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Anatomsko-histoloSke karakteristike vagine rekonstruisane

metodom MclIndoe

Anatomic and histological characteristics of vagina reconstructed by

Jefta Kozarski *, Svetlana Vesanovi¢', Zoran Bogdanovi¢

MclIndoe method

i

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za plasti¢nu hirurgiju i opekotine, Beograd;

Specijalisti¢ka ordinacija plasti¢ne i rekonstruktivne hirurgije ,,Vesanovi¢ dr Svetlana“,

Beograd; *Laboratorija za patohistolosku i citolosku dijagnostiku “Histolab”, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Kongenitalna anomalija aplasio vaginae poznata
je jos iz doba stare Grcke. Prema podacima iz literature in-
cidencija ove anomalije je od 1/4 000 do 1/20 000. Lece-
nje se izvodi neoperativnim i operativnim tehnikama.
McIndoe metoda koristi autotransplantat koze tipa Thiersch
za rekonstrukciju. Cilj ovog rada bio je da se utvrde ana-
tomsko-histoloske karakteristike vagine rekonstruisane
metodom McIndoe u okviru sindroma Mayer Kister-
Rockitansky Hauser (MKRH) i uporede sa karakteristika-
ma normalne vagine. Metode. Studijom je obuhvaéena 21
bolesnica, starosti 18 god. i vise sa kongenitalnom anoma-
lijom aplasio vaginae v okviru sindroma Mayer Kiister-
Rockitansky Hauser kod kojih je uéinjena rekonstrukcija
vagine metodom McIndoe od strane plasti¢nog hirurga
(grupa R). Ispitivanje je obuhvatilo retrospektivni pregled
podataka iz istorija bolesti, objektivni i ginekoloski pregled
uz merenje dubine i Sirine vagine, histoloski pregled i ci-
tolosku analizu nativnih preparata vaginalnog brisa (Papa-
nikolau). Uporedo je ispitivana i 21 osoba zenskog pola
starosti 18 godina i vise sa normalnom vaginom (grupa K).
Sve ispitanice, osim u grupe R i K, svrstane su prema sta-
rosti u podgrupe do 30 godina (1R i 1K), od 30 do 50 go-
dina (2R i 2K) i preko 50 godina (3R i 3K). Za statisticku
obradu podataka koriS¢eni su Studentov 7 test i Mann
Writney U test. Vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki
znacajnom. Rezultati. Pokazano je da postoje razlike u
dubini i Sirini rekonstruisane vagine, ali se one nalaze u
opsegu normalnih vrednosti. Utvrdene su citoloske razlike
izmedu rekonstruisane i normalne vagine. Zakljucak. Re-
konstruisana vagina je u pogledu dubine i $irine manja od
normalne, ali se nalazi u opsegu normalnih vrednosti.
Autotransplantat koze koji je koris¢en za rekonstrukciju
zadrzava svoje citoloske tj. histoloske, a time i bioloske
karakteristike.

Kljucne reci:

anomalije, multiple; vagina; amenoreja; hirurgija,
rekonstruktivna, procedure; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Congenital absence of vagina is
known from ancient times of Greek. According to the lit-
erature data, incidence is 1/4 000 to 1/20 000. Treatment
of this anomaly includes non-operative and operative pro-
cedures. Mclndoe procedure uses split skin graft by
Thiersch. The aim of this study was to establish anatomic
and histological characteristics of vagina reconstructed by
McIndoe method in Mayer Kister-Rockitansky Hauser
(MKRH) syndrome and compare them with normal va-
gina. Methods. The study included 21 patients of 18 and
more years with congenital anomaly known as aplasio vagi-
nae within the Mayer Kister-Rockitansky Hauser syn-
drome. The patients were operated on by the plastic sur-
geon using the McIndoe method. The study was a retro-
spective review of the data from the history of the disease,
objective and gynecological examination and cytological
analysis of native preparations of vaginal stain (Papanico-
lau). Comparatively, 21 females of 18 and more years with
normal vaginas were also studed. All the subjects were di-
vided into the groups R (reconstructed) and C (control)
and the subgroups according to age up to 30 years (1 R,
1C), from 30 to 50 (2R, 2C), and over 50 (3R, 3C). Statisti-
cal data processing was performed by using the Student’s
t-test and Mann-Writney U-test. A value of p < 0.05 was
considered statistically significant. Results. The results
show that there are differences in the depth and the wide-
ness of reconstructed vagina, but the obtained values are
still in the range of normal ones. Cytological differences
between a reconstructed and the normal vagina were
found. Conclusion. A reconstructed vagina is smaller
than the normal one regarding depth and width, but within
the range of normal values. A split skin graft used in the
reconstruction, keeps its own cytological, i.e. histological
and, so, biological characteristics.

Key words:
abnormalities, multiple; vagina; amenorrhea;
reconstructive surgical procedures; treatment outcome.

Correspondence to: Jefta Kozarski, Vojnomedicinska akademija, Klinika za plasti¢nu hirurgiju i opekotine, Crnotravska 17, 11 000

Beograd, Srbija. Tel.: +381 11 3609 705.
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Uvod

Sindrom Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH)
predstavlja malformaciju zenskog genitalnog trakta koja je
poznata jo§ od doba Hipokrata'. Prvi put opisao ga je Real-
dus Columbus 1572. %, Incidencija ove anomalije u SAD je 1
na 4 000 ili ucestalost od 1/5 000 do 1/20 000 novoroden-
¢adi Zenskog pola u Indiji °. Sindrom MRKH tretira se kao
primarna genitalna malformacija, a kod 32% bolesnica kao
kompleksan sindrom u kome su prisutne i malformacije dru-
gih grupa organa *°. Etiologija nastanka ovog sindroma nije
poznata. Sindrom se razvija tokom embriogeneze, izmedu
Cetvrte i dvanaeste nedelje trudnoce i nastaje kao rezultat po-
remecaja razvoja Milerovih kanala. Sindrom obuhvata apla-
ziju vagine sa normalnom vulvom i sekundarnim seksualnim
karakteristikama, aplaziju ili hipoplaziju uterusa, hipoplaziju
Falopijevih tuba, normalne ovarijume i kariotip 46XX. Moze
biti udruzen sa anomalijom urogenitalnog trakta i/ili skelet-
nog sistema. Fuzioni poremecaj Milerovih kanala i malfor-
macije urogenitalnog sinusa ucestvuju u nastanku ovog slo-
7enog sindroma °. Pored navedenih anomalija, postoji mogu-
¢nost prisustva anomalija kardiovaskularnog sistema i mal-
formacija slusnog aparata ’''. Najde$¢e su ovarijumi ana-
tomski i funkcionalno normalni, te su moguca oboljenja za-
visna od estrogena kao endometrioza, a opisani su slucajevi i
ovarijalnih neoplazmi *'*. Sindrom MRKH najeiéi je raz-
log primarne amenoreje (90%) *.

Opisane su mnogobrojne neoperativne i operativne pro-
cedure za rekonstrukciju vagine (tehnike spontane reepiteli-
zacije podrucja u predelu rektovezikalnog septuma nakon tu-
pe preparacije, autotransplantati koze — parcijalne ili pune
debljine, lokalni reznjevi i delovi creva) " °. I pored toga, jo§
uvek ne postoji idealna hirurSka procedura za reSavanje ovog
problema .

Rekonstrukciju vagine upotrebom autotransplantata koze
parcijalne debljine, prvi put izveo je Abbe 1898. McIndoe to-
kom prve polovine XX veka, prikazao je seriju od 63 operacije
za 12 godina. Danas mnogi smatraju da operaciju treba nazi-
vati Abbe-MclIndoe, jer Abbe je prvi uocio moguénost upotre-
be autotransplantata parcijalne debljine koze za rekonstrukciju
vagine, dok je McIndoe unapredio i popularizovao ovu tehniku
' Buss i Lee objavili su 1989. seriju od 50 bolesnica kod kojih
su rekonstruisali vaginu McIndoe procedurom koje su pratili
tokom perioda od 6,5 godina i zakljucili da je ova rekonstruk-
cija vagine kod bolesnica sa MKHR sindromom metoda izbo-
ra, jer daje dobar funkcionalni rezultat sa malo postoperativnih
komplikacija °. Ovu operativnu proceduru izvode plasti¢ni hi-
rurzi, ginekolozi, deciji hirurzi i urolozi.

Anatomski, vagina predstavlja sluzokozno-mi$i¢nu cev
duZine oko 8-10 cm, koja ima dva zida (prednji i zadnji),
dve bocne ivice, gornji (forniks) i donji kraj (vestibulum). U
forniksu gradi kruzni Spag oko intravaginalnog dela grlica
materice, a donji kraj formira vestibulum vagine, koji pripa-
da spoljnim polnim organima. Zid vagine ima tri sloja. Spo-
ljasni omotac¢ sastavljen je od elasti¢nih vlakana, veziva i
pojedinacnih glatkih miSi¢nih vlakana. Tunika muskularis
sacinjena je od longitudinalnog i cirkularnog sloja mi$i¢nih
vlakana, a tunika mukoza najveéim delom je naborana slu-

zokoZa (rugae vaginales) plocasto slojevitog epitela bez oro-
zavanja i lamine proprie koja pokazuje visoke papile i ima
brojne limfne ¢vorove (folliculi lymphatici vaginales). Ne
sadrzi zlezde, a poreklo sluzi koja oblaze zidove vagine je od
zlezda grli¢a materice i od transudata okolnog tkiva nakon
nadrazaja '®"7.

Bolesnice sa sindromom MKHR javljaju se lekaru
zbog primarne amenoreje. Potrebno je uciniti dijagnosticku
laparoskopiju, proveru pola bolesnice (genotip XX), mag-
netnu rezonanaciju i standardne internisticke analize za
operaciju u opstoj anesteziji. Pored aplazije vagine moze
biti prisutna normalno razvijena materica koja zahteva pre-
zervaciju ¥ *%. Nekoliko dana pre operacije sprovodi se di-
jetetsko-higijenski rezim ishrane i primena klizmi radi pot-
punog preznjenja creva.

U opstoj anesteziji, bolesnici se pre operacije plasira
Foley-ev urinarni kateter radi identifikacije uretre. Velike
usne fiksiraju se pojedinacnim S$avovima za okolni puden-
dalni region radi nesmetanog pristupa introitusu vagine. U¢i-
ni se incizija sluzokoze u obliku krsti¢a (+), slova X ili H u
regionu izmedu uretralnog i analnog otvora na mestu nepos-
tojece vagine. Na taj nacin pristupi se prostoru izmedu uretre
i mokracne besike sa jedne strane i rektuma sa druge, gde se
tupom preparacijom napravi kavum za buducu vaginu. Na-
kon pripreme kavuma neovagine, sa desne ili leve natkoleni-
ce uzima se kozni autotransplantat parcijalne debljine tipa
Thiercsh. Transplantat koze postavlja se na modlu obloZenu
poliuretanskim sunderom, ranjavom povr§inom prema spolja
i plasira u vec pripljemljen kavum (slika 1). Modla se fiksira
koznim pojedinacnim Savovima iznad i ispod vrata modle
velikim usnama.

SI. 1 — Shema McIndoe metode

Prvog dana posle operacije radi se prvi kontrolni zavoj
davajueg regiona, a sedmog postoperativnog dana prvi
kontrolni zavoj recipijentnog regiona, odnosno rekonstruisa-
ne vagine. Nakon uklanjanja spoljasnjih Savova sa velikih
usana oko vrata modle, pazljivom preparacijom odvaja se
modla od poliuretanskog sundera. Poliuretanski sunder ukla-
nja se uz stalno ispiranje rastvorom deterdzenta (Savlon) i fi-
zioloskim rastvorom. Zatim, utvrduje se procenat prihvace-
nosti postavljenog transplantata i oc¢is¢ena modla se vraca u
novoformiranu neovaginu. Ukoliko je transplantat prihvacen
vise od 85%, bolesnici se daju uputstva za licnu higijenu kod

Kozarski J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 107-112.
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kuce i zakazuje prva kontrola za mesec dana. Naredne kon-
trole vr$e se do potpune epitelizacije neovagine. Kada trans-
plantat bude u potpunosti prihvacen, dopusta se stupanje u
seksualne odnose, $to moze biti ve¢ za mesec dana od opera-
cije. Modla se nosi danju i no¢u tokom 3—-6 meseci. Tokom
ovog perioda bolesnica se kontrolise jednom mesecno radi
uvida u izgled i adaptaciju koznog transplantata (slika 2), kao
i radi opservacije davajuceg regiona natkolenice. Uobicajeno
postoperativno pracenje je od 1 do 2 godine. Postojeca saz-

SL 2 — Izgled vagine posle rekonstrukcije

nanja ukazuju da to nije adekvatan vremenski period zbog
moguénosti pojave tumoroznih tvorevina na rekonstruisanoj
vagini, posle viSe godina, deceniju ili dve nakon izvodenja
procedure . Najgoru komplikaciju McIndoe metode, po-
javu planocelularnog karcinoma, Hopkins i Morley * 1987.
objavili su kao deveti slucaj planocelularnog karcinoma kod
bolesnica sa MKHR kojima je rekonstruisana vagina sa au-
totransplantatom koze.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su: utvrdivanje anatomskih
karakteristika (dubine i Sirine) rekonstruisane vagine, upore-
divanje ustanovljenih anatomskih karakteristika rekonstrui-
sane vagine sa anatomskim karakteristikama normalne vagi-
ne, utvrdivanje histoloskih (citoloskih) karakteristika rekon-
struisane vagine, kao i uporedivanje ustanovljenih histolos-
kih (citoloskih) karakteristika rekonstruisane vagine sa istim
karakteristikama normalne vagine.

Metode

Ova studija ukljucila je 21 osobu zenskog pola, starosti
18 godina i vise, sa kongenitalnom anomalijom aplasio va-
ginae u okviru sindroma Mayer Kiister-Rockitansky Hauser
(grupa R), kod kojih je plasti¢ni hirurg uc¢inio rekonstrukciju
vagine metodom McIndoe (grupa R). Kod ove grupe ispita-
nica izvrSena je rekonstrukcija vagine Sest i viSe meseci me-
seci ranije.

Ispitivanje je obuhvatalo retrospektivni pregled podata-
ka u istorijama bolesti ispitanica, objektivni i ginekoloSki
pregled ispitanica, sa merenjem dubine i §irine vagine i his-
toloski pregled, tj. citoloSku analizu nativnih preparata vagi-
nalnog brisa bojenog prema Papanikolau od strane patologa.

Uporedno ispitana je 21 osoba Zenskog pola starosti 18
godina i viSe sa normalnom vaginom (grupa K).

Kozarski J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 107-112.

Sve ispitanice, pored grupa R i K, svrstane su prema
starosti u podgrupe do 30 godina (1R i 1K), od 30 do 50 go-
dina (2R i 2K), i preko 50 godina (3R i 3K).

Dubina vagine merena je graduisanom epruvetom, a do-
bijene vrednosti izrazavane su u santimetrima (cm) (slika 3).

SI. 3 — Graduisana epruveta

Sirina vagine odredivana je primenom modli razli¢itog
prec¢nika (slika 4). Merenje pre¢nika modli vrSeno je noniju-
som, a dobijene vrednosti izraZavane su u cm.

Sl. 4 — Modle

Podaci o duzini nosenja modle dobijeni su iz anamneze.
Rezultati su izrazavani u mesecima.

Citoloskom analizom nativnog preparata bojenom teh-
nikom prema Papanikolau utvrden je odnos prisutnih Celija
superficijalnog i intermedijarnog sloja sluzokoze vagine (sli-
ka 5). Rezultati su prikazani brojevima od 1 do 3. Brojem 1
oznacen je odnos superficijalnih/intermedijalnih ¢elija 70/30,
brojem 2 odnos 80/20 i brojem 3 odnos 90/10. Posmatranje
je vrseno svetlosnim mikroskopom marke Leica DLS pod
uvecanjem od 100 do 500 puta od strane istog patologa u
Laboratoriji za patohistolosku i citolosku dijagnostiku “His-
tolab”.

y

Sl. 5 — Odnos superficijalnih/intermedijarnih celija

U okviru statisticke obrade podataka kori§¢eni su Stu-
dentov t test i Mann Whitney U test. Vrednost p < 0,05 smat-
rana je statisti¢ki znac¢ajnom.
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Rezultati

Nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu starosti
ispitanica sa rekonstruisanom vaginom (grupa R) i ispitanica
sa normalnom vaginom (grupa K) (p > 0,05), kao i njihovih
podgrupa (p > 0,05).

Dubina rekonstruisane vagine visoko je statisticki zna-
¢ajno manja od normalne vagine (p < 0,01). Prose¢na srednja
vrednost (medijana) dubine rekonstruisane vagine iznosi 8
c¢m (mininimalna vrednost je 6 cm, a maksimalna vrednost je
11 cm). Medijana dubine normalne vagine iznosi 11,8 cm
(mininimalna vrednost je 7,5 cm, a maksimalna vrednost je
14,2 cm) (slika 6).
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SL. 6 — Dubina rekonstruisane (R) i normalne (K) vagine kod
ispitanica svih starosnih grupa
** p<0,01

Dubina rekonstruisane vagine statisticki je znacajno (p
< 0,05) manja kod ispitanica uzrasta do 30 godina (1R vs
1K), a visoko statisti¢ki znacajno (p < 0,01) manja kod ispi-
tanica uzrasta izmedu 30 i 50 godina (2R vs 2K), u odnosu
na normalnu vaginu. Nema statisticki znacajne razlike (p >
0,05) izmedu operisanih i kontrolnih ispitanica starijih od 50
godina (3R vs 3K) (tabela 1).

Sirina rekonstruisane vagine statisti¢ki je zna¢ajno ma-
nja od normalne vagine (p < 0,05). Prosecna srednja vrednost
(medijana) Sirine rekonstruisane vagine iznosi 2,5 cm (mini-
nimalna vrednost je 2,15 cm, a maksimalna vrednost je 3
cm). Medijana Sirine normalne vagine iznosi 2,7 cm (mini-
nimalna vrednost je 2,5 cm, a maksimalna vrednost je 3,5
cm) (slika 7).

Sirina rekonstruisane vagine visoko je statisti¢ki zna-
¢ajno manja kod ispitanica uzrasta do 30 godina (1R vs 1K)

(p < 0,01). Nije bilo statisticki znacajne razlike u $irini vagi-
ne kod svih ispitanica starijih od 30 godina, (2R vs 2K) i (3R
vs 3K) (tabela 1).
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S1. 7 — Sirina rekonstruisane (R) i normalne (K) vagine kod
ispitanica svih starosnih grupa
*p<0,05

Ispitanice sa rekonstruisanom vaginom nosile su modlu
najkrace Cetiri, a najduZze 72 meseca. Kod ispitanica starosti
do 30 godina srednja vrednost (medijana) noSenja modle iz-
nosila je 24, minimalna Sest, a maksimalna 72 meseca. Kod
ispitanica starosti od 30 do 50 godina srednja vrednost (me-
dijana) noSenja modle iznosila je Sest, minimalna Cetiri, a
maksimalna 12 meseci. Kod ispitanica starijih od 50 godina
srednja vrednost (medijana) noSenja modle iznosila je Sest,
minimalna Sest, a maksimalna 9 meseci.

Poredenjem starosnih podgrupa, ispitanice sa rekonstrui-
sanom vaginom starosti do 30 godina statisticki su znacajno
duze nosile modlu od ispitanica uzrasta od 30 do 50 godina (p
< 0,05), kao 1 ispitanica starijih od 50 godina (p < 0,05). Pore-
denjem ispitanica druge i trece starosne podgrupe nije posto-
jala statisticki znacajna razlika u duzini noSenja modle.

Kod ispitanica sa rekonstruisanom vaginom odnos su-
perficijalnih i intermedijarnih ¢elija u nativnom preparatu
vaginalnog brisa bio je 70/30 kod 33,33 %, 80/20 kod
57,14% 1 90/10 kod 9,53% slucajeva.

Kod ispitanica sa normalnom vaginom odnos superfi-
cijalnih i intermedijarnih ¢elija u nativnom preparatu vagi-
nalnog brisa bio je 70/30 kod 90,50%, 80/20 kod 9,50% i
90/10 kod 0% slucajeva.

Odnos superficijalnih i intermedijernih ¢elija statisticki
znacajno je veéi kod rekonstruisanih vagina u odnosu na
normalne (p <0,01).

Tabela 1

Dubina i Sirina vagine ispitanica sa rekonstruisanom (grupa R) i normalnom (grupa K)
vaginom po starosnim podgrupama

Ispitanice Dubina vagine (cm) Sirina vagine (cm)
Starost (god) broj podgrupa X+ SE MED (min-max) p X+ SE MED (min-max) p
<30 7 IR 9,143 £0,713 9 (6,5-11) 0016 2357%0,092 256322 0
7 1K 11,314 £0,340 11,1 (10-12,6) ’ 3,186 +£0,112 2,7 (3,0-3,5) i
>30-<50 9 2R 7,756 £ 0,169 8 (6,6-8,3) 0.000 2,756 £ 0,073 2,8 (2,7-2,5) 0.786
9 2K 12,633 £0,284 12,6 (11,4-14,3) 2,756 £ 0,075 2,5(3,0-3,3) ’
>50 5 3R 7,38 £ 0,543 7,5 (6-9) 0335 247£0,089 252522 (400
5 3K 8,9+ 1,155 8 (7,5-13,5) ’ 2,52+ 0,020 2,5(2,7-2,6) >

MED = srednja vrednost po poloZaju (medijana)
MIN = minimalna vrednost
MAX = maksimalna vrednost

Kozarski J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 107-112.
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Diskusija

Rekonstrukcija vagine operativnom procedurom Mcln-
doe primenjuje se vise od sto godina u klini¢koj praksi. Od-
redivanje karakteristika rekonstruisane vagine, medutim,
ovom i drugim operativnim tehnikama, kao i poredenje sa
karakteristikama normalne vagine, prema dostupnim poda-
cima iz strucne literature nije ispitivano detaljno. Dosadasnja
istrazivanja bazirana su u najvec¢oj meri na prikazima boles-
nica, kao i prouc¢avanju anomalija vagine, pregledu upotrebe
starih i novih metoda, istorijskim prikazima iskustva i raz-
voja rekonstruktivnih procedura u dugogodis$njem pracenju
razli¢itih metoda sa naglaskom na psihoseksualni status is-
pitanica, utvrdivanju postojanja drugih udruzenih anomalija
u okviru ovog sindroma, kao i utvrdivanju kasne pojave tu-
morskih formacija &' 32323937,

U ovoj studiji pokazano je da je dubina rekonstruisane
vagine znacajno manja od dubine normalne vagine. Mobus i
sar. ¢ ispitivali su dubinu vagine rekonstruisane primenom vise
razlicitih tehnika. Dobijene podatke poredili su sa anatomskim
podacima iz literature. Iako nisu izdvajali McIndoe tehniku od
ostalih, pokazali su da se moze javiti znacajna razlika u dubini
rekonstruisane vagine u poredenju sa normalnom.

Ispitivanja u okviru ovog istraZivanja pokazala su da je
srednja vrednost (medijana) dubine rekonstruisane vagine 8
cm, dok je kod normalne vagine 11,8 cm, za ispitanice svih
uzrasta. Postoji visoko statisti¢ki znacajna razlika u dubini
rekonstruisane i normalne vagine izmedu ispitanica svih uz-
rasta. Dobijeni rezultati u saglasnosti su sa stavovima Mo-
busa i sar. °.

Znacajna razlika u dubini vagine postojala je kod svih
ispitanica starosti do 50 godina (prva i druga starosna pod-
grupa). Nasuprot tome, kod ispitanica starijih od 50 godina
(tre¢a starosna podgrupa) gubi se razlika. Podatak da nema
razlike u dubini rekonstruisane vagine i normalne vagine kod
najstarijih ispitanica moze se objasniti ¢injenicom da opada
seksualna aktivnost sa godinama, a time i moguénost posto-
janja razlika.

Prema podacima iz literature, dimenzije normalne vagi-
ne su od 8 do 10 cm, odnosno 4,08 do 9,5 cm '* %, Dobijene
vrednosti dubine rekonstruisane vagine u ovoj studiji u opse-
gu su gore navedenih dimenzija normalne vagine.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da kada se obu-
hvate sve ispitanice, vagina rekonstruisana McIndoe tehnikom
znacajno je manje Sirine u odnosu na normalnu. Sli¢no ovom
nalazu, i rezultati drugih autora pokazuju da Sirina introitusa
rekonstruisane vagine moze biti znacajno manja u odnosu na
normalnu °. Za razliku od nagih, u tim istraZivanjima prikazani
rezultati dobijeni su primenom viSe razlicitih operativnih teh-
nika i bez posebnog izdvajanja McIndoe tehnike.

Znacajna razlika u Sirini vagine postojala je kod naj-
mladih ispitanica. Razlike u §irini vagine, medutim, nije bilo
kod ispitanica srednje starosti (od 30 do 50 godina) i najsta-
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rije starosne podgrupe (preko 50 godina). Ovo bi se moglo
objasniti podatkom da ispitanice sa rekonstruisanom vagi-
nom, neposredno posle operativnog zahvata, a i duze, odu-
govlace sa nalazenjem partnera i stupanjem u seksualne od-
nose, iako se to od njih zahteva. Kada period privikavanja na
novonastalu situaciju prode, njihova seksualna aktivnost je
dobra i zbog toga kod ispitanica starijih od 30 godina nema
razlike u Sirini vagine.

Potrebno je reé¢i da na dimenzije (dubinu i Sirinu) re-
konstruisane vagine utice vise faktora. Pored seksualne akti-
vnosti, jedan od vaznih faktora u odrzanju adekvatnih di-
menzija je i duzina noSenja modle. Vazno je permanentno
nositi modlu naro€ito u prvih 6 meseci posle operacije kada
su bolesnice manje seksualno aktivne, a kada je retrakcija
koznog transplantata najveca. 1z dobijenih podataka vidi se
da je svaka bolesnice postovala preporuku nosenja modle 3
do 6 meseci posle operacije, odnosno do momenta pronala-
zenja partnera. One bolesnice koje nisu bile seksualno aktiv-
ne nosile su modlu i duze, ¢ime je bilo omoguceno da se za-
drze dimenzije vagine dobijene rekonstrukcijom.

Mikroskopski — citoloski pregledi nativnih preparata
vaginalnog brisa u ovom istrazivanju, bili su usmereni na is-
pitivanje odnosa celija superficijalnog i intermedijarnog slo-
ja, kod ispitanica sa rekonstruisanom vaginom i kod ispitani-
ca sa normalnom vaginom svih starosnih grupa. Dobijeni re-
zultati pokazali su da su ¢elije superficijalnog sloja znacajno
viSe prisustne kod ispitanica sa rekonstruisanom vaginom.
Ovo govori da tkivo primenjeno u rekonstrukciji vagine
(autotransplantat koze) i pored promene sredine (spoljasnja,
zamenjena vlaznom i toplom unutrasjom), zadrzava citoloske
karakteristike koze. Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju u
skladu su sa rezultatima Barberini i sar. . Oni su svetlos-
nom i elektronskom mikroskopijom ispitivali materijal biop-
sije uzet sa rekonstruisane vagine kod tri ispitanice (kozni
transplantat uzet je sa glutealnog regiona). Svetlosnom mi-
kroskopijom potvrdili su sli¢nost tkiva rekonstruisane vagine
sa normalnim epidermisom i dermisom, a elektronskom mi-
kroskopijom utvrdili su da nema statisticki znacajne razlike u
stepenu Keratinizacije izmestenog tkiva koze u odnosu na
normalnu kozu. Ovim je potvrdeno da autotransplantat koze
korisc¢en u rekonstrukeiji vagine zadrzva svoje citoloske, od-
nosno histoloske, a time i bioloSke karakteristike.

