim dogadajem 6 17,1
Lokalizacija ulazne rane od metka
glava 17 48,6
Pisutan presuicidni sindrom 19 54,3
“Minimalne zdravstvene smetnje” 15 42,9
Ostavljeno oprostajno pismo 5 14,3
Motiv samoubistva
iscrpljenost adaptacionih kapaciteta za sluzenje vojnog roka 10 40,0
akutne psihicke smetnje 5 20,0
prekid emotivne veze 6 17,1
strah od osude okoline 4 114
aktuelni porodi¢ni problemi (svade i sl) 2 5,7
nejasni motivi 8 22,9

Najces¢i motivi za izvrSenje samoubistva kod vojnika
bili su: iscrpljenost adaptacionih kapaciteta za sluzenje voj-
nog roka (40%), akutne psihicke smetnje (20%), prekid
emotivne veze (17,1%), strah od osude okoline (11,4%), ak-
tuelni porodi¢ni problem (5,7%), a kod 22,9% motivi su os-
tali neprepoznati.

Diskusija

Stopa suicida u Vojsci Srbije za period do 1998. godine
iznosila je 16 na 100 000, a od 2003. godine, nakon uvodenja
Programa prevencije suicida u Vojsci Srbije, iznosi 13 na
100 000 .

Istrazivanja u stranim armijama pokazuju da je stopa
suicida u vojnoj sredini do 20% niza nego u civilnoj muskoj

populaciji 2. Istovremeno, Ameri¢ka armija belezi trend
povecéanja stope suicida zadnje etiri godine "> .

Poredenjem stope suicida u Vojsci Srbije u periodu od
1998. do 2007. godine sa stopom suicida muske populacije
Beograda, na osnovu podataka Instituta za informatiku i sta-
tistiku u Beogradu koji se za period od 1997. do 2004. godi-
ne kretao od 9,1 (2004. godine) do 19,7 (2000. godine), uo-
¢ene razlike mogu se objasniti razlikom u starosnim skupi-
nama suicidanata, koja u civilnoj populaciji obuhvata sve uz-
raste muske populacije, dok u vojnoj samo muskarce uzrasta
od 20 do 49 godina (vojnici i profesionalna vojna lica) >

S obzirom na to da je suicid u vojnoj sredini redak do-
gadaj, te da je veoma tesko prikazati statisticke podatke ret-
kih dogadaja, u nasem radu istrazivanje suicida vojnika pri-
kazujemo kao apsolutne brojeve.
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U periodu od 1998. do 2007. godine, godiSnje 1-10
vojnika izvrSilo je samoubistvo. Najvecéi broj samoubistava
izvrSen je 2001. godine, godinu dana nakon transformacije
drzave i vojske i pocetka socijalnoekonomskih promena. Uo-
¢en je pad u apsolutnom broju samoubistava kod vojnika za
vreme NATO bombardovanja 1999. godine, $to je u saglas-
nosti sa nalazima dobijenim i u drugim drzavama zahvacenih
ratom, dok je blagi porast broja samoubistava zabeleZen na-
kon tog perioda”. Naglasavamo da 2003. godine, nakon uvo-
denja Programa prevencije suicida u Vojsci Srbije, dolazi do
naglog pada apsolutnog broja samoubistava kod vojnika, kao
i do tendencije sniZenja broja samoubistava vojnika u prva tri
meseca sluZzenja vojnog roka. Nizi broj samoubistava kod
vojnika u vojnoj sredini, u odnosu na ops$tu populaciju kao i
snizen broj samoubistava u periodu adaptacije na vojnu sre-
dinu u prva tri meseca sluzenja vojnog roka mogao bi biti re-
zultat primene mera koje su se odnosile na organizaciju
mentalnohigijenske sluzbe i propisivanje metoda i metodolo-
gije koje se sprovode pri regrutaciji u toku selekcije i popune
jedinica fizicki i psihicki zdravim vojnicima, kao i u samoj
vojnoj sredini pra¢enjem adaptacije vojnika i oCuvanjem nji-
hovog psihickog zdravlja.

Oko 2/3 vojnika izvrsilo je samoubistvo u krugu kasar-
ne. Najces¢i nacin izvrSenja samoubistva vojnika u kasarni
bio je vatrenim oruzjem (puskom), za vreme obavljanja stra-
zarske duznosti, $to je takode u skladu sa istrazivanjima u
stranim armijama '®. Skoro polovina samoubistava izvriena
je pucanjem u glavu. Vise od 10% vojnika izvrsilo je samou-
bistvo tokom prva tri dana od povratka sa redovnog odsustva
i preuzimanja strazarske duznosti, i to naj¢esée prvog, a za-
tim poslednjeg dana obavljanja strazarske duznosti. Ovako
dobijen nalaz moze se objasniti problemom adaptacije vojni-
ka na vojnu sredinu nakon povratka sa odsustva, s obzirom
na razliku u nacinu zivota u civilnoj i vojnoj sredini, Sto je
jos vise potencirano neposrednim upucivanjem na strazarsku
duZnost, Cesto veé prvog dana po povratku sa odsustva u je-
dinicu.

Oko 1/3 samoubistava izvrSena je van kruga kasarne, a
naj¢esc¢i nain bio je veSanjem. Samoubistvu Cesto je pretho-
dilo samovoljno produzenje odsustva, $to ukazuje na iscrp-
ljene kapacitete za prilagodavanje, smanjenu motivaciju za
povratak u vojni kolektiv, uz vrlo ¢esto prisutan negativan
stav vojnika prema sluzenju vojnog roka.

S obzirom na to da je samoubistvo vojnika analizirano u
10-godisnjem periodu, kada su vojnici sluzili vojni rok 12
meseci, odnosno 9, a od 2005. godine 6 meseci, distribuciju
suicida po mesecima, treba uzeti sa rezervom, posto je prika-
zana za celu grupu suicidanata Cije je trajanje vojnog roka
bilo razli¢ite duzine.

Medutim, ono $to je zajednicko za sve vojnike, bez ob-
zira na duzinu sluZenja vojnog roka, jeste da je vise od polo-
vine izvr$ilo samoubistvo nakon zavrSene vojnicke obuke, u
prekomandi, §to prate problemi adaptacije na novu sredinu.

Postoje dva pika u odnosu na mesec izvrSenja samoubi-
stva, ,,zimski“, decembar-januar, kada je tre¢ina vojnika iz-
vr$ila samoubistvo, i drugi tzv. ,letnji“, jul-avgust-
septembar, kada je vise od Cetvrtine vojnika izvrSilo samou-
bistvo, §to bi se moglo objasniti uticajem klimatskih faktora
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(visoke 1 niske spoljne temperature) na izvrSenje samoubis-
tva, §to je u skladu sa istraZivanjima drugih autora ' *.

Najcesce samoubistvo izvrSava se u vremenu od ponoci
do jutra. Kod Sestine suicidanata datum izvrSenja povazan je
sa znacajnim zivotnim dogadajem: 11 dana pre Zenidbe, 6
dana nakon svog rodendana, na rodendan svoje devojke, dan
uodi sestrinog rodendana. Kod jednog suicidanta nailazi se
na simboliku broja 7 (roden 7. dana u mesecu, 7. dosao u je-
dinicu, 7. otiSao na kuéno odsustvo, 7. izvr$io samoubistvo).

Motive za izvrSenje samoubistva mozemo posmatrati u
smeru integracije viSe faktora rizika od samoubistva, klasifi-
kovanih kao distalne i proksimalne. Faktori porodi¢ne sredi-
ne, faktori vojne sredine kao i karakteristike li¢nosti vojnika
¢ine tzv. distalne faktore rizika od samoubistva i predstav-
ljaju osnovu na kojoj se gradi suicidno ponasanje.

Najznacajniji distalni faktori rizika od samoubistva voj-
nika su nekompletna i disfunkcionalna porodica, problem
uklapanja u drustvo vrSnjaka i kaznjavanje zbog tuce i krade
pre dolaska na odsluzenje vojnog roka.

Posmatrajuci faktore porodi¢ne sredine uocava se da su
vojnici koji su izvrSili samoubistvo znacajno ¢esce nego voj-
nici kontrolne grupe poticali iz nekompletnih, disfunkcional-
nih porodica koje karakteriSu problemati¢ni interpersonalni
odnosi, kako roditelja medu sobom, tako i vojnika sa maj-
kom ili ocem. Iskustva iz razvojnog perioda, posebno ona
koja se odnose na emocionalnu nestabilnost, nesigurnu ili
haoti¢nu privrzenost u detinjstvu, kao posledica odnosa sa
majkom koja je izbegavajuca u procesu mentalizacije, uz od-
sustvo modela identifikacije i formiranja sistema vrednosti u
zivotu i radnih navika, bitni su prediktori nacina reSavanja
problema i reagovanja u zivotno teSkim situacijama, $to ima
znacaja i kod izvrienja samoubistva > .

Vise od Cetvrtine vojnika koji su izvrSili samoubistvo
navodili su smrtni slucaj oca ili majke koji se dogodio 4-5
godina pre njihovog odlaska na odsluzenje vojnog roka, od-
nosno nakon njihove 15. godine zivota. U svim sluc¢ajevima,
smrt oca ili majke bila je posle krace i teske bolesti (najéesce
karcinom pluéa), kod jednog vojnika bio je izvrSen homicid
majke, dok je jednom vojniku iznenada, nakon njegovog po-
vratka sa redovnog odsustva, umro deda za kojeg je bio ve-
oma vezan. Gubici bliskih osoba u detinjstvu, kao i nedavni
aktuelni gubici voljenih osoba predstavljaju veoma znacajnu
jer su bili neocekivani i iznenadni, §to je vojniku koji je izvr-
S§io samoubistvo davalo predstavu o labavoj granici, tankoj
niti koja postoji izmedu Zivota i smrti i preko koje se moze
veoma lako preéi **.

Pozitivan psihijatrijski hereditet bio je prisutan kod tre-
¢ine vojnika koji su izvrSili samoubistvo i odnosio se na sa-
moubistva bliskih rodaka, psihoti¢ne poremecaje roditelja ili
najblizih rodaka, ukljucujuci i alkoholizam oca. To sve €ini
faktore rizika od samoubistva kod adolescenata, $to potvr-
duju i druga istraZivanja® > '

Vise od Cetvrtine suicidanata bili su uslovno kaznjavani
zbog krade i tuce pre dolaska na odsluzenje vojnog roka, dok
je nesto manje od Cetvrtine suicidanata, takode, kaznjavano
zbog disciplinskih prestupa i tokom sluzenja vojnog roka, §to
ukazuje na kontinuitet sociopatskih obrazaca ponasSanja.
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Posmatrajuci faktore vojne sredine uocava se da je voj-
nik koji je izvr$io samoubistvo manifestovao hiperadaptirano
ponasanje u vojnoj sredini, s obzirom na to da su problemi sa
apetitom, samovoljno udaljavanje iz jedinice, kao i konzumi-
ranje alkohola tokom sluzenja vojnog roka manje izrazeni u
odnosu na dobro adaptirane vojnike kontrolne grupe, dok su
problemi sa spavanjem podjednako bili prisutni i kod suici-
danata i kod vojnika kontrolne grupe. Takode, vojnici koji su
izvrsili samoubistvo ¢esce su se odvajali od kuée pre dolaska
na odsluZzenje vojnog roka nego vojnici kontrolne grupe Sto
pokazuje da su suicidanti ispoljavali manje separacione pro-
bleme nego vojnici kontrolne grupe.

Vojnika koji je izvrSio samoubistvo, drugovi iz jedini-
ce najcesce su opisivali kao osobu prijatne naravi, dobro-
¢udnog, simpati¢nog, nasmejanog, uvek spremnog da po-
mogne u svakoj situaciji. U vojnom kolektivu bio je Cutljiv,
tih, neupadljiv, povucen, slabo je razgovarao, ni sa kim nije
dolazio u konflikt. Sa drugovima je lako ostvarivao kon-
takt, ali povrSan, bez produbljivanja odnosa, dok svoja in-
timna osecanja nije nikome poveravao. Ostavljao je utisak
osobe bez znacajnih teskoca u zivotu, a prisustvo problema
maskirao je humorom. Bio je primeran vojnik, nikada nije
odbijao zadatak, savesno je i na vreme izvr§avao sve posta-
vljene zadatke i time se dodatno iscrpljivao. Medutim, sve-
ga tre¢ina je pohvaljivana i nagradivana za obavljanje voj-
nickih duznosti (straza, gadanje), $to je znacajno (tri puta)
manje u odnosu na vojnike kontrolne grupe, $§to ukazuje na
nesklad izmedu angazovanja suicidanata i objektivne pro-
cene njihove efikasnosti. Vojnik koji je izvr§io samoubis-
tvo delovao je kao osoba koja nikada na sebe ruku ne bi
podigla, tako da su svi bili iznenadeni ve$c¢u, uz veoma Cest
komentar drugova i stareSina da je ,,on poslednja osoba
koja bi to ucinila®.

Vojnik koji je izvr§io samoubistvo bio je starosti 21 go-
dine, neozenjen, sa zavrSenom srednjom Skolom, najceSce
tehnicke struke i poticao je iz seoske sredine.

Vojnika koji je izvrSio samoubistvo najéesce su karak-
terisale crte socijalno i emocionalno nezrele licnosti, koje su
tipine za adolescentni period u kome se nalazi vojnik za
vreme sluZenja vojnog roka, i u izvesnoj meri doprinose ¢inu
samoubistva. Mogu biti udruzene sa slabijim obrazovanjem,
skromnijim intelektualnim nivoom, uz slabije ego potencija-
le, inferiornost, nisko samopostovanje, §to otezava adaptaci-
one sposobnosti u uslovima pojacanih zahteva spoljne sredi-
ne kao $to je vojna. Takode, u okviru strukture li¢nosti suici-
danta nalazimo i introvertne obrasce ponasanja koje karakte-
riSe socijalna izolovanost i povlacenje i problemi uspostav-
ljanja interpersonalnih odnosa sa drugovima u vojnom kole-
ktivu. Pri tome, 80% suicidanata imalo je samo dva prijatelja
pre dolaska na odsluzenje vojnog roka, $to ukazuje da su
imali probleme uklapanja u drustvo vr$njaka i pre dolaska na
odsluzenje vojnog roka.

Znacajnu ulogu u izvrSenju samoubistva imaju i vojno-
specifi¢ni faktori: dostupnost i pristup oruzju tokom obavlja-
nja strazarske duznosti na izdvojenom objektu, usamljenost
na strazi, psihofizi¢ki zamor, izostajanje socijalnopsiholoske
podrske (ne postoji trupni psiholog u jedinici), koji su super-
ponirani na vulnerabilnu strukturu linosti vojnika®. Ni u

jednom slucaju samoubistvo vojnika u naSem istrazivanju
nije bilo direktne odgovornosti vojne organizacije.

Iako je prisustvo distalnih faktora rizika od samoubistva
neophodno za izvrSenje samoubistva, ukoliko postoje izolo-
vano, oni su nedovoljni da bi se izvrSilo samoubistvo. Tek
prisustvo proksimalnih faktora rizika od samoubistva koji su
vremenski povezani sa suicidnim dogadajem i koji mu mogu
prethoditi, dovode do pojave suicidnog ponasanja.

Proksimalni faktori suicidnog rizika predstavljaju izne-
nadne i neocekivane promene zivotne situacije koja je bila
dozivljena kao stabilna ili pak narcisticka trauma i gubitak
koji se ne moze prebroditi kao zalost i vodi u reaktivno dep-
resivno stanje ili Sok. Procena pretnje pruza vojniku odgovor
da 1i je promena koja se zbiva relevantna za njega i njegovu
dobrobit, ¢emu daje odredenu subjektivnu interpretaciju.
Svojom iznenadnos$¢u ili intenzitetom, zivotni dogadaji u
trenutku odigravanja dovode do stanja nesklada izmedu or-
ganizma i spoljasnje sredine i stavljaju na probu adaptacione
mogucnosti individue. Ukoliko vojnik u krizi procenjuje da
moze uspesno da kontroliSe Zivotni dogadaj, tada bira meha-
nizme prevladavanja koji kod njega jacaju uverenje da se
dogadaj moze kontrolisati. Medutim, ukoliko bira manje
adaptivne mehanizme prevladavanja koji su neuspesni, situa-
cija se procenjuje kao kriza. U najtezem slucaju, neposredni
stresogeni agens dovodi do sloma adaptacionih odbrambenih
mehanizama sa suicidnim ishodom.

Najces¢i zivotni dogadaji koji su prethodili izvrSenju
samoubistva bili su iscrpljenost adaptacionih kapaciteta za
sluzenje vojnog roka, akutne psihi¢ke smetnje, prekid emoti-
vne veze, strah od osude okoline (roditelja i prijatelja), aktu-
elni porodi¢ni problem, a u petini samoubistava, motivi su
ostali nejasni.

Iscrpljenost adaptacionih kapaciteta za sluzenje voj-
nog roka bila je prisutna kod 40% vojnika koji su izvr$ili
suicid. Zbog prevelikih zahteva porodice koja gratifikuje
sluZenje vojnog roka kao deo porodi¢ne tradicije, dolazi do
»emocionalne istroSenosti“ koja je posledica manifestacije
hiperadaptiranog ponaSanja vojnika u vojnoj sredini za Sta
on realno nema kapaciteta da mu odgovori. Slom adaptaci-
onih kapaciteta, s jedne strane, posledica je prevelikih opte-
recenja u jedinici, posebno nakon velikih fizickih napora
(teren) gde ovi vojnici redovno pokazuju izuzetne rezultate
u gadanju i za Sta su nagradivani od strane pretpostavljenih
stareSina, a, s druge strane, rezultat je sve veéeg slabljenja,
ve¢ uveliko istroSenih kapaciteta za adaptaciju. U prilog
navedenog idu karakteristike tzv. anomi¢nog suicida kada
kod vojnika nastaje pad zivotnih dinamizama i iscrpljenost
psihofizickih resursa, te vojnik pod uticajem individualnop-
siholoskih i socijalnih ¢inilaca gubi smisao zivljenja, i izvr-
Sava samoubistvo.

Prekid emotivne veze motiv je za samoubistvo kod oko
20% vojnika. Vojnici koji su iskusili traumu odvajanja u de-
tinjstvu, osetljivi su na bilo koji oblik napustanja, posebno u
situaciji kada su realno odbaceni od osobe sa kojom su u
emotivnoj vezi. U nemogucnosti da prevlada separaciju, de-
struktivne Zelje usmerene ka internalizovanom objektu voj-
nik usmerava ka sebi, tretirajuéi sebe kao objekat i usmera-
vajuéi neprijateljstvo ka sebi, 3to rezultira samoubistvom *°.
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Strah od osude drugih znacajan je provocirajuéi faktor
za samoubistvo, jer kod vise od 10% suicidanata postojala
je pretnja drugova da ¢e obelodaniti istinu stareSinama, ka-
da su saznali da ih on potkrada u kasarni. Sli¢no, i slika o
sebi bi bila sruSena kada bi roditelji saznali da je vojnik
ponovo poceo da konzumira heroin na odsustvu. Iz straha
od osude zbog obelodanjivanja istine koja bi dovela do nji-
hovog ponizenja i srama, na kojoj je pocivalo vojnikovo
socijalno funkcionisanje, vojnik je izabrao samoubistvo kao
»izlaz iz situacije.

Porodi¢ni problemi kao neposredni motivi za samoubi-
stvo, imaju hronican tok, najcesée poticu jos iz perioda pre
odlaska na odsluzenje vojnog roka, ali se aktuelizuju za vre-
me sluZenje vojnog roka i vezani su za aktuelni sukob sa
ocem alkoholi¢arom, aktuelne svade medu roditeljima, mate-
rijalne probleme u porodici.

Vise od petine samoubistava izvrSena su zbog nejasnih
motiva. Nejasni motivi postoje kod impulsivnog suicida, kao
posledica trenutne odluke i manifestovanog acting out pona-
Sanja. Prisutna emocionalna nestabilnost, uz dominantni me-
hanizam odbrane potiskivanja, koja u situaciji iscrpljenja
moze imati za posledicu neadekvatno razresavanje konfliktne
situacije, u okviru ponasanja acting out dovodi do samoubi-
stva. Impulsivno ponasanje moze se ispoljiti protestno, teat-
ralno, ponekad i u prisustvu drugih vojnika. Ne iskljucuje se
ni zades, odnosno da je samoubistvo izvrSeno akcidentalno,
provocirano nesmotrenim reakcijama vojnika za vreme oba-
vljanja strazarske duznosti.

Tako je pre upucivanja na odsluZenje vojnog roka svaki
vojnik pri regrutnom pregledu pregledan i ocenjen kao spo-
soban za vojnu sluzbu, kao i da tokom sluzenja vojnog roka
ni kod jednog vojnika nije bilo uoc¢eno psihopatolosko pona-
Sanje niti poremecaj koji se razvio tokom sluzenja vojnog
roka, a da su bili neprepoznati od strane vojne organizacije i
medicinske sluzbe, ne treba iskljuciti moguénost da su se
mentalni poremecaji ispoljili tek u momentu odluke za sa-
moubistvo. U prilog navedenog idu i istraZivanja koja poka-
zuju da se 20-30% mladih ljudi ubija u prodromalnoj fazi
prve psihoti¢ne epizode, odnosno pre postavljanja psihijatrij-
ske dijagnoze, odnosno u vreme ispoljavanje prve psihoti¢ne
epizode koja je ostala neprepoznata’.

Nesposobnost vojnika da se suoce sa aktuelno nastalim
problemima i da ih uspe$no resSe manifestuju se kao emocio-
nalni poremecaj, uglavnom hipersenzitivnost na egzogene sti-
muluse, anksioznost, promene ponasanja i raspoloZenja, dep-
resivnost koju prate osecanja bespomoc¢nosti (vojnik se predaje
jer viSe nema spoljnih izvora emocionalne podrske i gratifika-
cije), a zatim osecanje beznadeZnosti (vojnik se oseca licno
odgovornim za sve $to ga snalazi i smatra da nije zasluZio po-
mo¢ drugih), Sto predstavlja uvod u presuicidnu psihopatolos-
ku dinamiku. Pod uticajem individualno-psiholoskih i socijal-
nih ¢inilaca, kada vojnik gubi smisao Zivljenja, uz pad zivotnih
dinamizama 1 iscrpljenosti zZivotnih resursa za adaptacijom,
dolazi do gubitka poverenja u mogucnost da se prevazidu tes-
koce, §to dovodi do pogreSne procene situacije i okruZenja
koje ukljuguju i pokusaj samoubistva>**’.

Kao odgovor na pretnje iz spoljasnje sredine, vojnik u
krizi ispoljava psihicke, somatske i bihejvioralne simptome.
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Dominantni simptom je anksioznost, koja se odnosi na pree-
dipanalni strah. Ka progresiji suicida vodi eskalacija nemo-
gucénosti podnosenja bolnih osecanja koje vojnik vise ne mo-
ze da toleriSe, percepcija bespomocnosti, evolucija beznade-
znosti kao sekundarnog afekta, povecanje fantazija o suicidu
kao nacinu izbavljenja. Kada nagoni Zivota ne nalaze sebi
dovoljno spoljasnjeg i unutrasnjeg prostora za ispoljavanje,
zadovoljavanje i potvrdivanje, okreCu se protiv sebe. Proces
napada na sebe moze dovesti do pojacanja anksioznosti koji
vojnik ne mora da saopsti nikome u svojoj okolini. Preplav-
ljujuéu anksioznost i depresivnost vojnik u krizi tesko pod-
nosi, te ima zelju da ,,pobegne” iz nepodnosljive situacije,
kada sa ciljem smanjenja napetosti razmisljanja o nacinu iz-
vr$enja samoubistva ili u stanju disocijativnog misljenja gubi
kontrolu nad svojim ponasanjem. Kada se vojnik izgubi u la-
virintu svoje unutrasnje i spoljaSnje realnosti, samoubistvo
vidi kao jedini izlaz. Preduzima sve mere opreza da ne bi bio
otkriven, a samoubistvo planira pazljivo kako bi eliminisao i
najmanju mogucénost za bilo ¢iju intervenciju.

Glavne fenomenoloske karakteristike su konceptualizo-
vane u presuicidni sindrom: osecaj progresivne steSnjenosti
zbog snizenja motivacije, interesa i aktivnosti, s objekata
pomerena i na samog sebe usmerena autoagresija, te ¢esto i
konkretno mastanje o samoubistvu*°. Suicidne fantazije jav-
ljaju se na idealizovan nacin, suicidni vojnici planiraju i raz-
misljaju o smrti, tako da to postaje njihov tajni nacin Zzivlje-
nja dok se konacno njihovi planovi i ne ostvare.

Presuicidni sindrom bio je prisutan kod vise od polovi-
ne vojnika koji su izvrSili samoubistvo, ali retrogradnom
analizom shvaceno je da on nazalost nije bio na vreme pre-
poznat. Kao najupadljivije bihejvioralne reakcije koje je re-
gistrovala okolina bili su usamljivanje i izolacija. Nazalost,
sve ove promene u ponasanju vojnika, stareSine i drugovi,
odnosno ¢lanovi porodice nisu prepoznali kao mogucnost da
se moze intervenisati, te da se pravovremeno upute psihijatru
na pregled i time spreci samoubistvo koje su kasnije izvrsili.

U periodu do 30 dana koji je prethodio samoubistvu,
lekaru garnizonskih ambulanti obratilo se vise od 40% vojni-
ka koji su izvrSili suicid. Radilo se o razli¢itim somatskim
smetnjama (prehlada, subfebrilna temperatura, gljivicno
oboljenje nogu, zulj na nozi od ¢izama i sl). Ove bolesti raz-
likuju se od somatskih bolesti od kojih su bolovali pre dolas-
ka na odsluzenje vojnog roka (pneumonija, varices cruris et
femoris, sréane smetnje i sl.), kao i od psihi¢kih smetnji (ne-
urotska reakcija), a jedan vojnik je redovno koristio sedative.
Obracanje lekarima opS$te prakse u garnizonskim ambulan-
tama pre izvrSenja samoubistva ukazuje na apel vojnika koji
su u krizi i traze pomo¢, ispoljavajuci simptome somatskih,
tzv. ,,malih oboljenja“ iza kojih se krije psihi¢ko oboljenje,
depresivno raspolozenje (larvirana, ,,maskirana depresija). S
obzirom na to da su lekari opste prakse u garnizonskim am-
bulantama u kontaktu sa vojnicima, oni su i u prilici da pre-
poznaju simptome presuicidnog sindroma. To ukazuje na
potrebu da se lekari opste prakse ukljuce u programe konti-
nuirane medicinske edukacije (KME), sa ciljem sticanja zna-
nja iz oblasti ranog prepoznavanja simptoma presuicidnog
sindroma i pomo¢i vojniku u krizi, $to je u skladu sa progra-
mom prevencije samoubistva u svetu* **.
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Jedan od nacina da se shvate motivi vojnika za pokusaj
samoubistva predstavljaju oprostajne poruke. Vojnici ih pisu
kao pisma, ali i kao SMS (Short Message Service) poruke
koje upucuju preko mobilnog telefona. I ritualno oprastanje u
vidu poklanjanja li¢nih stvari (sata, pribora za brijanje, vra-
¢anje dugova) moze imati karakter oprostajne poruke. Upr-
kos mnogobrojnim ograni¢enjima, oprostajno pismo predsta-
vlja nacin da se otkrije sadrzaj misljenja vojnika u trenutku
kada je pokusao samoubistvo. U oprostajnim porukama srecu
se direktne, verbalne poruke vojnika koje nedvosmisleno
ukazuju na razlog zbog kojeg je odlucio da izvrsi samoubis-
tvo: ,,0Ovako je moralo biti. Zelim trubade na sahrani..., dok
se rede sre¢u indirektne poruke u kojima ispoljavaju ambi-
valenciju prema suicidnom pokusaju, ili nedostatak kapaci-
teta da nastave dalje: ,,Pukao sam, ne mogu vise...“. Vojnik
koji namerava da izvrSi samoubistvo roditeljima ili devojci
upucuje oprostajnu poruku punu emocija u kojoj optuzuje
sebe, manje druge osobe. U poruci nailazi se na sadrzaj u
kojem vojnik govori o nepodnosljivom psihi¢kom bolu, ose-
¢anju beznadeznosti, frustraciji, iscrpljenosti i ambivalenciji.
U posmatranoj grupi vojnika koji su izvrsili samoubistvo ni-
smo naisli na oprostajne poruke u kojima narcisticki ozloje-
deni vojnici $alju negativne poruke poznanicima, optuzujuéi
ih za svoje samoubistvo .

