YU ISSN 0042-8450

BOJHOCAHHTETCKH NPErACA

1944"+
R . Military Medical and Pharmaceutical Journal of Serbia

Vojnosanitetski pregled

Vojnosanit Pregl 2010; October vol. 67 (No. 10): pp. 795-876.

s
) »
ijo
varc




YU ISSN 0042-8450 Bo.1. 67, 6p. 10, 2010.

BOJHOCAHUTETCKHU ITPEIJVIE]

IpBu 6poj Bojuocanuineinickor iipeineda n3amao je centeMopa mecena 1944. ronune

Yaconuc HacTaB/ba Tpaauuujy Bojuo-canuineiickot inacnuka, koju je uzjaazuo oa 1930. xo 1941. roqune

N3TABAY
VYupasa 3a Bojuo 31pasctBo MO Cpbuje

HU3JABAYKH CABET

npod. dr sc. pharm. Mupjana AutyHoBuh

npod. dr sc. med. Bpanko I'muruh, myx.

mpod. dr sc. med. Mupjana ’Kuoruh-Banosuh

npod. dr sc. med. Muoapar Jestuh, reHepai-majop

dr Mitanen MunuBojesuh, myx.

npum. dr Musiopan PadpenoBuh, nyk.

npod. dr sc. med. He6ojma CtankoBuh, nyx.

noit. dr Besbko Togoposuh, Opuraanu renepait (peaceiHuK )
npod. dr sc. med. Muposby6 Tpkybuh, myk.

npod. dr sc. med. Huxona ®@ununosuh, myx.

MEBYHAPO/IHU YPEBUBAYKHU OABOP

Prof. Andrej Aleksandrov (Russia)
Assoc. Prof. Kiyoshi Ameno (Japan)
Prof. Rocco Bellantone (Italy)

Prof. Hanoch Hod (Israel)

Prof. Abu-Elmagd Kareem (USA)
Prof. Hiroshi Kinoshita (Japan)
Prof. Celestino Pio Lombardi (Italy)
Prof. Philippe Morel (Switzerland)
Prof. Kiyotaka Okuno (Japan)

Prof. Stane Rep$e (Slovenia)

Prof. Mitchell B. Sheinkop (USA)
Prof. Hitoshi Shiozaki (Japan)

Prof. H. Ralph Schumacher (USA)
Prof. Miodrag Stojkovi¢ (UK)
Assist. Prof. Tibor Tot (Sweden)

YPEBUBAYKHA OJBOP

I'IaBHU ¥ OJATOBOPHHU YPeXHHK
mpod. dr sc. pharm. CuiBa [1o6puh

Ypeanunu:

mnpod. dr sc. med. bena Baaunrt

npod. dr sc. stom. 3nara Bpkuh

mnpod. dr sc. med. Musian Bummuh

npod. dr sc. med. Crapuna Byunnuh

mpod. dr sc. med. Anexcanaap Byposuh, nyk.
gou. dr sc. med. Bpanka Byposuh

mnpod. dr sc. med. Bopucas JankoBuh

jom. dr sc. med. JImauja Kannong-Cexynosuh
akagemuk Baagmvup Kamyx

akagemuk Baagumup Koctuh

mpod. dr sc. med. 3BoHko Maruh

npod. dr sc. med. Boxko Maxkcuh, myx.

nou. dr sc. med. l'opanana Mannuh-T'ajuh
npod. dr sc. med. Jiparan Muxkuh, myxk.

mpod. dr sc. med. lapko Mupkosuh

jom. dr sc. med. Ciio6oxan O6pagosuh, Majop
akagemuk Muoapar Octojuh

npod. dr sc. med. [Ipeapar Memxo, FACS
akagemuk Bophe Papax

npod. dr sc. med. Panko Panvesuh, myk.
mpod. dr sc. med. [Ipeapar Pomuh, nyk.
npod. dr sc. med. Bojkan Ctanuh, myxk.

nou. dr sc. med. /lapa CredanoBuh

npod. dr sc. med. Ayman Credanosuh, myx.
pod. dr sc. stom. Jbyoomup Togopouh
npo¢. dr sc. med. CHexkana IlepoBuh
akagemuk Muoapar Yoanh, nyx.

akanemuk Panoje Yonosuh

mnpod. dr sc. med. Becna Ilysparuh

TexHu4kn cexkperap ypehusaukor oadopa

dr Maja Mapkosuh

PEJAKIIUJA

mr sc. med. dr Coma Auapuh-Kpusokyha, dr Caexxana
Jankouh, dr Maja Mapkosuh, dr sc. Anekcanapa [oruh
Texuuukn ypeanuk: Munan [leposanosuh

PexakTop 3a CPNiCKH M €HIJIECKH je3UK:
Jparana Myun6a6uh, npog.

KopexkTop: Jbrmsana Huxonuh
Kommnjyrepcko-rpaduuka odpana:

Ceemitana Crajuh, Becna Tortuh, Jenena Bacuss

Anpeca penaknmje: BojHomennuuHcka akanemuja, HcTHTYT 32 HayuHe mHpopMmanyje, LlpHoTpascka 17, momrancku dax 33-55, 11040
Beorpan, Cpbuja. Tenedonn: rmaBau u oarosopuu ypeaunuk 3609 311, texuuuku cekperap 3608 943, pemakumja 3609 479 u 3609 179,
npermuiata 3608 997. dakc 2669 689. E-mail: vimainil @EUnet.rs (r71aBHE 1 OATOBOPHH YpeIHHK) U vmavsp@hotmail.com (penakuuja).
PagoBe o0jaB/beHe y ,,BojHocanurerckom mperieny* unaexkcupajy: Science Citation Index Expended (SCIE), Journal Citation
Reports/Science Edition, Index Medicus (Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO, Biomedicina Serbica. Cagpxaje
o0jaBbyjy Giornale di Medicine Militare u Revista de Medicina Militara. Ilpuka3e opuruHajJIHHX paJoBa U H3BOJA U3 cajpikaja
o0jassbyje International Review of the Armed Forces Medical Services.

Yacomnuc uM3na3y JBaHaeCcT MyTa roaMiime. [Ipermnare: )xupo padyH konx Ympase 3a jaBHa miahama y Beorpamy Op. 840-941621-02 —
BMA (3a Bojuocanurercku mpernen), IIMBb 102116082. 3a mpeTmiaTy W3 HHOCTPAHCTBA OOPATUTH C€ CIyXKOM IpeTIulaTe Ha Tell.
3608 997. TlNopumma npermiata: 4 000 nuHapa 3a rpahane CpoOuje, 8 000 munapa 3a ycraHoBe u3 CpbOuje m 150 € (y auHapckoj
NPOTHBBPEIHOCTH Ha JIaH YIUIaTe) 3a MPeTIUIaTHUKE U3 HHOCTpaHCTBa. KOmnujy yIiaTHUIe JOCTaBUTH Ha TOPELY apecy.

Itamna Bojua mramnapuja, beorpan, Pecascka 40 6.



YU ISSN 0042-8450 vol. 67 No. 10, 2010

VOJNOSANITETSKI PREGLED

The first issue of Vojnosanitetski pregled was published in September 1944
The Journal continues the tradition of Vojno-sanitetski glasnik which was published between 1930 and 1941

PUBLISHER
Military Health Department, Ministry of Defence, Serbia

PUBLISHER’S ADVISORY BOARD

Assoc. Prof. Mirjana Antunovi¢, BPharm, PhD
Col. Assoc. Prof. Nikola Filipovi¢, MD, PhD
Col. Assoc. Prof. Branko Gligi¢, MD, PhD
Major-General, Prof. Miodrag Jevti¢, MD, PhD
Col. Mladen Milivojevié¢, MD

Col. Milorad Rabrenovié¢, MD

Col. Prof. Nebojsa Stankovi¢, MD, PhD
Brigadier General Assist. Prof. Veljko Todorovi¢, MD. PhD
(Chairman)

Col. Assoc. Prof. Miroljub Trkulji¢, MD, PhD
Prof. Mirjana Zivotié-Vanovié, MD, PhD

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD
Prof. Andrej Aleksandrov (Russia)
Assoc. Prof. Kiyoshi Ameno (Japan)
Prof. Rocco Bellantone (Italy)

Prof. Hanoch Hod (Israel)

Prof. Abu-Elmagd Kareem (USA)
Prof. Hiroshi Kinoshita (Japan)
Prof. Celestino Pio Lombardi (Italy)
Prof. Philippe Morel (Switzerland)
Prof. Kiyotaka Okuno (Japan)

Prof. Stane RepSe (Slovenia)

Prof. Mitchell B. Sheinkop (USA)
Prof. Hitoshi Shiozaki (Japan)

Prof. H. Ralph Schumacher (USA)
Prof. Miodrag Stojkovi¢ (UK)
Assist. Prof. Tibor Tot (Sweden)

EDITORIAL BOARD
Editor-in-chief
Prof. Silva Dobri¢, BPharm, PhD

Co-editors:

Prof. Bela Balint, MD, PhD

Assoc. Prof. Zlata Brki¢, DDM, PhD

Assoc. Prof. Snezana Cerovi¢, MD, PhD

Col. Prof. Miodrag Coli¢, MD, PhD, MSAAS
Prof. Radoje Colovié¢, MD, PhD, MSAAS

Col. Assoc. Prof. Aleksandar Purovié¢, MD, PhD
Assist. Prof. Branka Purovi¢, MD, PhD

Prof. Borisav Jankovié¢, MD, PhD

Assist. Prof. Lidija Kandolf-Sekulovi¢, MD, PhD
Prof. Vladimir Kanjuh, MD, PhD, MSAAS
Prof. Vladimir Kosti¢, MD, PhD, MSAAS

Prof. Zvonko Magi¢, MD, PhD

Col. Prof. Poko Maksié¢, MD, PhD

Assist. Prof. Gordana Mandié-Gaji¢, MD, PhD
Col. Assoc. Prof. Dragan Miki¢, MD, PhD
Assoc. Prof. Darko Mirkovi¢, MD, PhD

Major, Assist. Prof. Slobodan Obradovi¢, MD, PhD
Prof. Miodrag Ostoji¢, MD, PhD, MSAAS

Prof. Predrag Pesko, MD, PhD, FACS

Prof. Porde Radak, MD, PhD, MSAAS

Col. Assoc. Prof. Ranko Raicevi¢, MD, PhD

Col. Assoc. Prof. Predrag Romi¢, MD, PhD

Col. Prof. Vojkan Stani¢, MD, PhD

Assist. Prof. Dara Stefanovi¢, MD, PhD

Col. Prof. Dusan Stefanovi¢, MD, PhD

Prof. Milan Vi$nji¢, MD, PhD

Assoc. Prof. Slavica Vuéini¢, MD, PhD

Assoc. Prof. Vesna Suljagié, MD, PhD.

Prof. Ljubomir Todorovi¢, DDM, PhD

Editorial staff

Sonja Andri¢-Krivokuc¢a, MD, MSc; Snezana Jankovi¢, MD;
Maja Markovié¢, MD; Dragana Mucibabi¢,BA,
Aleksandra Gogi¢, PhD

Technical editor
Milan Perovanovié
Proofreading
Ljiljana Nikoli¢

Technical editing

Svetlana Staji¢, Vesna Toti¢, Jelena Vasilj

Editorial Office: Military Medical Academy, INI; Crnotravska 17, PO Box 33-55, 11040 Belgrade, Serbia. Tel:
+381-11-3608-943; +381-11-3609-479, subscription 3608-997; Fax: +381-11-2669-689; E-mail: vmainil@EUnet.rs and
vmavsp@hotmail.com

Papers published in the Vojnosanitetski pregled are indexed in: Science Citation Index Expended (SCIE), Journal Citation
Reports/Science Edition, Index Medicus (Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO, Biomedicina Serbica. Contents
are published in Giornale di Medicine Militare and Revista de Medicina Militara. Reviews of original papers and abstracts
of contents are published in International Review of the Armed Forces Medical Services.

The Journal is published monthly. Subscription: account in Uprava za javna pla¢anja in Belgrade. Giro Account No. 840-
941621-02 — VMA (za Vojnosanitetski pregled), PIB 102116082. To subscrite from abroad phone to +381 11 3608 997.
Subscription prices per year: individuals 4 000.00 Din, and institutions 8 000,00 Din in Serbia, and foreign subscribers 150 €.

Printed by: Vojna Stamparija, Beograd, Resavska 40 b.



Volumen 67, Broj 10 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana DCCXCVIL

VI ETy
e &

71930 é\ 1944”5
‘:‘, {f |'| .l ’/\ »

|II
I
J '@» L

5 0
Tavd

SADRZAJ /CONTENTS

T3

ORIGINALNI CLANCI / ORIGINAL ARTICLES

Branislava Radovi¢, Svetislav Tatié, Emilija Krajnovi¢ Jaksic,
Citoloski nalaz kod scintigrafski afunkcijskih ¢vorova stitaste Zlezde
Cytological findings in scintigraphically nonfunctioning thyroid nodules ..............cccoccoeiiiiiiiiiiiiis 797

Irena Cojba§ié, Lana Macukanovié-Golubovié

Hematopathologic and cytogenetic findings in imatinib mesylate treated chronic

myelogenous leukemia patients: 2.5 years’ experience

Hematopatoloski i citogenetski nalaz kod bolesnika sa hroni¢cnom mijeloidnom leukemijom

lecenih imatinib-mesilatom: 2,5 0diNe ISKUSIVA .......ccviviireiieriieiierieiie et see e eseesseenees 802

Ivana Babovié, Snezana Plesinac, Zoran Radojici¢, Jasna Opalié,

Rajka Argirovié¢, Zorica Mladenovié-Bogdanovic, Darko Plecas

Vaginalni porodaj vs carski rez u terminskom karli¢nom porodaju

Vaginal delivery versus cesarean section for term breech delivery ...........cccooeevieriiiniiiiiiieeereee 807

Branka Trifkovi¢, Aleksandar Todorovi¢, Vojkan Lazi¢, Miroslav Draganjac,

Nemanja Mirkovic, Bojan Joki¢

Preciznost opti¢kih metoda skeniranja Cerec®3D sistema u postupku izrade keramickih

inleja

Accuracy of optical scanning methods of the Cerec™3D system in the process of making

CETAMIIC INLAYS .. .viiiiiiiiiie ettt ettt e ettt et e et eette e st e e esteeestbeeesseeesaeessseeassseessaessseeanssaeasseesssesenssaesssesssseensses 812

Slobodan Jankovié, Dragica Bojovi¢, Dubravka Vukadinovi¢, Elmedina Daglar, Marija

Jankovi¢, Dragomir Laudanovic, Vladan Luki¢, Vesna MiSkovic, Zorica Potpara, Ivana

Projovié, Vesna Cokanovié, Nadezda Petrovié, Marko Folié, Viktorija Savié

Risk factors for recurrent vulvovaginal candidiasis

Faktori rizika od nastanka rekurentne vulvovaginalne kandidijaze...........ccccoeovvviinieniiinniineenieieeieee, 819

Sandra Radenkovié, Milan Brajovié, Gordana Konjevi¢, Kristina Gopcevié¢

Aktivnost Zelatinaza A i B u serumu bolesnika u razli¢itim stadijumima koronarne bolesti

Gelatinases A and B activities in the serum of patients with various coronary artery disease

] 72T oL OSSP 825

Ivana Tadié, Ljiljana Tasié, Brizita Djordjevi¢, Tatjana Kundakovié, Milan Rakic,

Natasa Bogavac-Stanojevic¢

Analiza upotrebe dijetetskih suplemenata za smanjenje telesne mase

Analysis of the consumption of dietary supplements for weight 10SS .......ccccevevirciirciiniienicriesee e 831

Stojanka Arsi¢, Predrag Peri¢, Milos Stojkovi¢, Dragana Ili¢, Miodrag Stojanovic,

Zorica Ajdukovic, Strahinja Vucié

Komparativna analiza linearnih morfometrijskih parametara humane mandibule

dobijenih direktnim i indirektnim merenjem

Comparative analysis of linear morphometric parameters of the humane mandibula obtained by

direct and INdITECt MEASUTEITIEIIE .......cc.eiiuieuieiertieiete ettt et ettt ettt b et e st e est e te s bt eat e besse et e abebeeneeneeeneeneas 839



Strana DCCXCVIII VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 10

AKTUELNE TEME / CURRENT TOPICS

Branko Risti¢, Zoran Popovi¢, Dragan Adamovié, Goran DevedZi¢
Izbor biomaterijala u ortopedskoj hirurgiji
Selection of biomaterials in OrthOPEdiC SUIZETY ...cuviiiiiiieiieiiie ettt e eeeaeeseaeeeens 847

KAZUISTIKA / CASE REPORTS

Katarina Jankovié¢ Terzié, Bojana Daci¢ Krnjaja
Oftalmoloski profil bolesnika sa HIV/AIDS-om
Ophthalmological profile of patients living with HIV/AIDS ........c.coooiiiiiiiiiecee e 856

Milos Kuzmanovié, Borisav Jankovié, Nada Rasovié-Gvozdenovié, Jelena Martié, Olivera Serbié

Hemophilia in the newborn without family history — pattern of clinical presentation of

three patients

Hemofilija kod novorodencadi sa negativnom porodi¢nom anamnezom — klinicki prikaz tri

LT (<1 V1 SRRSO 861

Darko Anti¢, Marija Denci¢-Fekete, Dragica Tomin, Irena Djunic¢

Monosomy 12 and deletion of 13q34 in a case of chronic lymphocytic leukemia with

concomitant lung cancer

Monozomija 12 i delecija 13q34 kod bolesnika sa hroni¢énom limfocitnom leukemijom i

istovremenim KarcinOmMOIM PIUCA .........eevvieiiiiiieiierieesiiesteste et eie e e steeseeeseaessseesseesseesseesssesssesnsessseenseesens 864

Rade Mili¢, Goran Plavec, Marko Stojisavijevic, llija Tomi¢, Sanja Sarac
Mounier-Kuhn-ov sindrom
The Mounier-Kuhn SYNATOME ...........cccuevciiieiiiiiieiieriestesee ettt see s e saesetesbeesteessaessaesssesssessseenseensens 867

IZVESTAJ SA STRUCNOG SKUPA / SCIENTIFIC MEETING REPORT

Silva Dobri¢

X Kongres Udruzenja toksikologa Srbije

X Congress of the Association of Toxicologists of Serbia..........ccceviiiiiiiiiiiiie e 871
UPUTSTVO AUTORIMA / INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS ..o 873

Medunarodni beogradski sajam knjiga, koji se tradicionalno
odrzava svake godine krajem oktobra, belezi iz godine u
godinu sve veci broj izdavaca i posetilaca. Ove godine, u
terminu od 25. do 31. oktobra, odrzace se 55. put pod slo-
ganom ,,Pamet u glavu®“. Bice to prilika, izmedu ostalog, za
razgledanje i nabavku najnovijih naslova iz medicinske na-
ucne publicistike za brojne posetioce iz zemlje i okruZenja.

The International Belgrade Book Fear, traditionally held
every year at the end of October, has been recording more
and more publishers and visitors from year to year. This
year, in a period October 25-31, the fear will be organized
55th time under motto “Be smart”. For a number of visitors
from Serbia and neighbouring countries it will be an occa-
sion for, among other things, looking at and purchasing the
newest titles of medical scientific publications.
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Citoloski nalaz kod scintigrafski afunkcijskih ¢vorova Stitaste Zlezde

Cytological findings in scintigraphically nonfunctioning thyroid nodules

Branislava Radovi¢*, Svetislav Tati¢', Emilija Krajnovi¢ Jaksié*,

[Ruben Hanf

*Medicinski fakultet Univerziteta u Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija; "Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu, Institut za patologiju, Beograd, Srbija; *Klini¢ki Centar
Srbije, Institut za nuklearnu medicinu, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Centralno mesto u proceni nodoznih promena
stitaste zlezde zauzima aspiraciona punkcija tankom iglom
(APTI). Scintigrafija tireoideje Cesto se koristi u dijagnostic-
kom algoritmu nodusa. Za manje od 5% ispitivanih ¢vorova
pokaze se da su maligni. Scintigrafski, nodusi se mogu klasifi-
kovati kao funkcionalni i nefunkcionalni. Procenjuje se da je
rizik od maligniteta kod afunkcijskog nodusa od 8 do 25% i
vedi. Aspiraciona punkcija ima 100% specifi¢nost i pozitivhu
prediktiviu vrednost. Cilj rada bio je da se prikaze distribucija
citoloskih nalaza u scintigrafski afunkcijskim nodusima stita-
ste zlezde kod bolesnika kod kojih je ucinjena aspiraciona
punkcija zbog uocene ,,nefunkcionalnosti* nodusa pri scinti-
grafiji. Metode. Prospektiviom studijom bilo je obuhvaéeno
112 bolesnika, 104 Zene i 8 muskaraca, koji su u periodu od
januara 2006. do avgusta 2008. bili podvrgnuti scintigrafiji
stitaste  zlezde, zbog prethodno dijagnostikovanih nodusa.
Scintigrafija je ucinjena oko pola sata posle 7 aplikacije 74
MBq natrijum-pertehnetata. Scintigrami su dobijeni upotre-
bom pin hole kolimatora. Scintigrami su procenjivani vizuelno,
a odsustvo u nakupljanju radiofarmaka ocenjeno je kao afun-
kcijski nodus. Kod takvih nodusa izvrsena je APTI, a dobijeni
sadrzaj citoloski je obraden. Rezultati. U sintigrafski afunk-
cijskim nodusima nadeni su tkivo koloidne strume, tkivo ci-
ste Stitaste zlezde, pravilno tkivo Zlezde, ¢ist koloid, kao i tki-
vo folikulske lezije, oksifilne lezije, papilarnog karcinoma i
limfocitnog tireoiditisa. Citoloski nalaz afunkcijskih nodusa
bio je najéesée struma colloides cystica (52%). Ukupno 70% pun-
ktiranih nodusa pripadalo je zenama. Pet citoloskih nalaza
podvrgnuto je patohistoloskoj analizi. Zaklju¢ak. Citoloski
nalaz funkcijskih nodusa odreduje cesto vitalnu odluku o ra-
dikalnoj terapiji, a nasi preliminarni rezultati ukazuju na pot-
rebu rutinske primene APTI u nuklearno-medicinskoj praksi.

Kljuéne reci:
gusavost, nodozna; scintigrafija; organotehnecijumska
jedinjenja; citologija; dijagnoza, diferencijalna.

Abstract

Background/Aim. The major one among the procedutres
for evaluating changes in the thyroid nodules is fine needle
aspiration biopsy (FNAB). Thyroid scintigraphy is com-
monly used in diagnostic algoritham of nodules. Less than
5% of examined nodules show to be malignant. Scin-
tigraphically, nodules could be classified as functional and
nonfunctional. It is estimated that the risk of malignacy in
nonfunctional nodules ranges from 8% to 25% and more.
Aspiration punction provides 100% specific and positive
predictive value. The aim of the study was to establish the
distribution of cytological findings in nonfunctioning thy-
roid nodules. Methods. The prospective study enrolled
112 patients, 104 women and 8 men, submitted to thyroid
scintigraphy for known thyroid nodule disorder. Scintigra-
phy was performed about half an hour after iz administra-
tion of 74 MBq of sodium-pertehnetate. A pin hole colli-
mator was used. Scintigrams were visually evaluated, and
absence of radiopharmaceutic in a nodule was estimated as
nonfunctional one. Such nodules were afterwards sub-
jected to FNAB and material obtained was cytologically
analyzed. Results. In our patients nonfunctioning nodules
comprised tissue of colloid struma, thyroid cyst, regular
thyroid tissue, follicular lesion, oxiphillic lesion, papillary
carcinoma tissue and tissue of lymphocytic thyroiditis. The
most frequent cytological finding were colloid cysts (52%).
A total of 70% were female nodules. Five citological find-
ings were histopathologically analyzed. Conclusion. Cy-
tological finding of nonfunctional nodules determines of
the decision on radical therapy, and our preliminary results
imply the need of FNAB routine use in nuclear medicine
practice.

Key words:

thyroid nodule; radionuclide imaging;
organotechnetium compounds; cell biology; diagnosis,
differential.
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Uvod

Cvorovi u Stitastoj Zlezdi su klini¢ki prepoznatljiva
uvecanja Stitaste Zlezde sa jednom ili viSe strukturnih i/ili
funkcionalnih promena jedne ili viSe zona u normalnom tki-
vu Zlezde . Klini¢ki detektabilni &vorovi nalaze se kod 4—
10% odrasle populacije *. Znagajno su &ei¢i kod Zena nego
kod muskaraca. Henman ° je naao da je u oblasti sa dovolj-
nim unosom joda severne Engleske odnos bio 13:1 u korist
zena, ako je re¢ o uocljivim polinodoznim strumama. Broj
solitarnih nodusa kod muskaraca te studije bio je 0,8%, a kod
zena 5,3%.

Za manje od 5% ispitivanih ¢vorova pokaze se da su
maligni *®. Optimalan dijagnosticki algoritam nodoznih
promena Stitaste zlezde jo§ uvek se preispituje. Vazno mesto
u njemu zauzimaju aspiraciona punkcija tankom iglom
(APTI) ¢vorova i scintigrafija Stitaste Zlezde. Evropski endo-
krinolozi ¢eSée koriste scintigrafiju za procenu ¢vorova tire-
oideje nego americke kolege. Dve trecine ¢lanova Evropske
tireoidne asocijacije (ETA) koristi je u izabranom nizu dijag-
nosti¢kih procedura, dok to ¢ini samo Cetvrtina ¢lanova
Americke tiroidne asocijacije (ATA). Svi ispitivani americki
endokrinolozi koriste APTI .

Scintigrafski, nodusi se mogu klasifikovati kao funkcij-
ski i afunkcijski. Klasifikacija nije stroga i zavisi od radio-
farmaka kojim se scintigrafija izvodi. Afunkcijski nodusi na
pertehnetatnoj scintigrafiji mogu se na jodnom scintigramu
pokazati kao funkcijski. Nekoliko studija nije uspelo da po-
kaze znaCajnu razliku pri upotrebi jednog odnosno drugog
radiofarmaka, tako da se ¢eS¢e koristi pertehnetatna scinti-
grafija jer je jeftinija, a radioizotop ima pozeljnije fizicke ka-
rakteristike za bolesnika. A priori rizik od maligniteta u
afunkcijskom nodusu je od 8 do 25% i ve¢i *°.

Aspiraciona punkcija tankom iglom je glavna procedura
u dijagnosti¢kom algoritmu. Ona pruza direktnu i specificnu
informaciju o tireoidnom ¢voru. Upotreba APTI smanjuje ti-
reoidektomije za 50%. Lako se izvodi i prakticno je bez
komplikacija. Aspiraciona punkcija ima 100% specifi¢nost i
pozitivnu prediktivnu vrednost. Ipak citoloski nalaz moze da
bude neubedljiv i kao takav predstavlja dijagnosticki iza-
Zoy 1013

Citoloski nalaz moze biti jasno benigan (koloidne strume,
ciste, pravilne folikulske ¢elije, hiperplasti¢na struma), neodre-
den (folikulska lezija, oksifilna lezija) i maligan (éelije diferen-
tovanih karcinoma §titaste Zlezde, anaplasti¢ni karcinom) '*.

Cilj rada bio je da se prikaze distribucija citoloskih na-
laza kod scintigrafski afunkcijskih nodusa $titaste zlezde kod
bolesnika kod kojih je ucinjena aspiraciona punkcija zbog
uocene ,,nefunkcionalnosti*“ nodusa pri scintigrafiji. Ujedno,
ovo je i prva procena metode koja je januara 2006. uvedena
na Institutu za nuklearnu medicinu Klini¢kog centra Srbije.

Metode

Prospektivnom studijom bilo je obuhvaceno 112 boles-
nika (113 punktiranih nodusa), od toga 104 Zene i osam mu-
Skaraca, koji su u periodu od januara 2006. do juna 2008. bili
podvrgnuti scintigrafiji Stitaste zlezde zbog prethodno dijag-
nostikovanih nodusa. Prose¢na starost Zena bila je
47,5 £ 14,6 godina, a muskaraca 45,0 + 25,5 godina. Najsta-
rija Zzena imala je 78 godina, a najmlada 18. Najstariji muska-
rac imao je 73 godine, a najmladi 21. godinu.

Scintigrafija Stitaste zlezde ucinjena je oko pola sata
posle iv ubrizgavanja 74 MBq natrijum-pertehnetata. Sakup-
ljeno je 100 000 impulsa anteriorne projekcije tireoidnog re-
giona vrata gama kamerom Siemens Digitrac 37 sa kolimato-
rom malog otvora (pin hole). Scintigrami su vizuelno proce-
njivani kvalitativnom analizom, a potpuno odsustvo u naku-
pljanju radiofarmaka je ocenjivano kao afunkcijski nodus.
Potom je aspiraciona punkcija takvih nodusa ¢injena uz pret-
hodno dobijenu saglasnost bolesnika.

Aspiracionu punkciju vrsila je jedna osoba iglom od 27
GX % veliCine 0,4 x 19 (tanka ,,insulinska“ igla) tako §to je
iglom na Spricu dva puta ubadala u palpabilnu tvrdinu na dva
razli¢ita mesta i usisavala sadrzaj usled negativnog pritiska u
cilindru $prica. Dobijeni sadrzaj potom je razmazivan na dva
predmetna stakla i posle kraceg suSenja na sobnoj temperatu-
ri slat u laboratoriju Instituta za patologiju Medicinskog fa-
kulteta Univerziteta u Beogadu. Razmaz osusen na vazduhu
bojen je hematoksilin eozinom. Dva iskusna patologa opisi-
vala su citoloski nalaz.

Rezultati

Kod 104 Zene ulinjena je aspiraciona punkcija 105
scintigrafski afunkcijskih nodusa (slika 1). Citoloski nalaz
opisan je na slede¢i nacin (tabela 1): 54 (52%) nalaza kao
struma colloides cystica glandulae thyreoideae (slika 2), 18
(17%) nalaza kao cystis glandualae thyreoideae, 16 (15%)
nalaza je kao pravilne folikulske ¢elije, 3 (3%) nalaza kao

Tabela 1
Distribucija citoloskih nalaza izraZena u procentima u ukupnom uzorku
T Mugkarci  Zene Distribucija
Citoloski nalaz (n) (n) u ukupnom
uzorku (%)
Koloidna struma 5 54 52
Benigne promene CIS@ . .. ! 18 17
" 9 Pravilne folikulske ¢elije 1 16 15
Stitaste zlezde . -
Hiperplasti¢na struma 2 2
Hasimoto tireoiditis 3 3
Promene suspektne na Folikulska lezija 2 2
malignitet Oksifilna lezija 2 2
Jasno maligni nalaz Papilarni karcinom 1 1 2
Neadekvatan uzorak Mala koli¢ina koloida 6 5
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thyreoiditis lymphomatosa chronica Hashimoto, 6 (6%) na-
laza kao minimalna koli¢ina koloida, 2 (2%) nalaza kao
struma hyperplastica glandulae thyreocideae, 1(1%) nalaz
kao jasno papilarni karcinom (slika 3), 2 (2%) nalaza kao fo-
likulska lezija Stitaste zlezde (slika 4), 2 (2%) nalaza kao ok-
sifilna lezija Stitaste zlezde (slika 5).

SI. 1 — Scintigrafski afunkijski nodus

e "-' - - 3 . . - . ’ t = ] -
Sl 3 — Papilarni karcinom Stitaste Zlezde (HE, 40%)

I ':'.;ﬁa'i

Sl 5 — Oksifilna lezija Stitaste Zlezde (HE, 40><)

Kod 8 muskaraca ucinjena je punkcija 8 afunkcijskih
nodusa. Citoloski nalaz je opisan na slede¢i nacin: 5 (62,5%)
kao struma colloides cystica glandulae thyreoideae, 1
(12,5%) nalaz kao cystis glandualae thyreoideae, 1 (12,5%)
nalaz kao jasno papilarni karcinom, 1 (12,5%) nalaz kao pra-
vilne folikulske ¢elije.

Patohistoloska analiza (PH) ucinjena je kod pet boles-
nika: 1 citoloski nalaz HaSimoto tireoiditisa potvrden je na
PH, 1 citoloski nalaz papilarnog karcinoma potvrden je na
PH, 1 citoloski nalaz Hasimoto tireoiditisa potvrden je na PH
uz nalaz i papilarnog karcinoma, 1 citoloski nalaz folikulske
lezije na PH nalazu bio je medularni karcinom i 1 citoloski
nalaz papilarnog karcinoma na PH nalazu bio je karcinom
Stitaste Zlezde Hurthlle ¢éelija (tabela 2).

Tabela 2

PatohistoloSki nalaz kod operisanih bolesnika

Citoloski nalaz

Patohistoloski nalaz

Hasimoto tireoiditis
Papilarni karcinom
Hasimoto tireoiditis
Folikulska lezija
Papilarni karcinom

—_——_ = = =B

Hasimoto tireoiditis

Papilarni karcinom

Hasimoto tireoiditis sa papilarnim karcinomom
Medularni karcinom

Karcinom Stitaste zlezde Hurthlle ¢elija

Radovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 797-801.
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Diskusija

Aspiraciona punkcija kao glavna procedura i citoloski
pregled predstavljaju zlatni standard u proceni bolesnika sa
morfoloski izmenjenom $titastom zlezdom. Scintigrafija tire-
oideje je deo istog dijagnostickog algoritma ¢esce koriséen u
Evropi nego u Americi >. Podaci iz literature pokazuju da je
APTI bolji prediktor maligniteta Stitaste Zlezde nego $to je to
scintigram . U dosadasnjoj literaturi nije bilo jasnog povezi-
vanja ove dve metode, iako imaju zajednicki cilj: rano otkri-
vanje malignih promena u zlezdi i smanjivanje broja nepot-
rebnih tireoidektomija. Ovo je prva serija bolesnika sa afun-
kcijskim nodusima kojima je na Endokrinoloskom odeljenju
Institutu za nukleranu medicinu Klini¢kog centra Srbije uci-
njena aspiraciona punkcija, pa je studija istovremeno i pro-
cena dosadasnjeg rada. Cilj rada bio je da se pokaze ucesta-
lost pojedinih citoloskih nalaza u tvrdini koja se na perteh-
netatnom scintigramu prikazuje kao afunkcionalna.

Citoloski nalazi se iz prakti¢nih razloga mogu podeliti u
sedam glavnih grupa kako je i predlozila Papanicolau Task
Force on Sandard of Practice '*. To su benigni koloidni no-
dusi, celularne mikrofolikularne lezije, Hurthlle cell lezije,
primarni maligni tumori, cisti¢ne lezije, tireoiditis i dr. Ha-
gedus i sar. * navode u svojoj studiji da je 85% nodusa §tita-
ste zlezde na scintigrafiji afunkcionalno.

Ucestalost maligniteta u nodusima Stitaste zlezde je 5%,
po nekim studijama i 10%. Solitarni nodusi nose priblizan ri-
zik od maligniteta, kao i nodusi u polinodoznoj strumi *. U
nasoj studiji, solitarnih scintigrafski afunkcijskih nodusa, ja-
sno malignih nalaza (papilarni karcinom) bilo je oko 2% (2
od 113). Godisnja incidencija karcinoma Stitaste zlezde zna-
¢ajno varira u razli¢itim regionima i iznosi od 1,2 do 2,6 na
100 000 kod muskaraca, odnosno od 2,0 do 3,8 na 100 000
kod Zena °. U studiji Pordeviéa i sar. *°, na uzorku od 3 030
bolesnika naSeg podneblja, malignitet je naden kod 4% bole-
snika. Iako je malignitet ¢es¢i kod Zena nego kod muskarca,
u nasoj studiji jedan nalaz pripadao je Zeni, a jedan muskar-
cu.

Ukupno 2% nalaza (2 od 113) pripadalo je folikulskoj
leziji, 2% (2 od 113) nalaza opisano je kao oksifilna lezija.
Ovi citoloski nalazi formiraju grupu nalaza suspektnih na
malignitet (neodreden citoloski nalaz). Podaci iz literature
ukazuju da je folikulska lezija naj¢esci nalaz grupe ,,neodre-
denih* nalaza od kojih se 1 u 10 do 15 pokaZe kao maligan '.
Nasa studija pokazala je slicnu distribuciju, kao i nalaz oksi-
filne lezije. Svi suspektni nalazi pripadali su Zenama.

Ukupno 70% (80 od 113) nasih nalaza Cinile su benigne
koloidne promene: najces¢i nalaz bila je koloidna cisti¢na
struma (54 Zene i 5 muskaraca), zatim cista tireoideje (18 Ze-
na i 1 muskarac) i pravilne folikulske celije (16 Zena i 1 mus-
karac). Dve Zene bile su sa nalazom hiperplasti¢ne koloidne
strume a tri sa nalazom hroni¢nog limfocitnog tireoiditisa
HasSimoto. Kao i u brojnoj literaturi u uzorku dominiraju Ze-
ne kod kojih je nodozna bolest i do osam puta Geséa '°. Stu-
dija Bahtia i sar. '’ pokazala je da je APTI zlatni standard za

dijagnostiku limfocitne infiltracije u Stitastoj Zlezdi kao pa-
tognomonicne za limfocitno hroni¢ni tireoiditis Hashimoto.
Ovaj moze biti udruzen sa karcinomom tireoidee, a difuzno
sklerozantni papilarni karcinom, kao posebna podvrsta papi-
larnog karcinoma, moze da imitira difuznu limfocitnu infil-
traciju u celom reznju zlezde. Stoga, APTI u scintigrafski
afunkcijskom nodusu dobija na znacaju i u Hashimoto tireoi-
ditisu. Sve tri Zene bile su de novo slu¢ajevi hroni¢nog tire-
oiditisa. Ukupno 5% (6 od 113) citoloskih nalaza proglaseno
je neadekvatnim uzorkom. Nalazi su opisani kao mala koli-
¢ina koloida. To su nalazi koji zahtevaju da se APTI ponovi
18,19

Patohistoloskom verifikacijom uzoraka uzetih od operi-
sanih bolesnika nadena je adekvatna korelacija sa citoloSkim
nalazom kod tri slucaja: kod dva bolesnika sa citoloskim na-
lazom Hasimoto tireoiditisa i kod jednog bolesnika sa citolo-
Skim nalazom papilarnog karcinoma Stitaste zlezde. Kod jed-
nog bolesnika sa citoloskim nalazom HasSimoto tireoiditisa
patohistoloski je, pored potvrdenog tireoiditisa, naden i pa-
pilarni karcinom S$titaste zelzde. Citoloska dijagnoza Hasi-
moto tireoiditisa i papilarnog karcinoma tireoidee moze se
preklapati zbog heterogene ¢elijske populacije kod Hasimoto
tireoiditisa, pri ¢emu pojedini limfoidni elementi pokazuju
opticki svetliji izgled jedra Sto moze biti protumaceno kao
,.,ground glass* jedro papilarnog karcinoma '** %

Kod bolesnika sa citoloskim nalazom folikulske lezije,
patohistoloski nalaz ukazao je na medularni karcinom Stitaste
zlezde. Ovo razilazenje nalaza moguce je objasniti velikim
brojem patohistoloskih varijanti medularnog karcinoma. Ce-
lije medularnog karcinoma, iako ¢eSée lako razdvojene i sa
obilnijom koli¢inom citoplazme, mogu biti i jasno grupisane
sa manjom koli¢inom eozinofilne citoplazme, §to je bio slu-
&aj kod ovog bolesnika .

Kod bolesnika sa citoloskim nalazom papilarnog karci-
noma patohistoloski nalaz bio je karcinom Stitaste Zlezde
Hurthlle ¢elija. Neslaganje u nalazima moze se tumaciti po-
stojanjem oksifilne varijante papilarnog karcinoma *°.

Nasa studija pokazala je da se kod scintigrafski afunk-
cijskih nodusa najées¢e nalazi tkivo koloidne strume, tkivo
ciste Stitaste zlezde, pravilno tkivo zlezde, Cist koloid, tkivo
folikulske lezije, oksifilne lezije, papilarnog karcinoma i lim-
focitnog Hashimoto tireoiditisa. Bilo je 13 puta vise Zena ne-
go muskaraca, sa jednakom distribucijom malignih nalaza,
dominacijom benignih nalaza i nalaza suspektinih na malig-
nitet.

Zakljucak

Prve procene metode aspiracione punkcije tankom
iglom scintigrafski afunkcijskih nodusa ukazuju na njen zna-
¢aj u objektivnoj proceni ,,hladnog® ¢vora. Buduéi da citolo-
Ski nalaz afunkcijskog nodusa odreduje Cesto vitalnu odluku
o radikalnoj terapiji nasi preliminarni rezultati upucuju na
potrebu rutinskog uvodenja APTI u nuklearno-medicinsku
praksu.
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Hematopathologic and cytogenetic findings in imatinib mesylate
treated chronic myelogenous leukemia patients: 2.5 years’ experience

Hematopatoloski i citogenetski nalaz kod bolesnika sa hronicnom mijeloidnom
leukemijom le€enih imatinib-mesilatom: 2,5 godine iskustva

Irena Cojbasi¢, Lana Ma¢ukanovié¢-Golubovié

Clinical Center NiS, Clinic of Haematology and Clinical Immunology,
Nis, Serbia

Abstract

Background/Aim. Imatinib mesylate, a tyrosine kinase in-
hibitor with specific activity against the breakpoint cluster
region - Abelson murine leukemia (BCR-ABL) tyrosine ki-
nase has been developed for treatment of chronic myeloge-
nous leukemia (CML). Its hematologic and cytogenetic ef-
fects have been evaluated in a series of clinical trials. The
aim of this study was to report hematologic and cytogenetic
response in CML patients during the treatment with
imatinib mesylate. Methods. A total of 21 patients were
treated and observed from July 2006 to December 2008.
The median time from CML diagnosis was no more than 12
months, so all the patients received previous treatment with
hydroxyurea for which the median time was 3 months. The
patients received imatinib mesylate in an effective oral dose
of 400 to 800 mg daily, which was followed with peripheral
blood counts, bone marrow examination, and cytogenetic
studies at 6, 12, 18 and 24 months. Results. Complete he-
matologic responses were reported for 19 (90.48%) of 21
patients studied. Among 19 patients who had a response, 16
(86%) did so within 3 months. The best cytogenetic re-
sponse rate at any time during the study treatment with
imatinib mesylate, among 14 patients in which cytogenetic
response evaluated was: complete cytogenetic response in 7
(50%) patients, partial cytogenetic response in 6 (42.9%)
patients and minor cytogenetic response in 1 (7.1%) patient.
No patients had progressed to accelerated or blastic phase.
The most frequent adverse effects that seemed to be related
to treatment with imatinib mesylate were edema and mus-
culosceletal pain; overall, most were mild. Only one patient
discontinued treatment because of hematologic toxic ef-
fects. Conclusion. The results obtained in this study con-
firm that imatinib mesylate induces a complete hematologi-
cal and cytogenetic response in a high percentage of pa-
tients with chronic-phase CML.

Key words:
leukemia, myeloid, chronic-phase; antineoplastic
agents; remission induction; cytogenetics.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Imatinib-mesilat, inhibitor tirozin-kinaze sa
specificnom aktivnoséu prema breakpoint cluster region —
Abelson murine lenkemia (BCR-ABL) tirozin-kinazi, razvijen
je za lecenje hroni¢ne mijeloidne leukemije (HML). Njegov
hematoloski i citogenetski efekat bio je procenjivan u seriji
klinickih studija. Cilj ove studije bio je da se izvesti o hemato-
loskom 1 citogenetskom odgovoru kod bolesnika sa HML
tokom lecenja imatinib-mesilatom. Metode. Ukupno 21
bolesnik bio je lecen i1 pracen u periodu od jula 2006. do de-
cembra 2008. Srednje vreme od dijagnoze HML nije bilo
duze od 12 meseci tako da su svi bolesnici dobijali prethod-
ni tretman sa hidroksiureom u trajanju od prose¢no 3 mese-
ca. Bolesnici su dobijali imatinib-mesilat u efektivnoj oralnoj
dozi od 400 do 800 mg dnevno, $to je bilo praceno odredi-
vanjem kompletne krvne slike, ispitivanjem kostane srzi i
citogenetskim ispitivanjem nakon 6, 12, 18 i 24 meseca.
Rezultati. Kompletan hematoloski odgovor bio je registro-
van kod 19 (90,48%) od 21 ispitivanog bolesnika. Medu 19
bolesnika koji su imali odgovor, 16 (86%) postiglo ga je to-
kom 3 meseca. Najbolja stopa citogenetskog odgovora bilo
kada tokom tretmana imatinib-mesilatom, medu 14 bolesni-
ka kod kojih je citogenetski odgovor procenjivan, bila je:
kompletan citogenetski odgovor — sedam (50%) bolesnika,
parcijalni citogenetski odgovor — Sest (42,9%) bolesnika i
mali citogenetski odgovor — jedan (7,1%) bolesnik. Nije bilo
bolesnika koji su progredirali u fazu akceleracije ili blastnu
fazu. Najcesc¢i nezeljeni efekti koji mogu biti povezani sa le-
cenjem imatinib-mesilatom bili su edemi i muskuloskeletni
bol koji su, ukupno posmatrano, ve¢inom bili blagi. Samo
jedan bolesnik bio je iskljucen iz le¢enja zbog hematoloskog
toksi¢nog efekta. Zaklju€ak. Dobijeni rezultati potvrduju
da imatinib-mesilat indukuje kompletan hematoloski i cito-
genetski odgovor kod visokog procenta bolesnika sa hroni-
¢nom fazom HML.