Zakljucak

Vrednosti dubine i Sirine vagine rekonstruisane metodom
Mclndoe nalaze se u opsegu dimenzija normalne vagine i pored
toga §to je u ovom istrazivanju pokazano da je rekonstruisana
vagina manje dubine i §irine u odnosu na normalnu. Takode,
pokazane su citoloske razlike izmedu rekonstruisane i normalne
vagine, a dobijeni rezultati potvrduju da autotransplantat koze
kori$c¢en u rekonstrukciji vagine zadrzava svoje citoloske, odno-
sno histoloske, a time i svoje bioloSke karakteristike.
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Kvantitativna analiza lamelarnih tela u plodovoj vodi kao pokazatelj

zrelosti pluca fetusa

Quantitative analysis of lamellar bodies in amniotic fluid as fetal pulmonary

maturity indicator

Vesna Ljubié, Neboj$a Radunovi¢, Aleksandar Stefanovi¢, Jasna Opali¢

Klinicki centar Srbije, Institut za ginekologiju i akuserstvo, Beograd

Apstrakt

Uvod/ Cilj Mada su lamelarna tela tokom poslednjih go-
zrelosti pluca fetusa na osnovu njihove koncentracije u
plodovoj vodi kontroverzni su. Cilj ispitivanja bio je da se
utvrdi znacaj lamelarnih tela i odnosa lecitin/sfingomijelin
(L/S) u plodovoj vodi za procenu ztelosti pluca fetusa.
Metode. Prospektivnom dvogodisnjom studijom obuhva-
¢ene su 102 ispitanice, starosti 17. do 44. godine, kojima
su, u cilju provere efikasnosti primenjene terapije za posti-
zanje arteficijalne maturacije pluca fetusa, u plodovoj vodi
odredivane koncentracije lamelarnih tela. Kao uporedni
test, koriscen je shake test za odredivanje kvantitativhog
odnosa L/S. Za utvrdivanje stadijuma rasta i razvoja ploda
praceni su biparijetalni dijametar, obim abdomena, duzina
femura, ponderalni indeks na rodenju i telesna masa. Re-
zultati. Od 102 uradene amniocenteze u periodu od 26.
do 40. nedelje gestacije, zbog 32 nepoznata neonatalna is-
hoda analizirano je samo 70 rezultata. Biparijetalni dija-
metar iznosio je 224 —-362 mm, duzina femura 56 — 78
mm, ponderalni indeks 1,22 — 2,84, telesna masa ploda
1300 — 4350 g. Nadena je znacajna povezanost starosti ge-
stacija i koncentracije lamelarnih tela (R = 0,396398, p <
0,01), kao i starosti gestacije i odnosa L/S (R = 0,691297,
p < 0,01). Takode, utvrdena je i znacajna korelacija izmedu
koncentracije lamelarnih tela i odnosa L/S (R = 0,493609,
p < 0,01). Zaklju¢ak. Utvrdivanje vrednosti koncentracija
lamelarnih tela pouzdan je metod za potvrdu zrelosti pluca
fetusa.

Kljucne reci:

trudnoca, razvoj fetusa; fetus, zrelost organa; pluca;
amniocenteza; lecitini; studije, prospektivne.

Abstract

Background/Aim. Although lamellar bodies have been the
center of interest over the last years, the published results of
fetal pulmonary maturity determination according to their con-
centration in amniotic fluid are controversial. The aim of this
study was to determine the significance of lamellar bodies, as
well as the ratio lecithin/sphingomyelin (L/S) in amniotic fluid
for the assessment of fetal pulmonary maturity. Methods. This
prospective 2-year study included 102 female examinees, rang-
ing from 17 to 44 years of age, in whom lamellar bodies con-
centrations in amniotic fluid were determined to check the effi-
cacy of the applied therapy for obtaining arteficial fetal pulmo-
nary maturity. The shake test was applied as a comparative test
for determining a quantitative I./S ratio. To determine a fetus
maturity and development stage we followed up biparietal di-
ameter, abdominal circumference, femure length, ponderal in-
dex at birth and body mass. Results. Out of a total of 102 am-
niocenteses within a period from 26th to 40th gestation week
only 70 results were considered due to 32 unknown neonatal
outcomes. Biparietal diameter was 224-362 mm, femur length
56 — 78 mm, ponderal index 1.22-2.84, fetus body mass 1300—
4 350 g. There was found a significant relation between gesta-
tion age and lamellar bodies concentration (R = 0.396398,

$<0.01), as well as between gestation age and the rato L/S

(R=10.691297, p < 0.01). Also, there was a significant correla-
tion of lamellar bodies concentration to the ratio /S deter-
mined (R =0.493609, p <0.01). Conclusion. Determination
of lamellar bodies concentration values is a reliable method to
confirm fetal pulmonary maturity.

Key words:
gestational age; fetal organ maturity; lung;
amniocentesis; lecithins; prospective studies.

Uvod

Nezrelost plué¢a sa pojavom respiratornog distres sin-
droma i prematuritet jo$ uvek predstavljaju vodeéi uzrok ra-
nog perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Jo§ krajem 70-tih

godina proslog veka bilo je pokusaja da se problem nezrelo-
sti fetalnih plu¢a uspesno predupredi davanjem kortikoste-
roida antenatalno '. Razumljivo je da taéno i brzo odrediva-
nje stepena maturacije fetalnih pluca u takvim pristupima
ima izuzetan znacaj. Kvalitativno i kvantitativno odredivanje

Correspondence to: Vesna Ljubié, Klinicki centar Srbije, Institut za ginekologiju 1 akuserstvo, Visegradska 26. Beograd, Srbija.
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fosfolipida u plodovoj vodi predstavlja dobro poznati test,
mada poslednjih godina traga se i za drugim jednostavnijim i
jeftinijim testovima po predlogu koji su dali Neerhof i
sar. >, Lamelarna tela i njihove koncentracije u plodovoj
vodi odskora su u Zizi interesovanja brojnih istrazivaca. Ka-
ko su publikovani rezultati ¢esto kontroverzni, nasim ispiti-

vanjem Zeleli smo da taj problem sagledamo detaljnije .

Metode

Ova prospektivna dvogodisnja studija obuhvatila je 102
ispitanice kod kojih je radena amniocenteza radi odredivanja
fetalne maturacije u intervalu od 26. do 40. nedelje gestacije,
Cesto i u nekoliko navrata, zbog provere efikasnosti prime-
njene terapije arteficijelne maturacije pluca fetusa. U uzor-
cima plodove vode odredivana je pored koncentracije fosfo-
lipida (kvalitativno i kvantitativno) i koncentracija lamelar-
nih tela. Kod svake ispitanice je procenjivan stepen pluéne
zrelosti neonatusa nakon rodenja prema klini¢kim i biohe-
mijskim testovima. Za obradu dobijenih rezultata koriscen je
statisticki program Statgraf.

Lamelarna tela odredivana su na automatskom, hema-
toloskom brojacu (Coulter, Onyx). Analizirani su uzorci am-
nionske te¢nosti bez krvi, mekonijuma i mukusa nakon cen-
trifugiranja (5 minuta na 2000 obrtaja). Na osnovu veli¢ine
(2-20 femtolitara), lamelarna tela odredivana su na kanalu za
trombocite.

U uzorku amnionske te¢nosti odredivan je i kvantitativ-
ni odnos lecitina i sfingomijelina (L/S) metodom shake testa
(metoda po Clements-u), koja je u rutinskoj upotrebi u nasoj
ustanovi.

Rezultati

Tokom ispitivanja izvrSene su 102 amniocenteze, a za
analizu izdvojeno je 70 rezultata, jer je kod 32 ispitanice neo-
natalni ishod ostao nepoznat. Ispitanice su bile zivotne dobi od
17. do 44. godine. Vrednosti biometrije na osnovu kojih smo
pratili stadijum rasta i razvoja ploda bile su: biparijetalni dija-
metar izmedu 72 mm i 100 mm (prosecna vrednost 92,7 mm),
obim abdomena od 224 mm do 362 mm, (prose¢na vrednost
320 mm), duzina femura od 56 mm do 78 mm; koncentracija
lamelarnih tela iznosila je od 5 000/uL do 117 000/uL, ponde-
ralni indeks na rodenju od 1,22 do 2,84, a telesna masa od
1300 g do 4 350 g. Odnos L/S kretao se u intervalu od 1:1 do
3:0. Nekoliko sati pred porodaj rezulatati su Cesto bili kontro-
verzni.

Povezanost koncentracije lamelarnih tela i starosti ges-
tacije bila je znacajna (R=0,396398, p<0,01) (slika 11 2),
kao 1 povezanost odnosa L/S i starosti gestacije
(R=0,691297, p<0,01). Veza izmedu koncentracije lame-
larnih tela i odnosa L/S takode je bila znacajna (R
0,493609, p<0,01).

Diskusija

Prve prikaze o odredivanju lamelarnih tela sephacryl
hromatografijom u 17, 31. i 40. nedelji gestacije, nalazimo
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SL 2 — Korelacija koncentracije lamelarnih tela u plodovoj
vodi sa nedeljama gestacije

sredinom osamdesetih godina, u radu Cavalierija i sar. °, ali i
radu Gebhardt i sar. ” U njima se govori o potrebi standardi-
zacije metode odredivanja lamelarnih tela prilikom utvrdiva-
nja zrelosti pluca fetusa.

O lamelarnim telima u plodovoj vodi govori se i u ra-
dovima Ivie i sar. ®. Od drugih istraZivanja koja se bave nji-
hovom upotrebom u dijagnosticke svrhe izdvajamo radove
Piazzea i sar.” iz 1999. godine u kojima oni porede biohe-
mijske i biofizi¢ke parametre kod odredivanja stepena zrelo-
sti pluca fetusa. Neerhof i sar. *° referisali su 2001. godine
novije poglede na prednosti koje ima metoda odredivanja
lamelarnih tela u odnosu na tradicionalne analize fosfolipida,
zbog toga Sto je brza za odredivanje, a koncentracija lame-
larnih tela objektivnija je kao pokazatelj zrelosti plu¢a. Od-
redivanje lamelarnih tela iziskuje jednostavnije tehnicke
uslove, jeftinije je i moZe se izvoditi u svakoj bolnickoj labo-
ratoriji. Za grani¢ne vrednosti koncentracije lamelarnih tela
predlazu se vrednosti izmedu 15 000/pl i 50 000/pl. Kao o
uporednoj metodi za lamelarna tela, za odredivanje matura-
cije pluca u upotrebi je i shake test koji pokazuje odnos L/S u
plodovoj vodi. U radovima Burkhart i sar. % iz 2000. godine
govori se da je rizik od neonatalnog morbiditeta i mortaliteta
veci za 7% kada odnos L/S iznosi 1,8, nego kada je on 1,9.

Ljubi¢ V, et al Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 113-115.
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Ovo istrazivanje odnosi se na situacije kada je odnos L/S bli-
zu vrednosti 2,0. Piazze i sar.’ u svojim studijama iz 1999.
godine porede upotrebu biohemijskih (odnos L/S) i biofizic-
kih parametara (lamelarna tela) u dijagnostici zrelosti pluca
fetusa. Oni, takode navode podatak da vrednosti odnosa L/S
2,1 do 2,4:1 odgovaraju vrednostima za lamelarna tela od
15 000—19 000/ul, dok vrednosti odnosa L/S 2,5:1 odgova-
raju vrednosti od 20 000/ul za lamelarna tela.

U naSem ispitivanju kod jednog fetusa broj lamelarnih
tela (34. nedelja trudnoée) bio je veoma veliki, znatno veéi
od gornje grani¢ne vrednosti (veéi od 50 000/ul) i nije kore-
lisao sa odnosom L/S, koji je bio nizak i precizniji pokazatelj
stanja ploda in utero. Zatim, kod drugog fetusa, u 38. nedelji
gestacije, kada je zrelost pluca bila dovoljna za ex utero fun-
kcionisanje i1 bez rizika od respiratornog distresa sindroma,
vrednost lamelarnih tela bila je znatno ispod donje grani¢ne
vrednosti (niza od 10 000/ul). U konkretnom slucaju odnos
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L/S bio je 2,0:1. I pored ovih ekstremnih vrednosti poveza-
nost koncentracije broja lamelarnih tela i starosti trudnoce
statisticki je izuzetno visoka (p <0,01), uz koeficijent kore-
lacije R=0,396398.

Zakljucak

Izuzetno dobra korelacija broja lamelarnih tela sa gesta-
cijskom staros$¢u, kao i sa vrednostima odnosa L/S, opravda-
va primenu ovog metoda u procenjivanju zrelosti pluca fetu-
sa. Ovaj metod posebno je koristan u situacijama u kojima
gestaciona starost trudno¢e prema datumu poslednje mens-
truacije nije pouzdano odredena.

Odredivanje lamelarnih tela u plodovoj vodi ima budu-
¢nost kao praktican i ekonomican metod za procenjivanje
zrelosti pluéa fetusa.
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Our first experiences in applying an original method for removal of
ABO-isoagglutinins in ABO-incompatible kidney recipients

Nasa prva iskustva u primeni originalne metode za snizavanje titra ABO
1zoaglutinina kod ABO inkompatibilnih transplantacija bubrega

Ljiljana Ignjatovi¢*, Zoran Kovacevi¢*, Dragan Jovanovi¢*, Neven Vavi¢*,
Zoran Paunié¢*, Milorad Radojevi¢*, Violeta Rabrenovic¢*,
Katarina Obren&evi¢*, Mirjana Mijuskovi¢*, Biljana Draskovic-Pavlovi¢',
Gordana Ostoji¢*, Bela Balint*, Dubravko Bokonji¢*

Military Medical Academy, *Clinic of Nephrology, 'Institute of Medical Research,
nstitute of Transfusiology, SPoison Control Center, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Due to improved methods for removal
of ABO isoagglutinins and novel immunosuppressive proto-
cols, short and long term outcome in blood group incom-
patible is similar to blood group compatible kidney trans-
plantation. The aim of this study was to determine the effi-
cacy of our original method for removal of ABO isoaggluti-
nins from the blood in ABO-incompatible kidney allograft
recipients. Method. Between 2006 and 2008 twelve patients
were transplanted from ABO incompatible living donors.
Titers of ABO isoagglutinins were 4-128 (IgG). Immuno-
suppressive therapy started 14 days before kidney transplan-
tation with rituximab, followed by a triple therapy (predni-
sone + tacrolimus + mycophenolate mofetil) and the first
plasma exchange (PE) procedure, in which one plasma vol-
ume was substituted with albumin and saline on day 7 before
transplantation. For selective extracorporeal immunoadsorp-
tion, the removed plasma was mixed with donor blood type
filtered red blood cells, centrifuged and the supernatant sepa-
rated and preserved. In the next PE procedure, the removed
plasma was replaced with immunoadsorbed plasma, and so
on. Titers of ABO agglutinins, renal allograft function and
survival were followed-up. Results. The pre-transplant
treatment consisting of 1-5 PE procedures and immunosup-
pressive therapy resulted in target ABO agglutinins titers be-
low 4. During a 10-24 month follow-up three patients had an
eatly acute rejection, one patient acute rejection and hemo-
lytic anemia, two patients surgical complications and one of
them lost his graft. In the post-transplant period, the titers of
ABO antibodies remained below 4. All the patients had stable
kidney allograft function with mean serum creatinine £SD of
129 £ 45 umol/l at the end of the study. Conclusion. Our
method for removal of ABO antibodies was effective in a
limited series of patients and short-term follow-up.

Key words:

kidney transplantation; abo blood-group system; blood
group incompatibility; plasmapheresis; antibodies;
graft rejection; graft survival.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Zahvaljujuéi pobolj$anju metoda za snizavanje titra
ABO izoaglutinina i novim imunosuptresivnim protokolima,
kratkoroc¢no i dugorocno prezivljavanje transplantiranih bubrega
je slicno kod bolesnika kojima je transplantacija uradena preko
krvno grupne batijere u odnosu na krvno grupno podudarne.
Cilj ovog ispitivanja bio je odredivanje efikasnosti nase otiginal-
ne metode u smanjivanju titra ABO izoaglutinina u krvi bolesni-
ka kojima je bubreg transplantiran preko krvno grupne barijere.
Metod. Od 2006. do 2008. uradeno je dvanaest transplantacija
bubrega od krvno grupno nepodudarnih zivih davalaca. Titar
ABO izoaglutinina bio je 4-128 (IgG). Sa imunosupresivhom
terapijom pocinjalo se 14 dana pre transplantacije rituksimabom,
a nastavljalo se sedam dana pre transplantacije trojnom terapi-
jom (prednizon+takrolimus+mikofenolat mofetil) i plazmefere-
zom u kojoj je izdvojena plazma supstituisana albuminima i fizi-
oloskim rastvorom. Tokom selektivne ekstrakorporalne imuno-
adsorpcije (SEKIA) izdvojena plazma mesana je sa eritrocitima
davaoceve krvne grupe, centrifugovana, a supernatant je odva-
jan i konzerviran. Tokom sledece plazmafereze, izdvojena pla-
zma supstituisana je imunoadsorbovanom plazmom. Broj pro-
cedura odredivan je postizanjem ciljnog titra izoaglutinina < 4
(IgG). Tokom pracenja registrovani su titar izoaglutinina, funk-
cija i prezivljavanje grafta. Rezultati. U pretransplantacionoj
pripremi uradeno je 1-5 plazma izmena i sa imunosupresivhom
terapijom postignut je titar izoaglutinina < 4. Tokom praenja
od 10 do 24 meseca tri bolesnika su imala epizodu ranog akut-
nog odbacivanja, jedan akutno odbacivanje i hemoliticku ane-
miju, dva hirurske komplikacije, od kojih je jedan izgubio graft.
U posttransplantacionom periodu titrovi izoaglutinina ostali su
< 4. Na kraju pracenja svi bolesnici imali su stabilnu funkciju
alografta sa serumskim kreatininom 129 + 45 pmol/l. Zaklju-
¢ak. Na malom broju bolesnika sa bubregom Hansplantiranim
preko krvno grupne bardjere i uz nedovoljno dugo pracenje nas
protokol za smanjenje titra ABO antitela pokazao se efikasnim.

Kljucne reci:

transplantacija bubrega; abo sistem; krvne grupe,
nepodudaranje; plazmafereza; antitela; graft,
odbacivanje; graft, preZivljavanje.
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Introduction

In the past, preparations for kidney transplantation
across blood groups were demanding, and often included
extensive surgery '. Over the last 10 years, methods for re-
moval of ABO isoagglutinins (plasma exchange, immunoab-
sorption) have improved considerably, and new advances in
immunosuppressive therapy have been made >°. Contrary to
early studies with poor results for kidneys transplantated
across blood groups, recent reports showed short and long
term outcome in kidney transplantation across blood groups
to be similar to those with the same blood type " *.

Due to legislation and organizational problems at the
national level concerning kidney transplant programs from
deceased donors, only a limited number (about 7%) of kid-
neys are transplanted from cadavers in our institution. In or-
der to increase the number of transplanted patients, we
started with preemptive kidney transplantations from unre-
lated, but emotionally related donors and from incompatible
living donors (with positive cross match and across the blood
group barrier). We developed an original method for removal
of ABO isoagglutinins from the recipient’s blood, which in-
cludes two procedures: plasma exchange (PE) and selective
extracorporeal immunoadsorption (SECIA) of removed
plasma with filtered donor blood group erythrocytes, as “a
closed circuit” °. The immunosuppressive protocol was
adapted from a Swedish preposition for pre- and post-
transplant management in kidney transplantation across
blood groups ' . The aim of the present study was to in-
vestigate the efficacy of our therapy protocol in a kidney
transplant program across blood groups.

Methods

In the period from April 1, 2006 to April 30, 2008
twelve ABO-incompatible transplantations, in 6 males and 6

61.92 + 6.27 years), and with at least 50% Human Leukocyte
Antigens (HLA) matching. Baseline titers of recipients’
ABO isoagglutinins were 4 to 128 (IgG). The age and blood
type of donors and recipients, HLA matching and cross
match are shown in Table 1. Seven recipients with blood
type O had a B type donor, three O type recipients had an A
type donor, one A type recipient had a B type donor and one
B type recipient had an A type donor. The lymphocytotoxic
pre-transplant cross match was negative in all patients, al-
though one patient had a historically positive cross match,
successfully treated with PE, double immunosuppressive
therapy (mycophenolate mofetil and tacrolimus) and rituxi-
mab.

The study was approved by the Ethical Committee of
the Medical Military Academy and a written informed con-
sent was obtained from each donor and recipient.

The day of transplantation was designated as day 0.
Pre-transplant preparation started on day — 14 with rituximab
(375 mg/m?), followed from day — 7 with triple immunosup-
pressive therapy: prednisone [0.5 mg/kg body weight (BW)],
mycophenolate mofetil in the standard dose of 500 mg bid,
and tacrolimus adjusted to a target CO concentration of 15—
20 ng/ml. Plasma exchange and SECIA were also performed
on day -7. The first four patients received anti-CD 25 anti-
bodies (daclizumab) twice, as induction therapy on day -1 (2
mg/kg BW) and on day +13 (1 mg/kg BW).

The first large volume PE was performed on day -7
with removal of 3.8 £ 0.5 1 of plasma and replacement with
20% human albumin in saline. Plasma was exchanged on a
BCT-Spectra instrument (Gambro, Sweden). The removed
plasma underwent SECIA with filtered erythrocytes of the
donor blood type, using the original method of Balint et al. °
as described in detail elsewhere. After immunoadsorption,
the supernatant was centrifuged, separated and preserved. In
the second PE procedure, the immunoadsorbed plasma was
used as the replacement fluid. The removed plasma in the

Table 1

Basic patients data

Patient Donors' age Recipients' age Donors' Recipients' HLA* Cross match
(n) (years) (years) blood type blood type matching

1 58 36 B+ O+ 2/4 -

2 58 34 B+ O+ 2/4 hystoric +
3 64 59 B+ O+ 2/9 -

4 64 42 Al+ O+ 2/4 -

5 55 29 B+ O- 2/4 -

6 65 44 B+ O+ 3/9 -

7 73 40 B+ A2+ 2/4 -

8 58 41 B+ O+ 2/4 -

9 64 36 B+ O+ 2/4 -

10 50 34 A2+ B+ 2/4 -

11 67 46 Al- O+ 2/4 -

12 67 41 Al+ O+ 2/4 —

*HLA — human leukocyte antigens

females (mean age 40.17 + 7.64 years) were performed at the
Military Medical Academy, Belgrade. The etiology of end-
stage renal disease was diabetic nephropathy in one patient
and unknown in eleven patients. Donors were living, 11 re-
lated, one unrelated (emotionally related spouse) (mean age

second procedure underwent SECIA, and so on. The number
of PE and SECIA procedures depended on the titer of ABO
isoagglutinins, with the target titer less than 4 (IgG).

The immunosuppressive protocol in the post-transplant
period consisted of prednisone (tapered by standard proto-
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col), tacrolimus (dose adjusted to CO blood concentration)
and mycophenolate mofetil in a standard daily dose of 2 g
for the first 1-3 months and then 1 g daily divided into two
doses. In the follow up period the titers of ABO isoaggluti-
nins (IgG), allograft function (through serum creatinine) and
survival, episodes of rejections and infections were moni-
tored.

Titers of ABO isoagglutinins were measured using a
standard procedure described in detail in the Technical
Manual of the American Association of Blood Banks,
(Mark E Brecher, 15th ed., 1999). Blood groups and Rh
factor were tested with blood grouping reagents ABO-Rh /
Reverse grouping cassette (Ortho-Clinical Diagnostics,
USA). The concentration of tacrolimus before the morning
dose was measured with the Abbot IMx Tacrolimus II As-
say, based on Micro particle Enzyme Immunoassay
(MEIA). Serum creatinine concentrations were determined
colorimetrically by the Bonsnes and Taussky method on a
Dade Behring instrument.

According to transplantation protocol of our institution
diagnosis of early acute rejection (in the first 15 postrans-
plant days) was based on clinical presentation, laboratory
findings and response to steroid pulse therapy. In the cases
resistant to steroid therapy kidney allograft biopsy was per-
formed. The cut-off level for diagnosis of reactivated cyto-
megalovirus (CMV) was 400 copies/ml [Polymerase Chain
Reaction (PCR) Amplicor, Hoffman La Roche]. Bacterial in-
fections were diagnosed according to positive cultures, he-
matological and biochemical parameters and clinical pres-
entation.

The efficacy of the PE + SECIA procedure is shown as
individual IgG isoagglutinin titers before and after the proce-
dure, and as a mean percentage of the antibody reduction per
procedure. The reduction of ABO isoagglutinins titers per
procedure was analyzed with the Wilcoxon matched pairs
test using a standard statistical program (Stat for Windows,
R.4.5, Stat Inc, SAD 1993). Differences were considered
statistically significant at p < 0.05.

Results

The main criteria for the number of PE procedures with
immunoadsorbed plasma in the pre-transplant period was the
titer of ABO isoagglutinins (IgG). Most of our patients had
1-3 procedures. Three patients with hemolytic ABO anti-
bodies had 5 pre-transplant modified PE procedures. For
these patients in first two PE procedures, instead of immuno-
adsorbed auto-plasma, immunoadsorbed allo-plasma or AB
blood type plasma was used. None of the patients exhibited
side effects after rituximab, PE with immunoadsorbed
plasma and the triple immunosuppressive protocol. The first
PE+SECIA procedure was very effective in reducing anti-
donor BG antibodies (antibodies to white cell antigen rem-
nants on red cells), but all patients showed the rebound phe-
nomenon after the first procedure. After 3—5 procedures
there were no rebounds, and the titers of ABO isoagglutinins
(IgG) were within the reference range (below 4). The per-
centage reduction of ABO isoagglutinins (IgG) for PE with
immunoadsorbed plasma was: 65.9 + 12.61% after the first,
47.72 £ 26.11 after the second, 60 + 12.8 after the third, 75%
after the fourth, 81.25 + 8.83% after the fifth and 50% after
the sixth procedure (Table 2).

Selective extracorporeal immunoadsorption was very
efficient in reducing ABO isoagglutinins: 91.4 + 17.3% after
the first, 88.75 £ 17.13% after the second, 88.75 + 17.13%
after the third, 78.13 + 21.35 after the fourth, and 100% after
the fifth, procedure (Table 3).

In the post-transplant period 1-3 preemptive PE proce-
dures with immunoabsorbed plasma were performed in spite
of the very low isoagglutinin titers only in the first three pa-
tients. Neither of these procedures was performed in the re-
maining eight patients. In all the patients the titer stayed very
low during the whole follow up period, so we did not have to
administer additional immunosuppressive therapy or PE with
immunoadsorbed plasma procedures. The titers of ABO iso-
agglutinins in the post-transplant months are presented in
Table 4.