U prevenciji samoubistva vojnika, neposredne stareSine
imaju centralnu ulogu u radu primarnog mentalnohigijenskog
tima. Svaka promena u ponasanju i izgledu vojnika zahteva
neposredan razgovor stareSine sa vojnikom u krizi. Posebno
je vazno da stareSina reaguje na uocene promene u ponasanju
vojnika (usamljivanje, neraspoloZenje, potistenost, uznemi-
renost, povlacenje u sebe, ¢utljivost, izdvajanje iz kolektiva,
odbijanje hrane, poremecaj sna, prekomerno pusenje cigareta
i konzumiranje kafe ili alkoholnog pica, oteZzano prilagoda-
vanje u vojnicki kolektiv), kao i na promene u spoljasnjem
izgledu vojnika (zanemarivanje spoljasnjeg izgleda, gubitak
telesne tezine, promene u izrazu lica, drzanju tela i sl), u
smanjenoj efikasnosti vojnika, kao i na samopovredivanje
(tetoviranje i samopovredivanje po rukama pre vojske) koje
predstavlja znacajan faktor rizika od samoubistva u adoles-
cenciji . Veoma je vazno obratiti paZnju na verbalne izjave
vojnika, suicidne najave — pretnja samoubistvom, nejasno ili
otvoreno pri¢anje o namerama, trazenje pomoci, demonstra-
tivna ili ,,apelna povredivanja® i sl.

Kada stareSina identifikuje vojnika sa problemom, pot-
rebno je da ukljuci trupnog psihologa koji ¢e mu u jedinici
pruziti psiholosku pomo¢ u krizi. Ako ova pomo¢ ostane bez
efekta, trupni lekar takvog vojnika upucuje s pratiocem se-
kundarnom mentalnohigijenskom timu (psihijatar i klinicki
psiholog).

StareSina, po potrebi, moze da zatrazi i pomoc¢ roditelja,
kada neposrednim kontaktom nije doslo do razreSenja kon-

flikta. Veliku pomo¢ u pracenju ponasanja vojnika u jedinici
mogu pruziti i sami vojnici koji mogu ukazati stareSini na
neprilagodeno ponaSanje svog druga. Zapazanja i informa-
cije od drugova vojnika dragocene su za staresinu, koji treba
da registruju i prijavljuju pretpostavljenom stareSini nepra-
vilnosti i odstupanje od uobicajenog ponasanja svojih drugo-
va koja mogu izazvati vanredne dogadaje.

Na osnovu nasih iskustava prac¢enja samoubistva vojni-
ka 1 utvrdenih faktora rizika od samoubistva, neke od mera
prevencije ukljuene su u Program prevencije suicida Vojske
Srbije: obavezan pratilac pri upuéivanju vojnika na pregled
psihijatru, zabrana kori§¢enja mobilnih telefona za vreme
obavljanja strazarske duznosti, neupuéivanje vojnika na stra-
zarsku duznost odmah po povratku sa odsustva od kuce, pre-
dlog za profesionalizaciju sastava u Kopnenoj zoni bezbed-
nosti (KZB), regrutni pregled do Sest meseci pre upucivanja
vojnika na odsluZenje vojnog roka i dr.

Zakljucak

Samoubistvo vojnika ne moze se posmatrati kao tre-
nutni dogadaj ve¢ kao proces koji se razvija tokom vreme-
na i ima svoju dinamiku. Samoubistvo vojnika rezultat je
istovremenog prisustva vise dogadaja koji su postojali i pre
sluZzenja vojnog roka, i posledica je medusobno zavisnih i
povezanih problema akumuluranih tokom duzeg vremen-
skog perioda.

Pri pokusaju utvrdivanja faktora rizika od samoubistva
kod vojnika nismo uoéili jasno prepoznatljive faktore rizika,
veé se oni mogu traziti u interakciji vise faktora koji su uti-
cali na izvrSenje samoubistva, §to je u skladu sa savremenim
modelima razumevanja suicidnosti koji idu u smeru integra-
cije vise faktora rizika, klasifikovanih kao distalni i proksi-
malni. Na osnovu nasih iskustava u pracenju suicida, faktore
rizika od samoubistva mozemo traziti prvenstveno u strukturi
liénosti suicidanata (emocionalno i socijalno nezrela licnost)
koja ispoljava snizenu socijabilnost i sociopatske obrasce
ponasanja pre dolaska u vojnu sredinu, i njenom odnosu sa
faktorima porodi¢ne (nekompletna i disfunkcionalna porodi-
ca) 1 vojne sredine (iscrpljenost adaptacionih kapaciteta) koji
u sadejstvu sa aktuelnim Zivotnim dogadajem imaju za pos-
ledicu izvrSenje samoubistva.

Dobijeni rezultati imaju izvesna ograni¢enja s obzirom
na to da su izvedeni na relativno malom uzorku vojnika
koji su izvrsili samoubistvo u posmatranom 10-godiSnjem
periodu.

S obzirom na navedeno, smatramo da je potrebno nas-
taviti sa istrazivanjem problema suicida u vojnoj sredini, ka-
ko bismo i u narednom periodu transformacije vojske, nep-
rekidno radili na utvrdivanju faktora rizika od samoubistva u
vojnoj sredini i radili na prevenciji njihove pojave.

Dedi¢ G i Pani¢ M. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 548-557.
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Porast zapremine rezidualnog urina i kapaciteta u ortotopnoj
ileumskoj neobeSici — poredenje standardne i modifikovane tehnike

Post-voiding residual urine and capacity increase in orthotopic urinary
diversion — standard vS modified technique

Vladimir Banéevi¢*, Predrag Aleksi¢*, Novak Milovi¢*, Branko KoSevié¢*,
Zoran Campara*, DuSica Stamenkovi¢’

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za urologiju, 'Klinika za anestezijologiju i

intenzivnu terapiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Od momenta kada je kreirana ptva ortotopska
derivacija urina (neobesika), stalno se usavrsavaju i modifi-
kuju hirurske tehnike u cilju formiranja rezervoara za urin
koji ¢e zameniti mokraénu besiku, smanjiti incidenciju pos-
toperativnih komplikacija i poboljsati kvalitet Zivota boles-
nika. Cilj ovog rada bio je da se uporede zapremina rezidu-
alnog urina (PVR) i kapacitet neobesike primenom standar-
dne i modifikovane tehnike kao faktori koji bitno uti¢u na
metabolicke poremecaje i kvalitet mokrenja. Metode. U
prospektivnu 1 delom retrospektivnu klinicku studiju bilo je
ukljuc¢eno 79 bolesnika kojima je tri, $est i dvanaest meseci
nakon operacije ultrazvukom odredivana zapremina rezidu-
alnog urina (PVR) i kapacitet neobesike. Grupi od 41 boles-
nika (grupa ST) neobesika je formirana po standardnoj teh-
nici od 50—-70 cm ileuma. Grupi od 38 bolesnika (grupa MT)
neobesika je formirana od segmenta ileuma duzine 25—
35 cm po modifikovanoj tehnici. Rezultati. U navedenom
periodu zabelezili smo porast PVR i kapaciteta neobesike u
ispitivanim grupama. Dvanaest meseci nakon operacije pro-
secna vrednost PVR bila je statisticki znacajno niza u grupi
MT nego u grupi ST [23 (0-90) mL »s 109 (0-570) mL,
2 <0,001]. U istom periodu, prosecan kapacitet neobesike
bio je statisticki znac¢ajno nizi u grupi MT nego u grupi ST
[460 (290-710) mL zs 892 (480-2 050) mL, p < 0,001]. Za-
klju¢ak. Tokom vremena dolazi do porasta zapremine rezi-
dualnog urina i kapaciteta neobesike. Dvanaest meseci na-
kon operacije neobesika uradena od crevnog segmenta du-
zine 25-35 cm dostigla je kapacitet ,,normalne besike, uz
mali rezidualni urin. Neobesika standardnih dimenzija dos-
tigla je nepotrebno veliki kapacitet i PVR.

Kljucne reci:
hirurgija, uroloska, procedure; mokrac¢na besika;
mokrenje, poremecaji; urolosSke bolesti; ileum.

Abstract

Background/Aim. Ever since the time when the first
orthotopic urinary diversion (pouch) was performed there
has been a constant improvement and modification of
surgical techniques. The aim has been to create a urinary
reservoir similar to normal bladder, to decrease incidence
of postoperative complications and provide an improved
life quality. The aim of this study was to compare post-
voiding residual urine (PVR) and capacity of the pouch
constructed by standard or modified technique. Methods.
In this prospective and partially retrospective clinical study
we included 79 patients. In the group of 41 patients
(group ST) pouch was constructed using 50-70 cm of the
ileum (standard technique). In the group of 38 patients
(group MT) pouch was constructed using 25-35 cm of the
ileum (modified technique). Postoperatively, PVR and
pouch capacity were measured using ultrasound in a 3-, 6-
and 12-month period. Results. Postoperatively, an in-
crease in PVR and pouch capacity was noticed in both
groups. Twelve months postoperatively, PVR was signifi-
cantly smaller in the group MT than in the group ST [23
(0-90) mL »s 109 (0-570) mL, p < 0,001]. In the same pe-
riod the pouch capacity was significantly smaller in the MT
group than in the ST group [460 (290-710) mL »s 892
(480-2 050) mL, p < 0.001]. Conclusion. Postoperatively,
an increase in PVR and pouch capacity was noticed during
a 12-month period. A year following the operation the
pouch created from a shorter ileal segment reached capac-
ity of the “normal” bladder with small PVR. The pouch
created by standard technique developed an unnecessary
large PVR and capacity.

Key words:
urologic surgical procedures; urinary bladder;
urination disorders; urologic diseases; ileum.
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Uvod

Od vremena kada su Tizzoni i Foggi' 1888. godine
kreirali prvu ortotopnu derivaciju urina (neobesiku) na Zivo-
tinjama, pojavile su se brojne modifikacije hirurskih tehnika
u cilju smanjenja ucestalosti postoperativnih komplikacija i
stvaranja Sto kvalitetnijeg rezervoara za urin. Derivacija uri-
na nakon cistektomije moze biti izvedena zbog razli¢itih ma-
lignih oboljenja: karcinoma mokraéne besike, uretre, prosta-
te, materice, kolona ili zbog benignih oboljenja i urodenih

SL 1 — Priprema segmenta terminalnog ileuma u
duZini od 30 cm za formiranje neobeSike manjih
dimenzija od standardnih tehnika

anomalija besike i uretre. Do sada je opisano preko 40 meto-
da kontinentnih derivacija urina koje se mogu svrstati u tri
grupe: rezervoar koji se kateteriSe, ortotopne neobeSike i
uretero(ileo)sigmoidostomije *°. Najéesée koridéena tehnika
kojom se bolesnicima omoguéava dobar kvalitet zZivota i
kontinentnost nakon cistektomije predstavlja formiranje or-
totopi¢ne neobesike od dela ileuma *.

Cilj ovog rada bio je da se uporede zapremina rezidual-
nog urina (PVR) i kapacitet neobesike primenom standardne
i modifikovane tehnike kao faktori koji bitno uticu na meta-
bolicke poremecaje i kvalitet mokrenja.

Metode

Klini¢ka studija uradena kao prospektivna i delom ret-
rospektivna ukljucila je 91 bolesnika koji su operisani i
praceni u periodu od 1999. do 2007. godine. Iz ove grupe
bilo je iskljuceno dvanaest bolesnika zbog znacajnih ko-
morbidnih bolesti (sistemske bolesti, dijabetes melitus,
primena hemioterapije i dr) koje bi mogle uticati na inter-
pretaciju rezultata, zbog neodazivanja na kontrolne pregle-

120
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meseci

de i nekompletne dokumentacije. Od preostalih 79 bolesni-
ka formirane su dve grupe bolesnika. Grupa ST (standardna
tehnika) ukljucila je 41 bolesnika sa neobesikom za ¢iju iz-
radu je koris¢eno 50-70 cm terminalnog ileuma po standardnoj
Hautmann, Studer, Camey II tehnici. Grupa MT (modifiko-
vana tehnika) ukljucila je 38 bolesnika kod kojih je formi-
rana ,,mala“ neobesika od 25 do 35 cm terminalnog ileuma
po modifikovanoj Camey II tehnici (slike 1 i 2). Izrazi ,,ne-
obesika®, , ilealni ortotopni rezervoar za urin“ i ,,pauc¢* ko-
riSéeni su kao sinonimi.

SI. 2 — Neobesika formirana od 30 cm terminalnog
ileuma po modifikovanoj Camey II tehnici

Bolesnici su bili ocenjeni nakon tri, Sest i 12 meseci od
dana kada su operisani. Zapremina PVR i kapacitet neobesi-
ke odredivani su ultrazvukom (Toshiba).

Svi prikupljeni podaci unoSeni su u bazu podataka
(Microsoft Excell). Za procenu statisticke znacajnosti razlike
izmedu grupa koris¢eni su Studentov t-test, Wilcoxon-ov
test, Mann-Whitney test. Statisticki znacajnom smatrane su
vrednosti za p < 0,05.

Rezultati

Prosecna starost bolesnika bila je 68,2 godine (46—77
godina). Vecéina bolesnika bila je muskog pola (88,39%).
Statisticki znacajno kraci segment ileuma koriscen je za for-
miranje neobesike u grupi MT nego u grupi ST [31 (25-35)
cm VS 58 (50-70) cm, p < 0,001].

Poredeéi zapremine rezidualnog urina 12 meseci nakon
operacije nadena je visoko statisticki znacajna razlika izme-
du grupa [23 (0-90) mL vs 109 (0-570) mL, p < 0,001]. Po-
rede¢i PVR u grupi MT u tre¢em i dvanaestom mesecu, na-
dena je statisticki znacajna razlika (p=0,0134) (slika 3). U
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SI. 3 — Porast zapremine rezidualnog urina (A) i kapaciteti neobesike (B) u posmatranim grupama 3, 6 i 12 meseci
nakon operacije
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grupi ST, razlika PVR u tre¢em i dvanaestom mesecu bila je
statisticki visokoznacajna (p = 0,000104). U grupi MT nakon
12 meseci od operacije kod 42,86% operisanih nije doslo do
porasta PVR u odnosu na pocetnu procenu nakon tri meseca
od operacije, vec je u toj grupi doSlo do smanjenja ili odrza-
vanja istog PVR. U grupi ST, odrzavanje istog PVR, ili nje-
govo smanjenje u navedenom periodu zabelezeno je kod
23,68% bolesnika. Prosecno poveéanje PVR porede¢i dvana-
esti 1 tre¢i mesec nakon operacije u grupi MT bilo je 11,65
mL, a u grupi ST 55,70 mL. Tokom vremena pracenja, doslo
je do porasta kapaciteta neobeSike u obe grupe. Dvanaest
meseci nakon operacije, kapacitet neobeSike u grupi ST je
bio nepotrebno velik [892 (4802 050) vs 460 (290-710) mL,
p<0,001].

Diskusija

U nasSoj studiji uoceno je da tokom vremena dolazi do
povecéanja volumena PVR i kapaciteta neobeSike. Dvanaest
meseci nakon operacije neobeSika uradena od crevnog seg-
menta duzine 25-35 cm dostigla je kapacitet ,,normalne® be-
Sike, uz mali rezidualni urin. Nakon dvanaest meseci, neobe-
Sika kreirana standardnim tehnikama postigla je nepotrebno
veliki PVR i kapacitet.

Princip kontinentnih derivacija urina zasniva se na for-
miranju rezervoara zadovoljavajuceg kapaciteta, niskog priti-
ska sa malom apsorptivnom povr§inom u cilju smanjenja ri-
zika od metabolickog disbalansa, obezbedenja kontinentnosti
i zadovoljavajuce ucestalosti dvadesetéetvorocasovnog mo-
krenja >°. Delovi gastrointestinalnog trakta nisu idealna za-
mena za mokra¢nu beSiku, jer nakon kreiranja crevnog re-
zervoara za urin crevo nastavlja da resorbuje sadrzaj (urin)
koji se nalazi u dodiru sa crevnom sluznicom. Stepen resorp-
cije zavisi od povrsine creva koje dolazi u kontakt sa urinom,
trajanja ovog kontakta i osobina sluznice odabranog dela
creva koji se koristi za pravljenje rezervoara za mokraéu >°.
Na kapacitet i rezidualni urin neobesike i biomehaniku mo-
krenja uti¢u brojni faktori kao §to su: duzina crevnog seg-
menta, oblik neobesike, njegova pozicija, utreniranost boles-
nika za novi vid mokrenja, snaga abdominalne prese, stepen
stenoze u nivou anastomoze uretre i pauca i drugi.

Resekcija terminalnog dela ileuma dovodi do smanjenja
povrsine apsorpcije ileuma, $to moze da uzrokuje poremecaj
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enterohepati¢ne cirkulacije Zu¢nih soli i kiselina i smanjenje
apsorpcije vitamina rastvorljivih u mastima i vitamina B12 .
Tokom vremena dolazi do povecanja zapremine neobeSike i
povecanja resorptivne povrsine koja je u kontaktu sa urinom,
Sto predstavlja jedan od faktora za nastanak acidoze i elek-
trolitnog disbalansa "®. Objavljeno je samo nekoliko radova
koji se bave problematikom izrade neobesike od kraceg seg-
menta creva u odnosu na standardne tehnike i u njima su
autori dosli do zakljucka da se upotrebom kraceg ileumskog
segmenta za izradu ortotopnog crevnog rezervoara za urin
mogu smanjiti brojni metabolic¢ki i acidobazni poremecaji
zbog ¢ega u svojim radovima navode argumente koji govore
u prilog modifikaciji standardne tehnike i preporucuju upot-
rebu ilealnog segmenta u duzini od 40, odnosno 36 cm za
formiranje pau¢a > 2. Veéina relevantnih studija navodi zna-
¢ajnu pojavu acidoze nakon formiranja pauca, ali i poreme-
¢aje vrednosti elektrolita, hipocitraturiju, hiperhloremiju,
promene vrednosti parathormona, demineralizaciju kostiju i
dr 10

Poznato je da se vremenom neobesika povecava i da od
momenta kada je formirana pa do prve godine poveca svoju
zapreminu u proseku za 3,5-4 puta >, tako da ¢e i kapa-
citeti neobesike iz nase studije tokom vremena nastaviti da se
povecéavaju. Vise autora navodi podatke da tokom vremena
veliki pau¢ postaje flakcidan, kontinuirano distendiran i sa
zna¢ajnim rezidualnim urinom "', Znagajan rezidualni urin
jedan je od faktora rizika od nastanka acidoze, kalkuloze i in-
fekcije.

Zakljucak

U nasoj studiji pokazano je da postoji stalni porast ka-
paciteta i zapremine rezidualnog urina tokom prve godine
pracenja nakon operacije. Podaci iz literature govore da su
ovi faktori glavni uzrocnici pojave acidoze, problema sa
mokrenjem, infekcije i drugih ozbiljnih komplikacija. Go-
dinu dana nakon ucinjene operacije ortotopni crevni rezer-
voari za urin pravljeni od kraceg dela crevnog segmenta
dostigli su pun fizioloski kapacitet ,,normalne* mokracne
besike, dok je kod pauca formiranog po standardnoj tehnici
zabelezen nepotrebno veliki kapacitet i zapremina rezidual-
nog urina.
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Hroni¢na inflamacija, lipidski faktori rizika i mortalitet kod
funkcijski nesamostalnih starih osoba
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Dokazano je da visokosenzitivni C-reaktivni
protein (hsCRP) moze biti koris¢en kao marker hronic¢ne in-
flamacije za procenu rizika od kardiovaskularnih bolesti. Po-
sto srednje vrednosti holesterola, LDL-holesterola i HLD-
holesterola opadaju sa starenjem, znanje da je povisena kon-
centracija hsCRP prediktor mortaliteta (Mt) moglo bi uticati
na terapiju i ishod lecenja. Cilj rada bio je da se utvrdi znacaj
hroni¢ne inflamacije i njene povezanosti sa lipidskim fakto-
rima rizika od ukupnog Mt kod starih (= 65 godina), funk-
cijski nesamostalnih osoba. Metode. Ovom prospektivhom
studijom bilo je obuhvaceno 257 bolesnika (starosti 65-99
godina) Gradskog zavoda za gerontologiju, Beograd. Na
pocetku studije svakom bolesniku odrediveni su lipidogram,
glikemija, glikolizirani hemoglobin (HbAlc), potom su ra-
dena antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska i
pulsa. Hroni¢na inflamacija procenjena je na osnovu vred-
nosti leukocita, ﬁbrmogena 1 hsCRP. Iz studije su bili isklju-
¢eni bolesnici sa hsCRP > 10 mg/L. Na osnovu vrednosti
hsCRP bolesnici su bili podeljeni u tri grupe: grupu A
(hsCRP <1 mg/L, n =70), gtupu B (hsCRP 1-3 mg/L,

Abstract

Background/Aim. It has been proved that a highly sen-
sitive C-reactive protein (hsCRP) can be used as an estab-
lished marker of chronic inflammation for cardiovascular
risk assessment. Since mean values of both low-density
cholesterol (LDL-C) and high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C) decrease during aging, the knowledge that
increased hsCRP concentration predicts mortality (Mt)
would influence therapy and treatment outcome. The aim
of this study was to examine importance of chronic low
grade inflammation and its association with lipid risk fac-
tors for all-cause Mt in functionally dependent elderly.

n=069) i grupu C (hsCRP 3-10 mg/L, n = 69). Nakon
dvogodisnjeg pracenja analiziran je Mt i faktori koji su uti-
cali na njegovu pojavu. Rezultati. Nivo hsCRP pokazivao

je znacajnu pozitivhu korelaciju sa obimom  struka
(r= 0,199, p = 0,004), kuka (» = 0,187, p = 0,007), indeksom
telesne mase (r=0,143, p=0,040) i trigliceridima

(r=10,139, p=0,045), a negativnu korelaciju sa HDL-
holesterolom (r = -0,164, p = 0,018). Od lipidskih faktora
tizika jedino su odnosi totalni holesterol/HDL-holesterol
(p=0,019) i trigliceridi/HDL-holesterol (p = 0,045) bili
znacajno nizi u grupi A u odnosu na grupu B, a bez razlika u
odnosu na grupu C. Nakon dve godine 22,1% ispitanika je
umrlo. Povisen holesterol bio je nezavisan faktor rizika od
Mt jedino u grupi C: unakrsni odnos (OR) = 3,71 (95% in-
terval poverenja : 1,09-12,63). Zaklju¢ak. Odredivanje
hsCRP pomaze u identifikovanju starih visokorizickih osoba
kod kojih lecenje hiperlipidemija ima najvise znacaja za pre-
venciju mortaliteta.

Kljuéne reéi:
zapaljenje; c-reaktivni protein; lipidi; stare osobe;
mortalitet; faktori rizika; prognoza.

Methods. The participants of this longitudinal prospec-
tive study were 257 functionally dependent elderly aged
65-99 years. Baseline measurements: anthropometric
measurements, blood pressure, fasting plasma total cho-
lesterol (TC), triglyceride (T'G), HDL-C, LDL-C, non-
HDL-C, hemoglobin Alc (HbAlc) wete recorded and dif-
ferent lipid ratios were calculated. Inflammation was as-
sessed by the levels of white blood cells, fibrinogen and
hsCRP. The participants with hsCRP grater than 10 mg/L
were excluded from the study. The residual participants
(77.4% women) were divided into three groups according
to theit hsCRP levels: a low (< 1 mg/L, n = 70), average
(1 to 3mg/L, n=069), and high (3-10 mg/L, n = 69)

Cortrespondence to: Olga Vasovié, Narodnih heroja 6/27, 11 070 Novi Beograd, Stbija. Tel.: +381 11 319 49 58. E-mail:

vasovic.odndm@ptt.rs
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hsCRP group. Associations of all-cause Mt with different
risk factors were examined using logistic regression analy-
sis. Results. The hsCRP level showed a significant posi-
tive correlation with waist (= 0.199, p = 0.004) and hip
(r=0.187, p =0.007) circumferences, body mass index
(r=0.143, p=0.040) and serum triglyceride level
(r=0.139, p = 0.045) and significant negative correlation
with HDL-C (» = -0.164, p = 0.018). Ratios TC/HDL-C
and TG/HDL-C were significantly smaller in the low
hsCRP group compared to the average hsCRP group
(p = 0.019, p = 0.045, respectively) and without significant
differences compared with the high hsCRP group. Two

years after the baseline examination 22.1% participants
died from all-cause Mt. After adjustment for other risk
factors, a TC was significantly associated with all-cause Mt
only in high hsCRP group: Odds ratio (OR) = 3.71 (95%
confidence interval-CI : 1.09-12.63). Conclusions. In this
study a high hsCRP was an important factor to identify
functionally dependent elderly at high risk who may have
more benefit from agressive lipid lowering treatment.

Key words:
inflammation; c-reactive protein; lipids; aged;
mortality; risk factors; prognosis.

Uvod

Tokom prethodne dve decenije postepeno se doslo do
dokaza da imunski sistem ima odlucujucu ulogu u procesu
ateroskleroze, od pocetne lezije do rupture aterosklerotskog
plaka '. Uloga imunskog sistema toliko je bitna da se sada
ateroskleroza smatra primarno inflamatornim fenomenom >°.