Kljucne reci:
leukemija, mijeloidna, hroni¢na; antineoplastici;
remisija, indukcija; citogenetika.
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Introduction

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal disorder
in which cells of the myeloid lineage undergo massive clonal
expansion. The disease progresses through three distinct
phases — chronic phase, accelerated phase and blast crisis —
during which the leukemic clone progressively losses its
ability to differentiate.

The characteristic genetic abnormality of CML, the
Philadelphia (Ph) chromosome, results from a reciprocal
translocation between chromosomes 9 and 22. The molecular
consequence of breakpoint cluster region—Abelson murine
leukemia (BCR-ABL) gene is a generation of the fusion
protein BCR-ABL, which constitutively activates tyrosine
kinase, present in virtually all patients with CML. For these
reasons, an inhibitor of BCR-ABL tyrosine kinase should be
an effective and selective treatment for CML ",

Current therapies include drug regimens with interferon
alpha, hydroxyurea, busulfan, investigational agents and al-
logeneic bone marrow transplantation. Interferon alpha pro-
longs overall survival but has considerable adverse effects.
The rate of hematologic response with these second-line
agents is approximately 50%, but cytogenetic responses are
uncommon °. AlloHSCT (hematopoietic stem cell transplan-
tation) is not a first-line treatment choice in patients with
CML, instead imatinib mesylate (IM) is perferred as initial
treatment. AlloHSCT or investigational treatments were rec-
ommended in case of failure, and could be considered in case
of suboptimal response. AlloHSCT should be considered in
all patients younger than 45-50 years, that have not achieved
hematological response, that have no cytogenetic response
after 6 or 12 months of treatment with imatinib mesylate, or
in patients with bad cytogenetic response (Ph-chromosome
>35%), as well in patients with disease recidive. AlloHSCT
could be offered to patients with low or intermediate the
European Group of Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) risk score and in the case of high EBMT risk score
as salvage therapy *.

Imatinib mesylate is a potent and selective competitive
inhibitor of BCR-ABL protein tyrosine kinase. Imatinib me-
sylate is the first molecular target therapy for the treatment of
CML. He has demonstrated significant activity in all phases
of Ph positive CML. Daily doses of 400 mg or more of IM
induce durable hematologic responses and high rates of cy-
togenetic responses in nearly all patients with chronic-phase
CML, with minimal toxic effects >

Methods

A total of 21 patients were observed and treated from
July 2006 to December 2008. The patients were 18 years of
age or older and had chronic phase, Ph-chromosome positive
CML. The median age of the group was 48.67 years (range
19 to 68).

The patients received an oral dose of 400 mg of IM
daily. Escalation to 800 mg of IM daily was permitted for 1
patient after 6 months and escalation to 600 mg daily was
permitted for 2 patients after 24 months of treatment. A

dose escalation has been required because of failure of the
previous treatment with IM in dose of 400 mg daily (cyto-
genetic refractoriness or cytogenetic relapse). One patient
discontinued treatment with the drug because of hemato-
logic toxic effect.

The chronic phase was defined by the presence of less
than 15 percent blasts in bone marrow, less than 20 percent
basophiles and less than 30 percent blasts plus promyelo-
cytes in the peripheral blood and bone marrow and a platelet
count of at least 100 x 10°/L. A hematologic response was
defined as 50 percent reduction in the white-cell count from
base line, maintained for at least two weeks. A complete he-
matologic response was defined as a reduction in the white-
cell count to less than 10 x 10°/L and in the platelet count to
less than 450 x 10°/L and less than 20 percent basophiles in
peripheral blood, no immature cells in peripheral blood, and
disappearance of all signs and symptoms related to leukemia,
including palpable splenomegaly, maintained for at least four
weeks >,

Cytogenetic responses were determined by the percent-
age of cells in metaphase that were positive for the Ph chro-
mosome in the bone marrow. Cytogenetic responses, based
on analysis of average 20 cells in metaphase, were catego-
rized as complete (no cells positive for the Ph chromosome),
partial (1-35% of cells positive for the Ph chromosome), mi-
nor (36-95% of cells positive for the Ph chromosome) and
absent (over 95% of cells positive for the Ph chromosome).
Major responses were defined as complete plus partial re-
sponse. Cytogenetic relapse defined as at least 65 percent Ph-
chromosome—positive cells in metaphase or an increase of at
least 30 percent from the previous study **.

A complete blood count and a differential blood count
were obtained weekly for the first 4 weeks, and every 4
weeks after that, while extramedullary involvement was also
evaluated by physical examination. Bone marrow morphol-
ogy and cytogenetic were evaluated every 6 months. Adverse
effects were evaluated at each visit and graded according to
the National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI CTCAE) °.

Results

The pretreatment characteristics of the patient included
in the study were typical for patients with chronic-phase
CML and summarized in Table 1.

Among 21 patients with CML that we followed the me-
dian time from previous treatment with hydroxyurea was
3.08 months (range 1-7 months). The median duration of
treatment with IM was 12.64 months (range 5 to 30) while
47.62% of the patients were treated for at least 12 months.

Peripheral blood and bone marrow values at 6, 12, 18
and 24 months in IM treated chronic phase CML patients are
detailed in Table 2.

Complete hematologic responses (CHR) were attained
in 19 of 21 (90.48%) patients treated during 5 months with
IM, while 16 (84%) of those reached CHR in 3 months. Cy-
togenetic response rates to IM therapy at 6, 12, 18 and 24
months are shown in Table 3.
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Table 1
Pretreatment characteristics of the patients
Parameter Values
Age
60y or older, n (%) 3(14.3)
median, y (range) 48.6 (19-68)
Male, n (%) 15(71.4)
Splenomegaly, n (%) 17 (80.9)
Hemoglobin
less than 120 g/L, n (%) 10 (47.6)
median, g/L (range) 120.6 (87-145)
WBC count
more than 40 x 10°/L, n (%) 5(23.8)
median, X109/L (range) 25.8 (3.5-90.2)
Platelets
more than 450 x 10°/L, n (%) 8 (38.1)
median, x10°/L (range) 365.4 (140-863)
Peripheral blasts
1%-3%, n (%) 17 (80.9)
4% or more, n (%) 4(19.1)
median, % (range) 2.43 (0-6)
Marrow basophils
4% or more, n (%) 4(19.1)
median, % (range) 2.34 (0-10)
Marrow blasts
5% or more, n (%) 3(14.3)
median, % (range) 2.8 (0-6.5)
Sokal risk
low, n (%) 10 (47.6)
intermediate, n (%) 9 (42.9)
high, n (%) 2 (9.5
Table 2
Peripheral blood and bone marrow values in imatinib mesylate treated patients
Parameters 6 months 12 months 18 months 24 months
WBC count x 10°/L, mean (range) 5.8 (3.4-10.5) 5.5(3.7-8.3) 5.3 (4.1-8.2) 5.7 (4.6-17.5)

Platelet count x 10°/L, mean (range)
Hemoglobin, g/L, mean (range)

215 (110-294)
130 (117-149)

171 (128-251)
123 (108-143)

188 (154-237)
136 (127-142)

196 (158-282)
128 (115-140)

Marrow basophil, % (range) 0.4 (0-1) 0.3 (0-1) 0.4 (0-1) 0.2 (0-1)
Marrow blasts, % (range) 1.8 (0-3) 1.3 (0-3) 1.1 (0-2) 0.7 (0-2)
Table 3
Cytogenetic response rate during imatinib mesylate treatment
. Number of patients (%)
Cytogenetic response (CyR) 6 months 12 months 18 months 24 months
MajorCyR (CCyR+PCyR) 8 (57.14) 13 (92.9) 5 (100) 4 (80)
complete CyR (CCyR) 1(7.14) 7 (50) 5(100) 2 (40)
partial CyR (PCyR) 7 (50) 6 (42.9) 0(0) 2 (40)
Minor CyR 6 (42.86) 1(7.1) 0(0) 0(0)
Relapse 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(10)

Of the subset of 14 patients in which cytogenetic re-
sponse was evaluated during the study period, best cytoge-
netic response rate at any time during study treatment to IM
was: major cytogenetic response attained in 13 (92.9%) pa-
tients and minor cytogenetic response attained in 1 (7.1%)
patient. Major cytogenetic response consisted of complete
cytogenetic response attained in 7 (50%) patients and partial
cytogenetic response attained in 6 (42.9%) patients.

Of 13 patients in whom a major cytogenetic response
was achieved, 4 (30.8%) continued to have such a response
as of last follow-up, whereas only 1 (7.7%) had a cytogenetic
relapse. The median time to cytogenetic relapse was 24
months from the start of the therapy and 18 months from the
initial achievement of a major cytogenetic response. No pa-
tient has progressed to accelerated or blastic phase and all
patients are alive.
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Imatinib was generally well tolerated. The frequency of
adverse effects attributable to the drug is summarized in Ta-
ble 4. The most common nonhematologic adverse effects in-
cluded musculosceletal pain (23.5%), edema (17.6%), and

With median follow-up of 12 months the estimated cumulative
best rates of CHR and MCyR were 90.48% and 92.9%, re-
spectively. On the other hand, cumulative best rate of CCyR
was 50%, which was lower than in IRIS sudy.

Table 4

Adverse events related to treatment with imatinib mesylate

Adverse events

Number of patients (%)

Edema
Musculosceletal pain
Rash and related events
Nausea/vomiting
Fatigue

Cardiac

Anemia

Neutropenia
Thrombocytopenia

3(17.5)
4(23.5)
2(11.8)
2(11.8)
1(5.9)
1(5.9)
2(11.8)
1(5.9)
1(5.9)

rash and related events (11.8%). Most adverse effects were
grade 1 (mild) or grade 2 (moderate). Imatinib can cause a
variety of hematologic toxic effects like anaemia, neutrope-
nia and trombocitopenia. One patient had a hematologic
toxic effect at grade 3/4, platelet count of less than 50 000
per mm”. Daily dose was reduced to 300 mg because the pa-
tient had persisted at grade 3/4 for more than two weeks and
then treatment interrupted.

Discussion

Imatinib mesylate, a selective BCR-ABL tyrosine ki-
nase inhibitor, has revolutionized the treatment of Ph chro-
mosome — positive chronic myelogenous leukemia. Kantar-
jian et al. ''* and O’Brien at al. " present data demonstrat-
ing that imatinib is superior to interferon alfa plus cytarabine,
so it is now generally accepted that imatinib is the best initial
treatment for patients newly diagnosed with chronic myeloid
leukemia in chronic phase. The new agent formulated for
oral administration and then termed STI571 induced cytoge-
netic responses, some complete, in a high proportion of pa-
tients and had limited toxicity; the maximum tolerated dose
was not established, but a starting dose of 400 mg daily for
adults was recommended.

We compared our results with the results of IRIS study.
At phase 3 IRIS study with median follow-up of 19 months,
the estimated rates of complete hematologic response (CHR)
for patients treated with imatinib were 96%, major cytogenetic
response (MCyR) 87% and complete cytogenetic response
(CCyR) 76%. In the recently updated results of phase 3 IRIS
study, it was stated that with 5 years follow-up the estimated
cumulative best rates of CHR and CCyR were 98% and 87%,
respectively '*'°. In our analysis, we obtained similar findings,

The results of our analysis, showing that 57.14% of the
patients achieved a MCyR by 6 months and 50% achieved
CCyR after 1 year, are similar to the results reported by
Goldman et al. ”* that approximately 40% of the patients
achieved a MCyR by 6 months, and 65% achieved a CCyR
after 1 year of the therapy.

In this study imatinib was well-tolerated, and the most
nonhematological and hematological adverse effects were
grade 1 or 2 (mild or moderate), while 4.7% of patients in-
terrupted the treatment because of trombocitopenia grade
3/4. Our results are similar to those of Kantarjian et al. '°,
showing that grade 3/4 nonhematologic toxic effects were
infrequent, hematologic toxic effects were manageable, and
only 2% of the patients discontinued the treatment because
of drug-related adverse events. No increase in rates of seri-
ous adverse events was observed with continuous use of the
drug for follow up periods, compared with earlier time
points.

Our results fully support the widely accepted conclusion
that the preferred initial treatment for newly diagnosed patients
in chronic phase CML should involve IM. Higher doses of
imatinib, alternative tyrosine kinase inhibitors such as da-
satinib or nilotinib and allogeneic stem cell transplantation are
implemented for suboptimal response or progression and are
under clinical evaluation as frontline approaches '”".

Conclusion

After 2.5 years of follow-up, a continuous treatment of
chronic-phase CML with imatinib as initial therapy was
found to induce durable responses in a high proportion of the
evaluated patients. Our results confirm that imatinib is re-
markably safe and well-tolerated.

Cojbasi¢ I, Macukanovié-Golubovié L. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 802—-806.
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Vaginalni porodaj vs carski rez u terminskom karliénom porodaju

Vaginal delivery versus cesarean section for term breech delivery

Ivana Babovié*, SneZana PleSinac’, Zoran Radoji¢i¢t, Jasna Opalié*,
Rajka Argirovi¢', Zorica Mladenovi¢-Bogdanovié*, Darko Pleéas’
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Optimalan nacin porodaja za katli¢nu prezentaciju
ploda u terminskoj trudnodi i dalje je kontroverzan, verovatno
zbog toga $to je vestina vodenja vaginalnog porodaja (VP) po-
tisnuta viSom stopom perinatalnog morbiditeta i mortalieta
¢ak i u fizioloskoj trudnodi. Cilj ove studije bio je da se ispita
uticaj zivotnog doba i pariteta ispitanica i procenjene telesne
mase neonatusa na izbor nacina porodaja posle 37. nedelje ge-
stacije sa karlichom prezentacijom ploda, kao i uticaj nacina
porodaja na njegov ishod. Metode. Retrospektivnom studi-
jom analiziran je tok i ishod porodaja kod 401 monofetalne
trudnoce sa karlichom prezentacijom ploda. Analizirani su Zi-
votno doba i paritet ispitanica, trajanje VP, telesna masa neo-
natusa na rodenju, Apgar skor u petom minutu, duzina borav-
ka u jedinici intenzivne neonatalne nege (JINN), rani neona-
talni morbiditet i mortalitet. Iz studije su bili iskljuceni fetusi sa
teSkom formom hemoliticke bolesti, kao i fetusi i neonatusi sa
dijagnostikovanim anomalijama. Za statisticku analizu korisce-
ne su metode deskriptivne statistike, Studentov # test, y? test,
Kruskall Wallisov, Mann Whitneyev test i ANOVA. Rezultati.
Porodilje su bile podeljene u tri grupe u odnosu na nacin zavr-
savanja porodaja, grupa I (n = 139) sa VP; grupa II (n = 128)
porodene urgentnim carskim rezom (UCR) i grupa III
(n = 134) porodene elektivnim carskim rezom (ECR). Prosec-
no zivotno doba porodilje koje su porodene vaginalno bila je
28,29 £ 4,97 godine, UCR 29,68 £ 5,92 godine i ECR 30,06 *
5,41 godina. Analizom ANOVA utvrdena je statisticki znacaj-
na razlika u starosti porodilja sa VP u odnosu na one porode-
ne ECR (p = 0,022). U odnosu na ukupan broj ECR, za 73,9%
prvorotki on je bio izabrani nacin porodaja, dok od ukupnog
broja porodilja porodenih UCR, 73,4% bile su prvorotke. U
odnosu na ukupan broj prvorotki starijih od 35 godina, putem
ECR porodeno je 54,6% porodilja. U odnosu na ukupan broj
viserotki mladih od 35 godina VP porodeno je 54,4% porodi-

Abstract
Background/Aim. The optimal method of delivery for

breech presentation at term still remains a matter of contro-
versy. This is probably due to the fact that the skills of vagi-

lja. Stimulacija VP nije menjala znacajno njegovo trajanje
(» = 0,706). Rucna pomo¢ po Lowset-u bila je najcesca inter-
vencija kod 88,5% VP. Prose¢na telesna masa na rodenju neo-
natusa rodenih VP bila je 3189,93 + 399,42 ¢, onih porodenih
UCR 3218,59 £ 517,71 gi ECR 3427,99 *+ 460,04 g. Neonatu-
si telesne mase ispod 2500 g na rodenju porodeni su UCR
kod 5,5% porodilja, VP kod 3,6% porodilja i ECR kod 2,2%
porodilje. Neonatusi telesne mase iznad 3 500 g, najéesce su
bili porodeni ECR (44,8%). Putem UCR rodeno je 30,5%, a
VP 23,0% ovih neonatusa. Utvrdeno je postojanje statisticki
znacajne razlike medu ovim grupama (p = 0,004). Uredna ne-
onatalna adaptacija u grupi rodenih VP dijagnostikovana je
kod 75,5% neonatusa, u grupi rodenih ECR kod njih 72,4%, a
kod neonatusa rodenih UCR kod 65,5%. Apgat skorom 8 i vi-
$im od 8 u petom minutu nakon rodenja ocenjeno je 96% ne-
onatusa rodenih VP, 97,5% rodenih ECR i 94,5% rodenih
UCR. Nacin porodaja nije uticao na adaptaciju neonatusa na
rodenju (p = 0,708). Perinatalna asfiksija bila je najceséa kod
neonatusa rodenih VP (9,4%) sa statisticki znacajnom razli-
kom u odnosu na one porodene UCR (5,5%; p = 0,001), ali i
one porodene ECR (3,0%; p = 0,016). Nisu dijagnostikovani
intrakranijalna hemoragija, povreda brahijalnog pleksusa i dru-
ge forme porodajne traume kod neonatusa u sve tri grupe.
Neonatusi rodeni UCR najduze su leceni u JINN (7,21
T 10,24 dana), $to je statisticki znacajno duze u odnosu na ne-
onatuse rodene VP (3,99 * 1,33 dana; p = 0,001) i ECR (5,34
T 2,88 dana; p = 0,037). Perinatalni mortalitet iznosio je 0%.
Zakljucak. Kod karli¢ne prezentacije ploda ECR ostaje pre-
poruceni nacin porodaja za prvorotke starije od 35 godina,
dok se VP smatra izabranim nac¢inom porodaja kod viserotki
mladih od 35 godina.

Kljucne reci:
porodaj; carski rez; rizik, procena; faktori rizika;
hirurgija, elektivna, procedure; porodaj, karli¢ni.

nal breech delivery are being lost. The aim of this study was
to examine risk factors: mother's age, parity, labot's duration,
estimated neonatal birth weight for the mode of breech
presentation delivery at term as well as the influence of the
delivery mode on neonatal outcome. Methods. A retrospec-
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tive study of 401 terms (more than 37 week's gestation)
breech deliveries at the Institute of Gynecology and Obstet-
rics, Belgrade, from 2007 to 2008 was made. The following
groups with respect to mode of delivery were included: the
group I — vaginal delivery (VD) in 139 patients; the group II
— urgent cesarean section (UCS) in 128 patients; and the
group III — elective cesarean section (ECS) in 134 patients.
Mothet's age, parity, duration of VD, neonatal birth weight
(BW), the Apgar score at 5th minute, and duration of stay in
a neonatal intensive care unit (NICU) vere determined.
Neonatal mortality and major neonatal morbidity were com-
pared according to the route of delivery. Fetuses and neo-
nates with hemolytic disease and fetal and neonatal anoma-
lies were excluded from the study. For statistical analyses we
performed Student's 7 test, ¥ likelihood ratio, Kruskall-Wallis
test, Mann Whitney test, and ANOVA. Results. The mean
age of patients in the group I was 28.29 * 4.97 years, in the
group II 29.68 £ 5.92 years and in the group III 30.06 *
5.41 years. Difference in mother's age between the group 1
and III was significant (p = 0.022). In the group III there
were 73.9% nuliparous similarly to the gropu II (73.4%). We
performed ECS in 54.6% of the nuliparous older than 35
years, and 54.4% multiparous younger than 35 years were
delivered by VD. The use of oxytocin for stimulation of
vaginal labor was not associated with its duration (p = 0.700).
Lowset maneuver was performed in 88.5% of the VD. Mean
BW of neonantes was 3189.93 = 399.42 ¢ in the VD group,
3218.59 £ 517.71 g in the UCS and 3427.99 *+ 460.04 g in
the ECS group. Neonates of the estimated BW below 2 500
g were delivered by UCS in 5.5% cases, vaginally in 3.6%

cases and by ECS in 2.2% cases. Neonates of the estimated
BW above 3 500 g were delivered by ECS in 44.8% cases,
vaginally in 23.0% cases and by UCS in 30.5% cases. There
was a statistically significant difference between the VD and
UCS groups (p = 0.004). Neonatal well-being was diagnosed
in 75.5% of the neonates in the VD group, in 72.4% of the
neonates in the ECS group, and in 65.5% of the neonates in
the UCS group. The Apgar score at 5th min = 8 was ob-
served in 96% of the neonates in the VD group, in 97.5% of
the neonantes in the ECS group and in 94.5% of the neo-
nantesj in the UCS group. In breech presentation, perinatal
asphyxia remained increased in the VD group by 9.4% as
compared with the UCS group, 5.5% (p = 0.001) and the
ECS group, 3.0% (p = 0.016). Neonates stayed in NICU sig-
nificantly longer after UCS compared with VD or ECS
(7.21 £ 10.74 days »s 3.99 £ 1.33 days and 5.34 + 2.88 days,
respectively; p = 0.001 and p = 0.037, respectively). There
was no diagnosed intracranial hemorrhage, brachial plexus
injury and birth trauma in any groups. Also, there was no
early neonatal death. Conclusion. For breech presentation
elective cesarean section remains the major delevery method
in nuliparous older than 35 years, while vaginal delivery is
considered to be the method of choice in younger multipa-
rous with ultrasonographically estimated neonatal birth
weight 2 500-3 500 grams.

Key words:

parturition; cesarean section; risk assessment; risk
factors; surgical procedures, elective; breech
presentation.

Uvod

Prema podacima iz literature ucestalost prezentacija
ploda karlicom, nakon navrSene 37. nedelje gestacije, je 3—
4%, a incidencija porodaja sa karlicnom prezentacijom ploda
je oko 7% Sto per se stavlja zavrSavanje ovih trudnoca u Zizu
velikog interesovanja akuSera. U terminskoj trudno¢i faktori
rizika od karli¢ne prezentacije veoma su raznoliki i mnogob-
rojni, a naj¢es¢i su viseplodnost, poremecaj u koli¢ini plodo-
ve vode (hydramnion, oligoamnion), anomalije fetusa
(hydrocephalus, anencephalus), anomalije uterusa, prethodni
carski rez '.

U akuSerstvu se opisuju Cetiri varijeteta karlicne pre-
zentacije ploda ': 1) jednostavni (donji ekstremiteti fetusa
flektirani u kukovima i u potpunoj ekstenziji u zglobovima
kolena) €ini 65-70% svih porodaja sa karli¢nom prezentaci-
jom; 2) potpuni fleksija donjih ekstremiteta fetusa u kukovi-
ma i kolenima, sa petama uz karlicu; 3) noZzna prezentacija
(do 27%) 1 4) ekstremno retka, kolena prezentacija (do 8%).

Stavovi o vodenju porodaja sa karlicnom prezentacijom
menjali su se sa vremenom, a znac¢ajna razlika postoji i u od-
nosu na opstetricke centre, jer ve¢ dugo ovo predstavlja jed-
no od najkontroverznijih pitanja u perinatologiji. Jo§ Sezde-
setih godina XX veka doslo se do zakljucka da porodaj vagi-
nalnim putem (VP) ploda u karli¢noj prezentaciji nosi 3—4
puta visi rizik od perinatalnog morbiditeta i mortaliteta, ¢ak i
u uslovima iskljucivanja prematurnih porodaja i porodaja

fetusa sa pre- i postnatalno utvrdenim malformacijama. Up-
ravo takva saznanja dovela su do progresivnog rasta procenta
operativnog zavrSavanja porodaja u terminskoj trudno¢i sa
plodom u karli¢noj prezentaciji °.

Predisponiraju¢i faktori ishoda porodaja sa karlicnom
prezentacijom fetusa su tip karli¢ne prezentacije fetusa, pa-
ritet, procenjena telesna masa fetusa, zivotno doba majke,
karlicne mere majke, postojanje defleksionih anomalija, tra-
janje porodaja, vestina i iskustvo akusera .

Hannah i sar. * preporu¢uju planirani carski rez kod fetu-
sa prepartalno sonografski procenjene telesne mase preko
4000 g, i prepartalno vizuelizovane hiperekstenzije glave plo-
da, kod postojanja ranijeg porodaja zavrSenog operativnim
putem, kao i u sluc¢aju anomalija uterusa. Nepovoljan ishod
porodaja u terminu sa karlicnom prezentacijom fetusa rezultat
je previdanja faktora koji su je uslovili i porodajnih faktora.

Cilj ove studije bio je da se ispita uticaj Zivotnog doba 1
pariteta ispitanica i procenjene telesne mase neonatusa na iz-
bor nacina porodaja posle 37. nedelje gestacije sa karlicnom
prezentacijom ploda, kao i uticaj nacina porodaja na njegov
ishod.

Metode

Retrospektivnom studijom, tokom 2007. i 2008. godine,
u Institutu za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Sr-
bije u Beogradu, analiziran je rani neonatalni morbiditet kod
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porodaja u terminskoj trudno¢i sa karlicnom prezentacijom
ploda. Analizirani su Zivotno doba i paritet porodilja, trajanje
porodaja, vrednost Apgar skora u 5. minutu, postojanje peri-
natalne asfiksije, neonatalne hipotrofije (telesna masa na ro-
denju ispod 10. percentila za gestacijsku starost), neonatalne
hipertrofije (telesna masa na rodenju iznad 90. percentila za
gestacijsku starost), kao i duzina boravka u jedinici intezivne
neonatalne nege (JINN). U odnosu na nacin zavrSavanja po-
rodaja, porodilje su bile podeljene u tri grupe: porodene VP,
porodene hitnim (urgentnim) carskim rezom (UCR) i poro-
dene elektivnim carskim rezom (ECR).

Za statisticku obradu kori$¢eni su Studentov t test, Kru-
skall Wallisov, Mann Whitneyov test, ANOVA i X2 test, a
statisticki znacajnim smatrane su razlike srednjih vrednosti
posmatranih varijabli na nivou p < 0,05.

1z studije su bili iskljuéeni neonatusi sa anomalijom ut-
vrdenom pre ili nakon porodaja, i neonatusi sa teSkom for-
mom fetalne anemije usled Rh aloimunizacije majke.

Rezultati

Prema nacinu zavr$avanja porodaja, od ukupno 401 po-
rodilje formirane su tri grupe: grupa I — trudnice porodene
VP (139 ili 35%); grupa II — trudnice porodene UCR (128 ili
32%) 1 grupa III — trudnice porodene ECR (134 ili 33%).

Prose¢no zivotno doba porodilja porodenih VP bilo je
28,29 + 4,97 godina, onih porodenih UCR 29,68 + 5,92 i po-
rodenih ECR 30,06 + 5,41 godina. Analizom ANOVA utvr-
dena je statisticki znacajna razlika u starosti porodilja poro-
denih VP u odnosu na porodene ECR (p= 0,022). Od ukup-
nog broja porodenih porodilja, pomocéu ECR 99 (73,9%) bile
su prvorotke. Kod 94 prvorotke (73,4%) porodaj je zapoceo

vaginalnim putem, a zavrsio sa UCR. Od trudnica porodenih
VP 74 (53,2%) pripadale su grupi prvorotki. Putem UCR po-
rodeno je 34 (26,6%), ECR 35 (26,1%), a VP 65 (46,8%) vi-
Serotki (tabela 1).

Medu analiziranim trudnicama bilo je 267 prvorotki, od
kojih je 234 (87,6%) bilo mlade od 35 godina, a ostale 33
(12,4%) bile su starije od 35 godina.

Putem UCR porodene su 83 (35,5%) prvorotke, putem
ECR 81 (34,6%), a VP 70 (29,9%) prvorotki mladih od 35
godina. Izmedu ispitivanih grupa nije postojala statisticki
znacajna razlika (p = 0,534) (tabela 2).

Kod 54,6% prvorotki starijih od 35 godina primenjen je
ECR, kod 33,3% UCR, a VP kod 12,1% porodilja iz ove
grupe. Statisticki znacajna razlika utvrdena je izmedu grupe
porodene VP u odnosu na ispitanice porodene UCR
(p=10,012).

Najveéi procenat viSerotki mladih od 35 godina
(54,4%) porodeno je VP, 20,8% njih porodeno je UCR, a
24,8% ECR. Statisticki znacajna razlika utvrdena je izmedu
grupa ispitanica porodenih VP i UCR (p = 0,000) (tabela 3).

Spontani VP trajao je 7,24 + 2,68 h, a stimulisani 7,24 +
2,02 h. Statisticki znaCajna razlika u trajanju porodaja nije
utvrdena (p = 0,706).

Od intervencija u porodaju najcesce je primenjivana ru-
¢na pomo¢ prema Lowsetu, kod 88,5% porodaja, dok je po-
mo¢ prema Brachtu koris¢ena kod 10,8% porodaja.

Najcesca indikacija za zavrSavanje porodaja putem
UCR bila je intrapartalna fetalna asfiksija (5,5% porodaja), a
za ECR cefalopelvi¢na disproporcija kod 60 porodaja (44,8%
rodenih).

Prosecna telesna masa na rodenju neonatusa rodenih
vaginalnim putem bila je 3 189,93 + 399,42 g, UCR 3 218,59
+ 517,71 g1 ECR 3 427,99 + 460,04 g.

Tabela 1

Distribucija porodilja prema paritetu i na¢inu porodaja

Elektivni carski

Paritet Vaginalni porodaj Hitan carski rez rez
n % n % n %
Prvorotke 74 53,2 94 73,4 99 73,9
Viserotke 65 46,8 34 26,6 35 26,1
Ukupno 139 100,0 128 100 134 100,0
Tabela 2
Distribucija prvorotki prema nacinu porodaja i Zivotnom dobu
Zivotno doba porodilje (godine)
Nacin porodaja <35 >35
n % n %
Vaginalni porodaj 70 29,9 4 12,1
Hitni carski rez 83 35,5 11 33,3
Elektivni carski rez 81 34,6 18 54,6
Ukupno 234 100,0 33 100,0
Tabela 3

Distribucija viSerotki prema nacinu porodaja i Zivotnom dobu

Zivotno doba porodilje (godine)

Nacin porodaja <35 > 35

n % n %
Vaginalni porodaj 55 54,4 10 30,3
Hitni carski rez 21 20,8 13 39,4
Elektivni carski rez 25 24,8 10 30,3
Ukupno 101 100,0 33 100,0
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Statisticki znacajna razlika izmedu prosecne telesne
mase neonatusa na rodenju utvrdena je izmedu rodenih VP i
rodenih UCR (p= 0,001), kao i izmedu neonatusa rodenih
UCR i rodenih ECR (p=0,001).

Hitnim carskim rezom rodeno je 7 (5,5%) neonatusa
telesne mase ispod 2 500 g, VP 5 (3,6%), a ECR 3 (2,2%).
Kod 102 (73,4%) porodilje sa neonatusima procenjene teles-
ne mase od 2 500 g do 3 500 g, VP bio je izabrani nacin po-
rodaja.

Telesnu masu iznad 3 500 g imalo je 60 (44,8%) neo-
natusa rodenih ECR, 39 (30,5%) rodenih UCR, i 32 (23,0%)
rodenih VP; x* testom utvrdeno je postojanje statistidki zna-
Cajne razlike izmedu ovih grupa (p = 0,004).

Urednu adaptaciju pokazalo je 75,5% neonatusa rode-
nih VP, 72,4% rodenih ECR i 65,5% rodenih UCR (tabela 4).

Perinatalna asfiksija bila je najces¢a kod neonatusa ro-
denih VP sa statisticki znac¢ajnom razlikom u odnosu na one
rodene UCR (p=0,001), ali i u odnosu na one rodene ECR
(p=0,016).

Perinatalni morbiditet u odnosu na nacin porodaja pri-
kazan je u tabeli 4.

anamneza, akuSerska anamneza), kao i intrapartalnim kom-
plikacijama koje su u ovoj grupi Gesée .

Prema rezultatima naSe studije viSerotke mlade od 35
godina ¢esce su (54,4%) poradane vaginalno (tabela 3), §to je
znatno rede od 70% u studiji Kumari i Grundsella °.

Jedan od faktora koji odreduju ishod porodaja je nje-
govo trajanje. Bez obzira na paritet, porodaj sa karlicnom
prezentacijom traje duZe nego porodaj sa cefalicnom pre-
zentacijom ploda. Oksitocinska stimulacija ne menja traja-
nje vaginalnog porodaja. Oksitocinska indukcija je kontro-
verzna. U mnogobrojnim ranijim studijama pokazano je da
je indukcija opravdana posebno zbog hipotonije uterusa,
dok drugi autori istiCu da je ona nefizioloska i da moze
imati za posledicu nekompletnu dilataciju cervikalnog ka-
nala, kao i usporavanje radanja glave ploda. I pored ovih
kontroverzi, indukcija ostaje u akuserskim standardima po-
rodaja VP, posebno u postterminskoj trudnoéi, izuzev u fe-
topelvi¢noj disproporciji °.

U radanju ramena neonatusa, naj¢esce se u nasoj prak-
si koristi ru¢ni manevar prema Lowsetu, $to je kod jednos-
tavnog stava karlicom od presudne vaznosti da bi se uma-

Tabela 4

Perinatalni morbiditet u odnosu na na¢in porodaja

Nacin porodaja

Perinatalni morbiditet

Vaginalni porodaj

Hitan carski rez Elektivan carski rez

(n=139) (n=128) (n=134)
n n % n %
Uredna neonatalna adaptacija 105 75,5 84 65,5 97 72,4
Perinatalna asfiksija 13 9,4 7 5,5 4 3,0
Neonatalna hipertrofija 12 8,6 6 4,7 16 11,9
Neonatalna hipotrofija 8 5,8 7 5,5 4 3,0

Apgar skorom 8 i vi§im od 8 u 5. minutu nakon rodenja
ocenjeno je 134 (96%) neonatusa rodenih VP, 130 (97,5%)
UCR i 121 (94,5%) neonatusa rodenih ECR. Nacin porodaja
nije uticao na adaptaciju neonatusa na rodenju (p = 0,708).

Neonatusi rodeni UCR najduze su leeni u JINN
(7,21 £ 10,24 dana) Sto je statisticki znacajno duze u odnosu
na neonatuse rodene VP (3,99 + 1,33 dana; p=0,001) i ECR
(5,34 £2,88 dana; p=0,037).

Intrakranijalna hemoragija, povreda brahijalnog pleksu-
sa, kao ni bilo koji drugi vid porodajne traume, nisu dijagno-
stikovani ni kod jednog novorodenog deteta.

Perinatalni mortalitet u studiji iznosio je 0%.

Diskusija

Poznato je da odluku o nacinu porodaja ¢esto udruzeno
odreduju dva faktora: zivotno doba porodilje i paritet.

Prvorotke su u priblizno slicnom broju poradane prime-
nom ECR (73,9%) i UCR (73,4%), u odnosu na ukupan broj
porodilja porodenih ECR, odnosno UCR. To opravdava neop-
hodnost prepartalne akuSerske procene stanja majke i ploda,
ali i intenzivnog fetomaternalnog monitoringa tokom porodaja.

NaSa studija je pokazala da je ECR, kao nacin porodaja,
izbor za prvorotke starije od 35 godina. Izbor te vrste poro-
daja Cesto je uslovljen prepartalnim stanjem (prekoncepciona

njio rizik od intrapartalne asfiksije, povrede plexus brachi-
alisidr.

Prema podacima iz literature posebno je naglaSeno ek-
spektativno vodenje porodaja sa karlicnom prezentacijom uz
stalan monitoring stanja majke i ploda .

Dosadasnje studije sugeriSu da je za fetuse procenjene
telesne mase od 3 500 do 4 000 g i viSe, planirani carski rez
preporuceni nacin porodaja, posebno u slucaju inkomplet-
nih karli¢nih prezentacija (npr. nozna), $to je potvrdila i na-
$a studija sa 44,8% porodaja u ovoj grupi zavrienih ECR °.
Putem UCR (30,5%) znacajno c¢esce smo zavrSavali poro-
daje sa intrapartalno postavljenom sumnjom na hipertofiju
fetusa.

Porodaj sa karlicnom prezentacijom ploda telesne mase
ispod 2 500 g ostaje i dalje velika akuSerska dilema. U naSoj
studiji 5,5% dece rodeno je UCR, a 2,2% ECR. Razlika se
tumaci Cinjenicom da je u prvom slucaju nekontrolisane ili
nepravilno kontrolisane trudnocée previden uticaj placentne
insuficijencije na rast ploda koji nije evaluiran redovnim so-
nografskim kontrolama, te je CTG monitoringom registrova-
na intrapartalna asfiksija nastala usled porodajnog stresa bila
najcesca indikacija za intervenciju. Pravovremeno uoceni za-
stoj u rastu ploda bio je razlog za planirani operativni nacin
zavr$avanja porodaja u ¢emu smo saglasni sa studijom Le
Raya i sar. .
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Ovome treba dodati da je preko 90% neonatusa u sve tri
grupe ocenjeno visokim vrednostima Apgar skora u 5. min,
bez obzira na izabrani nacin zavrSavanja porodaja, §to potvr-
duje i studija Vazqueza i sar. '°.

Kod preko 70% neonatusa u karli¢noj prezentaciji na
rodenju nakon porodaja VP ili ECR utvrdena je uredna
adaptacija, dok se to ne moze reéi za neonatuse rodene UCR,
$to je i razumljivo s obzirom na duzinu porodaja i uticaj ne-
povoljnih faktora porodaja na fetus (distocija, intrapartalna
asfiksija, fetalni distres).

Studija je potvrdila najvecu ucestalost neonatalne asfik-
sije kod neonatusa rodenih VP i o¢ekivano najnizu ucestalost
kod neonatusa rodenih ECR (tabela 4). To potvrduje i statis-
ticki znacajna razlika izmedu grupa, Sto je u saglasnosti sa
studijom Gillberta i sar. "' koji navode u&estalost asfiksije od
5,7% na 4 952 porodaja VP vs 3,9% na 35297 porodaja
UCR, iako postoji znacajna razlika u veli¢ini uzoraka. Peri-
natalna asfiksija je najreda posle ECR, $to se objasnjava izo-
stankom uticaja nepovoljnih prepartalnih i intrapartalnih fa-
ktora na fetus. U grupi neonatusa rodenih UCR, terminski
zrela placenta najces$ée nije u mogucnosti da kompenzuje in-
trapartalnu hipoksiju fetusa, koja prestaje da bude akutni
promotor maturacije pluca, ve¢ se postize suprotni efekat —
odlaganje maturacije fetalnih pluéa sa posledi¢cnom neona-
talnom asfiksijom.

Ni u jednoj od tri grupe nije dijagnostikovana neonatal-
na intrakranijalna hemoragija. Studijom su obuhvaéeni ter-
minski porodaji kod kojih intrakranijalna hemoragija nastaje
kao posledica neadekvatne akuSerske procene ili nedostatka
vestine i iskustva akusSera, za razliku od preterminskih poro-
daja kod kojih je ona, uglavnom, posledica nerazvijenosti

LITER

1. Krebs L. Breech at term. Early and late consequences of mode
of delivery. Dan Med Bull 2005; 52(4): 234-52.

2. Vendittelli F, Riviere O, Crenn-Hébert C, Rozan MA, Maria B, Jac-
guetin B. Is a breech presentation at term more frequent in
women with a history of cesarean delivery? Am ] Obstet Gy-
necol 2008; 198(5): 521.e1-6.

3. Hofmeyr GJ, Kulier R. External cephalic version for breech pres-
entation at term. Cochrane Database Syst Rev 1996; 1:
CDO000083.

4. Hofmeyr GJ, Hannah M. Planned caesarean section for term
breech delivery. Cochrane Database Syst Rev 2003; 2:
CD00016. DOI 10.1002/14651858.CD 000166.

5. Kumari AS, Grundsell H. Mode of delivery in breech presenta-
tions in grandmultiparous women. Int ] Gynecol Obstet 2004;
85(3): 234-9.

6.  Goffinet F, Carayol M, Foidart M], Alexander S, Uzan S, Subtil D,
et al. Is planned vaginal delivery for breech presentation at term
still an option? Results of an observational prospective survey in
France and Belgium. Am J Obstet Gynecol 2006; 194: 1002—-11.

7. Phipps H, Roberts CL, Nassar N, Raynes-Greenow CH, Peat B, Hut-
ton EK. The management of breech pregnancies in Australia and
New Zealand. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2003; 43(4): 294-7.

Babovi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 807-811.

subependimnog tkiva, kao i endotelijuma intrakranijalnih kr-
vnih sudova koji su fragilni i senzibilni na uticaj hipoksije.
Zbog toga je intrakranijalna hemoragija ¢esc¢a kod prematu-
rusa.

Deca rodena primenom UCR najduZe su leCena u JINN,
a nadena je statistiki znacajna razlika izmedu tri grupe. Naj-
veca razlika bila je izmedu neonatusa rodenih UCR i rodenih
VP, sto potvrduju i podaci iz Medicinskog registra novoro-
denih u Norveskoj 2.

Porodajne traume: fractura claviculae i povrede
plexusa brahialis nisu dijagnostikovane kod terminske novo-
rodencadi, a izostanak perinatalnog mortaliteta ukazuje na
znacaj adekvatne akuSerske procene, uz permanentan nadzor
majke i ploda.

Zakljucak

Kod karli¢ne prezentacije fetusa ECR ostaje preporuce-
ni nacin porodaja za prvorotke starije od 35 godina, dok se
VP smatra izabranim nac¢inom porodaja kod viSerotki mladih
od 35 godina. Za ovaj nacin porodaja opredeljuje nas pre-
partalno procenjena telesna masa neonatusa od 2 500 do
3500 g. Indukciju porodaja treba izbeci, ali stimulacija po-
rodaja ima znacajno mesto, posebno u fazi ekspulzije. Hitan
carski rez takode treba izbe¢i adekvatnom prepartalnom pro-
cenom stanja majke i ploda, intrapartalnim monitoringom
majke i ploda od strane obucenog tima, u cilju postizanja
uredne neonatalne adaptacije i manje potrebe za dijagnostic-
ko-terapijskim postupcima u jedinici intenzivne neonatalne
nege. Jedan od bitnih uslova za povoljan tok i ishod porodaja
predstavlja vestina, kao i iskustvo akusera.
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Preciznost opti¢kih metoda skeniranja Cerec®3D sistema u postupku

izrade keramickih inleja

Accuracy of optical scanning methods of the Cerec®3D system in the process of

making ceramic inlays
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Jedan od rezultata dugogodisnjeg tehnoloskog
usavravanja Cerec®3D sistema jeste implementacija jednog
intraoralnog i dva ekstraoralna metoda optickog skeniranja koji
se, u zavisnosti od postojece indikacije, primenjuju u izradi fik-
snih nadoknada. Cilj rada bio je da se utvrdi stepen preciznosti
optickih metoda skeniranja Cerec®3D sistema u postupku izra-
de keramickih inleja. Metode. Ispitivanje je sprovedeno u okvi-
ru tri eksperimentalne grupe inleja u ¢ijoj izradi su primenjena
tri postupka skeniranja Cerec®3D sistema. Keramicki inleji iz-
radeni konvencionalnom metodologijom predstavljali su kon-
trolnu grupu. Preciznost optickih metoda skeniranja Cerec®3D
sistema ispitivana je indirektno, merenjem veli¢ine rubnog zap-
tivanja izmedu inleja i demarkacije preparacije pomocu skeni-
rajuceg clektronskog mikroskopa (SEM). Rezultati. Istraziva-
njem je ustanovljeno da postoji razlika u preciznosti postojecih
metoda skeniranja stomatoloskih Computer aided design-computer
aided manufactnring (CAD/CAM) tehnologija. Najvisi stepen
preciznosti pokazala je tehnika optickog ekstraoralnog povrsin-
skog skeniranja. Vrednost rubnog zaptivanja inleja izradenih
primenom ove tehnike iznosila je 32,97 £ 13,17 u. Tehnike in-
traoralnog optickog povrsinskog i ekstraoralnog tackastog ske-
niranja pokazuju nizi nivo preciznosti (40,29 = 21,46 p za inleje
intraoralnog optickog povrsinskog i 99,67 £ 37,25 u za inleje
ekstraoralnog tackastog skeniranja). Zakljucak. Opticke meto-
de skeniranja u stomatoloskim CAD/CAM tehnologijama
predstavljaju precizne metode prostorne digitalizacije modela;
pri tom, najvecu preciznost pruza primena ekstraoralnih optic-
kih metoda skeniranja.

Kljuéne redi:

zub, trajne nadoknade; porculan, stomatoloski;
stomatoloski otisci, tehnike; osetljivost i specifi¢nost;
tomografija, opticka.