Table 2
The titers of ABO isoagglutinins (IgG) at the start and in the end of the plasma exchange (PE)
with human albumines (PE 0) and immunoadsorbed plasma (PE 1-5)
Patient (n) PEO PE 1 PE 2 PE3 PE4 PE S5
start  end start end start end start end start end start end
1 32 8 16 4 8 4 8 2
2 16 8 8 4 8 2
3 128 32 32 8 16 8 32 8 16 4 2 1
4 64 32 32 16 16 8 16 4
5 4 2 4 2
6 32 8 16 16 16 4
7 32 8 2 1 2 1
8 8 2 4 2 4 2
9 16 4 8 4 16 8 8 4 8 1
10 32 8 8 2 8 2 32 4 8 4
11 32 16 4 4 8 2
12 64 16 16 8 8 4
% of reduction -65.91 -47.72 -60.0 -75.0 -81.25 -50.0+£0
+ SD +12.61 +26.11 +12.9 +0.0 + 8.8 +0.0
p 0.003 0.007 0.005 0.068 — —
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Table 3
The titers of ABO isoagglutinins (IgG) at the beginning and in the end of
selective extaacorporeal immunoadsorption (SECIA)
Patient 1. SECIA 2. SECIA 3. SECIA 4. SECIA 5. SECIA
start end start end start end  start end start  end

1 16 1 8 0 4 0 4 0 1 0

2 8 0 4 0 4 0 1 0

3 64 H* 16 4 16 4 8 1

4 32 H* 8 H* 16 2 16 4

5 2 1 2 1 1 0

6 8 1 16 0 8 0

7 4 0 2 0 2 0

8 4 0 2 0 2 0

9 8 4 4 2 8 2 8 0

10 16 H* 4 1 4 1 4 2

11 8 0 8 0 4 0

12 16 0 8 1 2 1

% of reduction -91.4 -88.75 -88.75 -78.125 -100

+SD +17.33 +17.13 +17.12 +21.34 +0

p 0.003 0.005 0.005 0.067

*H — value than normal ones higer
Table 4
ABO isoagglutinin titers (IgG) in months after transplantation
Post- transplant months

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 16 18 20 22 24
1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0
3 2 1 1 1 1 1 2 1 2 1 1 1 0 1 0 0 0
4 2 4 4 4 4 2 2 1 1 0 0 0 0 0
5 1 1 o o0 o0 o0 o0 0 o0 0 0 0 0 0
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
7 o 0 o0 o0 O 0 o0 0 O 0 0 0 0 0
8 0o 0 0 o0 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1
10 4 4 4 4 1 1 2 2 4 4 4 2 1
11 1 0 1 0 1 1 2 1 0 0 0
12 2 0 0 2 1 0 0 1 0 0

The first four patients received anti-CD25 antibodies
and two of them experienced clinical and laboratory signs of
acute steroid sensitive rejection. At the time of acute rejec-
tion tacrolimus CO was somewhat below 15 ng/ml in both
patients. Anti-CD25 antibodies were not used in the next
eight patients. Their CO concentration of tacrolimus before
transplantation reached the target value of 15-20 ng/ml. Two
of these eight patients had early episodes of acute rejection,
and both were successfully treated with 5 x 500 mg methyl-
prednisolone pulses. One to three months after the trans-
plantation, the dose of mycophenolate mofetil was decreased
by 50%, without further rejection episodes.

Two of our patients had serious surgical complica-
tions. The first had life threatening bleeding in the abdomi-
nal wall requiring massive transfusions of filtered red blood
cells and donor-type fresh frozen plasma. He also had uri-
noma and repeated episodes of acute pyelonephritis, which
resolved with successful surgical treatment. The second
patient had repeated surgical treatments for bleeding from
the operative field complicated with recurrent sepsis with
resistant Pseudomonas aeruginosa and the syndrome of

multi-organ dysfunction (MODS). He lost kidney graft
function within 6 days. These two patients had no abnor-
malities in coagulation or increased titers of alloantibodies
or isoagglutinins.

All the patients had at least one symptomatic or
asymptomatic urinary tract infection during the follow up.
Four patients with reactivated cytomegalovirus infection
were successfully treated with intravenous gancyclovir. One
patient had primary cytomegalovirus infection, and received
intravenous gancyclovir for 28 days, and then oral acyclovir
400 mg daily for 6 months.

With the exception of the single patient (sepsis and
MODS), who lost kidney function early after transplantation,
all the remaining patients had stable renal function (esti-
mated by serum creatinine) during the follow up. Mean cre-
atinine level in these patients was 129 + 45 pmol/l. Only one
patient (with urinoma and multiple surgical treatments) had a
creatinine concentration slightly above 200 pmol/l, which
remained stable during the follow up. Individual serum cre-
atinine levels in the examined patients throughout the post-
transplant period are presented in Figure 1.
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Fig. 1 — Serum creatinine in post-transplant period

Discussion

Unlike the majority of transplant professionals who use
PE for removal of anti-donor BG antibodies in the pre- and
post-transplant period, Tyden et al. '™ ' proposed selective,
antigen-specific immunoadsorption as a safe and effective
procedure. This method had several advantages over the
standard PE procedures including minimal loss of coagula-
tion factors, proteins and electrolytes and to be relatively
ease of application. The remaining problem is a prediction of
the right number of columns for immunoadsorption per pa-
tient, because the number of columns depends on the
achieved isoagglutinins titer. The number reported varied
from 7 to 26 columns per patient. In addition, considerable
time is necessary to acquire the columns, which may not be
acceptable in emergency situations. Our centre proposed a
combination of PE and consecutive SECIA of ABO isoag-
glutinins with filtered erythrocytes of the donor blood type.
The proposed procedure was tested and shown to be safe and
effective in preserving plasma composition and reducing iso-
agglutinin titers °. After a pilot study, it was used in twelve
kidney transplant recipients who were the subject of this
study. The great advantage of this procedure compared to
antigen specific immunoadsorption is the low price, com-
bined with good safety and efficacy. Patients who had ABO
agglutinin antibodies needed 2-3 procedures prior to trans-
plantation, while those with hemolytic antibodies required 3—
5 procedures pre-transplant. In the post-transplant period,
extra procedures were not necessary, but, due to lack of ex-
perience, this was done pre-emptively in the first three pa-
tients. As part of the pre-transplant preparation, all our pa-
tients were given only one dose of rituximab adjusted to the
body surface area, and none of them needed it in the post-
transplant period. In the postoperative period the patients re-
ceived only a maintenance immunosuppressive protocol,
with the exception of four patients with signs of acute rejec-
tion who were treated with methylprednisolone pulses.

Ignjatovi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 117-122.

The kidney donors had blood types Al, A2, and B and
the recipients O, A2 and B. Tyden et al. ' ' also proposed
an immunosuppressive protocol without splenectomy for the
same blood group combinations and reported encouraging
results in graft function, an acceptable number of acute re-
jection episodes and antibody mediated rejections with good
response to standard therapy. In comparison to the immuno-
suppressive protocol proposed by Tyden’s group, in our
protocol intravenous immunoglobulin was excluded and, af-
ter the first four transplantations, induction therapy with
monoclonal anti-CD 25 antibodies was also excluded. The
use of intravenous immunoglobulin was proposed in order to
scavenge HLA alloantibodies and minimize the chance of
antibody-mediated rejection. However, as intravenous im-
munoglobulin contains small amounts of alloantibodies, they
can promote an antibody-mediated rejection (own unpub-
lished data). In the follow-up period we noticed acceptable
rates of acute steroid-sensitive rejections (30%). Other
authors also found similar rates of acute rejections ' '

Considering that most kidney donors were marginal
with a mean age of 61.92 + 6.27 years, renal allograft func-
tion was satisfactory, with mean serum creatinine of
129 £ 45 pmol/L, which remained stable during the follow-
up. Allograft function and complications after kidney trans-
plantation across blood groups appeared with similar fre-
quency and clinical features as in the ABO compatible kid-
ney transplantations performed in our institution '> .

Limitations of the study: This is a case-series study
presenting preliminary experience in a single centre with a
specific, modified protocol applied in the care of these
complex patients. The study does not compare the results
with those for patients with matching ABO donors or with
different treatment protocols. However, our results are en-
couraging and warrant further prospective trials that would
address these issues. The diagnosis of acute rejection was
made according to clinical and laboratory findings and the
response to steroid pulse therapy but was not confirmed by
kidney biopsy. Although this is a limitation of the study,
the post-transplant course and response to steroid pulse
therapy in the patients with the clinical presentation of
acute rejection indicated that acute rejection was not a sig-
nificant problem in the presented incompatible living kid-
ney donor transplantations.

Conclusion

Our original method for removal of anti-donor BG abs in
patients receiving kidney transplant from ABO-incompatible
donors appears to be safe and effective. The overall survival,
complication rates and post-transplant kidney function are com-
parable to the historical data from ABO-compatible patients.
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Klini¢ka efikasnost ampicilina u leCenju akutnih dentogenih apscesa

Clinical efficacy of ampicillin in treatment of acute odontogenic abscess
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implantologiju, Odeljenje oralne hirurgije; 'Institut za mikrobiologiju, Odeljenje za
bakteriologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Stavovi o izboru antibiotika i duzini njihove
primene u terapiji akutnih dentogenih apscesa kontroverzni
su. Cilj ove studije bio je da se utvrdi klinicka efikasnost pe-
roralne primene ampicilina u le¢enju akutnih dentogenih ap-
scesa, kao i da se ispita antimikrobna osetljivost izolovanih
sojeva bakterija na ampicilin u ranoj fazi razvoja apscesa.
Metode. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 ispitanika sa
dentogenim apscesima koji su hirurski leceni (ekstrakcija
zuba i/ili incizija apscesa) i svtstani u dve grupe, ampicilin-
sku i hirursku grupu (bez primene antibiotika). Rezultati. U
grupi ispitanika koji su dobijali ampicilin, lecenje je trajalo u
proseku 4,67 dana, a u hirurskoj grupi 6,17 dana. Kod 60
bakterioloskih nalaza izolovano je 78 razli¢itih bakterijskih
sojeva. Najzastupljenije bile su fakultativno anaerobne
Gram-pozitivne baktetije (68/78), a predominantno zastup-
liena baktetija bila je Streptococcns viridans (43/78). Ukupna
osetljivost izolovanih bakterija na ampicilin iznosila je
70,5%. Zaklju¢ak. Peroralna primena ampicilina u ranoj fa-
zi razvoja apscesa nakon primene hirurskog metoda lecenja,
statisticki znacajno skracuje trajanje klinickih simptoma
akutne dentogene infekcije u odnosu na tretman samo hi-
rurskim metodom. Izolovani bakterijski sojevi, u ranoj fazi
razvoja apscesa, pokazuju visoku osetljivost na ampicilin.

Kljucne reci:

apsces, periapikalni; leCenje lekovima; antibiotici;
ampicilin; hirurgija, oralna, procedure.

Abstract

Background/Aim. Antibiotics choice and the duration of
their application in the therapy of acute odontogenic ab-
scess is considered to be controversial. The aim of this
study was to investigate the clinical efficacy of ampicillin in
treatment of acute odontogenic abscess and to assess the
antimicrobial susceptibility of the isolated bacteria in early
phase of abscess development. Methods. This study in-
cluded 60 patients with acute odontogenic abscess who
were surgically treated (extraction of teeth and/or abscess
incision) divided into two groups, ampicillin group and sur-
gical group (without antibiotic treatment). Results. In the
ampicillin group of patients treatment lasted on the average
4.67 days, while in the surgical group 6.17 days. A total of
78 bacterial strains were isolated from 60 patients. The most
often bacteria were found to be Gram-positive facultative
anaerobs (68/78). The most common bactetia isolated wete
Viridans streptococei (43/78). Susceptibility of isolated bacteria
to ampicillin were 70.5%. Conclusion. Peroral use of ampi-
cillin, after surgicel treatment in an early phase of dentoal-
veolar abscess development, statistically significantly re-
duced the time of clinical symptoms of acute odontogenic
abscess in comparison to surgical treatment only. The iso-
lated bacterial strains in an early phase of dentoalveolar ab-
scess development showed a high sensitivity to ampicillin.

Key words:
periapical abscess; drug therapy; anti-bacterial agents;
ampicillin; oral surgical procedures.

Uvod

Dentogeni apscesi u najvec¢em broju slucajeva izazvani
su meSovitom florom sa predominacijom striktno anaerobnih
bakterija, ali u ranoj fazi njihovog razvoja dominatnu floru
&ine fakultativno anaerobne bakterije " >. Uobicajeni pristup
u leCenju akutnih dentogenih apscesa zasniva se na hirurskoj
terapiji 1 primeni antibiotika u adekvatnom vremenskom pe-
riodu, ali u literaturi postoje razli¢iti podaci o potrebi i duzini

primene antibiotika *®. Isti¢e se da je penicilin i dalje antibi-
otik izbora u empirijskoj (inicijalnoj) terapiji ovih infekcija °.
Neki autori, medutim, navode da i drugi antibiotici kao §to su
cefalosporini, klindamicin, i azitromicin mogu biti efikasni u
terapiji pojedinih formi ovih infekcija ®* '°. S druge strane,
povecéano, a pre svega neracionalno koris¢enje antibiotika,
dovelo je do pojave rezistencije mikroorganizama na brojne
lekove ' ', Pojedini antibiotici, medu kojima je i ampicilin
koriste se ve¢ duze vreme u klini¢koj praksi, a razvoj rezis-

Correspondence to: Stevo Matijevié, Vojnomedicinska akademija, Klinika za maksilofacijalnu, oralnu hirurgiju i implantologiju,
Odeljenje zralne hirurgije, Crnotravska 17, 11 000 Beograd, Srbija. Tel.: +381 11 3608 307; +381 64 11 77 567. E-mail:

drmatijevic@sezampro.yu
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tencije bakterija proporcionalan je dugotrajnosti primene
pojedinog antibiotika ili odgovarajuée grupe antibiotika '* .
To znaci da podaci o njihovoj klini¢koj efikasnosti, indika-
cijama, neZeljenim dejstvima i mogucim interakcijama mo-
raju ponovo da se procenjuju, menjaju ili dopunjuju > '°.
Uopsteno govoreci, stavovi o izboru antibiotika i duzini nji-
hove primene u terapiji akutnih dentogenih apscesa opet po-
staju kontroverzno pitanje.

Cilj ove studije bio je da se utvrdi klinicka efikasnost
peroralne primene ampicilina u leGenju akutnih dentogenih
apcesa, kao i da se u ranoj fazi njihovog razvoja ispita anti-
mikrobna osetljivost izolovanih sojeva bakterija na ampici-
lin.

Metode

Ispitivanje je sprovedeno u Odeljenju za oralnu hirur-
giju i Institutu za mikrobiologiju Vojnomedicinske akade-
mije (VMA) uz odobrenje Etickog komiteta VMA u Beogra-
du (resenje br. 2068 / 24.01.2006).

Istrazivanjem bilo je obuhvaéeno 60 bolesnika oba pola
i svih starosnih kategorija, sa klinicki manifestnim znacima
dentogene infekcije u formi apscesa dentoalveolarne lokali-
zacije. U ispitivanje su ukljucivani samo ispitanici koji, do
momenta javljanja u Odeljenje oralne hirurgije VMA, nisu
zapoceli antibiotsku terapiju svojevoljno ili prethodno propi-
sanu od strane lekara, a vezano za prisutnu dentogenu infek-
ciju ili postojanje neke druge vrste infekcije. Svi ispitanici su
ambulantno leceni.

U ispitivanje nisu bili ukljucivani bolesnici sa alergi-
jom na ampicilin, oni sa tezim oblicima infekcija Cije je le-
Cenje zahtevalo hospitalizaciju i/ili parenteralnu primenu
antibiotika, kao ni oni sa kompromitovanom opstom otpor-
nos$éu organizma usled postojanja nekog sistemskog obo-
ljenja.

Ispitanici su bili podeljeni u dve grupe, odredene meto-
dom slu¢ajnog izbora: grupa I (ampicilin, n = 30) — ispitanici
kod kojih je, u leCenju dentogenog apscesa, primenjena hi-
rurS§ka metoda leCenja (ekstrakcija zuba, intraoralna incizija
ili ekstrakcija zuba sa intraoralnom incizijom) i ampicilin i
grupa II (hirurska, n = 30) — ispitanici kod kojih je u lecenju
dentogenog apscesa, primenjena samo hirur§ka metoda lece-
nja (ekstrakcija zuba, intraoralna incizija ili ekstrakcija zuba
sa intraoralnom incizijom).

U grupi ispitanika kod kojih je u lecenju dentogenog
apseca pored hirur§ske metode leCenja sprovodena i terapija
ampicilinom (Ampicilin — Galenika a.d. Beograd), doziranje
ovog antibiotika bilo je uniformno, 2 g dnevno, rasporedena
u Cetiri pojedinacne doze od po 0,5 g na Sest sati, sve dok
nije doslo do nestanka i poslednjeg simptoma infekcije.

U cilju procene efekta primenjene terapije, kod obe
grupe ispitanika, registovani su slede¢i klini¢ki simptomi in-
fekcije: zapaljenjski otok, trizmus, regionalni limfadenitis,
febrilnost.

Zapaljenjski otok bio je utvrdivan klinickim pregledom
(inspekcijom i palpacijom) i potom registrovan kao: 0 — ne-
ma otoka; 1— blago izrazen otok; 2 — umereno izrazen otok; 3
— vrlo izraZen otok.

Regionalni limfadenitis bio je utvrdivan klinickim pre-
gledom (palpacijom) i ocenjen prema skali: 0 — nema uveca-
nja regionalnih limfnih ¢vorova; 1 — uvecéani regionalni lim-
fni évorovi, palpatorno bezbolni; 2 — uvecani regionalni lim-
fni ¢vorovi, palpatorno bolni.

Trizmus je utvrdivan merenjem rastojanja izmedu inci-
zalnih ivica sekuti¢a gornje i donje vilice, ukoliko su ovi zu-
bi bili prisutni, odnosno izmedu vrhova alveolarnih grebeno-
va gornje i donje vilice u frontalnom regionu u slu¢aju nedo-
statka ovih zuba, a dobijene vrednosti registrovane su i izra-
zavane u milimetrima. Merenje je obavljano Sestarom, a za-
tim je razmak izmedu krakova Sestara meren na milimetar-
skom lenjiru. Dobijene vrednosti izrazavane su prema skali:
0 — nema prisutnog trizmusa (21 mm i vise); 1 — blago izra-
zen trizmus (11-20 mm); 2 — vrlo izraZen trizmus (0-10
mm).

Febrilnost je utvrdivana merenjem telesne temperature
standardnim toplomerom u pazu$noj jami ispitanika, a dobi-
jene vrednosti registrovane su kao afebrilan (do 36,9 °C),
subfebrilan (37-37,9 °C) i febrilan (38 °C i vise).

Svi pobrojani simptomi infekcije praceni su svakodne-
vno i to od dana prvog pregleda (nulti dan) kada je, u obe
grupe ispitanika, bila izvrSena hirurSka intervencija i zapo-
Ceta antibiotska terapija (u prvoj grupi ispitanika) do dana
kada je poslednji put registrovan makar i jedan simptom in-
fekcije. Kod svih ispitanika prve grupe, antibiotska terapija
bila je prekinuta posle potpune regresije klinickih znakova
prisutne infekcije.

Kod svih ispitanika, prvog dana po javljanju, uziman je
sadrzaj zapaljenjskog eksudata aspiracionom metodom, ste-
rilnom iglom i $pricem, uz prethodnu dezinfekciju doti¢nog
intraoralnog regiona 70% alkoholom i Hibidex Dap® (0,12%
hlorheksidin diglukonat — Galenika a.d. Beograd), a potom je
uzeti sadrzaj prosledivan na mikrobiolosko ispitivanje. Mi-
krobiolosko ispitivanje podrazumevalo je identifikaciju bak-
terija, uzrofnika dentogenog apscesa i ispitivanje njihove
osetljivosti na ampicilin.

Svi prispeli uzorci zasejavani su na hranljivu neselekti-
vnu podlogu, krvni agar, koja je inkubirana 18 do 24 h na 37
°C u termostatu u aerobnim uslovima i na hranljivu neselek-
tivnu podlogu (krvni agar obogacenu heminom i K vitami-
nom) koja je inkubirana do 48 h u anaerobnim uslovima.

Bakterije su identifikovane u zavisnosti od morfologije
njihovih kolonija pomocu klasi¢ne biohemijske identifikaci-
je, seroloske identifikacije, identifikacije na poluautomat-
skom aparatu ATB Expression i API 20A testovima za iden-
tifikaciju anaeroba.

Ispitivanje osetljivosti izolovanih bakterija na antibioti-
ke (antibiogram) radeno je disk difuzionom metodom po sta-
ndardima Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), na Mueller-Hinton podlozi sa antibiotskim diskovi-
ma proizvodaca Beckton Dickenson Microbiology Systems,
Cockeysville, Mo (BBL), preénika 6 mm. Disk difuziona
metoda redovno je kontrolisana standardnim kontrolnim mi-
kroorganizmima c¢ija je osetljivost poznata. To su American
Type Culture Collection (ATCC) sojevi: Escherichia coli (E.
coli) ATCC 25922, Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC 25923, Enterococcus faecalis (E. faecalis) ATCC
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29212 i Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC
27853. Rezultati mikrobiloskih analiza u naSem istrazivanju
izrazavani su kao 1 — osetljiv i 2 — rezistentan.

U statistickoj obradi podataka koridéeni su y*-test i Stu-
dentov ¢ test. Znacajnost razlika prihvatana je na nivou p < 0,05.

Rezultati

Od ukupnog broja ispitanika 73,3% bilo je muskog po-
la, a 26,7% zenskog pola, prosecne starosti 33,4 godine. Naj-
¢escée primenjivani hirurSki metod lecenja kod 65% ispitani-
ka bila je ekstrakcija zuba, kod 33,3% ispitanika incizija ap-
scesa i kod 1,7% ekstrakcija zuba sa incizijom apscesa.

Do potpunog gubitka svih registovanoh simptoma in-
fekcije kod ispitanika prve grupe doslo je Cetvrtog dana
(43,3%) 1 petog dana (46,6%). Trajanje lecenja iznosilo je,
u proseku 4,67 dana, s tim §to smo znacajnu regresiju sim-
ptoma belezili drugog dana kod 25 od 30 bolesnika i treceg
dana kod 28 od 30 bolesnika od pocetka terapije. U ovoj
grupi ni kod jednog ispitanika nije registrovana pojava tri-

zmusa i febrilnosti, kao klinickih simptoma prisutnog den-
togenog apscesa (tabela 1).

U drugoj grupi, potpuni gubitak svih registovanih simp-
toma infekcije javio se kod najveceg procenta ispitanika petog
(46,7%) 1 Sestog dana (30,0%) od pocetka terapije. Trajanje le-
¢enja u ovoj grupi ispitanika iznosilo je u proseku 6,17 dana, s
tim $to smo znacajnu regesiju simptoma zabelezili tre¢eg dana
kod 25 od 30 bolesnika i ¢etrvtog dana kod 26 od 30 bolesnika
od pocetka terapije. U drugoj grupi, ni kod jednog ispitanika
nije registrovana pojava trizmusa i febrilnosti, kao klinickih
simptoma prisutnog dentogenog apscesa (tabela 1).

Nakon statistiCke analize dobijenih vrednosti u obe grupe
utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u trajanju le-
Cenja izmedu ove dve grupe ispitanika, odnosno da primena
ampicilina nakon hirur§kog postupka lecenja skracuje trajanje
klinickih simptoma dentogene infekcije (tabela 1).

Od ukupno 60 bakterioloskih nalaza, izolovano je 78
razli¢itih bakterijskih sojeva. Najzastupljenije bile su fakul-
tativno anaerobne Gram-pozitivne bakterije (68/78) posebno
Streptococcus viridans (S. viridans) (tabela 2).

Tabela 1

Uticaj primene ampicilina na trajanje simptoma akutnih dentogenih apscesa tokom 10 dana od hirurske intervencije

Broj bolesnika sa simptomima (A/H)

. x
Simptomi 0.dan 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan 5.dan 6.dan 7.dan 8.dan 9.dan  10.dan
Otok

0 0/0 0/0 0/0 0/0 13/0 27/8 30/19  30/28  30/30  30/30  30/30

1 18/17 21/19 25/22 28/25 17/26 3/19 0/10 0/2 0/0 0/0 0/0

2 9/9 8/7 4/5 2/3 0/4 0/3 0/1 0/0 0/0 0/0 0/0

3 3/4 1/4 1/3 0/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Reg. limfadenitis

0 0/0 0/0 0/0 0/0 13/0 27/8 30/22 30/28 30/30 30/30 30/30

1 14/19 14/19 21720  26/22 16/24 3/16 0/3 0/1 0/0 0/0 0/0

2 16/11 16/11 9/10 4/8 1/6 0/6 0/5 0/1 0/0 0/0 0/0
Trizmus

0 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30

1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Febrilnost

Afebrilan 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30 30/30

Subfebrilan 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Febrilan 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Ukupno bolesnika sa 100/100 100/100 100/100 100/100 56,7/100 10/73,3 0,0/26,7 0,0/6,7 0,0/0,0 0,0/0,0 0,0/0,0
simptomima (%)
Prose¢no trajanje A:4,67+0,65 p <0,05
simptoma (dani), X = SD H: 6,17 +0,81

A —bolesnici tretirani ampicilinom posle hirurske intervencije; H — bolesnici samo hirurski tretirani;

* — ocenu inteziteta simptoma pogledati u Metode rada

Tabela 2
Prikaz izolovanih bakterija kod obe grupe ispitanika (n = 60)
1zolovane bakterije Broj %
Streptococcus viridans 43 55,1
Staphylococcus aureus 5 6,4
Fakultativno anaerobne Staphylococcus — kaogulaza negativan 11 14,1
Gram-pozitivne bakterije ~ Streptococcus f3 — haemoliticus grupe F 1 1,2
Enterococcus faecalis 5 6,4
Streptococcus anginosus 1 1,2
Streptococcus f3 — haemoliticus grupe C 2 2,6
Klebsiella spp. 2 2,6
Fakultativno anaerobne Serratia spp. 2 2,6
Gram-negativne bakterije Esherihia coli ) 1 1,2
Enterococcus casseliflavus 1 1,2
Striktno anaerobne Bacteroides copilosus 1 1,2
bakterije Peptostreptococcus spp. 3 3,8
Ukupno 78 100,0
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Prema nalazima antibiograma ukupna osetljivost izolo-
vanih bakterija na ampicilin iznosila je 70,5%. Najveca oset-
ljivost registovana je kod sojeva S. viridans. Najvecu rezis-
tenciju medu fakultativno anaerobnim Gram-pozitivnim ba-
kterijama pokazivali su sojevi Staphylococcus — kaogulaza
negativan (11/11) i S. aureus (5/5), a medu fakultativno ana-
erobnim Gram-negativnim bakterijama sojevi Klebsiella spp.
(2/2) i Serratia spp. (2/2) (tabela 3).

Prema rezultatima naSeg istraZivanja, u prvoj grupi is-
pitanika do znacajne regesije simptoma dolazilo je drugog
(66,6%) i tre¢eg dana (86,6%), a do potpunog gubitka svih
registovanih simptoma Cetrvtog i petog dana, odnosno u pro-
seku 4,67 dana. Stoga, mozemo prihvatiti i podrzati misljenje
i stav onih autora da upotreba antibiotika ne mora da bude
nepotrebno duga, narocito u situacijama kada ona evidentno
brzo daje terapijske rezultate, odnosno da je treba prekinuti

Tabela 3

Prikaz stepena osetljivosti/rezistencije izolovanih bakterija na ampicilin in vitro

Izolovane bakterije (0] R Ukupan broj
Streptococcus viridans 41 2 43
Staphylococcus aureus 0 5 5
Staphylococcus — kaogulaza negativan 0 11 11
Peptostreptococcus spp. 3 0 3
Enterococcus faecalis 5 0 5
Bacteroides copilosus 1 0 1
Serratia spp. 0 2 2
Klebsiella spp. 0 2 2
Streptococcus f3 - haemoliticus grupe C 2 0 2
Streptococcus f3 - haemoliticus grupe F 1 0 1
Streptococcus anginosus 1 0 1
Esherihia coli 1 0 1
Enterococcus casseliflavus 0 1 1
Ukupno 55 23 78

O — osetljivost, R — rezistentnost
Diskusija

Akutni dentogeni apscesi ne manifestuju se uvek prisu-
stvom svih simptoma infekcije. lako je otok dominatan sim-
ptom kod veéine ovih infekcija, regresija otoka ne mora uvek
biti isto izrazena. Stoga, neretko se desava da se primenjena
antibiotska terapija u prvim danima lecenja protumaci kao
neadekvatna ' '*. Nazalost, u praksi se vrlo &esto primenjuje
dugotrajna antibiotska terapija sa visSim dozama.