Povecana koncentracija visokosenzitivnog C-reaktivnog
proteina (hsCRP) predstavlja dokazan, nespecifican infla-
matorni marker rizika od nefatalne i fatalne kardiovaskularne
bolesti (KVB), sto je dokumentovano u vise od 25 prospekti-
vnih, populacionih studija, ali, takode, i kod bolesnika sa
stabilnom koronarnom bolesti i sa akutnim koronarnim sin-
dromom *°. Glavni uzrok smrti u populaciji starih osoba su
KVB . Posto su i drugi glavni uzroci smrti, kao §to su razli-
Citi maligniteti, hroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (HOBP)
i dijabetes melitus (DM), takode, udruzeni sa inflamatornim
odgovorom, logi¢no je pretpostaviti da povecan hsCRP moze
biti povezan sa ukupnim mortalitetom (Mt) "°.

Vecina studija proucavala je ulogu individualnih infla-
matornih markera u razvoju ateroskleroze. Ipak, upotreba
pojedina¢nog markera nije pravi pokazatelj, posebno kod sta-
rih osoba. Mnogi inflamatorni molekuli su ukljuceni u atero-
sklerozu, ali nisu svi podjednako vazni za njen razvoj. Kom-
binacija biomarkera moze, zato, poboljsati predvidanje rizi-
ka "®. Takode, inflamatorni markeri kod starih osoba predvi-
daju ukupni Mt jednako ili bolje nego Sto predvidaju Mt od
KVB *°. Povecane koncentracije nekoliko proinflamatornih
molekula, kao §to su interleukin-6 (IL-6)'"'" i fibrino-
gen > "%, kao i poveéan broj leukocita ** i snizena koncentra-
cija serumskog albumina ', predvidaju ukupni Mt u razligi-
tim populacionim studijama, ali izvestaji vezani za hsCRP i
ukupni Mt ostaju nekonzistentni " * >,

Epidemiolosko istrazivanje u populaciji sredovecnih
osoba pokazalo je da ¢ak promene hsCRP i drugih proteina
akutne faze unutar tzv. normalnih referentnih vrednosti uka-
zuju na osobe sa visokim i osobe sa niskim rizikom od atero-
skleroze '”. Ipak, malo je dokaza o zna¢aju ovih biomarkera
za predikciju vaskularnog i ukupnog Mt u populaciji starih
osoba. S obzirom na to da srednje vrednosti LDL-holesterola
i HDL-holesterola opadaju sa godinama starosti i sa pocet-
kom bolesti, moguce je da su ovi biomarkeri inflamacije jace
povezani sa vaskularnim rizikom kod starih osoba nego me-
renje lipida u plazmi '®. S druge strane, starije osobe &eiée

Petar Petrovié, et al. Vojnosanit Pregl 2006; 63(7): 562—568.

imaju druge bolesti koje su, takode, povezane sa inflamaci-
jom 3,19,20

Starost, sama po sebi, ne predstavlja bolest. Sposobnost
funkcionisanja stare osobe u odredenim sferama Zivota naj-
bolji je pokazatelj uznapredovalosti procesa starenja. Takode
pokazano je da hroni¢na inflamacija ima udela u smanjenju
funkcijske sposobnosti starih osoba *'. U na3oj studiji ispiti-
vane su funkcijski nesamostalne, stare osobe, odnosno funk-
cijski zavisne osobe, koje pretstavljaju posebnu suppopula-
ciju starih osoba koje nisu sposobne za samostalan svakod-
nevni zivot. Ovo je znacajno stoga $to se u mnogobrojnim
studijama pokazalo da su funkcijski nesamostalne stare 0so-
be podloznije obolevanju od drugih bolesti i njihovom losem
ishodu *.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi znacaj hroni¢ne in-
flamacije i njene povezanosti sa lipidskim faktorima rizika
od ukupnog Mt kod starih (> 65 godina), funkcijski nesamo-
stalnih osoba.

Metode

Prospektivnom studijom u trajanju od 24 meseca obu-
hvaceno je 257 bolesnika, starosti 65-99 godina, medu koji-
ma je 76,9% bilo zenskog pola. Svi ispitanici bili su bolesni-
ci Gradskog zavoda za gerontologiju, Beograd. Svi su bili u
potpunosti nesposobni ili ograni¢eno sposobni za samostalan
svakodnevni zivot (procenjeno na osnovu koncepta aktivno-
sti dnevnog zivota Activities of Daily Living — ADL, i ins-
trumentalnih aktivnosti dnevnog Zivota, Instrumental Activi-
ties of Daily Living — TADL, Svetske zdravstvene organiza-
cije . Skor ADL odnosi se na sposobnost izvodenja §est os-
novnih funkcija (kupanje, oblacenje, toaleta, transfer,
kontinencija i sposobnost ishrane), dok IADL podrazume-
va funkcionalne zadatke neophodne za samostalan zivot (ku-
povina, pripremanje hrane, baratanje novcem, pranje vesa,
rad u kuéi, koriS¢enje transportnog sredstva, uzimanje le-
kova itd). U ispitivanje nisu bili ukljucivani oboleli od
malignih bolesti. Svi ispitanici bili su saglasni da ucestvuju
u ispitivanju.

Na pocetku studije, kod svakog bolesnika odredivan je
lipidogram, glikemija, glikozilirani hemoglobin (HbAlc), i
sprovodena su antropometrijska merenja, merenje krvnog
pritiska i pulsa. Hroni¢na inflamacija procenjivana je na os-
novu vrednosti leukocita, fibrinogena i hsCRP. Iz studije su
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bili iskljuceni bolesnici sa hsCRP > 10 mg/L, jer su ove vre-
dnosti bile suspektne na akutni inflamatorni odgovor.

Biohemijske analize radene su na biohemijskom anali-
zatoru Architect firme Abbott, dijagnostickim testovima iste
firme. Vrednost HbAlc u krvi odredivana je imunoturbidi-
metrijskom metodom Multigent HbAlc Reagent Kit firme
Abbott. Normalne vrednosti HbAlc ovom metodom su
< 6,5%. Lipidogram je odredivan naste, nakon 12 h gladova-
nja, testovima firme Abbott (osim direktnog LDL-
holesterola, koji je odredivan testovima firme BioSystems),
na istom biohemijskom analizatoru. Kao referentne vrednosti
uzete su preporuke ATP III (Adult Treatment Panel III). Ni-
vo hsCRP odredivan je imunoturbidimetrijskom metodom
testovima firme BioSystems, sa limitom detekcije 0,06 mg/L
i normalnim vrednostima za starosnu grupu 65-99 godina
<6,6 mg/L. Za odredivanje broja leukocita koris¢en je he-
matoloski analizator ABX-Micros (referentni interval 4—
10 x 10°/L). Odredivanje fibrinogena vrieno je na aparatu
Fibrintimer: Thrombotrack (referentne vrednosti 2,0-4,0
g/L).Indeks telesne mase (ITM) dobijen je po formuli: ITM
(kg/m*) =TM / TV?, gde TM oznalava telesnu masu, a TV
telesnu visinu ispitanika. Normalne vrednosti ITM prema va-
7e¢im preporukama SZO su 18,5-24,9 kg/m’. Prisustvo vis-
ceralnog tipa gojaznosti odredivano je na osnovu merenja
obima struka (za muskarce > 94 cm, a za Zene > 80 cm)
prema preporukama SZO za borbu protiv DM (IDF). Vred-
nosti odnosa obima struka i obima kuka (OSK) > 1,0 za mu-
Skarce i OSK > 0,8 za Zene, oznaCavale su abdominalni tip
gojaznosti.

Krvni pritisak odredivan je pomoc¢u standardnog Zivi-
nog sfingomanometra u sede¢em polozaju. Kao povisen krv-
ni pritisak oznacene su vrednosti > 140/90 mmHg - prema
zajedni¢kim vaze¢im preporukama Americkog i Evropskog
udruzenja kardiologa (AHA/ESC).

Postojanje arterijske hipertenzije definisano je kao iz-

meren povisen krvni pritisak i/ili uzimanje lekova za hiper-
tenziju. Prisustvo KVB definisano je kao prelezani glavni
kardiovaskularni dogadaj (infarkt miokarda, $log, amputacije
kao posledica vaskularne bolesti). Prisustvo metabolickog
sindroma definisano je na osnovu preporuka IDF. Prisustvo
DM tip 2 (T2DM) definisano je na osnovu izmerene glike-
mije naste > 7,0 mmol/L i/ili uzimanja terapije za DM.

Statisticka analiza radena je kori§¢enjem SPSS statisti-
¢kog softvera (SPSS za Windows, verzija 11,0). Znacajnost
razlika izmedu ispitivanih grupa odredivana je jednofaktor-
skom analizom varijanse (ANOVA). Poredenje izmedu gru-
pa uradeno je putem Tuckey HSD testa (post hoc test —
Honestly Sgnificant Difference, Tuckey), a korelacije nepa-
rametrijskim Spearmanovim r koeficijentom. Statisticki zna-
¢ajnim oznacene su razlike sa verovatno¢om p < 0,05.

Rezultati

Na pocetku studije, nakon iskljuc¢enja bolesnika koji su
imali hsCRP koji bi ukazivao na akutni inflamatorni odgo-
vor, ostalo je 208 funkcijski zavisnih bolesnika. Na osnovu
vrednosti hsCRP bolesnici su bili podeljeni u tri grupe: grupa
A (hsCRP < 1 mg/L, n=70), grupa B (hsCRP 1-3 mg/L,
n=69) i grupa C (hsCRP >3 mg/L, n=69). Svi ispitanici
bili su starosti 65-99 godina, pri ¢emu je najzastupljenija bila
grupa sa 80—89 godina zivota (54,3%). Od ukupnog broja is-
pitanika 77,4% Ccinile su zene. lako je zastupljenost Zena u
grupi sa najmanjim hsCRP bila najveca (81,4%), ipak to nije
bilo statisticki znac¢ajno vise u odnosu na druge dve grupe
(po 75,4%). Ispitivani bolesnici bili su normalno uhranjeni
(41,8%), dok je njih 37,5% imalo prekomernu telesnu masu.
Obim struka iznad preporucenih vrednosti imalo je 23,4%
muskaraca i 63,4% Zena (tabela 1). Od ukupnog broja boles-
nika na pocetku studije arterijsku hipertenziju je imalo
46,2%, DM je imalo 45,2%, KVB 49,5%, a metabolicki sin-

Tabela 1
Klinic¢ki parametri kod ispitivanih grupa bolesnika
. Ukupno
Parametri Grupe bolesnika (n=208)
A (n=70) B (n=069) C(n=69) (%)
(%) (%) (%) °
Pol
zene 81,4 75,4 75,4 77,4
muskarci 18,6 24,6 24,6 22,6
Starost (god.)
65-69 2,9 5,8 2,9 3,8
70-79 28,6 36,2 26,1 30,3
80-89 55,7 46,4 60,9 54,3
90-99 12,9 11,6 10,1 11,5
Indeks telesne mase
(kg/m?)
<18,5 2,9 7,3 0,0 34
18,5-24,9 51,4 30,4 43,5 41,8
25-29,9 38,6 39,1 34,8 37,5
>30 7,1 23,2 21,7 17,3
Obim struka (cm)
zene > 80 49,1 71,2 71,2 63,4
muskarci > 94 7,7 29,4 29,4 23,4

Grupa A - visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) <1 mg/L;
grupa B — hsCRP 1-3 mg/L; grupa C — hsCRP > 3 mg/L

Vasovi¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 562—568.
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drom 35,1%, ali bez statisticki znacajnih razlika u ucestalosti
izmedu grupa () test) (slika 1).

10,0%

5,0%7

40,0%-
35,0%1 - 7
) % /
30,0% % %
25,0% L /
% % T2DM
20,0% % % EKVB
f % % HTA
15,0% % %
% / & MetS
% _

0,0% . _ =

GRUPAA GRUPAB GRUPAC

SI. 1 — Ucestalost komorbiditeta kod ispitivanih grupa bolesnika

T2DM - dijabetes melitus tip 2

KVB - kardiovaskularne bolesti

HTA - arterijske hipertenzija

MetS — metaboli¢ki sindrom

Grupa A - visokosenzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) <1 mg/L
Grupa B - hsCRP: 1 -3 mg/L

Grupa C — hsCRP > 3 mg/L

Ispitanici se nisu statisticki znacajano razlikovali u
starosti, polu, sistolnom i dijastolnom pritisku, kao i u ITM
(ANOVA). Parametri metabolicke kontrole po grupama
bolesnika prikazani su u tabeli 2. Jednofaktorska ANOVA
pokazala je statisticki znacajne razlike u ispitivanim antro-

pometrijskim i metabolickim parametrima izmedu grupa,
pa je uradena Tuckeyeva HSD statistika da bi se utvrdilo
koje se grupe medusobno razlikuju i u kojim parametrima.
Bolesnici sa najnizim hsCRP imali su statisticki znacajno
manji obim struka (p = 0,01) nego bolesnici druge dve gru-
pe, kao i obim kuka (p=0,02 u odnosu na grupu B i
p = 0,04 u odnosu na bolesnike grupe C), a u pogledu me-
taboli¢kih parametara znacajno nizu glikemiju (p = 0,04) u
odnosu na grupu C i znacajno nize lipidske odnose, ukupni
holesterol (TC)/HDL-holesterol (p=0,02) i trigliceridi
(TG)/HDL-holesterol (p=0,05) u odnosu na grupu B (ta-
bela 3).

Ispitivali smo korelacije markera inflamacije (fibrino-
gena, broja leukocita, sedimentacije eritrocita, hsCRP) sa
klini¢kim, antropometrijskim i lipidskim faktorima rizika u
ukupnom broju ispitanika, koriste¢i neparametrijski Spear-
manov test. Nivo hsCRP pokazao je statisticki znacajnu po-
zitivnu korelaciju sa ITM (r =0,143; p=0,040), obimom
struka (r=0,199; p=0,004), kuka (r=0,187, p=0,007),
trigliceridima (r =0,139; p=0,045), odnosima TC/HDL-
holesterol  (r=0,139; p=0,045), TG/HDL-holesterol
(r=0,166; p=0,017) i negativhu sa HDL-holesterolom
(r=-0,164; p=0,018). Glikemija i HbAlc nisu statisticki
znacajno korelisali sa nivoom hsCRP, ali jesu sa svim osta-
lim markerima inflamacije. Takode, primec¢eno je da LDL-
holesterol nije korelisao ni sa jednim od ispitivanih inflama-
tornih markera, dok su trigliceridi imali statisticki znacajne
korelacije sa svima (tabela 4).

Tabela 2
Metaboli¢ki parametri kod ispitivanih grupa bolesnika
Parametri Grupe boles}r;lka (X £ SD) -

Glikemija (mmol/L) 55+1,7 6,021 6,6 £3,5

HbAlc (%) 6,614 69+1,8 72+2,5

Holesterol (mmol/L) 5,75 +1,35 5,89 +1,14 572+ 1,11
HDL-holesterol (mmol/L) 1,58 £0,35 1,47 £0,33 1,48 +£0,28
LDL-holesterol (mmol/L) 3,55+1,14 3,59+ 1,0 3,51 +0,95
Trigliceridi (mmol/L) 1,35+ 0,6 1,61 +£0,67 1,59 + 0,86
LDL/HDL-holesterol 2,31 +0,71 2,54 £ 0,66 2,41 £0,63
TC/HDL-holesterol 3,72 £ 0,84 4,09 + 0,82 3,93+0,77
NonHDL-hol. (mmol/L) 4,24 £1,11 4,04 £ 0,97 4,26 +1,19
NonHDL/HDL-holesterol 2,86 £1,11 2,91 +£0,98 3,00 + 1,04
TG/HDL-holesterol 0,92 +0,51 1,18 £ 0,63 1,16 £ 0,76

TC — uKkupni holesterol; TG — trigliceridi; HbA1lc — glikorilirani hemoglobin; grupa A — visokosenzi-
tivni C-reaktivni protein (hsCRP) <1 mg/L; grupa B — hsCRPOK 1-3 mg/L; grupa C — hsCRP >3

mg/L
Tabela 3
Statisti¢ki znacajne razlike ispitivanih parametara
izmedu grupa bolesnika
Parametri ANOVA* Post hoc Tuckeyev HSD test
F p Izmedu grupa p
Obim struka 5,548 0,005 Grupe AiB 0,013
Grupe AiC 0,012
Obim kuka 4,451 0,013 Grupe AiB 0,021
Grupe AiC 0,040
Glikemija 3,110 0,047 Grupe AiC 0,038
TC/HDL-holesterol 3,741 0,025 Grupe AiB 0,019
TG/HDL-holesterol 3,554 0,030 Grupe AiB 0,045

TC — uKkupni holesterol; TG — trigliceridi; * jednofaktorska analiza varijanse; F — FiSerov varijansni

koli¢nik
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Tabela 4
Statisti¢ki znacajne korelacije markera inflamacije

e . Broj Sedimentacija _ Visokosenzitivni
Ispitivani parametri leukocita eritrocita Fibrinogen C-reaktivni protein
Obim struka r=0,148* r=0216%* r=0,199%*
Obim kuka r=0,150* r=0,187**
Indeks telesne mase r=0,156* r=0,143*
Odnos struk/kuk r=0,176**
Glikemija r=0,204** r=0,212*%* r=0,149*
Glikorilirani hemoglobin r=0,228** r=0,159* r=0,228%*
Ukupni holesterol (TC) r=0,151%*
HDL-holesterol r=-0,148* r=-0,164*%
Trigliceridi (TG) r=0,237%* r=0,261** r=0,203** r=0,139*%
TC/HDL-holesterol r=0,137* r=0,144* r=0,139*
TG/HDL-holesterol r=0,255%* r=0,200** r=0,179**  r=0,166%

r — Spearmanov koefcijent korelacije; * 0,01 < p <0,05; ** p< 0,01

Nakon dvogodis$njeg pracenja, analiziran je Mt i faktori
koji su uticali na njegovu pojavu. Od ukupnog broja ispitani-
ka 22,1% je umrlo. S obzirom na to da u studiju nismo uklju-
¢ili funkcijski zavisne stare osobe obolele od malignih bole-
sti, to se ukupni Mt koji smo registrovali skoro u potpunosti
odnosi na Mt od KVB (na osnovu prijavljenog uzroka smrti).
Logisti¢ka regresiona analiza pokazala je da je poviSen hole-
sterol nezavisni faktor rizika (nakon korekcije za druge kla-
si¢ne i nove faktore rizika ) od ukupnog Mt jedino u grupi C
[p= 0,035, unakrsni odnos (OR) =3,71; 95% interval pove-
renja (CI) : 1,09-12,63], tj. u grupi sa najviSim hsCRP.

Diskusija

Nasi rezultati u potpunosti su saglasni sa rezultatima
drugih studija radenih u populaciji starih osoba, koje su nasle
slicnu udruzenost povisenog hsCRP sa tradicionalnim lipid-
skim faktorima rizika od KVB, ali i sa svim komponentama
metabolickog sindroma. Povisen hsCRP bio je faktor rizika
od fatalnih i nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja, ali i
ukupnog Mt, a, takode, bio je bolji prediktor kardiovaskular-
nog mortaliteta od tradicionalnih lipidskih faktora rizika.

U veéini ovih studija, povecane koncentracije hsCRP
bile su udruzene sa aproksimativno dupliranim rizikom od
KV i ukupnog Mt. Visi rizik pokazan je u studijama koje su
ukljucivale populaciju starih osoba: medu starijim uéesnici-
ma Cardiovascular Health Study rizik od bliske smrti (tokom
3 godine) povecao se 4 puta medu muskarcima sa hsCRP u
najvisem, u odnosu na najnizi kvartil ®. U ovoj analizi, rizik
od bliske smrti bio je ¢ak i ve¢i kada je bio povecan i sekun-
darni inflamatorni biomarker, fibrinogen. Oni koji su imali
hsCRP i fibrinogen u najviSim kvartilima bazalno, imali su
9,6 puta povecan rizik od skore smrti, dok je kardiovaskular-
ni Mt bio povisen vise od 13 puta *. U 90+ studiji Kravitza i
sar. **, kod 227 starih osoba (=90 god.), utvrdeno je da oni
sa detektibilnim CRP (0,5-0,7 mg/dL) imaju dvostruko po-
vecan rizik od bliskog Mt (tokom 0,4—4,5 god.) u odnosu na
one sa nedetektibilnim CRP (< 0,5 mg/dL). Marsik i sar. 25
izveStavaju da bolesnici sa CRP > 5 mg/L u vreme prijema u
bolnicu imaju 50-330% povecan rizik od smrti od bilo kog
uzroka. Ovaj povecan rizik bio je prisutan i tokom kratkot-
rajnog i dugoro¢nog pracenja, rastao je jos vise sa koncentra-
cijama CRP > 10 mg/L, i bio je udruZen ne samo sa kardio-

vaskularnim Mt ve¢, takode, i sa Mt od karcinoma. U pros-
pektivnoj studiji Clarke i sar. " utvrdili su na 5 360 muska-
raca (prosecne starosti 77 godina), pracenih tokom 7 godina,
da je pojava kardiovaskularnog Mt u pozitivnoj korelaciji sa
hsCRP, fibrinogenom i odnosom TC/HDL-holesterol, a u
negativnoj sa albuminom. Takode, povecan hsCRP i nizak
albumin bili su udruzeni sa pojavom Mt od nekardiovasku-
larnih bolesti. Ova studija sugeriSe da merenje CRP i albu-
mina kod starih osoba bez utvrdene KVB moze da identifi-
kuje osobe kod kojih treba primeniti intenzivniju terapiju za
prevenciju vaskularnih bolesti '*.

Za razliku od rezultata dobijenih u nasoj studiji, u ne-
kim populacionim studijama na starim osobama nizak hole-
sterol bio je udruZen sa povecanim rizikom od Mt *. Carriere
i sar. ” u prospektivnoj studiji na 941 zdravih (bez poznatih
komorbiditeta) ispitanika starih 60 i viSe godina nasla je da je
rani Mt (tokom 5 godina) kod muskaraca bio udruzen sa po-
veCanim CRP i sniZzenim albuminima (hazard ratio — HR:
4,98), a kod Zena sa niskim holesterolom (HR: 4,64). Kasniji
Mt (5-9 godina) bio je udruzen samo sa pove¢anim CRP kod
muskaraca. Italijanska studijska grupa Tikhonoffa i sar. ** je
u okviru Cardiovascular Sudy in the Elderly (CASTEL) is-
pitivala LDL-holesterol kao prediktor Mt u 12-godisnjoj pro-
spektivnoj studiji na 3 120 ispitanika starih 65 i viSe godina.
Medutim, njihovi rezultati nisu pokazali linearnu povezanost
vrednosti LDL-holesterola i budu¢eg ukupnog, pa ni kardio-
vaskularnog Mt i to kako kod Zena, tako ni kod muskaraca.
Schupf i sar.  u prospektivnoj (u proseku 3 godine) popula-
cionoj studiji na 2 277 starih osoba (65 i viSe godina), bez
znakova demencije, ispitivali su lipidni status i ukupni Mt.
Oni ispitanici koji su imali TC, non-HDL-holesterol i LDL-
holesterol u najnizem kvartilu bili su u dvostruko veéem ri-
ziku da umru od onih sa lipidskim parametrima u najviSem
kvartilu (relative risk — RR = 1,8). Ova veza nije se razliko-
vala u subgrupama mladih od 75 godina i starijih, ali je veza
niskog LDL-holesterola i rizika od smrti bila ja¢a kod mladih
(RR:2,4vs1,6)

Dalja potvrda prethodnih radova su sada$nji rezultati iz
Monica-Ausburg studije Koeniga i sar.” koji, takode, daju
direktno poredenje hsCRP, hiperlipidemije i gojaznosti kao
determinanta Mt. U ovoj prospektivnoj evaluaciji 3 620 ini-
cijalno zdravih muSkaraca starosti 45—74 godine, koji su pra-
¢eni duze od 7,1 godina, koncentracije hsCRP bile su udru-
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zene sa vise nego dupliranim rizikom od Mt, dok su koncen-
tracije ukupnog holesterola, HDL-holesterola, odnosa
TC/HDL-holesterola i ITM bile prakti¢no identi¢ne bazalno
kod onih koji su umrli u odnosu na one koji su preziveli. Na-
kon korekcije za starost, puSenje, hipertenziju, hiperlipide-
miju, DM, gojaznost i socioekonomske markere, oni sa ba-
zalnim hsCRP > 3 mg/L imali su dva puta ve¢i rizik od uku-
pnog Mt. Takode, hsCRP imao je statisticki znacajnu poziti-
vnu korelaciju sa godinama starosti, ITM, sistolnim krvnim
pritiskom, totalnim holesterolom i odnosom TC/HDL-
holesterol i negativnu korelaciju sa HDL-holesterolom. Ob-
jasnjenje ovog prividnog paradoksa jo§ uvek nije dato, iako
su skoro identi¢ni rezultati dobijeni u studiji Boekholdta i
sar.** (European Prospective Investigation of Cancer
(EPIC)-Norfolk prospective study), gde je hsCRP bio jaci
prediktor pojave koronarne arterijske bolesti i kardiovasku-
larnog Mt nego krvni pritisak, gojaznost, HDL-holesterol,
LDL-holesterol. U obe navedene studije Monica/Kora i Epic-
Norfolk, samo su DM i pusenje imali ve¢i prognosticki zna-
¢aj za Mt od povecanog hsCRP.

Ovi podaci poklapaju se i sa naSim nalazom da LDL-
holesterol nije pokazivao znacajnu korelaciju ni sa jednim
od inflamatornih biomarkera, za razliku od drugih parame-
tara lipidskog statusa koji su pokazivali pozitivnu (TC, TG,
TC/HDL-holesterol, TG/HDL-holesterol) ili negativnu ko-
relaciju (HDL-holesterol). Takode, nase grupe ispitanika
pokazivale su medusobno znacajne razlike samo u odnosi-
ma TC/HDL-holesterol, TG/HDL-holesterol izmedu grupe
sa niskim rizikom i one sa umerenim rizikom (na osnovu
nivoa hsCRP). Ipak, mi smo, za razliku od navedenih stu-
dija nasli u grupi visokorizi¢nih bolesnika, sa hsCRP >3
mg/L, da je poviSeni holesterol, nakon korekcije za sve
druge tradicionalne faktore rizika, nezavisni snazni predi-
ktor ukupnog Mt.

Mada nije bila primarni cilj naSeg istrazivanja, veza
pojedinih komponenti metabolickog sindroma, kao znacaj-
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nog faktora rizika od pojave KVB, sa povisenim biomarke-
rima inflamacije nametnula se svojim znacajnim korelacija-
ma. Kod nasih ispitanika antropometrijski parametri (ITM,
obim struka, obim kuka) statisticki su znacajno korelisali sa
markerima inflamacije i bili manji u grupi sa najnizim
hsCRP u odnosu na druge dve grupe, §to govori u prilog pri-
sustva insulinske rezistencije u grupi sa najvisim hsCRP. Ko-
relacija obima struka i drugih komponenti metabolickog sin-
droma sa poviSenim hsCRP zabeleZena je i u drugim studi-
jama koje su ispitivale populaciju starih osoba *'. Takode,
kod nasih bolesnika poviseni trigliceridi pozitivno su koreli-
sali sa svim ispitivanim biomarkerima inflamacije, a nizak
HDL-holesterol sa hsCRP i brojem leukocita. Povisena gli-
kemija naste i HbA1c korelisali su sa svim biomarkerima in-
flamacije, osim sa hsCRP, gde je udruzenost postojala, ali ne
na nivou statisticke znacajnosti. Ovo se poklapa sa rezultati-
ma drugih studija koje su ispitivale metabolicki sindrom kod
starih osoba *2.