Abstract

Background/Aim. One of the results of many years of
Cerec® 3D CAD/CAM system technological development is
implementation of one intraoral and two extraoral optical
scanning methods which, depending on the current indications,
are applied in making fixed restorations. The aim of this study
was to determine the degree of precision of optical scanning
methods by the use of the Cerec®3D CAD/CAM system in the
process of making ceramic inlays. Methods. The study was
conducted in three experimental groups of inlays prepared us-
ing the procedure of three methods of scanning Cerec ®3D
system. Ceramic inlays made by conventional methodology
were the control group. The accuracy of optical scanning
methods of the Cerec®3D system computer aided design-
computer aided manufacturing (CAD/CAM) was indirectly ex-
amined by measuring a marginal gap size between inlays and
demarcation preparation by scanning electron microscope
(SEM). Results. The results of the study showed a difference
in the accuracy of the existing methods of scanning dental
CAD/CAM systems. The highest level of accuracy was
achieved by the extraoral optical supetficial scanning technique.
The value of marginal gap size inlays made with the technique
of extraoral optical superficial scanning was 32.97 + 13.17 w.
Techniques of intraoral optical superficial and extraoral point
laser scanning showed a lower level of accuracy (40.29 & 21.46
u for inlays of intraoral optical supetficial scanning and 99.67 *
37.25 p for inlays of extraoral point laser scanning). Conclu-
sion. Optical scanning methods in dental CAM/CAM tech-
nologies are precise methods of digitizing the spatial models;
application of extraoral optical scanning methods provides the
hightest precision.

Key words:

dentrue, partial, fixed; metal ceramic alloys; dental
casting technique; sensitivity and specificity;
tomography, optical.
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Uvod

Temelj savremene fiksne protetike predstavlja preciz-
nost zubnih nadoknada'. Trodimenzionalno skeniranje,
kompjutersko dizajniranje i numericki upravljana izrada zu-
bnih nadoknada predstavljaju znacajna tehnoloska dostignu-
¢a koja su doprinela poveéanju njihove preciznosti.

Jedan od najvaznijih kriterijuma u klini¢koj i laborato-
rijskoj evaluaciji vrednosti fiksnih nadoknada jeste veli¢ina
marginalnog zjapa, odnosno kvalitet rubnog zaptivanja. U
»lancu” konvencionalne izrade fiksnih nadoknada tri najsla-
bije karike koje utiCu na njihovu preciznost jesu: postupak
otiskivanja i manuelna izrada radnog modela i nadoknade.
Analogno pomenutoj konstataciji, u dentalnoj computer ai-
ded tehnics (CAD/CAM) tehnologiji, na preciznost izrade
utiCu: prostorna digitalizacija, kompjutersko dizajniranje i
masinska izrada nadoknade. Nezavisno od primene konven-
cionalnih ili CAD/CAM postupaka, svaki segment rada ima
svoju gresku. Nepreciznost zavrsene nadoknade je veca uko-
liko se greska javlja u ranijoj fazi njene izrade *.

Kvalitet otisaka ima prvi i odlucujuéi uticaj na preciz-
nost postupka izrade zubne nadoknade *. Trend u razvoju
dentalne CAD/CAM tehnologije jeste da razliCite metode
prostorne digitalizacije preparisanog zuba zamene njegovo
konvencionalno otiskivanje. Nazalost, premeravanje gipsa-
nog modela ili rede otiska, jo§ uvek predstavlja najceséu re-
alnost *°.

Opticko skeniranje, dugogodiS$nja primena i neprestano
usavrSavanje tehnickih karakteristika predstavljaju neka od
obelezja po kojima je prepoznatljiv Cerec®3D sistem. Poce-
tak razvoja sistema (1980—1985) obelezila je primena postu-
pka intraoralnog optickog skeniranja. Nekoliko godina kas-
nije na trziStu se pojavljuju dva opti¢ka ekstraoralna skenera:
Cerec Scan (2000) koji u postupku skeniranja koristi laserske
zrake i InEos skener (2005) koji koristi svetlosne zrake * 7.
Postavljaju se pitanja da li postoji i kolika je razlika u preci-
znosti postupaka opti¢kog skeniranja Cerec®3D sistema, kao
i koji faktori uti¢u na preciznost.

Cerec”3D sistem ne pruza moguénost da se podaci o
skeniranom objektu dobiju u obliku ,,slobodne* forme, $to
iskljuuje moguénost da se preciznost skeniranih podataka
ispita u nekom od softvera specijalne namene. Rukovodeci
se precizno definisanom metodologijom istrazivanja, preciz-
nost optiCkih metoda skeniranja primenom sistema Ce-
rec”3D ispitivana je indirektno, merenjem veliine rubnog
zaptivanja izmedu inleja i demarkacije preparacije pomocu
SEM (scanning electron microscope). Najcesci izvor gresSaka
u postupka trodimenzionalnog skeniranja predstavljaju kom-
pleksne forme povr§ina manuelno preparisanog zuba za Ciju
digitalizaciju je neophodna primena razli¢itih mernih princi-
pa®’.

Polaze¢i od pomenutih karakteristika, definisana je rad-
na hipoteza uz pretpostavku da postoji razlika u preciznosti
keramickih inleja izradenih primenom tri razliita postupka
opti¢kog skeniranja Cerec®3D sistema. Na osnovu radne hi-
poteze cilj ove studije bio je da se utvrditi stepen preciznosti
opti¢kih metoda skeniranja Cerec”3D sistema u postupku iz-
rade keramickih inleja.

Trifkovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 812-818.

Metode

Testiranje radne hipoteze sprovedeno je u okviru tri ek-
sperimentalne i jedne kontrolne grupe: grupa I — 15 keramic-
kih inleja izradenih tehnikom intraoralnog optickog povrsin-
skog skeniranja; grupa II — 15 keramickih inleja izradenih
tehnikom ekstraoralnog opti¢kog povrSinskog skeniranja;
grupa IIT — 15 keramickih inleja izradenih tehnikom ekstrao-
ralnog optickog tackastog skeniranja; grupa IV (kontrolna) —
15 keramickih inleja izradenih tehnikom livenja rastopljene
staklokeramike.

U okviru istrazivanja upotrebljeni su akrilatni zubi
(DSP-model teeth, Nr.16. KaVo, Germany), koji su za potre-
be brusenja i otiskivanja postavljeni u radni model (KaVo,
basic study model). Preparacija je izvrSena u aparatu za fre-
zovanje (SCHICK, Dentalgerite, S3 Master, Germany), na
koji je postavljen specijalni drza¢ za turbinu.

Preparacija za inleje klase 11 lokalizovane okluzome-
zijalno podrazumevala je dubinu kaviteta od 2 mm, zaob-
ljene prelaze izmedu unutrasnjih zidova, divergenciju zi-
dova kaviteta oko 6° ka okluzalnoj i aproksimalnim povr-
Sinama, §irinu okluzalnog kaviteta u veli¢ini %2 kvrzi¢nog
rastojanja i Sirinu istmusa na okluzalnoj povr$ini oko 2
mm. Dimenzija stepenika na aproksimalnom zidu kaviteta
iznosila je 2 mm. Stepenik je bio udaljen 1 mm od gledno-
cementne granice i sa aproksimalnim zidom kaviteta for-
mirao je ugao od 90° '°.

Radni model bio je fiksiran na postolje aparata za fre-
zovanje tako da omogucéi da polozaj borera bude paralelan sa
aksijalnom osovinom zuba koji se preparise. Na ovaj nacin
postignuto je da nagib aksijalnih zidova kaviteta za inlej de-
terminiSe koni¢nost upotrebljenih borera. Ovakav nacin pre-
paracije omoguéio je vodeno hladenje, upotrebu dijamant-
skih borera adekvatnih dimenzija i stepena koni¢nosti od 6° i
zavr$nu obradu ultrafinim dijamantskim borerima (Logic —
Set 3, NTI).

Primenom standardizovane metodologije preparacije,
preparisano je 15 akrilatnih zuba koji su posluzili kao osnov-
ni modeli na kojima su, primenom odabranih tehnika skeni-
ranja, napravljeni eksperimentalni uzorci.

Skeniranje radnih modela obavljeno je pomocu tri
skenera Cerec®3D sistema: intraoralni opticki skener (Ce-
rec, Sirona) — tehnika intraoralnog optickog povrsinskog
skeniranja; InEos opticki skener (Cerec, Sirona) — tehnika
ekstraoralnog optickog povrSinskog skeniranja i Cerec Scan
laserski tacCkasti skener integrisan u masini za frezovanje
(Cerec, Sirona) — tehnika ekstraoralnog optickog tackastog
skeniranja.

Eksperimentalno skeniranje optickim povrSinskim in-
traoralnim skenerom u in vitro uslovima zahtevalo je da se
modifikuje tehnika intraoralnog skeniranja. In vitro eksperi-
mentalni uslovi zahtevali su skeniranje osnovnog modela sa
preparisanim zubima. Priprema zuba za intraoralno skenira-
nje podrazumevala je nanoSenje tankog sloja tecnosti (CE-
REC" — liquid, VITA, Bad Sackingen, Nemacka) i adekvat-
nog praha (CEREC" — powder, VITA, Bad Sackingen, Ne-
macka) (slika 1). Skeniranje je izvrSeno pomocu intraoralnog
optickog povrsinskog skenera.
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SI. 1 — Model (prah nane$en)

Za potrebe skeniranja optickim ekstraoralnim povrsin-
skim i tackastim skenerom bilo je neophodno izlivanje rad-
nih modela od gipsa. Kao osnova za otiskivanje upotrebljeni
su modeli koji su skenirani intraoralnim skenerom. Otisak za
izradu radnih modela uzet je adicionim silikonima (A silico-
ne impression material —elite HD+, ZHERMACK), standar-
dnom kaSikom, primenom jednofazne tehnike otiskivanja.
Radni modeli izliveni su od specijalnog gipsa koji se proiz-
vodi isklju¢ivo za potrebe Cerec® sistema (CAM stone M,
Siladent) (slika 2). Tehnitke karakteristike Cerec” sistema
omogucile su skeniranje istog gipsanog modela pomocu
InEos i Cerec Scan skenera.

¥

Sl 2 — Radni model od gipsa

Kontrolnu grupu predstavljalo je 15 keramickih inleja
(IPS Empress-2 esthetic, A3, Ivoclar Vivadent) izradenih u
skladu sa uputstvima proizvodaca.

Tehnicke karakteristike Cerec”3D sistema koji objedi-
njuje tri razli¢ita metoda optickog skeniranja, pruzaju moguc-
nost da postupak kompjuterskog dizajniranja i masinske izrade
nadoknada budu identi¢ni za sve nacine 3D skeniranja. Pome-
nuta karakteristika omogucéava da u okviru sistema u kome su
od tri parametra dva konstantna (kompjuterom kontrolisano
dizajniranje i izrada), a jedan promenjiv (prostorna digitaliza-
cija), utvrdimo vrednost promenjivog parametra.

Kompjutersko dizajniranje vrSeno je pomocu softvera
Cerec®3D, verzija 3,10 (slike 3 i 4). Predvidena debljina pro-
stora za cementni film, determinisana u sistemskom softveru,
iznosila je 0 .

Masinska izrada inleja eksperimentalnih grupa izvedena
je u numericki upravljanoj glodalici Cerec in Lab koja ima
dva motora (u levom motoru pozicioniran je borer Step Bur
12, dok je u desnom motoru pozicioniran Cylinder Pointed
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SL 4 — Virtuelni radni model (tackasti skener)

Bur ©1,6). Da bismo sveli na minimum uticaj koji trosenje
borera ima na preciznost nadoknada, u postupku izrade na-
doknada svake eksperimentalne grupe upotrebljeni su novi
boreri. Za izradu inleja svih eksperimentalnih grupa upotreb-
ljeni su blokovi od alumina keramike (Vita Mark II, A3, Vi-
ta). Inleji kontrolne grupe izradeni su od livene staklo kera-
mike (IPS Empress-2 esthetic, A3, Ivoclar Vivadent).

Da bi mogli da se podvrgnu merenju, svi uzorci morali
su da zadovolje propisane kriterijume koji determiniSu podo-
bnost nadoknada za cementiranje (Ryge i Sayder), a oni pod-
razumevaju da oStra sonda ne moze da penetrira u prostor
izmedu zuba i nadoknade i da nema okom vidljivih defekta
na mestu njihovog kontakta .

Priprema eksperimentalnih uzoraka za merenje podra-
zumevala je fiksiranje za osnovni model na osnovu koga su
izradeni eksperimentalni uzorci. Fiksacija je izvrSena pomo-
¢u paste za privremeno fiksiranje nadoknada za zub (Rely
X™ Temp NE, 3M ESPE). Na pripremljenim uzorcima de-
terminisano je 18 mernih tacaka od kojih je 12 lokalizovano
na okluzalnoj, a Sest na aproksimalnoj povrsini kaviteta. Me-
renje preciznosti vrSeno je pomocu skenirajuceg elektron-
skog mikroskopa JOEL JSM-5800 — scanning mikroskop, sa
uvelicanjem 100x. Merenja su obuhvatala skeniranje uzoraka
na determinisanim mernim tackama i kvantifikaciju veli¢ine
diskrepance izmedu inleja i demarkacije preparacije. Za ob-
radu skeniranih slika upotrebljen je program Image pro 40.

Statisticka analiza dobijenih rezultata obavljena ja po-
mocu statistiCkog programskog paketa SPSS (SPSS 17,0 za
Windows, SPSS Inc., 2005).

Trifkovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 812—-818.
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grupa ranih grupa inleja statisticki znacajna razlika u vrednostima

SL 5 — Prose¢ne vrednosti rubnog zaptivanja na okluzalnoj
povrsini inleja
Rubno zaptivanje vrednosti od 0 do 140 p, grupa IT inleja tackastog
skeniranja; grupa II inleja intraoralnog skeniranja; grupa IE inleja
ekstraoralnog skenirannja; inleji IK kontrolne grupe.

rubnog zaptivanja uocena je kod svih posmatranih parameta-
ra u 18 tacaka merenja. Najvece vrednosti rubnog zaptivanja
izmerene su u grupi inleja tackastog, a najmanje kod ekstrao-
ralnog skeniranja (tabela 1).

Tabela 1
Vrednosti rubnog zaptivanja na okluznoj i aproksimalnoj povrsini inleja
Rubno zaptivanje (X = SD, p)
Povrsina inleje . Lo Intraoralno Ekstraoralno
Tackasto skerniranje L L Kontrolna grupa p
skeniranje skeniranje
Okluzno, 12 tacaka 80,59 + 22,96 30,97 + 12,66 25,82 + 8,56 65,49 +28,48 0,000*
Aproksimalno, 6 tacaka 118,76 £ 57,72 49,62 + 33,09 40,11 + 21,57 108,38 + 48,95 0,000*
Okluzno + aproksimalno 99,67 +£37,25 40,29 + 21,46 32,97+ 13,17 86,93 £+ 36,76 0,000*

*statistiCki znacajna razlika (jednofaktorske analize varijanse)

Izmedu grupe inleja tackastog skeniranja i kontrolne
grupe nije uoCena statisticki znacajna razlika (p=0,249).
Nije uocena statisticki znacajna razlika u vrednostima rub-
nog zaptivanja izmedu inleja intra- i ekstraoralnog skeniranja
(p=0,998). Statisticki znacajno vece vrednosti rubnog zapti-
vanja izmerene su u kontrolnoj grupi inleja u odnosu na gru-
pu inleja ekstraoralnog skeniranja.

Na aproksimalnoj povrsini inleja, najmanje vrednosti
rubnog zaptivanja izmerene su, takode, u grupi inleja ekstra-
oralnog skeniranja. Statisticki znac¢ajno najvise vrednosti iz-
merene su u grupi inleja tackastog skeniranja i u kontrolnoj
grupi inleja (slika 6).

Izmedu inleja intra- i ekstraoralnog skeniranja nije uo-
Cena statisticki znacajna razlika u vrednostima rubnog zap-
tivanja (p=0,997). U ekstraoralnoj grupi inleja vrednosti
ovog parametra bile su statisticki znacajno vece nego u
kontrolnoj grupi (p=0,002). Statisticki znacajno manje
vrednosti rubnog zaptivanja izmerene su u grupi inleja in-
traoralnog skeniranja nego u kontrolnoj grupi inleja
(p=0,000).

Trifkovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 812-818.

Vrednosti rubnog zaptivanja izmerene na obe posmatrane
povrsine u grupi inleja sa tackastim skeniranjem bile su statis-
ticki znacajno vece od vrednosti izmerenih u grupi sa ekstra-
(p=10,000) i intraoralnim skeniranjem (p = 0,000). Izmedu ove
grupe inleja i kontrolne grupe nije uocena statisticki znacajna
razlika u vrednostima ovog parametra (p=0,998). U grupi in-
leja sa intraoralnim skeniranjem prosecne vrednosti rubnog
zaptivanja u svim posmatranim tacakama nisu se statisticki
znacajno razlikovale u poredenju sa vrednostima ovog para-
metra u grupi inleja ekstraoralnog skeniranja (p=0,995), dok
su bile znacajno manje od vrednosti u kontrolnoj grupi inleja
(p=0,000). Statisticki znac¢ajno manje vrednosti rubnog zapti-
vanja izmerene su u grupi inleja ekstraoralnog skeniranja, ne-
go u kontrolnoj grupi inleja (p = 0,000).

Diskusija

Iskustva iz klinicke prakse pokazuju da na preciznost
fiksnih nadoknada utice svaka faza u postupku njihove izra-
de, pocevsi od preparacije zuba pa do cementiranja nadokna-
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de > . Ako uzmemo u obzir da sve komponente CAD/CAM
sistema uticu na preciznost, moze se konstatovati da je ukup-
na greska u preciznosti zbir svih pojedinac¢nih gresaka koje
se javljaju u celokupnom postupku izrade nadoknada. Ove
¢injenice najbolje ilustruje istrazivanje koje pokazuje da pre-
ciznosti sistema Titan koji koristi mehanicku digitalizacija na
nivou skeniranja iznosi 3-5 p, a da kona¢na preciznost na
nivou demarkacije iznosi 111 p "*. Pomenuta konstatacija ja-
sno isti¢e da postupci kompjuterskog dizajniranja i maSinske
obrade u velikoj meri uti¢u na krajnju preciznost fiksnih na-
doknada.

CAD/CAM sistemi koji primenjuju razli¢ite metode
skeniranja poseduju veliki broj elementa koji uti¢u na preci-
znost: kompjuterom vodena inspekcija ili prostorna digitali-
zacija modela (nacin prikupljanja skeniranih podataka, vrsta
kamere za opticko skeniranje, klinicki parametri, upotreba
praha, udaljenost kamere od objekta koji se skenira, veliina
triangulacionog ugla, preciznost i taénost skenera i sl.), kom-
pjuterom vodeno dizajniranje (mogucnosti hardvera i softve-
ra, gustina oblaka tacaka 3 D skenera, kvalitet postupka in-
terpolacije i sl.) i izrada nadoknada (broj stepeni slobode ra-
dnih delova, dimenzije borera za frezovanje, uskladenost
brusnih instrumenata sa tehnickim mogucnostima masine za
frezovanje) .

Svaki od pomenutih elemenata pojedinacno doprinosi
ukupnoj gresci celog sistema. Kada bi se svi elementi pribli-
7ili idealnim uslovima moguée je postiéi preciznost od 1 p '°.
Na ovom nivou preciznosti nema mogucénosti da se izvede
precizno cementiranje nijednom konvencionalnom metodom,
a razlog za to je veliina Cestica cemenata koja znatno pre-
masuje pomenutu dimenziju. CAD/CAM sistemi u okviru
svojih softvera poseduju opcije koje omogucavaju da se una-
pred determiniSe dimenzija prostora za cementni film. Na-
kamura i sar. ' isti¢u da debljina cementnog filma od 10 do
50 1 omogucava bolju marginalnu adaptaciju nadoknada iz-
radenih Cerec®3D sistemom.

Intraoralno opticko skeniranje predstavlja najpozeljniju
metodu Cije su greske vezane za gresku metoda i postupka
skeniranja, dok su greske koje su posledica konvencionalnog
otiskivanja i izrade radnog modela iskljucene. Intraoralne
metode omogucavaju skeniranje geometrijski komplikovanih
struktura (inleji, onleji, delimi¢ne krune, nepravilna povrsina
krune zuba), medutim ove metode skeniranja prate i izvesni
nedostaci. Intraoralni skeneri nemaju moguénost skeniranja
podminiranih povrSina i subgingivalno lociranih demarkaci-
ja. Primena ovog metoda kod Cerec sistema uglavnom je
ograni¢ena na mali broj klini¢kih indikacija (inleji, onleji, fa-
sete, endokrune, mostovi do tri ¢lana).

Aplikacija praha ili adekvatnih zamena za prah do-
vodi do toga da se ne skenira direktno povrSina zuba. Prah
u najtanjem nanetom sloju dovodi do greske u preciznosti
od 20 do 40 p '*. Neki autori smatraju da sloj praha ima
debljinu od 13 do 85 p . Debljina sloja praha ili adek-
vatnih zamena za prah zavisi od tehnike nanoSenja i ves-
tine terapeuta da ga nanese u ravnomernom i najtanjem
moguc¢em sloju. Prevelika koli¢ina praha moze da kom-
promituje preciznost skeniranja, jer se dimenzije i oblik
izvorne povr§ine menjaju.

Postupak intraoralnog skeniranja prate i problemi
koji su redovno prisutni u usnoj duplji: skoro 100% vlaz-
nost vazduha u usnoj duplji, prisustvo pljuvacke, pokreti
bolesnika i ruke terapeuta za vreme skeniranja. Pokreti
kamere i bolesnika dovode do zamucenja slike. Nejasne
slike ivica preparacije kompromituju precizno definisanje
demarkacije, $to za krajnju posledicu ima neadekvatnu
marginalnu adaptaciju fiksne nadoknade. Ne smemo zabo-
raviti ni postupak pozicioniranja kamere za vreme skeni-
ranja, propisane udaljenosti kamere od objekta koji se
skenira (za Cerec preporuceno 3—4 mm od okluzalne po-
vrsine objekta), kao ni veli¢inu triangulacionog ugla koji
za Cerec iznosi od 3—4° *°.

Ograni¢ene mogucénosti intraoralnih metoda kom-
penzuje primena ekstraoralnih metoda skeniranja, naro-
¢ito kada je potrebno skenirati povrSine vec¢ih dimenzija
ili celu vilicu. Primena ekstraoralnih metoda zahteva kon-
vencionalno otiskivanje i izradu radnih modela. Ove pos-
tupke prate problemi vezani za trodimenzionalne promene
i dimenzionalna stabilnost stomatoloSkih materijala koji
su posledica komplikovanih hemijskih reakcija u toku nji-
hovog vezivanja, §to direktno uti¢e na preciznost nadok-
nada. Pozeljno je da za vreme skeniranja skener i model
miruju, §to je karakteristika vecine ekstraoralnih skenera.
Medutim, skeniranje pomoc¢u Cerec Scan skenera zahteva
da se model pomera, §to moze da uti¢e na preciznost ske-
niranih podataka.

Rudolph i sar. *' uporedivali su uticaj postupaka skeni-
ranja na ukupnu preciznost CAD/CAM sistema. Rezultati
pokazuju da odabrani postupci digitalizacije na razlicite na-
¢ine utiCu na preciznost i da je najveca devijacija skeniranih
podataka u zonama zuba koje naglo menjaju zakrivljenost. U
proseku, ukupna odstupanja u preciznosti izmedu modela i
gotove nadoknade izradene CAD/CAM tehnologijama izno-
se od 50 do 75 p 7.

Luthardt i sar. ** u svojim in vitro istraZivanjima dolaze
do rezultata koji prikazuju vecu preciznost ekstraoralnih
metoda skeniranja u poredenju sa intraoralnim metodama
Cerec”3D sistema. Kao moguée razloge za ovakvu razliku
navode razli¢itu metodologiju postupaka digitalizacije mo-
dela, kao i Cinjenicu da su dimenzionalne promene otisnih
materijala u klinickim uslovima znatno veée od dimenzio-
nalnih promena u in vitro uslovima. Ova konstatacija ukazuje
na mogucénost da preciznost ekstaoralnih metoda skeniranja u
in vivo uslovima, a u poredenju sa rezultatima njihove studi-
je, bude neznatno niza.

Rezultati ovog eksperimenta pokazuju znacajne razlike
u vrednostima rubnog zaptivanja izmerenim na okluzalnoj i
aproksimalnoj povrSini uzoraka. Najprecizniji su bili inleji
ekstraoralnog skeniranja i u proseku vrednosti su iznosile
32,97 £ 13,17 p, potom slede inleji intraoralnog skeniranja
40,29 + 21,46 p, inleji kontrolne grupe u proseku pokazuju
vrednosti rubnog zaptivanja oko 86,93 + 36,76 p, dok su in-
leji tackastog skeniranja imali najmanji stepen preciznosti,
99,67 + 37,25 u. Dobijeni rezultati ukazuju na to da tehnika
ekstraoralnog optickog povrSinskog skeniranja ima najvisi
nivo preciznosti. Visoke vrednosti rubnog zaptivanja inleja
tackastog ekstraoralnog skeniranja, koji ukazuju na nepreci-
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znost primenjene tehnike, potvrduju brojni autori koji uka-
zuju na to da pomeranje objekta ili izvora zraka u toku skeni-
ranja smanjuje preciznost skeniranih podataka *.

Cinjenica da ne postoji statisticki znatajna razlika u
vrednostima rubnog zaptivanja izmedu inleja tackastog ske-
niranja i kontrolne grupe inleja ukazuje na to da se ukupna
greSka koja nastaje u postupku tackastog skeniranja ne razli-
kuju bitno od ukupne greske konvencionalne tehnike izrade.
Dobijeni rezultati istrazivanja potvrduju teze koje isti¢u da
intraoralne opticke tehnike skeniranja omoguéavaju izradu
nadoknada veée preciznosti u poredenju sa konvencionalnim
nadinom izrade. Razlog za ovakve rezultate treba traziti u ra-
zli¢itim tehnologijama izrade nadoknada.

Preciznost nadoknada na nivou rubnog zaptivanja Ce-
rec”2 sistema iznosila je u proseku od 50 do &ak 300 p ** 7.
Medutim, treba uzeti u obzir debljinu prostora za cementni
film Cerec sistema.

Chen i sar. ** u svojoj studiji pokazuju da je vrednost
marginalnog zjapa inleja druge klase izradenih Cerec™?2 sis-
temom pre cementiranja iznosila na aksijalnom zidu 67 + 18
u, cervikalnom stepeniku 84 + 22 p i okluzalnoj povrsini 58
1. Vrednosti rubnog zaptivanja inleja druge klase Cerec®1 si-
stema na okluzalnoj povrsini iznosile su 89 = 65 p, dok su na
aproksimalnoj povrsini izmerene vrednosti bile 105+ 81 p.
Isti autori istiCu da su vrednosti marginalnog zjapa inleja II
klase Cerec™2 sistema na okluzalnoj povrsini iznosile
59 + 35 p, dok su vrednosti na aproksimalnoj povrsini izno-
sile 97 + 66 p ». Podaci ukazuju na veéu preciznost Cerec™2
sistema u poredenju sa njegovim predhodnikom.
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Zakljucak

Rezultati istrazivanja objektivno potvrduju radnu hipo-
tezu da postoji razlika u preciznosti optickih metoda skenira-
nja primenom Cerec”3D CAD/CAM sistema u postupku iz-
rade inleja.

Ekstraoralne metode skeniranja pokazuju najvisi ste-
pen preciznosti u poredenju sa intraoralnim optickim povr-
Sinskim i tackastim ekstraoralnim skeniranjem. Intraoralne
metode prostorne digitalizacije modela pokazuju visok ste-
pen preciznosti. U poredenju sa metodom ekstraoralnog
optickog povrsinskog skeniranja, intraoralne metode imaju
neznatno nizi stepen preciznosti, dok u odnosu na tackasto
skeniranje intraoralne metode pokazuju znatno visi stepen
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Opticke skeniranja primenom Cerec”3D
CAD/CAM sistema predstavljaju precizne metode prostorne
digitalizacije modela.
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Risk factors for recurrent vulvovaginal candidiasis

Faktori rizika od nastanka rekurentne vulvovaginalne kandidijaze
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Abstract

Background/Aim. Recurtrent vulvovaginal candidiasis is
relatively frequent condition, and may have serious health
consequences, like chronic vulvovaginal pain syndrome.
The aim of our study was to determine possible risk fac-
tors for recurrent vulvovaginal candidiasis in non-pregnant
females within the reproductive age. Methods. The design
of our study was of a case-control type. Case and control
patients were selected from the gynecological patients at
six primary care facilities in Serbia and in Montenegro.
The data on the patients’ health condition, concomitant
therapy and diseases were taken from their records, and
the data on habits were obtained by unstructured inter-
view. For potential risk factors crude odds ratios were cal-
culated, and then adjusted by logistic regression. Results.
A total of fifty-one patients had four or more episodes of
vulvovaginal candidiasis during the last year (cases), and
132 patients with one to three episodes of vulvovaginal
candidiasis were sampled as controls, matched by age. The
only two significant associations were found between re-
current vulvovaginal candidiasis and continual wearing of
panty liners during the last year (Odds ratio — ORagjusted:
3.97; confidence interval — CI: 1.57-10.02; p = 0.004), and
between recurrent vulvovaginal candidiasis and predomi-
nant use of vaginal tampons during menstruation in the
last year (ORugjustea: 4.25; CI: 1.11-16.27; p = 0.035). The
synergistic effect was observed for the concurrent contin-
ual wearing of panty liners during the last year and self-
medication with antimycotics. Conclusions. Local factors,
like wearing of panty liners or use of tampons during
menstruation, may promote recurrence of vulvovaginal
candidiasis, especially in patients who practice self-
medication with antimycotics.

Key words:
candidiasis, vulvovaginal; recurrence; risk factors; risk;
data interpretation, statistical.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Rekurentna vulvovaginalna kandidijaza je cesto
zdravstveno stanje koje moze da ima i ozbiljne posledice, kao
§to je sindrom hroni¢nog vulvovaginalnog bola. Cilj ove stu-
dije bio je da se utvrde faktori rizika od nastanka rekurentne
vulvovaginalne kandidijaze kod negravidnih Zena u reproduk-
tivnom periodu. Metode. U nasoj studiji tipa case-contro/ uce-
stvovale su ginekoloske bolesnice iz Sest ustanova primarne
zdravstvene zaStite Republike Stbije i Republike Crne Gore.
Podaci o zdravstvenom stanju, stanju bolesti i pratecoj terapiji
bolesnica prikupljeni su iz njihovih zdravstvenih kartona, dok
su podaci o navikama dobijeni nestrukturisanim intervjuom.
Znacaj potencijalnih faktora rizika prvo je pojedinacno pro-
cenjivan neprilagodenim unakrsnim odnosom, da bi zatim, uz
pomo¢ binarne logisticke regresije, unakrsni odnos bio prila-
goden za istovremeno dejstvo vise faktora. Rezultati. Grupa
od 51 bolesnice imala je Cetiti ili viSe od Cetiri epizoda vulvo-
vaginalne kandidijaze tokom protekle godine, dok su 132 bo-
lesnice kontrolne grupe imale po jednu do tri epizode u istom
petiodu (grupe su bile uskladene po zivotnom dobu). Utvr-
dena je znacajna povezanost izmedu rekurentne vulvovagi-
nalne kandidijaze i kontinuiranog nosenja dnevnih ulozaka
tokom proteklih godinu dana [dds-ratio (OR)agjused = 3,97; in-
terval poverenja (CI) = 1,57-10,02; p = 0,004)], kao i izmedu
rekurentne vulvovaginalne kandidijaze i predominantne upot-
rebe vaginalnih tampona tokom menstruacije u proteklih go-
dinu dana [ORugjusea = 4,25; CI = 1,11-16,27; p = 0,035]. Za-
pazeno je da istovremeno kontinualno nosenje dnevnih ulo-
zaka tokom poslednjih godinu dana i samomedikacija antimi-
koticima dodatno povecavaju sklonost nastanku rekurentne
vulvovaginalne kandidijaze. Zakljak. Lokalni faktori, kao $to
su noSenje dnevnih ulozaka ili upotreba tampona tokom
menstruacije, doprinose recidivu vulvovaginalne kandidijaze,
pogotovo kod bolesnica koje praktikuju samomedikaciju an-
timikoticima.

Kljuéne reéi:

kandidijaza, vulvovaginalna; recidiv; faktori rizika;
rizik; statistiCka interpretacija podataka.
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Introduction

Vulvovaginal candidiasis is an inflammation of the va-
gina and vulva caused by Candida albicans (46.9-75%), or
one of other Candida species: Candidia glabrata (14—
36.7%), Candidia parapsilosis (10.2%), Candidia tropicalis
(2.8-7%), Candidia krusei (1.4-3.5%), and Candidia kiefer
(1.9%)" %, Prevalence of symptomatic vulvovaginal candidia-
sis among the patients of gynecology clinics is around 8% °,
and vaginal carriers of these fungal species are encountered
in as often as 27% of cases *.

The patients who experience more than three attacks of
vulvovaginitis caused by Candida species during the last
year or have previous disease history longer than one year
are classified as patients with recurrent vulvovaginal candi-
diasis > . Recurrent vulvovaginal candidiasis is relatively
frequent (around 8.5% in patients with symptomatic vulvo-
vaginal candidiasis) ', and may have serious health conse-
quences, like chronic vulvovaginal pain syndrome .

There are many risk factors for development of vulvo-
vaginal candidiasis ’, like advanced reproductive age, preg-
nancy, diabetes, hormonal contraception ° recent antibiotic use,
dietary practices, gastrointestinal colonization by the organism,
clothing and sanitary protection practices, sexual communica-
bility of the organism, and specific immunological defects .
However, risk factors for recurrent vulvovaginal candidiasis are
somewhat different, and not yet established with certainty.
Stress ', use of panty liners or pantyhose, consumption of
cranberry juice or acidophil-containing products, a history of
bacterial vaginosis, steroid therapy, diabetes mellitus, age <40
years and abnormal local host response to Candida > were
positively associated with recurrent vulvovaginal candidiasis ">
" but this association was not confirmed in more than one
study and the pathophysiology of chronic, recurrent vulvovagi-
nal candidiasis remains unclear *°. Some studies did not con-
firm these risk factors at all, but only pointed to the importance
of hormonal contraception, frequency of sexual intercourses
and technique of vulvovaginal hygiene "°.

The aim of our study was to determine association of
previously investigated and some new risk factors with re-
current vulvovaginal candidiasis in non-pregnant females
within the reproductive age, and therefore resolve controver-
sies made by opposing results of previous studies.

Methods

Our study was conducted in six primary care gyneco-
logical dispensaries in Serbia and Montenegro, located in six
cities: Belgrade, Jagodina, Kragujevac, Novi Pazar, Uzice (in
Serbia) and Podgorica (in Montenegro), covering population
of approximately 800 000 inhabitants. The source population
of our study consisted of all consecutive patients in repro-
ductive age with vulvovaginal candidiasis (microbiologically
proved) who visited gynecological dispensaries (n = 804)
during one-month period, from March 1%, 2009, to March
31%, 2009. Data on drug prescription and (co)morbidity were
obtained from medical records. Data on non-prescription
drugs use and habits were obtained by unstructured interview

with the patients. All data were kept anonymous, with previ-
ous consent of the patients, and the study protocol was ap-
proved by Ethics Committee of the School of Medicine,
University of Kragujevac, empowered to make decisions on
clinical studies in six primary care facilities.

The design of the study was of a case-control type, with
the aim to assess the relationship between potential risk fac-
tors and occurrence of recurrent vulvovaginal candidiasis
(more than three episodes during the previous year) in pa-
tients within reproductive age. The case and control patients
(study population) were selected from the gynecological ex-
amination records made during the study period, at the study
primary care facilities. Pregnant and lactating patients, pa-
tients of pre-menarche and post-menopause age were ex-
cluded from the study.

The cases were chosen from the study population if
they experienced more than three episodes of vulvovaginal
candidiasis during the last year. Vulvovaginal candidiasis
episode was defined as simultaneous existence of two out of
three following criteria: 1) isolation of Candida species from
culture of vaginal smear; 2) detection of Candida species on
potassium hydroxide (KOH) preparation of vaginal smear;
and 3) clinical diagnosis made by a gynecologist working in
the study primary care facilities. Recurrent episodes were
considered and calculated as new events if the patients were
previously treated with appropriate antimycotics, and if at
least 30 days elapsed from the achieved clinical resolution of
symptoms in a previous episode. The case patients were
counted only once, even if they had more than one visit to
the gynecological dispensary during the study period.

For each case, at least two age-matched control patients
were randomly selected from the source population. The con-
trol patients were defined as those patients with one to three
episodes of vulvovaginal candidiasis during the last year.

In order to identify risk factors and potential con-
founders, the following data on status, habits, (co)medication
and (co)morbidity were collected for each patient: age, body
mass index, existence of diabetes mellitus type 1 or 2; anti-
biotic use during seven or more days within the last month;
systemic use of corticosteroids for at least 15 days in the last
15 months; continual wearing of panty liners during the last
year; wearing of tight clothes during 90% of time in the last
year; predominant wearing of underwear made from syn-
thetic fabric; predominant wearing of lace thong underwear
during the last year; predominant use of vaginal tampons
during menstruation in the last year; use of immunosuppres-
sive drugs for at least one month during the last year; the
presence of intrauterine contraceptive device during at least 6
months in the last year; the rate of sexual intercourses during
the last year; the use of hormonal contraceptives during at
least 6 months before enrollment to the study; exposure to
training in vaginal irrigation offered by health workers;
smoking (more than 5 cigarettes daily during the last year);
bacteria in vaginal smear confirmed at least once during the
last year; concomitant chronic non-contagious disease except
diabetes mellitus; self-medication with antimycotics (without
being prescribed by a physician) during the last year; serious
event causing stress during the last year (divorce, death of a
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first-line relative, loss of job or change of a place of living);
concomitant hypothyreosis or hyperthyreosis; employment
status; regular daily intake of coffee during the last year;
previous hysterectomy; sedentary job during the last year; al-
cohol intake per week during the last year; average weekly
intake of fermented milk products during the last year; level
of education; number of irregular periods during the last
year; average duration of menstrual bleeding and religion
(Christian, Muslim or Atheist).

The prevalence of each characteristic during the last 3
years was determined for both cases and controls. The differ-
ences between cases and controls in the observed characteris-
tics were assessed by a Student's t test for continuous variables
and a y” test for frequencies. The differences were considered
significant if probability of null hypothesis was less than 0.05.
In order to estimate the association between independent vari-
ables and recurrent vulvovaginal candidiasis crude and ad-
justed odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95%
CI) were calculated using logistic regression ' '*.

Results

A total number of patients with vulvovaginal candidia-
sis in the six gynecological dispensaries during the study pe-
riod was 804. Fifty-one patients had four or more episodes of
vulvovaginal candidiasis during the last year (cases), and 132
patients with one to three episodes of vulvovaginal candidia-
sis were sampled as controls, matched by age. Significant
differences between cases and controls were observed in:
antibiotic use during seven or more days within the last
month (° =3.877; p = 0.049; OR = 1.97; CI = 0.98-3.94),
continual wearing of panty liners during the last year (x> =
13.131; p = 0.0001; OR = 3.23; CI = 1.68-6.22), predomi-
nant use of vaginal tampons during menstruation in the last
year (x2 =6.467, p=0.011; OR = 3.25; CI = 1.24-8.50) and
self-medication with antimycotics (3 > = 4.055; p = 0.044;
OR = 1.95; CI = 1.00-3.83) (Table 1).

Table 1

Baseline characteristics of cases and controls

Test value and

Variable Cases Controls significance of null Crude odds ratios with confidence
(n=51) (n=132) h . intervals (1.96 SE)
ypothesis

Age (years) 32.7+7.0 345+9.4 T=-1.376,p=0.171 N/A
BMI (kg/m’) 23+3.1 232437 T=-1.684, p=0.095 N/A
Concomitant diabetes 2 (4%) 2 (2%) 72=0.189, p= 0.664 2.60 (0.36-18.92)
ﬁ‘ﬁi’;‘l";;fr‘;izt; days 18 (35%) 28 (21%) %% =3.877, p=0.049* 1.97 (0.98-3.94)
Corticosteroids use 5(10%) 6 (5%) x> =0.990, p=10.320 2.23 (0.65-7.64)
Panty liners 28 (54%) 35 (27%) 52 =13.131, p= 0.000* 3.23 (1.68-6.22)
Tight clothes 24 (46%) 45 (34%) v =2.634,p=0.105 1.66 (0.88-3.13)
Synthetic underwear 11 21%) 27 (20%) 2-0.028, p=0.868 1.04 (0.48-2.27)
Lace thong underwear 8 (16%) 15 (11%) x>=0.626, p=10.429 1.42 (0.57-3.55)
Vaginal tampons 10 (20%) 9 (7%) 1 2=6.467,p=0.011* 3.25 (1.24-8.50)
Immunosuppressive drugs 1 (2%) 6 (5%) x>=0.150, p=10.698 0.41 (0.05-3.50)
itrauterine contraceptive 1(2%) 6 (5%) 1% =0.150, p=0.698 0.41 (0.05-3.50)
Rato of sexual intercourses per 14£12 15414 T=-0.567, p=0.571 N/A
Oral contraceptives 5(10%) 3 (2%) 2-3.352, p=0.067 3.58 (0.78-16.55)
Vaginal irrigation training 14 (27%) 38 (29%) 2=0.032, p=0.857 0.91 (0.45-1.84)
Smoking 21 (41%) 52 (39%) 2-0.049, p=0.825 0.89 (0.47-1.68)
Bacterial vaginosis 21 (41%) 45 (34%) 2=0.801,p=0.371 1.31(0.70-2.49)
Chronic disease 6 (12%) 13 (10%) %2=0.145, p=0.703 1.19 (0.43-3.31)
ggtllfmr;i‘g‘tf;“"“ with 20 (39%) 32 (24%) %7 =4.055, p=0.044* 1.95 (1.00-3.83)
Stressful event 17 33%) 31 (23%) x>=1.844,p=0.174 1.52(0.76-3.03)
Thyroid dysfunction 2 (4%) 4 (3%) %2=0.092, p=0.761 1.28 (0.23-7.19)
Unemployed 29 (57%) 73 (55%) 72=0.036, p=0.849 1.02 (0.55-1.88)
Regular daily intake of coffee 47 (92%) 122 (92%) %2=0.004, p=0.951 0.98 (0.35-2.80)
Hysterectomy 0 (0%) 2 (2%) x*>=0.008, p=10.928 1.25(0.11-14.06)
Sedentary job 15 (29%) 41 (31%) %2=0.047, p=0.828 0.90 (0.45-1.79)
Average alcohol intake per _ _
week (mL of pure ethanol) 497+ 1495 1.71 £10.04 t=1.703, p=0.090 N/A
Average weekly intake of 1702.65 + _ _
fermented milk products (mL) 1793.92£1249.51 3141.97 £=0.003,p=0.998 N/A
Level}?f Education (X +SD) 3 (6%) 17 (13%)

niﬁi e 32 (63%) 79 (60%) v2=1.916,p=0.384 N/A

16 (31%) 36 (27%)

low
IC\Iy"cl‘;fS‘g;g;;z menstrual 1.6£3.6 1.0+2.4 t=1.265,p=0.207 N/A
ﬁ‘lzzgﬁz ?;rjté‘g)"f menstrual 5.04+ 138 496+ 1.75 t=0315,p=0.754 N/A
Religion, n (%)

Christan 35 (69%) 94 (71%) %2=3.490, p=0.479 N/A

Muslim 2 (4%) 302%)

Atheist 14 (27%) 14 (27%)

Results are presented as X = SD, or n(%); *Significant difference; SE — standard error; N/A —not available
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There were no significant differences between the cases
and controls in: age; body mass index; existence of diabetes
mellitus type 1 or 2; systemic use of corticosteroids for at
least 15 days in the last 15 months; wearing of tight clothes
during 90% of time in the last year; predominant wearing of
underwear made from synthetic fabric; predominant wearing
of lace thong underwear during the last year; the use of im-
munosuppressive drugs for at least one month during the last
year; the presence of intrauterine contraceptive device during
at least 6 months in the last year; the rate of sexual inter-
courses during the last year; the use of hormonal contracep-
tives during at least 6 months before enrollment to the study;
exposure to training in vaginal irrigation offered by health
workers; smoking (more than 5 cigarettes daily during the
last year); bacteria in vaginal smear confirmed at least once
during the last year; concomitant chronic non-contagious
disease except for diabetes mellitus; serious event causing
stress during the last year (divorce, death of a first-line rela-
tive, loss of job or change of a city); concomitant hypothy-
reosis or hyperthyreosis; employment status; regular daily
intake of coffee during the last year; previous hysterectomy;
sedentary job during the last year; alcohol intake per week
during the last year; average weekly intake of fermented

milk products during the last year; the level of education;
number of irregular periods during the last year; average du-
ration of menstrual bleeding and religion (Christian, Muslim
or atheist).