Idealno, antibiotska terapija treba da se primenjuje na
osnovu postojanja klinickih simptoma infekcije, a kad dode
do njihove potpune regresije ona bi trebalo da bude prekinu-
ta '’. Topazian i sar. '® napominju da bi antibiotike trebalo
primenjivati dok se ne postigne obeskli¢enje u zoni infekcije,
jer ukoliko se to ne postigne, postoji mogucnost recidiva in-
fekcije. Vecina autora preporucuje sedmodnevnu antibiotsku
terapiju kod akutnih dentogenih infekcija, uz napomenu da
se terapija krac¢a od sedam dana retko kada preporucuje, ¢ak i
kod veéine blagih infekcija koje se le¢e ambulantno "' .
Peterson ° navodi podatak da napredak u leenju akutnih
dentogenih apscesa, od momenta otpocinjanja terapije, treba
ocekivati ve¢ drugog dana, a znac¢ajno poboljsanje treceg da-
na. I u takvim sluc¢ajevima, medutim, preporucuje sedmod-
nevnu antibiotsku terapiju, ali i to, da se ona ipak moze indi-
vidualizovati, odnosno skratiti na osnovu pracenja progresa u
terapiji infekcije.

Mada je uobicajena praksa da se kod ovih vrsta infek-
cija propisuje najkrace petodnevna ili sedmodnevna antibiot-
ska terapija, ovakvi stavovi bivaju sve viSe osporava-
ni > "% Izvesna istrazivanja pokazala su da trajanje pri-
mene antibiotika moze biti i krace i ukazuju da ukoliko bole-
snik pokazuje klinicke znake regresije infekcije ne postoji
potreba za produzavanjem antibiotske terapije ** %%,

onog momenta kada dode do potpune regresije klinickih
znakova infekcije.

Iako brojni autori ukazuju da je hirurska terapija najva-
Zniji postupak u terapiji akutnih dentogenih apscesa, u lite-
raturi nema puno podataka o izolovanoj primeni hirurske te-
rapije ¥ '® . Al-Belasy i Hairam '’ navode da je grupa bo-
lesnika koja nije dobijala antibiotike uspesno izlecena nakon
sedam dana, kao i grupe koje su dobijale antibiotike, s tim
Sto je regresija bolova i otoka bila izrazenija drugog i treceg
dana kod onih koji su dobijali antibiotike nego kod onih koji
su leCeni bez antibiotika. Dobijeni rezultati i u nasem istrazi-
vanju pokazuju da su svi bolesnici hirurske grupe uspesno
izleCeni primenom hirurskih postupaka bez upotrebe antibio-
tika, Sto ukazuje na znacaj ranog uklanjanja uzroka koji je
doveo do apscesa. U ovoj grupi ispitanika, do znacajne rege-
sije simptoma dolazilo je treceg (83,3%) i Cetvrtog dana
(86,6%), ali potpuni gubitak svih registovanih simptoma, kod
najveceg broja ispitanika hirur§ke grupe zabeleZen je Sestog
(46,7%) 1 sedmog dana (30,0%), odnosno u proseku 6,17 da-
na. Stoga, rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je i u slu-
Cajevima lakih oblika akutnih dentogenih infekcija, pored
primene hirur§skog metoda lecenja, korisno ordinirati antibi-
otike, jer njihovo uvodenje u terapiju znacajno skracuje vre-
me potrebno do potpunog izlecenja.

Tesko je precizno definisati sve mikroorganizme koji
ucestvuju u patogenezi apscesa, jer posle prikupljanja uzora-
ka gnoja, sama lezija je narusena i vrste koje se identifikuju
predstavljaju samo mikroorganizme koji preovladuju u leziji,
ali ne i sve mikroorganizme "°. Danas, veéina autora ukazuje
na striktno anaerobnu prirodu veéine bakterija koje uzrokuju
dentogeni apsces. Feldman i Large *', medutim, jo§ davne
1966. godine ustanovili su predominaciju sojeva S. viridans
uz podjednaku zastupljenost mikrobioloskih kultura jedne ili
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dve vrste bakterija, dok je procentualna zastupljenost anae-
robnih i meSovitih mikrobioloskih nalaza (3—6 vrsta mikro-
organizama) bila znatno manja. Rega i sar. > u studiji spro-
vedenoj kod 103 bolesnika, navode da su od izolovanih 269
bakterijskih sojeva 178 (65,7%) ¢inile fakultativno anaerob-
ne bakterije, a najzastupljenija bakterija bila je S. viridans.
Dirks i Terezhalmy > isti¢u da u meSovitoj bakterijskoj flori
dentogenih infekcija fakultativno anaerobne bakterije, naro-
Cito S. viridans udruzen sa striktno anaerobnim bakterijama,
predstavlja predominantnu floru. U studiji Bresco-Salinas i
sar. > sprovedenoj na 64 bolesnika sa dentogenom infekci-
jom kod kojih su izolovane 184 razlicite bakterije, Gram-
pozitivne fakultativno anaerobne bakterije (68%) bile su naj-
zastupljenije. Takode, Chan i sar. * navode podatak da je
kod 74 bolesnika sa dentogenom infekcijom izolovano 178
razli¢itih sojeva bakterija, ali da su predominantnu floru ¢i-
nile fakultativno anaerobne Gram-pozitivne bakterije. Podaci
iz studija navedenih autora u potpunoj su korelaciji sa rezul-
tatima naSeg istraZivanja, u okviru koga su najvecu ucesta-
lost u ranoj fazi razvoja apscesa pokazivale fakultativno ana-
erobne Gram-pozitivne bakterije (84,6%), a predominantno
zastupljena bakterija bila je S. viridans (43/78).

Primena suvise malih doza ili primena dugotrajne antibi-
otske terapije favorizuje nastanak rezistentnih sojeva mikroor-
ganizama. Shodno tome, navodi se podatak o rastucoj pojavi
rezistencije bakterija, uzrocnika dentogenih infekcija, na broj-
ne antibiotike, narocito one iz beta-laktamske grupe, koji su se
do sada §iroko primenjivali u terapiji ovih infekcija .

Litterio i sar. >’ navode da je osetljivost izolovanih ana-
erobnih bakterija na testirane beta-laktamske antibiotike bila
najmanja na ampicilin.
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Nivo in vitro osetljivosti izolovanih bakterija na ampi-
cilin u naem istrazivanju bio je prili¢no visok, 70,5%. I dru-
gi autori navode podatke koji su sli¢ni nasim rezultatima.
Eckert i sar. **, takode, navode podatak o retkoj rezistenciji
(8,8%) izolovanih bakterija na ampicilin. Traub i Leon-
hard **° u svojim studijama isti¢u da je osetljivost izolova-
nih bakterija na ampicilin bila visoka, 66,9%. Rozkiewicz i
sar.*' navode da je od ukupno 426 izolovanih sojeva bakte-
rije S. viridans najmanji stepen rezistencije (16,7%) registro-
van na ampicilin. Limeras i sar. > navode da je najveéi pro-
cenat (96%) izolovanih strepfococcus sojeva iz dentogenih
apscesa bio osetljiv na ampicilin.

Poredenjem vrednosti dobijenih u nasem istrazivanju o
registrovanoj rezistenciji izolovanih bakterija na ampicilin u
in vitro uslovima i klinickom delu istrazivanja primeéujemo
uskladenost dobijenih mikrobioloskih i klinickih vrednosti.
Stoga, misljenja smo da je vreme javljanja bolesnika sa akut-
nim dentogenim apscesom lekaru, kao i vreme uzimanja
uzorka od momenta njegovog formiranja, znacajan faktor
koji utice na mikrobioloski nalaz, a samim tim i na izbor an-
tibiotika, kao i na njegovu efikasnost.

Zakljucak

Izolovani bakterijski sojevi u ranoj fazi dentoalveo-
larnog apscesa pokazuju visoku osetljivost na ampicilin.
Njegova pravovremena i vremenski definisana primena u
dovoljnoj dozi pokazuje visoku klinicku efikasnost u po-
gledu znacajnog skracenja trajanja klini¢kih simptoma ap-
scesa kod bolesnika kod kojih je primenjeno i hirursko le-
Cenje.
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Do stone size and impaction influence therapeutic approach to

proximal ureteral stones?

Da li veli¢ina 1 inklavisanost kamena uticu na terapijski pristup kamenu u
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proksimalnom delu uretera?
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Abstract

Background/Aim. Primary therapeutic approach to lum-
bar ureteral stones is still contraversial. The aim of the study
was to investigate the influence of stone impaction and size
on the effectiveness of proximal ureteral stone lithotripsy.
Methods. A total of 123 patients with proximal ureteral
stones were investigated in this prospective study perfor-
med in a 10- month period. The patients were divided into
the group I — 86 patients treated with extracorporeal shock
wave lithotripsy (ESWL) and the group II — 37 patients tre-
ated with “Swiss” Lithoclast. In the group I, 49 stones
(57%) were classified as impacted, while 20 stones (23.3%)
were larger than 100 mm? In the group II, 26 stones
(70.3%) were impacted, and 11 stones (29.7%) were larger
than 100 mm?. Stones were defined as impacted by the ra-
diographic, echosonographic as well as endoscopic findings
in the group II of patients. Stone size was presented in
mm?. Chemical composition of stones were almost the sa-
me in both groups of the patients. Results. Generally, there
was no statistically significant difference in the treatment
success between the groups. However, stones larger than
100 mm? were statistically more successfully treated
endoscopically, while there was no statistical difference in
the treatment success of impacted stones between these two
groups. Conclusion. ESWL can by considered as primary
first therapeutic approach in treatment of all proximal urete-
ral stones except for stones larger than 100 mm? that should
primarily be treated endoscopically.

Key words:
urolithiasis; ureteral calculi; therapeutics; lithotripsy;
endoscopy; treatment outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Primarni pristup u ledenju kamena uretera i
danas je predmet nauc¢nih kontroverzi narocito kad je u pi-
tanju lokalizacija kamena u proksimalnom delu uretera. Cilj
rada bio je da se ispita uticaj inklavisanosti i veli¢ine kamena
na efikasnost dezintegrativnih metoda lecenja kod te lokali-
zacije u ureteru. Metode. U 10-mese¢noj prospektivnoj
studiji ispitana su 123 bolesnika sa kamenom u proksimal-
nom delu uretera. U zavisnosti od primenjene metode dez-
integracije bolesnici su bili podeljeni u grupu I-86
bolesnika tretiranih ekstrakorporalnom udarnotalasnom li-
totripsijom (ESWL) kod kojih je dokazana inklavisanost 49
kalkulusa (57,0%), a povrsina kamena bila je veéa od
100 mm? kod 20 kalkulusa (23,3%) 1 grupu II — 37 bolesnika
kod kojih je primenjena endoskopska litotripsija aparatom
»owiss® Lithoclast, kod kojih je inklavisanost konstatovana
kod 26 kalkulusa (70,3%), a povrsina veéa od 100 mm? kod
11 kalkulusa (29,7%). Procena inklavisanosti kalkulusa
vrsena je na osnovu chosonografskog, radiografskog, a u 11
grupi i endoskopskog nalaza. U obe grupe bolesnika hemi-
jski sastav kamena bio je identican. Rezultati. U pogledu
efikasnosti dezintegracije kamena nije bilo statisticki znaca-
jne razlike izmedu ESWL i Lithoclasta. Kod povrsine
kamena veée od 100 mm? znacajno bolji rezultati postignuti
su primenom endoskopske dezintegracije, dok inklavisanost
kamena nije uticala statisticki znacajno na rezultate ni u jed-
noj grupi bolesnika. Zaklju¢ak. Metoda ESWL moze se
smatrati primarnom metodom izbora u lecenju kamena
proksimalnog dela uretera, osim onih cija je povrsina veca
od 100 mm? koje bi primarno trebalo tretirati endoskopski.

Kljucne reci:
urolitijaza; kamenci, ureteralni; leCenje; litotripsija;
endoskopija; leCenje, ishod.
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Introduction

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) and ure-
teroscopic lithotriptors developed in the last two decades of the
20th century represent a revolution in urology and lead to
modern era — an era of minimally invasive therapy of ureteric
stones. Before 1992 ESWL was considered to be the first
therapeutic choice for ureteral stones in all parts of ureter.
Later studies, however, revealed better results of distal ureteral
stones treatment by ureteroscopic approach % Till now
ESWL has been considered as first treatment option for lum-
bar ureteral stones because of lower complications rate and
auxiliary procedures rate, comparing to ureteroscopic treat-
ment. The question of first therapeutic approach to ureteral
stone removal is still contraversial expecially for stones lo-
cated in the proximal part of ureter. Large number of investi-
gators did not find significant difference in treatment success
between ESWL and ureteroscopy, regarding proximal ureteral
stone localization®®. Beside that, some authors reported even
better results of proximal ureteral stone treatment with uretero-
scopic lithotripsy than with ESWL ', For these reasons,
there is a certain need to investigate which factors have influ-
ence on proximal ureteral stones lithotripsy effectiveness, as
well as what would be the first therapeutic choice.

So, the aim of our study was to investigate the influence
of stone impaction and size on proximal ureteral stones
lithotripsy effectiveness.

Methods

A total of 123 patients with proximal ureteral stones
were investigated in this prospective study performed in a 10
months period. Patients were divided in the group I — 86 pa-
tients treated with ESWL (Siemens Lithostar, Germany) and
the group I1—37 patients treated ureteroscopically with
“Swiss” Lithoclast (EMS, Switzerland). Indications for treat-
ment were also the same in both groups of the patients: stone
size 7 mm with probability of spontaneous elimination less
than 20%, or the absence of spontaneous stone elimination in a
more than 30-day period of clinical evolution, with standard
stone visualization diagnostic procedures performed (echo-
sonography, kidneys, ureters and bladder radiography — KUB,
intravenous urography). In the group I 49 stones (57.0%) were
classified as impacted, and 20 stones (23.3%) were larger than
100 mm’. In the group II 26 stones (70.3%) were impacted,
and 11 stones (29.7%) larger than 100 mm”. Stone were de-
fined as impacted by the following diagnostic criteria: persis-
tent or worsened hydronephrosis on successive echosono-
grams (Figure 1) or contrast radiograms (Figure 2) and by en-
doscopic findings such as edema and ureteral mucosa inflam-
mation around and distal of stone impaction. Stone size was
presented in mm’.

Lithotripsy efficiency was estimated by echosonogra-
phy and KUB performed 10-14 days after the procedure in
the group I, immediately or one day after the procedure in
the group II and after three monts in both groups of the pa-
tients. Statistical difference of obtained data was analysed by
xz test.

Fig. 1 — Urinary tract echosonogram: marked right
hydronephrosis caused by impacted and bulky (21 mm in
diameter) proximal ureteric stone

Fig. 2 — Radiographic appearance of impacted proximal ure-

teric stone: marked uretero-hydronephrosis caused by
10 x 7 mm large stone, with no contrast visualization distal
of stone impaction on intravenous urogram (framed area)

Results

There was no difference in distribution of patients re-
garding age and male/female ratio. The group I of patients
consisted of 51 men, age 25-77 (average 53.1) years and 35
women, age 18-80 (average 50.2) years. The group II of pa-
tients consisted of 27 men, age 17-76 (average 49.3) years
and 10 women, age 29-74 (average 51.8) years. Chemical
composition of stones were investigated by X-ray diffraction
and were almost the same in both groups of the patients, with
predominance of calcium-oxalate in more than 60% of the
cases. Calcium-oxalate monohydrate was predominant in
more than 50% of calcium-oxalate stones.

Stone impaction was analized in Table 1. There were no
statistical difference in the number of impacted stones be-
tween the groups I and II (3* = 1.921, p > 0.05).

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 129—133.
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Table 1
Proximal ureteric stone impaction in patients treated with
extracorporeal shock wave lithotripsy (group I) and
“Swiss” Lithoclast (group II)

Number (%) of patients

Impacted stone

group | group II
No 37 (43%) 11 (29.7%)
Yes 49 (57%) 26 (70.3%)
Total 86 (100.0%) 37 (100.0%)

In the group I stone size varied from 16 to 275 (aver-
agely 82.8) mm’ with stones larger than 100 mm’ in 23.3%
of cases. In the group II stone size varied from 15 to 275 (av-
eragely 86.7) mm’, with stones larger than 100 mm® regis-
trated in 29.7% of patients. Analysis of data from Table 2
showed no statistical difference in the number of stones
larger than 100 mm’ between the two groups of the patients
(x* =0.575, p> 0.05).

There were no significant difference in disintegration
success between the two groups (y* = 0.235, p> 0.05) (Table
3). Success was defined as the abscence of stone fragments
on KUB peformed up to three months after the treatment.
Partial success was defined as the presence of fragments,
smaller than stone burden before lithotripsy, even three
months after the procedure. The presence of stone unchanged
size after procedure was defined as unsucces.

In spite of procentual superiority of ballistic lithotripsy
to ESWL regarding the number of successful procedures as
shown in Table 4, statistical analysis, however, revealed no
significant difference between the two groups of patients in
impacted proximal ureteral stone treatment success
(= 2.605, p> 0.05).

Unlike stone impaction, analysis of influence of stone
size on lithotripsy success showed that proximal ureteral
stones larger than 100 mm® were significantly more success-
fully treated with Lithoclast than with ESWL (x> = 4.045,
p <0.05) (Table 5).

Table 2

Proximal ureteric stone quadrature in patients treated with
extracorporeal shock wave lithotripsy (group I) and
“Swiss” Lithoclast (group II)

Stone quadrature

Number (%) of patients
group II

group I

Smaller than 100mm”
Larger than 100mm’

66 (76.7%)
20 (23.3%)

26 (70.3%)
11 (29.7%)

Total

86 (100.0%) 37 (100.0%)

Table 3

Lithotripsy effectiveness in patients treated with
extracorporeal shock wave lithotripsy (group I) and
“Swiss” Lithoclast (group II)

Number (%) of patients

Lithotripsy effectiveness

group I

group II

Success
Partial success and failure

59 (68.6%)
27 (31.4%)

27 (73.0%)
10 (27.0%)

Total

86 100.0%)

37 100.0%)

Table 4

Impacted stones lithotripsy effectiveness in patients treated
with extracorporeal shock wave lithotripsy (group I) and
“Swiss” Lithoclast (group II)

Number (%) of patients

Lithotripsy effectiveness

group I

group II

Success
Partial success
Failure

26 (53.1%)
10 (20.4%)
13 (26.5%)

19 (73.1%)
2(7.7%)
5 (19.2%)

Total

49 (100.0%)

26 (100.0%)

Table 5

Lithotripsy effectiveness of stones larger than 100 mm? in

patients treated with extracorporeal shock wave lithotripsy
(group I) and “Swiss” Lithoclast (group II)

Number (%) of patients

Lithotripsy effectiveness

group | group 11
Success 7 (35.0%) 8 (72.7%)
Partial success 5 (25.0%)
Failure 8 (40.0%) 3 (27.3%)
Total 20 (100.0%) 11 (100.0%)

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 129—133.
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Discussion

Advancements in medical technology for urolithiasis
treatment mode after 1980 brought significant advantages.
Comparing to ureterolithotomy, ESWL and ureteroscopic
procedures are minimally invasive therapeutic approaches
for those ureteral stones that cannot be eliminated spontane-
ously due to their size or degree of impaction either. The ad-
vantages of these two therapeutic approaches are well
known: possibility of treatment in analgesia or analgoseda-
tion and consequently in outpatient unit, less frequent intra-
as well as postoperative complications and less working in-
ability of patients. In order to make ureteric stone treatment
more efficient and rational, question of gold therapeutic
standard — primary therapeutic choice, is arising. Having in
mind similar success rate of ESWL and uretoscopic proce-
dures, ESWL was considered favorable for proximal ureteral
stones treatment due to lower complication rate comparing to
ureteroscopic treatment. Additionally, there are many reports
demonstrating that retrograde stone propulsion during proce-
dure is the most common cause of unsuccessful endoscopic
treatment. Reported success for ureteral stone treatment was
from 71%, with 28.9% retrograde propulsion of stone frag-
ments %, to 100%, but with retrograde fragment propulsions
registrated in 48% of cases . Percentage of retrograde stone
propulsion varied from just 5.5% ', to even 60% ". In such
cases additional ESWL treatment was necessary. In our
study endoscopic lithotripsy of proximal ureteral stones was
successful in 73% of cases with 21.6% retrograde stone pro-
pulsions. Puppo et al.’ reported the success of 93.6% re-
gardless stone localization and recommended ballistic litho-
tripsy with “Swiss” Lithoclast as first therapeutic options for
all ureteral stones.

In our study ESWL was successful in 68.6% of the
cases. Gonzales et al. * on the other side reported 97% suc-
cessful ESWL procedures in their study. Regarding per-
centage of “stone free” outcomes, large numbers of authors
emphasize stone size, stone impaction and chemical struc-
ture as the most important factors influencing ESWL suc-
cess ¥ .

Based on the results obtained comparing ESWL with
Modulith SL20 device and “Swiss” Lithoclast treatment of
ureteral stones, Eden et al. ' concluded that ESWL is opti-
mal treatment for stone size below 8 mm, while for stones
larger than 8 mm and multiple stones Lithoclast should be
first therapeutic option. Eden’s attitude was also confirmed
by other authors * '"*'. Kim et al. ** achieved cumulative
“stone free” status with Siemens Lithostar: 100% for stone
smaller than 5 mm, 90% for stones 6—10 mm, 87% for stones
11-15 mm, 70% for stones 16-20 mm, 67% for stones 21—
25 mm and only 50% for stones larger than 25 mm and thus
concluded that ureteral stone size has very important influ-
ence on ESWL outcome (p < 0.01). Our study also confirms
the results of Kim’s ** study, by 72.7% success rate for
Lithoclast lithotripsy comparing to only 35% success ac-

complished with ESWL for ureteral stones larger than
100 mm’ (p < 0.05).

One of the factors that can influence ureteral stone
minimally invasive treatment outcome is stone impaction.
Dretler and Weinstein » reported in 1988 the opinion that
impacted ureteral stone should be primarily treated endoso-
pically. Later reports *** confirmed the opinion of Yagisawa
et al. * too, by 91% successful pneumatic ureteroscopic
lithotripsies of impacted ureteral stones and only 9% failed
lithotripsies due to retrograde stone propulsion or sharp ure-
teric curve below a stone site. By other authors attitudes %/,
the best therapeutic effect in cases of impacted stone can be
achieved by stone pushing back from ureter to kidney and
than its ESWL treatment. On the other side, Srivastava et al.
¥ achieved 93% successful results by in situ ESWL treat-
ment of no impacted ureteral stones and only 35% successful
results in impacted stones group. Kim et al. ** also confirmed
a high influence of ureteral stone impaction on ESWL out-
come. In their study, ESWL of ureteral stones was 100%
successful in no obstructed ureter, 80% successful in mild
obstructed ureter and only 50% successful in completely ob-
structed ureter (defined as an absence of contrast excretion
from obstructed kidney). Other authors, however, consider
that ESWL of impacted stone in ureter is a therapeutic
method of choice, but not in cases of high degree of stone
impaction in whom previous urine drainage is indicated .
For such cases ureteroscopic lithotripsy should be primarily
performed. Statistical analysis of our study, in spite of 73%
successful Lithoclast lithotripsies and 53% successful ESWL
treatments, did not confirm a significant influence of stone
impaction on ESWL and Lithoclast treatment success. The
results of our study are at least statistically consonant with
Sinha’s et al. * results by which ESWL of impacted and no
impacted ureteral stones were equally successful — in 76.7%
of cases (stones were defined as impacted in cases of no
visualization of contrast distal of stone site). Among factors
that influence ESWL successfulness, such are stone impac-
tion, localization, number of stones, first ESWL session fail-
ure and patient sex, age and obesity, stone size and distal
ureteral stone localization alone have the strongest negative
influence on ESWL treatment outcome ' '’

Conclusion

The results of our study showed no statistically signifi-
cant difference between “Swiss” Lithoclast and ESWL in
proximal ureteral stones treatment. Evaluation of stone im-
paction and stone size influence on treatment success showed
significantly more efficient treatment of proximal ureteral
stones larger than 100 mm® with Lithoclast, while stone im-
paction had no influence on the tretament efficiency differ-
ence between two methods. Based on these results, ESWL
should be considered as first therapeutic approach for all
proximal ureteral stones, except for stones larger than
100 mm?” that should be primarily treated endoscopically.

Radulovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 129—133.
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Uticaj kaSnjenja u postavljanju dijagnoze na prezivljavanje kod
bolesnika sa kolorektalnim karcinomom

Implication of late diagnosis for survival of patients with colorectal carcinoma

Darko Zdravkovi¢, Dragoljub Bilanovi¢, Tomislav Randelovi¢,
Marija Zdravkovi¢, Borislav Toskovié

Klini¢ko bolni¢ki centar ,,BezZanijska kosa*, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Kolorektalni karcinom predstavlja jedan od naj-
¢es¢ih maligniteta, a ranim otkrivanjem bolesti moZe se sma-
njiti mortalitet i poboljsati prognoza. Cilj istrazivanja bio je
analiza uticaja kasnjenja u postavljanju dijagnoze kolorektal-
nog karcinoma na prezivljavanje bolesnika. Metode. U stu-
diju je bilo ukljuceno 119 bolesnika sa kolorektalnim karci-
nomom koji su operisani u Hirurskoj klinici Klini¢ko-
bolni¢kog centra ,,Bezanijska kosa® u periodu od 2000. do
2002. Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe prema duzini
trajanja simptoma: rano operisani bolesnici (ROB), kod kojih
su tegobe trajale manje od tri meseca (n = 51) i kasno operi-
sani bolesnici (KOB), kod kojih su tegobe trajale duze od tri
meseca (n = 68). Period pracenja bio je 5 godina. Rezultati.
Gubitak telesne mase, povremeni bolovi u trbuhu i gubitak
apetita bili su znacajno ¢eséi u grupi KOB (p < 0,01). Mlade
zivotno doba, krv u stolici i lokalizacija tumora na rektumu
bili su ¢eséi u grupi ROB. Ukupno kasnjenje u postavljanju
dijagnoze bilo je 2,19 £ 0,79 meseci kod ROB i 11,37 & 5,68
meseci kod KOB (p < 0,01). Ukupno prezivljavanje iznosilo
je 44,75%. Petogodisnje prezivljavanje imalo je 65,9% boles-
nika u grupi ROB i 26,5% u grupi KOB (y2= 28,16,
» <0,01). Gubitak telesne mase je dominatna karakteristika
bolesnika koji nisu preziveli petogodisnji petiod (x> =14,20,
» <0,01). Period od dva meseca kasnjenja u postavljanju dija-
gnoze predstavlja granicnu vrednost u predikciji smrtnog is-
hoda sa senzitivnoséu 75,5% i specificnoséu 90,3%. Zaklju-
cak. Kasnjenje u postavljanju dijagnoze 1 stadijum bolesti vi-
soko su znacajni faktori prezivljavanja bolesnika sa kolorek-
talnim karcinomom. U svakodnevnoj lekarskoj praksi poseb-
nu paznju trebalo bi usmeriti na pojavu krvi u stolici, prome-
nu u navikama crevnog praznjenja, bolove u trbuhu, gubitak
telesne mase i sideropenijsku anemiju.

Kljuéne redi:
kolorektalne neoplazme; dijagnoza; prognoza;
preZivljavanje, analiza.