Zakljucak

Rezultati koje smo dobili u nasoj studiji poklapaju se sa
vaze¢im Preporukama za koriSéenje biomarkera u predikeiji
vaskularnog rizika koje je objavilo Americko udruzenje kar-
diologa (The American Heart Association Guidelines, 2003)
i koje nalaze da osobe sa CRP > 3 mg/L, a bez prethodne va-
skularne bolesti treba da budu izabrane za intenzivniji tera-
pijski pristup u kardiovaskularnoj prevenciji.

Kod nasih ispitanika, iako bez statisticke znacajnosti,
prisustvo KVB bilo je najmanje u grupi sa najvis§im hsCRP
na pocetku studije, a ipak je povisen holesterol bio prediktor
Mt samo u toj grupi ispitanika. Ovo sugeriSe da poviSeni
hsCRP moze da ukaZe na grupu visokorizi¢nih starih, funk-
cionalno zavisnih bolesnika kod kojih bi agresivniji terapij-
ski pristup u pogledu leCenja hiperlipidemije imao najvise
znacaja u prevenciji Mt.
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Rekombinantni luteiniziraju¢i hormon kod bolesnica sa loSim
odgovorom u toku postupka vantelesne oplodnje

Exogenous luteinizing hormone for assisted reproduction techniques in poor

response patients

Svetlana Spremovi¢-Radjenovié, Aleksandra Gudovié, Gordana Lazovi¢

Klinicki centar Srbije, Institut za ginekologiju i akuserstvo,
Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Teotija ,,dva gonadotropina, dve éelije” govoti o
neophodnom prisustvu oba gonadotropina u toku steroido-
geneze u teka i granuloza Celijama dominantnog folikula. Cil]
rada bio je da se utvrdi da li kod zena sa losim odgovorom u
postupku vantelesne oplodnje (IVF) promena protokola sti-
mulacije ovulacije — dodavanje rekombinantnog luteiniziraju-
¢eg hormona (LLH), utice na stopu klinickih trudno¢a. Meto-
de. U ovu studiju bilo je uklju¢eno 12 Zena starijih od 35 go-
dina koje su prema prvom postupku vantelesne oplodnje
spadale u grupu sa slabim odgovorom. Bolesnice su bile same
sebi kontrola s obzirom na to da u novom pokusaju nije po-
vecavan ukupan broj jedinica rekombinantnog folikolostimu-
lirajuéeg hormona (FSH); primenjen je isti, dugi protokol sa
istom dozom analoga; rekombinantni LH dodat je u novom
pokusaju u dozi od 75 IU dnevno od 1. do 7. dana ciklusa i
150 IU/L dnevno od 8. dana ciklusa do aspiracije. Rezultati.
U toku dva razlicita protokola stimulacije: vrednosti LH 8. i
12. dana ciklusa nisu se znacajno razlikovale; nije pronadena
znacajna razlika niti bazalnih niti vrednosti E; 8. dana ciklusa;
pronadena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima
E; 12. dana ciklusa; debljina endometrijuma nije se statisticki
znacajno razlikovala kod dva protokola, kao ni broj folikula i
embriona (p > 0,05). Kod dve bolesnice (17%) doslo je do
klinicke trudnoée i terminskog porodaja (statisticki znacajna
razlika). Zaklju€ak. Bolesnice sa pocetno losim odgovorom
u toku dugog protokola stimulacije ovulacije u postupku
vantelesne oplodnje imaju znacajno poboljsanje uspeha pos-
tupka, posmatrano u odnosu na procenat klinickih trudnoca i
porodaja, kada se u protokol stimulacije ovulacije rekombi-
nantnom FSH doda rekombinantni LLH.

Kljucne reci:
oplodjenja in vitro; luteiniziraju¢i hormon; ovulacija,
indukcija.

Abstract

Background/Aim. Two gonadotrophins, two cell theory
refers to necessity of both gonadotrophin activities for
theca and granulose cells steroidogenesis of dominant folli-
cle. The aim of this study was to determine the influence of
recombinant LH in women qualified as poor responders in
the first assisted reproduction procedure (IVF), on fertility
results, expressed as percentage of clinical pregnancies.
Method. The study included 12 women, 35 years and older
who were their own controls. The next trial of IVF was
with the same dose of recombinant FSH and GnRH ago-
nist, and with the same, long protocol. Recombinant LH
was added in the dose of 75 IU from the 2nd to 7th day of
the cycle, and 150 IU from the 8th day of the cycle to the
aspiration of oocytes. Results. Within the two different
protocols: there was no significant difference between LH
concentration in 8th and 12th day of cycle; there was no
significant difference between E; concentration on day 2nd
and day 8th; there was a significant difference between E;
concentrations on day 12th; endometrial thickness was not
significantly different on the day of aspiration, neither was
the number of follicles and embryos. In the two patients,
clinical pregnancy was detected (pregnancy rate 17%), and
they delivered in term. So, a statistically significant differ-
ence between the two protocols was in the rate of clinical
pregnancies. Conclusion. The patients with low response
to a long protocol in IVF procedures had significantly better
results according to the clinical pregnancy rate when the re-
combinant LH was added to recombinant FSH in the
stimulation protocol.

Key words:
fertilization in vitro; luteinizing hormone; ovulation
induction.
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Uvod

Teorija ,,dva gonadotropina, dve celije* govori o tome
da su oba gonadotropina neophodna za odvijanje steroidoge-
neze u teka i granuloza ¢elijama dominantnog folikula.

U ranoj folikularnoj fazi samo teka celije imaju recepto-
re za luteinizitarué¢i hormon (LH). U teka celijama sintetiSu
se androgeni pod uticajem LH i prelaze difuzijom u éelije
granuloze. U ranoj folikularnoj fazi receptori za folikulosti-
muliSu¢i hormon (FSH), ali ne i za LH, nalaze se na ¢éelijama
granuloze. U pocetku ciklusa, stimulacija sa FSH dovodi do
proliferacije i hipertrofije granuloze. Na taj nacin poveéava
se aktivnost aromataze, odnosno konverzija androgena u es-
trogene. FolikulostimuliSué¢i hormon podstice sintezu i luce-
nje inhibina i insulinu slicanog faktora rasta (IGF-1). Oba
hormona prelaze u teka celije i povecavaju stvaranje andro-
gena. Celije granuloze sti¢u receptore za LH sredinom foli-
kularne faze. Kako se rast i sazrevanje folikula priblizavaju
ovulaciiji, funkcija granuloze sve viSe je vezana za aktivnost
LH. Luteinizuju¢i hormon podrzava proces aromatizacije u
granuloza ¢elijama. Preovulatorno povecanje koncentracije
LH zaustavlja rast folikula, transformise celije granuloze u
luteinske, podstiCe nastavak mejoze i sudeluje u procesu
ovulacije .

U postupcima vantelesne oplodnje koriste se razliciti
protokoli stimulacije ovulacije. U protokolima se Cesto za
stimulaciju ovulacije upotrebljava samo rekombinantni FSH.
Sopstveni LH je obi¢no suprimovan analogom GnRH. Stoga,
moze se postaviti pitanje da li bi, imajuci fizioloske procese
na umu, dodavanje rekombinantnog LH poboljsalo efikas-
nost stimulacije ovulacije i uspeSnost postupka vantelesne
oplodnje ™

Cilj rada bio je da se utvrdi da li kod zena starijih od 35
godina koje u postupku vantelesne oplodnje spadaju u kate-
goriju loSeg odgovora, dodavanje rekombinantnog LH pro-
tokolu stimulacije ovulacije uti¢e na ishod postupka, defini-
san brojem klinic¢kih trudnocéa.

Metode

U ovu studiju bilo je ukljuéeno 12 Zena starijih od 35
godina koje su usle u prvi postupak vantelesne oplodnje.
Odabrane su one bolesnice koje su prema odgovoru na sti-
mulaciju ovulacije spadale u grupu sa lo§im odgovorom.

Lo$ odgovor u toku postupka definisan je u skladu sa
ustanovljenom praksom i publikacijama iz ove oblasti. Bole-

snice su bile u reproduktivnom dobu Zivota; gonadotropini i
estradiol u opsegu normalnih reproduktivnih koncentracija;
menstruacijski ciklus uredan; bez endokrinoloskih oboljenja;
u postupku kontrolisane hiperstimulacije u toku vantelesne
oplodnje u jajniku nastaje tri i manje folikula vec¢ih od 16
mm”,

Prvi postupak in vitro fertilizacije (IVF): primenjen je
dugi protokol stimulacije ovulacije. Za stimulaciju ovulacije
koris¢en je rekombinantni FSH. Nijedna od bolesnica nije
ostvarila trudnocu u toku prvog postupka.

Drugi postupak IVF (bolesnice su bile same sebi kon-
trola): u novom pokusaju primenjen je na isti nacin dugi
protokol sa istom dozom analoga; broj jedinica rekombi-
nantnog FSH bio je isti; starom protokolu jedino je dodat re-
kombinantni LH. Drugi postupak IVF zapocet je u intervalu
od 2—4 meseca posle prvog.

Rekombinantni LH primenjen je u dozi od 75 IU dnev-
no od 1. do 7. dana ciklusa i 150 IU/L dnevno od 8. dana ci-
klusa, imajuéi u vidu da je LH neophodan u prvim danima
ciklusa, a da se potreba za LH povecéava od 8. dana.

Bazi¢ne vrednosti hormona FSH, LH i estradiola (E,)
izmerene su 2. dana ciklusa, pred pocetak stimulacije ovula-
cije. Koncentracije E, i LH u serumu odredene su 8. dana
stimulacije ovulacije. Istovremeno je procenjen i rast folikula
transvaginalnim ultrazvu¢nim pregledom. Odredivanje hor-
mona i ultrazvucni pregled ponavljani su na dva dana do
primene humanog hormonskog gonadotropina (HCG), slede-
¢i uobicajenu klini¢ku praksu. Uzorci krvi za odredivanje
hormona uzimani su u jutarnjim satima. Bolesnice su primale
terapiju gonadotropinima izmedu 13 i 14 h.

Rezultati su obradeni statisticki t-testom za vezane
uzorke (poredenje srednjih vrednosti hormona i debljine en-
dometrijuma) i x* testom (poredenje broja folikula, broja em-
briona i broja trudnoca).

Rezultati

Analizirana su ukupno 24 ciklusa stimulacije ovulacije
u toku IVF; 12 ciklusa stimulisano je dugim protokolom uz
koris¢enje rekombinantnog FSH (po jedan ciklus svake bole-
snice); 12 ciklusa stimulisano je dugim protokolom uz koris-
¢enje rekombinantnog FSH i rekombinantnog LH (po jedan
ciklus istih bolesnica).

U tabeli 1 prikazane su osnovne karakteristike bolesni-
ca. Prosecna starost, prosecan indeks telesne mase (ITM) i
prosecne vrednosti FSH, LH i estradiola pre pocetka postu-

Tabela 1

Osnovne osobine ispitivanih bolesnica

2 Bazalne vrednosti FSH Bazalpe Bazalne Vr_ednosti
Protokoli stimulacije Starost (god.)  ITM (kg/m°) (IU/L) vrednosti LH estradiola
X+ SD X+ SD 2+SD (IU/L) (ng/mL)
X+ SD X+ SD
Dugi protokol 36,5+ 1,31 26+2,21 9,0 £ 2,65 2,08 £ 0,83 64,9+ 16
stimulacije
Dugi protokol stimula- 36,8 + 1,51 26,3 + 2,81 9,31£2,36 2,12 £ 0,83 57,7+ 10

cije + rekombinantni
LH

X — srednja vrednost; SD — standardna devijacija; ITM — indeks telesne mase; FSH —folikulostimuliSuéi hormon; LH — luteiniziraju¢i hormon
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paka vantelesne oplodnje nisu se statisticki znacajno razliko-
vale u 1. i 2. ciklusu stimulacije (p> 0,05). Vrednosti LH u
krvi neposredno pre pocetka 1. i 2. pokusaja stimulacije
ovulacije, iskljucivale su uticaj razlike u sopstvenom LH na
posmatrane rezultate.

Pojedinac¢ne vrednosti LH prikazane su za svaku boles-
nicu u toku dva razli¢ita postupka stimulacije ovulacije, 8. i
12. dana ciklusa (tabela 2). Vrednosti LH nisu se znacajno

Debljina endometrijuma nije se statisti¢ki znacajno
razlikovala kod oba nacina stimulacije (p > 0,05). Nije se
razlikovao ni broj folikula, niti broj embriona (p > 0,05)
(slika 3). Kod dve bolesnice (17%) doslo je do klinickih
trudnoca u toku postupka kome je dodat rekombinantni
LH. Obe su se porodile u terminu. Ovo jeste statisticki
znacajna razlika u odnosu na prvi postupak. Prema rezul-
tatima studije, Zene imaju znacajno poboljsanje stope kli-

Tabela 2

Koncentracije luteinizirajué¢eg hormona (LH) kod svih bolesnica u toku 1. i 2. ciklusa vantelesne oplodnje

Redni broj LH - 8. dan (IU/L) LH-8.dan (IU/L) LH-12.dan (IU/L) LH - 12. dan (IU/L)
bolesnica 1. ciklus 2. ciklus 1. ciklus 2. ciklus
1. 1,0 1,8 1,1 2,5

2. 2.1 2.4 2.8 2,5

3. 1,2 1,5 2.4 3.1

4. 0,7 0,9 4,2 1,2

5. 4,1 4,5 0,8 1,1

6. 2,5 2,1 22 0,9

7. 1,5 1,1 2.4 0,8

8. 1,8 2,0 0,7 3,1

9. 1,4 1,5 2,1 1,2
10. 1,2 1,6 1,1 42
11 1,1 25 32 1,2
12 2,1 2,9 1,1 1,9

razlikovale u toku dva razli¢ita postupka stimulacije, ni 8.
niti 12. dana ciklusa (p > 0,05) (slika 1). Nije bilo znacajne
razlike bazalnih vrednosti E, kada se porede dva razlicita po-
stupka stimulacije, kao ni vrednosti E, osmog dana ciklusa.
Medutim, pronadena je statistiCki visokoznacajna razlika u
vrednostima E, dvanaestog dana stimulacije (p = 0,02) (slika
2). Vrednosti estradiola bile su znacajno vece u grupi koja je
stimulisana sa oba rekombinantna gonadotropina.

- g |

0 T T T
Vrednosti LH Vrednosti LH
8. dana ciklusa 12. dana ciklusa

| B Dugi protokol (DP) MDP+LH|

SL. 1 — Prosecne vrednosti luteiniziraju¢eg hormona
(LH, IU/L) 8. i 12. dana stimulisanog ciklusa

900 *

800 T

700 '_‘_7

600 i

500 E—

400 -

300 T —

200 —

t e B W
) |

Bazalni E2 E2 8. dana E2 12. dana

W Dugi protokol (DP) I:|DP+rLH‘
Sl. 2 — Prose¢ne vrednosti estradiola (E,, ng/L) na pocetku,
8.1 12. dana stimulisanog ciklusa (*p= 0,02 vsDP)

nickih trudnoca i porodaja u postupku u toku kojeg je do-
dat rekombinantni LH.

Debljina endometrijuma
12. dana ciklusa, mm

Broj folikula Broj embriona

B Dugi protokol (DP) EDP+rLH

Sl 3 — Prosecna debljina endometrijuma 12. dana
stimulisanog ciklusa, prosecan broj folikula i prosecan broj
embriona

Diskusija

Dobijeni rezultati pokazuju da dodavanje rekombinant-
nog LH poboljsava ishod postupka vantelesne oplodnje u od-
redenoj grupi bolesnica, odabranoj po odgovarajué¢im krite-
rijumima. Povecanje broja klinickih trudnoca dogodilo se
nezavisno od koncentracije LH u krvi u toku postupka (kon-
centracija LH nije se zna¢ajno razlikovala u dva postupka).

Cilj ove studije nije bio da se razjasne mehanizmi koji-
ma dodavanje rekombinantnog LH menja ishod postupka.
Medutim, podaci i statisticka analiza koja je uradena dozvo-
ljavaju diskusiju o pojedinim bitnim faktorima.

Poluzivot urinarnog menopauznog LH mnogo je kraci
nego urinarnog menopauznog FSH, a poluzivot rekombi-
nantnog LH iznosi samo nekoliko minuta. Dnevne doze re-

Spremovic¢-Radjenovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 569—572.
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kombinantnog LH od 75 IU i 150 IU ne menjaju koncentracije
LH u krvi, ali uti¢u na folikulogenezu. Tek dnevna doza od
225 TU menja koncentracije LH u krvi bolesnica °. Rezultati
nase studije, koji pokazuju nepromenjenu koncentraciju LH u
krvi posle dodavanja rekombinantnog LH, u skladu su sa citi-
ranom studijom.

Kod vecine zena u postupku IVF jo§ uvek postoji luce-
nje sopstvenog LH i pored supresije analogom GnRH. Kod
nekih zena kolic¢ina sopstvenog LH nije dovoljna da podrzi
kvalitetnu folikulogenezu i kod ovih Zena bi primena rekom-
binantnog LH imala opravdanja. Za sada nije definisana tac-
na i klini¢ki upotrebljiva koncentracija LH u krvi (prag vred-
nost), koja obavezuje na dodavanje lekova koji sadrze LH. U
studijama se pominju prag vrednosti LH od 0,8 TU/L, 1 IU/L
i 1,2 IU/L”. Bolesnice iz ove studije imali su i prose¢nu i
pojedinacne vrednosti LH iznad pomenutih prag vrednosti u
oba pokusaja.

Metaanalize primene rekombinantnog LH nisu pokazale
da se ishod postupka vantelesne oplodnje kod zdravih normo-
gonadotropnih Zena, starih izmedu 25 i 35 godina, znacajno
poboljsao kada se terapiji doda LH. Medutim, preporuka je da
se uradi viSe randomiziranih kontrolisanih studija u ovoj obla-
sti, jer je broj bolesnica bio mali, ali postoji tendencija ka bo-
ljem ishodu, posebno ka manjem broju spontanih pobacaja ®.

Posle 35. godine znacajno opada fertilitet: pored sma-
njenja broja jajnih éelija postoji i znacajna promena kvaliteta
jajnih Celija. Nasi rezultati pokazuju da kod ove populacije
primena rekombinantnog LH moze biti znac¢ajna. Broj boles-
nica u studiji nije bio veliki, ali rezultati ipak ukazuju na po-
boljsanje kvaliteta folikulogeneze (vise prosecne vrednosti
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A

estradiola kod bolesnica koje su dobijale rekombinantni LH)
i poboljsanje kvaliteta jajnih Celija i embriona (veéi broj tru-
dnoca uz slican broj jajnih Celija i embriona). Nasi rezultati u
skladu su sa rezultatima studija koje govore o pobolj$anju is-
hoda postupaka vantelesne oplodnje kod starijih Zena, ukoli-
ko se u standardne protokole sa rekombinantnim FSH doda i
rekombinantni LH °.

U bazi¢nom istrazivanju uradenom na makaka majmu-
nima izvedeni su sli¢ni zakljucci. Studija se bavila razvojnim
potencijalom embriona iz protokola GnRh antago-
nist/rekombinantni FSH 1 protokola GnRH antago-
nist/rekombinantni FSH i LH. Razlika izmedu embriona iz
ova dva razli¢ita nacina stimulacije je znacajna — u vijabilno-
sti embriona posle odmrzavanja (56% Vs 78%), u brzini raz-
voja blastociste u kulturi i posebno u stopi trudnoca (1 od 8
embriona i 2 od 3 embriona) '°.

Imajuéi u vidu fizioloSka zbivanja, odlucili smo se za
primenu rekombinantnog LH od samog pocetka stimulacije.
Imajudéi u vidu jednu od retkih randomoziranih klinickih stu-
dija dozne zavisnosti efekata terapije odlucili smo se za po-
veéanje doze od 8. dana ciklusa na 150 TU/L ',

Zakljucak

Bolesnice starije od 35 godina, sa loSim odgovorom u
toku dugog protokola stimulacije ovulacije u postupku van-
telesne oplodnje, znacajno poboljSavaju rezultate u toku po-
stupka, posmatrano u odnosu na procenat klinickih trudnoca
i porodaja, kada se u protokol stimulacije ovulacije uz re-
kombinantni FSH doda i rekombinantni LH.
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Oxidative stress, hemoglobin content, superoxide dismutase and
catalase activity influenced by sulphur baths and mud packs in

patients with osteoarthritis

Uticaj sumpornih kupki 1 pakovanja blata na oksidativni stres, sadrZaj
hemoglobina 1 aktivnost superoksid-dismutaze i katalaze kod bolesnika sa

osteoartritisom
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Abstract

Background/Aim. It is weel-known that sulphut baths
and mud paks demonstrate beneficial effects on patients
suffering from degenerative knee and hip osteoarthritis
(OA) through the increased activity of protective antioxi-
dant enzymes. The aim of this study was to assess lipid per-
oxidation level, ze. malondialdehyde concetration, in indi-
viduals with knee and/or hip osteoarthritis (OA), as well as
to determine the influence of sulphur baths and mud packs
application on the activity of superoxide dismutase (SOD)
and catalase (CAT) in order to minimize or eliminate exces-
sive free radical species production (oxidative stress).
Methods. Thirty one patiens with knee and/or hip OA of
both sexes were included in the study. All OA patients re-
ceived mud pack and sulphur bath for 20 minutes a day, for
6 consecutive days a week, over 3 weeks. Blood lipid per-
oxidation, 7 malondialdehyde concentration, superoxide
dismutase and catalase activity were measured spectropho-
tometrically, before, on day 5 during the treatment and at
the end of spa cure. Healthy volunteers (n = 31) were the
controls. Results. The sulphur baths and mud packs treat-

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poznato je da sumporne kupke i pakovanja
blata imaju povoljno delovanje kod bolesnika sa osteoar-
tritisom (OA) kolena i kuka zahvaljujuéi povisenoj aktiv-
nosti antioksidantnih zadtitnih enzima. Cilj ove studije bio
je pracenje nivoa lipidne peroksidacije, tj. koncentracije
malondialdehida, kod bolesnika sa osteoartritisom (OA)
kolena i/ili kuka, kao i utvrdivanje uticaja sumporne kupke
i blatnog pakovanja na aktivnost superoksid-dismutaze
(SOD) i katalaze (CAT) sa ciljem da ublaze ili eliminise ok-

ment of OA patients caused a significant decrease in plasma
malondialdehyde concentration compared to the controls
(p <0.001). The mean SOD activity before the terapy was
1836.24 U/gHDb, on day 5 it rose to 1 942.15 U/gHb and
after the spa cure dropped to 1 745.98 U/gHb. Catalase ac-
tivity before the therapy was 20.56 kU/gHb and at the end
of the terapy decteased to 16.16 kU/gHb. The difference in
catalase activity before and after the therapy was significant
(» <0.001), and also significant as compared to control
(p < 0.001). At the end of the treatment significant increase
of hemoglobin level and significant decrease of pain inten-
sity wete noticed. Conclusion. A combined 3-week treat-
ment by sulphur bath and mud packs led to a significant de-
crease of lipid peroxidation in plasma, as well as pain inten-
sity in the patients with OA. These changes were associated
with changes in plasma activity of SOD and CAT and a sig-
nificant increase of hemoglobin level suggesting their role in
beneficial effect of spa therapy in the patients with OA.

Key words:
osteoarthritis; baths; sulfur; mud therapy; oxidative
stress.

sidativni stres. Metode. Bolesnici sa OA kolena i/ili kuka
oba pola (n = 31) bili su ukljuceni u studiju. Svi bolesnici
dobijali su blatna pakovanja i sumporne kupke 20 minuta
dnevno, Sest dana u nedelji, ukupno tri nedelje. Nivo lipi-
dne peroksidacije u krvi, tj. koncentracija malondialdehida,
aktivnost superoksid-dismutaze i katalaze mereni su spek-
trofotometrijski, pre tretmana, petog dana lecenja i na
kraju tretmana. Kontrolnu grupu ¢inile su 33 zdrave oso-
ba. Rezultati. Tretman blatnim pakovanjima i sumpornim
kupkama kod bolesnika sa OA izazvao je znacajno snize-
nje koncentracije malondialdehida u plazmi u poredenju sa

Correspondence to: Aleksandar Jokié, Specialized Hospital for Rehabilitation Banja Koviljaca Spa, 15 316 Banja Koviljaca, Serbia. Tel.:

+381 15 89 52 00. E-mail: jokic71@gmail.com
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kontrolnom grupom (p < 0,001). Prosec¢na vrednost aktiv-
nosti SOD bila je 1 836,24 1J/gHb pre pocetka tretmana,
5. dana porasla je na 1 942,15 1J/gHb i nakon spa tretmana
opala na 1 745,98 IJ/gHb. Aktivnost katalaze pre terapija
bila je 20,56 kIJ/gHb, a na kraju tretmana 16,16 kIJ/gHb.
Razlika u aktivnosti katalaze pre i posle terapl]e bila je zna-
cajna (p < 0,001), a takode je znacajna i u poredenju sa
kontrolnom grupom (p < 0,001). Na kraju lecen]a doslo je
do znaca]nog porasta nivoa hemoglobina i znacajnog sma-
njenja bola i povecanje obima pokreta u zahvaéenom
zglobu. Zaklju¢ak. Sumporne kupke u kombinaciji sa pa-

kovanjima blata tokom tronedeljnog tretmana dovele su
do znacajnog smanjenja stepena lipidne peroksidacije u
plazmi i smanjenja intenziteta bola kod obolelih od OA.
Ovo je bilo pra¢eno promenama u aktivnosti antioksi-
dantnih enzima, SOD i CAT i porastom nivoa hemoglobi-
na, §to ukazuje na njihovu ulogu u postignutom terapij-
skom efektu banjskg treatmana.

Kljucne reci:
osteoartritis; kupke; sumpor; leCenje blatom,; stres,
oksidativni.