The results of the logistic regression analysis with the
adjustment for potential confounders are shown in Table 2.
The only two significant associations were between recurrent
vulvovaginal candidiasis and continual wearing of panty lin-
ers during the last year (OR,gjusea = 3.97; C1 = 1.57-10.02; p
= 0.004), and between recurrent vulvovaginal candidiasis
and predominant use of vaginal tampons during menstruation
in the last year (OR,gusea = 4.25; CI = 1.11-16.27; p =
0.035). Although the crude odds ratios for antibiotic use
during seven or more days within the last month (OR = 1.97;
CI = 0.98-3.94) and self-medication with antimycotics (OR
= 1.95; CI = 1.00-3.83) were above one, and the difference
was significant (p = 0,049 and 0.044, respectively), after ad-
justment these odds ratios dropped to values close to one,
their Cls included 1, and the differences became statistically
not significant (p = 0.778 and 0.309, respectively).

The interactions between risk factors which are likely to
have an additive risk for recurrent vulvovaginal candidiasis
were investigated (Table 3). The analysis did not show a syn-

Table 2

Crude and adjusted odds ratios (OR) of the risk factors for recurrent vulvovaginal candidiasis

Risk factors Crude OR (95% CI)  Adjusted* OR (95% CI)

Antibiotic use during seven or more days within the last month
Continual wearing of panty liners during the last year

Predominant use of vaginal tampons during menstruation in the last year
Self-medication with antimycotics

1.97 (0.98-3.94) 1.17 (0.39-3.47)
3.23 (1.68-6.22) 3.97 (1.57-10.02)
3.25 (1.24-8.50) 425 (1.11-16.27)
1.95 (1.00-3.83) 1.76 (0.59-5.23)

*Adjusted for age, body mass index, existence of diabetes mellitus type 1 or 2; antibiotic use during seven or more days within the last month; systemic use of corticosteroids for at least
15 days in the last 15 months; continual wearing of panty liners during the last year; wearing of tight clothes during 90% of time in the last year; predominant wearing of underwear
made from synthetic fabric; predominant wearing of lace thong underwear during the last year; predominant use of vaginal tampons during menstruation in the last year; use of
immunosuppressive drugs for at least one month during the last year; presence of intrauterine contraceptive device during at least 6 months in the last year; rate of sexual intercourses
during the last year; use of hormonal contraceptives during at least 6 months before enrollment to the study; exposure to training m vaginal irrigation offered by health workers;
smoking; bacteria in vaginal smear confirmed at least once during the last year; concomitant chronic non-contagious disease except d mellitus; self-medication with antimycotics
(without being prescribed by a physician) during the last year; serious event causing stress during the last year; concomitant hypothyreosis or hyperthyreosis; employment status;
regular daily intake of coffee during the last year; previous hysterectomy; sedentary job during the last year; alcohol intake per week during the last year; average weekly intake of
fermented milk products during the last year; level of education; number of irregular periods during the last year; average duration of menstrual bleeding and religion.

CI - confidence interval.

Table 3
Interactions between the concurrent continual wearing of panty liners during the last year, predominant use of vaginal
tampons during menstruation in the last year, antibiotic use during seven or more days within the last month and
self-medication with antimycotics

Crude odds ratio
(95% CI)

1.97 (0.98-3.94)
3.23 (1.68-6.22)

Adjusted* odds ratio
(95% CI)

1.17 (0.39-3.47)
3.97 (1.57-10.02)

Risk factors

Only antibiotic use during seven or more days within the last month
(A)

Only continual wearing of panty liners during the last year (B)

Only predominant use of vaginal tampons during menstruation in the

3.25 (1.24-8.50)

4.25(1.11-16.27)

last year (C)

Only self-medication with antimycotics (D) 1.95 (1.00-3.83) 1.76 (0.59-5.23)
Both A and B 3.08 (1.32-7.16) 2.59 (0.74-9.07)
Both A and C 3.65 (0.79-16.91) 3.03 (0.35-26.23)
Both A and D 2.59 (1.11-6.04) 2.61 (0.83-8.21)
Both B and C 4.27 (1.16-15.75) 3.97 (0.78-20.17)
Both B and Df 3.13 (1.35-7.28) 5.35(1.57-18.28)
Both C and D 5.73 (1.38-23.80) 6.10 (0.90—41.40)

*Adjusted for age, body mass index, existence of diabetes mellitus type 1 or 2; antibiotic use during seven or more days within the last month; systemic use of corticosteroids for at least
15 days in the last 15 months; continual wearing of panty liners during the last year; wearing of tight clothes during 90% of time in the last year; predominant wearing of underwear
made from synthetic fabric; predominant wearing of lace thong underwear during the last year; predominant use of vaginal tampons during menstruation in the last year; use of
immunosuppressive drugs for at least one month during the last year; presence of intrauterine contraceptive device during at least 6 months in the last year; rate of sexual intercourses
during the last year; use of hormonal contraceptives during at least 6 months before enrollment to the study; exposure to trammg m vaginal irrigation offered by health workers,
smoking; bacteria in vaginal smear confirmed at least once during the last year; i chronic gious disease except d mellitus; self-medication with anti
(without being prescribed by a physician) during the last year; serious event causing stress during the last year; concomitant hypothyreosis or hyperthyreosis; employment status;
regular daily intake of coffee during the last year; previous hysterectomy; sedentary job during the last year; alcohol intake per week during the last year; average weekly intake of
fermented milk products during the last year; level of education; number of irregular periods during the last year; average duration of menstrual bleeding and religion.

Synergistic bi CI- interval.
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ergistic effect for: 1) the concurrent continual wearing of panty
liners during the last year and predominant use of vaginal tam-
pons during menstruation in the last year; 2) antibiotic use
during seven or more days within the last month and self-
medication with antimycotics; 3) predominant use of vaginal
tampons during menstruation in the last year and antibiotic use
during seven or more days within the last month; 4) predomi-
nant use of vaginal tampons during menstruation in the last
year and self-medication with antimycotics; 5) the concurrent
continual wearing of panty liners during the last year and anti-
biotic use during seven or more days within the last month.
After adjustment, the odds ratios either dropped down or their
confidence intervals included 1, and were not statistically sig-
nificant (p > 0.05). However, the synergistic effect was ob-
served for the concurrent continual wearing of panty liners
during the last year and self-medication with antimycotics: the
odds ratio increased to 5.35 (CI = 1.57-18.28), and was highly
statistically significant (p = 0.007).

Discussion

The results of our study did not confirm the results of
previous studies which identified factors like stress ', con-
sumption of acidophil-containing products, a history of bacte-
rial vaginosis, steroid therapy, diabetes mellitus, age <40
years ">, hormonal contraception, frequency of sexual inter-
courses and technique of vulvovaginal hygiene '® as predis-
posing for recurrent vulvovaginal candidiasis. However, con-
tinual wearing of panty liners during the last year emerged as
significant risk factor in our study, which is in accordance with
studies described by Sheary and Dayan '*. Both this factor and
predominant use of vaginal tampons during menstruation
(which also has been significantly associated with recurrent
candidiasis in our study) could somehow promote growth of
Candida or break normal protective mechanisms of vaginal
mucosa, allowing invasion of the yeast and inflammation. Ac-
cording to the vaginal relapse theory '°, female vagina is often
colonized with small numbers of yeast. If predisposing factors
are present, the yeast increases in number, invades mucosa and
causes a new clinical episode of vulvovaginal candidiasis. The
exact mechanism how these two local factors promote growth
or mucosal invasion of the yeast remains unclear, and needs to
be investigated.

It seems that systemic factors that decrease a host im-
mune defense are not important in pathogenesis of recurrent

vulvovaginal candidiasis: neither diabetes mellitus, systemic
use of corticosteroids, the use of immunosuppressants,
smoking, concomitant chronic non-contagious disease except
diabetes mellitus, serious event causing stress during the last
year nor concomitant hypothyreosis or hyperthyreosis were
associated with recurrent candidiasis in our study. Other
studies also did not find straightforward connection between
these systemic factors and recurrence of vulvovaginal dis-
ease . At most, the systemic factors may assist to local risk
factors to break vaginal mucosal defense.

Although the emergence of increasingly resistant Can-
dida species does not seem to play a major part in recurrent
vulvovaginal candidiasis, women with recurrent disease do
have higher prevalence (10-15%) of Candida glabrata,
which is inherently less sensitive to the imidazole group of
drugs > *'. In our study, self-medication with antimycotics,
as one of the causes of selection of resistant Candida species
19:20 \vas not associated by itself with recurrent vulvovaginal
candidiasis. However, it interacts with the local risk factor
(wearing of panty liners), and increases likelihood of recur-
rence in women who already have this local risk factor (sig-
nificant increase in odds ratio — see Table 3). This means that
women who wear panty liners increase their chances to have
recurrent vulvovaginal candidiasis if they simultaneously
practice selfmedication with antimycotics. This interaction
suggests that clusters of risk factors could be more important
for the development of recurrent vulvovaginal candidiasis
than individual risk factors itself, which should be clarified
by further research.

Conclusion

Our study confirmed only two local factors identified
by previous studies (wearing of panty liners and the use of
tampons during menstruation) as important for recurrence of
vulvovaginal candidiasis, and showed that recurrence-
promoting effect of one of them (wearing of panty liners) is
augmented by the practice of self-medication with antimy-
cotics.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Glavna karakteristika matriks metaloproteina-
za (MMP) je razgradnja ekstracelijskog matriksa. Pokazano
je da aterosklerotske promene u koronarnim arterijama
kod bolesnika sa koronarnom boleséu (KB) produkuju
MMP, sto ukazuje na patolosku ulogu MMP u razvoju ove
bolesti. Najvise ispitivane MMP u patoloskom procesu de-
stabilizacije aterosklerotskih plakova su Zzelatinaza A
(proMMP-2) i Zelatinaza B (proMMP-9). Cilj ove studije
bio je da se metodom Zelatin zimografije ispita da li ima
aktivnih Zelatinaza u serumu obolelih od KB i da li je nji-
hova aktivnost povisena kod ovih bolesnika u poredenju
sa zdravim osobama. Metode. Metodom zelatin zimogra-
fije ispitali smo aktivhost proMMP-2 i proMMP-9 u seru-
mu 50 bolesnika sa razli¢itim stadijumima KB i 15 zdravih
osoba. Aktivhost MMP merena je postupkom gelimage
Kodak Image 1D 3.6. Rezultati. Pokazano je da bolesnici
sa KB imaju znacajno vecu aktivhost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu u poredenju sa zdravim osobama.
Pored toga, bolesnici sa akutnim infarktom miokarda pra-
¢enih ST elevacijom (STEMI), u poredenju sa bolesnicima
sa stabilnom anginom pektoris (SAP), imaju vecu aktiv-
nost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu. Takode, bolesnici
sa nestabilnom anginom pektoris (NAP) imaju visi nivo
proMMP-9 u odnosu na one sa SAP. ZakljucCak.
ProMMP-2 i proMMP-9 ucestvuju u procesima povezanim
sa destabilizacijom aterosklerotskih plakova i razjasnjava-
nje procesa aktivacije i regulacije MMP moze predstavljati
znacajni doprinos u klinickoj interpretaciji ovog oboljenja.
Povisena aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bo-
lesnika sa KB ukazuje na ulogu koju ovi enzimi mogu
imati u prognozi KB, kao i u dizajniranju novih lekova.

Kljucne reci:
koronarna bolest; matriks metaloproteinaza 2; matriks
metaloproteinaza 9; serum.

Abstract

Background/Aim. The main charactetistic of matrix met-
alloproteinases (MMPs) is the degradation of extracellular
matrix. Synthesis of MMPs has been reported in coronary
atherosclerotic lesions in patients with coronary disease (CD)
suggesting a pathogenic role of MMPs in its development.
Recently there is increasing evidence that gelatinase A (pro
MMP-2) and gelatinase B (proMMP-9) play a pathogenic role
in the development of the atherosclerotic plaques. The aim of
the study was to determine, by the use of a gel image system,
a possible presence of active gelatinases in the serum of the
patients with CD, as well as if their activity is higher in these
patients than in healthy people. Methods. By gelatin zy-
mography we analyzed the activity of proMMP-2 and
proMMP-9 in the serum of 50 patients with various coronary
artery disease stages and in the serum of 15 healthy controls.
The activity was measured by using a gel image system (Ko-
dak Image 1D 3.6.). Results. ProMMP-2 and proMMP-9 ac-
tivity was significantly higher in the serum of patients with
CD compared to controls. There was higher activity of
MMP-2 and MMP-9 in the serum of patients with acute
myocardial infarction (AMI) compared to patients with stable
angina pectoris, as well as higher proMMP-9 activity in pa-
tients with unstable angina pectoris compared to patients with
stable angina pectoris. Conclusion. ProMMP-2 and
proMMP-9 participate in processes associated with destabi-
lizing plaques and understanding the processes of MMPs ac-
tivation and regulation may have significant benefits in clinical
interpretation. The reported higher proMMP-2 and
proMMP-9 activity in the serum of patients with CD suggests
a role of proMMP-2 and proMMP-9 in prognostic stratifica-
tion of these patients and in designing new drugs.

Key words:
coronary disease; matrix metalloproteinase 2; matrix
metalloproteinase 9; serum.
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Uvod

Matriks metaloproteinaze (MMP) predstavljaju familiju
od 23 strukturno povezanih Zn>" zavisnih endopeptidaza
koje imaju sposobnost da degradiraju ekstracelijski matriks
(ECM) i razgraduju bazalnu membranu. Metaloproteinaze
razgradujuéi ECM posreduju u mnogobrojnim fiziologkim
procesima kao §to su reprodukcija, embrionalni razvoj, angi-
ogeneza, ali i u patoloskim procesima kao §to je aterosklero-
za. Bazalna membrana (BM) i intersticijalna stroma izgrade-
ne su od razli¢itih proteina kao §to su kolagen, elastin, kao i
brojnih proteoglikana i glikozaminoglikana '. Metaloprotei-
naze se sekretuju kao solubilni proenzimi koji se aktiviraju
zahvaljujuéi jonu Zn >* koji se nalazi u sredistu molekula i
spoljnom prisustvu jona Ca >". Enzimska aktivnost metalop-
roteinaza strogo je kontrolisana na vise nivoa i disregulacija
ove aktivnosti dovodi do nekontrolisane razgradnje ECM
koja je u osnovi procesa remodeliranja krvnih sudova. Naj-
¢esce povezivane metaloproteinaze sa procesom aterosklero-
ze su MMP-2 (zelatinaza A) i MMP-9 (Zelatinaza B), zbog
njihove sposobnosti da razlazu kolagen tipa IV, glavnu kom-
ponentu BM krvnih sudova *.

Konstitutivna ekspresija MMP je niska, ali u odredenim
fizioloskim i patoloskim uslovima koji podrazumevaju re-
modeliranje matriksa, njihova ekspresija se povecava. Aktiv-
nost MMP je modulisana familijom sopstvenih prirodnih tki-
vnih inhibitora MMP (TIMP). Ravnoteza izmedu metalop-
roteinaza i njihovih tkivnih inhibitora je veoma znacajna, jer
naru$avanje te ravnoteZe vodi nekotrolisanoj razgradnji ECM
koja je u osnovi razliitih patoloskih stanja '.

Takode, pokazano je da je proces razgradnje ECM po-
moc¢u MMP ukljuéen u patogenezu Sirokog spektra kardiova-
skularnih bolesti ukljucujuéi i aterosklerozu, restenozu, kar-
diomiopatiju, kongestivni zastoj srca, infarkt miokarda i ane-
urizmu aorte. Poveéana lokalna ekspresija i aktivnost MMP-
2 1 MMP-9 potvrdena je u obolelim arterijama ljudi i pove-
zana je sa morfoloskim promenama u zidu arterija na ekspe-
rimentalnom modelu ateroskleroze *. Imuni mehanizmi su
ukljuceni u formiranje i aktivaciju aterosklerotskih plakova
posredstvom leukocita koji sekretuju MMP, a koje im omo-

guéavaju migraciju kroz tkivo*®. Matriks metaloproteinaze
ucestvuju u procesu ateroskleroze koriste¢i nekoliko puteva,
a smatra se da veé¢i deo ovih enzima potiée iz leukocita (T
limfocita i monocita) koji su infiltrisali plak ®. Aktivnost
MMP doprinosi patogenezi ateroskleroze tako $to potpomaze
migraciju glatkih misi¢nih celija krvnih sudova i leukocita
kroz unutrasnju elastiénu laminu u intimu krvnih sudova, gde
proliferiSu i pomazu stvaranje plaka. Aktivnost MMP, tako-
de, moZe smanjiti volumen plaka putem razgradnje ECM *°.

Plakovi koji imaju sklonost da ruptuiraju imaju veliko
lipidno jezgro infiltrisano inflamatornim celijama sa fibroz-
nim omotacem sastavljenim od glatkih misi¢nih celija. Leu-
kociti i makrofagi sekretuyju proMMP-2 i proMMP-9 koje
razgraduju fibrozni omotac i tako dovode do rupture plaka.
ProMMP-2 i proMMP-9 mogu biti aktivirane trombinom u
aterosklerotskom plaku 7.

Smatra se da nivo aktivnosti enzima proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu reflektuje nivo aktivnosti Zelatinaza u
krvnim sudovima miokarda. U tom smislu, Zelatinaze bi mo-
gle predstavljati moguce inflamatorne markere razlicitih sta-
dijuma koronarne bolesti (KB). Cilj ove studije bio je da se
metodom Zelatin zimografije ispita da li ima aktivnih Zelati-
naza u serumu obolelih od KB i da li je njihova aktivnost po-
viSena kod ovih bolesnika u poredenju sa zdravim osobama.

Metode

U ovom istrazivanju ispitivali smo serume 50 bolesni-
ka sa KB od kojih 14 sa stabilnom (SAP) i 16 sa nestabil-
nom anginom pektoris (NAP) [n=30; prosena starost
(X £ SD) = 63,7 £ 14,5 godina] i 20 sa akutnim infarktom
miokarda pracenog ST elevacijom (STEMI) [prosecna sta-
rost (X £ SD) = 70,3 £ 21 godina) i 15 seruma zdravih osoba
[prosecna starost (X + SD) =48,5 £ 10,7 godina]. U istraZi-
vanje nisu bili uklju¢ivani bolesnici sa sr¢anom insuficijen-
cijom, valvularnim manama, dijabetes melitusom, hronic¢-
nim inflamatornim, cerebrovaskularnim, malignim, kao i
autoimunim bolestima (tabela 1). Svaki ispitanik, pre uklju-
¢enja u studiju, potpisao je informisani pristanak.

Tabela 1

Klinic¢ke karakteristike bolesnika sa anginom pektoris (AP) i akutnim infarktom
miokarda pracenim ST elevacijom

Karakteristike bolesnika

Kontrolna grupa

Bolesnici sa AP Bolesnici sa STEMI

(n=15) (n=30) (n=20)

Godine zivota (X + SD) 48,5+ 10,7 63,7+ 14,5 70,3 £21
Pol (n)

muskarci/Zene 3/5 17/13 10/10
Hipertenzija (n) 0 30 20
Pusaci (n) 6 16 14
Hiperholesterolemija (n) 22 14
(ukupni hol > 200 mg/mL)
Angina pektoris u istoriji bolesti (n) - 28 18
Prethodni infarkti miokarda (n) - 5 4
Upotreba terapije (n)

nitrati - 7 7

beta-blokatori - 3 3

antagonisti kalcijuma - 3 3

aspirin - 7 6

heparin - 7 7

streptokinaza — — 9
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Kriterijumi za dijagnozu STEMI podrazumevali su
postojanje elevacije ST segmenta od najmanje 1 mm u bar
tri razlic¢ita odvoda, trajanje anginoznog bola preko 30 mi-
nuta i vrednosti serumskog troponina najmanje dvostruko
viSe od referentnih vrednosti. U ovo istrazivanje bilo je uk-
ljuceno 20 bolesnika sa STEMI koji su stigli u koronarnu
jedinicu do 9 h od pocetka bolova u grudima i kojima su
uzorci krvi za laboratorijske analize uzeti neposredno posle
prijema, a pre primene bilo koje terapije. Nakon uzimanja
krvi bolesnici su tretirani kombinacijom standardne terapije
koja ukljucuje oralne nitrate, beta blokatore, kalcijumske
antagoniste, aspirin, intravenske nitrate, heparin, a u slu-
¢aju dolaska tokom 6 h od pocetka bola i trombolitickom
(streptokinaza) terapijom (9 bolesnika sa STEMI). Dijag-
noza bolesnika sa NAP postavljena je ukoliko je postojao,
u toku 24 h, viSe puta ponavljani anginozni bol u miru, u
trajanju od 30 minuta i to bar dva dana pre prijema, i pra-
¢en promenama u vidu nove horizontalne ili descendentne
depresije ST segmenta od najmanje 1 mm, 80 msec iza J-
tacke, u bar tri uzastopna odvoda bez povecanja vrednosti
troponina. Bolesnici sa SAP imali su anginozni bol samo u
toku fizi¢kog napora u trajanju do najvise 10 min, §to je
bilo pra¢eno pojavom nove prolazne horizontalne ili des-
cendentne depresije ST segmenta od najmanje 1 mm,
80 msec iza J-tacke u bar tri uzastopna odvoda bez poveca-
nja vrednosti troponina. Uzorci krvi uzeti su iz periferne
vene sa heparinom. Uzorci seruma zamrznuti su i ¢uvani na
—80°C do nanos$enja na gel.

Natrijum-dodecil-sulfat poliakrilamid gel elektroforeza
(SDS-PAGE). Uzorci analizirani su SDS-PAGE tehnikom za
odredivanje molekulskih masa. Elektroforeza je radena u
7,5% gelu pod deanaturiSu¢im i redukujué¢im uslovima. Se-
rumi su pripremljeni rastvaranjem u saharozi i pre nanosenja
na gel u serume je dodavana ista zapremina pufera za uzorak;
na gel je nanoseno 20 pL seruma. Standardna smesa proteina
za odredivanje molekulskih masa sadrzi: ovoalbumin
(45kDa), albumin govedeg seruma (67 kDa), f-
galaktozidazu (90 kDa) i miozin (220 kDa) .

Natrijum-dodecil sulfat poliakrilamid gel elektrofore-
za (SDS-PAGE) — Zelatin zimografija. Metoda SDS-PAGE
sa kopolimerizovanim zelatinom radena je prema proto-
kolu koji su opisali Kleiner i Stetler-Stevenson *. Koncen-

tracija kopolimerizovanog Zelatina u gelu bila je 0,1%. Pre
nano$enja na gel uzorci seruma su aktivirani inkubiranjem
na 37 °C u trajanju od 40 minuta, a zatim nanosSeni na gel
kako je opisano u prethodnom paragrafu. Elektroforeza je
izvodena na + 4 °C pri konstantnoj struji od 2 mA po bu-
naru, u trajanju od 90 minuta. Gel je po zavrSenoj elektro-
forezi inkubiran 45 minuta u rastvoru tritona X-100 i ispi-
ran dva puta, na + 4 °C. Inkubacija na 37 °C u trajanju od
60 sati vrSena je u puferu za renaturaciju koji sadrzi: 0,1
mol/L glicina, 50 mmol/L Tris-HCI, 5 mmol/L CaCl,, 1
pmol/L ZnCl, i 0,5 mol/L NaCl, pH 8,3. Nakon toga gelo-
vi su bojeni u rastvoru CBB G-250. Na mestu aktivnosti
zelatinaza nalazila se svetla zona na tamno plavoj pozadi-
ni®. Gelovi su skenirani programom KodakImagelD3.
Slike su invertovane, tako da je prisustvo traka obradeno
kao pozitivna vrednost. Gustina piksela je odredena nakon
oduzimanja pozadine i iskori§¢ena da bi se izracunala in-
tegrisana gustina selektovanih traka. Vrednosti integrisane
gustine prezentovane su u jedinicama intenziteta piksela
po mm’. Integrisana gustina svake trake dobijena je kao
srednja vrednost tri razli¢ita merenja odredenog gela sva-
kog uzorka.

Inhibicija aktivnosti Zelatinaza. Da bismo potvrdili da
svetle zone na tamno plavoj pozadini u gelu odgovaraju akti-
vnosti zelatinaza, uradili smo test njihove inhibicije dodava-
njem specificnog inhibitora metaloproteaza, orto-fenantro-
lina u koncentraciji od 5 mmol/L u serume. Ovako tretirani
serumi podvrgnuti su zimografiji sa kopolimerizovanim Ze-
latinom.

Kvantifikacija aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9. Po-
redenjem sa standardom koji odgovara njihovoj molekulskoj
masi (masa od 92 kDa odgovara proMMP-9, masa od 72
kDa odgovara proMMP-2) odreduju se i polukvantitativno
mere Zelatinaze (Kodak Image 1D 3.6.).

Podaci o aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 u serumu
bolesnika sa KB, STEMI, SAP i NAP analizirani su medu-
sobno i u poredenju sa zdravim osobama neparametarskim
Mann-Whitneyevim U-testom u slucaju CV >30% (tabela
2). Razlika u aktivnosti proMMP-9 u serumu izmedu boles-
nika sa STEMI i NAP utvrdena je parametarskim t-testom
CV < 30% (tabela 2).

Tabela 2
Nivo aktivnosti Zelatinaze A (proMMP-2) i Zelatinaze B (proMMP-9)
u razli¢itim stadijumima koronarne bolesti
o proMMP-2 proMMP-9

Ispitanici n X+SD Min _Max CV___ %+SD __ Min _Max _CV
Zdrave osobe 15 1789+84,84 94,0 373,0 47,42 143,9+50,61 850 270,0 35,17
Bolesnici sa KB 50  647,9+£256,9 127,0 1198,0 39,64 359,3+217,8 1,0 930,0 60,63
Bolesnici sa AP 30  414,7+240,4 127,0 930,0 57,98 303,9+188,5 1,0 580,0 62,03
Bolesnici sa STEMI 20 791,1 £287,7 410,0 1198,0 36,37 504,8+106,2 325,0 650,0 21,05
Bolesnici sa nestabilnom AP 14 543,6+277,3 162,0 930,0 51,02 434,0+83,45 340,0 580,0 19,23
Bolesnici sa stabilnom AP 16  2858+96,4 127,0 397,0 33,73 173,8+1522 1,0 364,0 87,56
Bolesnici sa AP nepusaci 14 482,8+288,3 162,0 930,0 59,72 284,8+212,6 1,0 580,0 74,64
Bolesnici sa AP pusaci 16 346,6 £188,0 127,0 607,0 54,24 323,0+184,0 12,06 463,0 56,97
Bolesnici sa AP bez hiperholes- 8 371,8 £177,1 127,0 638,0 47,63 3156+182,0 1,0 503,0 57,68
terolemije

Bolesnici sa AP sa hiperholeste- 22 457,6 £306,8 177,0 930,0 67,04 292,2+2156 19,0 580,0 73,79
rolemijom

KB — koronarna bolest; AP — angina pektoris; STEMI — infarkt miokarda sa ST elevacijom; CV — koeficijent varijacije
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Strana 828

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 10

Rezultati

Zimogram seruma bolesnika sa akutnim koronarnim sin-
dromom pokazuje trake na poziciji molekularnih masa od 72
kDa i 92 kDa. Molekularna masa proteina od 72 kDa odgovara
enzimu Zelatinazi A (proMMP-2), dok molekularna masa protei-
na od 92 kDa odgovara zelatinazi B (proMMP-2). Aktivnost
proMMP-2 i proMMP-9 detektuje se u serumima svih ispitivanih
bolesnika, dok je aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 kod zdravih
osoba prisutna kod vecine ispitanika (proMMP-2 ima 75%,
proMMP-9 ima 58,3%) (slika 1 a, b, ¢, d ). Zimografske trake
odgovaraju aktivnosti zelatinaza jer je inhibitor metaloproteaza,
orto-fenantrolin, blokirao aktivnost Zelatinaza u svim serumima u
kojima je postojala aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 (slika 1e).

90kDa

87kDa [

proMMP-2 —

67kDa |1

45kDa

a b

B - proMMP-9 — i

Ispitivanja nivoa aktivnosti proMMP-2 u serumu boles-
nika sa KB pokazuju da je nivo aktivnosti ovih enzima zna-
¢ajno visi kod bolesnika nego kod zdravih (p = 0,009, nepa-
rametarski Mann—Whitneyev U-test) (slika 2a). Takode, nivo
aktivnosti proMMP-9 znacajno je visi u serumu bolesnika sa
KB nego zdravih osoba (p= 0,005, neparametarski Mann—
Whitneyev U-test) (slika 2b). Analiza nivoa aktivnosti
proMMP-2 pokazuje visok nivo enzima kod bolesnika sa
STEMI u poredenju sa nivoom enzima kod bolesnika obole-
lih od AP, kao §to je pokazano na slici 3a (p= 0,010, nepa-
rametarski Mann—Whitneyev U-test). Takode, nivo aktivno-
sti proMMP-9 znacajno je visi kod bolesnika sa STEMI nego
kod bolesnika sa AP (p=0,013, neparametarski Mann—
Whitneyev U-test) (slika 3b).

*?’i

T

|

Sl. 1 — Aktivnost Zelatinaze A (proMMP-2) i Zelatinaze B (proMMP-9) u serumu zdravih i bolesnih osoba
a) standardni marker molekulskih masa proteina; b) zimografska traka seruma zdrave osobe; c¢) zimografska traka ko-
ja pokazuje aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnice sa nestabilnom anginom; d) zimografska traka koja
pokazuje aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnika sa akutnim infarktom miokarda; e) zimografska traka
bolesnika pod d) ¢iji je serum tretiran orto-fenantrolinom koji je blokirao aktivnost proMMP-2 i proMMP-9
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a) b)
Sl. 2 — Aktivnost Zelatinaza A i B (proMMP-2 i proMMP-09) u serumu bolesnika sa koronarnom boles¢u (KB) u poredenju
sa zdravim osobama
a) serumi bolesnika sa KB pokazuju znacajno viSu aktivnost proMMP-2 u poredenju sa zdravim osobama (p = 0,009); b) serumi bolesnika sa KB po-
kazuju znacajno viSu aktivnost proMMP-9 u poredenju sa zdravim osobama (p = 0,005). Vrednosti integrisane gustine su prezentovane u jedinicama
intenziteta piksela po mm’. Integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri razliita merenja odredenog gela svakog uzorka
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a) Pacijenti sa AP Pacijenti sa STEMI Pacijenti sa AP Pacijenti sa STEMI

b)
SL 3 — Aktivnosti Zelatinaza A i B (proMMP-2 i pro MMP-9) u serumu bolesnika sa infarktom miokarda i ST elevacijom
(STEMI) u poredenju sa obolelim od angine pektoris (AP)

a) serumi bolesnika sa STEMI pokazuju znacajno viSu aktivnost proMMP-9 u poredenju sa bolesnicima sa AP (p = 0,013); b) serumi bolesnika sa
STEMI pokazuju znacajno viSu aktivnost proMMP-2 u poredenju sa bolesnicima sa AP (p = 0,010). Vrednosti integrisane gustine su prezentovane u
jedinicama intenziteta piksela po mm’, integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri razli¢ita merenja odredenog

gela svakog uzorka

Radenkovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 825-830.



Volumen 67, Broj 10

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 829

Analiza nivoa aktivnosti proMMP-2 u serumu bolesni-
ka sa NAP pokazuje visi, ali ne znacajno, nivo enzima u po-
redenju sa bolesnicima sa SAP, (p=0,09, neparametarski
Mann—Whitneyev U-test) (slika 4a). Nasuprot tome, aktiv-
nost proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP znacajno je visa
nego kod bolesnika sa SAP (p=0,04), (slika 4a). Serumi
bolesnika sa STEMI imaju priblizno iste vrednosti aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9, kao i oni od bolesnika sa AP,
(p=0,3, p=0,2, neparametarski Mann—Whitneyev (U-test)
(slika 4b).

p=0,09
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b) Pacijenti sa NAP  Pacijenti sa STEMI

bolesnici sa KB imaju znacajno vecu aktivnost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu nego zdrave osobe. Takode, pokazano
je da bolesnici sa STEMI, u poredenju sa bolesnicima sa
AP, imaju vecu aktivnost proMMP-2 i proMMP-9 u seru-
mu, kao i da bolesnici sa NAP imaju visi nivo proMMP-9 u
odnosu na one sa SAP. Nasi rezultati sugeriSu da u toku
progresije koronarne bolesti, kome pripadaju oboleli od
STEMI i NAP, dolazi do povecanja produkcije proMMP-2
i proMMP-9 u koronarnim arterijama, usled aktivacije mo-
nocita i limfocita. U tom smislu, ovi rezultati sugeriSu da bi
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Sl. 4 — Aktivnosti Zelatinaza A i B (proMMP-2 i proMMP-9) u serumu bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris (NAP),

stabilnom anginom pektoris (SAP) i akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI)
a) serumi bolesnika obolelih od NAP pokazuju znac¢ajno viSu aktivnost proMMP-9 u poredenju sa bolesnicima sa SAP (p < 0,05), dok aktivnost proMMP-2 nije
znacajno visa (p = 0,09), b) serumi bolesnika sa NAP nemaju znacajno viSu aktivnost proMMP-9 i proMMP-2 nego bolesnici sa STEMI (p = 0,3, p = 0,2). Vred-
nosti integrisane gustine prezentovane su u jedinicama intenziteta piksela po mm’, integrisana gustina svake trake je dobijena kao srednja vrednost tri razlicita
merenja odredenog gela svakog uzorka

Dalja analiza aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 u se-
rumu bolesnika sa AP, pokazuje da nema razlike izmedu ak-
tivnosti ovih enzima kod bolesnika pusaca u poredenju sa
bolesnicima nepuSacima, kao Sto je pokazano u tabeli 2
(p=0,54, p=0,42, neparametarski Mann—Whitneyev U-
test). Takode, nema razlike izmedu nivoa aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9 kod bolesnika sa AP i hiperholeste-
rolemijom u poredenju sa onima koji imaju AP, ali ne i hi-
perholesterolemiju  (p=0,84, p=0,69, neparametarski
Mann—Whitneyev U-test)(tabela 2).

Diskusija

Radovi u kojima je ispitivan nivo aktivnosti zelatinaza
potvrduju da postoji povecana aktivnost proMMP-2 i
proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP i STEMI u porede-
nju sa zdravim osobama, dok je samo aktivnost proMMP-9
povisena kod bolesnika sa tezim oblicima koronarne atero-
skleroze > '°. Takode, u drugim studijama navodi se da je
nivo proMMP-9 i TIMP-1 povisen kod ostecenja leve pre-
dnje descedentne arterije u poredenju sa zdravim osoba-

10, 11 : . v . .
ma . U tom smislu, u ovom istrazivanju pokazano je da
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proMMP-2 i proMMP-9 mogli biti inflamatorni markeri
akutne rupture plaka.

Povecanje aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 moze biti
povezano sa progresijom i destabilizacijom aterosklerotskih
plakova koronarnih sudova ili sa fenotipskim promenama
vaskularnih glatkih migi¢nih éelija u takvim lezijama . In-
dukcija ekspresije MMP-9, intersticijalnih kolagenaza i
stromelizina pokazana je u glatkim misi¢nim ¢elijama krvnih
sudova i makrofagima nakupljenim u aterosklerotskim pla-
kovima, posebno u jezgrima plakova sklonih rupturi . Ova
istrazivanja ukazuju na to da su MMP u sklopu inflamator-
nog odgovara usko povezane sa molekularnim mehanizmom
nastanka i razvoja KB ®'!. PoviSenje nivoa aktivnosti
proMMP-9 u serumu bolesnika sa NAP verovatno potice od
povecane ekspresije MMP-9 u aktiviranim makrofagima pla-
kova krvnih sudova sklonih rupturi, kao i aktivisanim leuko-
citima u cirkulaciji *. Iz tih razloga, nivo aktivnosti
proMMP-9 mogao bi predstavljati moguéi parametar kojim
bi se stratifikovali bolesnici oboleli od AP, Sto bi pospesilo
adekvatnije odredivanje terapije ovih bolesnika. Faktori rizi-
ka, kao S$to su pusenje, hiperholesterolemija i drugi predstav-
ljaju znacajne faktore koji mogu uticati na tezinu KB, ali i



Strana 830

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 10

AP '°. 1z tih razloga, analizirali smo podatke o aktivnosti
MMP u grupi obolelih od AP, a u odnosu na faktore rizika
od AP, i pokazali da nema razlike u nivou aktivnosti
proMMP-2 i proMMP-9 u serumu bolesnika sa AP, pusaca i
nepusaca, kao i kod bolesnika sa hiperholesterolemijom i bez
nje, Sto sugeriSe da nivoi aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9
mogu biti nezavisan faktor progresije bolesti. Takode, neop-
hodno je da se povezanost nivoa Zelatinaza sa faktorima rizi-
ka od KB ispituje na veéem broju ispitanika radi dobijanja
validnijih razultata.

S obzirom na to da vrednosti proMMP-2 i proMMP-9 u
istoj grupi bolesnika imaju veliki raspon vrednosti, moze se
pretpostaviti da mehanicke i hemodinamske sile, reoloski fakto-
ri i vazokonstrikcija, takode, mogu izazvati disrupciju plakova.
Moguce je i da ishemija uzrokuje oslobadanje MMP iz zida kr-
vnog suda ili iz miokarda *. Medutim, mala je moguénost da je
oslobadanje MMP wusled nekroze miokarda glavni izvor
proMMP-2 i proMMP-9 jer neki objavljeni radovi pokazuju da
nivo MMP u serumu ne korelira sa nivoom kreatin kinaze (CK)
ili CK-MB izoformom CK u serumu bolesnika sa STEMI "'.
Najverovatnije, periferni makrofagi i leukociti izvor su povise-
nih proMMP-2 i proMMP-9 u serumu s obzirom na to da je
poznato da su monociti u sistemskoj cirkulaciji aktivisani kod
bolesnika sa STEMI i NAP " ''® Nasi rezultati pokazuju da
nema razlike u nivou aktivnosti proMMP-2 i proMMP-9 izme-
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Zakljucak
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Analiza upotrebe dijetetskih suplemenata za smanjenje

telesne mase

Analysis of the consumption of dietary supplements for weight loss
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Gojaznost i prekomerna telesna masa mogu izaz-
vati mnoge bolesti. Uvodenje blagovremenih mera prevencije,
moze dati znacajne rezultate u regulaciji telesne mase. Cilj ove
studije bio je da se utvrde vrednost indeksa telesne mase (ITM)
ispitanika, upotreba dijetetskih suplemenata za smanjenje teles-
ne mase (DSTM) prema vrsti preparata i polu ispitanika, stavo-
vi i izvoti informisanja ispitanika o DSTM, i informacije o
DSTM koje pruzaju lekati i farmaceuti. Metode. Istrazivanjem
sprovedenim na teritoriji Nisavskog okruga obuhvaceni su is-
pitanici stariji od 15 godina odabrani po metodi slu¢ajnog izbo-
ra. Kao instrument istrazivanja koris¢en je upitnik. Rezultati.
Istrazivanjem je obuhvaceno 505 osoba (243 muskog i 262
zenskog pola) starije od 15 godina. Trend porasta vrednosti
ITM usled starenja bio je prisutan kod obe posmatrane grupe.
Ukupno 20,39% ispitanika koristilo je DSTM. Najvedi broj is-
pitanika koji su kotistili DSTM nalazio se u kategoriji predgoja-
znog stanja i koristili su ove preparate iz estetskih razloga. Zene
su, uglavnom, pribegavale dijeti, a muskarci pove¢anom unosu
te¢nosti pre nego sto su zapocinjali upotrebu DSTM. Ispitanici
oba pola najéesce su koristili televiziju kao izvor informisanja o
DSTM. Najveci broj ispitanika (64,08%) dobio je osnovne in-
formacije o upotrebi preparata od zdravstvenih radnika, dok je
samo trecina ispitanika (31,07%) dobila detaljne informacije o
upotrebi, rezimu ishrane, unosu tecnosti i fizickoj aktivnosti.
Zakljucak. Sa merama prevencije gojaznosti potrebno je po-
ceti jo$ u periodu rane mladosti. U cilju smanjenja rizika od po-
gresne upotrebe DSTM zdravstveni radnici trebalo bi da pru-
Zaju potpune informacije o njima. S obzirom na to da se prepa-
rati DSTM prodaju u apotekama, farmaceuti imaju presudnu
ulogu u kontroli upotrebe ovih preparata i racionalnoj i efektiv-
noj prevenciji gojaznosti.

Kljucne reci:
ishrana, dopune; upitnici; telesna masa, indeks;
gojaznost; rizik, procena; etika, farmaceutska.

Abstract

Background/Aim. Overweight and obesity may lead to a
large number of health problems. Prevention and ade-
quately timed treatment can lead to successful body mass
regulation. The aim of the study was to analyze body mass
index (BMI) of the examinees, usage of dietary supplement
for weight loss (DSWL) by gender and particular products,
types of information source and types of information about
DSWL which provide doctors and pharmacists. Methods.
The survey was conducted in the region of the town of Nis.
The survey was carried out among a random sample of 505
participants, 243 men and 262 women, older than 15 years.
The tool used was a questionnaire. Results. There is a
positive association between aging and BMI. DSWL are
used by 20.39% of the examinees. The most of the exami-
nees that use DSWL were overweight and used it for es-
thetic reasons. Before the use of DSWL, women usually
practice diets and men practice fluid consumption. Televi-
sion is the most important source of information about
DSWL. Health care professionals mostly provide informa-
tion about DSWL consumption (64.08%), and only a third
of them provide all the information (usage, eating regime,
fluid consumption, and physical activity). Conclusion. The
prevalence of obesity emphasizes the need for concentrated
efforts to prevent obesity in the early age. The only way to
reduce the risk of DSWLs misuse is providing all of the
necessary information by the health care professionals. As
pharmacists are in the direct contact with patients they have
the most important role in rational and effective use of
DSWL.

Key words:
dietary supplements; questionnaires; body mass index;
obesity; risk assessment; ethics, pharmacy.
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Uvod

Vise od jedne milijarde odraslog stanovniStva Sirom
sveta ima prekomernu telesnu masu. Od ovog broja, 300 mi-
liona je klinicki gojazno. Ekonomski rast, modernizacija, ur-
banizacija i globalizacija trziSta hrane doveli su do razvoja
modernih stilova Zivota koji su uglavnom uzrok nepravilne
ishrane. Nepravilna ishrana, u kombinaciji sa smanjenom fi-
ziCkom aktivnoscu, uzrok je povecanja incidencije gojaznos-
ti '. Incidencija dosta varira na razli¢itim kontinentima i u ra-
zli¢itim drzavama. Tako, 2004. godine u Srbiji i Crnoj Gori i
Grékoj skoro tre¢ina gradana bilo je gojazno, dok je u Svaj-
carskoj i Holandiji zabelezena incidencija od 10% .

Poznato je da su gojaznost i prekomerna telesna masa
uzrok mnogih hroni¢nih oboljenja: dijabetesa tip 2, kardiova-
skularnih bolesti (poviSeni krvni pritisak, mozdani udar) i
nekih oblika kancera (dojke i kolona) "*°. Zbog toga pre-
vencija gojaznosti, kao i korigovanje ve¢ povecane telesne
mase, od presudnog su znacaja.

Neki od dijetetskih suplemenata mogu da se koriste u
svrhu smanjenja/korigovanja telesne mase. Upotreba dijetet-
skih suplemenata za smanjenje telesne mase (DSTM) zavisi od
vise faktora, kao Sto su percepcija sopstvenog fizickog izgleda,
zdravstveni status, razumevanje znacaja prevencije bolesti,
uticaj oglasa/reklama, uticaj okoline, sezona u godini. Zdrav-
stveni radnici se ukljucuju u donosenje odluka gradana o izbo-
ru i upotrebi DSTM tako §to lekari na indirektan nacin daju
preporuke za izbor odredenog DSTM, a farmaceuti direktno,
buduci da se DSTM nalaze u slobodnoj prodaji u javnim apo-
tekama. Postoje studije u kojima je pokazano da lekari opste
prakse imaju veliki uticaj na kontrolu gojaznosti °.

U Evropi i Americi publikovane su mnoge studije koje
se bave istrazivanjem upotrebe DSTM. Na prostorima Srbije
do sada nije bilo ovakvih istrazivanja, tako da je ovo prva
studija o upotrebi DSTM kod nas. Cilj ove studije bio je da
se utvrde vrednosti indeksa telesne mase (ITM) ispitanika,
upotreba i vrsta DSTM prema intervalu ITM 1 polu ispitani-
ka, stavovi o nafinima smanjenja telesne mase ispitanika, iz-
vori informisanja o DSTM, i saveti koje pruzaju lekari i far-
maceuti za upotrebu DSTM.

Metode

Istrazivanje, kojim je obuhvaéeno 505 ispitanika starijih
od 15 godina (243 muskarca i 262 Zene), sprovedeno je na
teritoriji Nisavskog okruga u periodu jul-avgust 2007. godi-
ne. Buduéi da je istraZivanje sprovedeno u opstinama koje
imaju razlicit broj stanovnika, broj ispitanika je odreden pro-

porcionalno broju stanovnika svake opstine Nisavskog okru-
ga . Istrazivanje je sprovedeno ispred apoteka, a ispitanici su
odabrani po metodi slu¢ajnog uzorka.