Abstract

Background/Aim. Colorectal cancer (CRC) is one of the
most frequent diseases and early diagnosis has a potential
role to improve survival. The aim of this study was to ana-
lyze influence of delay in diagnosis on survival in patiens
with colorectal cancer. Methods. A total of 119 patients
with pathohystological diagnosis of CRC were included in
the study. They were operated at our Department for Sur-
gery from 2000 to 2002. They were divided into two groups
according to the duration of symptoms: eatly operated pa-
tients — EOP (symptoms were presented for 3 months) and
late operated patients - LOP (duration of symptoms was
more than 3 months). Follow-up period was 5 year. Re-
sults. Weight loss, intermittent abdominal pain and ano-
rexia were more frequent in LOP (p < 0.01). Young age,
blood in stool, and tumor localized in rectum were domi-
nant characteristics in EOP (p < 0.05). Overall delay in di-
agnosis was 2.19 + 0.79 months in EOP and 11.37 + 5.68
months in LOP. There was highly statistically significant
difference between these two groups (p < 0.01). Overall
survival was 44.75%. Five years survival was 65.9% in the
group of EOP and 26.5% in the group of LOP (32 = 28.16,
» <0.01) Weight loss was dominant characteristics in the
patients who did not survive five years (y?= 14.20,
»<0.01). A period of 2 months in delay in diagnosis is
“cut-off” value in prediction of death (sensitivity of 75.5%
and specificity of 90.3%). Conclusion. A delay in diagnosis
and stage of the disease are highly significant factors of pa-
tients with CRC survival. In everyday medical practice
higher importance should be put on weight loss, intermit-
tent abdominal pain, change in bowel habits, as well as on
syderopenic anaemia.

Key words:
colorectal neoplasms; diagnosis; prognosis; survival
analysis.
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Uvod

Kolorektalni karcinom po ucestalosti je na drugom me-
stu u ukupnom obolevanju od malignih bolesti u razvijenim
zemljama '. Incidencija u zemljama zapadne Evrope iznosi
55,4 na 100 000 muskaraca i 34,6 na 100 000 Zena > Proseé-
no petogodisnje prezivljavanje bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom je 52%, a zivotni rizik od njegovog nastanka u
opstoj populaciji iznosi 6% **.

Incidencija kolorektalnog karcinoma u nasoj zemlji je
57 na 100 000 muskaraca i 42 na 100 000 zena, dok morta-
litet iznosi 0,42 kod muskaraca i 0,38 kod Zena na 1 000
zdravih osoba u opstoj populaciji. Topografska analiza obo-
levanja kod oba pola pokazuje najvisu incidenciju u Beogra-
du, Vojvodini, Moravi¢kom i Sumadijskom okrugu, a najni-
7u u Toplickom okrugu .

Najces¢i simptomi i znaci kolorektalnog karcinoma su
pojava krvi u stolici, promene u navikama crevnog praznje-
nja, bol u trbuhu, gubitak telesne mase, malokrvnost, a redi
perforacija i ileus koji su pokazatelji lose prognoze .

Klini¢ka slika, medutim, ¢esto ima pritajen i podmukao
tok, posebno kada je tumor lokalizovan na desnom kolonu,
pa rano otkrivanje bolesti ima kljuéni znacaj u pogledu lece-
nja ovih bolesnika i njihovog prezivljavanja.

Ocekivano je da smanjenje dijagnostickog ili terapij-
skog kasnjenja, odnosno izgubljenog vremena bude udruze-
no sa smanjenjem morbiditeta i mortaliteta i poboljSanjem
petogodiSnjeg prezivljavnja. To je dokazano kod karcinoma
dojke, dok su, kada je re¢ o malignitetima drugih lokalizaci-
ja, rezultati razliciti - ®.

Osim toga, u literaturi je prisutna znacajna raznolikost u
metodologiji merenja i analize izgubljenog vremena, Sto ote-
zava poredenje rezultata razlicitih studija. U vise studija
analiziran je uticaj izgubljenog vremena kasnjenja u obraca-
nju lekaru i/ili u postavljanju dijagnoze na preZivljavanje
bolesnika sa kolorektalnim karcinomom sa kontradiktornim i
nehomogenim rezultatima * .

U naSoj populaciji sli¢na istrazivanja nisu radena. Ta-
kode, veliki broj bolesnika dolazi u stadijumu komplikaci-
ja, §to je bio jos jedan razlog da se u nasoj sredini analizira
odnos izgubljenog vremena i prezivljavanja kod ovih bole-
snika.

Metode

Istrazivanjem je bilo obuhvaéeno 119 bolesnika koji su
operisani od karcinoma kolona ili rektuma u nasoj ustanovi u
periodu od 2000. do 2002. god. Osnovni kriterijum za ulazak
u istrazivanje bila je patohistoloska dijagnoza kolorektalnog
karcinoma. Bolesnici su bili podeljeni u dve grupe prema du-
zini trajanja simptoma. Grupu rano operisanih (n = 51) ¢inili
su bolesnici kod kojih su tegobe trajale manje od tri meseca,
a grupu kasno operisanih (n = 68) Cinili su bolesnici kod ko-
jih su tegobe trajale vise od tri meseca. Period od tri meseca
uzet je arbitrarno, a u skladu sa podacima iz velikog broja
studija, gde se ovaj period kretao od tri do Sest meseci. Svi
podaci o pocetku bolesti i simptomima dobijeni su prilikom
prijema u bolnicu. Pored istorije bolesti i druge medicinske

dokumentacije, izvor podataka bio je i upitnik koji su boles-
nici popunjavali prilikom dolaska u bolnicu.

Analizirano je izgubljeno vreme zavisno od bolesni-
ka, ukupno izgubljeno vreme i vreme od postavljanja dija-
gnoze do operacije. Izgubljeno vreme zavisno od bolesnika
definisano je kao vremenski period od pojave prvih simp-
toma bolesti do obracanja lekaru. Izgubljeno vreme zavis-
no od lekara predstavlja vremenski period od kada se bole-
snik prvi put obratio lekaru do postavljanja dijagnoze.
Ukupno izgubljeno vreme predstavlja zbir izgubljenog
vremena zavisnog od bolesnika i izgubljenog vremena za-
visnog od lekara. Takode, razmatrano je vreme od trenutka
postavljanja dijagnoze do pocetka leenja, odnosno opera-
tivnog zahvata.

Za odredivanje stadijuma bolesti koris¢ena je klasifika-
cija po Dukesu. Planirana duZina pracenja bolesnika bila je
pet godina. Prvi klini¢ki pregled bolesnici su imali tri nedelje
nakon operacije. Dalja dinamika pracenja odredivana je na
osnovu stadijuma bolesti prema postoje¢im preporukama.

Kriterijumi za iskljucivanje iz istrazivanja bili su infla-
macijske bolesti creva, autoimune bolesti, prethodne druge
maligne bolesti, primena hemio- i zra¢ne terapije, pozitivna
porodi¢na anamneza za kolorektalni karcinom, familijarna
polipoza, Sy Lynch i drugi polipozni sindromi, nepotpuna
medicinska dokumentacija i smrt izazvana drugim uzrokom
tokom perioda pracenja.

U radu su primenjene metode deskriptivne statistike; od
metoda analiti¢ke statistike, koriS¢ene su metode identifika-
cije empirijskih raspodela i metode za procenu znacajnosti
razlike (y2-test Studentov t test i Mann-Whitney U test -test
sume rangova). StatististiCka znac¢ajnost postojala je ukoliko
je p <0,05, a visoka statisticka znacajnost ukoliko je p <
0,01. Za analizu preZivljavanja koriS¢ena je Kaplan-Meier
metoda, kao i Log Rank test za poredenje preZivljavanja me-
du ispitivanim grupama. Za identifikaciju faktora rizika kori-
S¢en je univarijacioni i multivarijacioni Koksov proporcioni
regresioni model. Senzitivnost i specificnost odredivana je
pomoc¢u Receiver Operating Characteristic (ROC) krive.

Rezultati

Prosecna starost svih ispitanika bila je 63,5 + 9,7 godi-
na. Od ukupnog broja ispitanika (n = 119), bilo je 70 (59%)
muskaraca i 49 (41%) zena.

U grupi rano operisanih bio je 51 (42,9%) bolesnik, dok
je u grupi kasno operisanih bilo 68 (57,1 %) bolesnika.

Grupa kasno operisanih bolesnika bila je znacajno sta-
rija u odnosu na grupu rano operisanih bolesnika (x2 = 4,31;
p <0,05).

Kasno operisani bolesnici bili su ¢es¢e u odmaklom
stadijum bolesti (p < 0,01) (slika 1).

Klinicka dijagnoza kolorektalnog karcinoma u najve-
¢em broju postavljana je endoskopski (rektoskopija, sig-
moidoskopija, kolonoskopija), irigografijom ili, ¢ak, intra-
operativno, ukoliko je bilo reci o ileusu ili perforaciji. In-
traoperativna dijagnoza postavljena je kod pet bolesnika u
grupi rano operisanih i kod 15 bolesnika u grupi kasno ope-
risanih.

Zdravkovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 135-140.
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S$¢e su bili prisutni gubitak apetita i gubitak telesne mase. Hi-
pohromna anemija bila je pisutna kod 20% bolesnika.

Bolovi u trbuhu, gubitak telesne mase, gubitak apetita i
poremecaj dinamike crevnog praznjenja bili su karakteristic-
ni za grupu kasno operisanih bolesnika (p < 0,01). Prisustvo
krvi u stolici, karakteristika je grupe rano operisanih bolesni-
ka (p<0,01) (tabela 1).

Ukupno petogodisnje prezivljavanje svih bolesnika iz-
nosilo je 44,75%. PetogodiSnje prezivljavanje u grupi rano
operisanih bolesnika iznosilo je 65,9%, a u grupi kasno ope-
risanih bolesnika 26,5%. Razlika u petogodisnjem prezivlja-
vanju izmedu ove dve grupe bolesnika visoko je statisticki
znacajna (y2 =28,16; p<0,01)

Tabela 1
Ucdestalost simptoma kod rano i kasno operisanih bolesnika
Simptom Rano operisani (n=51)  Kasno operisani (n = 68) X2 p
n % n %

Bol 21 41,0 52 77,0 13,85 <0,01
Promena navike 19 37.2 44 64,7 775 <0,01
crevnog praznjenja

Krvi u stolici 32 62,7 24 35,3 7,75 <0,01
Gubitak telesne mase 8 15,7 31 46,6 10,50 <0,01
Gubitak apetita 8 15,7 29 42,6 9,00 <0,01

Kolorektalni karcinom kod 23% bolesnika bio je lokali-
zovan u cekumu i ascendensu, kod 11% bolesnika na tran-
sverzalnom kolonu i kod 18% bolesnika na descendentnom
kolonu. Najveéi broj bolesnika imao je tumor na sigmoid-
nom kolonu (24%) i rektumu (25%).

Uporedivanjem ucestalosti tumora lokalizovanih na re-
ktumu i sigmoidnom kolonu u odnosu na tumore ostalih lo-
kalizacija dobijena je statistiCcki znacajna razlika, a tumori
ove lokalizacije bili su ¢es$¢i kod rano operisanih bolesnika
(x2=16,22,p<0,01).

Prose¢no izgubljeno vreme zavisno od bolesnika zbog
navedenih tegoba u grupi rano operisanih bolesnika bilo je
jedan mesec (1,23 + 0,45). Ukupno izgubljeno vreme do po-
stavljanja dijagnoze iznosilo je 2,19 + 0,79 meseca, a od tre-
nutka dijagnostikovanja osnovne bolesti do operacije prote-
klo je u proseku 18,8 + 6,3 dana.

U grupi kasno operisanih bolesnika prose¢no izgubljeno
vreme zavisno od bolesnika iznosilo je 10,97 + 5,76 meseci,
a ukupno izgubljeno vreme 11,37 + 5,68 meseci. Vreme od
postavljanja dijagnoze do operacije iznosilo je 4,42 + 3,64
dana.

Pol bolesnika nije uticao na duzinu izgubljenog vreme-
na (y2=1,19; p>0,05) i na ishod lecenja. Stepen strucne
spreme, takode, nije uticao na duzinu izgubljenog vremena,
niti na ishod lecenja (x2 = 1,02; p > 0,05).

Izgubljeno vreme zavisno od bolesnika u trajanju od
dva meseca predstavlja grani¢nu (cut-off) vrednost, koja ima
senzitivnost 75,5%, a specifi¢nost 90,3% u predikciji smrt-
nog ishoda.

Najcesci simptomi i znaci bolesti bili su promena navike
crevnog praznjenja (42%), pojava krvi ili sluzi u stolici (40%)
i bolovi u trbuhu (29%). Od opstih simptoma i znakova, najce-
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Gubitak telesne mase izdvojio se kao faktor koji je bio
dominantno prisutan kod bolesnika koji nisu preziveli peto-
godisnji period pracenja (y2 = 14,26; p<0,01).

Prose¢no prezivljavanje bolesnika koji nisu gubili
telesnu masu bilo je 44,3 meseca (95% interval poverenja
je od 39,1 do 52,2), a prose¢no prezivljavanje bolesnika
koji su gubili telesnu masu bilo je 17,9 meseci (95% in-
terval poverenja bio je od 11,3 do 26,3). Razlika u prezi-
vljavanju bolesnika sa i bez gubitka telesne mase bio je
visoko statisticki znacajan (Log Rank =1,70; p<0,01).
Relativni rizik od umiranja, u zavisnosti od prisustva ove
karakteristike, iznosio je 3,5 (95% interval poverenja 2,0-
6,2) (slika 2).
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Sl. 2 — Uticaj gubitka telesne mase na preZivljavanje
bolesnika sa kolorektalnim karcinomom
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Multivarijntnom Koksovom regresionom analizom kao
najznacajniji prediktori smrtnog ishoda dobijeni su kasnjenje
u postavljanju dijagnoze i zapocinjanju lecenja, stadijum
bolesti i gubitak telesne mase (tabela 2).

U naSem istrazivanju, period kasnjenja je znacajno kra-
¢i kod bolesnika sa karcinomom rektuma §to je u skladu sa
rezultatima istraZivanja drugih autora *. Sem toga, de Nooi-
jer i sar. ** pokazali su i da je kasnjenje u postavljanju dijag-

Tabela 2
Prediktori preZivljavanja u multivarijantnoj Koksovoj regresionoj analizi
Karakteristika p RR 95% interval poverenja za RR
Kasnjenje dijagnoze 0,0237 2,69 1,14-6,35
Stadijum bolesti 0,0149 2,37 1,18-4,77
Gubitak telesne mase 0,0326 2,62 1,08-6,37

Diskusija

Glen i sar. ' 1966. godine tokom tridesetdvogodisnjeg
prac¢enja populacije od 1 026 bolesnika pokazali su da rana
dijagnoza i brza terapija mogu poboljSati preZivljavanje bo-
lesnika sa kolorektalnim karcinomom.

Rezultati velikog broja studija dokazali su pozitivau
korelaciju izmedu kasSnjenja u postavljanju dijagnoze kolore-
ktalnog karcinoma i prezivljavanja bolesnika *'. U skladu
sa tim rezultatima, Ministarstvo zdravlja V. Britanije 1. jula
2000. god. proklamovalo je obavezno ,,pravilo 14 dana“ koje
podrazumeva da bolesnik, koga je lekar opSte prakse uputio
specijalisti zbog sumnje na postojanje kolorektalnog karci-
noma, mora zavrsiti dijagnostiku u roku od 14 dana "*.

Takode, treba naglasiti da u literaturi postoje i studije
¢iji rezultati ukazuju da ne postoji veza izmedu ovih para-
metara, odnosno da je ona ¢ak i negativna ' ",

Znacajan problem u objedinjavanju rezultata predstavlja
izraZavanje izgubljenog vremena na jedan od tri nacina: kao
broj meseci, vremenski period ograni¢en nekom vremen-
skom determinantom izrazenom u mesecima (manje, odnos-
no vise od $est meseci) ili odredivanjem grani¢ne (cut off)
vrednosti koja predstavlja prekretnicu u prezivljavanju bole-
snika " '* ',

Znacajan podatak dobijen ovim istraZivanjem jeste da
su se stariji bolesnici kasnije javljali na pregled zbog tegoba.
Oni su ¢eSc¢e primani zbog hitnih operacija i neke od kompli-
kacija kolorektalnog karcinoma. Sli¢ne rezultate dobili su i
drugi autori ''*. Ovo je verovatno posledica zanemarivanja
postojecih tegoba, koje se inace ¢eSce javljaju u starijem Zi-
votnom dobu kao posledica komorbiditeta (opstipacija, he-
moroidi i sl.), kako od strane bolesnika, tako i od strane leka-
ra. Medutim, postojanje duzeg izgubljenog vremena koje za-
visi od lekara u grupi starijih bolesnika ukazuje da su lekari
tegobama starijih bolesnika pridavali manji znacaj i da su ih
naj¢esce tumacili kao simptom hroni¢nih bolesti.

Nasi rezultati donekle se razlikuju od podataka drugih
autora koji govore da nema znacajnog uticaja pola i starosti
bolesnika na period kasnjenja u dijagnozi ' .

Analizom uticaja strune spreme i mesta prebivaliiSta
na ka$njenje u postavljanju dijagnoze, nije uocena statisticka
znacajnost, $to je u skladu sa rezultatima nekih istraZivanja,
dok su druge studije pokazale da bolesnici koji poticu iz ru-
ralnih sredina i imaju nizi stepen obrazovanja imaju duzi pe-
riod kasnjenja u postavljanju dijagnoze ***'.

noze tumora kolona kra¢e u odnosu na postavljanje dijagno-
ze nekih drugih vrsta maligniteta, npr. melanoma.

Zanemarivanje bolova u trbuhu i promena dinamike
crevnog praznjenja najvazniji su razlozi produzenja izgublje-
nog vremena, §to je u skladu sa rezultatima drugih autora, a
gubitak telesne mase predstavlja visoko znacajan prognostic-
ki faktor loSe prognoze, §to je u skladu sa prirodnim tokom
bolesti ">+,

Pojava krvi u stolici najceS¢e se javlja kod bolesnika
kod kojih je tumor lokalizovan u rektumu i sigmoidnom ko-
lonu, $to je u naSem istrazivanju bila karakteristika bolesnika
sa kra¢im izgubljenim vremenom. Ovakve rezultate potvrdili
sui Young i sar. .

Medutim, ovi bolesnici nisu imali i duze prezivljavanje.
Neki autori navode i kraée prezivljavanje *»**. Ova razlika
izmedu ranijeg otkrivanja i neSto loSijeg ili istog prezivljava-
nja moze se tumaciti i uticajem hirurSke tehnike, koja danas
predstavlja vazan faktor prognoze. Ova cinjenica dolazi po-
sebno do izrazaja kod tumora rektuma .

Podaci iz literature pokazuju da bolesnici koji su imali
viSe simptoma, raniju malignu bolest, ili malignu bolest u po-
rodici ili pridruzene bolesti imali su kraci period kasnjenja o,

Vise od tri ¢etvrtine do sada opisanih studija identifiko-
valo je faktore koji produzuju interval kaSnjenja u postavlja-
nju dijagnoze, a zavsni su od lekara . Pogresna dijagnoza,
simtomatsko lecenje bolesnika, kao i pripisivanje postojecih
tegoba drugim bolestima bili su najces¢i razlozi kasSnjenja
zavisnog od lekara */.

Takode, neuraden, odnosno povrsno ili nestru¢no uraden
pregled, neadekvatan pregled bolesnika (rektalni pregled) zna-
&ajno doprinosi kasnjenju u postavljanju dijagnoze *'.

U naSoj studiji, kaSnjenje u postavljanju dijagnoze zavi-
sno od lekara u grupi kasno opersanih bilo je krace u odnosu
na grupu rano opersanih, jer je kod 18,5% bolesnika posto-
jalo hitno hirurSko stanje koje je iziskivalo hitno operativno
lecenje, te je dijagnoza postavljena intraoperativno.

Studija koju su sproveli Kern i sar. ' analizirala je me-
dicinske i pravne aspekte posledica kaSnjenja u postavljanju
dijagnoze maligne bolesti kod 338 bolesnika i pokazala da se
mogucnost odbrane lekara na sudu od optuzbe za nesavesno
lecenje znacajno smanjuje kada izgubljeno vreme iznosi vise
od tri meseca.

Ukupno petogodisnje prezivljavanje bolesnika u naSem
istrazivanju u skladu je sa rezultatima koje navode Staib i
sar. ** koji su pratili 2 400 bolesnika tokom 20 godina.
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Nase istrazivanje pokazalo je da bolesnici sa duzim
ukupnim izgubljenim vremenom imaju visi stadijum bolesti i
losije prezivljavanje. Ustanovljeno je da postoji visoko zna-
¢ajna veza izmedu duzine izgubljenog vremena i stadijuma
bolesti, kao i duzine izgubljenog vremena i prezivljavanja
bolesnika, a dobro je poznato da stadijum kolorektalnog kar-
cinoma predstavlja najvazniji prognosti¢ki faktor prezivlja-
vanja 1192,

Najvazniji prediktori prezivljavanja u nasoj studiji su
kasnjenje u postavljanju dijagnoze i zapocinjanja lecenja,
stadijum bolesti i gubitak telesne mase, §to je u skladu sa po-
dacima iz literature ** 2>,

U skladu sa do sada iznetim Cinjenicama i analizom
dostupne literature moze se konstatovanti da su savremeni
trendovi usmereni prvenstveno na rano otkrivanje kolorek-
talnog karcinoma. Kori$éenje odredenih preporuka u po-
gledu ranog otkrivanja smanjuje period kasnjenja u postav-
ljanju dijagnoze **. Lekari opste prakse u ruralnim sredi-
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nama su manje skloni da upucuju bolesnike u specijalizo-

vane centre ¢ime se povecava duzina kasnjenja u postavlja-
. .. 23

nju dijagnoze ~.

Zakljucak

Kasnjenje u postavljanju dijagnoze, stadijum bolesti i
gubitak telesne mase visoko su znacajni faktori prezivljava-
nja bolesnika sa kolorektalnim karcinomom.

Kasnjenje u postavljanju dijagnoze duze od dva meseca
povecava procenat komplikacija bolesti, a samim tim je losiji
ishod bolesti.

Skracenje izgubljenog vremena, prvenstveno ono koje
zavisi od bolesnika, moze poboljsati prezivljavanje, odnosno
smanjiti mortalitet, tim pre $to su moguénosti nase zdravstvene
sluzbe materijalno ogranicene u smislu sprovodenja sekundar-
ne prevencije kod osoba sa niskim, odnosno prose¢nim rizi-
kom obolevanja od kolorektalnog karcinoma.
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Farmakodinamski i farmakokinetski efekti primene flumazenila i
teofilina kod pacova akutno trovanih diazepamom

Pharmacodynamic and pharmacokinetic effects of flumazenil and theophylline
application in rats acutely intoxicated by diazepam

Zoran éegrt, Snezana Pordevic, Vesna Jaéevi¢, Vesna Kilibarda, Slavica
Vucdini¢, Jasmina Jovi¢-Stosi¢, Olivera Potrebié, Natasa Vukcevi¢-Perkovic

Vojnomedicinska akademija, Centar za kontrolu trovanja, Beograd

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najveéi broj simptoma i znakova akutnog tro-
vanja diazepamom posledica su njegovog sedativnog delo-
vanja na centralni nervni sistem (CNS) u kome on deluje
selektivno na polisinapticke puteve, stimulacijom inhibitor-
nog delovanja neurotransmitera GABA-e. Cilj studije bio je
da se pokaze efekat kombinovane primene teofilina i fluma-
zenila na sedaciju i poremeéenu motornu aktivnost kod pa-
cova akutno trovanih diazepamom. Metode. MuZjaci paco-
va soja Wistar metodom slucajnog izbora bili su podeljeni u
cetiri grupe 1 tretirani na slededi nacin: grupa I — rastu¢im
dozama diazepama u cilju izazivanja najveceg nivoa sedacije
i poremecene motorne aktivnosti; grupa II — diazepam +
razlicite doze flumazenila; grupa III — diazepam + razlicite
doze teofilina; grupa IV — diazepam + kombinacija fluma-
zenila i teofilina. Koncentracije diazepama i njegovih meta-
bolite merene su primenom tehnike LC-MS. U eksperi-
mentu koriséen je komercijalni aparat za registraciju sponta-
ne motoricke aktivnosti (LKB-Farad, Sweden). Procena dia-
zepamom izazvanih neurotoksi¢nih efekata, kao i efekata
nakon primene flumazenila i/ili teofilina izvedena je prime-
nom rofarod testa na komercijalnom aparatu Automatic tread-
mill for rats, Ugo Basile, Italy. Rezultati. Doze diazepama od
10 mg/kg i 15 mg/kg dovele su do dugotrajnih i reproduci-
bilnih farmakodinamskih efekata. Izolovana primena fluma-
zenila ili teofilina antagonizovala je diazepamom izazvane
efekte, ali ne u potpunosti. Kombinovanom primenom flu-
mazenila i teofilina ostvaren je najbolji terapijski efekat u
uklanjanju diazepamom izazvanih negativnih efekata na
motori¢ku aktivnost i sedaciju. Nakon primene teofilina po-
stignuta je najbolja eliminacija diazepama i njegovih meta-
bolita. Zaklju¢ak. Kombinovanom primenom flumazenila i
teofilina postignuti su najbolji antidotski efekti kao rezultat
sumiranja njihovih razlicitth mehanizama delovanja, duzeg
poluvremena eliminacije teofilina u odnosu na flumazenil i
diuretskog delovanja teofilina.

Kljucne reci:
trovanje; benzodiazepini; flumazenil; teofilin; pacovi.

Abstract

Background/Aim. The majority of symptoms and signs
of acute diazepam poisoning are the consequence of its
sedative effect on the CNS affecting selectively poli-
synaptic routes by stimulating inhibitory action of GABA.
The aim of the present study was to examine the effects
of combined application of theophylline and flumazenil
on sedation and impaired motor function activity in acute
diazepam poisoning in rats. Methods. Male Wistar rats
were divided in four main groups and treated as follows:
group I — with increasing doses of diazepam in order to
produce the highest level of sedation and motor activity
impairment; group II — diazepam + different doses of
flumazenil; group III — diazepam + different doses of
theophylline; group 1V — diazepam + combined applica-
tion of theophylline and flumazenil. Concentrations of di-
azepam and its metabolites were measured with LC-MS.
The experiment was performed on a commercial appara-
tus for spontaneous motor-activity registration (LKB-
Farad, Sweden). Assessment of diazepam- induced neu-
rotoxic effects and effects after theophylline and flu-
mazenil application was performed with rotarod test on a
commercial apparatus (Automatic treadmill for rats, Ugo
Basile, Italy). Results. Diazepam in doses of 10 mg/kg
and 15 mg/kg produced long-time and teproducible
pharmacodynamic effects. Single application of flu-
mazenil or theophylline antagonized effects of diazepam,
but not completely. Combined application of flumazenile
and theophylline resulted in best effects on diazepam-
induced impairment of motoric activity and sedation. As a
result of theopylline application there was better elimina-
tion of diazepam and its metabolites. Conclusion. Com-
bined application of flumazenil and theophylline resulted
in the best antidotal effects in the treatment of diazepam
poisoned rats. These effects are a result of different
mechanisms of their action, longer half-life of theophyl-
line in relation to that of flumezenil and presumably the
diuretic effect of theophylline.

Key words:
poisoning; benzodiazepines; flumazenil; theophylline;
rats.
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Uvod

Analiza ukupnog broja bolesnika zbrinutih u Centru za
kontrolu trovanja Vojnomedicinske akademije pokazuje da
su akutna trovanja benzodiazepinskim preparatima najcesca
kod trovanja lekovima, odnosno hemijskim materijama " 2
Ova trovanja, kod kojih je diazepam jedan od vodecih uzroc-
nika, klini¢ki se manifestuju razli¢itim nivoima poremecaja
stanja svesti (od somnolencije do kome), dizartrijom, atak-
sijom, hipotonijom, hiporefleksijom ili arefleksijom, midrija-
zom ili miozom i horizontalnim nistagmusom *~. Najveéi
broj simptoma i znakova akutnog trovanja diazepamom po-
sledica su njegovog sedativnog delovanja na centralni nervni
sistem (CNS), u kome on deluje selektivno na polisinapticke
puteve, stimulacijom inhibitornog delovanja neurotransmite-
ra, gama aminobuterne kiseline (GABA-¢) *”.