Introduction

Osteoarthritis (OA) has been known to be a common
disease of aged people '~ almost from time immemorial *.
In fact, it is as old as mankind. As, the most common form of
arthrosis, it is seen not only in human populations but nearly
in all vertebrates and even in dinosaurs. In spite of this, the
etiology and exact mechanism of OA initiation and devel-
opment are still not fully understood *>*. As a matter of fact,
OA etiology is multifactorial ’_ Some of these factors are
aging per se'’, gender, local biomechanical influences as
well as genetic anomalies, injures, focal lesions and meta-
bolic disorders ''. In relation to this, a few studies have re-
ported involvement of reactive oxygen species (ROS) and
reactive nitrogen species (RNS), ie oxidative stress, in OA
development >, In addition, one of the possible mecha-
nisms in OA development was thought to be related to ex-
cessive free radical production and/or diminished capacity of
antioxidative protection 15,16 However, Hallivell and Gut-
teridge’s list of the conditions in which ROS/RNS are impli-
cated does not contain degenerative osteoarthritis, but rheu-
matoid one only'’. Tiku et al. > have found that reactive
oxygen species are involved in aging process and in the
pathogenesis of osteoarthritis. Henrotin et al. "* claim that
ROS production has been found to increase in patients with
OA. On the contrary, Mazzetti et al. '® reported that chondro-
cytes from patients with OA produced higher level of nitric
oxide (NO) in comparison with rheumatoid arthritis patients.
From the above mentioned it is not fully clear whether in pa-
tients with OA oxidative stress occurs or not. If it occurs, the
question arises whether ROS or RNS play predominant role
in causing oxidative stress. Currently, it is considered that
mainly hydroxyl radical (HO’), superoxide anion radical
(0y), hydrogen peroxide (H,0,), (NO) and peroxynitrite
(ONOO-) excessive formation in the body are involved in in-
flammatory arthritis only or might be in OA. In any case, it
should be established which kind of treatment should be ap-
plied: drugs, surgery or spa therapy. It seems that Ekmekcio-
gly et al. ' and Scheidleder et al. ** were the first or among
the first to demonstrate beneficial effects of sulphur baths
and mud packs on patients suffering from degenerative knee
and hip osteoarthritis in which ROS/RNS are implicated.
According to their findings it is achieved by sulphur baths
through the increased activity of antioxidant protective en-
Zymes.

Ubiquitous free radical production occurs continuously
in all living cells mainly as a byproduct of aerobic metabo-
lism and under physiological circumstances being counter-
balanced by cellular antioxidant system. Therefore, under
normal conditions free radical level does not exceed defense
cells capacity. Excessive free radical formation, originating
either from endogenous or exogenous sources, leads to oxi-
dative stress damaging tissues, lipids, carbohydrates, proteins
and DNA. The damage is minimized or stopped by antioxi-
dant defense activation in one of the three ways: preventing
free radicals ~ production, scavenging excessive radicals
and/or accelerating radicals” decomposition ",

Thus, the aim of the present study was to assess
whether in patients with degenerative knee and/or hip osteo-
arthritis oxidative stress occurs and to investigate if balneo-
therapeutic sulphur baths and mud packs combined may in-
fluence the patients’ oxidative stress status through antioxi-
dant protective enzymes activation.

It is common to assess balneological reaction in the first
week of the treatment with sulphur baths *'.

Methods

Thirty one patients with knee and/or hip osteoarthritis
of both sexes participated in the randomized controlled
study. The patients were diagnosed according to the Ameri-
can College of Rheumatology criteria *>**. The group com-
prised 20 women (64.5%) with the mean age of 55.0 years,
and 11 men (35.5%) with the mean age of 56.18 years. None
of them had inflammatory arthritis, cancer, coronary heart
disease, diabetes mellitus or any other disease which could
have been associated with the increased oxidative stress.
Blood samples were taken by venipuncture before the begin-
ning and at the end of spa therapy as well as on the day 5
during the therapy for the assay of lipid peroxidation (ma-
londialdehyde), Copper-Zinc superoxide dismutase (CuZn-
SOD) and catalase (CAT) activity.

The extent of the peroxidative reaction in plasma was
determined by measuring malonyldialdehyde (MDA) con-
centration (prepared in 50 mM Tris- HCI buffer, pH = 7.4 in
a ratio of 1:50) by the modified thiobarbituric acid method
without stimulation of peroxidative processes with Fe*" and
ascorbate **

Superoxide dismutase (SOD) activity was determined
by the adrenaline method of Misra and Fridovich 25, based on

Joki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 573-578.
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the spectrophotometrical measurement of the degree of
adrenaline auto-oxidation inhibition by SOD contained in the
examined samples. Total specific SOD activity and that of
MnSOD (after CuZnSOD inhibition with potassium cyanide
- KCN) were measured, and then CuZnSOD activity was
calculated. Catalase was measured spectrophotometrically by
the method of Beutler *°, based on the rate of hydrogen per-
oxide degradation by the action of CAT contained in the ex-
amined samples.

Besides, red blood cells count, hematocrit, hemoglobin
content, the mean corpuscular volume index (MCV), the
mean corpuscular hemoglobin (MCH) and the mean corpus-
cular hemoglobin concentration (MCHC) were determined.
Hematologic parameters were measured using an Autolyser
808.

The protocol of balneotherapeutic treatment was as
follows. All OA patients received mud pack and sulphur bath
for 20 minutes a day, 6 consecutive days a week, over 3
weeks. Namely, each patient received mud pack followed by
sulphur bath on the same day. The application of hot native
mineral mud pack of 42°C lasted for 20 minutes. After that,
with mineral water rinsed patients went into individual bath-
like pool containing native thermomineral sulphurous water,
the temperature of which was adjusted individually accord-
ing to patient's wish (32-34°C).

The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of our institution and each participant signed a con-
sent.

As controls served thirty three healthy volunteers, 19
(61.2%) males with the mean age of 53.31 years and 14
(38.8%) women with the mean age of 52.28 years. They
were age-matched with the patients so that the mean age of
the patients group was 55.42 years, whereas that of the con-
trol was 52.88 years. All blood analyses done in the controls
were the same as in the treated patients.

Data values are presented as the mean + standard de-
viation. For statistical analysis Student t-test and Fisher exact
test were used. The values of p<0.05 were considered sta-
tistically significant.

Results

A sulphur baths and mud packs combination produced
malondialdechyde concentration decrease in patients with
knee and hip OA (Figure 1). This decrease was statistically
significant (p<0.001), as compared to the controls. The
mean value in patients after the therapy was 8.16 pM/mL,
while in controls it was 9.19 pM/mL. Balneotherapeutic
treatment affects the antioxidant status of patients with de-
generative OA. The activities of superoxide dismutase and
catalase, which inhibit lipid peroxidation, were changed
characteristically, which was obvious not only at the end of
spa therapy but also during the therapy itself. The mean
blood SOD activity before the therapy was 1836.47 U/gHb.
On day 5 during the therapy SOD activity was increased to
1942.15 U/gHb. At the end of spa cure SOD activity was
lower than before the therapy (Figure 2). The difference in
the activity before and after the treatment as compared to the
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Fig. 1 — Malondialdehyde concentration (X = SD) in the
controls and in the patients group before and after the sul-
phur baths therapy and on the day 5 during the therapy

*p<0.001 vs controls (Student's t-test)
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Fig. 2 — Superoxide dismutase activity (X £ SD) in the con-
trols and the patients group before and after the sulphur
baths therapy and on the day S during the therapy

controls was at the limit of significance. In contrast to SOD,
catalase activity was the highest before the beginning of the
therapy. It was higher than in controls but the difference was
not significant. Before the therapy catalase activity was
20.56 kU/gHb, whereas in controls it was 18.54 kU/gHb. On
the day 5 catalase activity was decreased. At the end of spa
therapy it was lowered to 16.16 kU/gHb (Figure 3). This de-
crease was statistically highly significant (p<0.001) as
compared to that before the treatment and the controls. In the
controls hemoglobin content was 13.62 g/dL, whereas in the
patients before the balneotherapeutic treatment it amounted
to 12.97 g/dL, the difference being significant (p <0.01, t-
test, Figure 4). On the day 5 of sulphur bath Hb concentra-
tion rose to 13.19 g/dl and at the end of the therapy it was
13.62 g/dL. The difference before and after the spa cure was
significant (p <0.001). In the patients’ blood the mean red
blood cell count was lower than in controls and the decrease
was significant. In the course of spa therapy on the day 5 the
number of circulating red blood cells was increased. At the
end of the therapy the increase was higher than before the
treatment and the difference was significant (p < 0.001).

The mean corpuscular hemoglobin (MCH) in the patients
was lower than in the controls, but without statistical signifi-
cance. In the course of the treatment MCH rose and at the end of
spa cure it was 29.44 pg. This increase in respect to MCH value
before the therapy was statistically significant (p < 0.001).
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KUlgHb x 10° At the end of the treatment we noticed a significant de-
£ 267 crease of pain intesity (p < 0.001) (Figure 6) and increasing a
~ 241 range of motion in the joints.
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Fig. 3 — Catalase activity (X £ SD) in the controls and in the L
patients group before and after the sulphur baths therapy 20 -
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Fig. 4 — Hemoglobin level (X + SD) in the controls and in the
patients group before and after the sulphur baths therapy
and on day 5 during the therapy

* p<0.01vs controls
*% 0 <0.001 vs before the therapy

The mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC) before the therapy was lower than in the controls. It
rose during the therapy and after a 3-week treatment it was
statistically significantly higher than before the spa cure
(p<0.001) (Figure 5).
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Fig. 5 —-Mean corpuscular hemoglobin concentration (X +
SD) in the controls and in the patients group before and af-
ter the sulphur baths therapy and on the day 5 during the

therapy
** p<0.001 vs before the therapy

Fig. 6 — Pain intesity in the patients before and after the
sulphur baths therapy and on the day 5 during the therapy.
*p<0.001 vsbefore the therapy; VAS — Visual Analogne Scale

Discussion

Despite a long balneotherapy use, at least since Roman
times %', in musculoskeletal and other disorders treatment **°
the precise mechanism of beneficial effects of spa therapy
remains unclarified yet *'. After it has been found that free
radicals may be involved in many diseases, including rheu-
matoid ones, either as a cause or as a consequence > > new
data on defense mechanisms were obtained thanks to the ap-
plication of spa therapy **.

Now it is known that several factors play an important
role in the mechanism of favorable effect of spa therapy in
patients with OA. They are mineral water temperature per
se®, chemical composition, ie mineral content of the given
water spring *°, mineral water radioactivity *’, resort envi-
ronment and other known and unknown influences. From the
physiological point of view, temperature of spring water af-
fects patients beneficially in several ways. First of all, bal-
neotherapeutic heat application induces vasodilatation ** and
consequently an increased blood flow as a natural physio-
logical response. The increased blood flow ensures a better
oxygen supply of injured or inflammated tissues **. In this
way local tissues hypoxia is diminished or eventually elimi-
nated **. Maintaining such a high flow level, the harmful
metabolic products, including excessive free radical species,
will be removed at a faster rate. Free radical removal and
better tissues oxygenation support fast cells repair. Another
possible mechanism by which a spa therapy temperature-
related beneficial effect(s) is accomplished may be, at least
partly, heat-shock proteins production. It is known that heat-
shock proteins appear in response to elevated temperature *'.
They are linked to the increased SOD and catalase activities
that assist the favorable effect(s) of spa treatment in OA.
Otherwise, under certain circumstances or stresses some
other molecular chaperones appear. Chaperones are essential
in various phases of cellular metabolism, synthesis, matura-
tion, stabilization of an unstable protein conformation, cor-
rect refold of proteins and cell survival *’.

Joki¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 573-578.
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Our results showed that a thermal sulphur baths and
mud packs combination enhanced the antioxidant function
such as the activities of SOD and catalase, which inhibit lipid
peroxidation. According to our best knowledge we have not
found published data that SOD and CAT activity were
changed in patients suffering from knee and hip OA, in the
course of combined sulphur baths and mud packs treatment
itself (day 5), which we did. Different trend and level of
SOD and CAT, observed on the day 5 in our trial, indicate
the importance of such a finding. It would be important for
two main reasons. Firstly, it might contribute to a better un-
derstanding of the mechanisms of antioxidant protection en-
zymes. Secondly, it might be possible to determine more re-
liable minimum or optimum spa cure duration, at least for
certain cases. It could have socioeconomic aspect.

Free radicals tissue damages may be minimized or even
prevented by an optimal function of antioxidant defense
system. An essential component of antioxidant enzymes is
sulphur that contributes remarkably to their antioxidative
potential '”**%. In connection with this sulphur and sulphur
containing compounds have been used for therapeutic pur-
poses, particularly in the treatment of musculoskeletal disor-
ders for centuries. Hence, Hildebrandt and Gutenbrunner **
demonstrated sulphide penetration through the skin during
sulphur bath therapy but further transdermal sulphide me-
tabolism was not elucidated. In the meantime sulphite im-
portance in antioxidative mechanism has been described by
Beinert *' and Mitsuhashi et al. *. Furthermore, Scheidleder
et al. *° pointed out advantageous effects of sulphur drinking
cures on the antioxidative defense system and on the de-
crease of the peroxide level.

Karagiille et al. ¥ showed that thermal sulphur baths
have an anti-inflammatory effect on the experimental arthri-
tis in rats. Rizzo R et al. ** have found that sulphur concen-
tration in arthritic tissue is reduced to about one-third with
respect to that in normal tissue. Recently, McCartney et al. *°
demonstrated potent scavenging properties of hemoglobin
for NO nitrate and nitrite, so affecting the development and
severity of arthritis. Not only did hemoglobin deplete en-
dogenous level of NO metabolite but significantly amelio-
rated the arthritic lesions in experimental animals. The in-
creased hemoglobin level during sulphur bath therapy may
have the same function.

According to Ekmekciogly et al. ' a 3-week sulphur
baths therapy reduced oxidative stress, expressed in a 17.2%
decline in peroxide concentration and also in a significant
decrease in SOD and glutathione peroxidase activity in pa-
tients with degenerative OA. Our results are in accordance
with those reported by Ekmekciogly et al. . Namely, we
found a decrease of lipid peroxidation (MDA plasma level),

as well as lowered SOD and catalase activity after a 3-week
of combined sulphur baths and mud packs therapy. They
interpreted their findings as a consequence of a reduced oxi-
dative stress in the course of sulphur therapy that led to a
lower expression of free radicals scavenging enzymes. On
the basis of our results, the given explanation is reasonable
and probably the most acceptable. Anyway, these data do of-
fer further insight into the mechanism of sulphur bath ther-
apy.

Similar results in decreasing SOD and CAT activity
have been reported by Bender et al *.

The increased number of circulating red blood cells and
MCHC in the patients’ blood during sulphur baths and mud
packs application, as well as at the end of the spa therapy is
not easy to explain. Without further investigation it is diffi-
cult to say with certainty whether this increase originates
from blood redistribution or from erythropoiesis stimulation.
One of the strongest stimuli for erythropoietin formation
regulating erythropoiesis is oxygen demand or hypoxia. Be-
sides, erythropoietin is influenced by sex hormone, ie andro-
gen *’. Thus, testosterone stimulates erythropoietin formation
and release. It may in part account for the higher red blood
cells count in adult males. On this basis there are two pre-
sumptions. Koviljaca Spa, formerly known as a Royal Spa, is
located in the western Serbia, at low altitudes of about 126 m
above the sea level. At that altitude barometric pressure and
atmospheric oxygen partial pressure (pO,) are within normal
range, so that the effect of so-called hypoxic hypoxia (altitude
hypoxia) as a cause of erythropoiesis stimulus, is ruled out.
Therefore, other possible factors and presumptions remain.
Considering that osteoarthritis is a chronic disease some de-
gree of local tissue hypoxia may be present. It might be that
sulphur, from sulphur baths, after penetrating the skin interacts
with antioxidant protection enzymes seemingly potentiating
their capacity or it is incorporated in some thiol compounds. It,
along with tissue hypoxia, might contribute to hemoglobin
increase which is a potent NO scavenger. Notably, the poten-
tiation of mild radioactivity from Kovilja¢a Spa mineral water
on erythropoiesis directly or indirectly via sex hormone activ-
ity cannot be excluded.

Conclusion

A combined 3-week treatment by sulphur bath and mud
packs led to a significant decrease of lipid peroxidation in
plasma, as well as pain intensity in the patients with OA.
These changes were associated with changes in plasma ac-
tivity of SOD and CAT and a significant increase of hemo-
globin level suggesting their role in beneficial effect of spa
therapy in the patients with OA.
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Sexual rehabilitation after myocardial infarction and coronary
bypass surgery: Why do we not perform our job?

Seksualna rehabilitacija posle infarkta miokarda i1 bajpasa na koronarnim
arterijama. Zasto ne obavljamo svoj posao?
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', Saso Rafajlovski*, Slobodan Obradovi¢*
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Abstract

Background/Aim. Thete is a perception that in patients
with heart diseases in Serbia sexual rehabilitation does not
exist. Why do we not perform our job? A kind of resistance
to sexual rehabilitation is common for heart disease pa-
tients. Prejudices regarding patients' sexuality, fear and lim-
ited knowledge are not rare among the members of medical
staff. The aim of this study was to assess knowledge on sex-
ual rehabilitation, inner sense during conversation on sexual
rehabilitation and quality of sexual life in patients with myo-
cardial infarction (MI) and bypass surgery (BPS). Also, we
wanted to assess an opinion of the medical staff members
about that. Methods. We performed a prospective nonran-
domized clinical study, which involved 40 participants: ten
patients, six partners and twenty four medical staff mem-
bers. All participants were tested by the self-created ques-
tionnaires. The main issues of observation were: knowledge
about sexual rehabilitation, quality of sexual life and inner
sense during conversation on sexual rehabilitation. The data
were analyzed by the Shapiro-Wilk test, Kolmogorov Smir-

Apstrakt

Uvod/Cilj. Zapazili smo da u Stbiji ne postoji seksualna reha-
bilitacija bolesnika sa srcanim oboljenjima. Zasto mi ne
obavljamo svoj posao? Izvestan otpor prema seksualnoj reha-
bilitaciji zajednicki je za sve bolesnike sa sr¢anim oboljenjima.
Predrasude u vezi sa seksualnoscéu bolesnika, strah i ograni¢eno
znanje nisu retka pojava ni kod clanova medicinskog tima. Cilj
ove studije bio je da proverimo unutrasnji osecaj za vreme raz-
govora o seksualnoj rehabilitaciji i o kvalitetu seksualnog zivota
kod bolesnika sa infarktom miokarda, kod bolesnika posle ba-
jpasa (BPS) na koronarnim arterijama, kao i kod ¢lanova medi-
cinskog tima procenimo znanje o scksualnoj rehabilitaciji.

nov test, Mann Whitney Exact test and Fishers Exact test.
Statistical significance was set up to p < 0.05. Results.
There was a statistically significant difference among the
participants regarding an attitude when sexual activity
should be resumed after MI or BPS. The members of medi-
cal staff had a significantly different opinion about the most
important team members responsible for sexual rehabilita-
tion performance. There was a statistically significant differ-
ence (p = 0.01) in quality of patient's sexual life after MI or
BPS (score: 14.2 + 5.5) in relation to conditions before
them (score: 21.3 £ 3.1). The members of medical staff had
significantly (p = 0.05) worse inner sense (score: 3.8 = 0.7)
during and after fulfilling the questionnaires than the pa-
tients (score: 4.6 £ 0.5). Conclusion. Ignorance and preju-
dices are reasons why we do not perform our job.

Key words:

myocardial infarction; coronary artery bypass;
postoperative period; rehabilitation; sexual
dysfunctions, psychological; sex education; quality of
life.

Metode. Sproveli smo prospektivnu nerandomiziranu klinicku
studiju, koja je ukljucila 40 ucesnika: 10 bolesnika, 6 partnera i
24 ¢lana medicinskog tima. Svi ucesnici bili su testirani popun-
javanjem posebno sastavljenih upitnika. Najvaznije tacke op-
servacije bile su: znanje o seksualnoj rehabilitaciji, kvalitet sek-
sualnog Zivota, unutrasnji osecaj za vreme razgovora o seksual-
noj rehabilitaciji. Podaci su analizirani pomocu Shapiro Wilk
testa, Holmogorov Smirnov testa, Mann Whitney Exact testa i
Fishers Exact testa, a statisticka znacajnost prihvacena je na
nivou p < 0,05. Rezultati. Pronadena je statisticki znacajna
razlika izmedu ucesnika u vezi njihovog misljenja u kom raz-
maku posle infarkta miokarda, odnosno koronarnog bajpasa
seksualna aktivnost treba da bude obnovljena. Clanovi medi-
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cinskog tima imali su veoma razli¢ita misljenja koji ¢lanovi tima
su najodgovorniji za seksualnu rehabilitaciju. Ustanovljena je
statisticki znacajna razlika (p = 0,01) u kvalitetu seksualnog Ziv-
ota bolesnika posle infarkta miokarda ili BPS (skor: 14,2 £ 5,5)
u odnosu na kvalitet pre ovih okolnosti (skor: 21,3 + 3,1). Cla-
novi medicinskog tima imali su znacajno (p = 0,05) losiji unu-
trasnji osecaj (skor: 3,8 £ 0,7) za vreme i posle popunjavanja

upitnika nego bolesnici (skor: 4,6 + 0,5). Zaklju¢ak. Neznanje
i predrasude razlozi su zbog kojih mi ne obavljamo svoj posao.

Kljucne reci:

infarkt miokarda; a.a. coronariae, premoscavanje;
postoperativni period; rehabilitacija; seksualni
poremecaji; obrazovanje, seksualno; kvalitet Zivota.

Introduction

A large number of patients with cardiovascular diseases
have different sexual problems. In the USA, 18 million male
patients with hypertension have erectile dysfunction '. Since
1976 there have been recommendations about necessity of
sexual counseling which, as a part of cardiac rehabilitation,
must begin already at the hospital phase . But still, there are
authors who completely neglect sexual education as a part of
cardiac rehabilitation * . It is obvious that the majority of
them are domestic authorities "''. Some authors, who deal
with sexual rehabilitation, do not mention sexual rehabilita-
tion of heart disease patients '>'*
tion sexual rehabilitation of cardiac patients, then they do it
imprecisely or too broadly .

Sexual rehabilitation of patients with myocardial in-
farction (MI) or bypass surgery (BPS) is a process that im-
plies several components: exercise, dietary and sexual
education, smoking cessation, weight management and
psychological support '> " Obviously, this process is
performed by a multidisciplinary rehabilitation team '°.
The central part of this team has been always occupied by
patients and their partners > . Considering that many
medical workers make up this team, the question is which
of these authorities concretely deal with cardiac patients
and their partners in the process of sexual rehabilitation.
Rehabilitation postulates demand that clients and their
partners should be informed about sexual issues by their
physicians or other appropriate professionals '°. Besides
the fact that psychological support and sexual education
are a kind of rehabilitation therapy, there are attitudes that
the certified sexual therapists are the most competent for
sexual rehabilitation of patients with heart disease * *.
But, is it possible to engage this kind of authorities in rou-
tine rehabilitation service? Persons with cardiac problems
mostly act according to their limited knowledge, fears,
opinions or superstitions about their own sexuality *. But
prejudices regarding patients sexuality, a fear and limited
knowledge are not also a rare phenomenon among the
members of medical staff. When some authors precisely
speak about sexual rehabilitation after heart disease, they
do not state concrete roles of medical staff mem-
bers 2 181925
anybody who deals with the knowledge of sexual reha-
bilitation shared by team members.

During sexual rehabilitation a kind of resistance and a
sense of discomfort among medical staff members is under-
standable. Unfortunately, it looks that this inner sense of

. When some authors men-

. In the available literature we have not found

who treats patients with MI and BPS is not a subject of
physcians' interest " '®% 2 The fact that in Serbia, in the
last ten years, only one trial on sexual rehabilitation after
MI has been carried out confirms this statement in the best
way °'. Because all of that, it is obvious that sexual reha-
bilitation of heart disease patients in our conditions does
not exist.

The aim of this study was to assess knowledge on sex-
ual rehabilitation, inner sense during reflection about sexual
rehabilitation and quality of sexual life of the patients with
MI and BPS, among patients, their partners as will as the
medical staff members.

Methods

This prospective nonrandomized control clinical study
included patients after MI and BPS, their partners and the
members of medical staff involved in the cardiac rehabilita-
tion process. The inclusion criteria for the patients were: age
between 45-55 years; MI and BPS without complications;
education as minimum at high school level; written consent
of participating in the study; absence of any sexual diseases
or disturbances before MI and BPS; minimum 15 years of
working experience for the medical staff members. The par-
ticipants who did not fulfill the questionnaires correctly and
those who did not answer to all questions were excluded
from the study.

A study protocol, besides setting common demographic
characteristics of participants, included measuring of depres-
sion and anxiety of the patients by the Zung self-rating de-
pression scale and the Zung self-rating anxiety scale *>. The
main issues of observation were: knowledge about sexual re-
habilitation; quality of sexual life; inner sense during and
after fulfilling the questionnaires. The self-created question-
naires were used (Appendix 1-3). Multiple choice questions
and dichotomous questions were the base of the sexual
knowledge questionnaires. Inner sense of the participants and
their quality of sexual life were assessed by the questionnaire
with the scaled questions ****.

All participants were tested in hospital conditions. The
patients and their partners fulfilled the questionnaires a day
before patients discharge. The members of medical staff
were tested separately toward their specialist affiliation.

The data were assessed by the statistical package R (the
R foundation for statistical computing — 2007). The analysis
included Shapiro Wilk test, Kolmogorov Smirnov test, Mann
Whitney Exact test and Fishers Exact test. Statistical signifi-
cance was set up to p < 0.05.

Djurovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 579-587.
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Results

A total of 40 participants were included in the study: 10
patients, 6 partners (spouses) and 24 members of medical staff.
Six patients had myocardial infarction and 4 had bypass. The
members of medical staff were: three cardiologists, three
physiatrists, three cardio-surgeons, three psychologists, six
physiotherapists and six nurses. Before forming a definitive
sample, 10 persons refused to participate in the study: 4 part-
ners and 6 members of the medical staff. Among the members
of medical staff those were one cardiologist and five nurses.
None of the patients were excluded after forming definitive
sample. There was a statistically significant difference (p <
0.01) among the patients, their partners and the members of
medical staff regarding a sex. All of the patients were males.
All of the partners were females. The majority of the medical
staff members were females (66.6%) (Table 1).

There was a statistically significant difference (p =
0.01) among the members of medical staff regarding the at-
titude toward sexual activity after MI or BPS rehabilitation.
The time period was between the first to the fourth month.
The psychologists thought that sexual activity should be re-
sumed earlier (1.67 £+ 2.82 months), and nurses thought that
sexual activity should be resumed later (4.0 = 0.0 months)
(Figure 2).

No significant differences were found between the pa-
tients and their partners in the opinion about the most im-
portant members of the medical staff responsible for sexual
rehabilitation. For the majority of them (> 60%) they were a
cardiologist and a psychologist (Table 2).

There was a statistically significant difference (p =
0.04) among the members of medical staff in the opinion
about the most important members of medical staff responsi-
ble for sexual rehabilitation. As for the patients and partners,

Table 1

Demographic characteristics of participants in the study

Characteristics g?t:leil (tS Izirt:neér)s Me(;illia;‘séaff p*
phy: 49.7 £ 6.26

Age (years) psy: 47.0 £4.36

22 SD 49.6+6.82 49.5+£6.16 pht: 326+ 6.53
n: 495+547

sex [n (%)]

male 10 (100) 0(0) 8 (33.3) <0.01
female 0(0) 6 (6) 16 (66.6)

Time following AMI (months)

2+SD 16.7 £ 38.8

Time following bypass (days)

2+SD 17.2£8.17

Number of bypasses

2+ SD 3.0+0.71

Depression after AMI/bypass

2+ SD 29.4+532

Anxiety after AMI/bypass

2+ SD 29.8+6.34

Work experience of the medical

staff members (years) 17.6 £10.65

X +SD

*Fisher exact test; phy — physicians; psy — psychologist; pht — physiotherapist; n — nurse; AMI — acute myocardial infarction;

X = SD — mean and standard deviation

The partners thought that sexual activity after MI or BPS
should be significantly (p = 0.02) earlier resumed (1.67 + 2.88
months) in relation to the patients opinion (3.67 = 4.49) (Figure 1).