Za ispitivanje stavova ispitanika o DSTM koriscen je
upitnik od 11 kratkih pitanja, koja se mogu grupisati u 4 ce-
line: opsti podaci o ispitanicima (datum rodenja, visina i tele-
sna masa), naéin regulisanja telesne mase, upotreba i uces-
talost upotrebe DSTM, poznavanje nezeljenih dejstava i inte-
rakcija DSTM, izvori saznanja i tip saveta koje zdravstveni
radnici pruzaju o DSTM.

Za klasifikovanje gojaznosti koriS¢ena je Internacionalna
Klasifikacija gojaznosti Svetske zdravstvene organizacije . Po
ovoj klasifikaciji, osobe koje imaju ITM < 18,50 kg/m” su pot-
hranjene, 18,50 kg/m” < ITM < 24,99 kg/m* normalno uhra-
njene, ITM > 25,00 kg/m” predgojazne i ITM > 30,00 kg/m’
gojazne *.

Nasa studija je ukljucila i ispitivanje vrsta informacija
koje su lekari/farmaceuti pruzali ispitanicima u vezi sa
DSTM. Studijom su analizirane dve grupe informacija: o
primeni DSTM i informacije o njihovim nezeljenim dejstvi-
ma i interakcijama. Prva grupa informacija je od velike vaz-
nosti za pravilnu regulaciju telesne mase, dok druga grupa
moze doprineti bezbednoj upotrebi DSTM.

Za ispitivanje razlike srednjih vrednosti ITM izmedu
muskaraca i zena koris¢en je Studentov t-test. Razlike u ITM
muskaraca i zena, udelu upotrebe DSTM prema polu i ITM,
stavovima o upotrebi DSTM prema polu i ITM, kao i pridr-
7avanju uputstva za primenu DSTM, ispitane su y’ testom.
Linearnom regresijom ispitana je korelacija izmedu godina
zivota ispitanika i vrednosti ITM. Statisticka znacajnost ut-
vrdena je za nivo verovatnoce od p < 0,05. Statisticke analize
uradene su u programu Microsoft Excel 2003 i programu
,.Calculation for the Chi-Square Test* %,

Rezultati

Prema demografskim podacima iz upitnika, za svakog
ispitanika je, na osnovu vrednosti telesne mase i visine, izra-
Cunat ITM. Srednja vrednost ITM muskaraca bila je
26,91 kg/m”> (SD =3,29), dok je kod Zena ona iznosila
25,54 kg/m” (SD = 5,06). Studentovim t-testom pokazano je
da postoji statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima
ITM izmedu muskaraca i zena (p = 0,005). Analizom poda-
taka ITM ispitanika pokazano je da je raspon minimalne i
maksimalne vrednosti ITM kod muskaraca manji u odnosu
na Zene (18,40 kg/m’ prema 24,70 kg/m?).

U tabeli 1 prikazane su vrednosti ITM ispitanika u od-
nosu na pol. Vrednosti ITM su grupisane u intervalima koji

Tabela 1

Vrednosti indeksa telesne mase (ITM) kod ispitanika oba pola
Raspon ITM Zene Muskarci Ukupno
(kg/m?) n % n % n %
< 18,50 19 725 1 0,41 20 3,96
18,50 — 24,99 113 43,13 72 29,63 185 36,63
25,00 — 29,99 83 31,68 129 53,09 212 41,98
30,00 — 34,99 37 14,12 35 14,40 72 14,26
35,00 —39,99 10 3,82 6 2,47 16 3,17
> 40,00 0 0 0

Tadi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 831-838.
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odgovaraju Internacionalnoj klasifikaciji gojaznosti *. Najvi-
Se je bilo zastupljeno normalno uhranjenih zena (43,13%) i
predgojaznih muskaraca (53,09%).

Razlika u procentualnoj zastupljenosti Zena i muskaraca
koji su imali ITM iznad 30 kg/m’ nije bila statisticki znagaj-
na (17,94% zena i 16,87% muskaraca, p = 0,410).

Na slici 1 prikazane su srednje vrednosti ITM u funkciji
zivotnog doba ispitanika (u intervalima od po 5 godina za

30,00

25,00

ITM (kg/m’)

20,00

15,00

lacije telesne mase, dok kod muskaraca takvih nije bilo (tabela
2). Na ovo pitanje je ispitanicima bilo dozvoljeno da zaokruze
vise odgovora, §to je razlog veceg broja odgovora u odnosu na
broj ispitanika koji koriste ili su koristili DSTM.

Ispitanici koji su koristili DSTM grupisani su prema
polu i intervalima ITM kori§¢enjem medunarodne klasifika-
cije gojaznosti (tabela 3). Ovakav prikaz olaksao je donosSe-
nje zakljucaka o opravdanosti upotrebe DSTM.

T Zene
mmm— Muskarci

Linear (Zene)

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-80

— — — — Linear (Muskarci)

Godine starosti

SI. 1 — Odnos ITM i starosnih grupa Zena i muskaraca

Tabela 2

Nacini regulacije telesne mase pre upotrebe dijetetskih suplemenata
za smanjenje telesne mase kod ispitanika oba pola

Nacin regulacije telesne Zene Muskarci
mase % n %
Dijeta 49 29,70 10 24,39
Smanjen unos hrane 47 28,48 10 24,39
Povecan unos te¢nosti 22 13,33 11 26,83
Povecana fizic¢ka aktivnost 41 24,85 10 24,39
Nista od navedenog 6 3,64 0 0,0
Ukupan broj odgovora 165 100,0 41 100,0

muskarce i zene odvojeno). Kod obe posmatrane populacije
bio je prisutan trend porasta vrednosti ITM usled starenja.
Linearnom regresijom je pokazano da postoji pozitivna ko-
relacija izmedu zivotnog doba Zena (r =0,514, p<0,001) i
muskaraca (r = 0,35, p<0,001) i vrednosti ITM.

Od ukupnog broja ispitanika, 23 (4,55%) aktuelno je ko-
ristilo DSTM, 80 (15,84%) povremeno i 402 (79,61%) nije ko-
ristilo ove preparate. Prema frekvencijama upotrebe DSTM u
odnosu na pol, utvrdeno je da 93,42% muskaraca i 66,79% ze-
na nikada nije koristilo DSTM. Razlika u ukupnom broju is-
pitanika, kao i u broju zena i muskaraca, koji koriste i onih
koji ne koriste DSTM bila je statisti¢ki znac¢ajna (p < 0,001).

U daljem prikazu rezultata, dati su samo rezultati koji
se odnose na grupu ispitanika koji su ranije koristili DSTM,
odnosno koji su koristili DSTM u periodu ispitivanja.

Najveci broj zena, u odnosu na ukupan broj zena koje su
tada ili ranije koristile DSTM, pokusSao je da smanji telesnu
masu dijetom — 49 (29,70%), zatim smanjenim unosom hrane
— 47 (28,48%), povecanom fizickom aktivno$¢u — 41 Zena
(24,85%) 1 povecanim unosom tecnosti — 22 zene (13,33%).
Kod muskaraca je rezultat nesto drugaciji: 11 muskaraca
(26,83%) povecao je unos teCnosti u cilju smanjenja telesne
mase, dok je ostale navedene mere koristilo po 10 muskaraca
(24,39%). Sest zena (3,64%) nije koristilo nijednu meru regu-

Tadi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 831-838.

Utvrdeno je da su DSTM najcescée koristili zene i mus-
karci koji su se nalazili u kategoriji predgojaznog stanja
(35,63%, tj. 62,50%) (tabela 3). Zanimljiv je podatak da je
5,26% pothranjenih i 25,66% normalno uhranjenih Zena ko-
ristilo DSTM. Muskarci su pocinjali da upotrebljavaju
DSTM tek u predgojaznom stanju (62,50%). Razlika u upot-
rebi DSTM izmedu muskaraca i Zena razli¢itih ITM bila je
statisti¢ki znacajna (p = 0,036).

Stavovi ispitanika u vezi razloga za upotrebu DSTM
dosta se razlikovala prema polu i vrednosti intervala ITM. U
upitniku, kao moguéi razlozi upotrebe DSTM navedeni su
lepsi izgled, bolest i prevencija bolesti. Ispitanici su mogli da
zaokruze vise od jednog ponudenog odgovora. Najvise ispi-
tanika zenskog (59,80%) 1 muskog (69,56%) pola koristilo je
DSTM zbog lepseg izgleda (postoji statisticki znacajna razli-
ka prema polu i intervalu ITM, p=0,011). Manji procenat i
zena (30,39%) i muskaraca (30,44%) koristio je DSTM radi
prevencije bolesti (nije pokazana statisticki znacajna razlika
prema polu i intervalu ITM, p = 0,446). Zbog bolesti DSTM
je koristilo 9,81% zena, i niko od muskaraca (slika 2).

DSTM su preparati koji se mogu oglaSavati putem me-
dija i drugih sredstava informisanja. U tabeli 4 dati su podaci
o0 izvorima informisanja o DSTM koje su koristili ispitanici.
Buduci da je postojala velika razlika u broju ispitivanih mus-
karaca i Zena, ovi podaci su prikazani odvojeno.
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Tabela 3

Upotreba dijetetskih suplementa za smanjenje telesne mase (DSTM) prema polu,
i intervalu indeksa telesne mase (ITM)

Broj ena (Z) i Interval ITM (kg/m?)

muskaraca (M) <18,50 18,50-24,99 25,00-29,99 30,00-34,99 35,00-39,99 >40,00 Ukupno
Ukupan broj Z 19 113 83 37 10 0 262
Broj Z koje koriste DSTM 1 29 31 20 6 0 87
% Z koje koriste DSTM u odnosu na 5,26 25,66 37,35 54,05 60,00 0,00 33,21
broj Z iz svakog pojedinacnog inter-

vala ITM

% Z koje koristi DSTM u odnosu na 1,15 33,33 35,63 22,99 6,90 0,00 100
ukupan broj Z koje koriste DSTM

Ukupan broj M 1 72 129 35 6 0 243
Broj M koji koriste DSTM 0 0 10 3 3 0 16
% M koji koristi DSTM u odnosu na 0,00 0,00 7,75 8,57 50,00 0,00 6,58
broj M iz svakog pojedinac¢nog inter-

vala ITM

% M koji koriste DSTM u odnosu na 0,00 0,00 62,50 18,75 18,75 0,00 100

ukupan broj M koji koriste DSTM

Od ukupno 103 ispitane osobe koje su koristile DSTM, 87 je bilo Zenskog, a 16 muskog pola

radi prevencije bolests

zhbog bolesti odkoje bolujem

zhog lepieg 1zgleda

u L fuskarci

B Zene

59,80

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90100 %

SL 2 — Razlozi upotrebe dijetetskih suplemenata za smanjenje telesne mase

prema polu ispitanika (odgovori izraZeni u %)

Izvori informisanja o dijetetskim suplementima za smanjenje
telesne mase prema polu ispitanika

Tabela 4

Izvori informisanja Muskarci Zene
% %
Novine 9,09 16,51
Televizija 50,00 38,53
Radio 0,00 1,83
Flajeri iz apoteke 9,09 15,60
Informacije dobijene od prijatelja 31,82 27,52

Najveci broj 1 muskaraca i Zena koristio je TV progra-
me kao izvor informisanja o DSTM (50%, i 38,53% respek-
tivno), zatim slede saveti prijatelja. Radio kao izvor informi-
sanja koristile su jedino Zene i to u veoma niskom procentu —

1,83% (tabela 4).

Na pitanje o informacijama vezanim za upotrebu
DSTM koje su dobijene od lekara/farmaceuta ispitanicima je
bilo dozvoljeno da zaokruze viSe odgovora, $to je razlog ve-
¢eg broja odgovora u odnosu na ukupan broj ispitanika koji
su aktuelno ili prethodno koristili DSTM (tabela 5).

Najvisi procenat ispitanika (67,89%) nije dobio infor-
macije o neZeljenim dejstvima i mogu¢im interakcijama
DSTM.

Najvise ispitanika (64,08%) dobilo je informacije od
zdravstvenih radnika jedino u vezi sa upotrebom preparata,
dok je tre¢ina njih (31,07%) dobila detaljne informacije u
vezi sa upotrebom DSTM (o nacinu upotrebe, rezimu ishra-
ne, unosu tecnosti i fizickoj aktivnosti).

Vise od polovine ispitanika (61,17%), koji su koristili
DSTM pridrzavalo se uputstva za upotrebu DSTM, ali 5,83%
nije se pridrzavalo uputstva. Razlika izmedu muskaraca i ze-
na o pridrZzavanju uputstva za upotrebu DSTM nije bila stati-
sticki znacajna (p = 0,52).

Prema odgovorima svih ispitanika, prvih 10 DSTM koji
su najvise koristili prikazani su u tabeli 6.

Tadi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 831-838.
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Tabela 5
Upitnik o dijetetskim suplementima za smanjenje telesne mase (DSTM)
koje su lekari/farmaceuti pruzali ispitanicima
Pitanja iz Upitnika Muskarci Zene Ukupno
n_ (%) n_ (%) n (%)
DA LI STE DOBILI INFORMACIJE OD ZDRAVSTVENIH RADNIKA O:
- Upotrebi preparata (pozitivan odgovor) 13 (81,25) 53 (60,92) 66 (64,08)
- Upotrebi preparata + rezimu ishrane (pozitivan odgovor) 0 (0,00) 2 (2,29 2 (1,94)
- Upotrebi preparata + reZimu ishrane + dnevnom unosu te¢nosti (pozitivan odgo- 0  (0,00) 3 (3,45 3 (2,91
vor)
- Upotrebi preparata + rezimu ishrane + dnevnom unosu te¢nosti + fizickoj aktiv- 3 (18,75) 29 (33,33) 32 (31,07)
nosti (pozitivan odgovor)
Nikakve savete nisu dobili 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
DA LI SU ZDRAVSTVENI RADNICI PRUZALI INFORMACIJE O:
- Nezeljenim dejstvima preparata 2 (11,76) 23 (25,00) 25 (22,94)
- Interakcijama DSTM 1 (588) 9 (9,78) 10 (9,17)
- Ni 0 nezeljenim dejstvima ni o interakcijama DSTM 14 (82,35) 60 (65,22) 74 (67,89)
Tabela 6
Zavisnost upotrebe dijetetskih suplemenata za smanjenje telesne mase (DSTM)
od pola ispitanika
DSTM Sastav DSTM deklarisan na spolja§njem pakovanju prepa- Zene  Muskarci Ukupno
rata n n n (%)
,,Turbo-§lank* Fucus vesiculosus, Betula alba, Folia Apii, Frangulae cortex 26 4 30 (24,39)
i druge materije
Kirkolina ¢aj Frangulae cortex, Sennae folium, Maydis stigmata, Cinos- 22 0 22 (17,89)
bati fructus
,,Herbafast“ (sastav Rhei radix et rhizoma, Sephaniae tetrandrae radix et rhizo-
tableta iz 2007. godi-  ma, Salviae milthiorrhizae radix et rhizoma, Artemisiae sco-
ne) pariae herba, Alismatis rhizoma, Crataegi fructus, Cornu 20 10 30 (24,39)
Bubali, Epimedii herba, Astragali radix, Astractylodis mac-
rocephalae rhizoma i Chuanxiong rhizoma
.Biomed 4 80% prirodnog meda i 20% lekovitog bilja (Betulae folium, 12 1 13 (10,57)
Cynosbati fructus, Ribis nigri fructus)
»Tanana“ kapsule/¢aj  L-karnitin tartarat, bromelin, mentol/Betulae folium, Urticae 9 0 9(7,32)
folium, Sennae folium, Cynosbati fructus
Caj za mriavljenje Betulae folium, Cynosbati fructus, Foeniculi fructus, Fran- 7 0 7 (5,69)
(Institut ,,Dr Josif gulae cortex, Juniperi fructus, Melissae herba, Petroselini
Pancic¢®) fructus, Sambuci flos, Tiliae flos
,,C-chitosan® LipoSan ultra, vitamin C 3 1 4(3,25)
,Fitnes“ ¢aj Ononidis radix, Sennae folium, Maydis stigmata, Foeniculi
fructus, Cynosbaty fructus, Hibisci flos, Liquiritiae radix, 2 0 2 (1,62)
Chamonmillae flos
Zeleni Caj Camellia sinensis 2 0 2(1,62)
Caj ,Mr3avko“ Rhamnus frangula, Cassia angustifolia, Zea mays, Petrose-
linum sativum, Melissa officinalis, Urtica dioica, Foenicu- 2 0 2 (1,62)
lum wulgare, Betula verucosa, Mentha piperita, Matricaria
chamomilla, Rosa canina, Glycyrrhiza glabra
Kapsule jabukovog Suvi ekstrakt jabukovog sirceta, vitamin B6, Jabuéni pektin 2 0 2(1,62)
sireta
UKUPNO 123

Medu odgovorima o DSTM koje su ispitanici koristili

Diskusija

bili su navedeni i odgovori: Xenical® kapsule (registrovane
kao lek koji se prepisuje na lekarski recept) i Cefamadar ®
(homeopatski preparat). Ovi odgovori nisu uzeti u razmatra-
nje buduéi da preparati ne pripadaju kategoriji DSTM. Sa
druge strane, neki ispitanici su koristili vi§e od jednog prepa-
rata (31,07%), Sto je razlog za neslaganje ukupnog broja pre-
parata sa brojem ispitanika koji su tada ili ranije koristili
DSTM.

Tadi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 831-838.

Prema podacima Ministarstva zdravlja Republike Srbije
iz 2006. godine '’ 38,8% gradana bilo je normalno uhranje-
no, skoro svaka treca osoba (36,2%) predgojazna, a svaka
peta (18,3%) gojazna. Rezultati naSeg istrazivanja slicni su
ovim podacima (normalnu vrednost ITM imalo je 36,63%
gradana, predgojazno bilo je 41,98%, a gojazno 17,43% gra-
dana).



Strana 836

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 67, Broj 10

Mnoge studije ukazuju na porast incidencije gojaznosti
u mladoj populaciji. Jedna od ovih studija, sprovedena u
Americi, koja je obuhvatila 4 722 deteta, pokazala je da inci-
dencija gojaznosti kod dece Zivotnog doba izmedu 12 i 19
godina iznosi 15,5% ''. U Srbiji je u 2006. godini zabelezena
incidencija od 11,6% umereno gojazne i 6,4% gojazne dece
izmedu 7 i 19 godina '°. U nagem radu praéena je zastuplje-
nost gojaznosti na populaciji starijoj od 15 godina, medutim,
dalje studije trebalo bi da ispitaju kakva je ucestalost i kakav
je pristup gojaznosti kod dece mlade od 15 godina.

Rezultati naseg istraZivanja ukazuju na to da zene do
45. godine imaju manji ITM nego muskarci istog zivotnog
doba, a nakon 45 godine njihov ITM je u proseku veci nego
kod muskarca. Muskarci postaju predgojazni (ITM > 25) veé
posle 30. godine, a Zene tek nakon 45. godine Zivota. Razlika
u srednjim vrednostima ITM muskaraca i Zzena statisticki je
znacCajna. Kod obe posmatrane populacije prisutan je trend
porasta vrednosti ITM usled starenja (slika 1). Pokazano je
da sa porastom godina zivota raste i vrednost ITM kod obe
posmatrane populacije (postoji pozitivna korelacija).

U terapiji gojaznosti potrebno je razmatranje vise fakto-
ra: ITM, obim struka, faktore rizika. Pristup leCenju gojazno-
sti zavisi od broja prisutnih faktora. Sto je veéi broj faktora
rizika, algoritam leenja brze vodi ka medikamentoznom le-
&enju uz kontrolu faktora rizika 2. Nage istraZivanje baziralo
se samo na I'TM vrednosti, tako da nije razmatrano dalje le-
Cenje ispitanika.

Regulisanje gojaznosti obuhvata smanjenje telesne mase
kombinovanjem dijete, fizicke aktivnosti i kontrole ponasanja
pojedinaca '>. Prema Nacionalnom vodi&u za lekare u primar-
noj zdravstvenoj zaititi ,,Gojaznost“ ", leCenje gojaznosti
obuhvata elemente bihevioralne i psiholoske podrske kod od-
redenog broja bolesnika, kada za to postoje uslovi. LeCenje se
sprovodi: dijetetskim rezimom ishrane, programiranom fizic-
kom aktivnosti, bihevioralnom terapijom, medikamentozno i
hirurski. Medikamentozna terapija uvodi se nakon 3 - 6 meseci
sprovedene dijete i/ili fizicke aktivnosti koje nisu uspele da
dostignu ili odrze 10% gubitka telesne mase. Lekari u primar-
noj zdravstvenoj zastiti za uvodenje medikamentozne terapije
pored ovih uslova razmatraju i indikacije: ITM > 30 kg/m’;
ITM = 28 kg/m” udruZen sa nekim od komorbiditeta (hiperten-
zija, koronarna bolest, dislipidemija, dijabetes tip 2, eep ap-
nea sindrom); obim struka > 102 cm (muskarci) i 88 cm (Ze-
ne); i bolesnici sa visokim apsolutnim rizikom . Nage istrazi-
vanje pokazalo je da su pre pocetka upotrebe DSTM osobe
zenskog pola u najvisem procentu pokusavale da smanje teles-
nu masu dijetom, dok su ispitanici muskog pola to pokusavali
unosom teénosti. Studijom, kojom je pracena upotreba sibut-
ramina (leka protiv gojaznosti centralnog dejstva koji se izdaje
na recept), sa i bez modifikacije zivotnog stila u terapiji gojaz-
nosti kod 224 gojazne, odrasle osobe, pokazano je da je najefi-
kasniji nacin za smanjenje telesne mase medikamentozna tera-
pija u kombinaciji sa kontrolom Zivotnog stila .

Studija sprovedena u nekoliko americkih drzava poka-
zala je da je doslo do porasta upotrebe DSTM i lekova za te-
rapiju gojaznosti. Ove preparate u najvisem procentu koriste
gojazne mlade zene (28,4%), ali je zabelezena i njihova
upotreba kod Zena normalne telesne mase (7,9%) .

Rezultati naSeg ispitivanja pokazali su da je 4,55% ispi-
tanika aktuelno koristilo preparate za smanjenje telesne mase,
15,84% ponekad, dok 79,61% nikada nije koristilo preparate.
Verovatno je da je procenat gradana koji koriste preparate za
smanjenje telesne mase nesto veci, buduci da istrazivanje nije
obuhvatalo istrazivanje upotrebe lekova koji se obavezno pre-
pisuju na recept i homeopatskih lekova koji su indikovani za
terapiju smanjenja telesne mase. Najveci broj ispitanika koji
koristi  preparate DSTM ima ITM u intervalu
25 kg/m” < ITM < 29,99 kg/m’. Odredeni procenat Zena koje
prema ITM pripada kategoriji nedovoljno uhranjenih (5,26%),
kao i normalno uhranjenih (25,66%), ipak koristi DSTM.
Zdravstveni radnici, a narocito farmaceuti, koji rade u ustano-
vama primarnog nivoa zdravstvene zastite, imaju mogucnost
da prepoznaju slucajeve neadekvatne primene DSTM i da kroz
savetovanje i edukaciju gradana utiCu na adekvatnu i pravilnu
upotrebu preparata DSTM. Zanimljivo je da muskarci po€inju
sa upotrebom DSTM u predgojaznom stanju, dok veliki broj
zena koristi DSTM pri normalnoj telesnoj masi (25,66% svih
ispitanih zena sa normalnom telesnom masom). Preporuka je
da pri vrednosti ITM > 25,00 kg/m’ treba uvesti mere preven-
cije za spredavanje daljeg povecéanja telesne mase .

NasSe istrazivanje pokazalo je da zelja za lepSim estet-
skim izgledom i potreba za prevencijom gojaznosti uticu na
poveéanu upotrebu preparata za korekciju telesne mase. Naj-
veci broj ispitanika Zenskog (59,80%) i muskog (69,56%)
pola koristi DSTM zbog lepseg izgleda, dok u svrhu preven-
cije gojaznosti DSTM koristi 30,39% zena i 30,44% muska-
raca. Promena Zivotnog stila jako je teSka. Zbog toga, lakse
se bira alternativa kao §to su DSTM i lakSe se prihvataju le-
kovi za terapiju gojaznosti.

Tre¢ina ispitanika (31,07%) navela je da je od zdravs-
tvenih radnika dobila potpune informacije u vezi sa upotre-
bom DSTM, taénije, informacije o upotrebi, rezimu ishrane,
dnevnom unosu te¢nosti i fizickoj aktivnosti. U svim drugim
situacijama saveti nisu obuhvatali sve navedene tematske
celine. Takode, najvisi procenat ispitanika (67,89%) nije do-
bio ni informacije o nezeljenim dejstvima DSTM, ni o mo-
gucim interakcijama ovih preparata (tabela 5).

IstraZivanjem je otkriveno da su anketirani gradani koris-
tili 20 razli¢itih DSTM. Oko trecine njih koristi, ili je koristilo,
dva ili viSe DSTM. Medutim, zdravstveni radnici moraju biti
oprezni pri izboru i preporuci DSTM. Objavljeni pregledni ra-
dovi u kojima su analizirani razli¢iti DSTM pokazali su da
nema dovoljno informacija o efikasnosti i bezbednosti ovih
preparata (za mnoge preparate nisu uradene klinicke studi-
je) '*!". Dijetetski suplementi za smanjenje telesne mase ne
moraju da budu registrovani (odobreni od nadleznog tela), a
samim tim ni detaljno ispitani u smislu klinickozdravstvenih
ishoda pre nego $to se nadu na trzistu. U periodu trajanja istra-
zivanja nije postojala zakonska obaveza kontrole kvalitativnog
i kvantitativnog sastava ovih preparata, zbog ¢ega su zdravs-
tveni radnici imali veoma odgovornu ulogu za sprovodenje
bezbedne upotrebe DSTM od strane gradana. Edukacija zdrav-
stvenih radnika o dijetetskim suplementima od presudne je va-
znosti za razvoj kritickog pristupa pri pruzanju saveta o izboru
adekvatnih preparata i prepoznavanju nedovoljno efikasnih ili
Cak falsifikovanih preparata. Postoje podaci o tome da vise od

Tadi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 831-838.
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50% gojaznih osoba samoinicijativno primenjuje alternativne
nacine za smanjenje telesne mase (alternativne lekove i tret-
mane - u naSim zakonskim propisima alternativni lekovi i
tretmani ne postoje kao takvi, ali su u nekim zemljama zakon-
ski regulisani i obuhvataju: akupunkturu, masazu, homeopati-
ju, naturopatiju i dijetetske suplemente, biljne, vitaminske i
homeopatske preparate) '*. NeZeljena dejstva se prepoznaju
samo na osnovu prijave gadana koji ih koriste, ali mogu biti
veoma ozbiljna: oSteCenje jetre, aritmije, anafilakticki Sok,
rabdomioliza, poremecaj rada bubrega, nefrotoksi¢nost '* .
Zbog lake dostupnosti DSTM, treba uzeti u obzir i moguc-
nost kombinovanja ovih preparata sa lekovima '* . Rezul-
tati naseg istrazivanja pokazali su da gradani nisu dovoljno
informisani o karateristikama, efikasnosti i riziku povezanim
sa upotrebom DSTM. Nasi rezultati ukazuju na to da je pot-
rebno vece angazovanje farmaceuta i lekara u pruzanju deta-
ljnijih informacija o DSTM. S druge strane, istraZivanje
sprovedeno sa farmaceutima Australije pokazalo je da i sami
farmaceuti imaju probleme oko dobijanja i pruZzanja infor-
macija o alternativnim preparatima i postupcima koji se, iz-
medu ostalog, koriste i za smanjenje telesne mase. Kao ne-
dostatke naveli su nedovoljno zvani¢nih kurseva, nedovoljno
adekvatnih izvora informacija, potrebu za promenom regula-
tive, nedovoljno vremena za savetovanje pacijenata i davanje
odgovora na sve njihove potrebe *'.

Nase istrazivanje pokazalo je da ispitanici najcesce ko-
riste televiziju za informisanje o DSTM. Reklamne materi-
jale, kao $to su flajeri, uglavnom koriste Zene. Istrazivanje
sprovedeno u Americi, koje je pratilo efekte reklamnih mate-
rijala kao podrsku programu kontrole telesne mase, pokazalo
je da su ispitanici koji su dobijali reklamne materijale zna-
¢ajno smanjili telesnu masu u odnosu na ispitanike koji su
dobijali samo usmene savete .

Kada je u pitanju pridrzavanje uputstva za upotrebu
DSTM, nase istrazivanje nije utvrdilo statisti¢ki znacajnu ra-
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zliku izmedu muskaraca i zena. Procenat osoba koje se pridr-
Zavaju uputstva (58,62-75,00%) trebalo bi da se poveca. Je-
dan od nacina jeste da zdravstveni radnici skrenu paznju gra-
danima na znacaj pravilne upotrebe ovih preparata.

Od 505 gradana, koliko je ucestvovalo u istraZivanju,
103 (20,39%) koristilo je DSTM. Zakljucci ovog istrazivanja
doneti su na osnovu malog uzorka (broja ispitanika koji kori-
ste DSTM). Dalja istrazivanja trebalo bi raditi na mnogo ve-
¢em uzorku.

OgraniCenje istrazivanja ogleda se i u vremenskom pe-
riodu u kojem je istrazivanje sprovedeno — tokom letnjih me-
seci, kada je trend upotrebe DSTM najvisi.

U ovom istrazivanju nije meren obim struka i nisu ispi-
tani ostali faktori rizika (puSenje, arterijska hipertenzija,
stres, lipidni status itd.) koji uti¢u na donoSenje odluke o le-
¢enju gojaznosti. Mnogi zakljucci doneseni su samo na os-
novu ITM. Dalja istrazivanja trebalo bi da ukljuce veéi broj
zdravstvenih parametara koje treba pratiti u ambulatnim us-
lovima, tj. u savetovaliStima, domovima zdravlja i javnim
apotekama.

Zakljucak

Vrednosti ITM ukazuju na to da je potrebno vrsiti kon-
trolu telesne mase jo§ od rane mladosti. Povecana vrednost
ITM prisutna je kod muskaraca u ranijem zivotnom dobu u
odnosu na zene. Manje od polovine ispitanika koristi DSTM
i to, u najvisem procentu, u svrhu korekcije fizickog izgleda.
Televizijski programi su sredstvo informisanja koje ispitanici
najviSe koriste za prikupljanje informacija o DSTM. Zdrav-
stveni radnici Cesto ne daju detaljne informacije o DSTM, §to
povecava rizik od nepravilne upotrebe preparata. S obzirom
na to da se DSTM prodaju u apotekama, farmaceuti imaju
presudnu ulogu u kontroli upotrebe ovih preparata, odnosno
u racionalnoj i efektivnoj prevenciji gojaznosti.
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Komparativna analiza linearnih morfometrijskih parametara humane
mandibule dobijenih direktnim i indirektnim merenjem

Comparative analysis of linear morphometric parameters of the humane
mandibula obtained by direct and indirect measurement

Stojanka Arsi¢*, Predrag Peri¢’, Milo§ Stojkovi¢*

", Dragana Ilié%,
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Srbija; *Maginski fakultet, Nis, Srbija; SKlini¢ki centar Ni§, Centar za radiologiju, NiS, Srbija;
IStomatoloka klinika, Odeljenja za protetiku, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Rekonstrukcija nedostajuée, ostecene ili de-
formisane kosti donje vilice predstavlja izazov kako u fun-
kcionalnom, tako i u estetskom pogledu. Cilj istrazivanja
bio je utvrdivanje potencijalnih razlika u vrednostima os-
novnih linearnih morfometrijskih parametara (LMP) do-
bijenih direktnim i indirektnim merenjem istih humanih
mandibula, uz istovremenu proveru preciznosti indirektne
metode merenja koja se rutinski koristi u svakodnevnom
klinickom radu. Istrazivanje je od znacaja za definisanje
parametarskog modela ,,standardne mandibule”, odnosno
virtuelnog modeliranja humane mandibule u buduéim is-
trazivanjima i klinickoj praksi. Metode. Istrazivanje je
sprovedeno na 12 anatomskih osteoloskih preparata adult-
nih humanih mandibula. Odredivane su vrednosti 10 sta-
ndardnih LMP koristeéi standardne anatomske orijentaci-
one tacke. Parametri su metreni na istim mandibulama ma-
nuelno i to direktno, uz pomo¢ kljunastog merila sa noni-
jusom i indirektno, softverskim alatom na dvodimenzio-
nalnim (2D) rekonstrukcijama snimaka multislajsnih kom-
pjuterskih tomografija (MSCT), uz medusobno poredenje
vrednosti za isti LMP. Rezultati. Statisticki znacajne razli-

Abstract

Background/Aim. Reconstruction of lost, damaged ot
distorted mandibular bone presents a challenge from the
functional side, as well as from the esthetic point of view.
The aim of this study was to determinate potential differ-
ences between values of the basic linear moprhometric
parameters (LMPs) obtained by direct and indirect man-
ual measurement of the same humane mandibles, with ac-
curacy testing of indirect measurement, which are rou-
tinely used in every-day clinical practice. The results are
essential for defining of parametric model of the “stan-

ke uporedivanih vrednosti LMP-a, dobijenih razlicitim
metodama merenja, bile su prisutne kod gnation-
interdentalne distance (Gn-1dD) i gnation-kondilarne dis-
tance (Gn-KoD), obostrano. U oba slucaja, znacajno vise
srednje vrednosti (sa procentualnom razlikom) uocene su
pti direktnom u odnosu na indirektno merenje: Gn-IdD
(21,57%; 29,2 mm »s 22,9 mm; p = 0,004); Gn-KoD leva
strana (14,1%; 122,7 mm »5 105,4 cm; p = 0,001); Gn-KoD
desna strana (11,87%; 124,7 mm »s 109,9 mm; p = 0,009).
Zaklju¢ak. Uocene razlike u nepreciznosti indirektnog
merenja, ukazuju na potrebu uvodenja odgovarajuceg ko-
rekcionog faktora za Gn-1dD i Gn-KoD prilikom defini-
sanja parametarskog modela ,,standardne mandibule® na
osnovu morfometrijskog merenja na 2D rekonstrukcijama
MSCT snimaka. Dodatna ispitivanja na ve¢em broju uzo-
raka, uz kvantifikovanje anatomskih varijacija u odnosu na
pol, starost, stanje denticije i etnicko poreklo, dodatno po-
vecavaju preciznost merenja, a time i pouzdanost buduceg
parametarskog modela humane mandibule.

Kljuéne reéi:
mandibula; ljudi; tomografija, kompjuterizovana
rendgenskaj; osetljivost i specifi¢nost.

dard mandible” and virtual modeling of the humane
mandible in future researches as well as in clinical medi-
cine. Methods. A total number of 12 dry bony mandibles
of human adults were studied. According to the standard
anatomical landmarks, 10 standard LPMs were measured
on each mandible by different manual methods: directly
by a sliding caliper with nonius, and indirectly using stan-
dard software on two-dimensional (2D) reconstructions
of mandibular multislice computed tomography (MSCT)
scans. The values obtained by the different measuring
methods were matched for the same LMPs. Results. Sta-
tistically significant differences between compared LMPs

Correspondence to: Stojanka Arsi¢, Medicisnki fakultet Nis, Institut za anatomiju, Bul. dr Zorana Dindica 81, 18 000 Nis, Srbija.

E-mail: stojanka@junis.ni.ac.ts
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values obtained by different measuring methods, ap-
peared in the gnathio-interdental distance (Gn-IdD), as
well as in the gnathio-condylar distance (Gn-CoD),
bilaterally. In both parameters, significantly higher mean
values (with percent of difference) were obtained by di-
rect versus indirect measurement: Gn-IdD (21.57%; 29.2
mm s 22.9 mm; p = 0.004); Gn-CoD left side (14.1%;
122.7 mm »s 105.4 cm; p = 0.001); Gn-CoD right side
(11.87%; 124.7 mm »s 109.9 mm; p = 0.009). Conclusion.
According to the observed inaccuracy of indirect meas-
urement, we recommended the use of a correction factor
for calculation of both Gn-IdD and Gn-CoD real vales,

in defining of parametric model of the “standard mandi-
ble” based on indirect morphometry on 2D reconstruc-
tions of mandibular MSCT scans. Additional studies with
larger number of specimens and quantification of ana-
tomical variations regarding to sex, age, dentition status
and ethnic origin, additionally should increase measure-
ment accuracy and consequently reliability of future
parametric model of the human mandible.

Key words:
mandible; humans; tomography scanners, x-ray
computed; sensitivity and specificity.

Uvod

Mandibula je jedina pokretna kost lobanje. Potkovicas-
tog je oblika. Ucestvuje u funkcijama Zvakanja i fonacije kao
i u individualnoj estetici lica '. Na definitivni oblik mandi-
bule uticu procesi njenog razvica i osifikacije. Zacetak man-
dibule javlja se u petoj gestacijskoj nedelji, u obliku parnih
hrskavica nastalih od mandibularnih prominencija porekla
ventralnog mezenhima prvog faringealnog luka. U Sestoj ge-
stacijskoj nedelji zapocinje osifikacija mandibule. Na rode-
nju, mandibulu grade dve simetricne polovine napred spoje-
ne fibroznom sinfizom, koja u potpunosti okoStava tokom
prve godine Zivota . Postnatalni razvoj je rezultat komplek-
snih procesa remodeliranja mandibularne kosti koji je pod
uticajem izrastanja zuba, razvoja baze lobanje i pravca delo-
vanja sila mastikacije °.

Adultnu mandibulu ¢ini telo i dve grane koje na spoju
sa telom grade mandibularne uglove. Mandibularne grane su
oblika pravougaonih plo¢a koje se od uglova penju put nazad
1 naviSe, i u nivou gornjih ivica zavrSavaju sa po jednim ko-
ronoidnim i kondilarnim nastavkom. Kondilarni nastavci
ucestvuju u izgradnji temporomandibularnih zglobova. U
strukturnom smislu, mandibula odraslih je spongiozna kost
pokrivena tankom kortikalnom plocom, prilagodenom tako
da se odupre silama okluzije i tenziji mastikatorne muskula-
ture, odnosno da podnese pritisak i prenese ga duZ donje vi-
lice na bazu lobanje °.

Rekonstrukcija nedostajuce, oSte¢ene ili deformisane
kosti donje vilice predstavlja izazov, kako u funkcionalnom,
tako i u estetskom pogledu '. Virtuelno modeliranje kostiju
lica predstavlja neinvazivnu kompjutersku metodu trodimen-
zionalne (3D) digitalne rekonstrukcije, koja podrazumeva
postojanje morfometrijskog parametarskog modela (MPM)

kosti koja se rekonstruiSe. Morfometrijski parametarski mo-
del je osnova za izradu CAD (computer aided design) geo-
metrijskog oblika kosti, na osnovu morfometrijskih parame-
tara (MP) dobijenih merenjem na dvodimenzionalnim (2D)
rekonstrukcijama snimaka kompjuterske tomografije (CT) *.
Primena MPM 1 virtuelnog modeliranja mandibule je od zna-
¢aja u svim oblastima stomatologije, posebno u ortodonciji 1
protetici, ali i u maksilofacijalnoj hirurgiji, zbog planiranja
preventivnih i kurativnih zahvata kod orofacijalnih, dentofa-
cijalnih i maksilofacijalnih nepravilnosti *'°. Takode, virtu-
elno modeliranje kostiju naslo je znac¢ajnu primenu u identi-
fikaciji delova skeleta i skeletnog dimorfizma, kao i u rekon-
strukciji nedostaju¢ih kostiju popunom kostanih defekata
,»virtuelnom kosti“ u forenzic¢koj medicini, paleoantropologiji
i bioarheologiji "' .

Cilj istraZivanja bio je utvrdivanje potencijalnih razlika
u vrednostima osnovnih linearnih morfometrijskih parameta-
ra (LMP) dobijenih direktnim i indirektnim merenjem istih
humanih mandibula, uz istovremenu proveru preciznosti in-
direktne metode merenja koja se rutinski koristi u svakodne-
vnom klinickom radu. Dobijeni podaci su od znacaja za defi-
nisanje MPM ,standardne mandibule®, odnosno virtuelnog
kompjuterskog modeliranja humane mandibule u budué¢im
istrazivanjima i klini¢koj praksi. IstraZivanje predstavlja pio-
nirski rad u ovoj oblasti u nasoj zemlji.

Metode

IstraZivanje je sprovedeno na 12 adultnih parcijalno be-
zubih mandibula, bez vidljivih patoloSkih koStanih lezija,
koje su deo osteoloske kolekcije Instituta za anatomiju Me-
dicinskog fakulteta u Nisu. Koriste¢i karakteristiéne anatom-
ske orijentacione tacke (KAOT) definisane u tabeli 1, odre-

Tabela 1

Karakteristi¢ne anatomske orijentacione tacke (KAOT) humane mandibule
koriS¢ene za merenje linearnih morfometrijskih parametara

KAOT Definicija

Bradni otvor (BO) Otyor na spoljasnjoj strani tela mandibule ispod meduprostora izmedu I i II premolara
(bilateralna)

. Najniza tacka donje ivice mandibulane sinfize u medio-sagitalnoj ravni usmerena prema dole i

Gnation (Gn) .
pozadi (centralna)

Gonion (Go) Najniza tacka mandibularnog ugla usmerena prema spolja, nadole i pozadi (bilateralna)

Kondilion (Kon) Najprominentnija tacka na glavi kondilarnog nastavka (bilateralna)

Mandibularni usek (MU) Sredi$nji deo gornje ivice ramusa mandibule (bilateralna)

Arsi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 839-846.
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Tabela 2

Linearni morfometrijski parametri (LMP) humane mandibule odredivani direktnim i indirektnim merenjem

LMP

Definicija

Visina tela mandibule’ (VTM)
Sirina tela mandibule’ (STM)
DuZina tela mandibule” (DTM)
Minimalna §irina ramusa’ (MSR)

Distanca od alveolarne ivice do baze mandibule u nivou BO

Maksimalna Sirina izmerena u nivou BO perpendikularno na uzduznu osu mandibule
Distanca izmedu Gn i Go

Najmanja duzina ramusa mandibule izmerena perpendikularno na pravu maksimalne visine ramusa
Distanca izmedu Go i Kon

Maksimalna visina ramusa' (MVR)
Visina kondila" (VKo)
Gnation-interdentalna distanca* (Gn-IdD)
Bigonionalna distanca* (Go-GoD)
Bikondilarna distanca* (Ko-KoD)
Gnation-kondilarna distanca’ (Gn-KoD)

Distanca izmedu Kon i prave koja prolazi kroz najnizu tac¢ku MU perpendikularna na pravu MVR
Distanca od Gn do kostane pregrade alveola centralnih sekutica

Distanca izmedu levog i desnog Go

Distanca izmedu levog i desnog kondilarnog procesusa (Ko)

Distanca izmedu Gn i Kon

*centralni LMP; bilateralni, obostrano mereni LMP; BO — bradni otvor; Gn — gnation; Go — gonion; Kon — kondilion; MU — mandibularni usek.

Ko-KoD

Go-GoD

Gn-1dD y

Gn

SI. 1 — Sematski prikaz karakteristi¢nih anatomskih orijentacionih ta¢aka centralnih (A) i bilateralnih (B) mandibularnih
linearnih morfometrijskih parametara iz tabela 1i2

divane su vrednosti 10 standardnih centralnih i bilateralnih
LMP " " prikazanih u tabeli 2 i na slici 1. Vrednosti bilate-
ralnih LMP merene su obostrano. Linearni morfometrijski
parametri mereni su na istim mandibulama manuelno, di-
rektno i indirektno, odredenim redosledom identi¢nim za oba
tipa merenja.

Direktno merenje vrSeno je uz pomo¢ kljunastog merila
sa nonijusom preciznosti 0,05 mm (MIB Messzeuge,
Germany). Po identifikaciji KAOT, svaki LMP meren je di-
rektno 9 puta: tri puta od strane svakog od tri nezavisna ispi-
tivac¢a u vremenskim intervalima od 24 h (slika 2). Prosecna
vrednost devet merenja za odgovaraju¢i LMP na svakoj od
12 mandibula, uzeta je za konacnu statisticku analizu.

Indirektno merenje na istim koStanim preparatima vr-
Seno je na 2D rekonstrukcijama prethodno pojedinacno
skeniranih mandibula na 64-slajsnom CT (MSCT)
(Aquillion 64, Toshiba, Japan), po standardnom protokolu
snimanja: 120 kVp, 150 mA, rotaciono vreme 0,5 s, deblji-
ne preseka 0,5 mm. Svaki od osteoloSkih preparata skeniran
je na identican nacin i u identicnom polozaju. Mandibule su
donjom ivicom tela bile postavljene na tvrdu horizontalnu
podlogu paralelnu sa podom prostorije na pokretnom stolu
MSCT aparata. Bile su pozicionirane tako da je mediosa-
gitalna ravan prolazila sredinomi mandibularne sinfize i
pod pravim uglom sekla koronarnu ravan koja je prolazila
kroz temena mandibularnih angulusa. U okviru obrade

Arsi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 839-846.