Radi korekcije poremecaja stanja svesti, ranije su u te-
rapiji akutnih trovanja benzodiazepinima kori§¢eni preparati
iz grupe ksantina, u prvom redu teofilin *''. Ovi lekovi svoje
delovanje ostvaruju prvenstveno putem inhibicije fosfodies-
teraze koja u celiji inaktiviSe cikli¢ni adenozin-monofosfat
(cAMP). Na ovaj nacin povecava se koli¢ina cAMP-a, koji
ima ulogu tzv. sekundarnog glasnika u inicijaciji i odrzava-
nju niza znacajnih funkcija u organizmu, kao rezultat brojnih
farmakologkih efekata '> . Ipak, buduéi da benzodiazepini
povecavaju koncentraciju adenozina u CNS-u, koji je veoma
potentan depresor CNS-a, terapijska primena teofilina bazira
se verovatno na blokiranju adenozinskih receptora, sa sleds-
tvenim znacajnim smanjenjem ili poniStavanjem efekata
benzodiazepina u CNS-u. Stoga, jedan od kljucnih efekata
koji nastaje nakon primene teofilina je parcijalna reverzija
sedacije izazvane benzodiazepinima '* ¢

Savremeniji i efikasniji terapijski pristup podrazumeva
primenu flumazenila, specificnog, kompetitivnog antagoniste
receptora preko kojih deluju benzodiazepini. Blokadom na re-
ceptorskom nivou on efikasno, ali vremenski ograni¢eno, anta-
gonizuje sedativne efekte benzodiazepina . To je moguée jer
se flumazenil vezuje za ista mesta na receptoru kao i receptor-
ski agonisti '* '°. Nazalost, poluvreme eliminacije flumazenila
(oko 53 minuta) znacajno je krace od poluvremena eliminacije
diazepama (2050 h), pa se moze ocekivati ponovno javljanje
benzodiazepinskih toksi¢nih efekata koji su inicijalno bili kupi-
rani flumazenilom. Terapijsko delovanje teofilina, iako nepot-
puno, duZe traje (prosec¢no oko Sest sati), jer mu je poluvreme
eliminacije duZe u poredenju sa flumazenilom ** .

Razlike u mehanizmima delovanja dva specifi¢éna anta-
gonista benzodiazepina, kao i saznanja o njihovim razli¢itim
metabolickim putevima i poluvremenima eliminacije, sugeri-
sale su ideju da se blize prouce efekti pojedinacne i kombino-
vane primene teofilina i flumazenila na profil farmakoloskog
delovanja i biotransformaciju diazepama kod pacova akutno
trovanih ovim benzodiazepinom sa dugotrajnim delovanjem.

Metode

U eksperimentu su koris¢eni Wistar pacovi, telesne ma-
se 180-200 g, starosti 6-8 nedelja. Zivotinje su drzane u in-
dividualnim metalnim kavezima, standardnih dimenzija. U

prostoriji, u kojoj su smesteni kavezi, zoohigijenski i mikro-
klimatski uslovi u potpunosti su odgovarali standardima. Sve
zivotinje hranjene su briketiranom, potpunom krmnom sme-
Som za ishranu laboratorijskih Zivotinja, standardnog siro-
vinskog i higijenskog sastava. Zivotinje su imale slobodan
pristup hrani i vodi.

Tokom ispitivanja koriséeni su Bensedin® (Galenika,
Beograd, Republika Srbija) sa 10 mg diazepama u 2 ml ras-
tvora; flumazenil, Cista supstanca rastvorena u fizioloSkom
rastvoru (Roche, Francuska) i Euphyllin 200° (Buk Gylden,
Nemacka) sa 200 mg teofilina u 10 ml rastvora. Svi lekovi
aplikovani su intraperitonealno (ip).

Pre uvodenja u eksperimente sve Zivotinje podeljene su
u eksperimentalne grupe metodom sluc¢ajnog izbora, (za sva-
ku dozu po pet jedinki u grupi). Pre zapocinjanja eksperi-
menta sa antidotima izvrSeno je pilot istraZivanje u kome je
jedan broj eksperimentalnih zivotinja tretiran rastu¢im do-
zama diazepama, nakon ¢ega je utvrdeno da se primenom
doza od 10 mg/kg i 15 mg/kg ostvaruju sedacija, kao i depre-
sija motoricke aktivnosti i diskoordinacija pokreta (mereno
preko latentnog vremena do spontanog otvaranja ociju paco-
va i1 bazalnog nivoa spontane motori¢ke aktivnosti) dovolj-
nog stepena i duZine trajanja, te su ove doze koris¢ene u da-
ljim testiranjima. Nakon toga pristupilo se ispitivanju efekata
primene teofilina i flumazenila, pri ¢emu su eksperimentalne
zivotinje tretirane dozama diazepama od 10 i 15 mg/kg
(DZP 10 i DZP 15) koje izazivaju diskoordinaciju pokreta i
depresiju motoricke aktivnosti, a potom rastu¢im dozama
flumazenila: 5 mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg (F 5, F 101 F 20)
odnosno teofilina: 5 mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg (T 5, T 101
T 20) kako bi se utvrdila doza koja najbolje antagonizuje
ostvarene efekte diazepama. Takode, ispitan je efekat kom-
binacije flumazenila od 10 mg/kg (F 10) i rastu¢ih doza teo-
filina od 5 mg/kg, 10 mg/kg ili 20 mg/kg (T 5, T101 T 20) u
cilju utvrdivanja doza kojima se postize najbolji terapijski
efekat kod akutnog trovanja diazepamom.

U cilju ispitivanja biotransformacije i eliminacije dia-
zepama i njegovih metabolita, posebno su izdvojene Zivoti-
nje napred navedenih karakteristika, koje su, takode meto-
dom slucajnog izbora, bile podeljene u grupe, a potom su
primenjene slede¢e doze lekova: grupa I — diazepam 10
mg/kg (ip); grupa Il — diazepam 10 mg/kg + flumazenil 10
mg/kg (ip); grupa III — diazepam 10 mg/kg + teofilin 20
mg/kg (ip); grupa IV — diazepam 10 mg/kg + flumazenil 10
mg/kg i teofilin 20 mg/kg (ip).

Eksperimentalni protokol sproveden je u skladu sa
Uputstvima za ispitivanja na Zivotinjama br. 282-12/2002,
Etickog komiteta Vojnomedicinske akademije, Beograd, Re-
publika Srbija.

Analiticka identifikacija i kvantifikacija diazepama i
njegovih metabolita u krvi pacova vrSena je tehnikom teéne
hromatografije u sprezi sa masenospektrometrijskim detekto-
rom (LC-MS). Navedena metoda veoma je pouzdana jer je
osetljiva i specifiéna, uz mogucnost spektralne identifikacije
i kvantifikacije analiziranog jedinjenja ** 2.

Za odredivanje toksi¢ne doze diazepama koja izaziva
dovoljno jake i dugotrajne efekte, kao i doze flumazenila ili/i
teofilina koje antagonizuju postignute efekat, koris¢eni su
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bihevioralni modeli. Primenom opservacionog testa za pro-
cenu sedacije ispitani su intenzitet i duzina trajanja sedativ-
nog i hipnoti¢kog efekta, koji se odreduju na osnovu latent-
nog vremena, tj. vremena koje protekne do spontanog otva-
ranja o€iju i oporavka spontane motoricke aktivnosti. Prisu-
stvo ovih znakova registrovano je svakih 15 minuta u perio-
du od 420 minuta.

Test spontane motoricke aktivnosti (SMA) kori$éen je
za procenu efekata lekova na motoricke komponente pona-
Sanja. Eksperimenti su izvedeni na komercijalnom uredaju za
registrovanje spontane motoricke aktivnosti (SMA) (LKB-
Farad, Svedska). Zivotinje su pojedinaéno smestane u bok-
seve od pleksiglasa koji su, zatim, postavljani na platformu
za registrovanje SMA. Tokom prvih 10 minuta SMA nije
bila registrovana (period adaptacije). Motoricka aktivnost
bila je registrovana svakih 30 minuta u periodu od Sest sati
nakon aplikacije pojedinih lekova ili njihove kombinacije,
kako bi se utvrdio pocetak i trajanje ostvarenog antidotskog
efekta.

Za procenu neurotoksi¢nih efekata diazepama, kao i
efekata ostvarenih nakon primene flumazenila i teofilina
(pojedinacno ili u kombinaciji) koriSéen je standardni test,
tzv. rotarod test (model rotirajuce osovine). Eksperiment je
izveden na komercijalnom uredaju (Automatic treadmill for
rats, Ugo Basile, Italy), pri ¢emu je kori§¢ena brzina rotacije
osovine od Cetiri okretaja/min.

Pre pristupanja testiranju zivotinje su bile trenirane tako
da bez pada mogu provesti na rotirajucoj osovini najmanje
180 sekundi (kontrolna vrednost). Test je izveden na dobro
utreniranim zivotinjama, tako da je efekat lekova procenjivan
na osnovu duzine vremena (sekunde) koje Zivotinje provedu
na rotiraju¢oj osovini bez pada (180 sec = cut off time). Tes-
tovi su izvodeni po isteku 30. minuta, 1, 2, 4 i 6. sata nakon
primene ispitivanih lekova (pojedinacno ili u kombinaciji),
kako bi se utvrdio pocetak i duzina trajanja ostvarenog anti-
dotskog efekta.

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost + standar-
dna devijacija (SD). U tabeli su date promene apsolutnih
vrednosti obelezja prikazane relativnim brojevima (% pro-
mene u odnosu na pocetnu ili bazi¢nu vrednost skupa).

Statisticka znacajnost unutar grupa odredena je prime-
nom Mann-Whitney U testa i Studentovog t testa, a izmedu
grupa primenom jednosmerne analize varijanse i Tukey testa.
Utvrdena su tri nivoa statisticke znacajnosti: p < 0,05 (¥); p <
0,01 (**) 1 p<0,001 (***). Obrada podataka izvrSena je po-
mocu komercijalnog statistickog softvera za PC racunare
(Stat for Windows, R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD, 1993.).

Rezultati

Rotarod test. Primenom rastu¢ih doza flumazenila (5
mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg) kod Zivotinja kod kojih je po-
remecaj motorne koordinacije izazvan dozom diazepama od
15 mg/kg, ostvaren je antagonisticki efekat slabijeg intenzi-
teta (maksimalno 20-30%), pri ¢emu su doze flumazenila od
10 1 20 mg/kg ispoljile efekat slicnog intenziteta (slika 1A).

Primena rastuéih doza teofilina od 5 mg/kg, 10 mg/kg i
20 mg/kg dovela je do minimalnog, nepotpunog i veoma
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ograni¢enog oporavka poremecéaja motorne koordinacije uz-
rokovanog diazepamom (slika 1B).
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Sl 1 — Uporedni prikaz doznozavisnih antagonistickih
efekata pojedinacne primene flumazenila (F =5, 10 i 20
mg/kg) (A) i teofilina (T =5, 10 i 20 mg/kg) (B) na motornu
diskordinaciju izazvanu diazepamom (DZP = 15 mg/kg) kod
pacova (Rotarod test)

Kako se farmakodinamski efekti flumazenila, prime-
njenog u dozi od 10 mg/kg, nisu bitno razlikovali u odnosu
na dozu od 20 mg/kg, u ispitivanjima antagonistickih efekata
kombinovane primene flumazenila i teofilina, testiran je efe-
kat primene flumazenila u dozi od 10 mg/kg, koji je prime-
njen u kombinaciji sa rastu¢im dozama teofilina od 5 mg/kg,
10 mg/kg i 20 mg/kg. Kombinovana primena flumazenila
(10 mg/kg) i rastucih doza teofilina (5 mg/kg, 10 mg/kg i 20
mg/kg) dala je delimic¢an, nepotpun efekat na poniStavanje
poremecaja motorne koordinacije izazvanog diazepamom
(15 mg/kg) kod eksperimentalnih Zivotinja (slika 2).
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Sl 2 — Efekat kombinovane primene flumazenila (F =10
mg/kg) i teofilina (T = 10 mg/kg) na poremecaj motorne
koordinacije pacova trovanih diazepamom (DZP) u dozi od 15
mg/kg (Rotarod test)

Test SMA. Ispitujuci uticaj diazepama na spontanu moto-
ricku aktivnost pacova ustanovljeno je da jednokratna primena
10 mg/kg diazepama dovodi do statisticki znacajne depresije
spontane motoricke aktivnosti kod pacova tokom perioda od
150-180 min (p < 0,05) nakon aplikacije. Postignuti efekat
delimicno je otklonjen primenom 10 mg/kg flumazenila. Me-
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dutim, istovremena primena 10 mg/kg flumazenila i 10 mg/kg
teofilina u potpunosti je otklonila efekat diazepama na sponta-
nu motoric¢ku aktivnost kod pacova (p < 0,01) (slika 3).

i F a0
Dzp =iy i —% (est (30 minuta, tokom 6 h)
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SL 3 — Uticaj flumazenila (F = 10 mg/kg) i teofilina (T =10
mg/kg) datih per seili kombinovano na spontanu motoricku
aktivnost pacova kod kojih je primenjen diazepam (DZP) u

dozi od 10mg/kg (a2 —p<0,05ial — p< 0,01 u odnosu na

kontrolnu grupu; bl — p < 0,01 u odnosu na grupu koja je
tretirana DZP+F)

Opservacioni test za procenu sedacije. Ispitujuéi uticaj
rastu¢ih doza diazepama na sedaciju kod pacova ustanovlje-
no je da pokazatelji uspavanosti (latentno vreme do sponta-
nog otvaranja ociju pacova i bazalni nivo spontane motoricke
aktivnosti) imaju doznozavisan karakter. Potpuna i dugotraj-
na sedacija postignuta je kod svih Zivotinja koje su primile
doze diazepama od 10 mg/kg i 15 mg/kg i trajala je 150 mi-
nuta (slika 4).
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Sl 4 — Uporedni prikaz uticaja tri doze diazepama (DZP =5,
10 i 15 mg/kg) u opservacionom testu za procenu sedacije

Procena antagonistickih svojstava flumazenila i teofili-
na izvrSena je kod zivotinja koje su tretirane sa 10 i 15 mg/kg
diazepama, jer su to doze koje ispoljavaju stabilan i dugot-
rajni sedativni efekat kod pacova. Sprovedena ispitivanja po-
kazala su da pojedinaéna primena 10 mg/kg flumazenila sko-
ro u potpunosti antagonizuje sedativni efekat koji je postig-
nut sa 10 mg/kg diazepama, i to u periodu od 60. do 90. mi-
nuta posle aplikacije. Postignuti efekat bio je relativno krat-
kotrajan, a pocetni nivo sedacije ponovo se uspostavio i tra-
jao je do kraja ispitivanja. Primenjen u kombinaciji sa teofi-
linom (10 mg/kg i 20 mg/kg), flumazenil kompletno i dugot-
rajno (najmanje 150 minuta) uklanja depresorne efekte dia-
zepama (p < 0,05) (slika 5A).

Pojedina¢na primena flumazenila delimi¢no antagoni-
zuje 1 sedativni efekat koji je postignut sa 15 mg/kg diaze-

pama (60—90 min posle primene diazepama). Kombinovana
primena flumazenila (10 mg/kg) i teofilina (10 mg/kg i 20
mg/kg) ispoljila je znacajan antagonistcki efekat na sedaciju
izazvanu primenom 15 mg/kg diazepama. Medutim, ostvare-
ni farmakodinamski efekat bio je neSto slabijeg intenziteta
nego u slucaju njihove kombinovane primene kod zivotinja
kod kojih je sedacija izazvana sa 10 mg/kg diazepama. Naj-
veca efikasnost dobijena je primenom kombinacije 10 mg/kg
flumazenila i 20 mg teofilina (p < 0,05) (slika 5B).
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SL. 5 — Antagonisticki efekat flumazenila (F = 10 mg/kg) i
kombinovane primene flumazenila (10 mg/kg) i rastuéih do-
za teofilina (T =5, 10 i 20 mg/kg) na sedativni efekat diaze-
pama (DZP) primenjenog na pacovima u dozi od 10 mg/kg
(A) i15 mg/kg (B)

Poredecdi ostvarene sedativne efekte, kao i uticaj diaze-
pama na poremecaj motorne koordinacije, uoceno je da
identi¢ne doze diazepama ispoljavaju dejstva koja se po
svom intenzitetu i trajanju znatno razlikuju. Rezultati uka-
zuju da je motorna koordinacija daleko vise poremecena pod
dejstvom diazepama, te stoga i ne ¢udi Cinjenica da su pri-
menjeni lekovi (flumazenil i teofilin) bili samo delimic¢no
efikasni u njenom otklanjanju kod pacova tretiranih visokim
dozama diazepama (tabela 1).

Paralelno sa eksperimentalnim pra¢enjem ostvarenih
terapijskih efekata, pracene su i koncentracije diazepama i
njegovih metabolita u grupi zivotinja koje nakon primene
diazepama u dozi od 10 mg/kg nisu primile antidot (slika
6A), u grupi zivotinja koje su nakon primene diazepama u
dozi od 10 mg/kg primile flumazenil u dozi od 10 mg/kg
(slika 6B), u grupi Zivotinja koje su nakon primene diaze-
pama u dozi od 10 mg/kg primile teofilin u dozi od 20
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Tabela 1

Komparativni prikaz efekta diazepama kod pacova (sedacija procenjena u
opservacionom testu, motorna diskoordinacija, dozno-zavisni
i vremenski-zavisni efekti)

% zivotinja sa ispoljenim efektom

Vreme (min) Sedacija Motorna diskoordinacija
5 mg 10 mg 15 mg 5 mg 10 mg 15 mg

0 0 0 0 0 0 0

30 100 100 100 100 100 100
60 100 100 100 100 100 100
90 100 100 100 100 100 100
120 50 100 100 80 100 100
150 20 100 100 40 100 100
180 0 0 50 20 100 100
210 40 10 70 100
240 20 0 60 100
270 0 40 70
300 20 60
330 10 50
360 0 50
390 20
420 0

mg/kg (slika 6C) i u grupi zZivotinja koje su nakon primene
diazepama u dozi od 10 mg/kg primile kombinaciju fluma-
zenila u dozi od 10 mg/kg i teofilina u dozi od 20 mg/kg
(slika 6D). Na osnovu apsolutnih vrednosti koncentracija
diazepama i njegovih metabolita evidentno je da dolazi do
njihovog znacajnijeg smanjivanja tokom vremena u grupa-
ma koje su kao antidot primale teofilin, sam ili u kombina-
ciji sa flumazenilom (p < 0,05).
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Pri utvrdivanju mis$iénog tonusa na genetski mutiranim
zivotinjama, kojima su uklanjane pojedine vrste receptora,
utvrdeno je da je miorelaksantno dejstvo diazepama najvise
posredovano o,-GABA, receptorima, i o receptorima pri
veéim dozama ?’. Pored limbickog sistema, a, receptori §iro-
ko su rasprostranjeni u ki¢menoj mozdini, naro¢ito u povrs-
nim slojevima dorzalnog roga i u motornim neuronima, sa
jakim dejstvom na miSié¢nu relaksaciju.
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SI. 6 — Promena Koncentracija diazepama, oksazepama, nordiazepama i temazepama u funkciji vremena u grupi pacova
koja nije primila antidotsku terapiju (A), u grupi koja je primila flumazenil (B), u grupi koja je primila teofilin (C) i u grupi
koja je primila kombinaciju flumazenila i teofilina (D)

Diskusija

Diazepam, kao klasi¢ni predstavnik benzodiazepina,
svoje delovanje ostvaruje putem fasilitacije aktivnosti GA-
BA-¢ na tzv. benzodiazepin-senzitivnim receptorima koji u
sebi sadrze razli¢ite podjedinice. Posebno znacajne su o,
a3 1 as, koje su odgovorne za njihovo miorelaksantno dej-
stvo .
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Jedan od osnovnih mehanizama delovanja teofilina ba-
zira se na antagonizovanju adenozinskih receptora (posreds-
tvom G proteina), A; (narocito) i A, receptora 38 Subtip A,
receptora najrasprostranjeniji je u mozgu i kicmenoj mozdini
1 on ima najve¢i afinitet za adenozin. Adenozin, kao purinski
neuromodulator koji inhibira oslobadanje neurotransmitera
(ukljucuju¢i i GABA), deluje sedativno, antikonvulzivno,
analgetski 1 anksioliticki. Primena adenozinskih receptorskih
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antagonista (antagonizovanje A; receptora), kakav je teofilin,
dovodi do stimulativnih efekata na CNS *. Zahvaljujuéi
svojim stimulativnim efektima metilksantini, a tako i teofilin,
dovode do povecanja budnosti, poboljsanja psihomotornih
performansi i smanjenja zamora. Primena metilksantina u
veé¢im dozama dovodi do pojave iritabilnosti i anksioznosti, a
moze doci i do provokacije konvulzivne aktivnosti.

Adenozin ima manji afinitet za subtip A, receptora (Ajx
i Ajp) nego za A, receptor. Podtip A,g receptora rasprostra-
njen je po Citavom telu, a u znacajnim koncentracijama nala-
zi se u nizim nivoima mozga i kicmene mozdine, dok su A,,
receptori u visokoj koncentraciji prisutni u bazalnim struktu-
rama (dorsum striatum, nucleus accumbens i olfaktorni tu-
berkuli — tri mozdana regiona koji imaju bogatu dopaminer-
gicku stimulaciju, tako da je delovanje adenozina i dopamina
u ovim regionima blisko povezano). U strijatumu A,, re-
ceptorski antagonisti inhibiraju dopaminske efekte posredo-
vane D2 receptorima i A, antagonisti podrazavaju D2 re-
ceptorske agoniste. Ovi efekti najvise su ukljuceni u ostvari-
vanje stimulativnih efekata metilksantina ** .

Primena flumazenila u odgovarajucoj dozi dovodi do
blokiranja sedativnih efekata benzodiazepina i/ili drugih sup-
stancija koje svoje delovanje ostvaruju putem istih receptora.
Flumazenil kao kompetitivni antagonista benzodiazepina, sa
visokim afinitetom vezuje se za specifi¢na receptorska mesta
gde kompetitivno antagonizuje vezivanje i alostericke efekte
benzodiazepina **'.

Tokom eksperimentalnih ispitivanja kod pacova regis-
trovani su veliki poremecaji motorne koordinacije pri prime-
ni diazepama u dozi od 15 mg/kg, kojom je onemoguceno
koordinirano kretanje pacova po rotirajucoj osovini u perio-
du od najmanje tri sata. Primenom rastucih doza flumazenila
(5-20 mg/kg) ili teofilina (5—20 mg/kg) nije bilo moguce u
potpunosti antagonizovati poremecaje koordinacije koji su
izazvani primenom diazepama. Takode, bio je registrovan i
nepotpuni antagonisticki efekat kombinovane primene flu-
mazenila sa teofilinom. Ovi rezultati, kao i do sada poznati,
napred opisani mehanizmi delovanja, ukazuju da se poreme-
¢aj motorne aktivnosti izazvan diazepamom ne moze u pot-
punosti uspesno antagonizovati do sada primenjivanim leko-
vima ili njihovim kombinacijama *" **. Zbog kompleksne
kontrole misi¢ne koordinacije (mali mozak, bazalne ganglije,
ki¢mena mozdina itd.) i velikog broja sinapsi u kojima GA-
BA stupa u interakciju sa drugim neurotransmiterima (npr.
kateholamini) dobijeni rezultati ne zacuduju. Kaskada bio-
hemijskih dogadaja moZe u potpunosti poremetiti kontrolne
mehanizme motorne koordinacije posebno u slucaju kada
flumazenil kasno zaposedne benzodiazepinska mesta veziva-
nja ***'. Takode, nije u potpunosti poznata efikasnost fluma-
zenila na perifernim benzodiazepinskim receptorima.

Na modelu spontane motori¢ke aktivnosti nakon prime-
ne diazepama u dozi od 10 mg/kg zabelezena je dugotrajna
depresija motori¢ke aktivnosti koja je bila statisticki znacaj-
no niZa u odnosu na kontrolu u periodu 150—180 minuta na-
kon aplikacije. Primenom flumazenila u dozi od 10 mg/kg
ovaj efekat bio je delimi¢no otklonjen, dok je kombinovana
primena flumazenila (10 mg/kg) i teofilina (10 mg/kg) u pot-
punosti otklonila efekte diazepama na spontanu motoricku

aktivnost, pri ¢emu je Zzeljeni terapijski efekat registrovan u
trajanju od najmanje 180 minuta. Stimulaciju spontane moto-
ricke aktivnosti moguce je ostvariti primenom razli¢itih gru-
pa lekova (i metilksantina), ¢ak i u dozama koje per seu iz-
vesnoj meri naruiavaju motornu koordinaciju ***°. U nagim
eksperimentalnim uslovima stimulativni efekat teofilina na
spontanu motoricku aktivnost, uz antagonisticke efekte flu-
mazenila, bio je dovoljan za oporavak spontane motori¢ke
aktivnosti.

Primenom rastucih doza diazepama, kod pacova ostva-
ren je doznozavisni sedativni efekat u trajanju 90—120 min.
Za njegovo nastajanje, pojedinacno ili u razli¢itim kombina-
cijama, kljuéni receptori su oni koji sadrze a; podjedinice *"
3 Primenom flumazenila sedativni efekat je u potpunosti
ponisten, a njegovo trajanje bilo je priblizno 45 minuta. Kada
je teofilin bio pridruzen flumazenilu, antagonizovanje hip-
noti¢kog delovanja diazapama bilo je odgovarajuceg inten-
ziteta, ali znaCajno duZeg trajanja (najmanje 120 minuta).
Ovo, bez rezervi, ukazuje na medusobno potenciranje efe-
kata teofilina i flumazenila u naSem eksperimentalnom mo-
delu. Ti rezultati u skladu su i sa prethodnim klinickim zapa-
zanjem da kod bolesnika koji se hospitalno lece zbog akut-
nog samotrovanja diazepamom, kombinovana terapija flu-
mazenilom i teofilinom dovodi do brzog i dovoljno dugog
oporavka kvaliteta svesti, smanjenja stepena dezorijentacije,
kao i poboljsanja poremecaja koordinacije izazvanog diaze-
pamom >’

Kljuéni receptori (u razli¢itim kombinacijama), odgo-
vorni za sedativno delovanje diazepama, su receptori koji sa-
drze o, podjedinice ». Pored diazepama, visoki afinitet za
njihovo vezivanje ima i flumazenil, §to za posledicu ima ot-
klanjanje sedacije, koja je izazvana diazepamom. Verovatno
je da je istovremena primena teofilina (drugim mehanizmom
delovanja, tj. stimulativnim delovanjem na CNS) znacajno
doprinela kupiranju sedacije izazvane diazepamom, $to je
kod eksperimentalnih Zivotinja dalo najbolji farmakodinam-
ski efekat.

Na osnovu eksperimentalnih rezultata stiCe se utisak da
kombinovana primena flumazenila sa teofilinom ispoljava
znacajno bolji efekat u odnosu na njihovu pojedinac¢nu pri-
menu.

Rezultati su posebno ohrabrujuc¢i kod antagonizovanja
hipnotskog (sedativnog) dejstva diazepama. Poremecaje
motorne koordinacije nije moguce otkloniti kako pojedinac-
nom, tako ni kombinovanom primenom flumazenila i teofili-
na. Dobijeni eksperimentalni rezultati su, uglavnom, u sagla-
snosti sa rezultatima klinickog ispitivanja, osim u segmentu
efekata na motornu koordinaciju.

,Kriterijumi® kojima su bile izlozene eksperimentalne
zivotinje u ovom segmentu testiranja bili su nesto ostriji i od
eksperimentalnih zivotinja zahtevane su aktivnosti ¢ije neiz-
vr$enje moze ukazati na poremecaj ,,fine* motorne koordina-
cije.