Time
(months)
5

45

4

35

3

25

24

15 1

*p=0.02
Iy P

0.5 1

Mann Whitney
Exact test

0

participants
F partners (n = 6) ‘

‘ Cpatients (n = 6)

Fig. 1 — Time of resumption of sexual activity after
myocardioal infarction/bypass surgery: patient’s and
partner’s opinion

Djurovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 589-587.

a cardiologist and a psychologist were on the first place
(Figure 3).

Time
(months)
5

4.5

4

35

3

*p=0.01
n=24

Kruskal-Walis
test

0 Z|
members of medical staff

‘ Ophysicians E@psychologists DphyslotheraplslsE]nurses‘

Fig. 2 — Time of resumption of sexual activity after
myocardioal infarction/bypass surgery: opinion of the
medical staff members



Strana 582

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 7

Table 2

The most important members of medical staff responsible for sexual rehabilitation:
patients' and partners' opinion

Members of the medical staff

Participants [n (%)]

patients (n = 10)

p*
partners (n = 6)

Cardiologist
Psychologist
Cardio-surgeon
Physiatrist
Physiotherapist
Nurse

6 (60)

4 (40)

4 (6.66)

ns
2(3.33)

*Fisher exact test; NS— no significant

cardiologist / psychologist

psychologist / physiatrists
psychologist / nurse
cardiosurgeon / physiatrists
cardiologist / physiatrists *

physiotherapists / physiatrists

members of the medical staff

*p =0.04
nurse / physiotherapists n=24

physiatrists / nurse Fisher exact
test

psychologist / physiotherapists

|
0 2 4 6 8 10
number (%)

Fig. 3 — The most important members of medical staff
responsible for sexual rehabilitation: opinion of medical staff
members (mean score)

There was a statistically significant difference (p =
0.01) between the patients and their partners in assessment of
the quality of sexual life before MI or BPS. The partners'
mark of the quality of sexual life was significantly lower
(16.0 £ 3.16), than that of patients (22.3 + 3.8) (Figure 4).

Quality of sexual life

30

25 T

20

15

10 *p=0.01

Mann Whitney
exact test

participants

‘ Opatients (n = 6) Epartners (n = 6) ‘

Fig. 4 — Quality of sexual life before myocardial

infarction/bypass surgery: patients' vs partners opinion
Score: 5-7 — poor quality; 8-11 — moderate quality; 12—16 — average quality;
17-21 — high quality; 22-25 — exellent quality (Appendix 2)

There was a statistically significant difference (p =
0.01) in mark of the quality of patients' sexual life after
MI (14.2 £ 5.51) as compared to before MI (21.3 £ 3.1)
(Figure 5).

Quality of sexual life (mean score)

30

25

20

15

10
*p =001
n=10

Exact Wilcoxon
signed rank test

time

Obefore Qafter

Fig. 5 — Quality of sexual life: before vs after myocardial in-

farction/bypass surgery (patients' opinion)
Score: 5-7 — poor quality; 8—11 — moderate quality; 1216 — average quality;
17-21 - high quality; 22-25 — exellent quality (Appendix 2)

No significant differences were reached in marks of
sexual life quality among the members of medical staff. The
physiotherapists assessed the highest quality of sexual life by
the highest mark (21.8 + 1.47) (Figure 6).

Quality of sexual life (mean score)

30

25

n=24

*Kruskal-Walis test

participants

‘ Ophysicians psychologlsts[}physwotherap|slsDnurse#

Fig. 6 — Quality of sexual life: opinion of the members of
medical staff
Score: 5-7 — poor quality; 8—11 — moderate quality; 12-16 — average quality;
17-21 - high quality; 22-25 — exellent quality (Appendix 2)

During and after fulfilling the questionnaires on the
sexual rehabilitation issues and the quality of sexual life be-
fore and after MI and BPS the patients had significantly bet-
ter inner sense than their partners and the members of medi-
cal staff (Table 3).

Djurovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 579-587.
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Table 3
Inner sense of participants in the study during and after
fulfilling the questionnaires about sexual rehabilitation
issues and quality of sexual life

.. Inner sense*
Participants

X £+ SD
Patients (n = 10) 4.62 £0.52
Partners (n = 6) 3.83£0.75
Medical staff members (n = 24) 3.71 +0.86*

"p=10.05; *p=0.002 vs patients (Mann-Whitney exact test);
*Score: 1 — very unpleasent; 2 — unpleasent; 3 — a little bit unpleasent; 4 —
normal; 5 — pleasent (Appendix 3)

Discussion

Sexual rehabilitation of the heart disease patients is a
serious issue which, particularly at the beginning, can be
stressful both for patients and medical staff members. So, we
can explain these results taking into consideration following
reasons: prejudices and ignorance; dominantly females
among the medical staff members; an average level of pa-
tients anxiety and depression; neglecting of patients sexuality
by medical staff members.

Prejudices and ignorance were hardly understandable es-
pecially among the medical staff members. The nurses, for ex-
ample, offered the biggest resistance to this study, besides the
fact of the existing sexuality in their curricula, to spending
more time with cardiac patients and, finally, to possibility that
the middle age male patients in the cardiac care units can pass
their sexual feelings at the nurses > ***>*°. All of our patients
showed an interest in the sexual rehabilitation issues. It is un-
derstandable because: they were in the middle age, without
significant anxiety and depression. But 40% of them did not
accept that their spouses participate in the study. This and the
fact that the same percentage of these patients (not the same
patients) confirmed adultery one or more time during their life
tell about prejudice and our Balkan mentality. Patients resis-
tance is not unusual in sexual rehabilitation > ®. The fact that
there were more females among the medical staff members
probably contributed to this resistance. Neglecting profes-
sional responsibilities regrading sexuality of disabled persons
and, particularly, in heart disease patients is not a Serbian cu-
riosity > > **?*, But this level of ignorance about the basic
sexual rehabilitation issues is strange and must involve all of
us! The lack of education is obviously the main problem. The
medical staff members disagreed mutually not only about ap-
propriate time for resuming sexual activity and who are among
them most important for sexual rehabilitation, but they also
had different opinions about another important questions:
methods of sexual rehabilitation; sexual rehabilitation and
drugs; eating and intercourse; extramarital relationships and
heart disease or sexual positions during intercourse. It seems
that foreign physiatrists and nurses curricula, which were
clearly predicting training in sexual rehabilitation ** ***!, had
not yet arrived to our expert areas "* """,

We expected better knowledge about time of resuming
sexual activity. Resumption of sexual activity is recommended
in 3—6 weeks after stabilization '*. The previous prohibitions of
8-12 weeks between MI and sexual intercourse are unneces-

Djurovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 589-587.

sary "°. In the early rehabilitation stage a simple two-flight stair
test can help. If patients rapidly ascends and descends two
flight of stairs without cardiac symptoms, than sexual inter-
course could be resumed > '® %, Our medical staff was com-
pletely out of these basic sexual rehabilitation principles. An
interesting difference was detected between the patients and
their partners: the partners expected an earlier start of inter-
course than the patients. Could this be a source of certain mat-
rimony problems? The patients' quality of sexual life decline
after MI or BPS is easy to understand. Very intriquing for us
was a significant difference in quality of sexual life assessment
between patients and their partners before patients' MI or BPS,
confirming a possibility of a “charmed circle” in which the
problems in sexual life can worse the cardiac conditions as the
same as these conditions can disturb quality of sexual life >.
Toward inner sense during fulfilling the questionnaires the pa-
tients were significantly better than their partners and the
medical staff members. This result is in contradiction to opin-
ion of some authors who claim that patients resistance to sex-
ual rehabilitation is common * '°. Surprisingly, the medical
staff members had bigger problem although they had more
than 17 years of working experience.

As regards the most important members of medical
staff responsible for sexual rehabilitation, our results were
expected. Toward the opinion of our participants these are
cardiologist and psychologist. However, the medical staff
members had different ideas. They considered that a combi-
nation psychologist/physiatrist or psychologist/nurse could
be successful, as well.

The issues to address in sexual counseling with heart dis-
ease patients can be divided into: biological issues as well as
behavioral, emotional, cognitive, personality, relationship and
sensory factors . The issues in terms of a sexual technique
and appropriate sexual position had the same importance for
the patients as well as the issues of emotional support or re-
ligious commitment ***. Some authors dispute a value of sex-
ual education for resuming sexual activity of heart disease pa-
tients ***"*** but others support it > **". Sexual education or
counseling is the base of sexual rehabilitation for patients after
MI and BPS. This education means giving a patient an accu-
rate written material about the effects of heart disease on sex-
ual functioning; supporting the marriage relationship by en-
couraging open communication of feelings and fears about the
illness; describing permissible sexual behaviors; informing
about drug effects on sexual capability; demonstrating possi-
bilities of sexual rehabilitation for several sorts of sexual dis-
18:19.25. 4% "This counseling is performed by two fa-
mous models, which are known throughout their acronyms:
“PLISSIT” and “ENIGMA” models *******_ A clear attitude
of an expert who should perform sexual rehabilitation with
cardiac patients does not exist "> '3 % According to some
authors, these are mostly physiatrists among physicians,
physiotherapists and psychologists as well > '® 2% % _On the
other hand, not physiatrists but cardiologists and cardiosur-
geons lead medical staff in the acute stage after MI and BPS.
What about nurses? They are capable for sexual educa-
tion ***, but they do not do this job or do it with a high resis-
tance and a low efficiency *°. In our opinion, PLISSIT coun-

turbances
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seling model gives the best answers to these questions '* > *.

PLISSIT means — P (permission), LI (limited information), SS
(specific suggestion) and IT (intensive therapy). This attitude
toward sexual rehabilitation makes a clear difference, in terms
of guarding responsibilities, between sexual education (PLISS)
and sexual therapy (IT). Toward this widely accepted coun-
seling model, sexual education as a part of cardiac rehabilita-
tion can be performed by all medical staff members. This kind
of sexual support will be sufficient for the majority of heart
disease patients. Only cardiac patients with serious sexual
problems must be treated by the specially trained professionals
or the professional sexual therapist *.

All our patients thought that a detailed talk with the
medical staff members before discharging was the most im-
portant thing for resuming sexual activity without risk. This
opinion is in accordance with the results of some clinical trials.
Dhabuwala et al. * found that some kind of sexual education
significantly diminished a degree of apprehension in 50 MI
patients **. Drory et al. * established that sexual education was
among the major contributors to sexual activity in sense of
frequency by 276 patients after MI. Two-thirds of 134 patients
after BPS, who were investigated by Papadopulos et al. *° re-
ceived the useful sexual instructions, but in only 20% of them
instructions were initiated by a physician. However, there are
different results and quite oppositing thoughts. In the study
performed by Rosal et al. 7’ with 63 male post MI patients,
sexual education was not a significant predictor of safe sexual
activity. In a large randomized control trial, which involved
2 328 participants after MI, Jones et al. * established that a re-
habilitation program based on psychological support and sex-
ual counseling had no desired effect. Resistance of our medical
staff members (especially nurses) toward sexual rehabilitation
and an objection of our patients that there was nobody with
whom they could talk about own sexuality in the hospital con-
ditions, were particularly important results of this study. They
are in accordance with the results of two trials that have been
published in the literature in the span of more than ten years.
Vidakovic et al. *' assessing sexual behavior of 43 male post
MI patients, concluded that their wish of talking about own

sexuality during early stage of rehabilitation could not be ful-
filled. Pineiro Lunelli et al. ** performing the most recent clini-
cal trial with 96 post MI patients, pointed out suboptimal rec-
ommendations which the patients received during hospitaliza-
tion, claiming that nursing staff was the most responsible for
it %,

Limitations of this study were both methodological and
certain professional issues. The sample was small because
the study was planned as the pilot one. That sample of the
patients and their partners did not allow any kind of scientific
generalization. The self-created questionnaires, which were
used in the assessment of the observation marks, had their
own shortages. There are the standard clinical tools for the
assessment of sexual rehabilitation effects *. All ethical as-
sumptions were not resolved before starting the study. Fi-
nally, the lack of specific information regarding the attitudes
of the medical staff members toward sexual rehabilitation of
cardiac patients was a limiting factor of this study, too. There
was a good reason for planning and performing the study
but, in the same time, a burden to our intention to place the
study results in the frame of the rehabilitation science.

Conclusions

Knowledge about sexual rehabilitation of patients with
MI and BPS, as well as their partners and the medical staff
members was deficient. All of the patients were interested in
sexual rehabilitation issues. The biggest resistance to carrying
out this study was given by the nurses. The quality of patients'
sexual life after MI and BPS declined significantly. The mem-
bers of medical staff had significantly worse inner sense than
the patients during thinking about sexual rehabilitation and ful-
filling the questionnaires about it. Ignorance and prejudices are
the reasons for not performing our job correctly.
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Appendix 1

Form of the questionnaire of sexual rehabilitation knowledge

I am interested for the sexual questions after myocardial infarction/bypass surgery
YES NO

1. Resuming of sexual activity after uncomplicated myocardial infarction is possible:
a) after three months
b) after one month*
c) after ten days
d) between one to three months
2. Drugs (diuretics, beta blockers, antifat drugs ...) have unfavorably influence on sexual

function:
a) yes*
b) no

c) partially
3. To resume the sexual life without risk after myocardial infarction/bypass surgery it
is necessary:
a) good function of the sexual organ
b) available cardiology testing
¢) education for safely intercourse positions
d) detailed talk with the medical staff members before discharged*
4. “The mail on the top” intercourse position is the most secure position after
uncomplicated myocardial infarction/bypass surgery:
a) no*
b) yes
5. Resuming sexual activity for the high risk patients after myocardial infarction/bypass surgery:
a) it is recommended with appropriate therapy*
b) itis recommended
¢) itis not recommended
6. The medical staff members usually talk with the cardiology patients about their

sexuality:
a) yes
b) no*

7. Six months after uncomplicated myocardial infarction intercourse with a spouse and
mistress has an equal risk:
a) no
b) yes*
8. Before intercourse a cardiology patient should not eat and drink:
a) between 30 min — 1 hour
b) between 15 — 30 min
¢) between 1 — 3 hours*
9. Chest pain during intercourse, beating heart, dizziness and fatigue are:
a) disturbing symptoms*
b) not disturbing symptoms
¢) partially disturbing symptoms
10. Two the most important medical staff members for the sexual rehabilitation of
the cardiology patients are:
a) cardiologist
b) psychologist
¢) cardio-surgeon
d) physiatrist
e) physiotherapist
f) nurse

*Correct answers toward: Shah SK. Cardiac rehabilitation. In: DeLisa JA, Gans BM, Walsh NE. Physical medicine and re-
habilitation: principles and practice. 4™ ed. Lippnicott, Williams and Wilkins, 2005: 1811-41.
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Appendix 2
Quality of sexual life: method of assessment
1. Could you estimate your self-confidence during intercourse until now?
1 2 3 4 5
very poor poor average high very high
2. How often have you intercourse during a month?
1 2 3 4 5
never several time many times mainly always
3. How often do you keep your erection (lubrication) during intercourse?
1 2 3 4 5
never several times many times mainly always
4. How often do you reach orgasm during intercourse?
1 2 3 4 5
never several times many times mainly always
5. How often are you with an completely satisfing intercourse?
1 2 3 4 5
never several times many times mainly always
Score: 5-7  poor quality
8-11  moderate quality
12-16 average quality
17-21 high quality
22-25 excellent quality
Appendix 3

Inner sense during and after fulfilling the questionnaires of the sexual rehabilitation issues and quality of sexual
life: method and assessment

During and after fulfilling the questionnaires of the sexual rehabilitation issues and quality of my sexual life I fell

1 2 3 4 5
very unpleasant a little bit normal pleasant
unpleasant unpleasant

Djurovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 589-587.
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Introduction

Since the first descriptions of acquired aortic stenosis
(AS) by Stokes in 1845 and Mdnckeberg in 1904, there has
been a dramatic increase in the incidence of this disease. To-
day, in terms of frequency, it is the third most common car-
diovascular disease after arterial hypertension and coronary
artery disease . At the same time, it is the most frequent val-
vular disease, and, according to data published in Euro Heart
Survey on Valvular Heart Disease, it is found in 43% of all
patients with valvular diseases >. The most frequent cause of
AS in adult patients is calcification of the normal tricuspid
valve or congenital bicuspid valve. Risk factors in the devel-
opment of calcified AS have been the same to factors re-
sponsible for the development of atherosclerosis . A pro-
spective population-based cardiovascular health study, which
included 5 621 patients older than 65 years of age, examined
the influence of age, sex, smoking, hyperlipidemia, hyper-
tension and obesity in the development of calcified aortic
stenosis (Table 1) *. As it is shown in Table 1 arterial hyper-
tension is a very important risk factor in the development of
calcified aortic stenosis right after older age, male gender
and smoking.

The role of arterial hypertension is the most important
in the initial phase of the aortic stenosis development *.
Changes in the dynamics of blood flow play a role in the
creation of lesions on the aortic side of the valve, the region
of higher exposure to tension stress. An endothelial defect in
these places represents a principal site for the initiation of
oxidative stress and inflammatory processes.

Arterial hypertension is found in one-third of patients
with symptomatic aortic stenosis °. Apart from the causative
relationship of arterial hypertension and calcified aortic ste-
nosis, arterial hypertension may affect clinical development
and assessment of the aortic stenosis severity °. On the other

hand, aortic valve stenosis may interfere with the efficiency
of the treatment of arterial hypertension.

Table 1
Different risk factors for development of calcified aortic
stenosis
Risk Factor Cardlovgslglzlgasr(;jecall;h Study
Increased age 2.18 (2.15,2.2)
Male gender 2.01(1.7,2.5)
Smoking 1.35(1.11, 1.7)
Hypertension 1.23 (1.11, 1.4)

Elevated lipoproteins 1.23 (1.14, 1.32)
Elevated LDL 1.12 (1.03, 1.23)

Height 0.84 (0.75, 0.93)
LDL — Low-density lipoprotein; OR — odds ratis; CI — confidence interval

The impact of arterial hypertension on clinical
development and diagnosis of aortic stenosis

Increased arterial pressure may lead to an increase in
peripheral vascular resistance and a decrease in vascular
compliance. According to this it may be expected that arte-
rial hypertension may affect the time of occurrence and se-
verity of symptoms in patients with AS.

Antonini-Canterin et al. > found that the distribution of
clinical symptoms and NYHA class were similar between
hypertensive and normotensive patients with aortic stenosis
who underwent this testing. They found that in patients with
AS associated with hypertension arterial symptoms occurred
in the earlier stage of the disease than in normotensive pa-
tients with AS. In the absence of reliable evidence of the dif-
ferences in the remodeling pattern of the left ventricle in hy-
pertensive and normotensive patients with AS it was difficult
to understand how hypertension caused the earlier appear-
ance of symptoms. This was explained by the fact that the

Correspondence to: Branislava Ivanovi¢, Clinic for Cardiology, Institute for Cardiovascular Disease, Koste Todorovica 8,
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symptoms of AS could not be considered as a “continuous
variable” determined by the left ventricular hypertrophy.
This fact supported the assumption that the paroxysmal in-
crease of arterial blood pressure with sudden increase in af-
terload was responsible for the appearance of symptoms of
acute heart failure, angina or syncope.

Antonini-Canterin et al. ° found that arterial hyperten-
sion led to earlier occurrence of symptoms in patients with
AS and concluded that the existence of symptoms in patients
with AS was a predictor of a poor prognosis in these patients.
This conclusion cannot be accepted undoubtedly because the
assessment of the real impact of arterial hypertension on the
prognosis of patients with AS requires a different methodo-
logical approach from the one these researchers used.
Namely, there is a greater need for prospective than for ret-
rospective research.

According to our study, earlier occurrence of symptoms
could not be a worse prognostic sign primarily if the symp-
toms are accompanied by an increase of afterload, thus rep-
resenting a timely reason for visiting doctor earlier and fur-
ther intensive treatment which cannot have an adverse effect
on the prognosis.

Linhartova et al. ’ refrained from the comments on the
influence of arterial hypertension on the prognosis, but
pointed out a higher frequency of coronary heart disease in
patients with AS and arterial hypertension than in normoten-
sive patients (57% Vs 33%, p < 0.001). This finding could be
very important in prognosis assessment of patients with AS
and associated arterial hypertension.

Clinical characteristics in patients with AS may be in-
fluenced by the rigidity of arteries, peripheral aortic imped-
ance, reflexion wave and poststenotic dilatation of the aorta.
Accordingly, arterial hypertension may modify physical
findings in AS particularly in elderly patients by increasing
rigidity of the central arteries which affects the aortic imped-
ance and earlier occurrence of reflexion waves "~ *. The ca-
rotid pulse may have a fast upstroke and normal amplitude.
Additionally, an almost unchanged second sound and a
weakened systolic murmur may be found.

The absence of an impact of arterial hypertension on
structural and functional changes of the left
ventricle in patients with aortic stenosis

The left ventricle responds to the pressure load in pa-
tients with AS and patients with arterial hypertension by dif-
ferent adaptive mechanisms °. During the coexistence of AS
and arterial hypertension, the left ventricle suffers under a
double load: valvular (AS) and vascular (systemic hyperten-
sion). Antonini-Canterin et al. > and Linhartova et al. ’ gave
an answer to a question about which load affects more sig-
nificantly structural and, consequently, functional left ventri-
cle changes. They found that there was no significant differ-
ence in remodeling the left ventricle in normotensive and
hypertensive patients with AS. Based on such findings they
concluded that in the case of AS there was a “fixed” me-
chanical obstruction of the aortic valve with a more signifi-
cant role in remodeling and hypertrophy of the left ventricle

Ivanovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 588-592.

than the arterial hypertension. At the same time they elimi-
nated the impact of arterial hypertension on diastolic and
systolic functions of the left ventricle in patients with AS >
10

Despite consensus on the results of the two most im-
portant researches on the relationship between arterial hy-
pertension and aortic stenosis on the impact of the left ven-
tricle remodeling, neither of these researches can be accepted
without reservation. Namely, apart from approaching it ex-
perimentally, it is impossible to determine what is the contri-
bution of the time factor in the development of structural
changes. Furthermore, in these two investigations the influ-
ence of age and sex on the development of left ventricular
myocardial hypertrophy that was known to have a certain in-
fluence in the development of structural changes of the left
ventricle was not determined '

Linhart et al. ' compared dimensions of the ascendant
aorta in normotensive patients with aortic stenosis and hy-
pertensive patients with aortic stenosis. They denied the im-
pact of arterial hypertension on the change of ascendant aorta
dimension.

The impact of arterial hypertension on the
assessment of aortic stenosis severity

Determination of a mean transvalvular pressure gradient
and aortic valve area has been routinely used for assessing
AS severity '*. Theoretically, the increase of arterial blood
pressure may lead to an increase of peripheral vascular
resistance and a decrease of vascular compliance, and
consequently affects the aortic transvalvular flow and
compromises the assessment of AS severity. The data on this
impact has been controversial; some researchers have shown
that there is a direct influence of an increased blood pressure
on the hemodynamics parameters for the assessment of AS
severity, while other researchers have disputed such an
influence .

Using a catheterization study, Laskey et al. '
that an increase of peripheral vascular resistance led to a
decrease of the transvalvular pressure gradient and severity
of AS. In an animal model of supravalvular aortic stenosis,

% showed

Kadem et al. '* showed that an increase of the systemic
pressure resulted in a decrease of the pressure gradient and
an increase of the aortic valve area. This area increase
remained unclear and it could only be explained by the
modality of inducing supravalvular stenosis. Namely, in this
study, AS has been induced by banding the ascendant aorta.
In such conditions, the extension of that aorta segment
induced by an increased pressure might lead to an increase of
the effective valve area '*

In contrast to these findings, Razzolini et al. " proved,
using an in vitro study, that an increase of a systemic
pressure led to a small linear increase of the pressure
gradient through bioprosthesis. The basic limitation of this
study was in dealing with non-stenotic valve.

Little et al. ' used a handgrip test or phenilephrine
infusion in order to increase pressure in patients with AS.
They found that the increase of blood pressure and the
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peripheral vascular resistance at the end of the intervention
resulted in a decrease in transvalvular flow. On the other
hand, they found that the aortic valve area was decreased
without a change in the mean transvalvular pressure gradient.
The changes in blood pressure level inversely correlated with
the aortic valve area; although the only independent predictor
of the aortic valve area was the change in cardiac output.
They showed that an acute increase of blood pressure
compromised the assessment of severity of AS. They
concluded that the impact of arterial hypertension in the
assessment of aortic stenosis severity was mostly based on a
cardiac output change, and less on a peripheral vascular
resistance increase and a change in artery compliance .

Mascherbauer et al. '’ used a circulation model in
determination impact of the systolic pressure level on the
determination of the aortic valve area and transvalvular
gradient. Similar results were obtained with the application
of Doppler and catheter measurements. They did not find
that the level of the systemic pressure change the aortic valve
area and transvalvular gradient. Their result has been
supported by a computer analysis of fluid dynamics, which
excludes the impact of the systemic blood pressure on the
assessment of AS severity. As all experimental models, this
model also tried to achieve a corresponding in Vivo
condition. However, the limitation that cannot be surpassed
is that a rigid system cannot match the vascular bed, and a
stenosis model does not correspond to the three-dimensional
model in vivo.

The basic limitation of the above studies is in the fact
that they dealt with determination the impact of an acute
increase in arterial pressure on the assessment of AS
severity. Due to the fact that a chronic increase of arterial
blood pressure affects the vascular system differently, and
due to the fact that calcified aortic stenosis may not be
considered an isolated valvular disease, but the manifestation
of atherosclerosis processes affecting various components of
the vascular bed, Pibarot et al. '® proposed determination of a
total afterload of the left ventricle. Namely, they calculated a
valvular-arterial impedance according to the formula Zy,=
(SAP + MG) /SVi, where SAP is the systolic arterial
pressure, MG the mean transvalvular gradient and SVi the
stroke volume index. They showed that this measure of the
global left ventricle afterload may be used for predicting the
left ventricle systolic dysfunction and death outcome in
patients with AS.

Despite the controversial findings it is clear that arterial
hypertension may mask severity of AS. It is recommended to
measure arterial blood pressure with all patients with AS
before echocardiographic Doppler assessment of AS
severity. In terms of increased value we should try to reduce
the arterial pressure to normal value with the use of ACE
inhibitors (captopril in the dose adjusted to arterial blood
pressure level). In situations when it is impossible to achieve
normalization of blood pressure in patients with AS it is
advisable to write down a value of the blood pressure in the
echocardiographic report. This data would reduce the
number of errors in the assessment whether there is a
progression of disease or not, regarding echocardiographic

observing. Namely, it is recommended that echocardio-
graphic controls of AS severity should be conducted in the
same conditions with nearly the same values of arterial blood
pressure and, if possible, with normal blood pressure .