SL 2 — Direktno manuelno merenje kljunastim merilom sa
nonijusom

snimaka, nacinjene su standardne 2D rekonstrukcije deblji-
ne preseka od 0,5 mm, koje su obradivane na radnoj stanici
MSCT aparata u programu Vital Image (verzija 4,1), u pro-
zoru za kost (100-300HI). Indirektno merenje vrSeno je
manuelnim povlaenjem merne linije izmedu prethodno
nedvosmisleno identifikovanih KAOT iz tabele 1 na 2D re-
konstrukcijama od strane jednog ispitivaca, tri puta za svaki
od LMP-a, u vremenskim razmacima od 24 h, softverskim
alatom Vital Image programa (slika 3). Prose¢na vrednost
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tri merenja za odgovaraju¢i LMP, na svakoj od 12 mandi-
bula uzeta je za kona¢nu statisti¢ku analizu.

*
Gn-1dD

dibula, bile su u opsegu: Gn-IdD 23-35 mm/15,6-41,6 mm;
Go-GoD 84-107 mm/80-106 mm; Ko-KoD 106-128

Sl 3 — Indirektno manuelno merenje linearnih morfometrijskih parametara softverskim alatom Vital |mage programa na
2D rekonstrukcijama multislajsnih komjuterskih tomografija

*Gn-I1dD, VTM, Ko-KoD, Go-GoD, STM, VKo, MVR, DTM, GnKoD, MSR - linearni morfometrijski parametri definisani u tabeli 2

Odredivani LMP prikazani su u obliku srednje vredno-
sti (SV), standardne devijacije (SD), apsolutne razlike (AR) i
procentualne razlike (%R) izmedu uporedivanih SV direkt-
nog i indirektnog merenja za odgovaraju¢i LMP. Apsolutna
razlika i %R izraunate su prema formulama :

AR = SV direktnog merenja - SV indirektnog merenja;

%R = AR X100
SV direktnog merenja

Za ispitivanje normalnosti raspodele parametara koris-
¢en je Shapiro-Wilk test. Testiranje razlike izmedu vrednosti
dobijenih direktnim i indirektnim merenjem za isti LMP, vr-
Seno je Studentovim t testom za nezavisne male uzorke sa
nivoom statisticke znacajnosti testa p < 0,05. Statisticka ana-
liza vr$ena je softverskim paketom SPSS (verzija 15).

Rezultati

Srednje vrednosti centralnih LMP donje vilice, merenih
direktno i indirektno, prikazane su u tabeli 3. Prosec¢ne vred-
nosti devet direktnih/tri indirektna merenja za svaku od man-

mm/106,4-124,8 mm. Statisticki znacajno ve¢a SV Gn-1dD za
21,57% bila je prisutna pri direktnom nego pri indirektnom
merenju (29,2 mm Vs 22,9 mm; p=0,004). Poredenjem os-
talih analiziranih vrednosti za isti centralni LMP, nije nadena
statistiCki znacajna razlika u odnosu na primenjenu tehniku
merenja (tabela 2).

Srednje vrednosti direktno i indirektno obostrano mere-
nih bilateralnih LMP donje vilice prikazane su u tabelama 4 i
5. Prosecne vrednosti devet direktnih/tri indirektna merenja sa
leve strane, za svaku od mandibula, bile su u opsegu: DTM
67-79 mm/64,7-91,4 mm; VTM 19-36 mm/18-31 mm; STM
10-16 mm/10,7-15 mm; MSR 22-33 mm/25-32 mm; MVR
76-53 mm/55-74,5 mm; VKo 8-26 mm/8,7-22 mm, Gn-KoD
110-140 mm/91-130 mm. Prosecne vrednosti devet direkt-
nih/tri indirektna merenja sa desne strane, za svaku od mandi-
bula, bile su u opsegu: DTM 65,8-78,5 mm/64,1-88,4 mm;
VTM 20-35 mm/18,6-33 mm; STM 9-16 mm/9-15,4 mm;
MSR 24-32 mm/24-32 mm; MVR 50-72 mm/45-88 mm;
VKo 6-26 mm/8,9-23,4 mm, Gn-KoD 110-140 mm/89-130
mm. Statisticki znacajno ve¢a SV Gn-KoD za 14,1%, bila je
prisutna pri direktnom nego pri indirektnom merenju sa leve
strane (122,7 mm vs 105,4 mm; p=0,001) (tabela 4), odnosno

Arsi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 839-846.
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Tabela 3
Komparacija direktnog i indirektnog merenja centralnih mandibularnih linearnih morfometrijskih parametara (LMP)

Direktno merenje (mm) Indiretkno merenje (mm)

LMP Y SD sV SD AR (mm) %R P
Gn-1dD 292 0,45 229 0.5 63 21,57 0,004*
Go-GoD 97.4 0,72 97.0 0,53 0,4 0,41 0,89
Ko-KoD 116,0 0,59 115.5 0.58 0.5 0,43 0,83

*statisticki znac¢ajna razlika (Studentov t test) (p < 0,05); LMP — linearni morfometrijski parametar definisani u tabeli 2; SV- srednja vrednost za
12 mandinula; SD — standardna devijacija; AR — apsolutna razlika izmedu SV°™ i SV™; % R — procentualna razlika SV*™ i SV'™; p — vrednost
Studentovog t testa

Tabela 4
Komparacija direktnog i indirektnog merenja bilateralnih mandibularnih linearnih morfometrijskih parametara
(LMP) sa leve strane

Direktno merenje Indirektno merenje

LMP v D SV b AR (mm) %R p
VIM 27,3 0,48 238 0,46 35 12,8 0,090
STM 11,8 0,19 12,0 0,17 -0,2% 1,69 0,660
DTM 70,5 0,38 74,2 0,74 3,7%% 5,25 0,14
MSR 282 0,29 27,6 0,28 0,6 2,13 0,642
MVR 61,9 0,66 64,1 1,06 2,0 3,55 0,545
VKo 18,8 0,53 17,4 0,42 1.4 7,45 0,471
Gn-KoD 122,7 0,76 105,4 1,36 17,3 14,1 0,001*

*statisti¢ki znacajna razlika (Studentov t test) (p < 0,05); **SV°™ < SV™; LMP — linearni morfometrijski parametar
definisani u tabeli 2; SV- srednja vrednost za 12 mandibula; SD — standardna devijacija; AR — apsolutna razlika izmedu
SVPM j SV™; 2 R — procentualna razlika SV°™ i SV™; p — vrednost Studentovog t testa.

za 11,87% pri direktnom nego pri indirektnom merenju sa de-
sne strane (124,7 mm vs 109,9 mm; p=0,009) (tabela 5). 1z-
medu ostalih analiziranih vrednosti merenih sa leve i desne
strane za isti bilateralni LMP, nije nadena statisticki znacajna
razlika u odnosu na primenjenu metodu merenja.

rektno 1 indirektno mereni u ovom istrazivanju. Samim tim,
oni predstavljaju standardni minimum za konstruisanje MPM
humane mandibule.

U odnosu na literaturne podatke, rezultati naSih merenja
potvrduju ekstremnu multifaktorsku varijabilnost mandibu-

Tabela 5
Komparacija direktnog i indirektnog merenja bilateralnih mandibularnih linearnih morfometrijskih parametara
(LMP) sa desne strane
Direktno merenje Indirektno merenje

LMP SV sb SV o AR(mm) %R P

VM 26,4 0,58 22,6 0,48 3.8 14,39 0,096

ST™M 11,8 0,17 11,8 0,15 0 0 0,950

DTM 69,5 0,36 73,3 0,71 -3,8%* 5,47 0,16

MSR 28,4 0,32 28,5 0,23 -0,1%* 0,35 0,742

MVR 64,7 0,72 65,6 0,58 -2,2%* 0,9 0,742

VKo 19,3 0,45 18,2 0,38 1,1 5,7 0,500

Gn-KoD 124,7 0,71 109.,9 1,56 14,8 11,87 0,009*

*statisti¢ki znatajna razlika (Studentov t test) (p < 0,05); ** SV < SV'™; LMP — linearni morfometrijski parametar defi-
nisani u tabeli 2; SV- srednja vrednost za 12 mandinula; SD — standardna devijacija; AR — apsolutna razlika izmedu SV°™
i SV'™; %R — procentualna razlika SV* i SV™; p — vrednost Studentovog t testa

Diskusija

Mandibula kao realni 3D objekat u prostoru, odreden je
referentnim geometrijskim parametrima (tacke, prave, prav-
ci, ravni, uglovi) koji definiSu njen oblik i polozaj. Koristeci
karakteristicne anatomske detalje kao referentne tacke, mo-
guce je njihovo merenje (morfometriranje) i proracunavanje,
odnosno formiranje geometrijskog modela (MPM) na osnovu
izmerenih vrednosti MP ®”. Izdvajaju se dve grupe MP: line-
arni i angularni. Linearni definiSu dimenzije, distance i ravni,
a ugaoni medusobni polozaj delova mandibule odnosno uga-
one nagibe medusobno zaklapajucih ravni u realnom 3D pro-
storu '°. Podaci iz literature "> '° ukazuju da konfiguracija
mandibule moze biti precizno sagledana uz pomo¢ 10 osno-
vnih centralnih i bilateralnih mandibularnih LMP, koji su di-

Arsi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 839-846.

larnih LMP. Tako, na primer, u analizi varijacija bilateralnih
LMP mandibula u odnosu na etni¢ko poreklo '/, uz blize de-
terminante kao $to su strana merenja, pol i stanje denticije,
SV direktnih merenja na parcijalno bezubim mandibulama
etni¢ke grupe slicne nasoj populaciji, u odnosu na korespo-
dentne naSe SV bile su: za DTM znatno vece, odnosno za
VTM znatno manje (> 5 mm), za MVR nesto manje (1-0,5
mm), za MSR sli¢ne (+ 0,5 mm) i za VKo sa leve strane ne-
Sto vece, odnosno sa desne strane nesto manje. Autori pome-
nute studije isti¢u postojanje pozitivne korelacije u razlici SV
DTM i MVR izmedu ispitivanih etnic¢kih grupa, kao i blagu
asimetriju DTM za 1-2 mm na racun leve u odnosu na desnu
stranu kod 77,7% direktno merenih mandibula u okviru bazi-
¢ne etnicke grupe. Kao moguéi razlozi uocene asimetrije
mandibula u odnosu na DTM, ali i potencijalno VTM i VKo,
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navode se genetski faktori, tip mastikacije i dobnu starost
kada je nastupila totalna ili parcijalna bezubost. Varijacije
ispitivanih LMP u odnosu na pol, iako prisutne, nisu bile
statisti¢ki znagajne . U studiji u kojoj su mandibularni LMP
indirektno mereni na 2D rekonstrukcijama CT snimaka oste-
olokih preparata humanih lobanja °, SV Ko-KoD bile su
manje (1-5 mm) od nasih, SV Go-GoD i MVR znatno manje
od nasih, dok su SV DTM sa leve strane bile sli¢ne, odnosno
sa desne strane veée od nasSih SV indirektnih merenja. Indi-
rektna morfometrija na 2D i 3D rekonstrukcijama CT snima-
ka mandibula kod ljudi sa klasom II/podtip 1 malokluzije '®,
pokazala je da su SV za DTM i MVR obostrano znatno ma-
nje, za Gn-KoD levostrano sli¢ne, desnostrano manje i za
VKo obostrano slicne SV nasih indirektnih merenja. Indi-
rektna merenja VITM na panoramskim rendgengrafijama
normalnih mandibula '°, kao i Ko-KoD i Go-GoD na poste-
roanteriornim cefalogramima bolesnika sa transferzalnom
mandibularnom deficijencijom *” *', pokazala su da su SV
VTM i Ko-KoD znatno veée od nasih korespodentnih SV
obostrano. Medutim, SV Go-GoD bile su sli¢ne 2, veée ',
odnosno znatno vece (> 10 mm) kod ljudi sa estetskim prob-
lemom tipa ,,kockasto prosirenog donjeg dela lica® koji je Cest
kod Azijata > *. Brojna ispitivanja populacionospecifi¢nog i
polnog dimorfizma na osnovu morfometrijskih merenja
mandibule, zuba i kostiju lobanje, takode ukazuje da LMP
mandibule u znatnoj meri variraju u odnosu na pol i etnicko-
populacionu pripadnost koje u antropomorfoloskom smislu i
specifiéno odreduju **2*. Uticaj starosne dobi i stanja denti-
cije na vrednosti pojedinih mandibularnih LMP, vrlo ilustra-
tivno prikazuje poredenje nasih rezultata sa rezultatima indi-
rektnog merenja DTM, MVR, MSR, Gn-IdD i Gn-KoD na
lateralnim cefalometrijskim rendgengrafijama kod mladih
muskaraca prosecne starosti 22,4 godine sa oCuvanom denti-
cijom ». Vrednosti svih navedenih LMP znatno su veée u
odnosu na nase, dobijene direktnim i indirektnim merenjem
parcijalno bezubih mandibula. Uzimajuéi u obzir napred iz-
neto, a u kontekstu Sto preciznijeg definisanja MPM ,,sta-
ndardne mandibule” kao osnove virtuelnog modeliranja u
buducim istrazivanjima i klinickom radu, namece se potreba
za preciznim morfometrijskim kvantifikovanjem normalnih
anatomskih varijacija u odnosu na pol, starost, stanje denti-
cije i etnicko poreklo kao znacajne dopune vazecih morfo-
metrijskih standarda koji se koriste u dijagnostici i leCenju
ortodontskih i ortognatskih poremecaja nase populacije.

Za vec¢inu LMP koje smo odredivali u naSem istraziva-
nju, izuzev Gn-IdD i Gn-KoD, statisticki znacajne razlike pri
direktnom merenju na osteoloskim preparatima humanih
mandibula uz pomo¢ kljunastog merila sa nonijusom i indi-
rektnom merenju na 2D rekonstrukcijama MSCT snimaka
istih mandibula, nisu nadene. S obzirom na postavljeni cilj
istrazivanja u smislu provere validnosti rezultata indirektnog
merenja, statisticki znacajno nize SV pri indirektom merenju
za Gn-IdD (22,9 mm) i Gn-KoD (levo 105,4 mm, desno
109,9 mm) u odnosu na korespodentne, dobijene direktnim
merenjem (Gn-IdD 29,2 mm; Gn-KoD levo 122,7 mm, des-
no 124,77 mm) na istim mandibulama, ukazuju na postojanje
izvesnog stepena odstupanja od realnih dimenzija koja se
mogu smatrati greSkom nastalom pri indirektnom merenju na

2D rekonstrukcijama MSCT snimaka za pomenute LMP.
Konkretno, nasli smo da ovo odstupanje, izrazena kao %R
SV direktnih u odnosu na indirektna merenja, za Gn-IdD iz-
nosi 21,57%, odnosno za Gn-KoD 14,1% sa leve i 11,87% sa
desne strane. Posto su SV direktnih merenja vece od SV in-
direktnih merenja, to prakti¢no znaci da su za navedene vre-
dnosti %R indirektno merene Gn-IdD i Gn-KoD krace od
stvarnih na istim mandibulama. Pojava ovakvih odstupanja u
kontekstu daljeg procesuiranja podataka, izradi MPM i kona-
¢nog virtuelnog modela za konkretnog pacijenta kod koga se
npr. planira rekonstruktivni zahvat milimetarske tacnosti ili
izrada individualnog implantata, moze biti vrlo problematic-
na. Cefalometrijska istraZivanja na osteoloSkim preparatima
lobanja takode su pokazala da indirektna merenja na rekons-
trukcijama CT snimaka gotovo uvek u izvesnoj meri pokazuju
manje dimenzije u odnosu na realne. Sta vise, ovakva odstu-
panja su ¢ak nesto veéa (1-2 mm) u odnosu na ona pri indi-
rektnoj morfometriji na frontalnim i lateralnim cefalografijama
% Kod pojedinih autora, za indirektna merenja na 2D rekons-
trukcijama CT snimaka, ona se kre¢u u opsegu 0,1-3,0% sa
SV %R od 0,9%, §to su autori navedene studije ocenili kao
tolerantno odstupanje od realnih dimenzija *', dok je kod dru-
gih, odstupanje iznosilo od 1,52% do Gak 22,6% *. Postavlja
se pitanje klini¢kog normativa preciznosti odnosno, koliko od-
stupanje moze biti tolerisano. Iako jedinstvenog odgovora za
sada jo$ uvek nema, stav vecine autora je da preciznost mere-
nja treba prilagoditi svrsi, odnosno zahtevanoj preciznosti
krajnjeg cilja za koje je morfometriranje bilo potrebno *. Po-
kazano je da dozvoljeni opseg klini¢ki prihvatljivog odstupa-
nja pri izradi stereolitografskih modela RP (rapid prototyping)
tehnologijom, na osnovu indirektnih merenja na 2D rekonstru-
keijama CT snimaka, optimalno moze iznositi + 0,5% (0,5 mm
na 100 mm) .

U nasem istrazivanju, direktno merenje uzeto je kao
referentno iz dva osnovna razloga. Prvi je primenjeni pro-
tokol merenja koji obuhvata 9 merenja za svaki od odredi-
vanih LMP, od strane tri nezavisna ispitivaca po tri puta, u
vremenskim razmacima od 24 h, u odnosu na trostruko
manji broj indirektnih merenja jednog ispitivaca. Drugi ra-
zlog je bazi¢na Cinjenica da kod direktnog merenja ispiti-
vac neposredno identifikuje KAOT na stvarnom 3D obje-
ktu uz direktno merenje distanci izmedu njih u realnom
prostoru i vremenu, kalibrisanim mernim instrumentom. Iz
ovoga sledi da se referentnost direktnog merenja ne moze
dovesti u pitanje, pa razloge za uocena odstupanja, odnos-
no greske u indirektnom merenju treba traziti u tehnickim
specificnostima samog postupka indirektnog merenja LMP
na 2D rekonstrukcijama MSCT snimaka, na $ta ukazuju i
drugi autori ' **. Posto se sustinski indirektno merenje
svodi na softversko izraCunavanje distance izmedu dve
identifikovane orijentacione tacke na 2D slici objekta, ra-
zlozi za moguée greske i odstupanja u odnosu na realne
dimenzije mogu se uslovno podeliti na greske ispitivaca i
tehnicke greske '>3% .

Najveca greska ispitivaca koja moze nastati pri indi-
rektnim morfometrijskim/cefalometrijskim merenjima na re-
konstrukcijama CT snimaka kostiju lica i lobanje, rezultat je
pogresne i/ili neprecizne identifikacije KAOT. Pokazano je

Arsi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 839-846.
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da za svaku od KAOT postoji tipi¢an stepen greske u identi-
fikaciji kojim ona procentualno doprinosi ukupnoj nepreciz-
nosti indirektnog merenja na 2D/3D rekonstrukcijama MSCT
snimaka ****. Preporuka je da razlika pri ponavljanoj identi-
fikaciji jedne iste kraniofacijalne KOAT na 2D rekonstruk-
cijama MSCT osteoloskih preparata, sme da bude u opsegu
+0,5 mm *’. Sve preko toga zna¢ajno poveéava ukupnu nep-
reciznost indirektnog morfometrijskog merenja. U nasem is-
trazivanju ovakva greska, kao uzrok uocenog statisticki zna-
¢ajnog odstupanja u SV Gn-IdD i Gn-KoD dobijenih direkt-
nim u odnosu na indirektna merenja, malo je verovatna jer,
kad bi postojala, ona bi bila sistemska i ispoljila bi se kroz
razlike u SV i drugih LMP koje defini$u identine KAOT **.
Dodatna nepreciznost u identifikaciji KAOT moze nastati pri
indirektnoj morfometriji na preparatima kadavera ili ispitani-
cima zbog distorzije slike koju stvaraju meka tkiva . To je
jedan od razloga Sto se morfometrija osteoloskih preparata
smatra zlatnim standardom za izradu MPM.

Tehnicke greske podrazumevaju greske koje mogu na-
stati u definisanju optimalnih parametara CT snimanja, pro-
cesu obrade snimaka i izradi i kvalitetu rekonstrukcija, kao i
u odabiru optimalne debljine preseka Sto se isti¢e kao najbit-
niji faktor u ovoj grupi " *. U nagem istraZivanju, prime-
njeni su standardni parametri MSCT snimanja koji se koriste
u rutinskoj dijagnostickoj vizuelizaciji kostanih struktura lica
sa debljinom preseka od 0,5 mm. Medutim, ne mozemo pre-
nebregnuti mogucnost da standardni parametri MSCT sni-
manja koji zadovoljavaju kvalitativno-deskriptivne dijagnos-
ticke zahteve, nisu optimalni i u slu¢aju kvantitativno-morfo-
metrijskih studija.

Uvodenje korekcionog faktora dobijenog na osnovu
uporednih direktnih/indirektnih morfometrijskih merenja na
dovoljno velikom uzorku, po standardizovanom protokolu,
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potencijalno reSava uoceni problem odstupanja od realnih
dimenzija pojedinih LMP, u nasem slu¢aju Gn-IdD i Gn-
KoD, pri indirektnom merenju na 2D rekonstrukcijama
MSCT snimaka. Takode, nameée se potreba za optimizaci-
jom tehnickih parametara MSCT snimanja, akvizicije, rekon-
strukcije i obrade podataka u cilju $to preciznije vizuelizacije
KAOT. Na kraju, s obzirom na veliku multifaktorsku varija-
bilnost mandibule, kvantifikovanje anatomskih varijacija u
odnosu na pol, starost, stanje denticije i etnicko poreklo ne
sme biti zanemareno.

Zakljucak

Nase istrazivanje jasno pokazuje da indirektno merenje
Gn-IdD i Gn-KoD na 2D rekonstrukcijama MSCT snimaka
humanih mandibula standardnim protokolom koji se koristi u
svakodnevnom klinickom radu, ne daje validne rezultate u
odnosu na korespodentne vrednosti direktnih merenja. Uoce-
ne razlike ukazuju na potrebu uvodenja odgovarajuceg kore-
kcionog faktora za indirektno merenje Gn-IdD i Gn-KoD
prilikom definisanja parametarskog modela ,standardne
mandibule® na osnovu morfometrijskog merenja na 2D re-
konstrukcijama MSCT snimaka. Sli¢na ispitivanja na ve¢em
broju uzoraka, uz kvantifikovanje anatomskih varijacija u
odnosu na pol, starost, stanje denticije i etnicko poreklo, do-
datno ¢e povecati preciznost merenja, a time i pouzdanost
buduceg parametarskog modela humane mandibule.
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Izbor biomaterijala u ortopedskoj hirurgiji

Selection of biomaterials in orthopedic surgery
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Kljuéne redi:
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implantati.

Key words:
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Uvod

Biokompatibilni materijali su oni materijali koji se pri-
menjuju u kontaktu sa ¢elijama, tkivima ili telesnim te¢nos-
tima ljudskog organizma. Najcesce se koriste za zamenu ili
nadogradnju strukturnih komponenti ljudskog organizma ka-
ko bi se nadomestila oSte¢enja do kojih dolazi zbog starenja,
bolesti ili nesre¢nih slucajeva.

Materijali koji se koriste za izradu medicinskih im-
plantata moraju da zadovolje odredene kriterijume i imaju
sledeca svojstva ':

— biokompatibilnost — materijali koji se implantiraju u Zi-
vi organizam moraju se odlikovati izrazitom biokompatibil-
nos¢u, odnosno, izrazitim afinitetom celija prema povrSini
implantata. Postoji veliki broj materijala koji su, sa Cisto in-
zenjerskog aspekta, idealni za izradu implantata. Medutim,
ukoliko tkivo ne moze da prihvati ,,strano telo, onda je ono,
ma koliko da su njegovi kvaliteti superiorni sa inzenjerskog
aspekta, neprihvatljivo za izradu implantata;

— netoksi¢nost — ovo je izuzetno vazna karakteristika bi-
omedicinskih materijala s obzirom na to da oslobadanje me-
talnih jona i drugih produkata moZe uticati na pojavu raka,
deformiteta, alergija, nekroza, kalcifikacija i zapaljenjskih
procesa;

— otpornost prema koroziji — u idealnom slucaju biokom-
patibilni metalni materijali ne bi trebalo uopste da korodiraju
kada se nalaze u dodiru sa zivim tkivima;

— izdrZljivost — materijali usadeni u ljudski organizam u
vidu implantata tokom celog svog radnog veka trebalo bi da
funkcioniSu bez ikakvih oStecenja, §to podrazumeva njihovu
visoku zamornu ¢vrstocu pri koroziji 1 zamornu ¢vrstocu pri

trenju i koroziji, ali i minimalno oslobadanje Cestica prilikom
pojave trenja i habanja;

— ¢vrstocu i zilavost — dimenzije implantata ograni¢ene
su 1 moraju teZziti Sto manjim vrednostima zbog ograni¢enog
prostora u ljudskom organizmu, a vrednosti ¢vrstoce i zila-
vosti moraju biti dovoljno visoke;

— niske vrednosti modula elasti¢nosti — Jangovi moduli bi-
okompatibilnih materijala, koji se danas koriste u ortopedskoj
hirurgiji, pet do deset puta visi su od Jangovog modula kosti,
Sto je izuzetno nepovoljna karakteristika ovih materijala s ob-
zirom na to da razlika modula elasti¢nosti metalnog materijala
i kosti, koji se nalaze u kontaktu, uslovljava znacajno optere-
¢enje kosti i kao rezultat ima smanjenje gustine kostiju.

Implantati imaju komplikovanu konfiguraciju i izraduju
se od legura pogodnih za precizno livenje u vakuumu, kova-
nje i hladno deformisanje uz neophodnu zavr$nu mehanic¢ku
obradu, sa ciljem da se poveca otpornost implantata na lom
usled zamora materijala °.

Materijali za primenu u ortopediji

Danas se u ortopedskoj hirurgiji uglavnom koriste ner-
dajuci celici (austenitni i precipitaciono ojacani), superlegure
na bazi kobalta (Co-Cr legure), titan i njegove legure i, veo-
ma retko, kompozitni materijali °.

Nerdajuci celici
Postoji mnogo legura koje se komercijalno identifikuju
kao nerdajuc¢i Celik. Kao biomaterijal koji se koristi u orto-

pedskoj hirurgiji, koriste se samo austenitni i precipitaciono
ojacani Celici (tabela 1).

Cortrespondence to: Branko Risti¢, Klinicki centar Kragujevac, Klinika za ortopediju i traumatologiju, ul. Luja Pastera 12/14,
34 000 Kragujevac, Stbija. Tel.: +381 34 370 046, +381 63 606 779. E-mail: branko.tistic@gmail.com
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Tabela 1

Materijali i njihova primena u ortopediji

Vrsta materijala

Primena

Metali
Nerdajuci ¢elici
austenitni - AISI 316, 316L, 316LVM, 316Ti,
317,321
precipitaciono ojacani — AISI 630 (17-4PH)
Titan i titanove legure
Ti
Ti-6Al-4V
Ti-6Al-7Nb
Kobaltove superlegure
Co-Cr
Co-Cr-Mo
Magnezijum
Tantal (Trabekularni metal)
Keramike
aluminijum oksid - Al,O3
cirkonijum oksid — ZrO?
kalcijum fosfat
kalcijum sulfat
ugljenik
Polimeri
silikon
poliester
polietilen (PE)
polimetilmetakrilat (PMMA)

Vestacki zglobovi, fiksatori preloma kostiju

Vestacki zglobovi

Vestacki zglobovi, fiksatori preloma kostiju

Vestacki zglobovi
Vestacki zglobovi

Delovi implantata kuka

Delovi implantata kuka

Dodatak za zarastanje kostiju, povrsinske prevlake za vestacke kukove
Dodatak za zarastanje kostiju

Prevlake na ortopedskim implantima

Zglobovi prstiju

Fiksiranje preloma

Delovi implantata kolena i kuka, vestacki ligamenti i tetive
Kostani cement,

Nelegirano zelezo, ugljeni¢ni Celici i drugi legirani Celi-
ci ne mogu se koristiti u ortopedskoj hirurgiji za proizvodnju
implantata, posto su podlozni koroziji u agresivnim rastvo-
rima koji sadrze kiseonik.

Uprkos svojoj visokoj otpornosti na koroziju, austenitni
celici tipa Cr-Ni-Fe izloZeni su kontaktnoj koroziji, interkri-
stalnoj koroziji, naponskoj koroziji i pojavi ljuspanja (pi-
ting). Ovi procesi mogu da dovedu do prelaska metalnih jona
u okolna tkiva sa neZeljenim bioloskim posledicama i, do-
datno, u velikoj meri mogu da smanje mehanicke karakteris-
tike (umanje ¢vrstocu) legure.

Prisustvo hroma u nerdaju¢im celicima dovodi do stva-
ranja samoregenerativnog oksidnog sloja koji je otporan na
perforacije i ima visok stepen elektrootpornosti i time obez-
beduje zastitu od korozije u najveéoj meri. Nikl, kao legira-
juci element povecava otpornost na koroziju i obezbeduje
bolju obradivost ¢elika, naro€ito kovnost. Molibden, obezbe-
duje viSu otpornost na ljuspanje, a magnezijum i silicijum
uticu na poboljSanje obradivosti. Ugljenik mora biti pod
strogom kontrolom jer je njegovo prisustvo nepozeljno; sa-
drzaj ugljenika ne sme da prede 0,03% posSto sa legirajuéim
elementima gradi karbide koji su nepovoljni (naroc€ito karbid
hroma). Vezivanje hroma stvara zone sa smanjenom otpor-
noséu na koroziju, a kako se karbidi najéesce izdvajaju po
granicama zrna kristala, to pospesuje interkristalnu koroziju,
kao i nepravilnosti u mikro uslovima kristalne resetke sa po-
sledicom pogoranja mehanickih svojstava *.

Kontaktna korozija moze se pojaviti kod implantata iz-
radenih od nerdajuceg cCelika. Ako su dva dela implantata
montirana jedan uz drugi na primer ploca-vijak, zazor izme-
du njih ima nizu koncentraciju kiseonika nego u susednim
zonama i time se formira tzv. koncentracijska kiseonicka ce-
lija sa naponom koji je sposoban da prevazide pasivni kara-

kter zastitnog sloja oksida hroma koji je formiran na povrsini
legure, Sto omogucuje pojavu lokalne korozije i njeno napre-
dovanje. Ova vrsta korozije se ne o¢ekuje i ne pojavljuje kod
monolitnih implantata, kao §to je endoproteza kuka.

Kod svih materijala moZze do¢i do loma usled zamora,
ako su izlozeni naizmeni¢no promenljivom opterecenju, ka-
kvo se ocekuje narocito za femoralnu komponentu endopro-
teze zgloba kuka. Zamorni lom pocinje sa malim prslinama
usled neke nepravilnosti u kristalnoj resetki ili greske meha-
nicke obrade i ta se prslina stalno povecava sa svakim ciklu-
som promene opterecenja, odnosno naponskog stanja, sve
dok ne dostigne kriti¢nu veli¢inu i ne dode do loma °. Da bi
se izbeglo prisustvo bilo kakvih ukljuc¢aka koji mogu da do-
vedu do greske kristalne reSetke ili pojave inicijalne prsline,
nerdajuci celik AIST 316LVM se topi u vakuumu.

Od nerdajucih celika prave se delovi zglobnih proteza
(totalna proteza kuka, kolena, ramena i lakta), delovi za fik-
saciju preloma kao $to su plocice, zavrtnji, eksterni fiksatori i
delovi za fiksiranje kicme (slika 1).

2 AN

P

bt { T8Y

SL 1 — Razni delovi u ortopedskoj hirurgiji napravljeni od
nerdajudih celika

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.
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Kobaltove superlegure

Superlegure se koriste zbog toga §to Cisti metali ne mo-
gu da ispune sve zahteve za dobru proizvodnju implantata.
Odgovarajuci legirajuci elementi se dodaju radi poboljsanja
mehanickih karakteristika, povecanja ¢vrstoce i otpornosti na
koroziju, obradivosti (kovnost) itd.

Razvoj i istraZivanje superlegura na bazi kobalta datira
od pocetka dvadesetog veka, kada je patentirana prva superle-
gura na bazi kobalta Co-Cr-Mo, pod nazivom Vitalium dentu-
ra, koja je bila namenjena za primenu u zubarstvu. Daljim
njenim razvojem i modifikacijom razvijene su superlegure po-
godne za kovanje 1 precizno livenje, a koristile su se za izradu
visokotermootpornih delova, za turbo kompresore avionskih
motora i turbina, kao i za proizvodnju implantata komplikova-
ne konfiguracije. U pocetku, ovaj materijal bio je poznat pod
komercijalnim nazivom BS21 i proizvodio se u obliku granula,
a pretapanje je radeno u indirektnim luénim peéima .

Za proizvodnju delova komplikovane konfiguracije, ko-
risteci uslove i metode koje su razvijene za potrebe zubars-
tva, razvijen je postupak preciznog livenja, a kada su u pita-
nju implantati, livenje se obavlja u vakuumu. Legure tipa
Co-Cr-Mo (ASTM F-175) pogodne su za livenje .

U okviru HIP (high isostatic pressure) postupka, legura
Co-Cr-Mo dovodi se do nivoa praha i time se postize mak-
simalno zaposedanje kristalne resetke bez mikroporoznosti,
uz dobijanje veoma homogene sitnozrnaste strukture sa viso-
kim mehanickim karakteristikama.

Legure tipa Co-Cr-Ni-Mo mogu se obradivati kovanjem
u toplom stanju ili hladnim vuéenjem. Kovanjem se postize
fina homogena sitnozrnasta kristalna struktura bez prisustva
mikroporoziteta §to dovodi do povec¢anja mehanickih karak-
teristika. S obzirom na veoma dobre mehanicke osobine, ko-
risti se u ortopedskoj hirurgiji kako za proizvodnju femoralne
komponente endoproteze zgloba kuka i kolena (slika 2a i
2b), tako i za elemente interne fiksacije (plo€ice, vijci, inter-
medularni klinovi itd).

svrhe poCeo da se upotrebljava znatno kasnije nego drugi
metalni biokompatibilni materijali, njegova upotreba u medi-
cinske svrhe ubrzo je znacajno uvecana zahvaljujuéi njego-
vim izuzetnim svojstvima kao §to su: relativno visoka speci-
ficna Cvrstoca, nizak modul elasti¢nosti, velika biokompati-
bilnost i izuzetno nizak nivo toksi¢nosti, ali i lo§ije triboloske
karakteristike pogotovo kada se uporedi sa nerdaju¢im celi-
cima i Co-Cr legurama. Zahvaljujuci brzoj reakciji titana sa
kiseonikom na sobnoj temperaturi, na povrsini titana obra-
zuje se veoma stabilan pasivizirajuéi zastitni oksidni film ®.

Krajem XX i pocetkom XXI veka, u biomedicinskom
inZenjerstvu najce$ée su se koristili komercijalno ¢ist (CP)
titan i legura Ti-6A1-4V °.

Komercijalno dist titan, koji se popularno obelezava
kao CP titan, odlikuje se jednofaznom o mikrostrukturom.
Titan CP moze sadrzavati izuzetno nisku koli¢inu gvozda,
azota i kiseonika, dok je ukupan sadrzaj ostalih elemenata
obavezno nizi od 0,7%. Zbog neznatnih, ali strogo definisa-
nih razlika u sastavu, CP titan se proizvodi u Cetiri osnovna
sastava, koji se obelezavaju brojevima od 1 do 4. Sa poras-
tom broja raste i vrednost zatezne ¢vrstoce kojom se odlikuju
ti sastavi. U odnosu na legure titana, Cist titan se karakteriSe
poveéanom otpornoscu prema koroziji, dok se a legure titana
odlikuju boljom otpornos$éu prema povisenim temperaturama
i boljom zavarljivo$éu od B legura, pri ¢emu im je ¢vrstoca i
mogucnost oblikovanja niza.

Komercijalno Cist titan pre svega koristi se u stomato-
logiji za izradu dentalnih implantata, mada se koristi i u or-
topediji u vidu zicanih mrezica, koje sluze kao porozne pre-
vlake sinterovane na povrsini vestackih zglobova izradenih
od legura titana.

Titan i legure titana, posebno legure a +  tipa kao Sto
je Ti-6Al-4V, smatraju se najprikladnijim biokompatibilnim
metalnim materijalima zbog njihove odlicne kombinacije
mehanickih karakteristika, otpornosti prema koroziji i bio-
kompatibilnosti. Medutim, vrednost njihovih modula elastic-
nosti ipak je znacajno viSa od vrednosti modula elasti¢nosti

Sl 2 — Primena legura u ortopediji
a) delovi vestackog kolena i kuka napravljeni od Co-Cr superlegure; b) delovi napravljeni od legure titana

Titan i njegove legure

Titan je izuzetno reaktivan element, koji se u zemljinoj
kori nalazi u vidu stabilnog oksida, $to samo potvrduje ¢inje-
nicu da je metalni titan i kiseonik tesko razdvojiti. 1z tog ra-
zloga titan je tek krajem Cetvrte decenije proslog veka usao u
komercijalnu upotrebu u SAD. Iako je titan u medicinske

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.

ljudske kosti. Pored toga, istrazivanja vodena tokom protekle
decenije pokazala su da je vanadijum izuzetno toksican, pa
se iz tog razloga intenzivno radi na razvoju novih legura koje
sadrze elemente koji ne bi bili toksi¢ni za ljudski organizam.
Pored toga, za razvoj novih biokompatibilnih legura titana,
izuzetno je znacajno i da se postignu nize vrednosti modula
elasti¢nosti.
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Osnovna ideja u razvoju novih legura za primenu u me-
dicini je, stoga, da se vanadijum i aluminijum zamene nio-
bijumom, tantalom i cirkonijumom, ne bi li se na taj nacin
izbegle negativne karakteristike do sada Siroko primenjivane
Ti-6Al1-4V legure, jer se pokazalo da je toksi¢nost pomenutih
elemenata izuzetno niska.

Legura Ti-13Nb-13Zr, razvijena u SAD, pokazuje izu-
zetna svojstva. To je legura titana tip B i odlikuje se niskim
vrednostima modula elasti¢nosti i ¢vrsto¢om znacajno pobo-
ljSanom u odnosu na komercijalnu Ti-6Al1-4V leguru, zbog
dega je izuzetno interesantna za primenu u biomedicinskom
inZenjerstvu ’ (slika 2b).

Relativno niska tvrdoéa legura titana, medutim, utice na
njihovu slabu otpornost na habanje, pa se ove legure bez
prethodne dodatne povrsinske obrade, kao §to je jonska im-
plementacija, ne mogu koristiti za izradu zglobnih povrSina.

Porozni materijali

Jedan od najozbiljnijih problema u klini¢koj praksi, koji
se javlja kod ugradnje endoproteze zgloba kuka, jeste razlaba-
vljenje (otkaz fiksacije, uévrséenja) endoproteze zgloba kuka
za kost. Kod cementnih endoproteza koristi se polimetilmeta-
krilat (,,koStani cement®) za uc¢vrSéenje endoproteze za kost.
Kod bescementnih endoproteza, kao zamena za cement koriste
se porozni materijali koji se nanose na endoprotezu i omogu-
¢avaju da kost uraste u poroznu strukturu i time se obezbedi
fiksacija (ucvrSéenje) endoproteze. Postoji Citav niz ovakvih
materijala koji se stalno laboratorijski i klinicki ispituju. Raz-
matra se primena poroznih prevlaka od metala, polimera, ke-
ramike i kompozitnih materijala (slike 3a i b) °.

zatim urasta kost. Ovo urastanje se odvija progresivno, tako da
ve¢ nakon tri nedelje moze da uraste i do 1 500 mikrona.

Kada dode do homogenizacije urasle kosti u porozni
sloj 1 kosti koja je neposredno okruzuje, implantat moze da
preuzme i prenese puno opterecenje.

Prisan kontakt sa protezom, poroznim slojem i adekvatna
imobilizacija predstavljaju vazne preduslove za uspe$no uras-
tanje kosti. Veoma je tesko tehnicki ostvariti dobar kontakt po
celoj povrsini implantata, ali klinicka i eksperimentalna istra-
zivanja pokazala su da kost moZe da premosti i popuni znacaj-
ne procepe, ispuni Supljine i uraste u porozni materijal.

Kod primene endoproteza sa poroznim materijalima do-
lazi do znacajnog povecéanja aktivne kontaktne povrSine izme-
du kostanog tkiva i metala, §to obezbeduje uslove za poveca-
nje mogucnosti difundovanja metalnih jona u okolno tkivo.

,»Irabekularni metal® je posebna vrsta poroznog mate-
rijala koji je razvila firma Zimmer '°. To je biomaterijal &ija
je struktura najslinija strukturi spongiozne (trabekularne)
kosti. Celularna struktura trabekularnog metala priblizava se
fizickim i mehani¢kim osobinama kosti vise nego bilo koji
drugi sinteticki materijal. Jedinstvena, visokoporozna, trabe-
kularna konfiguracija obezbeduje brzu i izdasnu infiltraciju
kostanog tkiva. Kristalna mikrotekstura trabekularnog metala
je konduktivna za direktnu apoziciju kostanog tkiva.

Tantal od kojeg se pravi trabekularni metal ima jacinu i
otpornost na koroziju uz izvrsnu biokompatibilnost, i kao ta-
kav se uspesno primenjuje u hirurgiji vise od 50 godina (kao
ploCe za kranioplastiku (neurohirurgija) ili za delove pej-
smejkera (kardiohirurgija) (slika 4) °.

Sl 3 — Porozne prevlake
a) izgled proteza kuka i kolena na koje su naneSene porozne
prevlake; b) makroskopski i mikroskopski izgled urastanja Kosti u
poroznu prevlaku

Histoloski posmatrano, proces urastanja kosti u porozni
sloj (osteointegracija) isti je kao i kod zarastanja polomljene
kosti. Nakon implantacije, u prvoj fazi, u poroznom sloju pri-
sutne su krvne celije, zatim prorasta mlado vezivno tkivo, a

Magnezijum predstavlja perspektivan biomaterijal za
zamenu delova kostiju zbog odli¢nih karakteristika, kao §to
su niska energija jonizacije i odgovarajuca jacina, dobra bio-
kompatibilnost i bioloska razgradivost. Otvorene celijske
strukture pene magnezijuma omogucavaju brzu integraciju sa
kostima domacina i obezbeduju prostor za odrzavanje stabil-
ne prokrvljenosti i urastanje novih tkiva kostiju '

Uvodenje odgovaraju¢ih biomaterijala, kao S$to su
Scaffold biomaterijali, u ranu mogu da izazovu fiziolosku re-
generaciju tkiva. Na taj nac¢in moze da se podstakne regene-
racija Sirokog spektra ortopedskih i mekih tkiva nakon pov-
rede, kao Sto su hrskavice, kosti, tetive, ligamenati, i perifer-
ni nervi (slika 5) '*.

Inzenjerstvo tkiva nastoji da unapredi sposobnost rege-
neracije ljudskog tkiva putem dizajniranja biorazgradivih
»skela® (Scaffold) koje su naseljene relevantnim celijama i
signalnim molekulima.

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.
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SL. 5 — Izgled skafold (Scaffold) biomaterijala

Koncept ovog biomaterijala i implantata koji su od nje-
ga napravljeni sasvim je nov i razlikuje se od svih ranije po-
znatih. Naime, nakon implantacije ovaj ,,pametni materijal®,
jednostavno receno, ,,0Zivi“, prilagodava se potrebama orga-
nizma i njegovom metabolizmu i na kraju, nestaje (umire), a
na njegovo mesto dolazi novoformirano tkivo.

Inzenjerstvo kostiju zahteva takve ,,skele” koje obezbe-
duju privremenu mehanic¢ku podrsku i kasnije se degradiraju
brzinom koja je sli¢na brzini regeneracije nove kosti.

Ovaj biomaterijal sastoji se od bioneresorbilne i organi-
zmu potrebne komponente (hidroksiapatita i trikalcijum fos-
fata) i bioresorbilne polimerne komponente. Vremenom se
polimer resorbuje i nestaje, a produkti njegove razgradnje —
voda i ugljendioksid — nisu nimalo Stetni za organizam. Po-
limer nestaje istom brzinom kojom se formira novo tkivo or-
ganizma, tako da na kraju procesa reparacije, mesto polimera
zauzima novo tkivo koje je sam organizam stvorio. Iz tih ra-
zloga, proliferacija tkiva kroz implant je potpuna.

Porozna struktura ovih materijala daje mogucnost za
njihova razli¢ita mehanicka svojstva kao $to su izuzetna me-
hanicka efikasnost po jedinici mase.

Skafold biomaterijali, u smesi sa faktorima rasta, formi-
raju novu grupu pametnih biomaterijala koji poseduju ne sa-
mo konektivna svojstva, nego i induktivna, tako da mogu da
ubrzavaju proces rekonstrukcije i oporavka. Proces rekons-
trukcije moZe se ubrzati unoSenjem odredenih faktora rasta u
sam materijal. Ako srastanje odredenog preloma traje dva
meseca, sa faktorima rasta taj proces moze se gotovo dvos-
truko skratiti. To omogucava kvalitetniji nacin Zivota sva-
kom bolesniku tokom i nakon zahvata .

Keramicki materijali

Keramicki materijali koji se koriste u proizvodnji im-
plantata sadrze Ciste i veoma sitne kristale oksida aluminiju-
ma ili cirkonijuma.