Nakon analize farmakokineti¢kih rezultata diazepama i
njegovih metabolita, kao i njihovog medusobnog odnosa,
evidentno je da primena flumazenila i teofilina znac¢ajno me-
nja metabolizam diazepama. Pod dejstvom flumazenila, do-
lazi do znacajnog nakupljanja diazepama, ali i njegovog
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kljuénog metabolita nordiazepama, dok primena teofilina,
samog ili u kombinaciji sa flumazenilom, pospeSuje elimina-
ciju diazepama i njegovih metabolita, verovatno zahvaljujuéi
diuretskom delovanju teofilina **. Imajuéi u vidu vreme polu-
eliminacije diazepama i metabolita, kao i bioloski poluzivot
flumazenila, primena teofilina u kombinacija sa flumazenilom
u akutnim trovanjima diazepamom potpuno je opravdana.

Zakljucak

Kombinovanom primenom flumazenila i teofilina kod
eksperimentalnih Zivotinja antagonizovani su psihomotorni
poremecaji izazvani visokim dozama diazepama znacajno
bolje nego posle njihove pojedinacne primene. Dobijeni efe-
kat, prema svom intenzitetu i trajanju, najverovatnije je pos-
ledica adicije individualnih farmakoloskih dejstava antidota
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Prediktivni znacaj mutacija u K-ras onkogenu za hemioterapijske
protokole na bazi platine kod bolesnika sa uznapredovalim

nesitnocelijskim karcinomom pluca

K-ras mutation predictive significance in platinum based chemotherapeutic
protocols in patients with advanced non-small cell lung cancer

Gordana Cvetkovié¢*, Goran Plavec*, Ilija Tomi¢*, Vesna 1i¢', Zvonko Magié*,
Zeljka Tatomirovi¢*, Dobrivoje Novkovi¢*, Rade Mili¢*, Vukojica Karli¢i¢*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za pluéne bolesti, 'Odeljenje za genetski inZenjering
Instituta za medicinska istraZivanja ,*Odeljenje za citologijulnstituta za patologiju, Beograd

Abstract

Uvod/Cilj. Mutacije u K-ras onkogenu javljaju se kod oko
20% karcinoma pluca. Ovo ispitivanje imalo je za cilj da
proceni prediktivni znacaj za ishod terapije mutacija u K-
rasu kod bolesnika sa uznapredovalim nesitnocelijskim kar-
cinomom plu¢a (N SCKP) Metode. Kod 39 bolesnika u II-
Ib i IV stadijumu NSCKP uzeti su uzorci aspirata bronha
pre izlaganja hemioterapijskim protokolima baziranim na
derivatima platine. Mutacije u 12. i 13. kodonu K-ras onko-
gena analizirane su pomocu konformacionog polimorfizma
jednolancanih fragmenata (single strand conformation polymorphi-
sam — SSCP) i alel specificne oligonukleotidne hibridizacije
lancane reakcije polimeraze (polymerase chain reaction — PCR)
uzoraka DNK iz aspirata bronha bolesnika. Nakon dva ci-
klusa hemioterapije vrsena je procena odgovora. Rezultati.
Od 39 bolesnika, kod 10 (25,5%) detektovane su mutacije u
K-rasu, dok ih 29 (74,4%) nije imalo. Nije bilo znacajnih ra-
zlika izmedu ove dve grupe bolesnika u odnosu na njihove
osnovne karakteristike. Parcijalni odgovor na terapiju imalo
je 16 (41%), stabilno stanje 14 (36%), a progresiju bolesti 9
(23%) bolesnika. Postojala je tendencija boljeg terapijskog
odgovora kod bolesnika bez mutacija u odnosu na one sa
mutacijama u K-rasu, ali bez statisticke znacajnosti
(p = 0,14). Zakljucak. Mutacije u K-rasu kod uznapredo-
valog nesitnocelijskog karcinoma bronha nisu imale predik-
tivni znacaj za ishod terapije.

Key words:

pluca, nesitnocelijski karcinom; geni, ras; leCenje
kombinovanjem antineoplastika, protokoli; platina,
jedinjenja; prognoza.

Apstrakt

Beckground/Aim. K-ras oncogene is mutated in about
20% of lung cancer. The purpose of this study was to
investigate the predictive significance for therapeutic re-
sponse of K-ras mutations in advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) patients. Methods. Bronchial as-
pirate samples were assessed prior to platinum-based
chemotherapy start in 39 patients with stage IIIb or IV
NSCLC. K-ras mutations at codons 12 and 13 were
analyzed by single strand conformation polymorphisam
(SSCP) and allele specific oligonucleozide hybridisation
of polymerase chain reaction (PCR) of the patient’s
DNA present in bronchial aspirate. After two cycles of
chemotherapy the patients were subjected to response
evaluation. Results. Of 39 patients 10 (25.5%) demon-
strated K-ras mutations, while 29 (74.4%) patients had
not. There were no significant differences between these
two groups of patients with respect to baseline patient
caracteristics. Partial response to the therapy had 16
(41%), no changes 14 (36%), and progressive disease 9
(23%) patients. There was a tendency to higher response
rate for patients without K-ras mutations versus those
with mutations, but not statistically significant
(p = 0.14). Conclusion. There was no significant pre-
dictive value for therapeutic response of K-ras muta-
tions for advanced non-small cell lung cancer.

Kljucne reci:

carcinoma, non-small-cell lung; genes, ras;
antineoplastic combined chemotherapy protocols;
platinum compounds; prognosis.

Uvod

Godisnje se u svetu registruje 1,2 miliona novih slucajeva
karcinoma pluca, a ¢ak 1,1 milion ljudi umre od ove bolesti

(vise smrtnih ishoda nego zbir karcinoma dojke, prostate i de-
belog creva) . Oko 80% karcinoma pluéa spada u nesitnoée-
lijske karcinome plu¢a (NSCKP)*. Cak 40% bolesnika pri ot-

krivanju bolesti ima lokalno uznapredovalu bolest *.
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Tokom poslednje dve decenije znacajno je unapredeno
razumevanje molekulskih i bioloskih osnova karcinoma plu-
¢a. Utvrdeno je da su mutacije u onkogenima i tumor supre-
sor genima klju&ne u nastanku tumora pluéa °. Mutacije u ras
onkogenima nalaze se kod priblizno 15-20% bolesnika sa
NSCKP 7. Ras onkogeni kodiraju grupu proteina molekul-
ske tezine 21 kDa, koji su vezani za unutra$nju stranu céelij-
ske membrane u blizini receptora za faktor rasta. Nakon sti-
mulacije membranskog receptora, faktor rasta indukuje akti-
vaciju ras proteina i tada dolazi do porasta koncentracije ras-
guanozin trifosfata (GTP) u citoplazmi. Usled prelaska iz
ras-GTP (aktivnog) oblika u ras-GDP (neaktivni) oblik pre-
kida se transdukcija signala od éelijske membrane do jedra ®.
K-ras aktivira se tackastom mutacijom na jednom od ,,vru-
¢ih* mesta (hot spots) u 12, 13, i 61. kodonu, $to ima za po-
sledicu nastanak mutiranog proteina koji neprekidno Salje
mitogeni signal, nezavisno od stimulacije faktorom rasta.
Celija poprima maligne karakteristike, tj neprekidno se deli i
raste °. Ras proteini imaju ulogu i u aktivaciji odredenih
proteina vaznih za meducelijske veze, te tako mogu uticati na
rani metastatski potencijal tumorskih éelija '°. Vecina istra-
zivanja pokazuje da su ras mutacije dominantno povezane sa
izlaganjem karcinogenima iz duvanskog dima kod adenokar-
cinoma pluéa, kao i da predstavljaju nepovoljan prognosticki
indikator kod NSCKP '""°. Pojedina istrazivanja ukazuju na
uticaj mutacija u K-rasu na rezistenicju na hemioterapiju '°.
Huber i Stratakis '’ isticu da nijedan od genetskih faktora
(ukljucujuéi i mutacije u K-ras onkogenu) do sada nije dosti-
gao dovoljnu selektivnost u odnosu na prognosticki znacaj i
procenu terapijske efikasnosti. Hemioterapija ima izuzetno
vaznu ulogu u ledenju bolesnika sa uznapredovalim NSCKP.
Prema dosadasnjim klinickim istrazivanjima smatra se da je
primena hemioterapije indikovana i opravdana kod bolesnika
sa ,,performans statusom od 0 do 2 (opste zdravstveno sta-
nje) po Karnofsky skali '®. D’Addario i sar. '’ 2005. godine
publikovali su opseznu metaanalizu (37 studija, obuhvac¢eno
7 633 bolesnika sa uznapredovalim NSCKP) kojom su poka-
zali da terapijski protokoli bazirani na derivatima platine
daju bolju stopu terapijskog odgovora (bez znacajne razlike u
odnosu na jednogodiSnje preZivljavanje) uz veéu toksi¢nost,
u odnosu na protokole bazirane na drugim citotoksi¢nim le-
kovima. American Society of Clinical Oncology (ASCO)
1997. godine publikovalo je vodi¢ za leCenje neresektabilnih
NSCKP u kojima se preporuéuje 2 do 8 ciklusa hemiotera-
pije *°. U randomizovanim istrazivanjima koja su poredila
stopu odgovora na terapiju i vreme prezivljavanja nije bilo
znacajne razlike u odnosu na broj primenjenih ciklusa hemi-
oterapije (3 ciklusa, u odnosu na 6 ciklusa i 4 ciklusa u odno-
su na primenu 8 ciklusa do progresije bolesti), ali je postojala
razlika u ispoljavanju toksi¢nih efekata usled dugotrajnije
primene hemioterapije *" >

Uprkos nesumnjivom napretku dijagnostike i terapije,
le¢enje bolesnika sa uznapredovalim stadijumom NSCKP
ostavlja utisak beznadeZnosti, naro€ito ako se ima u vidu da
je petogodisnje prezivljavanje bolesnika u IIIb kliniCkom
stadijumu bolesti oko 5%, a kod bolesnika sa metastatskom
boleséu prava retkost ». Iz navedenog proizlazi potreba za
daljim istrazivanjem prognostickih i prediktivnih Cinilaca u

vezi sa karcinomima pluca. Prognosticke faktore ¢ine karak-
teristike obolelog i karakteristike tumora (veli¢ina tumora,
histoloski tip i podtip, stepen diferencijacije tumora), na os-
novu kojih je moguce predvideti ishod bolesti nezavisno od
terapijskog pristupa i doneti odluku o obliku terapije, dok su
prediktivni faktori klini¢ki, ¢elijski i molekulski markeri ko-
jima je moguée predvideti odgovor tumora na terapiju >*.
Neki autori smatraju da K-ras onkogen postaje znacajan u
selekciji bolesnika za odredene oblike hemioterapije '>**.

Ovo ispitivanje imalo je cilj da utvrdi da li postoje zna-
¢ajne razlike u odgovoru na hemioterapiju po protokolima na
bazi platine kod bolesnika sa NSCKP u IIIb i IV stadijumu u
zavisnosti od prisustva mutacija u K-ras onkogenu. Rasvet-
ljavanje uloge K-ras onkogena u hemosenzitivnosti omogu-
¢ilo bi humaniji i racionalniji terapijski pristup kod bolesnika
sa uznapredovalim NSCKP.

Metode

Od ukupno 59 bolesnika u IIIb i IV klini¢kom stadijumu
bolesti prema medunarodnoj Tumor-Nodus-Metastasa (TNM)
klasifikaciji radena je analiza mutacija u K-ras onkogenu, kri-
terijume za istraZivanje ispunilo je svega 39 bolesnika . Ra-
zlozi zbog kojih je 20 bolesnika iskljuceno iz daljeg pracenja
bili su raznovrsni. Najées¢i razlog bio je Sto su neki bolesnici
nakon dijagnostickih procedura lecenje nastavili u drugim us-
tanovama, lo§ performans status, prethodna radijaciona tera-
pija, sekundarni depoziti u centralnom nervnom sistemu, kao i
nepotpuna medicinska dokumentacija. Ispitivano je 39 boles-
nika sa NSCKP u IIIb i IV stadijumu bolesti. Shodno klini¢-
kim studijama koje istrazuju efekte hemioterapije svi bolesnici
zadovoljavali su sledece uslove: da budu stariji od 18 godina i
mladi od 75 godina; opste stanje bolesnika procenjeno prema
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (tzv. per-
formans status) < 2; da imaju zadovoljavajuéu hematolosku
funkciju (broj leukocita > 3,5 x 10/1; broj trombocita > 100 x
10°/1; hemoglobin > 100 g/l); zadovoljavajuéu funkciju jetre i
bubrega; da nemaju metastaze u centralnom nervnom sistemu;
da nisu ranije leGeni radijacionom ili hemioterapijom "***.
Svim bolesnicima uradena je kompletna krvna slika, biohemij-
ski profil (glukoza, urea, kreatinin, proteini, bilirubin, AST,
ALT, LDH), elektrokardiogram (EKG), radiografija grudnog
kosa, ehotomografija abdomena, bronhoskopija i drugi raspo-
lozivi dijagnostic¢ki postupci u zavisnosti od potrebe (kompju-
terizovana tomografija grudnog kos$a i gornjeg abdomena,
scintigrafija kostiju, transezofagusna ehosonografija, kompju-
terizovana tomografija centralnog nervnog sistema, pleuralna
punkcija). Prilikom dijagnosticke bronhoskopije uzimano je
oko 3 ml aspirata bronha, radi detekcije mutacija u K-ras on-
kogenu. Izolacija DNK iz bronhijalnog aspirata radena je po-
mocu SDS-proteinaze K, ekstrakcijom fenol-hloroformom i
izoamil-alkoholom, a potom precipitacijom etanolom **. Na-
kon izolacije DNK iz bronhijalnog aspirata radena je detekcija
mutacija u K-ras onkogenu metodom alel specifi¢ne oligonu-
kleotidne  hibridizacije  lanCane reakcije = polimeraze
(polymerase chain reaction — PCR) i konformacionog poli-
morfizma jednolan¢anih fragmenata (single strand conforma-
tion polymorphisam— SSCP), tzv. PCR/SSCP metodom * %,
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Na osnovu prisustva mutacija u K-ras onkogenu ispita-
nici bili su podeljeni na K-ras pozitivne (detektovane muta-
cije ) i K-ras negativne (nisu detektovane mutacije). Po iste-
ku Cetiri nedelje nakon primene dva ciklusa polihemiotera-
pije prema standardnim protokolima baziranim na derivatima
platine (za nesitnocelijske tumore pluc¢a) radena je procena
odgovora na polihemioterapiju. Svim bolesnicima radena je

bolest, ali nijedan bolesnik nije imao klini¢ki N1 bolest. Muta-
cije u K-ras onkogenu detektovane su kod 10 (25,6%) bolesni-
ka, dok 29 (74,4%) bolesnika nije imalo mutacije u K-rasu.
Nakon dva ciklusa hemioterapije procenjeno je da parcijalni
odgovor postoji kod 16 (41%) bolesnika, stabilno stanje kod
14 (36%) bolesnika, dok je znakove progresije bolesti imalo 9
(23%) bolesnika (tabela 1).

Tabela 1
Raspodela bolesnika prema odgovoru na hemioterapiju
Odgovor na hemioterapiju Broj bolesnika K-ras negativni K-ras pozitivni Statisticka
n (%) n (%) n (%) znacajnost
Parcijalni odgovor 16 (41%) 12 (41%) 4 (40%) b=036
Stabilno stanje 14 (36%) 13 (45%) 1 (10%) o= 0’14
Progresija bolesti 9 (23%) 4 (14%) 5 (50%) ’

radiografija grudnog kosa, a potom, zavisno od klinicke slike
i nalaza radiografije, i drugi dijagnosti¢ki postupci (ehoto-
mografija abdomena, bronhoskopija, kompjuterizovana to-
mografija grudnog koSa i gornjeg abdomena, scintigrafija
kostiju). Teorijski, moguc¢i su slede¢i odgovori na terapiju:
kompletan odgovor (tj. kompletna remisija bolesti koja pod-
razumeva potpuno odsustvo svih klinickih i laboratorijskih
znakova bolesti u trajanju najmanje Cetiri nedelje); parcijalni
odgovor (koji podrazumeva redukciju tumorske mase za
50%); stabilna bolest (nema znakova progresije bolesti) i
progresija bolesti (porast tumorske mase za preko 25% i/ili
pojava novih metastaza) °.

Od bazicne (deskriptivne) statistike izraCunavane su
srednje vrednosti i standardne devijacije (SD). Takode, izra-
Cunate su i frekvencije pojedinih obelezja prac¢enih parameta-
ra u odgovaraju¢im grupama. Statisticka znacajnost parame-
tarskih obelezja izmedu grupa odredivana je primenom Stu-
dentovog t testa ili primenom Mann-Whitney U testa.

Statisticka znacajnost obelezja izmedu grupa (frekven-
cije) odredivana je primenom Kolmogorov-Smirnov testa.
Pocetni stepen statistiCke znaCajnosti utvrden je na nivou
p<0,05. Obrada podataka izvrSena je pomocu komercijal-
nog statistickog softvera za PC raCunare (Stat for Windows,
R.4.5, Stat Soft, Inc, SAD, 1993).

Rezultati

Analizirano je ukupno 39 bolesnika, 32 (82%) muskarca
i 7 (18%) zena, starosti od 43 do 74 godine (prosecno
59,2+7,31). U IlIb klinickom stadijumu bolesti bilo je 18
(46%), a u IV stadijumu 21 (54%) bolesnik. Samo 3 (8%) bo-
lesnika bili su nepusaci, 6 (15%) bivsi pusaci, a ¢ak 30 (77%)
bolesnika bili su pusaci i to 14 (36%) pusaci do 35 paklo-
godina, a 16 (41%) preko 35 paklo-godina. Performans status
(PS) 0 imala su 2 (5%) bolesnika, PS 1 cak 25 (64%) bolesni-
ka, dok je 12 (31%) bolesnika imalo PS 2. Citoloski nalaz as-
pirata bronha bio je pozitivan kod 20 (51%) bolesnika, a nega-
tivan kod 19 (49%) bolesnika. Patohistoloski nalaz adenokar-
cinoma imalo je 17 (43%) bolesnika, skvamocelularnog 19
(49%) bolesnika i adenoskvamoznog karcinoma 3 (8%) boles-
nika. Kada je u pitanju TNM Kklasifikacija ¢ak 51%, tj. 20 bo-
lesnika imalo je T4 bolest, 56%, tj. 22 bolesnika imalo je N3
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Kada je u pitanju ucestalost mutacija u K-ras onkogenu u
odnosu na pol bolesnika, mutacije su detektovane kod 8 (80%)
muskaraca i 2 (20%) Zene. Nije postojala statisticki znacajna
razlika (p = 0,98) u ucestalosti mutacija u odnosu na pol bole-
snika. Raspodela mutacija prema godinama Zzivota bolesnika,
takode, nije pokazala statisticki znacajnu razliku (p=0,98).
Sto se pusackih navika tice, kod jednog (10%) nepusaca, dva
(20%) bivsa pusaca i sedam (70%) aktivnih pusaca (5, tj. 50%
do 35 paklo-godina + 2, tj 20% preko 35 paklo-godina) dete-
ktovane su mutacije (slika 1). Statisticka znacajnost iznosila je
p = 0,29, tj. nije bilo statisticki znacajne razlike. Prema histo-
loskom tipu karcinoma zastupljenost mutacija u K-rasu bila je:
mutacije su imala tri (30%) bolesnika sa adenokarcinomom 1i
sedam (70%) bolesnika sa skvamocelularnim karcinomom
(slika 2). Nije postojala statistiCka znacajnost (p=0,14).

16
14 EK-ras -

12 OK-ras +

Broj bolesnika
o

0 = T T T
n.p. b.p. do preko
35p-g 35p-g

SL. 1 — U€estalost mutacija u K-rasu u odnosu na pusacke na-
vike (n.p. — nepusac; b.p. — bivsi pusac; do 35 p-g — pusac do
35 paklo-godina; preko 35 p-g — pusac preko 35 paklo-godina)
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SI. 2 — Ué¢estalost mutacija u K-rasu u odnosu na histoloski
tip karcinoma (adeno — adenokarcinom; skvam —
skvamocelularni karcinom)
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Kod 15 (52%) bolesnika sa pozitivnim citoloskim na-
lazom aspirata bronha i kod 14 (48%) bolesnika sa negativ-
nim citoloskim nalazom, nisu nadene mutacije u K-rasu.
Mutacije su bile prisutne kod pet (50%) bolesnika sa pozitiv-
nim i pet (50%) bolesnika sa negativnim citoloskim nalazom,
te nije bilo statisticki znacajne razlike (p = 0,99). Ucestalost
mutacija u odnosu na klinicku lokalizaciju, veli¢inu i intrato-
rakalni rast tumora iznosila je 20% (2) bolesnika sa T1; 30%
(3) sa T2; 50% (5) bolesnika sa T4. Nije bilo statisti¢ki zna-
&ajne razlike (p = 0,66). Sto se nodusnog statusa i prisustva
mutacija u K-rasu tice, mutacije su detektovane kod jednog
(10%) bolesnika sa NO bolesc¢u, dva (20%) sa N2 i sedam
(70%) sa N3 bolescu. Nije bilo statisticki znacajne razlike
(p=0,51). Kada je u pitanju ucestalost mutacija u odnosu na
klini¢ki stadijum bolesti, 15 (52%) bolesnika u IIIb klini¢-
kom stadijumu bolesti i 14 (48%) u IV stadijumu bolesti nije
imalo mutacije. Mutacije su imala tri (30%) bolesnika u IIIb
i sedam (70%) bolesnika u IV klinickom stadijumu bolesti.
Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu ovih grupa
bolesnika (p = 0,49).

Analizom odnosa prisustva mutacija u K-rasu i odgovo-
ra na datu polihemioterapiju dobijeni su sledeé¢i rezultati:
parcijalni odgovor postignut je kod 12 (41%) bolesnika bez
mutacija i Cetiri (40%) bolesnika sa mutacijama; stabilno
stanje kod 13 (45%) bolesnika bez i kod jednog (10%) bole-
snika sa mutacijama. Progresiju bolesti imala su Cetiri (14%)
bolesnika bez mutacija i pet (50%) bolesnika sa detektova-
nim mutacijama u K-rasu (slika 3, tabela 1). Nije bilo statis-
ticki znacajne razlike u terapijskoj efikasnosti u odnosu na
mutacije u K-rasu (p=0,14).

OK-ras +
W K-ras -

Broj bolesnika

parcijani stabilno stanje

odgovor

progresija
bolesti
SL 3 — Odgovor na hemioterapiju i ucestalost mutacija
u K-rasu

Diskusija

Analizirali smo prisustvo mutacija u K-ras onkogenu
pomoc¢u PCR-SSCP metode, kao i prediktivni znacaj ovih
mutacija kod bolesnika u IIIb i IV stadijumu bolesti, koji su
ispunjavali precizno odredene kriterijume za primenu citos-
tatske terapije. Od nasih 39 bolesnika u IIIb i IV stadijumu
bolesti mutacije je imalo 25,6% bolesnika, $to je u skladu sa
rezultatima drugih autora kod kojih se ovaj procenat krece od
15 do 42% > 7> Mascaux i sar. ’ istrazivali su zna¢aj K-
ras onkogena kao prognostickog faktora kod NSCKP na os-
novu analize literature od 1990. do 2003. godine (ukupan
broj bolesnika 5 216; od 23 do 355 po istrazivanju). Zakljuc-
ci do kojih su oni dosli na osnovu ove, do sada najopseznije,
metaanalize jesu da PCR pokazuje vecu preciznost u detek-
ciji mutacija u K-rasu u odnosu na imunohistohemijske

(IHH) tehnike, kao i da su mutacije u K-rasu negativan prog-
nosti¢ki faktor ukoliko su detektovane PCR-om, a ne IHH
tehnikom, i to samo kod adenokarcinoma, ali ne i kod skva-
mocelularnog karcinoma .

Velina istrazivanja pokazuje da se K-ras mutacije naj-
&eScée javljaju kod adenokarcinoma * ', Nage istraZivanje
pokazalo je vecu zastupljenost mutacija kod skvamocelular-
nih (7 od 19, tj. 36,8%) u odnosu na adenokarcinome (3 od
17, tj. 17,6%), bez statisticki znacajne razlike. U radu
Claytona 1 sar. 3 real time ARMS metodom, takode, Cesée
su detektovane mutacije kod skvamocelularnih (18 od 39, tj.
46%) u odnosu na adenokarcinome (16 od 36, tj. 44%). Tre-
ba imati u vidu da se u nasem istrazivanju radi o relativno
malom broju bolesnika u I1Ib i IV klini¢kom stadijumu bole-
sti, Sto moze biti razlog ovakvog rezultata. Jedno od objas-
njenja moglo bi biti i to da postoje razlike u frekvenciji K-ras
mutacija izmedu etni¢kih grupa *’. Takode, potrebno je uzeti
u obzir ¢injenicu da se mutacije u K-ras onkogenu smatraju
za rani, ali ne prvi u nizu deSavanja pri nastanku karcinoma,
te da samim tim detekcija mutacije moze jednostavno odra-
7avati stadijum bolesti *’. Detekcija K-ras mutacija u metas-
tazama NSCKP pokazuje prisustvio mutacija kod ¢ak 80%
analiziranog tkiva, §to ide u prilog navedenom **

Prema nasim rezultatima nije bilo statisticki znacajne ra-
zlike u ucestalosti mutacija u K-rasu u odnosu na godine Zi-
vota, pol bolesnika, ali ni u odnosu na pusacke navike. Prakti-
¢no, 92% od ukupnog broja nasih bolesnika su pusaci, a svega
8% nepusaci, a samo kod jednog od njih detektovane su muta-
cije u K-rasu, §to je bilo dovoljno da uti¢e na rezultat statistic-
ke znacajnosti. Hunt i sar. * detektovali su mutacije u 27,6%
(32 od 116) bolesnika sa karcinomom pluca i na osnovu istra-
zivanja dosli do zakljuc¢aka da mutacije, takode, nisu statisticki
znacajno povezane sa godinama Zivota, polom bolesnika, niti
sa pusenjem. Oni su utvrdili da postoji statisticki znacajna po-
vezanost mutacija sa rasom, tj. da se kod crne rase, mutacije
javljaju znatno ¢e$¢e u odnosu na pripadnike bele rase. Prema
ovim autorima, prisustvo mutacija u K-ras onkogenu nije zna-
Cajan prognosticki Cinilac, ali oni isticu da studije radene u
Americi pokazuju da K-ras onkogen nije prognosticki faktor,
dok vecina studija radenih u Evropi i Aziji pokazuje suprotno.
U istrazivanju japanskog tima, Toyooka i sar. *” mutacije u K-
rasu nadene su kod 10% (16 od 164 bolesnika) adenokarcino-
ma uz postojanje statisticki znacajne razlike ucestalosti muta-
cija u odnosu na pol bolesnika i pusacke navike. Mutacije su
bile znacajno &edée kod muskaraca pusaca *’. Nemadki tim is-
trazivaca utvrdio je statisticki znacajno veéu ucestalost muta-
cija kod pusaca preko 20 paklo-godina *’. Vahakangas i sar. *'
u svom istrazivanju nisu nasli razliku u ucestalosti mutacija u
K-rasu kod Zena koje su bivsi pusaci (11%, tj. 1 od 9) i zena
nepusaca (11%, tj. 13 od 117). Le Calvez i sar. * na osnovu
svog istrazivanja dosli su do zakljucka da se mutacije u K-rasu
znacajno ¢esce javljaju kod bivsih pusaca, nego kod aktivnih
pusaca i nepusaca. Ucestalost i znacaj K-ras mutacija ipak su
nedovoljno istrazeni.