Treatment of arterial hypertension in patients with
aortic stenosis

Assessment of AS severity in patients with arterial
hypertension is regarded as a challenge, but the treatment of
hypertensive asymptomatic patients with AS is even more
difficult. Treatment of arterial hypertension is limited only to
asymptomatic patients with AS, because the occurrence of
symptoms represents an indication for surgical replacement
of the aortic valve.

Due to complex adaptation of the cardiovascular system
to an obstruction of the left ventricle output tract, antihyper-
tensives (diuretics, beta and alpha blockers, blockers of cal-
cium channels and inhibitors of the renin-angiotensin-
aldosterone system) should be used with caution *°. Patients
suffering from AS are very sensitive to changes in preload,
contractility and vasomotor tone. Thus, diuretics whose ap-
plication refers primarily to the correction of abnormal fluid
retention and exceptionally to the treatment of arterial hy-
pertension should be used with caution because having
caused hypovolemia with reduction of enddiastolic pressure
could lead to decrease of stroke volume. It is not recom-
mended to give beta blockers nor calcium channel blockers
due to depression of the myocardial function with possible
induction of heart failure. The usage of vasodilatators in-
creases the reduction risk of coronary pressure perfusion
(Table 2).

The risk of negative manifestations of above-mentioned
drugs is higher when aortic stenosis is more severe.

However, these reasons are not sufficient for giving up
the treatment of arterial hypertension in these patients. The
therapy is directed towards a reduction of pressure load on
the left ventricle and a possible reduction of additional me-
chanical stress and valve deformation ". In that circum-
stances, the application of antihypertensives is continued.

In time, ACE inhibitors imposed themselves as the
drugs that we use most frequently in treatment of arterial
hypertension in patients with AS (Table 3). At the begin-
ning, as other antihypertensives, they were used in individ-
ual cases because it was believed that vasodilator treatment
is thought to be harmful as the stenotic aortic valve orifice
may prevent an adequate increase in cardiac output result-
ing in coronary hypoperfusion and systemic hypotension.
Also, there was a fear that extensive vasodilatation can
cause a serious fall of coronary and cerebral perfusion with
symptoms and signs of angina pectoris, cerebral insult and
sudden death.

In spite of these presumptions, Martinez Sancez et al. *'
analyzed the effects of application of captopril in 22 patients
with a severe AS. By using catheterization of the right heart
they discovered that the application of ACE inhibitors led to
a decrease in systemic vascular resistance and increased car-
diac output *'.

Ivanovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 588-592.
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Table 2
Mechanism of action and negative effects of different drugs on cardiac function in aortic stenosis (AS)
Drugs Mechanism of action Undesirable effects in AS
Thiazide diuretics
Elimination of Na*and CI" and
increase water excretion; decrease
the peripheral resistance by Stroke volume |
activation of K channels
Potassium sparing diuretics Increase of K reabsorption
Beta blockers
cardioselective Inhibition of B1 receptors Stroke volume |
non-selective Inhibition of B1 and B2 receptors Heart rate |
Vascular resistance 1
Calcium channel blockers
non-dihydropiridines Decrease systemic vascular Myocardial function |
resistance by blocking voltage- Stroke volume |
gated calcium channels
dihydropiridines Potent vasodilatatory effect CC(;rrZE?gé):rrg ssil(?rlll ll
. Relaxation of the vascular smooth Stroke Volumg !
Vasodilatators . 5 Coronary perfusion |
muscle by opening K channels .
Cerebral perfusion |
Table 3

The effects of angiotensin converting enzyme inhibitors in patients with aortic stenosis (AS)
and concomitant hypertension

Authors N° of patients Left ventricle function AS severity Effects
Improve cardiac filling
Martinez Sanchez et al. * 22 Normal Critical AS pressure and reduce
vascular resistance
O’ Brein et al. %* 123 Normal Mild to moderate Redgce the progression of
aortic valve calcification

Rosenhak et al. % 102 Normal Moderate to severe Did not r.educe the .

hemodynamic progression
Jiminez-Candil et al. 2 20 >45% Moderate to severe Improved exercise

haemodynamics

Chochaliongam et al. % 56 Normal Severe Well tolerable

The reason for further research the efficiency of ACE
inhibitors in treating arterial hypertension in patients with AS
were the findings of O' Brien et al. > who established that an
angiotensin converting enzyme might be found in the leaflets
of the aortic valve in patients with AS. At the same time,
they eliminated its existence in patients with unchanged aorta
leaflets. The assumption on enzyme activity of ACE in the
aortic valve was supported by the finding that the leaflets of
changed aortic valve also included angiotensin I receptors.
Additionally, angiotensin II was found in the changed leaf-
lets of the aortic valve in the calcified AS, and it was pre-
sumed that due to the multiple pro-inflammatory effects and
influence on the fibrinolytic system, it participated in the
creation and development of aortic valve disease ** **. This
histochemical finding indicated that the renin-angiotensin
system played an important role in the active process of cre-
ating “degenerative” aortic stenosis. According to this it was
presumed that application of ACE inhibitors, along with arte-
rial pressure reduction might postpone the progress of val-
vular disease.

O Brien et al. ** found that treatment with ACE inhibi-
tors in 71% out of the 123 participated patients with AS led
to the termination of calcification progress, which was as-
sessed using an electron beam computed tomography.

Ivanovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 588-592.

The results of the study conducted by Rosenhek et al. *°
opposed the above. The study included 211 patients with AS.
The half of the patients were treated with an ACE inhibitor,
in contrast to the other half who were not treated with this
agent. After a six-month therapy there was no postponement
in the progression of AS in the patients treated with an ACE
inhibitor in comparison with those who did not receive this
kind of medical therapy >°.

Jimenez-Candil et al. ** confirmed the benefits of the
application of ACE inhibitors in hypertensive patients with
AS. The study included 20 patients with AS and arterial hy-
pertension. The therapy resulted in a reduction of the value
of systolic pressure with unchanged values of diastolic arte-
rial pressure, increased flow velocity through the aortic valve
without change in the aortic valve area. The stress test during
ACE inhibitor therapy established an increase in the upstroke
volume without an increase in the systolic pressure value.
The treatment had to be terminated in two patients in the
group of patients who were treated with ACE inhibitor and
three patients in the group of patients who were not treated
with ACE inhibitor. The therapy was terminated in one of
the treated patients due to hypotension and due to the up-
stroke volume drop in the case of other patients. The conclu-
sion of the research was that ACE inhibitors were well toler-
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ated and improved the stress hemodynamics in most hyper-
tensive patients with AS.

Prior to wider accepting of ACE inhibitors in treatment
of arterial hypertension in patients with AS it is necessary to
apply them successfully in a greater number of patients.
Since many treatment regimens have changed, for example
beta blockers, which had been contraindicated in treatments
of heart failure became unavoidable, it may be expected that
ACE inhibitors will become the choice medicines for treating
arterial hypertension in patients with AS, particularly if there

have been more convincing evidence that they play a signifi-
cant role in the postponement of the progress of AS *. Such
verification would cause their application in normotensive
patients with AS. Additionally, since an improvement of the
functional class of normotensive symptomatic patients with
severe AS with good tolerance and safety has been proved, it
may be presumed that they will be accepted more widely for
treating patients with symptomatic AS who do not agree with
surgical replacement of the valve ** .
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Reconstruction of the penile skin loss due to “radical” circumcision

with a full thickness skin graft

Rekonstrukcija gubitka koze penisa zbog radikalne cirkumcizije koznim

graftom pune debljine
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Vladimir Milié¢*
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Abstract

Background. Excessive resection of penile skin is a rare
but important complication of circumcision. Penis “trap-
ping” under the skin and consequent sexual dysfunction
occur as a result. Case report. Excessive circumcision
with complete resection of the penile skin is shown. Pe-
nis, trapped under the skin, was deliberated and skin de-
fect was substituted with the full thickness skin graft.
One year after the surgery penis has a good cosmetic ap-
pearance, adequate size and sexual function. Conclu-
sion. Full thickness skin graft is a good option for aug-
mentation of the penile skin loss in cases with intact hy-
podermal tissue and extensive skin loss, for the recon-
struction in a single act.

Key words:

circumcision, male; treatment outcome; reconstructive
surgical procedures; postoperative complications; skin
transplantation.

Apstrakt

Uvod. Preterana resekcija koze penisa je retka, ali znacajna
komplikacija cirkumcizije. Ona dovodi do potkoznog ,,za-
robljavanja® penisa i posledicne seksualne disfunkcije.
Prikaz slucaja. Prikazan je slucaj ekscesivne cirkumcizije i
potpune resekcije koze penisa. Penis zarobljen ispod koze,
osloboden je, a nedostatak koze supstituisan koznim gra-
ftom pune debljine. Nakon godinu dana od operacije penis
je bio estetski adekvatan, odgovarajucih dimenzija i seksu-
alno funkcionalan. Zaklju¢ak. Kozni graft pune debljine
pokazao se kao dobra moguénost za nadomestanje reseci-
rane koze penisa u slucajevima sa intaktninim hipoder-
mom i ekstenzivnim gubitkom koZe, a za rekonstrukciju u
jednom aktu.

Kljuéne reéi:

cirkumcizija, muskarci; leCenje, ishod; hirurgija,
rekonstruktivna, procedure; postoperativne
komplikacije; transplantacija koZe.

Introduction

Adult phymosis is uniformly treated by circumci-
sion. Surgery is simple and complication rate is low, but
it is usually performed by relatively inexperienced sur-
geons. Incidence of complications varies from 0.2% and
may reach up to 85% from relatively simple up to cata-
strophic ones’ 2. Excessive excision of the penile skin
that results in the so-called ,trapped” penis can severely
compromise both voiding and sexual performance of a
patient. A case with excessive resection of the penile skin
and reconstruction with the full thickness skin graft is
discussed.

Case report

Fifty five years old, sexually active male underwent a
circumcision due to difficulties during sexua intercourse. In-
fection of the penile shaft skin developed after the circumci-
sion. The final result was the penis completely sinked into
the prepubic fat, with only a glans protruding outside even in
erection. The operation was performed in general anesthesia
The penis was completely deliberated, during the secondary
surgery, and almost complete defect of the penile skin was
evident (Figure 1). Full thickness skin grafts were taken from
the non-hirsute area of inguina region and the penis was
covered (Figure 2).
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Fig. 1 — Deliberated penis before the surgery
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Fig. 2 — Full thickness skin graft attached to the penis shaft
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A graft was fixed in place with severa sutures, and non
adherent compressive wound dressing was performed. The
penis was fixed in a dorsal position and dressing was re-
moved after five days. One year after the surgery the penis
has a good cosmetic appearance with the satisfactory sensa-
tion and adequate sexual activity (Figure 3).

Postoperave appearance of the penis one year after
the surgery

Discussion

The goal of the treatment, after extensive loss of the
penile skin, is to achieve good cosmetic appearance of the
penis and restoring adequate sexua function.

Multistage operations with a significant time delay can
lead to secondary sexua dysfunction due to psychological
phenomena so, less aggressive approach performed as a sin-
gle act surgery is preferable .

Submersion of the penis under the scrotal skinisasim-
ple and reliable method for skin substitution . However skin
is hirsute, that is permanent problem, as well as multiple
scars that occur after second stage of the surgery. Local flaps
from the abdominal skin have almost the same disadvantages
and less success rate ®,

Other aternative is a skin grafting from the non-hirsute
area with the full thickness or split thickness skin graft. Skin
grafting of the penile shaft is generally less successful and
strictly depends on surgical technique and infection prophy-
laxis*®. The most important prerequisite for graft survival is
well vascularized “bed”, appropriate tension, as well as firm
compression of dressing over it*®. Skin graft could be har-
vested from non-hirsute skin, that has adequate elasticity to
enable function of the penisin the flaccid and errect state, as
well as, tactile sensation®”. Graft from the scrotum is the
most similar but the skin is hirsute, unsuitable for the exces-
sive skin loss. Split thickness skin graft is used in numerous
reports successfully, but with the expressed shrinkage of the
graft and sensitivity to infection . Full thickness skin graft
was a successful technique and keeps elasticity of the skin
better °. In elective cases with “trapped” penis, hypodermal
tissue is kept in situ, so the circumstances for graft survival
are substantially better than in cases with traumatic deglov-
ing of the penis, in whom skin with hypodermal tissue are
removed and Buck's fascia exposed. So, opportunities for
graft survival are fairly improved. Keeping in mind elasticity
of the skin as very important for postoperative sexual func-
tion, semi erect state was used during the surgery in order to
tailorize graft appropriately. Postoperative vacuum devices
are sometimes advised to keep adequate length of the penis
especially when the excessive amount of suprapubic fat is
present &2,

Conclusion

Full thickness skin graft from groin region could be
suggested as preferable way for the skin substitution of the
penile shaft due to low contraction rate, hairlessness and
good elasticity. It remains to be a good option, for the single
act surgery, in selected cases with extensive skin loss in
genital region.

Ignjatovic I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 593-595.
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Retke lokalizacije ekstrakranijalnih Svanoma glave i vrata

Rare extracranial localizations of the head and neck schwannomas
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Apstrakt

Uvod. Svanomi su tumori nervnog tkiva koji nastaju od
Svanovih éelija koje okruzuju periferne, kranijalne i auto-
nomne nerve. Kod ¢oveka 5% svih benignih tumora ¢ine
$vanomi, a 25—45% ekstrakranijalnih $vanoma nalaze se na
glavi i vratu. Najcesce se klasifikuju prema nervu sa koga
polaze i prema mestu gde se nalaze na glavi i vratu. Prikaz
bolesnika. U radu su prikazani bolesnici sa ekstremno
retkim ekstrakranijalnim lokalizacijama $vanoma, van para-
faringealnog prostora uz diskusiju o dijagnozi i moguéim
terapijskim pristupima ovim tumorima. Zakljucak. Sva-
nomi rastu sporo, $to otezava dijagnozu i leenje obolelih.
Neophodno je sprovodenje odgovarajuceg dijagnostickog
protokola radi diferencijalne dijagnoze malignih i benignih
lezija. Lokalizacija $vanoma uslovljava terapijski pristup
bolesniku.

Kljucne reci:

$§vanom; glava i vrat, neoplazme; dijagnoza; dijagnoza,
diferencijalna; leCenje; hirurgija, operativne procedure;
hirurgija, otorinolaringoloska, procedure.

Abstract

Introduction. Schwannomas are tumors of neurogenic origin,
that arise from Schwann cells which surround peripheral, cra-
nial and autonomic nerves. Schwannomas account for only
5% of all benign soft tissue tumors, and 25-45% of extracra-
nial schwannomas are present in the head and neck region.
They are usually classified according to the nerve of origin and
the site within the head and neck. Case report. We presented
extremely rare extracranial localizations of schwannomas and
discussed about diagnosis and management of these tumors.
Conclusion. Schwannomas ate slow-growing tumors and late
symptoms appearance may cause a delay in diagnosis and
treatment of patients with these tumors. An appropriate diag-
nostic protocol is indispensable tool in performing a differen-
tial diagnosis of malignant from benign lesions. Choice of sur-
gical approach depends on schwannomas localization.

Key words:

neurilemmoma; head and neck neoplasms; diagnosis;
diagnosis, differential; therapeutics; surgical
procedures, operative; otorhinolaryngologic surgical
procedures.

Uvod

Svanomi su tumori nervnog tkiva koji poti¢u od Svano-
vih ¢elija koje okruzuju periferne nerve. Ekstrakranijalni
$vanomi kod 25-45% bolesnika nalaze se na glavi i vratu i
najéeiée se javljaju u parafaringealnom prostoru '. U zavis-
nosti od mesta nastanka, nerva koji je zahvacen i veli¢ine
tumora oni daju razli¢ite simptome i znakove bolesti >
Svanomi se najéesce manifestuju kao spororastu¢e mase, a
bol i neuroloski deficit sugeriSu potencijalnu malignost. Ma-
ligni vanomi su retki i ¢ine oko 5% mekotkivnih sarkoma °.

Cilj ovog rada bio je da se prikazu Cetiri bolesnika sa
retkom lokalizacijom ekstrakranijalnih Svanoma — van para-
faringealnog prostora, i da se analiziraju dijagnostika i mo-
gudi terapijski pristupi ovim tumorima.

Bolesnik 1

Bolesnica, starosti 38 godina, primljena je u Odeljenje
za otorinolaringologiju sa ose¢ajem stranog tela u gusi u tra-
janju od Sest meseci i progresivnim otezanim gutanjem, zna-
¢ajnim gubitkom telesne mase, oko 15 kg, u poslednja tri
meseca. Orofaringoskopskim pregledom ustanovljena je ve-
lika, meka, jasno ograni¢ena, submukozna masa zadnjeg zida
orofarinksa, koja se spustala ka hipofarinksu i kompromito-
vala disajni prostor. Kompjuterizovana tomografija prikazala
je homogenu, jasno ogranicenu inkapsuliranu masu koja je
ukazivala na benignu promenu. Tumor je suzavao disajni
prostor za 95% (slika 1a). Punkcija finom iglom nije bila od
dijagnosticke pomo¢i. Nacinjena je traheotomija i tumoru se
pristupilo spoljasnjim transcervikalnim putem kroz lateralnu
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faringotomiju. Tumor nije bio atherentan za okolno tkivo i
intrafaringealna masa kompletno je uklonjena (slika 1b). Ek-

scidirani tumor bio je veli¢ine 25 x 6 x 4 cm. Histopatoloska

dijagnoza tumora bila je benigni Svanom. Intraoperativno,

SL 1a — Aksijalni presek farinksa na
kompjuterizovanoj tomografiji prikazuje jasno
ogranifenu ogromnu intrafaringealnu masu

nazogastri¢na sonda nije bila plasirana i oralna ishrana zapo-
Ceta je treceg postoperativnog dana. U drugoj nedelji posto-
perativnog toka bolesnica je dekanilisana i uspostavljeno je
normalno disanje. Postoperativno, nije bilo simptoma oSte-
¢enja nerva. Nakon godinu dana pracenja, nije bilo recidiva
tumora.

Bolesnik 2

Bolesnik star 57 godina, primljen je u Odeljenje za otori-
nolaringologiju sa simptomima otezanog disanja na nos u tra-
janju od cetiri nedelje i povremenim oskudnim krva-
renjem iz nosa. Prednjom i zadnjom rinoskopijom
uocen je polipoidni izrastaj obe strane prednjeg, hrs-
kavi¢avog dela nosnog septuma. Kompjuterizovana
tomografija paranazalnih Supljina u aksijalnim i koro-
nalnim presecima prikazala je tumorsku masu neho-
mogenog prebojavanja nakon davanja kontrasta koja
je zahvatala nosni septum (slika 2).

/05
S0-APR- 1R
T-MAR - 2003

F T.Rakecevic

Sl 2 — Kompjuterizovana tomografija paranazalnih Supljina
nakon primene kontrasta: polipoidna lezija atherentna za
obe strane nosnog septuma

SIL 1b — Lateralna faringotomija — prikaz tumora sa

Sl 3a — Loptast tumor
koji obliteriSe ulaz u
spoljasnji slu$ni hodnik

Jovanovi¢ BM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 596-599.

Nacinjena je endoskopska ekscizija tumora. Histopato-
loska dijagnoza bila je benigni Svanom. Nakon detamponade
bolesnik je dobro disao na nos i nakon dve godine pracenja
nije bilo recidiva bolesti.

intaktnom kapsulom

Bolesnik 3

Bolesnik, star 59 godina, primljen je u Odeljenje za uho,
grlo i nos sa ose¢ajem punoce u desnom uvu i slabijim sluhom
u trajanju od Sest meseci. Nije se zalio na bolove u uvu, niti
curenje iz uva. Makroskopski, uocavala se loptasta, mekotkiv-
na masa koja je obliterisala ulaz u spoljasnji slusni hodnik (sli-
ka 3a). Kompjuterizovanom tomografijom videna je kruzna,
jasno ograni¢ena mekotkivna masa, bez erozije okolne kosti,
koja je ukazivala na benignost promene (slika 3b). Tonalna

3552

13-SEP-2007
12:41:55.04

SL 3b — Aksijalni presek temporalne
kosti na kompjuterizovanoj tomografiji
prikazuje jasno ograni¢enu masu
spoljasnjih delova desnog uva

audiometrija ukazala je na srednje teSku konduktivnu naglu-
vost na desnom uvu. Tumoru se pristupilo retroaurikularno
bez resekcije hrskavice. Tumorska masa polazila je sa zad-
njeg zida sluSnog hodnika i bila promera 3,5 cm u najvecem
prec¢niku. Histopatoloska analiza ukazala je na benigni Sva-
nom. Postoperativno, bolesnik je imao potpuni oporavak slu-
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ha, a oziljna stenoza kanala i recidiv bolesti nisu se javili ni
nakon osam meseci pracenja.

Bolesnik 4

Bolesnik, star 59 godina, primljen je u Odeljenje za oto-
rinolaringologiju sa Sestomese¢nim osecajem otezanog guta-
nja uz skorasnje otezano disanje. Indirektnom i direktnom la-
ringoskopijom, u opstoj anesteziji, viden je submukozni,
glatki tumor zadnjeg zida hipofarinksa, veli¢ine do 2 cm u
najveCem precniku (slika 4a). Aritenoidni, ariepigloti¢ni i
ventrikularni nabori nisu se jasno vizualizovali, ali je bila
ocuvana pokretljivost larinksa. Kompjuterizovanom tomo-
grafijom videna je kruzna faringealna masa, jasno ograni¢ena
od okoline, $to je ukazivalo na benignost lezije (slika 4b).

Sl 4a — Submukozna masa (strelice) koja zahvata zadnji zid
farinksa

Tumorska masa, koja je polazila sa zadnjeg zida farinksa,
nije znacajno suzavala disajni prostor. Angiografijom, videna
je losa vaskularizacija tumora. Tumoru se pristupilo spolja,
kroz lateralnu faringotomiju, bez prethodne traheotomije. Hi-
stoloSka analiza ukazala je na benigni Svanom. Nije bilo pot-
rebe za plasiranjem nazogastricne sonde i oralna ishrana je
zapoceta treceg postoperativnog dana. U ranom postoperati-
vnom toku uspostavljeno je dobro gutanje i nesmetano disa-
nje. Nakon godinu dana pracenja nije bilo recidiva tumora.

Diskusija

Faringealni Svanomi nisu Cesti i najcesce se ispoljavaju
kao asimptomatske mase i ¢esto rastu tiho unutar lumena fa-
rinksa dok ne dosegnu znatnu veli¢inu koja daje jasne simp-
tome . Svanomi nosnog septuma i spoljasnjeg slusnog hod-
nika ekstremno su retke lokalizacije *° bez specifi¢nih zna-
kova i simptoma za koje se preoperativno utvrduje od kojeg
nerva poticu.

Nekoliko vaznih tema u vezi sa dijagnozom i leCenjem
ovih tumora naglaseno je kroz prikaz ovih bolesnika. Prva je

teSkoca u preoperativnoj dijagnostici. Kako je i navedeno
kroz prikaz nasih bolesnika, ovi tumori mogu biti prisutni na
razli¢itim mestima na glavi i vratu i mogu imitirati razliitu
patologiju. U diferencijalnoj dijagnozi potrebno je misliti na
druge moguce tumefakte glave i vrata (kongenitalne, neopla-
sticne ili inflamatorne) i sprovesti adekvatan dijagnostic¢ki
protokol, narocito u diferenciranju malignih od benignih le-
zija. Spor i tih rast tumora dovodi do odloZene dijagnoze i
definitivnog leCenja. Punkcija finom iglom najces$¢e ne po-
maze kod ovih tumora zbog insuficijentnosti materijala za
citoloSku analizu, najce$ée zbog jake kapsule tumora, §to
potvrduju i drugi autori '°. Preoperativna dijagnostika snima-
njem (image) neophodna je, ali nije uvek i zna¢ajno korisna.
Kompjuterizovanom tomografijom jasno se diferencira tu-
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SL. b — Aksijalni presek farinksa na kompjuterizovanoj to-
mografiji prikazuje dobro ograni¢enu postkrikoidnu masu

mor od kostanih struktura i ukazuje na njihovu potencijalnu
eroziju. Magnetna rezonanca je superiornija od kompjuteri-
zovane tomografije u diferenciranju tumora od inflamatornih
promena ili zdravog tkiva i narocito je znacajna kod odredi-
vanja moguce granice intrakranijalne ekstenzije tumora. Po-
zitronska emisiona tomografija preporucuje se, takode, kao
potencijalno korisna metoda snimanja .

Ni kod jednog prikazanog tumora nije bilo moguée od-
rediti nerv sa koga je tumor nastao. Autori navode da se sa-
mo kod 47% bolesnika moze odrediti poreklo Svanoma i to
ako su zahvadeni veéi nervi °. Odvajanje tumora od nerva
teorijski je moguée u toku hirurgije . Svanomi su odvojeni
od nerva fibroznom kapsulom, za razliku od neurofibroma
gde je nerv integralni deo neoplazme i mora biti otklonjen
zajedno sa tumorom. Kada su zahvaceni znacajni nervi, hi-
rurg moze preciznom tehnikom da odvoji tumor od nerva da
bi ocuvao senzornu ili motornu funkciju. Nekompletno ot-
klanjanje tumora moze dovesti do ponovnog javljanja tumora
i ponavljanih ekscizija. Odsustvo znakova zahvatanja 9. 1 10.
kranijalnog nerva ne zna¢i da tumor ne vodi poreklo od
njih .

Jovanovi¢ BM, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(7): 596-599.
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Svanomi nosa najée$¢e vode poreklo od grana trigemi-
nalnog nerva. Simpaticki nervi za septalne krvne sudove, pa-
rasimpaticki nervi za septalne mukozne Zlezde, senzorni ner-
vi za nazalnu mukozu jesu nervi od kojih je moguée da $va-
nom vodi poreklo *

Tako su ovi tumori, uglavnom, benigni, njihova resek-
cija moze biti udruzena sa znacajnim postoperativnim mor-
biditetom. Zbog moguéeg neuroloskog deficita udruzenog sa
resekcijom ovih tumora, pojedini autori sugeriSu konzervati-
vniji pristup kao §to je enukleacija tumora, pre nego resekcija
od ili sa nervom '®. Takode, pojedini hirurzi zagovaraju i is-
kljucivo praéenje bolesnika ukoliko tumor ne izaziva znacaj-
ne simptome.

Hirurski pristup tumorima farinksa otezan je zbog limi-
tiranog intraoperativnog prikaza tumora i blizine vaznih neu-
rovaskularnih struktura. Preporucuju se dva pristupa: spolja-
$nji - transcervikalni pristup '’ i transoralni pristup direktnom
endoskopijom '®.

Tako su §vanomi uglavnom benigni, njihova resekcija iz
spoljasnjeg slusnog hodnika moze biti udruzena sa znacaj-
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nom postoperativnom oziljnom stenozom. Adekvatan pristup
podrazumeva kompletnu eksciziju sa minimalnim oStece-
njem nezahvacenih okolnih struktura. Mogu¢ je transmeatal-
ni, endauralni i retroaurikularni pristup .

Terapija izbora za Svanom nosnog septuma je hirursko
leCenje. Razli¢iti pristupi kao §to je lateralna rinotomija sa
spoljagnjom etmoidektomijom, Caldwell Luc pristup (midfa-
ce degloving) ili endoskopski endonazalni pristup preporu-
&uju se u zavisnosti od ekstenzije tumora ®.