Keramicki materijali su hemijski i bioloski inertni pre-
ma svim tecnostima iz organizma vise od svih materijala koji
se koriste za proizvodnju implantata. Poseduju narocito viso-
ku tvrdo¢u, te su otporni na habanje i oStecenja koja mogu
nastupiti ukoliko deli¢i koStane mase, koStanog cementa ili
pak cCestica metala dodu u dodir sa povrSinama delova izra-
denih od keramike .

Usled visoke krutosti, keramicki materijali nisu podloz-
ni nikakvim deformacijama. Ukoliko naprezanje prede odre-
denu granicu, dolazi do pucanja. Takode, komponente koje
su neposredno u kontaktu sa keramickim materijalima, mo-
raju biti tacno obradene, jer svako prinudno prilagodavanje

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.

dovodi do pucanja. Keramicki materijali imaju izuzetno ni-
zak koeficijent trenja (slika 6).

SL. 6 — Komponente endoproteze od keramickih materijala

Komponente endoproteze koje se izraduju od keramic-
kih materijala su glavica i ulozak bescementne acetabularne
casice.

Keramicki materijal od kristala oksida aluminijuma,
Al,O3, poznat je pod imenom ,,Biolox* 1 Kerami¢ki mate-
rijal od kristala oksida cirkonijuma znatno je jaci od kerami-
¢kog materijala na bazi oksida aluminijuma i poznat je pod
imenom ZTA keramika.

Hidroksiapatit je keramicki materijal koji se koristi za
oblaganje komponenti bescementne totalne endoproteze
zgloba kuka, proksimalni deo femoralne komponente i me-
talni deo acetabularne komponente. U poroznu oblogu od hi-
droksiapatita proraste kostano tkivo i tako brze i bolje vezuje
komponente bescementne endoproteze.

Polimeri

Za izradu komponenti endoproteze zgloba kuka, mate-
rijal mora da ispunjava odredene mehanicke karakteristike,
otpornost na habanje, ali i da poseduje osobinu biokompati-
bilnosti. Jedini materijal od plasticne mase koji je za sada
prihvatljiv za izradu implantata je ultrateski visokomoleku-
larni polietilen, UHMWPE, DIN 58834, poznat pod komer-
cijalnim nazivom ,,chirulen® 7

Od polietilena u granulama, pod visokim pritiskom na
odgovarajucoj temperaturi, proizvode se ploce razlicitih de-
bljina, od kojih se seCenjem proizvode polufabrikati u obliku
Sipki, a njihovom mehani¢kom obradom se izraduju kompo-
nente za endoprotezu zgloba kuka i kolena (slika 7).

L'\J W S~
- W \_/

S

SIL. 7 — Delovi proteza od polietilena (UHMWPE)

Sterilizacija delova od polietilena nije jednostavna. Nije
dozvoljena sterilizacija na visokim temperaturama, jer dolazi
do deformacija i promene mehanickih karakteristika. Uobi-
Cajena je sterilizacija ,,gama“ zracima i etilen oksidom.
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Kompozitni materijali

Kompozitni materijal za izradu proteze kuka poznat je
kao karbon-karbon-kompozit. Koriste se ugljeni¢na vlakna i
ugljenik u prahu. Oblikovanje se vr$i u kalupima, a zatim
sledi sinterovanje. Ima odgovarajucu biokompatibilnost, ali
zbog neodgovarajuc¢ih mehanickih karakteristika nije nasao
Siru primenu u klini¢koj praksi. Na slici 8 pokazan je stem
proteze kuka od kompozitnog materijala .

Sl. 8 — Vestacki kuk od kompozitnog materijala

Bioresorptivni materijali

Bioresorptivni materijali tokom vremena dovode do re-
sorpcije implantata, a njihovo mesto se popunjava novim ko-
Stanim tkivom. Ovako izraden implantat odrzava korektnu
repoziciju, dok ne dode do ostointegracije. Nije povoljno ako
je brzina (gradijent) resorpcije ve¢i od brzine stvaranja nove
kostane mase. U tom slucaju, moze da se pojavi razredenje
kostane mase na mestu gde je bio postavljen implantat, ¢ime
se dovodi u pitanje ispravna repozicija oste¢enih delova .

Materijal za bioresorptivne implantate je na bazi poli-
glikolaktata. Na slikama 9a i b prikazan je bioresorptivni im-
plantat (vijak) koji se koristi u ortopediji za ligamentoplasti-
ku zgloba kolena.

b

tri meseca posle operacije 12 meseci posle operacije
SL. 9 — Bioresorptivni vijci
a) izgled bioresorptivnih vijaka; b) postoperativni
radiografski snimci kolena kod kojih su koris$éeni
bioresorptivni vijci (posle 12 meseci vijak je potpuno nestao)

Primena metala i legura u ortopediji

U oblasti ortopedije koja se bavi skeletnim poreme-
¢ajima, kao $to su povrede ili oboljenja kosti, zglobova,
ki¢me, miSica i tetiva, legure titana, nerdajuci celici i ko-

baltove superlegure nalaze Siroku primenu u stabilizaciji
ozleda potpornog tkiva ili kao zamena za koStano tkivo.
Metalni implantati, koji se Cesto koriste u ortopedskoj hi-
rurgiji ukljucuju zglobne proteze (totalne proteze kuka,
kolena, ramena i lakta), delove za fiksaciju preloma (plo-
Cice, zavrtnji, eksterni fiksatori) i delove za fiksiranje ki-
¢me '°.

Operacije kojima se hirurS§kim putem zamenjuju zglo-
bovi deo su uobicajene medicinske prakse.

Kad je re¢ o totalnoj protezi kuka bitno je pomenuti
da se glava butne proteze najéesce izraduje od legure ko-
balt-hrom ili keramike, dok se komponenta koja zapravo
zamenjuje butnu kost (stem) izraduje od legure titana. Po-
kretni delovi zgloba, koji se medusobno dodiruju, kao $to
je CaSica butne kosti, obi¢no se izraduju od legure kobalt-
hrom, keramike i polietilena velike gustine kako bi se po-
stiglo znacajno smanjenje trenja izmedu kliznih povrSina
zgloba 7.

Na osnovu istrazivanja utvrdeno je da su titanove legure
u kontaktu sa polietilenom neotporne na habanje, te se kod
izrade endoproteze zgloba kuka koristi kombinacija femoral-
ne komponente od legure titana i glavice (dodiruje se sa
acetabularnom kapicom od polietilena) izradene od legure
kobalta, Celika ili najéesce od keramike, koja se lako polira i
otporna je na habanje (slike 10a i b).

Ti-BAl-4\ Stam

CoCritg

SI. 10 — Razli¢iti materijali kod proteze kuka
a) proteze kuka; b) komponente proteze vestatkog kuka

Konstrukcije totalnih zglobnih proteza i materijali od
kojih se one izraduju znacajno su unapredene poslednjih de-
cenija, ali problem njihovog zivotnog veka i dalje postoji
zbog Cega su istrazivanja vezana za ovu problematiku od
izuzetnog znacaja.

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.
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Primer izbora materijala za femoralni deo proteze
vesStackog kuka

Dok je ugradnja implantata relativno jednostavna s
mehanickog glediSta, ve¢i problem ¢ini biokompatibilnost, tj.
hoce 1i organizam prihvatiti strano telo i da li ¢e do¢i do
nezeljenih medudelovanja.

Ovde se kao primer razraduje izbor materijala samo za
stem femoralnog dela vestackog kuka (slike 11), jer u obzir
dolazi niz razli€itih vrsta materijala, s veCom ili manjom
trajnoS¢u i cenom. Casica kuka (,,klizni lezaj*) ovde nije
analizirana, budu¢i da se ona uglavnom izraduje samo od
polietilena visoke gustine (UHMWPE) ili od keramike od
kojih se trazi Sto nizi faktor trenja.

Cement
Acetabularna
proteza
Femoralna

rote

SL 11 — Skica proteze vestackog kuka (levo) i RTG snimak
ugradene proteze (desno)

Da bi se pravilno izabrao materijal za protezu, potrebno
je dobro poznavati strukturu kosti i njena svojstva. Treba
znati da je kost zivo tkivo sastavljeno od anorganskih mate-
rija koji sadrze takve kristale koji ¢ine kost krtom, i organ-
skih, zelatinskih materija, koji kost &ine Zilavom '°.

Mehanicke karakteristike kostiju mnogo su losije, od
nekih metalnih i kompozitnih materijala. No, treba znati da
zdrava kost sama zaraSc¢uje 1 ima odli¢nu otpornost na delo-
vanje naizmeni¢nog optereéenja. Zbog toga materijal za
protezu treba da bude mehanicki otporniji od kostiju, jer ima
ograni&enu trajnost .

Zbog opseznosti cele analize nece se definisati naponi
usled statickog i naizmenicnog opterecenja na kuku, koji se
javljaju kao posledica mirovanja ili kretanja.

Analiza zahteva koje bi trebalo da ispune materijali
za veStacki kuk

. - 18-21
Osnovni zahtevi :

1. Prihvatljivost tkiva (PT) — ukazuje na rizik od od-
bacivanja implantata i veoma je vazan zahtev. Ocena ma-
terijala varira od 1 za najlosiji, do 10 za najbolji. Donja
granica prihvatljivosti iznosi 7.

2. Otpornost na koroziju (OK) — veoma je vazan zahtev
jer su telesne tecnosti vodeni rastvori soli i veoma su agre-
sivne na materijal implantata. Korozija je Stetna jer u kombi-
naciji s promenljivim optere¢enjem moze dovesti do loma.
Ocene se, takode, krecu od 1 do 10, a prihvataju se materijali
sa ocenom > 7.

3. Zilavost loma (KIC) — proratun delova dugo se zas-
nivao na naponu tecenja i stepenu sigurnosti. Pored toga Sto
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su radni naponi bili nizi od dozvoljenih dolazilo je do izne-
nadnih lomova. Lom nastaje zbog rasta inicijalnih prslina na
mestima ukljucaka i drugih diskontinuiteta, na koje su pose-
bno osetljivi metali visokog napona tecenja i velike jacine.
Zato je za ovu klasu materijala uveden pojam Zilavost loma,
koji se odnosi na otpor Sirenju prsline.

Donja granica prihvatljivosti je K, = 40 MPam'”

4. Zatezna Cvrstoca (Rm) — iz analize naprezanja proizlazi
da materijal treba da ima zateznu ¢vrsto¢u Rm > 95 MPa.

5. Dinamicka izdrzljivost (Rd) — frekvencija opterecenja
iznosi od 1 do 2,5 x 106 ciklusa godisnje, zavisno od fizicke
aktivnosti ¢oveka. OptereCenje na kuk je oko 2,5-3 tezine
tela, tj. izraCunato promenjivo naprezanje iznosi oko 3,1
MPa. 1z odnosa Rd/Rm = 0,35 dobija se minimalna trazena
vrednost savojne dinamicke izdrzljivosti Rd = 33 MPa.

6. Otpornost na habanje (OH) — radi Sto duzeg veka im-
plantata trazi se Sto veca otpornost na adhezijsko habanje, a
prihvatljivi su materijali sa ocenom > 7.

7. Modul elasti¢nosti (E) — elasti¢éna kompatibilnost im-
plantata i koStane mase vazna je zato da bi se izbegle razlic-
ite elastine deformacije i postupno odvajanje proteze od
kostiju. Nazalost, moduli elasti¢nosti zamenskih materijala
su visi od modula elasti¢nosti kosti, pa je modul elasti¢nosti
zato ciljana vrednost i iznosi 17 kN/mm’.

8. Gustina (R) — pozeljna je sli¢nost izmedu gustine
nadomestka i kostiju. Ciljana vrednost je gustina kostiju i
ona iznosi oko 1,8 g/cm’.

9. Troskovi (C) — ukupni troskovi ukljucuju cenu os-
novnog materijala, troSkove izrade i zavr$ne obrade. Kako
nije moguca masovna proizvodnja, to troskovi proizvodnje i
zavrS$ne obrade postaju bitni u odnosu na ukupne troskove.
Kao najvisi iznosi troskova uzimaju se oni koji odgovaraju
najskupljem materijalu i iznose 60 GBP/kg.

Danas primenjivani materijali za stem proteze veStac-
kog kuka su nerdajuci Celici, Ti-legure i Co-Cr legure. Nova
reSenja traze se unutar polimernih kompozita i keramickih
materijala, kao i nanesenih slojeva postupcima modifikova-
nja povrsine, ali koji su jos u fazi razvoja i ispitivanja.

Kvantitativno poredenje svojstava materijala izvedeno
je metodom granicnih vrednosti, prema vrednosti pokazatelja
vrednovanja M za svaki materijal '>***'

[

1y Y g X 1
M= B - B -— B -
{z | XJ{Z ’ Y}{Z ‘

gde se d, g i ¢ odnose na donju, gornju i ciljanu vrednost

posmatranog svojstva:

- ng, g, N, — oznacava broj donjih, gornjih i ciljanih vred-
nosti svojstava;

- B, Bj, By — su faktori vaznosti za donju, gornju i ciljanu
vrednost svojstava;

- X, Xj, Xk — su donje, gornje i ciljane vrednosti za razma-
trana svojstva materijala;

:l —min

c

- Y, Yj, Yk — su specificirane donje, gornje i ciljane vred-
nosti svojstava.

Pretpostavka primene ove metode je preslikavanje zah-
teva u trazene grani¢ne vrednosti svojstava materijala, i to
kao: donje grani¢ne vrednosti svojstava; gornje grani¢ne
vrednosti svojstava i ciljane vrednosti svojstava.
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Hoce li se na odredeno svojstvo postaviti donja ili gor-
nja grani¢na vrednost (tj. minimum ili maksimum) zavisi od
zeljenih karakteristika koje su odredene primenom, pa se po-
stoje¢e vrednosti nazivaju donjim, odnosno gornjim. Tako,
npr, ako se trazi otporan, ali lak materijal, postavlja se donja
granica za ¢vrstocu i gornja za gustinu.

Na taj nac¢in mogu se eliminisati svi nepogodni materi-
jali iz baze podataka; dakle, oni kod kojih svojstva izlaze iz-
van postavljenih granica, a preostale treba ukljuciti u konac-
no uporedivanje. Zbog toga se metoda grani¢nih vrednosti
svojstava obi¢no primenjuje za optimizaciju pri izboru mate-
rijala i proizvodnih postupaka kod kojih je relativno veliki
broj moguéih varijanti > .

Trazene vrednosti svojstava i faktori vaznosti nalaze se
u tabeli 2, a vrednosti svojstava kandidovanih materijala i
rezultati vrednovanja u tabeli 3.

Kao $to se vidi iz vrednosti pokazatelja vrednovanja M,
titanova legura ima malu prednost nad livenom i kovanom
kobaltovom legurom i nelegiranim titanom. Najbolji medu
Celicima su austenitni nerdaju¢i celik AISI 316L i
precipitacijski ojacani Celik SAE A286.

Ako bi se otpornosti na koroziju pridruzila manja
vaznost, a troSkovima veca, tada bi za manje trajne proteze
prednost dobili obicni austenitni nerdajuci Celici.

Tabela 2

Zahtevana svojstva i faktori vaZnosti

Svojstvo Granica Faktor vaznosti
Prihvatljivost tkiva donja Yi=7 0,2222
Otpornost na koroziju donjaYi=7 0,1944
Zilavost loma donja Yi =40 MPam1/2 0,0833
Dinamicka izdrzljivost donja Yi= 33,25 MPa 0,1389
Zatezna Cvrstoca donja Yi =95 MPa 0,0833
Otpornost na habanje donjaYi=7 0,0833
Modul elasti¢nosti ciljana Yk =17 MPa 0,0833
Gustina ciljana Yk =21 00 kg/m® 0,0556
Troskovi gornja Yj = 60 GBP/kg 0,0556

Tabela 3

Svojstva kandidovanih materijala za protezu vestackog kuka
Vrsta materijala Rm  Rds E KIC R C
(standard — hemijski sastav) PT OK (MPa) (MPa) (GPa) (MPam'?) OH (g/em®)  (GBP/kg) M Rang
AISI 316L (EN X2 CrNiMo 17 13 2)
Fe/<0,03C/16-18,5Cr/10-14Ni/2- 8 7 550 270 198 195 8 7,87 2,8 0,617 5
3Mo/<2Mn/<18Si/< 0,045 P/< 0,03S
AISI 317 (EN X2 CrNiMo 18 12 3)
Fe/<0,08C/17,5-20Cr/11-15Ni/3- 8 7 570 290 193 170 8,5 7,97 3,2 0,633 3
4Mo/<2Mn/<18i/<0,045P/<,03S
AISI 321 (EN X10 CrNiTi 18 10)
Fe/<0,08C/17-19Cr/9-12Ni/<2Mn/<1Si/0,3- 8 7 600 265 197 180 8 7,95 24 0,632 7
0,7Ti/<0,045P/<0,03S
SAE A 286 (DIN X4 NiCrTi 25 15)
54Fe/26Ni/15Cr/2Ti/1,3Mo0/1,3Mn/0,5Si 8 8 1100 370 201 55 9 7,92 2,3 0,631 6
/0,2A1/0,05C
SAE 17-4 PH (EN X5 CrNiCuNb 17 4)
Fe/<0,07C/15,5-17,5C1/3-5Ni/3-5Cu/0,15- 8 8 1300 450 202 50 9 7,82 23 0,633 9
0,45Nb+Ta/<1Mn/<1Si/<0,04P/<0,03S
Co-Cr-Mo (ISO 5832/4) livena
45-65C0/20-30Cr + drugi elem. npr, Fe, 9 9 700 350 225 135 10 8,6 22 0572 2
Mn, Nb, Ni, Ta, W
Co-Cr-Ni-W kovana
40-70Co/19-32Cr + drugi elem. npr. Fe, 9 9 1070 490 230 135 10 8,6 35 0,577 3
Mn, Nb, Ta, W
Nelegirani Ti — kovan 10 10 620 38 112 50 7 453 20 0,590 4
99Ti + drugi elem.
Ti6Al4V 10 10 1020 625 114 90 75 442 20 0,544 1
90Ti/6Al/4V
Epoksidna smola + 70% uglj, Vlakna 7 7 580 170 46 45 7 1,55 60 0,736 10
Kost - — 130 — 17 12 — 1,8 — — —

PT - prihvatljivost tkiva; OK — otpornost na koroziju; Rm — zatezna ¢vrsto¢a; Rds — dinamicka izdrZljivost; E — modul elasti¢nosti; KIC —
Zilavost loma; OH — otpornost na habanje; R — gustina; C — tro$kovi; M — pokazatelj vrednovanja za svaki materijal

Risti¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 847—855.
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Zakljudak

Nacin na koji se bira pogodan materijal za ortopedsku
hirurgiju u prvom redu zavisi od broja i vaznosti zahteva i
kriterijuma koji su postavljeni. U sluaju malog broja zahte-
va, velike vaznosti, teziSte je na kvalitativnoj i kvantitativnoj
analizi svojstava i ponaSanja manjeg broja materijala koji
dolaze u uzi izbor, putem informisanja ili iskustva. Primena
kvantitativnih metoda odlucivanja dolazi u obzir kod velikog
broja zahteva i kriterijuma, jer se razmatra relativno veliki
broj prihvatljivih materijala.

Optimalni materijali biraju se kombinovanjem kvanti-
tativnih metoda odlucivanja i ekspertnih znanja. Stepen si-
gurnosti odluka zavisi od prekrivenosti zahteva kvantitativ-
nim pouzdanim vrednostima ili objektivnim procenama.

S obzirom na to da se biokompatibilni materijali ko-
riste ne samo u ortopediji, ve¢ i u drugim oblastima medi-
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cine, gde se nalaze u stalnoj interakciji sa Zivim tkivima,
moze se zakljuciti da je za razvoj novih materijala za pri-
menu u medicini izuzetno zna¢ajno poznavanje i razume-
vanje pomenutih interakcija, zbog ¢ega biokompatibilnost
i netoksi¢nost materijala postaju kriti¢ni faktori daljeg ra-
zvoja implantnih metalnih materijala. Takode, kao osnov-
na smernica daljeg razvoja biokompatibilnih metalnih
materijala izdvaja se i potreba za postizanjem niskih vre-
dnosti modula elasti¢nosti savremenih biokompatibilnih
metalnih legura, koja bi obezbedila $to manju razliku iz-
medu modula elasti¢nosti kosti i implantnog materijala, a
¢ime bi se sprecilo dalje osteénje koStanog tkiva i sma-
njenje gustine kostiju.

Primer izbora materijala za protezu vestackog kuka po-
kazuje da se primenom kvantitativne metode odlucivanja do-
bijaju reSenja u skladu s danasnjim primenama materijala u
praksi.
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Oftalmoloski profil bolesnika sa HIV/AIDS-om
Ophthalmological profile of patients living with HIV/AIDS

Katarina Jankovié¢ Terzi¢*, Vera Begi¢', Bojana Da¢i¢ Krnjaja'

*Inicijativa za HIV prevenciju medu vulnerabilnim grupama, Razvojni program
Ujedinjenih nacija, Beograd, Srbija; "Klini¢ki Centar Srbije, Klinika za o¢ne bolesti,
Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. U Srbiji postoji 2 287 prijavljenih HIV pozitivnih
osoba. Neke od njih imaju oftalmoloske komplikacije koje
su, uglavnom, posledica oportunistickih infekcija koje prate
ovo oboljenje. Ovi bolesnici, zbog visokostigmatizovane
sredine u Srbiji, uprkos strahu od gubitka vida ne odlucuju
se uvek da potraze pomo¢ lekara. Prikaz bolesnika. Prika-
zali smo oftalmoloski nalaz devet HIV pozitivnih bolesnika
u razli¢itim fazama osnovne bolesti. Kod dva bolesnika pad
vida je prethodio i naveo na otkrivanje HIV infekcije. Zak-
lju¢ak. Oftalmolog ima vaznu ulogu u multidisciplinarnom
ptistupu obolelima od HIV/AIDS-a, kako u otktivanju in-
fekcije, tako i pracenju i lecenju oftalmoloskih komplikacija
koje prate ovo hronicno oboljenje. Aktivnim uceséem of-
talmologa mogu se spreciti ozbiljne posledice koje imaju ne
samo medicinske, ve¢ i socijalne i ekonomske implikacije
kako na pojedinca, tako i na drustvo u celini.

Kljucne reci:
imunitet, sindrom ste¢enog nedostatka; HIV; vid,
ostrina; dijagnoza; socijalni problemi.

Abstract

Introduction. Serbia has 2.287 registered HIV positive per-
sons. A certain number has ocular complications which are
mainly the result of opportunistic infections accompanying
this illness. Due to a highly stigmatizing environment for
people living with HIV/AIDS in Setbia, they do not always
seek doctors assistance despite the fear of losing their sight.
Case report. We presented ophthalmologic status of nine
HIV positive persons, all at the different phases of the illness.
The decrease in the visual acuity was the first symptom which
led to the diagnosis of HIV infection in two of our patients.
Conclusion. Ophthalmologist has an important role in the
multidisciplinary approach to patients with HIV/AIDS from
introducing the diagnosis to the follow-up and the treatment
of ocular complications which may accompany this chronic
illness. With the active involvement of eye professionals seri-
ous consequences can be prevented, which have not only
medical but also social and economic implications on the in-
dividual and the society as a whole.

Key words:
acquired immunodeficiency syndrome; HIV; visual
acuity; diagnosis; social problems.

Uvod

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije (SIDA) — acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), bolest je koju izaziva
virus humane imunodeficijenije (HIV) koji pripada familiji
retrovirida. Ovaj virus moze se preneti seksualnim putem,
preko kontaminirane krvi i igala, transplacentarno sa majke
na dete, kao i majé¢inim mlekom'. Moguée su tri faze bolesti:
akutna serokonverziona bolest koja se odlikuje opStim sim-
ptomima slican gripu, asimptomatska faza koja moze trajati
godinama i simptomatska HIV infekcija (AIDS) koja je pos-
ledica imunosupresije "

Do supresije imunog odgovora dolazi zbog afiniteta
samog virusa za CD4 T — pomo¢nicke limfocite koje virus
razara, dovodeci do slabljenja ¢elijskog imunog odgovora.

Pored direktnog ostec¢enja tkiva HIV infekcijom, broj-
ne oftalmoloske manifestacije, kao i sve ostale odlike ove
bolesti, uglavnom su posledica oportunistickih infekcija koje
nastaju kao rezultat slabljenja celijskog imuniteta.

Promene na o¢nim kapcima koje prate HIV infekciju
su: herpes zoster ophthalmicus, molluscum contagiosum,
Kaposijev sarkom i nespecific¢ni blefaritis sa marginalnim ul-
ceracijama kapaka’. Promene u orbiti su celulitis i limfom
B-celija. Na veznjaci, pored mikrovaskulopatije 1 nespecific-
nog konjunktivitisa, moze se javiti konjunktivitis uzrokovan
Pneumocystis carinii, skvamocelularni karcinom i Kaposijev
sarkom. Kao komplikacija u kasnijem stadijumu bolesti kod
10-20% obolelih javlja se suvo oko”. Promene na roznjaci
mogu biti: mikrosporidijalni keratitis, herpes simplex i herpes
zoster 2. Opisani su i sluGajevi citomegalovirusnih (CMV) in-

Correspondence to: Bojana Daci¢ Krnjaja, Institut za Ocne bolesti, Klinicki Centar Srbije, Pasterova 2, 11 000 Beograd, Srbija.
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filtrata roznjace, kao i kornealnog endotelitisa povezanog sa
CMV infekcijom™*. Iridociklitis kod obolelih od AIDS-a
uglavnom prati retinitis ili horioretinitis uzrokovan varicella
zoster virusom (VZV) ili CMV-om, ili se javlja kao reakcija
na izvesne lekove (rifabutin, cidofovir)®®. Promene koje
mozemo ocekivati na zadnjem segmentu oka su HIV retino-
patija sa prisutnom mikroangiopatijom, mikrohemoragijama
i cotton-wool eksudatima koji se ne uvecavaju i retinitis uz-
rokovan oportunistickim infekcijama (CMV, VZ i
Toxoplasma) > ®. Retinitis uzrokovan sifilisom javlja se kod
1-2% bolesnika koji imaju koinfekciju sa HIV-om®. Od of-
talmoloskih manifestacija HIV infekcije moze se naci jos§ i
horoiditis uzrokovan Pneumocystis carinii i Cryptococus-om,
gljiviéni endoftalmitis i intraokularni limfom B éelija ™.

Iako se skoro svaki od ovih oftalmoloskih nalaza moze
sresti i kod osoba koje nisu obolele od AIDS-a, treba ih imati
u vidu i u odsustvu drugog objasnjenja posumnjati na ovu
bolest ¢ija glavna odlika je imunodeficijencija. Ovakve pro-
mene kod osoba sa veé¢ otkrivenom infekcijom nalazu pravo-
vremeno ukljucivanje adekvane terapije, kao i upulivanje
kod nadleznog infektologa radi provere imunoloskog statusa
i ukljucivanja ili eventualnog korigovanja visokoaktivne an-
tiretrovirusne terapije (HAART).

Ovaj rad predstavlja pokusaj da se skrene paznja oftal-
molozima na socijalnu problematiku HIV pozitivnih osoba i
njihovu multiplu vulnerabilnost, narocito u kontekstu znacaja
formiranja poverljivog odnosa lekar-bolesnik.

U sastavu Inicijative za HIV prevenciju medu vulnera-
bilnim grupama (HPVPI), u okviru programa Ujedinjenih
nacija za razvoj, Londonska $kola za higijenu i tropsku me-
dicinu sprovodi kvalitativna istrazivanja sa ljudima koji zZive
sa HIV-om od 2005. godine.

Srbija ima 2 287 zvani¢no registrovanih osoba inficira-
nih HIV-om, od kojih su 1432 osobe (63%) obolele od
AIDS-a, a 936 osoba su umrle od AIDS-a (65% svih obole-
lih) 7. Nesto vise od 600 osoba koristi HAART.

Tako je incidencija obolelih u Srbiji niska, situacioni i
strukturni faktori zajedno deluju u smislu stvaranja HIV rizi-
¢ne okoline i postoji potencijal za znacajan porast epidemi-
je®. Srbija trenutno ima visokostigmatizovanu sredinu prema
osobama koje Zive sa HIV/AIDS-om, §to ¢esto navodi HIV
pozitivne osobe da skrivaju svoje stanje i da se povlace, kako
od bliske porodice i prijatelja, tako i od svoje Sire zajednice,
ukljucujudi i lekare.

U okviru planova HPVPI za odrzivost pomenutih istra-
zivanja, uradeno je naknadno kvalitativno istrazivanje ,,Isku-
stva koris¢enja HIV terapije u kontekstu neizvesnosti* u toku
2006. i 2007. godine. Cilj ove kvalitativne prospektivne stu-
dije bio je da prati i zabelezi autenti¢no iskustvo ljudi koji
zive sa HIV/AIDS-om tokom nekog vremena. Specifi¢no,
studija je ispitivala kako pojedinci Zive sa svojom bolesc¢u u
kontekstu neizvesnosti, kao i uticaj te bolesti na individualnu
percepciju samog sebe, sopstvenog zdravlja i kvaliteta zivo-
ta. Finalni izves$taj ove studije, ¢iji su ucesnici regrutovani za
nas oftalmoloski prikaz slutajeva, dostupan je na Internetu’.

Ve¢ nakon prve faze intervjua, istrazivaci su primetili
da znacajan broj ispitanika ima problem sa vidom, dok je
kod nekih ovaj problem imao ogroman uticaj na kvalitet Zi-

Jankovi¢ Terzi¢ K, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 856-860.

vota. U nekoliko sluéajeva, briga o potencijalnim komplika-
cijama koje bi uticale na vid daleko je prevazilazila brigu ve-
zanu za sopstveni HIV/AIDS status.

,»Navikao sam se na ¢injenicu da imam AIDS ali se ni-
kada necu privi¢i na zivot u mraku.” (izjava ucesnika studije
sa CMV infekcijom oka).

Nakon $to su procenjene potrebe kao i realne moguéno-
sti da se one zadovolje, dva besplatna servisa ponudena su
ucesnicima studije: poverljivo savetovanje i oftalmoloski
pregled. Od ukupno 22 ucesnika osnovne studije devet je
bilo zainteresovano za oftalmoloski pregled. Pregledi obav-
ljeni u Klinici za o¢ne bolesti, Klini¢kog centra Srbije u toku
2007. bili su dobrovoljni i poverljivi, a vreme pregleda do-
govoreno unapred. Odsustvo administrativnih procedura uti-
calo je na povecanu zainteresovanost ucesnika studije za po-
nudeni pregled. Iz osnovne studije saznali smo u kojoj fazi
bolesti se bolesnici nalaze, kao i da li su na HAART terapiji.
Ostale anamnesticke podatke dali su nam sami bolesnici.

Prikaz bolesnika

Prvi bolesnik oboleo od AIDS-a, star 45 godina, sem
potrebe da nosi korekciju za daljinu i Citanje, negirao je dru-
ge ranije, kao i trenutne oftalmoloske tegobe. Otkriveno je da
je HIV+ od 1996. godine; nacin transmisije bio je intraven-
sko (iv) kori$¢enje droge. Nije bio na HAART terapiji i nje-
gov poslednji nalaz CD4 T limfocita, iz oktobra 2006, bio je
280/mm’. Najbolja korigovana vidna otrina bila je 1,0 na
oba oka, intraokularni pritisak obostrano (IOP OU) 14
mmHg; na pregledu biomikroskopom na rubovima kapaka
primeéeni su proSireni orificijumi Mejbomijevih zlezda, sa
prominentnim gustim sekretom. Ostale strukture prednjeg
segmenta imale su uredni nalaz. Na o¢nom dnu desnog oka
nalaz je bio uredan, sem diskretnog pomeranja nazalno ko-
nusa krvnih sudova papile o¢nog Zivca (PNO) sa cup to disc
ratio — odnos eskavacije papile sa diskom papile (C/D) = 0,3.
Na o¢nom dnu levog oka PNO C/D iznosio je 0,4-0,5, sa
konusom krvnih sudova papile pomerenim nazalno. Ostale
strukture o¢nog dna nisu bile patoloski promenjene. Bolesni-
ku su indikovani dnevna kriva intraokularnog pritiska (IOP),
kompjuterizovano vidno polje (KVP) i Heidelberg retinal
tomography (HRT) oba oka.

Druga bolesnica, stara 32 godine, bila je na HAART te-
rapiji od 1993, kada je i otkrivena HIV infekcija; nacin tran-
smisije bilo je iv koris¢enje droge. Nije bila obolela od
AIDS-a. Poslednji nalaz CD4 T limfocita iz maja 2006. bio
je 305/mm’. Od postavljanja dijagnoze dva puta obavljen je
oftalmoloski pregled: zbog ¢micka i utvrdivanja korekcije za
daljinu. Tada je utvrdeno da zbog miksnog astigmatizma lo-
Sije vidi na levo oko, a ¢micak je leGen medikamentima. Vi-
dna ostrina na desnom oku (OD), uz korekciju, bila je 1,0, a
na levom oku (OS) 0,9, bez moguénosti korekcije. IOP obo-
strano bio je 12 mmHg. Prednji i zadnji segment oka bili su
bez patoloskih promena.

Tre¢i bolesnik imao je 35 godina. Na HAART terapiji
bio je od otkrivanja HIV infekcije 1997; nacin transmisije
bio je rizican homoseksualni odnos. Nije oboleo od AIDS-a.
Poslednji nalaz CD4 T limfocita iz septembra 2006. iznosio
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je 255/mm’. Godinu dana ranije viSe puta imao je ¢micak
koji je po savetu oftalmologa le¢io medikamentima. Dok je
bio dete nosio je naocare. Vidna oStrina obostrano bila je 1,0
bez korekcije, a IOP 12 mmHg obostrano. Na prednjem se-
gmentu oba oka nadeni su: kolarete uz koren trepavica, ne-
koliko konkremenata u donjim forniksima, prosireni orifici-
jumi Meibomovih zlezda sa gustim sekretom koji je promini-
rao. Zadnji segment bio je bez patoloskih promena.

Cetvrti bolesnik star 42 godine, bio je na terapiji HA-
ART od otkrivanja infekcije 2004; nain transmisije bilo je iv
koris¢enje droge. Nije imao AIDS. Poslednji nalaz CD4 T
limfocita iz septembra 2006. iznosio je 240/mm’. Negirao je
oftalmoloske tegobe. Obostrano, vidna ostrina bez korekcije
bila je 1,0. IOP desnog oka imao je 17 mmHg, levog oka 16
mmHg. Na prednjem segmentu, sem nalaza kolareta oko tre-
pavica, ostalo je bilo u fizioloskim granicama. Pregledom
o¢nog dna nisu uocene patoloske promene.

Peti bolesnik, star 24 godine, oboleo od AIDS-a, otkrio
je da je HIV+ 2004; nacin transmisije bio je rizican homosek-
sualni odnos. Nije bio na HAART terapiji. Nije znao svoj po-
slednji nalaz CD4 T limfocita u krvi. Sem svraba o¢iju, negi-
rao je druge tegobe. Obostrano, vidna ostrina bez korekcije
bila je 1,0, a IOP 13 mmHg. Na prednjem segmentu ustanov-
ljena je hiperemija bulbarne konjuktive, uz kolarete na trepa-
vicama, dok je nalaz na zadnjem segmentu bio normalan.

Sesti bolesnik, star 48 godina, oboleo od AIDS-a, bio je
na HAART terapiji od 2001. godine. HIV infekcija otkrivena
je 2000. nakon pada vida na OD uzrokovanog CMYV retiniti-
som. Nacin transmisije nije bio poznat, postojala je sumnja
na transmisiju transfuzijom krvi. Poslednji nalaz CD4 T lim-
focita iz septembra 2006. godine bio je 243/mm’. Od 8. go-
dine zivota nosio je naocare zbog kratkovidosti. Vidna ostri-
na na desnom oku bila je svedena na osecaj svetla bez tacne
projekcije, a OS uz korekciju bio je 1,0. Intraokularni priti-
sak na desnom oku bio je 8 mmHg, na levom 11 mmHg. Na
prednjem segmentu desnog oka bili su prisutni endotelni pre-
cipitati i potpuno zamuceno, subluksirano socivo, a na levom
oku zadnja supkapsularna i kortikalna zamucenja u socivu.
Oc¢no dno desnog oka nije se videlo, dok se levo uocavala ja-
sno ograni¢ena PNO sa C/D = 0,3, pocetni miopni konus.
Nije bilo promena CMYV retinitisa, kao ni HIV retinopatije.
Ultrazvucnim pregledom zadnjeg segmenta desnog oka uo-
Cena je totalna, levkasta ablacija retine.

Sedmi bolesnik, oboleo od AIDS-a, imao je 42 godine;
bio je na HAART terapiji od otkrivanja infekcije 1996; nacin
transmisije nije bio poznat. Poslednji nalaz CD4 T limfocita
iz decembra 2006. bio je 560/mm”.

U toku 2005. godine uradena mu je operacija ablacije
na OD, nastale na terenu CMV retinitisa, od koga je predho-
dno lecen sistemskim cimevenom. Vidna ostrina desnog oka
bila je svedena na osecaj svetla bez tane projekcije, a na le-
vom oku 0,2 bez mogucénosti korekcije; IOP desnog oka bila
je 24 mmHg, a levog 12 mmHg; na prednjem segmentu des-
nog oka ustanovljena je sekluzija pupile uz potpuno zamuce-
no, subluksirano socivo (slika 1), a levo po¢etna zamucenja u
zadnjim supkapsularnim slojevima sociva. O¢no dno desnog
oka nije se videlo indirektnom oftalmoskopijom, dok je ul-
trazvuéni nalaz pokazivao totalnu ablaciju retine (slika 2).

Na oénom dnu levog oka uocene su slede¢e promene: hemo-
ragije u interpapilomakularnom delu; epiretinalna membrana
u predelu makule; grubi pigmentni oziljci u srednjoj periferiji
u donjim kvadrantima, oblaganje krvnih sudova nazalno od
papile; u donjem nazalnom kvadrantu izrazena gruba pig-
mentacija priblizno kruznog oblika i diskretna zamucenja
staklastog tela. Upucen je na dodatni pregled nadleznom of-
talmologu radi potvrde dijagnoze reaktivacije CMV infekcije
i sugerisana je terapija i kontrolni nalaz CD4 T limfocita
(naknadno smo dobili podatak da je nalaz CD4 T limfocita
153/mm?).

Sl. 1 — Sekluzija pupile i totalno zamuceno so¢ivo

Sl. 2 — Ultrazvuéni nalaz totalne ablacije retine

Osmi bolesnik, oboleo od AIDS-a, imao je 22 godine;
na HAART terapiji bio je od otkrivanja HIV infekcije 2005.
Prvi simptom infekcije bio je pad vida na OS. Nacin transmi-
sije bio je rizican homoseksualni odnos. Poslednji nalaz CD4
T limfocita iz decembra 2006. godine iznosio je 126/mm’. U
detinjstvu je imao herpes infekciju na levom oku, posle koje
je dobro video. Kratko je nosio naocare u osnovnoj Skoli.
Vidna ostrina desnog oka sa korekcijom iznosila je 0,5, dok
je nalaz levog oka bio bez ose¢aja svetla i u poloZaju ezotro-
pije; IOP desnog oka bio je 17 mmHg, a levog 16 mmHg. Na
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prednjem segmentu desnog oka uocavala su se pocetna za-
mucenja u zadnjem korteksu sociva, dok je u levom oku so-
¢ivo bilo potpuno zamuéeno. Na o¢nom dnu desnog oka na-
laz je bio sledeci: bleda papila, tanjirasto ekskavirana; mes-
timi¢no obloZeni krvni sudovi na periferiji u donjim kvad-
rantima, pomeranje pigmenta u makuli; degenerativne pro-
vog oka nije se videlo, a ultrazvuk je ukazivao na ablaciju
retine.

Deveta bolesnica, stara 50 godina, otkrila je da je HIV
pozitivna 1992; nacin transmisije bio je rizi¢an heteroseksu-
alni odnos. Bolesnica nije bila obolela od AIDS-a. Nije bila
na HAART terapiji, a poslednji nalaz CD4 T limfocita iz ap-
rila 2006. godine bio je 628/mm’. Nosila je prezbiopne nao-
care. Ostale oftalmoloske tegobe je negirala. Vidna oStrina
bez korekcije obostrano bila je 1,0, a IOP 15 mmHg. Na pre-
dnjem i zadnjem segmentu oba oka nismo uodili patoloske
promene.

Diskusija

Prema revidiranom klasifikacionom sistemu za HIV in-
fekciju 1 kriterijumima ameri¢kog Centra za kontrolu bolesti
(Center for Disease Controle — CDC) koji se primenjuje od
1993. godine® nalaz CD4 T limfocita u krvi manji od
200/mm’ jedan je od kriterijuma po kome se bolesnik smatra
obolelim od AIDS-a. Medutim, bolesnici koji su u simpto-
matskoj fazi ove bolesti uzimanjem visokopotentne antiviru-
sne terapije mogu podi¢i svoj imunoloski status u granice
normale. Od nasih devet bolesnika, sedam muskog i dva Zen-
skog pola, poslednji nalaz CD4 T limfocita u krvi bio je nizi
od 200/mm’ kod jednog bolesnika (kod jednog bolesnika ni-
smo imali tacan podatak i kod jednog je kontrolni nalaz nak-
nadno dobijen). Kod ovog naseg bolesnika, oftalmoloski na-
laz ukazivao je da je najverovatnije postojala oportunisticka
infekcija koja je evolucijom dovela do ablacije retine levog
oka, kao i da je ona razlog za slab vid desnog oka uzrokovan
promenama na papili o¢nog Zivca i makuli, $to je u skladu sa
niskim CD4 nalazom koji ukazuje na tesku imunodeficijen-
ciju. Ipak, moramo da uzmemo u obzir da je period od pos-
lednjeg nalaza CD4 do obavljanja oftalmoloskog pregleda
kod ovog, a i kod ostalih bolesnika duzi od Cetiri meseca, §to
je period koji dozvoljava znatnu promenu imunoloskog sta-
tusa. Razlog za ovu veliku pauzu u kontroli CD4 T ¢elija je
tadasnji nedostatak reagensa, §to je kao i diskontinuirani do-
tok HAART terapije, problem sa kojim se susre¢u ovi boles-
nici '°. lako ne mozemo da znamo kada je ta¢no doslo do in-
fekcije, uzimajuéi u obzir godine bolesnika primeéujemo re-
lativno kratku fazu latencije, tj. kratak period do razvoja oz-
biljnih oftalmoloskih komplikacija. Period latencije moze
trajati i decenijama i karakteriSe se postepenim padom CD 4
T ¢elija nakon prolaznog skoka sa 500/mm’ na 700/mm’
krajem akutne faze "'

Medu naSim bolesnicima, nalaz CD 4 T c¢elija izmedu
200 i 500/mm’ imalo je njih petoro, sa periodom proteklim
od postavljanja dijagnoze do naseg pregleda izmedu tri i 14
godina. Medu njima, jedan bolesnik imao je ozbiljnu oftal-
molosku komplikaciju u vidu CMV retinitisa sa ablacijom

Jankovi¢ Terzi¢ K, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 856-860.

retine kao posledicom koja je i navele na otkrivanje infekcije
HIV-om. Kod ostala cetiri bolesnika (medu njima jedan
oboleo od AIDS-a), pored potrebe za prezbiopnom i korek-
cijom na daljinu, tegobe su se odnosile na promene na kap-
cima ili konjunktivi. Nespecifi¢ni blefaritis i konjunktivitis
mogu biti prateca manifestacija HIV-a. Ponekad se Kaposi-
jev sarkom moZe sakriti iza slike halaciona kapka ®. To nas
navodi da kod bolesnika sa upornim halacionom posumnja-
mo na ovaj bezbolni tumor, koji retko moze biti i jedina ma-
nifestacija bolesti’. Bolesnik koji nije znao svoj poslednji
nalaz CD 4 T ¢elija u krvi bio je u simptomatskoj fazi bolesti
i imao je sli¢ne oftalmoloske tegobe, a period pretekao od
otkrivanja infekcije bio je tri godine.

Dva nasa bolesnika imala su nalaz CD 4 T celija iznad
500/mm’. Jedan je, iako na HAART terapiji, imao znakove
aktivnog virusnog procesa na o¢nom dnu OS, najverovatnije
uzrokovanog CMYV, §to je kod nas pobudilo sumnju na pro-
menu njegovog imunoloskog statusa. Ova infekcija prethod-
no je dovela do gubitka vidne funkcije na OD, a period pro-
tekao od postavljanja dijagnoze do naSeg pregleda iznosio je
11 godina. Nalaz CD4 T limfocita dobijen posle naseg pre-
gleda ukazivao je na znacajan pad imuniteta koji ide u prilog
nalazu na o¢nom dnu, mada neki autori pominju i moguc-
nost aktiviranja virusnog procesa uprkos imunoloskom opo-
ravku 2.