Zakljucak

Svanomi mogu biti prisutni na razli¢itim mestima glave
i vrata i mogu imitirati razlicitu patologiju. Spor i tih rast tu-
mora uzrokuje odloZenu dijagnozu i definitivno lecenje. U
diferencijalnoj dijagnozi potrebno je misliti na druge moguce
tumefakte glave i vrata, i sprovesti adekvatni dijagnosticki
protokol, narocito u diferenciranju malignih od benignih obo-
ljenja. Terapijski pristup zavisi isklju¢ivo od mesta tumora.
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Knjiga sadrzi 131 stranicu teksta, osam tabela, 46 crno-
belih i slika u boji, i 233 reference, medu kojima su zastup-
ljeni i domadi autori. Jedna referenca potice iz 1939. godine,
93 iz perioda 2000-2009, a najveci broj ostalih iz poslednje
dve decenije, tek nedavno proslog, prethodnog veka. Knjiga
je podeljena na sledeca poglavlja: Cisticna ehinokokoza
(Uvod), Terapija cisti¢ne ehinokokoze, Medikamentozna te-
rapija kao samostalni vid tretmana cisticne ehinokokoze, Re-
zime, Summary i Literatura.

U uvodnom delu, autor iznosi istorijat cistiéne ehinoko-
koze. Prvi radovi o njoj poti¢u jo§ od Hipokrata, oca medicine,
pet vekova pre nove ere, opisane kao ,,jetra puna vode“. Tek
krajem 18. veka otkriven je uzro¢nik bolesti. Terapija lekovi-
ma zapoceta je 1977, a drenaza ehinokokne ciste jetre 1985
godine. Ti podaci su interesantni, jer je sa efikasnom terapijom
ve¢ viSe milenijuma poznate bolesti zapoceto prakti¢no tek
nedavno. To je velika retkost za najveéi broj sadasnjih bolesti,
gde neka vrsta lecenja datira i vise vekova unazad.

Bolest se javlja u ¢itavom svetu. Na ¢oveka je najcéesce
prenosi pas. Registruje se kod osoba starosti od 3 do 86 go-
dina. Nakon ingestije, jaja E. granulosus-a mogu dospeti u
bilo koji organ ili tkivo oveka, ali najéesce zavrSavaju u jet-
ri (65-75%) ili plu¢ima (20%). Retko dospevaju u mozak
(1%), ali je ta lokalizacija mnogo opasnija, jer je smrtnost
daleko veca nego kod drugih lokalizacija ciste. Ehinokokne

ciste mogu da budu solitarne ili multiple. U jetri mogu dosti-
¢i veli¢inu 1 20-30 cm i da sadrze nekoliko litara tecnosti.
Rast ciste moze da traje i 20-30 godina, a najstarija ehinoko-
kna cista kod coveka zivela je 53 godine. Klinicka slika obo-
ljenja ispoljava se u vidu kompresivnog sindroma, a ponekad
i alergijskim reakcijama. Brojni antigeni oslobodeni iz hida-
tidne ciste mogu da izazovu i anafilakti¢ku reakciju.
Ucestalost oboljenja u najvecem broju zemalja u svetu
kre¢e se od 1 do 10/100 000 (u bivsoj SFRJ 4.8/100 000),
dok ona npr. u Keniji iznosi 220/100 000 stanovnika.
Dijagnoza cisti¢ne ehinokokoze ¢esto je usputna. Naj-
¢esce se postavlja radioloski, ultrasonografski, kompjuteri-
zovanom tomografijom, magnetnom rezonancom i detek-
cijom specifi¢nih antigena u serumu. Terapija se sprovodi
hirurski, perkutanom drenazom i antihelminticima, i to sa-
mostalno ili u kombinaciji sa hirur§kim zahvatom ili per-
kutanom drenazom ciste. Hirurs$ka eradikacija ehinokokne
ciste najces¢i je izbor u le€enju oboljenja, a narocito ako se
radi o velikim, multilokularnim cistama, o komplikacijama
ili kod lokalizacija u vitalnim organima (pluc¢a, CNS, ki¢-
mena mozdina, srce, kosti). Najveca opasnost kod hirur-
Skog tretmana je diseminacija sadrzaja ciste. Perkutana
drenaza danas je terapija izbora kod dobro selektovanih
bolesnika. Ako ne mogu da se sprovedu navedeni nacini le-
¢enja, primenjuju se antihelmintici (albendazol, mebenda-
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zol ili prazikvantel). Oni su nezaobilazni i kod hirurskih
zahvata i perkutane drenaze, i tada se daju tokom nekoliko
ciklusa pre i nekoliko ciklusa posle tih zahvata, znacajno
povecavajuci njihovu efikasnost. Antihelmintici se daju
pojedinacno, ali u poslednje vreme sve ¢esée i u kombina-
ciji (npr. albendazol i prazikvantel).

Efikasnost terapije ehinokokne ciste retko kada je pot-
puna, odnosno 100%-tna. Bez obzira na mono- ili kombino-
vanu terapiju, efikasnost izleCenja, registrovana posle dve
godine, krece se od 20% do 60%, uz mogucéu pojavu recidi-
va. Razlozi tome su jo$ nedovoljno poznavanje biologije E.
granulosus-a, njegovih veza sa imunom odgovorom domaci-
na i znacaja sniZzenja, odnosno povisenja nivoa pojedinih ci-
tokina u toku bolesti, kao i nedovoljna efikasnost sadasnjih
antihelmintika.

Knjiga je pisana jasno i veoma stru¢no. Sa lako¢om se
¢ita. Ocigledno je da autor ima veliko iskustvo u lecenju bo-
lesnika sa cisticnom ehinokokozom steceno tokom dugogo-
disnjeg samostalnog i timskog rada sa hirurzima i intervent-
nim radiolozima. Imponira autorovo suvereno poznavanje
materije koje se u tekstu prepoznaje ne samo kroz ocenu re-
zultata terapije svakog od tri navedena leCenja, ve¢ i kroz
kritiénu procenu odnosa njihovih prednosti i nedostataka. Na
taj nacin autor je sagledao i na Citaoca preneo jasne stavove o
problemima vezanim za cisticnu ehinokokozu, pocevsi od

istorijata i epidemiologije, pa do dijagnoze, klinicke slike, te-
rapije, novih tendencija i mera prevencije.

Knjiga moze veoma korisno da posluzi specijalizantima
odgovarajucih grana medicine u savladavanju gradiva u toku
specijalizacije, a specijalistima kao standard u terapiji cisti¢-
ne ehinokokoze. Pored toga, nastavnici i iskusni specijalisti
knjigu mogu da koriste i kao izbor za jednu od aktuelnih i
nezaobilaznih tema u svojim predavanjima u okviru konti-
nuirane medicinske edukacije, koja se danas u nasoj zemlji
ve¢ uveliko primenjuje.

Posebno raduje ¢injenica da se u poslednjih nekoliko
godina pojavilo viSe novih knjiga ¢iji su autori nastavnici
VMA, od kojih je jedna i ova. One doprinose ne samo
afirmaciji autora, njihovih klinika i VMA, ve¢ i afirmaciji
medicinske publicistike u Srbiji. Sada je veé prepoznatljivo
da napori VMA ulozZeni u izdavacku delatnost ove vrste
daju znacajne rezultate. Njih ¢e, ako se i dalje nastavi sa
ovakvom podrSkom, biti jo§ i viSe. Da bi ¢itaocima VSP
bilo jasno $ta znaci takva podrska, dovoljno je reé¢i da je u
na$oj zemlji, pa i u VMA, sve do nedavno bilo knjigu
mnogo lakSe napisati, nego objaviti. To je za najveci broj
potencijalnih autora uvek delovalo destimulativno. Kada je
to prevazideno, rezultati su viSe nego ocigledni.

Bogdan Boskovié¢
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MMYKOBHUK Yy NMEeH3UjH
1928-2010.

Mamnojnosuh JKuana [lyman pohen je 23.8.1928. ro-
JuHe y cemy PecHuk, cpe3 Kparyjepauku, rae je 3aBpIIUMO
OCHOBHY lukony. Hmxe paspene ruMmuasuje 3aBpLIMO je Y
Kparyjesiy 3a BpeMe OKyIaluje, 10K My C€ OTall Hajla3uo y
3apoOspeHuITBY y Hemaukoj, npexusibaBajyhu Telke ro-
JUHE paTa U CTpaxoTe CTpebama KparyjeBaukux haka. IToc-
1e ocinobohema, MaTypupao je kao hak kparyjeBauke MyILIKe
rUMHa3yje.

IIpod. ap Jyman Manojnouh
(23.8.1928 — 24.6.2010)
Hauennuk Yponomkor onessema KinHuke 3a xupypuke
6onectu BMA (1981-1983)
Hauennuk Knunuke 3a Yposorujy BMA (1983—-1994)

Crynuo je y apmujy 6.10.1948. romune. 3aBpimo je
CaBe3Hy NHIOTCKY IIKOJIYy W Ba3qyXOIUIOBHY akKaaeMmmujy.
Kao BojHM cTHUNEHKCTA, TUINIOMUPAO je Ha MeauInHCKOM
¢dakynrery y beorpaay 1.10.1956. romune. O0aBe3HH Jiekap-
cku crax o6asuo je y BMA. IIIPO CuCn 3aBpuimo je 1957.
rogune. TpynHy ciayxOy y Tpajakby OI TPU U MO TOJUHE
[POBEO y TapHHU30HMMA JyroCIOBEHCKOI PATHOI Ba3IyXoO-

wioBcTBa. Crienujanu3anyjy M3 ypoJoruje 3aBplino je y
BMA, a cnenujanucTiyky UCIIUT NOJ0XkHKO je 15.5.1965. ro-
JIUHE TIpeJl MCIUTHOM KOMHCHjOM KOjOM j€ Ipe/celaBao
akajgemuk npod. ap Casa Ilerkosuh.

HacraBuo je na paau Kao ypojior Ha YPOJOLIKOM
onenewy Kiunuke 3a xupypuke 6onecty BMA upju je
HauenHuk 6uo nyk. npod. ap ConomoHn Anama. M3abpas je
y 3Bamb€ aCUCTEHTA Ha IpeAMeTy xupypruja 1966. ronune.
V 3Bame poueHTa u3abpas je 25.4.1970. ronune. Jlokropu-
pao je 11.7.1977. ca temom: ,Ilpunor npoy4yaBamy HEKUX
(dakTopa Koju yTudy Ha OOJHHUYKY MH(EKLUjy y yposom-
kux OonecHuka®. IIpoBeo je Ha ycaBpuiaBawmy y JloHnoHY
niecT Mecenu y 6onnuny Xamep CMut. ¥ 3Bambe BaHPEIHOT
npodpecopa BMA, 3a mpeamer Xupypruja, usabpan je
1978. ronune. Ilo omnacky y nensujy nyk. npod. ap Mup-
ka Yepuuha 1981. roauHe NOCTaBJb€H j€ 3a HAyeIHUKA
Yponoumkor ogpenewa Kiunuke 3a xupypiike Oonectu
BMA. Vponouiko oxenewme u3aBojuio ce u3z Kinunuke 3a
xupypiuke 6onectu BMA 1983. ronune u nocrano Knunu-
ka 3a Yponorujy BMA, a nyk. npod. ap Hyman Manojio-
Buh BEeH NpBU HayeNHUK. Vcre roauHe u3adpaH je y 3Bame
penoBHOr npodecopa. AyTop je u koaytop y uuie o 200
panoBa 00jaB/beHUX y JOoMahuM M CTpaHUM 4YacOIHUCHMA U
Bulle MoHorpaguja. buo je koayTop y kmusu ,,Ypoaoruja“
akagemuka ap Case IlerkoBuha u ,,PaTHa xupypruja“ rpyne
ayropa BMA.

buo je mpeinceqHUK UCIUTHE KOMUCHjE 3a IIOJIArame
CIIELMjaTUCTUUKOr UCINTA U3 IpeaMeTa yposoruja y BMA u
4JIaH UCIUTHE KoMHcUje Ha MeaununckoM dakyntery y be-
orpajay, MEHTOp Yy U3pajd BUIIE MAarHCTapCKUX U JIOKTOP-
ckux Te3a. Kao ucnurusad Tpyauo ce ja KaHIUJaTUMa OMO-
ryhu na usHecy cBoje 3Hambe He MHCHCTHpajyhu Ha oHOMe
LITO HE 3Hajy.

VY Bume HaBpata OMO je MPEACeNHHK YPOJIOLIKE CEK-
muje CJIJI u nao 3Ha4yajaH JOIPUHOC yHanpehewy BEeHor pa-
Ja. buo je penoBHu unaH MenuuuHcke akajgemuje Cprckor
nexapckor apywTsa on 1988. rogune. buo je cekperap u
HOTHPENCEAHUK YyIpyKewa Yponora JyrociaBuje, dWiaH
bankancke MeaunuHcke yHuje, EBponckor u MHTepHanuo-
HAJIHOT yIpyxKemwa ypoiuora. buo je ayroroaummy wian Ca-
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Be3HEe KOMHCH]e 3a JICKOBe, Kao M WwiaH ypehuBaukor ogdopa
Archivum urologicum, u Cprickor apxuBa 3a HETOKYITHO Jie-
kapcTBo. JloOuTHHK je 3maTHe Iulakere PatHor Baszmyxo-
wioBcTBa 1 Harpane ['paga beorpana, Bume myrta je Harpa-
huBan on ctpane Ynpase BMA u Canutercke ymnpase, HO-
CHOII je mIecT foMalinxX ¥ TpU CTpaHa OJIMKOBAaIba.
Iensuonucan je 31.12.1993. roamue. ITo omiacky y
NIeH3Hjy HHje MPecTajo HEroBo MHTepecoBame 3a pan Kim-
HUKe U Yporomke cekuuje. HacraBuo je na mpyxa HeceOu-
4yHy moMoh MialuMm KoJjieraMa y CTpyYHOM YCaBpIIaBamy H
o0jaBspuBamy myoOnukaimja. OCTaBUO HAM je YHUCTY W Ipe-

[H3HY XUPYPIIKY TEXHHUKY KOja HaM je omoryhuia namu wc-
KOPAaK ¥ HalpeIaK ypOoJorHje.

TIpod. np Jdyman Manojnosuh ympo je y beorpany 24.
jyna 2010. roaune.

Hberos Tomim Jpyacku UK 1 Oiary ped ayBahemo y ce-
hamy u ca 3axBaHONINY ¥ MMOMITOBAKEM OJHOCUTH CE IpeMa
EETOBOM JTHKY U JIETy.

Hexka Myje BC€YHa CJjiaBa M XBaJjia.

ITyk. npod. ap HoBak Munosuh
Hauennuk Kinnuke 3a yponorujy BMA
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji odreduje
uredivacki odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije (ili je delimicno) objavljen ili prihvaéen za Stampu u
drugom casopisu; potpise svih koautora; ime, taénu adresu, brojeve tele-
fona (fiksne, mobilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pret-
plati na Casopis za sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP
zadrzava autorsko pravo.

Radove slati na adresu: Vojnosanitetski pregled Vojnomedicinska aka-
demija, Institut za nau¢ne informacije, Crnotravska 17, 11040 Beograd.

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni ¢lanci, prethodna ili
kratka saopstenja, revijski radovi tipa opsteg pregleda, aktuelne teme
ili metaanalize, kazuistika, Clanci iz istorije medicine, li¢ni stavovi,
naruceni komentari, pisma uredniStvu, izvestaji sa naucnih i stru¢nih
skupova, prikazi knjiga, referati iz naucne i strucne literature i drugi
prilozi.

Radove tipa opsteg pregleda Urednistvo ¢e prihvatati samo ukoliko
autori navodenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pisu.

Radovi se objavljuju na srpskom ili engleskom jeziku sa apstraktima
na srpskom i engleskom, za radove tipa originalnih ¢lanaka, prethodnih
ili kratkih saopstenja, metaanalize i kazuistike. Odabrani ¢lanci objav-
ljuju se u celini na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom.

Rukopis se piSe pomoéu IBM-PC kompatibilnog raCunara, sa prore-
dom 1,5. Stampa se na laserskom ili nekom drugom visokokvalitetnom
Stampacu, uredno i bez ispravki, na Cistoj beloj hartiji formata A4, sa le-
vom marginom od 4 em. Koristiti font veli¢ine 12, a nacelno izbegavati
upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove. Origi-
nalni ¢lanci, opsti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 stranica
(sa prilozima); aktuelne teme — osam, kazuistika — Sest, prethodna saop-
Stenja — pet, a pisma uredniku, izvestaji sa skupova i prikazi knjiga — dve
stranice.

U celom radu obavezno je kori§¢enje medunarodnog sistema mera
(SI) 1 standardnih medunarodno prihvacenih termina.

Radove (tekst i graficke priloge) treba slati na disketi (CD) i Stampa-
ne u tri primerka (original i dve kopije). Autori kona¢nu verziju rukopisa
i priloga prihvacenih za publikovanje predaju u jednom Stampanom pri-
merku i na disketi od 3,5" (o¢iS¢enoj od ,,virusa®) ili na kompakt disku.
Za obradu teksta koristiti program Word for Windows verzije 97, 2000,
XP ili 2003, a samo izuzetno i neki drugi. Za izradu grafickih priloga
koristiti standardne graficke programe za Windows, pozeljno iz pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod kom-
pjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i sencenja pozadine.

Prispeli radovi kao anonimni podlezu uredivackoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi kona¢nog oblikovanja. Otisak
Clanka Salje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvacenih za Stampu ne vracaju se autoru.

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa kljuénim refima,
tekst i literatura.

1. Naslovna strana

a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara
sadrzaju rada. Podnaslove treba izbegavati.

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima
je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleza-
vanjem odakle je autor, koriste¢i standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i kljucne reci

Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.
Kratkim reenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih zi-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statisti¢ka znac¢ajnost) i glavni zaklju¢ak. Nagla-
siti nove i znacCajne aspekte studije ili zapazanja. Strukturisani apstrakt
(250 reci) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zakljucak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reci. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne ¢lanke)
i kazuistiku (do 150 reci, sa podnaslovima uvod, prikaz slucaja i zaklju-
cak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom ,,Klju¢ne re¢i“ predloziti 3—10
klju¢nih reci ili kratkih izraza koji oslikavaju sadrzinu ¢lanka.

3. Tekst ¢lanka

Tekst sadrzi sledeca poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.
Zaklju¢ak moze da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navodenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-
datke iz literature i ne iznositi opSirna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zakljucke iz rada o kome se izvestava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentnih
metoda (ispitanici ili eksperimentne zivotinje, ukljucuju¢i kontrolne).
Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvodaca u zagradi) i
proceduru, dovoljno detaljno da se drugim autorima omogu¢i reproduk-
cija rezultata. Navesti podatke iz literature za uhodane metode, ukljucu-
juci 1 statisticke. Ta¢no identifikovati sve primenjene lekove i hemika-
lije, ukljucujuéi genericko ime, doze i naCine davanja. Za ispitivanja na
ljudima i zivotinjama navesti saglasnost etickog komiteta.

Rezultate prikazati logickim redosledom u tekstu, tabelama i ilustra-
cijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo znacajna zapazanja.

U diskusiji naglasiti nove i znacajne aspekte studije i izvedene zak-
ljucke. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim relevantnim studijama, u
nacelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zak-
ljucke sa ciljevima rada, ali izbegavati nesumnjive tvrdnje i one zakljuc-
ke koje podaci iz rada ne podrzavaju u potpunosti.

Literatura

Literatura se u radu citira kao superskript, a popisuje rednim broje-
vima pod kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori, ali
ako broj prelazi Sest, navodi se prvih Sest i dodajeet
al. Svi podaci o citiranoj literaturi moraju biti t a ¢ n i . Literatura se u
celini citira na engleskom jeziku, a iza naslova se navodi jezik ¢lanka u
zagradi. Ne prihvata se citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija,
usmenih saopstenja, neobjavljenih radova, sluzbenih i poverljivih do-
kumenata. Radovi koji su prihvaceni za Stampu, ali jo§ nisu objavljeni,
navode se uz dodatak ,,u Stampi*“. Rukopisi koji su predati, ali jo§ nisu
prihvaceni za Stampu, u tekstu se citiraju kao ,,neobjavljeni podaci“ (u
zagradi). Podaci sa Inferneta citiraju se uz navodenje datuma.

Primeri oblika referenci:

Durovi¢ BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-
sanit Pregl 2004; 61(5): 491-7. (Serbian)

Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-
grad: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)

Miladenovi¢ T, Kandolf L, Mijuskovi¢ ZP. Lasers in dermatology. In:
Karadagli¢ D, editor. Dermatology. Beograd: Vojnoizdavacki zavod &
Verzal Press; 2000. p. 1437-49. (Serbian)

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational ef-
fort statistic for genetic programming. In: Foster J4, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the Sth European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

Tabele

Sve tabele Stampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.
Obelezavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objasnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti slede¢e simbole ovim re-
dosledom: *, ¥, 1, §, ||, ¥, **, T+, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tudi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije

Slikama se zovu svi oblici grafickih priloga i predaju se u tri primer-
ka i na disketi (CD). Fotografije treba da budu ostre, na glatkom i sjaj-
nom papiru, do formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da su
jasni i ujednaceni, a dovoljne veliine da prilikom umanjivanja budu ¢i-
tljivi. Na svakoj slici treba na poledini, tankom grafitnom olovkom, oz-
naciti broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeleziti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (SL 1; SI. 2 itd.). Uko-
liko je slika ve¢ negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koriste¢i arap-
ske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za ob-
jasnjavanje pojedinog dela ilustracije, svaki pojedinacno treba objasniti
u legendi. Za fotomikrografije navesti unutrasnju skalu i metod bojenja.

Skraéenice i simboli

Koristiti samo standardne skracenice, izuzev u naslovu i apstraktu.
Pun naziv sa skra¢enicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo moZe se dobiti u redakciji ili na sajtu:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither pub-
lished nor submitted papers in any other journals in the order determined
by the Editorial Board. The following should be enclosed with the
manuscript: a statement that the paper has not been submitted or ac-
cepted for publication elsewhere; a consent signed by all the authors that
the paper could be submitted; the name, exact address, phone number,
and e-mail address of the first author and co-authors. VSP reserves all
copyrights.

Papers should be sent to: Military Medical Academy, Institute for Sci-
entific Information, Crnotravska 17, 11040 Belgrade, Serbia & Monte-
negro, for ”Editorial Board of VSP.

VSP publishes: editorials, original articles, short communica-
tions, reviews/meta-analyses, case reports, from the medical his-
tory (general or military), personal views, invited comments, letters to
the editor, reports from scientific meetings, book reviews, extensive
abstracts of interesting articles from foreign language journals, and
other contributions. Papers are published in Serbian or English with
abstracts in both languages, and the selected ones fully in English for
original artic les, short communications, meta-analyses and case re-
ports.

General review papers type will be accepted by the Editorial Board
only if the authors prove themselves as the experts in the fields they
write on by citing not less than 5 self-citations.

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212%297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports — 6; short communications — 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews — 2.

All measurements should be reported in the metric system in
terms of the International System of Units (SI). Standard, interna-
tionally accepted terms should be used. Papers should be submitted
on a diskette (CD) in triplicate (original and two copies).

Authors are requested to submit the final version of manuscript
approved for publishing with tables and illustrations on a 3.5" virus
free diskette or a CD. MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is
recommended for word processing; other programs are to be used only
exceptionally. Illustrations should be made using standard Windows
programs. Avoid the use of colors in graphs.

Papers are reviewed anonymously by at least two editors and/or in-
vited reviewers. Remarks and suggestions are sent to the author for final
composition. Galley proofs are sent to the first author for corrections
that should be returned within 5 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript

Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;
Text; References.

1. Title page

a) The title should be concise but informative. Subheadings should be
avoided;

b) full name of each author;

¢) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,
clearly marked by standard footnote signs.

2. Abstract and key words

The second page should carry a structured abstract with the title for
original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. Struc -
tured abstract should contain typical subtitles: background/aim,
methods, results and conclusion. The abstract for metaanalyses and obr-
ginal papers should have up to 450 words, and up to 150 words for case
reports (with subtitles background, case report, conclusion). Below the
abstract authors should provide, and identify as such, 3—10 key words or
short phrases that will assist indexers in cross-indexing the article and
will be published with the abstract.

3. Text

The text of original articles is divided into sections with the headings:
Introduction, Methods, Results, and Discussion. Long articles may
need subheadings within some sections to clarify their content.

In the Introduction repeat the title of the article, excluding the names
of authors. State the purpose of the article and summarize the rationale
for the study or observation. Give only strictly pertinent references and
do not include data or conclusions from the work being reported.

Methods. Describe your selection of the observational or experimental
subjects (patients or experimental animals, including controls) clearly. Iden-
tify the methods, apparatus (manufacturer's name and address in parenthe-
ses), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce
the results. Give references to established methods, including statistical
methods. Identify precisely all drugs and chemicals used, with generic
name(s), dose(s), and route(s) of administration. State the approvement of the
Ethnics Committe for the tests in humans and enimals.

Results should be presented in logical sequence in the text, tables and
illustrations. Emphasize or summarize only important observations.

Discussion is to emphasize the new and important aspects of the study and
the conclusions that result from them. Relate the observations to other rele-
vant studies. Link the conclusions with the goals of the study, but avoid un-
qualified statements and conclusions not completely supported by your data.

References

References should be superscripted and numbered consecutively in the
order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press”. Information
from manuscripts not yet accepted should be cited in the text as unpub-
lished observations®. References are cited according to the International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997; 126:
36—47. Updated October 2001.

Examples of references:

Jurhar-Paviova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O,
Arsov T, Strezova A, et al. Influence of the elevated ambient temperature
on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of
Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

DiMaio VJ. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 2001.

Blinder MA. Anemia and Transfusion Therapy. In: Ahya NS, Flood K, Para-
njothi S, editors. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 30th
edition. Boston: Lippincot, Williams and Wilkins; 2001. p. 413-428.

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

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA
acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun
[cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

Tables

Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables
consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, t,
5H& 1,9, **, 11, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

Lllustrations

Figures are submitted in triplicate, and for the final version also on
diskette/CD. Photos should be sharp, glossy black and white photo-
graphic prints, not larger than 203 x 254 mm. Letters, numbers, and
symbols should be clear and even throughout and of sufficient size that
when reduced for publication, each item will still be legible. Each figure
should have a label on its back indicating the number of the figure,
author's name, and top of the figure. If a figure has been published, ac-
knowledge the original source.

Legends for illustrations are typed on a separate page, with arabic nu-
merals corresponding to the illustrations. Identify and explain each one
clearly in the legend symbols, arrows, numbers, or letters used to iden-
tify parts of the illustrations. Explain the internal scale and identify the
method of staining in photomicrographs.

Abbreviations and symbols

Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and
abstracts. The full term for which an abbreviation stands should precede
its first use in the text.

Detailed  Instructions are available at the web site:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/instructions_to_authors.pdf.
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