Oftalmoloska manifestacija HIV infekcije, koja najces-
¢ée dovodi do gubitka vidne funkcije, je CMV retinitis®’. U
zapadnim zemljama u kojima je velika pokrivenost antiHIV
terapijom, incidencija CMV infekcije opala je i njen znacaj
je smanjen. MozZe se reci da je znacaj CMV-a jo$ uvek veliki
u srednjerazvijenim i niskorazvijenim zemljama, gde je po-
krivenost HAART terapijom mala ili nekonzistentna®. Jo¥
jedna oftalmoloska komplikacija, o kojoj se Cesto diskutuje u
eri HAART terapije, je immune recovery uveitis (IRU). Javlja
se u CMV inficiranim o¢ima bolesnika podvrgnutih HAART
terapiji i to nakon popravljanja imunoloskog statusa®'. Ta-
kve oci su bez aktivne infekcije, a poboljSan imuni odgovor
na antigene CMV-a izaziva razvoj vitritisa, papilitisa, cistoi-
dniog makularnog edema, epiretinalne membrane, vitreusne
hemoragije, retinalne neovaskularizacije, proliferativne vas-
kularopatije, ali i inflamacije prednjeg segmenta, kao i kata-
rakte >. Kod naSeg bolesnika naknadnim kontrolnim nala-
zom CD4 T limfocita, kao i znakovima aktivne virusne infe-
kcije, iskljucena je moguénost IRU.

Kod druge bolesnice oftalmoloski nalaz nije ukazivao
na komplikacije vezane za HIV, a period od otkrivanja infek-
cije bio je 15 godina. Sem ove bolesnice, jo§ dva nasa boles-
nika nikada nisu bila na HAART terapiji. Ostali bolesnici su
dobijali HAART terapiju od postavljanja dijagnoze, ali sa
povremenim prekidima. Ovi prekidi su nekada bili nametnuti
nestaSicom odgovajucih lekova, a nekada instruirani od stra-
ne infektologa koji bi ih, zbog dobrog imunoloskog statusa,
stavljao na ,,odmor* od terapije '*

Zakljucak

Aktuelnost HIV/AIDS-a nalaze bolju informisanost
svih lekara o njenim medicinskim, ali i socijalnim aspektima,
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koji mogu znacajno unaprediti poverljivi odnos lekar-
bolesnik, pravovremenu dijagnostiku i adekvatno leCenje.
Uloga oftalmologa je da prepozna i uputi bolesnike
koji imaju karakteristi¢ne promene imuniteta radi dijagnoze
HIV-a. Kod dijagnostikovanih HIV pozitivnih bolesnika
uloga oftalmologa je da redovnim pregledom uoci aktivne
lezije i pravovremeno ukljuci adekvatnu terapiju. Multidis-
ciplinarni pristup koji je neophodan kod osoba koje imaju
HIV/AIDS nalaze dobru saradnju oftalmologa i infektologa
koji dijagnostikuju infekciju, ordiniraju i prate primenu
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Hemophilia in the newborn without family history — pattern of clinical

presentation of three patients

Hemofilija kod novorodencadi sa negativnom porodi¢nom anamnezom —

klini¢ki prikaz tri bolesnika

Milo§ Kuzmanovic¢, Borisav Jankovi¢, Nada Rasovié¢-Gvozdenovié,
Jelena Martié, Olivera Serbi¢

Institute for Health Care of Mother and Child of Serbia “Dr Vukan Cupic’”,
Belgrade, Serbia

Abstract

Introduction. Hemophilia is the most frequently diag-
nosed inborn clotting factor deficiency in the newborn. In
about half of the cases diagnosis is made during neonatal
period. However, due to different clinical presentation
comparing to older children, hemophilia in the newborn
could be misdiagnosed, especially in the setting of nega-
tive family history. Case report. Clinical features of three
newborns with negative family history for hemophilia are
described. All three newborns were the first born chil-
dren with uneventful perinatal history, and they were re-
ferred for investigation of convulsions, soft tissue tumor-
ous mass and sepsis, respectively. Prompt diagnosis of
underlying bleeding disorder and adequate substitution
therapy lead to the good outcome in all three boys. Con-
clusion. Symptoms and signs of hemophilia in the new-
born could be at time misleading and contribute to de-
layed treatment. High index of suspicion on inherited
bleeding disorder is warranted in every neonate with in-
tracranial bleeding.

Key words:
hemophilia A; neonatology; diagnosis, differential;
factor VIII.

Apstrakt

Uvod. Hemofilija je najceséi urodeni poremecaj koagula-
cije. Kod oko polovine bolesnika dijagnoza se postavlja u
uzrastu novorodenceta. Nacin ispoljavanja hemoragijske
dijateze u prvim nedeljma zivota razlikuje se od dece sta-
rijeg uzrasta i moze da bude razlog za odlozeno postavljnje
dijagnoze, posebno kod bolesnika sa negativhom porodic-
nom anamnezom. Prikaz slu¢aja. Opisani su klinicka sli-
ka i tok bolesti kod tri novorodenceta sa hemofilijom i ne-
gativhom porodicnom anamnezom. Sva tri bolesnika su
prvorodena deca sa normalnom perinatalnom anamnezom
koja su upucena na ispitivanje zbog konvulzija, mekotikv-
ne mase koja je imponovala kao tumor i sepse. Pravovre-
mena dijagnoza hemofilije kod ova tri bolesnika omogucila
je adekvatnu suspstitucionu terapiju, §to je dovelo do po-
voljnog ishoda lecenja. Zaklju¢ak. Simptomi i znaci he-
mofilje kod novorodenceta su ponckada nespecifiéni i
mogu da budu razlog za odlozenu primenu adekvatne te-
rapije. Narocito je znacajna pravovremena dijagnostika
urodenih poremecaja hemostaze kod novorodenceta sa
intrakranijalnim krvarenjem.

Kljucne reci:

hemofilija; neonatologija; dijagnoza, diferencijalna;
faktor VIII.

Introduction

Hemophilia is the most frequent inherited bleeding dis-
order diagnosed in the newborn. Clinical presentation in
newborns is different compared to toddlers and older chil-
dren, and in the absence of positive family history could re-
sult in delayed diagnosis and treatment '.

The aim of this paper is to present clinical findings of
three newborns with hemophilia A referred to a tertiary pedi-
atric centre for evaluation of pathological conditions other

than bleeding disorders, and to discuss possible pitfalls of
unrecognized hemophilia.

Case reports

First case described a nine days old boy who was re-
ferred for surgical management of a tumor in the left gluteal
area. He was the first child of healthy unrelated parents and
uneventful pregnancy. In the 3 and 4™ day of life he was
treated with phototherapy for physiological jaundice in the

Correspondence to: Milos Kuzmanovi¢, Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije “Dr Vukan Cupic’”, Radoja Dakica 6, 11070
Novi Beograd, Stbija. Tel/fax: +381 11 3108 245. E mail: milos@vektor.net
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regional hospital. Physical examination was normal except
for the finding of a tumor in the left gluteal area. While ob-
taining blood samples for bilirubin levels, prolonged bleed-
ing was observed at the venepuncuture site, but hemostasis
was not evaluated. On admission to our ward he was in a
good general condition, with a palpable tumor in the left
gluteus. Ultrasound revealed a mass with irregular borders,
measuring 4 X 4 cm. This finding was also confirmed on
computerized tomography (CT). He had hemoglobin of 143
g/L, red blood cell count (RBC) 3.98 x 10°/L, and hemostatic
test showed an prolonged activated partial thromboplastin
time (aPTT) of 76.1 seconds (reference range 25-35 sec-
onds). Coagulation factors assay revealed severe deficiency
of FVIII (0.96 IU/mL). With regular substitution therapy the
large gluteal tumor started to decrease. Due to a fast resolu-
tion on substitution treatment we concluded that it was a
large intramuscular heamatoma.

Second case described a three-week-old boy admitted to
the intensive care unit because of seizures. On the day of
admission his parents noticed on two occasions involuntary
movements of the right hand and right facial muscules. He
was the firstborn child of healthy unrelated parents with a
negative family history for inherited diseases. Labor was un-
eventful and after birth he received intramusculary vitamin
K, and was immunized against hepatitis B and tuberculosis,
without complications. Also, after birth, hematoma on the
upper right eyelid was noticed (Figure 1). At home, for the
next three weeks, there were no concerns. He gained the ex-
pected weight and his behavior was normal. The hematoma
on eyelid remained static.

Fig. 1 — Eyelid heamtoma in the second patient with intrac-
ranial bleeding

Seizures were treated with phenobarbital. Blood counts
showed normochromic anemia of hemoglobin level 93 g/L
and RBC 3.1 x 10°/L. Cranial ultrasound revealed large in-
tracerebral hematoma in the right occipital lobe, and the CT
confirmed the diagnosis, and revealed extension of the hem-
orrhage in the ventricles (Figure 2). Coagulation studies re-
vealed normal prothrombine time (PT), with prolonged aPTT
of 79.1 seconds (reference range 25-35 seconds). Assay of

IV RO ST c

Fig. 2 — Computerized tomography of intracranial hema-
toma in the second patient

coagulation factors showed marked deficiency of FVIII (1
IU/mL). On immediate substitution of FVIII hematoma did
not enlarge, but his level of consciousness was severely de-
pressed. FVIII was given to achieve levels of 100% and after
three days of conservative management evacuation of he-
matoma was performed under FVIII cover; the postoperative
course was uneventful and 100% level of FVIII was main-
tained for fourteen days. He was discharged with phenobar-
bital and has received secondary prophylaxis with 50 wkg of
FVIII weekly.

Third case described a two days old newborn who was
referred for investigation of disturbed general condition and
suspected sepsis. He was the first child with negative family
history for bleeding disorders and other inherited diseases
and uneventful labor. He had hematoma on the right heel due
to blood sampling for Guthrie test, multiple large hematomas
at the sites of venepuncture (Figure 3) and large cephalhe-
matomas. On admission he had severe anemia with a hemo-
globin level of 82 g/L and RBC 2.2 x 10°/L. Hemostatic tests
revealed a normal PT with prolonged aPTT of 82.4 seconds
(reference range 25-35 seconds). Severe anemia and poor
general condition with widespread hematomas initially raised
suspicion on disseminated intravascular coagulation (DIC).
However, platelet count and fibrinogen level were in the
normal range. Level of FVIII was 0.8 IU/mL and the diagno-
sis of hemophilia was established.

Fig. 3 — Large hematomas at the venepuncture site in the
third patient

Kuzmanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 861-863.
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Discussion

Hemophilia has a worldwide distribution and occurs
either in the form of familial disease or as a sporadic disease,
due to de novo mutations. Well established recommendations
are already in place for management of pregnancy and new-
borns with positive family history for hemophilia >. Sporadic
cases of hemophilia can result in severe bleeding with life-
long morbidity if not promptly diagnosed and treated.
Physiological alterations of the hemostatic system of new-
borns and at times nonspecific clinical presentation in the
setting of a negative family history for haemophilia still rep-
resents a diagnostic challenge for neonatologists and hema-
tologists for diagnosing sporadic cases of hemophilia °.

Patients in our group were referred for evaluation of
congenital tumor, convulsions, and systemic infection. In the
first patient, although prolonged bleeding was noticed at the
site of venepuncture, an inherited bleeding disorder was not
entertained as a possibility, and the tumor-like formation in
the right gluteus was the reason for referral. It is unusual that
despite large hematoma patient was not anemic. An event
that could result in hematoma formation was not identified;
no intramuscular injections were given at this site. Vitamin K
is applied to the anterior part of thigh and was not the cause
of hematoma.

The second patient suffered unusual late occurrence of
an intracerebral heamorrhage. According to data from previ-
ous reports, the median time for diagnosis of intracranial
hemorrhage is 4.5 days *. The hematoma on the upper eyelid,
unusual for noncomplicated and noninstrumetal delivery,
was not a warning sign neither for neonatologist in the nurs-
ery nor for the pediatrician in the primary care. After substi-
tution treatment and neurosurgical intervention, this child has
been completely well and with normal developmental mile-
stones at the eleven months of age. Due to possibility of
rebleeding, he has been put on secondary prophylaxis with
50 U of FVIII weekly.

The third patient was referred for treatment of sepsis.
Prolonged bleeding in the setting of serious diseases in the
newborn could be attributed to acquired disorders of hemo-

stasis, most frequently DIC. Although this patient had no
evidence of DIC, coexistence of inherited and acquired
bleeding disorders in the newborn are described, and are a
particularly challenging diagnostic problem. Large cephal-
hematomas and severe anemia after noninstrumental and
noncomplicated delivery did not raise a suspicion that
bleeding disorder was the main cause of his disturbed gen-
eral condition.

While historical reports suggests that a diagnosis of
hemophilia during the neonatal period is infrequent (in about
10% of hemophiliacs), contemporary reports indicate that
about 50% of patients with hemophilia are diagnosed during
the neonatal period '. Iatrogenic causes of bleeding, at the
site of venepuncture or intramuscular injections are the
commonest signs of hemophilia in the newborn. Prompt rec-
ognition of the newborn with hemophilia is of paramount
importance since potentially lifelong consequences of unrec-
ognized bleeding, like those in children with ICH, could be
avoided. Incidence of sporadic cases of hemophilia is tradi-
tionally estimated to be around 30%, but it could be more
frequent > °. This implies that diagnosis of sporadic cases of
hemophilia in the newborns is underestimated, especially in
children with moderate and mild forms of FVIII or FIX defi-
ciency.

Conclusion

Lack of recognition among health caregivers as to when
to investigate for a coagulation disorder in the neonate, espe-
cially in preterm infants, could contribute to delayed diagno-
sis and inappropriate treatment. Bearing in mind these facts,
assays for FVIII and FIX should be a part of evaluation of
neonates with bleeding, especially in those with intracranial
hemorrhage.
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Monosomy 12 and deletion of 13g34 in a case of chronic lymphocytic
leukemia with concomitant lung cancer

Monozomija 12 1 delecija 13q34 kod bolesnika sa hroni¢nom limfocitnom
leukemijom 1 istovremenim karcinomom pluca

Darko Anti¢, Marija Denci¢-Fekete, Dragica Tomin, Irena Djunié¢

Clinical Center of Serbia, Clinic for Hematology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background. We described a patient with chronic lympho-
cytic leukemia (CLL) and lung cancer and unusual chromo-
somal aberrations. Case report. At the same time with the
diagnosis of B-cell CLL, squamocellular lung carcinoma di-
agnosis was established. Using interphase fluoresecence i
sitn hybridization technique (FISH) we detected monosomy
12 and deletion of 13q34 occured in the same clone. One
month after the beginning of examination the patient died
unexpectedly during sleep immediately before we applied a
specific treatment for CLL or lung carcinoma. Conclusion.
Simultaneous occurrence of monosomy 12 and deletion of
13934 in a patient with B-cell CLL has been described only
once before, but as a part of a complex karyotype. The
prognostic significance of these abnormalities remains un-
certain.

Key words:
leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell; lung
neoplasms; chromosome aberrations.

Apstrakt

Uvod. U ovom radu opisali smo slucaj bolesnika sa B-
Celijskom hroni¢nom limfocitnom leukemijom (HLL) i kar-
cinomom pluéa kod koga je detektovana neuobicajena hro-
mozomska abnormalnost. Prikaz bolesnika. U isto vreme,
kada je kod bolesnika postavljena dijagnoza HLL, dijag-
nostikovan je i skvamocelularan karcinom pluca. Koriséen-
jem tehnike fluorescentne 7z situ hibridizacije (FISH) doka-
zano je postojanje monozomije 12 i delecije 1334 u istom
klonu. Mesec dana nakon pocetka ispitivanja bolesnik je
iznenada umro u snu pre primene bilo kakvog terapijskog
modaliteta. Zakljuc¢ak. Simultana pojava monozomije 12 i
delecije 13934 kod bolesnika sa B-HLL do danas je ob-
javljena samo jednom i to kao deo kompleksnog patoloskog
kariotipa. Prognosticki znacaj ovih aberacija jos uvek je
nepoznat.

Kljucne reci:
leukemija, b-¢elije, hroni¢na; pluc¢a, neoplazme;
hromosomi, aberacije.

Introduction

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease with
variable clinical course. While some patients die within a
few months after diagnosis, others survive for more than a
decade.

Clinical staging systems are widely used and have been
proven to be of prognostic significance. Other independent
prognostic parameters are the absolute peripheral blood lym-
phocyte count, lymphocyte doubling time, bone marrow
histology and, not the least, the presence and the type of
chromosomal abnormalities '.

The most frequent aberrations are deletions in 13q, 11q,
or 17p and trisomy 12. The detection of del 17p or del 11q is
associated with poor risk, while del 13q as a sole abnormal-
ity is associated with good-risk disease >*

Also, previous studies have indicated that patients with
CLL have an increased risk of subsequent cancer, in par-
ticular cancers of the skin and lung *.

Case report

A 69-year old man, nonsmoker, presented a two-months
history of fatigue and nocturnal sweating. Physical examina-
tion showed the presence of splenomegaly and cervical, ax-
illary and inguinal lymphoadenopathies. The blood count
showed: hemoglobin 15.6 g/dL, platelets 143 x 10°/L, white
blood cells 160 x 10°/L. The differential count showed neu-
trophils 3%, lymphocytes 96%, and monocytes 1%.

The diagnosis of CLL was confirmed by immunophe-
notypic analysis, performed on peripheral blood mononu-
clear cells, which demonstrated the expression of mature B-
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cell markers (CD19, CD22), the coexpression of CD5 and
CD23 and the absence of slg, CD79b, FMC7 and CD38 ex-
pression. Cytogenetic study was performed on lymphoid
cells from peripheral blood. Unfortunately, no metaphases
were found on the prepared slides.

The bone marrow aspirate was hypercellular with 80%
infiltration by small lymphocytes. Trephine biopsy showed a
diffuse pattern of infiltration. According to Binet staging
system the patient was considered in the stage B. Ultrasonog-
raphy of the abdomen showed the enlarged spleen of 160 cm
with the accessory spleen 1.9 x 1.7 cm. Chest X-ray and
computed tomography (CT) of the chest showed infiltrate in
the hilar region of the right lung associated to multiple le-
sions in the pulmonary parenchyma. Transbronchial lung bi-
opsy was performed and the diagnosis of squamocellular
lung carcinoma was established. One month after the begin-
ning of examination the patient unexpectedly died during
sleep immediately before we applied a specific treatment for
CLL or lung carcinoma. Autopsy was not performed.

Conventional karyotyping was done on the peripheral
blood cell chromosome preparations by standard cytogenetic
techniques. This included overnight culture of cells in RPMI
1640 medium supplemented with 20% fetal calf serum, and
lipopolysaccharide (LPS) mitogen stimulation. Harvesting at
24 and 72 hours was accomplished using colchicine incuba-
tion for 40 minutes. The preparations were fixed with metha-
nol and acetic acid in ratio of 3 to 1. Cell suspensions were
dropped to air-dried clean slides. Conventional Giemsa tryp-
sin (GTG) banding and analysis were performed. Unfortu-
nately, no metaphases were found on the prepared slides.

The CLL FISH Probe Panel, consisting of Set 1, and
Set 2, was used (Vysis, Downers Grove, IL). Probe Set 1
contains Spectrum Orange LSI p53 probe (17p13.1) and
Spectrum Green, LSI ATM (11q22.3) probe. Probe Set 2 is
composed of Spectrum Orange D13S319 (13q14.3) probe,
Spectrum Aqua LSI13q34 (13q34) probe, and Spectrum
Green CEP 12 probe which contains the D12Z3 alpha satel-
lite sequence located at the centromere of chromosome 12.
The FISH procedure was performed on peripheral blood cell
chromosome preparations according to the manufacturer’s
instructions.

Two hundred nuclei were analyzed for each probe. The
cutoff value for positivity was > 10% for monosomies of
D13S319, 13q34, ATM and p53, and > 10% for trisomy 12.

The slides were examined using a Zeiss fluorescent mi-
croscope.

FISH analysis with the LSI ATM/p53 probes showed
normal FISH pattern in all the analyzed cells, suggesting that
deletions of both 11g22.3 and 17p13.1 regions were not pre-
sent (data not shown).

FISH analysis with the D13S319/13q34/CEP12 probes
showed an abnormal FISH pattern in the part of analyzed
cells. Approximately 70% of nuclei were positive for mono-
somy 12 and 15% of 200 nuclei were positive for monosomy
of 13934 region. Nuclei with monosomy 12 and normal sig-
nal pattern for 13q14.3 and 13q34 were also detected (Figure
1), but monosomy for 13q34 locus was seen only in associa-
tion with monosomy 12 (Figure 2).

Anti¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 864-866.

Fig. 1 — FISH result showing monosomy of 12 (labeled with
Spectrum Green) and a normal signal pattern for 13q14
(Spectrum Orange) and 13q34 (Spectrum Aqua)

Fig. 2 — FISH result showing monosomy of 12 (labeled with
Spectrum Green), deletion of 13q34 (Spectrum Aqua), and a
normal signal pattern for 13q14 (Spectrum Orange)

Discussion

Chronic lymphocytic leukemia is the most common
adult leukemia. Chromosomal aberrations are reported in
60% to 80% of CLL cases with the use of FISH °. Approxi-
mately half of patients show single abnormalities, a quarter
display two abnormalities, and the remaining cases demon-
strate complex chromosome changes .

Trisomy 12 is reported more common in atypical B-
CLL than in the typical form and generally is considered as a
late event in the pathogenesis of B-CLL. This abnormality is
associated with poor prognosis .

In this patient, two pathologic clones were identified:
one with monosomy 12 and one with monosomy 12 accom-
panied with deletion of 13q34. Since the aneuploidy of
13q34 region was not seen as a separate clone, it suggested
monosomy 12 as primary phenomenon.

The combination of monosomy 12 and deletion 13q34
had been reported previously only once, in the Case Re-
ports section of the Atlas of Genetics and Oncology ° in a
CLL patient with a t(1; 14; 6), as well as monosomy 6 and
marker chromosomes. The author demonstrated that the
translocation involved rearrangement of 14932, and con-
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cluded that the 14q32 rearrangement was a clinically rele-
vant abnormality, while the exact significance of mono-
somy 12 and 13934 deletion remained unknown. Several
genes, possibly relevant to B-cell proliferation, including
those coding for insulin-like growth factor-1, stem cell
factor, as well as the murine double minute-2 (MDM?2)
gene and the B-cell leukemia/lymphoma 7 (BCL7) onco-
gene, were mapped to chromosome 12. Mainly, their role,
if any, in the pathogenesis of CLL remains obscure. A
small region at 12q13—15, that contains the murine double
minute-2 gene (MDM-2) was indicated as possibly relevant
in the pathogenesis of CLL, and overexpression of MDM-2
was identified in patients with aggressive disease " ’. Sev-
eral regions of chromosome arm 13q are detected where
tumor-suppressor genes inactivated in head-and-neck
squamous cell carcinomas may be located. One such candi-
date within 13934 is the INGI putative tumor-suppressor
gene. The ING1 protein (p33) is thought to be a component
of the p53 signaling pathway *°.

In non-small cell lung cancer chromosomal abnormali-
ties are complex. Frequent losses of 3p, 6q, 8p, 9p, 9q, 13q,
17p, 18q, 19p, 21q and 22q have been reported while gains
of 1p, 1q, 3q, 5p, 7p, 7q, 8q, 11q and 12q have also been
common "

Conclusion

Simultaneous occurence of monosomy 12 and 13q34
deletion in a patient with B-cell chronic lymphocytic leuke-
mia was described second time, but here as the only aberra-
tions in a patient’s karyotype. The prognostic significance
and underlying pathogenetic event(s) remain unknown.
However, karyotypic complexity is an adverse prognostic in-
dicator in a patient with CLL. To our knowledge, the present
case is unique, with no similar case reported to date. The in-
cidence and prognostic significance of this karyotypic evo-
lution is difficult to assess and studies of similar cases may
give additional insight into this interesting observation.
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Apstrakt

Uvod. Mounier-Kuhn-ov sindrom (MKS) ili traheobron-
homegalija (TBM) redak je klinicki i radioloski entitet nepo-
znate ucestalosti, a u literaturi je do sada opisano oko 100
slucajeva. KarakteriSe se znacajnom dilatacijom traheje i
bronha, ponavljanim infekcijama donjeg respiratornog tra-
kta, kao i posledicnim bronhiektazijama i oziljnim prome-
nama u parenhimu pluéa. Ponekad se javlja i uvecanje pop-
re¢nog kolona. Dijagnoza se obi¢no postavlja radioloski.
Prikaz bolesnika. Prikazana su dva bolesnika stara 77, od-
nosno 72 godine sa tipi¢cnom klinickom slikom kod kojih je
dijagnoza MKS postavljena na osnovu nalaza uvecanih vaz-
dusnih puteva na multislajsnoj kompjuterizovanoj tomogra-
fiji (MSCT) grudnog kosa. Poprecni dijametar traheje kod
prvog bolesnika bio je 30 mm, a kod drugog 33 mm. Osim
toga videne su i komplikacije sindroma (trahealna diverti-
kuloza kod prvog bolesnika, fibroza pluca, bulozne prome-
ne i bronhiektazije kod oba). Ispitivanjem pluéne funkcije
nadeni su poremecaji ventilacije opstrukcijsko-restrikcijskog
tipa, kao i poremecaji vrednosti respiracijskih gasova u arte-
rijskoj kevi. Zaklju€ak. Dijagnostikovanje MKS cesto se
propusti. Klini¢ka slika je slicna kao kod hroni¢ne opstruk-
cijske bolesti pluca ili bronhiektazija. Dijagnoza je radiolos-
ka (kompjuterizovana tomografija) i predstavlja zlatni sta-
ndard. Terapija je, uglavnom, simptomatska.

Kljucne reci:
traheobronhomegalija; dijagnoza, diferencijalna;
tomografija.

Abstract

Background. The Mounier-Kuhn syndrome (MKS) or tra-
cheobronchomegaly (TBM) is a rare condition of unknown
frequency, up to now about 100 cases have been reported.
It presents by marked dilatation of the trachea and major
bronchi, recurrent respiratory infections and consecutive
bronchiectasis and scars in lung parenchyme. Sometimes
enlargement of transversal colon may be present. Diagnosis
is usually made radiologically. Cases report. We rewieved
two patients 77 and 72 years old with typical clinical pres-
entation and enlarged upper airways, in whom diagnosis of
MKS was established by chest multislice computed tomog-
raphy (MSCT). Transversal diameter of trachea was 30 mm
in the first patient and 33 mm in the other one. Complica-
tions of syndrome (tracheal diverticulosis in the first patient,
and pulmonary fibrosis, bulous emphysema and bronchiec-
tasis in both patients) also were seen. Lung function tests
showed mixed ventilation disorder, and disturbance of res-
piratory gases values in arterial blood samples. Conclusion.
The Mounier-Kuhn syndrome is rare disorder, although di-
agnosis is often missed. Clinical presentation is similar to
chronic obstructive pulmonary disease or bronchiectasis.
Computed tomography is gold standard for diagnosis.
Therapy is presumely supportive.

Key words:
tracheobronchomegaly; diagnosis, differential;
tomography.

Uvod

Mounier-Kuhn-ov sindrom (MKS) ili traheobronhome-
galija (TBM) redak je klinicki i radioloski entitet nepoznate
ucestalosti. Postoje brojni sinonimi za ovo stanje, kao na
primer trahiektazije, traheomegalija i multipli trahealni di-
vertikulumi. KarakteriSe se znacajnom dilatacijom traheje i
bronha, ponavljanim infekcijama donjeg respiratornog trakta,
kao 1 posledi¢nim bronhiektazijama i oZiljnim promenama u
parenhimu pluéa. Ponekad se javlja i uvecanje poprecnog
kolona "*. Traheobronhijalnu dilataciju udruzenu sa infek-

cijama donjeg respiratornog trakta prvi put opisao je 1932.
godine Mounier-Kuhn *, dok je termin traheobronhomegalija
uveden 1962. od strane Katz i sar.. Obi¢no se ispoljava u
pola (95%)°, &ed¢e kod afro-amerikanaca. Etiologija je ne-
poznata. Rane autopsijske studije sugerisale su kongenitalne
defekte glatkih misica traheje i glavnih bronha °. Tako je poz-
nata udruzenost sa Ehlers-Danlosovim sindromom u odraslih
i cutis laxa u dece ', veé¢ina bolesnika nema nijednu od ovih
bolesti. Genetsku predispoziciju sugeriSe pojava TBM kod
blizanaca.
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Histoloski postoji atrofija ili odsustvo elasti¢nih vlakana i
istanjenost glatkih misica traheje i glavnih bronha uz normalan
kalibar bronha 4. i 5. generacije. Slabost vezivnog tkiva dovo-
di do trahealne divertikuloze , a dilatirani vazdusni putevi vo-
de u neefikasan mehanizam kaslja sa poremecajem mukocili-
jarnog klirensa. Posledica toga je inflamacija koja, udruzena sa
proSirenim i istanjenim disajnim putevima, vodi u rekurentne
pneumonije i fibrozu. Bronhiektazije nisu glavna odlika boles-
ti, ali mogu nastati zbog ponavljanih infekcija.

Dijagnoza se obi¢no postavlja radioloski nalazom uve-
¢anih vazdus$nih puteva (tabela 1).

Prikaz slucaja

Prvi prikazani bolesnik bio je muskarac, star 77 godina,
pusaé oko 60 paklo/godina. Zadnjih godinu dana imao je
otezano disanje, koje se pojacavalo pri minimalnoj fizickoj
aktivnosti. Ambulantno je leCen od hroni¢ne opstrukcijske
bolesti pluéa primenom inhalacijskih bronhodilatatora. Od
perioda adolescencije bolovao je od cCestih infekcija donjih
disajnih puteva. U klinickom nalazu bio je lako dispnoic¢an u
miru, ispoljene periferne cijanoze, bacvastog grudnog kosa,

Sl. 1 — Radiografija pluc¢a i srca 77-godi$njeg bolesnika sa
Mounier-Kuhn-ovim sindromom: zadebljanje pleure desno
uz toraksni zid, kao i obostrano u pluénim vrhovima i gorn-
jim pluénim poljima mrljaste, delom konfluentne senke sa

suspektnim rasvetljenjima uz manji pleuralni izliv desno

Tabela 1

Dijagnosticki kriterijumi za traheobronhomegaliju sa relativnim dijametrima
vazdu¥nih puteva u milimetrima °

Dijametar (mm)

Pol traheja (transverzalni/sagitalni) levi glavni bronh desni glavni bronh
Muskarei 25/27 18,4 21
Zene 21/23 17,4 19,8

auskultacijom nad plu¢ima cuo se oslabljen disajni Sum uz
produzen ekspirijum. Laboratorijske analize bile su u grani-
cama referentnih vrednosti. Ispitivanjem plu¢ne funkcije na-
dene su smetnje ventilacije meSovitog tipa sa dominacijom
opstrukcije umereno teskog stepena [forced expiratory volu-
me in one second (FEV1) 55%; forced vital capacity (FVC)
58%; FEV1/FVC 68%]. U arterijskoj krvi postojala je hipok-
semija i hiposaturacija teSkog stepena uz laku hipokapniju i
normalnu pH vrednost [partial pressure of oxygen (pO,) 48
mmHg; oxygen saturation (sO,) 86%, partial pressure of
carbon dioxide (pCO,) 33 mmHg]. Na radiografiji grudnog
kosa videno je zadebljanje pleure desno uz zid grudnog kosa,
kao i obostrano u pluénim vrhovima i gornjim plué¢nim po-
ljima mrljaste, delom konfluentne senke sa suspektnim ra-
svetljenjima, uz manji pleuralni izliv desno (slika 1).

Na multislajsnoj kompjuterizovanoj tomografiji
(MSCT) grudnog kosa videne su dilatacija traheje i glavnih
bronha, bronhiektazije, fibrozne promene u plu¢ima difuz-
no, najizrazenije u vrhovima, znaci buloznog emfizema uz
pleuralni izliv sa desne strane. Poprecni dijametar traheje
bio je oko 30 mm, a uzduzni oko 40 mm, dok je poprecni
dijametar desnog glavnog bronha bio oko 25 mm, a levog
oko 20 mm (slika 2 a, b i c). Bolesnik je leCen inhalacij-
skim bronhodilatatorima, parenteralnim glikokortikoidima i
kontinuiranom kiseoni¢nom terapijom, na ¢iju primenu su
prestale subjektivne tegobe i doslo je do poboljsanja para-
metera pluéne funkcije.

Drugi prikazani bolesnik bio je muskarac, star 72 godi-
ne, pusa¢ oko 40 paklo/godina. Primljen je zbog febrilnosti,
otezanog disanja, gusenja, opSte slabosti, malaksalosti i bo-
lova u trbuhu §to je trajalo mesec dana. U licnoj anamnezi
naveo je ishemijsku bolest srca i da je dva puta leCen od
upale pluca. Prema klini¢kom nalazu bio je dispnoi¢an u mi-
ru, febrilan (38,5 °C), auskultatorno nad plu¢ima obostrano
¢uo se oslabljen disajni Sum uz kasnoinspirijumske pukote
nad donjim polovinama. U laboratorijskim analizama nadena
je ubrzana sedimentacija (35 mm/1 h), poviSen broj leukocita
(14 x 10°/L) sa predominacijom neutrofila (88%), povisene
vrednosti fibrinogena (8 mg/L), C-reaktivnog proteina (95
mg/L) i azotnih materija (urea 16 mmol/L, kreatinin 154
mmol/L). Spirometrijski nalaz pokazao je meSovite smetnje
ventilacije teskog stepena (FEV1 38%, FVC 51%,
FEVI1/FVC 58%). U arterijskoj krvi nadena je hipoksemija i
hiposaturacija srednje teSkog stepena uz hipokapniju i znake
metaboli¢ke acidoze (pO, 52 mmHg, sO, 88%, pCO, 29
mmHg, pH 7,29, BE-8,4).

Na MSCT grudnog kosa videna je dilatacija vazdusnih
puteva uz bronhiektazije, fibrozne i bulozne promene u pa-
renhimu obostrano. Popre¢ni dijametar traheje bio je 33 mm
(slika3 aib).

Irigografijom i kolonoskopijom nadeni su multipli di-
vertikulumi u debelom crevu, sa znacima divertikulitisa.
Primenjeno je lecenje, kao i u prvom slucaju, uz antibiotsku
terapiju (ceftriakson) §to je dovelo do smanjenja respirator-

Mili¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 867—870.
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Sl. 2 — Multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT) grudnog kosa istog bolesnika kao na sl. 1.
a) znacajno proSirenje traheje sa poprecnim dijametrom 30 mm i suspektnim divertikulumom (crna strelica) uz fibrozne promene u oba pluéna vrha;
b) i ¢) koronalni preseci: proSirenje traheje i glavnih bronha, velike bule u parenhimu (bela strelica), fibrozne promene, pleuralni izliv desno

a) :
Sl. 3 ai b — Multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT) grudnog koSa 72-godiSnjeg bolesnika sa Mounier-Kuhn-

b)

ovim sindromom: dilatacija vazdu$nih puteva uz bronhiektazije, fibrozne i bulozne promene u parenhimu obostrano
(poprecni dijametar traheje 33 mm)

nih tegoba i poboljSanja parametara plu¢ne funkcije. U da-
ljem toku doslo je do razvoja akutnog abdomena, te je pri-
menjeno hirursko le¢enje (intraoperativno je nadena perfora-
cija divertikula u debelom crevu).

Diskusija

U radu smo prikazali dva slucaja koji ispunjavaju krite-
rijume za dijagnozu MKS. Oba bolesnika bila su muskog
pola, $to se slaze sa podacima iz literature (predominacija
muskog pola — 95%) °. Karakteristi¢na respiratorna simpto-

Mili¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(10): 867-870.

matologija ispoljila se u osmoj deceniji zivota, §to nije tipic-
no. Dijagnoza je postavljena MSCT pregledom grudnog ko-
Sa, a osim uvecanja vazdusnih puteva nadene su i komplika-
cije sindroma (trahealna divertikuloza kod prvog bolesnika i
fibroza pluca, bulozne promene i bronhiektazije kod oba).

U literaturi se moze pronac¢i oko 100 opisanih slucajeva. S
obzirom da je klini¢ka slika sli¢na hroni¢noj opstrukcijskoj bo-
lesti pluca, prava incidencija ovog sindroma je verovatno veca.

S obzirom na nespecifi¢nu klini¢ku sliku, dijagnoza se
postavlja radioloski. Radiografija grudnog kosa moze biti
dovoljna, ako je traheja znacajno dilatirana, ali je obi¢no pot-
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rebna i kompjuterizovana tomografija (KT) radi preciznog
merenja dijametra vazdu$nih puteva i procene komplikacija.
Originalni vodic¢i za dijagnozu MKS bili su bazirani na radi-
ografiji grudnog kosa, dok su sa pojavom KT prihvaéeni di-
jagnosticki kriterijumi za desni glavni bronh: transverzalni
dijametar preko 15 mm, a za levi preko 20 mm .

Ranije se u dijagnostici koristila i bronhografija, a na-
vodi se podatak da se kod 0,5-1,5%*'" uradenih bronhogra-
fija nade TBM. U Klinici za plué¢ne bolesti Vojnomedicinske
akademije u Beogradu, u periodu od 1981. do 1992. godine,
uradeno je 396 bronhografija i nadena su Cetiri slucaja TBM,
§to iznosi 1,01% .

Testovi pluéne funkcije Cesto pokazuju opstrukcijske
smetnje ventilacije, a kod izrazene fibroze javljaju se i restri-
kcijski poremecaji, $to je nadeno i kod nasih bolesnika.
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Terapija je uglavnom simptomatska. Mere fizikalne te-
rapije, kao $to je posturalna drenaza, pomazu u uklanjanju
sekreta. Primena adekvatnih antibiotika vazna je tokom eg-
zacerbacije infekcije. Nema studija koje bi pokazale efikas-
nost inhalacijskih bronhodilatatora ili glikokortikoida. U uz-
napredovalim sluc¢ajevima mogu se koristiti trahealni stento-

212,13
vi .

Zakljucak

Mounier-Kuhn-ov sindrom redak je poremecaj, mada se
dijagnostikovanje Cesto propusti. Klinicka slika sli¢na je kao
kod hroni¢ne opstrukcijske bolesti pluca ili bronhiektazija.
Dijagnoza je radioloska — KT predstavlja zlatni standard. Te-
rapija je uglavnom simptomatska.
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syndrome in an older patient. Age Ageing 2008; 37(1): 115-6.

11. Adimovi¢ S, Popoviéc D, Mrda 1/, Ninkovié M. Tracheobron-
chomegaly-Mounier-Kuhn syindrome. Pneumon 1994; 32:
173-82. (Serbian)

12. Giannoni S, Benassai C, Allori O, Valeri E, Ferri L, Dragotto A.
Tracheomalacia associated with Mounier-Kuhn syndrome in
the intensive care unit: treatment with Freitag stent. A case re-
port. Minerva Anestesiol 2004; 70: 651-9.

13. Pilavaki M, Anastasiadon K, V'lachgjanni E, Drosos H, Petridis A,
Drevelengas A. Tracheobronchomegaly (Mounier-Kuhn syn-
drome): roentgen findings and tracheal stent instrumentation.
Pneumologie 1995; 49(10): 556-8. (German)
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X Kongres Udruzenja toksikologa Srbije

X Congress of the Association of Toxicologists of Serbia

U prelepom ambijentu turisticCkog kompleksa na Pali¢u
kod Subotice, od 22. do 25. septembra 2010. godine, odrzan je
X kongres Udruzenja toksikologa Srbije sa medunarodnim
uces¢em. Na kongresu je izlozeno oko 150 radova iz razli¢itih
oblasti toksikologije i srodnih disciplina.

Kongres je svecano otvoren u Gradskoj kuéi u Subotici s
plenarnim predavanjem dosadasnjeg predsednika Evropskog
udruzenja toksikologa (EUROTOX), prof. dr Jyrki Liesivouria
iz Finske, pod nazivom ,,Sgnificance of toxicology in educati-
on, regulation and daily life. U njemu je prof. Liesivouri uka-
zao na rizike po zdravlje stanovnistva Sirom sveta od razli¢itih
vrsta Stetnosti i zadatke koji se postavljaju pred toksikologiju
kao struku i nauku s posebnim naglaskom na unapredenje ob-
razovanja i zakonske regulative u ovoj oblasti.

Posle njega, predsednik nauc¢nog odbora X kongresa
Udrzenja toksikologa Srbije, brigadni general, doc. dr Veljko
Todorovi¢, kroz predavanje ,, Toksikologija u Srbiji — istorijat i
perspektive®, osvrnuo se na najvaznije dogadaje, pojedince i
institucije koji su odigrali presudnu ulogu u formiranju toksi-
kologije, kao posebne nau¢ne discipline na ovim prostorima.
Posebno je istakao ulogu vojnih toksikologa u tom procesu jer
je, upravo, zahvaljujuéi njima, jugoslovenska i srpska toksi-
kologija postala prepoznatljiva i uvazavana Sirom sveta. Kao
glavne pravce razvoja toksikologije u Srbiji u narednom peri-
odu naveo je: intenzivniji rad u obrazovanju nauc¢nog pod-
mlatka u toksikologiji, preventivno delovanje i unapredenje
prehospitalnog zbrinjavanja akutno otrovanih.

Prvi radni dan kongresa zapocCeo je uvodnim predava-
njem Clana predsednistva Internacionalne unije toksikologa
(IUTOX), prof. dr Mumtaza Iscana iz Turske, pod nazivom
»Present position and objectives of Interantional Union of
Toxicologists (IUTOX): Problems facing toxicologists in Eu-
rope”. Govorec¢i o radu i zadacima IUTOX-a, on je posebno
istakao znacaj ovogodisnjeg prijema Udruzenja toksikologa
Srbije, kao punopravnog ¢lana u EUROTOX i IUTOX, ¢ime
se otvara moguénost pristupa fondovima ovih medunarodnih
toksikoloskih udruzenja namenjenih obrazovanju i usavrSava-
nju mladih toksikologa.

Dalji rad kongresa odvijao se u sekcijama koje su obu-
hvatile sve oblasti toksikologije: eksperimentalnu, klini¢ku,
analiti¢ku, profesionalnu, forenzicku, veterinarsku, regulatornu
i ekotoksikologiju. Jedna sekcija bila je specijalno posvecena
toksikologiji pesticida zbog njihovog velikog toksikoloskog
znacaja. Takode, kao posebna sekcija izdvojene su i slobodne
teme sa sadrzajima vezanim za nezeljena dejstva lekova.

Pored usmenih i poster prezentacija u okviru gore pome-
nutih sekcija, odrzana su i tri radna stola posveéena: 1. zakon-
skoj regulativi u oblasti toksikologije; 2. obrazovanju i nauc-
noistrazivac¢kom radu u toksikologiji i 3. hemijskim akciden-
tima.

Toksikolozi iz Vojnomedicinske akademije, prvenstveno
oni iz Centra za kontrolu trovanja, imali su niz veoma zapaze-
nih izlaganja na ovom kongresu pokazavsi, jo$ jednom, da su
lideri u svojim oblastima i da s ponosom nastavljaju tradiciju
posleratnih vojnih toksikologa koji su dali neprocenjiv dopri-
nos razvoju toksikologije kod nas.

U skladu sa Statutom Udruzenja toksikologa Srbije, za
vreme trajanja kongresa odrzana je Generalna skupstina Udru-
zenja na kojoj je izabrano novo predsednistvo na ¢elu sa prof.
dr Vesnom Matovi¢, redovnim profesorom Toksikoloske he-
mije na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.
Primajuéi novu duznost, prof. Matovi¢ je, u ime novog ruko-
vodstva Udruzenja, istakla da ¢e njihov bududi rad biti usme-
ren na bolje pozicioniranje toksikologije u nasem obrazovnom
i nauénom sistemu i u¢vrséivanje statusa Udruzenja toksikolo-
ga Srbije na medunarodnom nivou.

Da je rad Udruzenja toksikologa Srbije ve¢ medunarodno
priznat videlo se i po broju prisutnih uéesnika iz drugih zema-
lja, prvenstveno onih sa prostora bivse SFRIJ. Bila je to prilika
da se prodube ve¢ postojeci i uspostave novi kontakti koji ¢e,
nesumnjivo, rezultovati zajednickim projektima i saradnjom u
reSavanju svih izazova sa kojima se savremeni ¢ovek danas
suocava nastojeci da oCuva svoju radnu i zivotnu sredinu.

X kongres Udruzenja toksikologa Srbije ispunio je sva
oc¢ekivanja organizatora, kao i ucesnika kongresa. O njegovom
kvalitetu govore reci pohvale prisutnih ucesnika i gostiju, ali i
ocena Zdravstvenog saveta koji je, na osnovu uvida u sadrzaj
glavnih tema, kao i biografije predavaca po pozivu, kongresu
dodelio najveci broj bodova koji se moze dodeliti jednom do-
macéem struénom i nau¢nom skupu.

X kongres Udruzenja toksikologa Srbije potvrdio je, jos
jednom, da je toksikologija u Srbiji, uprkos teskocama koje
prate nase drustvo u celini, uspela da odrzi zavidan naucni i
stru¢ni nivo sledeci svetske trendove u toj oblasti.

prof. dr Silva Dobri¢

Institut za nau¢ne informacije,
Vojnomedicinska akademija
Beograd
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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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