Kod pet citoloski negativih uzoraka aspirata i kod pet
pozitivnih, nadene su mutacije u K-rasu. U radu Claytona i
sar. *° takode, u citologki negativnim uzorcima bronhoalveo-
larnog lavata nadene su mutacije u K-rasu. Ovaj podatak ide
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u prilog vecéoj preciznosti molekulsko-bioloskih u odnosu na
citoloske analize. Ni TNM status nije pokazao znacajan uti-
caj na ucestalost mutacija u K-ras onkogenu. Zanimljivo je
napomenuti da nijedan od nasih bolesnika nije klinicki pro-
cenjen da ima N1 bolest. Prema Rodenhuisu i sar. ** K-ras
pozitivni adenokarcinomi imaju tendenciju da budu manji,
rede se Sire u regionalne limfne ¢vorove, u odnosu na K-ras
negativne, ali bez statisti¢ki znacajne razlike. Vecina boles-
nika u njihovom istrazivanju sa K-ras mutacijama bili su pu-
$aci, ali kada su poredeni sa grupom bolesnika bez mutacija
nije bilo statisticki znacajne razlike.

Mada je postojala tendencija boljeg odgovora na citotok-
si¢nu terapiju kod nasih bolesnika koji nisu imali mutacije u
K-ras onkogenu, ipak nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika
u efikasnosti terapije u odnosu na prisustvo mutacija u K-rasu.
Schiller i sar. ** zaklju¢ili su da je klini¢ki znagaj mutacija u K-
rasu u II i Ila klini¢kom stadijumu NSCKP veoma ogranien,
te da ne bi trebalo da postane deo standardne klinicke pretrage.
Oni nisu nasli korelaciju izmedu K-ras mutacija i vremena do
progresije bolesti, kao ni korelaciju sa duzim prezivljavanjem.
Postojala je tendencija duzeg prezivljavanja K-ras negativnih
bolesnika koji su le¢eni hemio- i radijacionom terapijom, ali
bez statisticke znaajnosti. Studija Nelsona i sar. ** pokazala je
da su K-ras mutacije u prognostiCkom smislu statisticki zna-
&ajne samo u I klinitkom stadijumu NSCKP. Oni su pretpos-
tavili da tumori u I klinickom stadijumu kod kojih su detekto-
vane mutacije u K-rasu verovatno imaju mikrometastaze koje
nisu detektovane pri dijagnostikovanju, te da kada se pojave
klini¢ki evidentne metastaze nema razlika u prezivljavanju u
odnosu na K-ras status. Drugi tim americkih istrazivaca, Lu i
sar. ** koji su radili multivarijantnu analizu $est molekularnih
markera kod bolesnika sa reseciranim NSCKP u I stadijumu
bolesti, nije nasao statisticku znacajnost K-ras mutacija kao
prognostickog faktora. Camps i sar. ** su kod 67 bolesnika u
IIIb i IV klinickom stadijumu bolesti uzimali uzorke seruma za
analizu mutacija u K-rasu, pre izlaganja hemioterapijskim
protokolima na bazi platine. Mutacije je imalo 20 bolesnika
(30%). Postojala je tendencija boljeg odgovora na terapiju kod
bolesnika sa mutacijama, ali bez statisticke znacajnosti. Rosell
i sar. ** kod 60 bolesnika u Illa klinikom stadijumu bolesti
analizirali su mutacije u K-rasu. Oni su kod 30 bolesnika dali
preoperativno tri ciklusa hemioterapije, dok je 30 operisano
bez prethodne hemioterapije. Zakljucili su da postoji statisti¢ki
znacajna razlika u duzem preZivljavanju bolesnika koji su
prethodno dobili hemioterapiju, ali nije bilo znacajne razlike u
odnosu na prisustvo K-ras mutacija. Kanadski i americki istra-
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zivaci prosle godine objavili su rezultate istrazivanja interak-
cije K-ras mutacija i adjuvantne hemioterapije kod 450 boles-
nika. Mutacije u K-rasu imalo je 26% bolesnika. Nakon kom-
pletne resekcije T2No i T1-2N1 NSCKP svi bolesnici dobili su
po Cetiri ciklusa terapije po protokolu Cisplatin-Vinorelbin.
Nije nadena statisticki znacajna razlika u odnosu na dobrobit
od adjuvantne hemioterapije kod K-ras pozitivnih i K-ras ne-
gativnih bolesnika *°. Amerigki tim retrospektivno je analizi-
rao 1079 bolesnika sa IIIb i IV klinickim stadijumom
NSCKP, od kojih je 540 le¢eno hemioterapijom (Carboplatin-
Paclitaxel), a 539 je uz hemioterapiju dobijalo i Erlotinib (tiro-
zin kinazni inhibitor EGFR). K-ras mutacije analizirane su kod
264 bolesnika od kojih je 21% (tj. 55 bolesnika) imalo muta-
cije. Od tih 55 bolesnika samo hemioterapiju dobilo je njih 30,
dok je 25 bolesnika dobilo i Erlotinib. Od 207 bolesnika bez
mutacija samo hemioterapiju dobilo je njih 103, dok je 104
dobilo i Erlotinib. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika ni u
jednoj grupi vezano za odgovor na hemioterapiju, kao i na
hemioterapiju i Erlotinib, mada je nadena negativna korelacija
izmedu mutacija u K-rasu i Erlotiniba *'.

S obzirom na to da je uloga mutacija u K-ras onkogenu
u predvidanju efekta hemioterapije, tj. njihova prediktivna
uloga, nedovoljno istrazena, ispitivanje znacaja ovih muta-
cija i dalje je aktuelno. Prema proslogodiSnjem istrazivanju
americkih autora potvrden je znacaj mutacija u K-rasu kao
negativnog prediktora odgovora na terapiju tirozin kinaznim
inhibitorima EGFR-a (Genfitiniba i Erlotiniba) kod NSCKP.
Zapravo, utvrdeno je da bez obzira na povecan broj EGFR-a
prisustvo mutacija u K-ras onkogenu znacajno uti¢e na slab
odgovor (. rezistenciju) na tirozin kinazne inhibitore EGFR,
tako da je preporuceno da se K-ras uvrsti u red markera koje

je potrebno ispitati pre uvodenja ove terapije **.

Zakljucak

Na osnovu naSeg ispitivanja zakljucili smo da su mu-
tacije u K-ras onkogenu prisutne kod 25,6% bolesnika u
I-Ib i IV klini¢kom stadijumu NSCKP, koji zadovoljavaju
kriterijume za primenu polihemioterapije, da je ucestalost
mutacija u K-rasu nezavisna od godina zivota, pola, pusac-
kog i TNM statusa bolesnika. Mutacije su zastupljene i kod
adeno i kod skvamocelularnih karcinoma i nemaju znacaj
za predvidanje odgovora na hemioterapiju sa protokolima
na bazi platine, odnosno nemaju znacaj prediktivnog tu-
morskog faktora, kod bolesnika u IIIb i IV klinickom sta-
dijumu NSCKP.
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Assessment of quality of care in acute postoperative pain management

Procena kvaliteta zdravstvene nege u tretmanu akutnog postoperativnog bola

Dragana Milutinovi¢*, Verica Milovanovié¢', Miroslava Pj evic,
Mirjana Martinov-Cvejin', Tomislav Cigi¢®

Medical Faculty, *Department of Nursing, Novi Sad; Military Medical Academy, ‘Department
of Nursing Care, Belgrade; Clinical Centre of Vojvodina, *Clinic for Anesthesiology and
Intensive Therapy, *Clinic for Neurosurgery, Novi Sad; "Institute for public health of
Vojvodina, Novi Sad

Abstract

Background/Aim. Managing of acute postoperative pain
should be of great interest for all hospital institutions, as one
of the key components of patients satisfaction, which indi-
cates quality, as well as the outcome of treatment. The aim of
this study was to assess the quality of nursing care in manag-
ing acute postoperative pain and to establish factors which in-
fluence patients assessment of the same. Method. The inves-
tigation was conducted on the sample of 135 patients hospi-
talized in surgical clinics of the Clinical Centre of Vojvodina
in Novi Sad in the form of cross-sectional study, by intet-
viewing patients during the second postoperative day and
collecting sociodemographic variables, type of surgical proce-
dure and applied analgesic therapy which were taken from
their medical documentation. The modified questionnaire of
the Strategic and Clinical Quality Indicators in Postoperative
Pain Management (SCQIPP) was used as the instrument of
the investigation. The data were processed with suitable
mathematical statistics methods such as multivariate analyses
of variance (MANOVA), discriminative and other parametric
procedures and methods. Roy’s test, Pearson’s coefficient
contingency (y), multiple correlation coefficient (R) were
conducted amongst other univariant procedures. Results.
The mean score for the individual items of SCQIPP ques-
tionnaire was between 2.0 and 4.7 (scale range 1-5) and the
percentage of patients answers “strongly agree” ranged from
4.4 to 77%. The smallest number of positive answers were

Apstrakt

Uvod/cilj. Znacajan intetes za sve hospitalne ustanove tre-
balo bi da bude resavanje akutnog postoperativnog bola kao
jednog od klju¢nih pokazatelja zadovoljstva bolesnika, kva-
liteta zdravstvene nege i ishoda lecenja. Cilj ovog rada bio je
da se izvtsi procena kvaliteta zdravstvene nege u tretmanu
akutnog postoperativnog bola i utvrde faktori koji uticu na
procenu istog od strane bolesnika. Metode. Istrazivanje je
sprovedeno na uzorku od 135 bolesnika hospitalizovanih na
hirurskim klinikama Klinickog centra Vojvodine u Novom

given by the patients for the item “In order to assess pain in-
tensity, some of the staff asked me at least once in the morn-
ing, in the afternoon and in the evening to show the number
from 0-10". Most of the patients (57%) evaluated severe pain
during the previous 24 hours, as moderate pain, which repre-
sents significantly greater number of patients which complain
of severe pain and mild pain (p < 0.001). The analysis of pa-
tients evaluation (MANOVA p<0.05 and discriminative
p < 0.05) indicates the existence of significant difference be-
tween the assessment of nursing care quality in managing
acute postoperative pain as regards to clinics as the place for
pain management, patient's sex and his expectations. Evalua-
tion from “communication” subscale gives the greatest con-
tribution (24.9%) to the difference between the observed
clinics, and the greatest contribution (25.7%) to the difference
in evaluation of nursing care quality as regards to patients’ sex
has the evaluations from “procedure” subscale. Conclusion.
The results of this study show a useful evidence and identify
aspects of nursing care in postoperative management of acute
pain which are still to be improved. According to the patients’
answers the priority should be given to a regular assessment
of the intensity of postoperative pain and evaluation of the
effects of analgesic therapy.

Key words:
quality assurance, health care; nursing; pain,
postoperative; self-evaluation programs; analgesics.

Sadu u obliku studije preseka, anketiranjem bolesnika dru-
gog postoperativnog dana i prikupljanjem sociodemograf-
skih podataka, vrste hirurskog zahvata i primenjene analge-
ticke terapije iz medicinske dokumentacije. Kao instrument
istrazivanja koris¢en je modifikovani upitnik Strateski i kli-
nicki pokazatelji kvaliteta tretmana postoperativnog bola
(Strategic and Clinical Qnality Indicators in Postoperative Pain Ma-
nagement — SCQIPP). Podaci su obradeni multivarijantnom
analizom varijanse (MANOVA), Royovim testom i Pierso-
novim koeficijentom kontingencije. Rezultati. Prosecan
skor na pojedina¢nim obelezjima SCQIPP upitnika kretao
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se od 2 do 4,7 (vedi skor oznacavao je bolji kvalitet nege), a
procenat odgovora bolesnika ,,potpuno se slazem* vatirao
je od 4,4% do 77%. Bolesnici su dali najmanje pozitivnih
odgovora na obelezje ,,Da bi procenili jacinu bola, neko od
osoblja me je najmanje jednom ujutro, posle podne i uvece
molio da pokazem broj od 0-10%. Veéina bolesnika (57%)
su najjaci bol u prethodna 24 sata ocenili kao umereno jak
bol, $to je znacajno vise od broja bolesnika, koji su se Zalili
na jak ili blag bol (p < 0,001). Analiza ocena bolesnika
(MANOVA p < 0,05 i diskriminativna p < 0,05) ukazala je
na znacajnu razliku izmedu procene kvaliteta zdravstvene
nege u zbrinjavanju akutnog postoperativnog bola u odnosu
na kliniku kao mesto zbrinjavanja bola, pol bolesnika i nje-

gova ocekivanja. Ocene iz supskale , komunikacija® najvise
su doprinosile razlici izmedu posmatranih klinika, a ocene iz
supskale ,,postupak® razlici medu polovima bolesnika u
proceni kvaliteta nege. Zaklju¢ak. Rezultati ove studije
pruzaju korisne dokaze i identifikuju aspekte zdravstvene
nege u zbrinjavanju akutnog postoperativnog bola koje tre-
ba poboljsati. Na osnovu rezultata testa najbolji nacin po-
boljsanja zdravstvene nege bio bi redovna procena jacine
bola i provera analgetskog ucinka datih lekova.

Kljucne reci:
zdravstvena zastita; obezbedenje kvaliteta; sestrinstvo;
bol, postoperativni; samoprocena, programi; analgetici.

Introduction

There has been an increasing interest in acute postop-
erative pain management for several decades "% The exam-
ples of most frequent obstacles of inadequacy of postopera-
tive management are inadequate pain assessment, variability
of individual experience of postoperative pain, lack of sys-
tematic follow up and documented pain assessment, the ab-
sence of interaction between patients and healthcare provid-
ers, negative attitude to the use of analgesia >

Despite the advancement in knowledge of pathophysi-
ological mechanisms of acute postoperative pain, pharma-
cological and technological development, epidemiological
studies reveal insufficiency in pain relief and significant
prevalence of acute postoperative pain > °. The results of
some studies show that 40 to 70% of surgical patients expe-
rience moderate and severe postoperative pain ® .

Regular assessment of healthcare quality in managing
acute postoperative pain is necessary for several reasons .
Allowing patient to experience postoperative pain is unac-
ceptable and unethical when tools and educated healthcare
providers are available. The right of pain relief should be ba-
sic human right. Pain delays postoperative recovery and may
cause medical complications associated with inadequately
treated acute pain (impairing mobility, respirations and
coughing, breathing problems and forming venous thrombo-
sis and hypoxia) '> *. Severe, acute pain after surgical pro-
cedures may progress to chronic postoperative pain '*.

Inefficient treatment of acute postoperative pain may
result in obvious material and immaterial expenses and
losses. Material expenses are the ones in the system of health
care (prolonged hospitalization, the increased use of me-
dicaments, medically related work absenteeism). Immaterial
losses cause emotional anxiety and patients dissatisfac-
tion '> ",

Significant goals in managing postoperative pain in-
clude minimizing or eliminating discomfort, facilitating the
recovery process, and avoiding complications and transition
of acute pain into chronic pain. Nurses from surgical ward
and clinics are also responsible for achieving these goals * .
Nurses interventions in managing acute postoperative pain
comprise recognition of physiological, behavioral and emo-
tional signs and pain symptoms and assessment of pain in-

Milutinovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 156—162.

tensity as the “fifth vital sign”, recording the pain, having
knowledge of available pharmacological and non pharma-
cological approaches for pain relief'™'>"7. Since nurses
spend 24 hours with patients, in most cases health care is the
foundation of quality of work in the organization, and pain
management should be the very core of nursing care °.

Management of pain should be of great interest for all
hospital institutions as one of key components of patients
satisfaction which is a quality indicator, as well as an out-
come of treatment. The best way of quality assessment of
pain management is based on patients self-report '*.

The aim of this study was to assess the quality of health
care in managing acute postoperative pain and to establish
factors of patients perspectives.

Methods

A total of 135 inpatients in surgical clinics (neurosur-
gery, abdominal surgery, endocrine and transplantation sur-
gery, orthopedics, trauma and urology) of the Clinical Centre
of Vojvodina were included in the study conducted in the
form of cross-sectional study, by interviewing patients dur-
ing the second postoperative day and collecting sociodemo-
graphic variables, type of surgical procedure and applied an-
algesic therapy which were taken from their medical docu-
mentation. The patients included in the study underwent
elective surgical procedure, were over eighteen and had
given verbal and written consent for participating in the in-
vestigation. Interviewing of the patients and collecting data
from medical documentation was conducted by an independ-
ent investigator.

The modified questionnaire of the Strategic and Clinical
Quality Indicators in Postoperative Pain Management
(SCQIPP), developed by Ewa Idvall and her associates in
2002, was used as the instrument of investigation'’.

The last version of Strategic and Clinical Quality Indi-
cators in Postoperative Pain Management Questionnaire was
used comprising 14 items in four subscales (communication,
action, trust and environment) converted into statements. The
format of typical five—level Likert item was used to measure
level of agreement or disagreement with the statements
which represent individual items in the questionnaire. The
intensity of description ranges from 1 — strongly disagree, 2
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— disagree, 3 — neither agree nor disagree, 4 — agree to 5 —
strongly agree.

The questionnaire contains two supplementary ques-
tions concerning general patient satisfaction with postopera-
tive pain management and two concerning pain intensity and
general satisfaction. Patients scored “How dissatisfied or
satisfied are you with the postoperative pain treatment” ac-
cording to 11 — level scale, with 0 describing strongly agree,
and “yes” or “no” responds to the question “Tell me if you
experienced more severe pain than you anticipated”.

The supplementary questions concerning pain intensity
(the worst pain experienced during the last 24 hours, as well
as right now pain), measured with numerical scale — Numeric
Rating Scale (NRS), was taken from multidimensional i.e.
the Brief Pain Inventory '’ using numeric 0 to 10 scales, with
0 being "none", 1 to 3 “mild”, 4 to 6 “moderate”, and 7 to 10
“severe” pain. In recent studies the questionnaire was tested
by checking the domain/scale internal consistency (Cron-
bach’s alpha) which was o = 0.84.

The study was examined and approved by the Ethics
Committee of Medical Faculty and Ethics Committee of
Clinical Centre of Vojvodina in Novi Sad. In order to make
the patients anonymous the interviews were conducted
without taking patients personal data and all the data were
treated in strict confidence. The patients were informed on
the independency of the researcher i.e. on no affiliation to
the hospital.

Non-parametric procedures according to frequency of
modalities were used to analyze patients assessments of all
dimensions of health care quality in postoperative pain man-
agement since they have non-parametric characteristics.
However, in order not to lose information, finding the finest
correlations and knowledge, on non-parametric values, data
scaling was done on contingency tables. Since the scaling of
data does not exclude the use of non-parametric tests, the
multivariate analysis of variance (MANOVA) for scaled
data, discriminative and other parametric procedures and
methods were possible. Furthermore, Roy’s test, Pearson’s
coefficient contingency (y), multiple correlation coefficient
(R) was conducted amongst other univariant procedures.

Results

The research was conducted on the sample of 135 inpa-
tients of which 40 inpatients (29.6%) participated in the
Clinics of Abdominal, Endocrinological and Transplantation
Surgery, and 29 inpatients (21.5%) in the Clinics of Neuro-
surgery. The same numbers of 33 patients (24.4%) were both
in the Clinics of Orthopedics and in the Clinics of Urology.

Most patients were male, 71 (52.6%) and 64 (47.4%) were
female. The mean age of the surveyed patients was
47.2 £15.9 years. Several patients asked the researcher to
read and fill in the questionnaire instead of them.

The patients underwent different surgical procedures
(Table 1).

Table 1
Classification of surgical procedures

Surgical procedures n %
Neurosurgery

Interhemilaminectomia 26 19.2

Intracranial tumor 3 2.2
Abdominal surgery

Herniectomia 15 11.1

Cholecistectomia 23 17.0

Colorectal surgery 2 1.4
Orthopedics

Alorthoplastica genus 10 7.4

Alorthoplastica coxae 7 5.1

Ligamentoplastica 16 11.9
Urology

Radical prostatectomia 7 5.1

Nephrectomia 6 4.4

Cystectomia 4 2.9

Lymfadenectomia 4 2.9

Semicastratio 3 2.2

Transuretheral resection 3 2.2

of prostate

Ureterolithotomia 6 4.4

Total 135 100.0

It was established from medical documentation that the
most often administered analgesic on the first postoperative
day was metamizol (Novalgetol) (67, 39.6%) and ketoralak
(Zodol) (61, 36.1%) which is much more than the use of
tramadol (Trodon) (31, 18.3%; p<0.001), metamizol (Bar-
algin®) (5, 3%; p<0.001), diklofenak (Diklofen") (4, 2.4%;
p<0.001) i nimesulid (Nimulid®) (1, 0.6%; p<0.001).
Medications were administered intravenously, subcutane-
ously and orally.

More than a half of the patients, 78 (57.8%), answered
they hadn’t experienced worse pain than they anticipated, in re-
lation to 57 (42.2%) patients who had experienced worse pain
than they anticipated (p<0.05). Most of the patients, 77
(57.0%), assessed the worst pain in the last 24 hours as moderate
pain, which is significantly more than the number of patients
complaining of extreme pain 47 (34.8%; p<0.001) and mild
pain (7.4%; p<0.001). One of the patients did not experience
any pain. The lowest pain intensity in the last 24 hours and right
now pain are shown in Table 2.

Table 2

Pain intensity measured on the second postoperative day

. . No pain Mild pain Moderate pain Severe pain
vain intensity 0) (1-3) (4-6) (7-10)
n % n % n % n %
IB1 1 0.7 10 7.4 77 57.0% 47 34.8
IB2 8 59 113 83.7* 14 10.4
1B3 8 5.9 103 76.3* 23 17.0 1 0.7

1B, —the worst pain during last 24 hours ; IB, — the lowest pain intensity in the last
24 hours; IB; — right now pain (the second postoperative day); *p < 0.001

Milutinovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 156—162.
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Mean score of individual SCQIPP questionnaire items
(n=14) ranged from 2.0 to 4.7 (higher score marks better care
quality), and percentage of “strongly agree” scores varied

from 4.4% to 77%. Table 3 shows that the lowest number of

Analysis of patients’ evaluation (MANOVA p<0.05
and discriminative p <0.05) indicated the existence of sig-
nificant difference between the assessment of health care
quality in managing acute postoperative pain as regards to

Table 3

Patients’ mean (+£SD) and numeric (n) scores for individual items and percentage (%) of patients scoring of
“strongly agree” and “agree” on each SCQIPP item

Quality of care indicators converted into statement “agree” “strongly agree”
Scqipp questions X SD n % n %
Subscale: Communication
1. Before my operation I was told about the type of pain treatment
I would be offered after surgery (K1) 34 12 + 33.33 » 18.52
2. When nurses come on duty, they know “everything” about how
much pain I have had and the pain treatment I have had re- 4.0 1.0 41 30.37 53 39.26
ceived (K2)
3. The nurses and doctors cooperated in treating my pain (K3) 4.6 0.8 22 16.30 100 74.07
Subscale: Action
4.  After my operation I talked with nurse about how I wanted my 338 13 49 36.30 46 34.07
pain to be treated (PS1) ) ) ) ’
5. T received support or help in finding a comfortable position in
bed to help avoid pain (PS2) 4.2 1.0 49 36.30 63 46.67
6. The staff asked me about the pain I had when I breathed 41 11 40 29 63 63 46.67
deeply, sat up, or moved around (PS3) ’ ’ ' ’
7. To determine my level of pain, a member of a staff asked me to
pick a number between 1 to 10 at least once in the morning, 2.0 1.1 10 7.41 6 4.44
afternoon and evening (PS4)
Subscale: Trust
8. Even if I did not always ask for it, I was given pain medication 36 12 52 38.52 31 2296
(PV1) . . . .
9. The nurses helped me with pain treatment until I was satisfied
with the effects of pain relief. (PV2) 33 1.2 = 31.85 23 31.85
10. The nurses are knowledgeable about how to relieve my pain 4.4 1.0 36 26.67 77 5704
(PV3) . . . .
11. The nurses believe me when I tell them about my pain (PV4) 4.7 0.5 26 19.26 104 77.04
Subscale: Environment
12. 1 was given the opportunity for peace and quiet so I could sleep 49 10 5 3778 65 48.15
at night (O1) ’ ’ ) )
13. Thave a pleasant room (02) 4.1 1.0 57 42.22 54 40.00
14. There have been enough nurses on duty for someone to re- 39 11 29 2148 5 3778

spond quickly to my request for pain relief (O3)

SCQIPP — Strategic and Clinical Quality Indicatorsin Postoperative Pain

positive answers was for the item “To determine my level of
pain, a member of the staff asked me to pick a number be-
tween 0 and 10 (or make a mark on a straight line) at least
once every morning, afternoon, and evening”, which means
the lack of regular assessment of pain intensity as the fifth
vital sign in every day nursing care.

Numeric and percentage representation of “agree” and
“strongly agree” modalities, as well as mean values of scores
to the question “How dissatisfied or satisfied are you with
the postoperative pain treatment” 7.9 = 1.8 (X = SD) show
general satisfaction with postoperative health care in ob-
served patients.

The aim of the research and methodological approach
determined the analysis of patients assessment of surveyed
indicators of health care quality in managing acute postop-
erative pain, intensity of extreme pain (IB;) and mildest pain
(IB;) during the last 24 hours and right now pain intensity
(IB3) in relation to clinics of inpatients as the setting of pain
management, their expectations of more severe pain and pa-
tients gender.

Milutinovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 156—162.

clinics as the setting of pain management for most items in
all four subscales, with exception of scores for PV4 (“The
nurses believe me when I tell them about my pain”
p=0.106) and PS; (“After my operation I talked with a
doctor or nurse about how I wanted my pain to be treated”
p=0.139). Discriminative coefficient gave the greatest con-
tribution to the difference between the surveyed clinics (with
starting point at greatest difference) for the patients’ scores
for the following items PV, (.141), PS; (.138), PS, (.137), K,
(.128), K, (.126), PV, (.116) and PS; (.096). Other items
showed lower discriminative coefficient.

The results of this research suggest that health care
characteristics ordered by the degree of discrimination as re-
gards to clinics are following for the items:

— PV1 (Even if I did not always ask for it, I was given
pain medication) in the Clinics for Abdominal Surgery was
agree™®, Clinics for Orthopedics and Trauma was strongly dis-
agree*, and Clinics for Urology neither agree nor disagree™.

— PS3 (The staff asked me about the pain I had when I
breathed deeply, sat up, or moved around) in the Clinics for
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Neurosurgery was disagree* and strongly disagree*. In the
Clinics for Orthopedics and Trauma was neither agree nor
disagree* and disagree, and Clinics for Urology strongly dis-
agree (*p < 0.05).

Analysis of patients’ responds to pain intensity (MA-
NOVA p<0.05 and discriminative p<0.05) established a
significant differences amongst four surveyed clinics in rela-
tionship to IB; assessment (worst pain; p < 0.001), and with-
out difference for patients’ assessment of IB; pain now;
p=0.153) and IB, (the lowest pain; p=0.183), with dis-
criminative coefficient for 1B, (.126), IB; (.030) and IB,
(.024) assessment.

The patients in neurosurgery scored IB, (the worst pain)
as: mild pain, patients in abdominal surgery as severe pain*
and mild pain, while patients in orthopedics and trauma
scored as moderate pain* (¥*p < 0.05).

Figure 1 shows that the greatest contribution to the dif-
ference of clinics as the setting of pain management has the
item scores of subscale “communication” (24.9%) and “ac-
tion” (21.5%).
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Fig. 1 — Contribution of patients’ scores (%) in subscales and
pain intensity assessments to different clinic settings

Analysis of patients’ scores of quality of care in man-
aging postoperative pain (MANOVA p<0.05 and discrimi-
native p<0.05) established the significant differences be-
tween patients expectations of postoperative pain intensity in
relation to overall assessments of health care quality with
discrimination for PS, (.188), K; (.104), K; (.080), PV,
(.060) and PS, (.052) scores.

According to the patients scores of item K; (“The nurses
and doctors have cooperated in treating my pain”) those pa-
tients with pain worse than they expected scored: strongly
disagree and disagree, while patients without severe pain
scored strongly agree, and K; (“Before my operation I was
told about the type of pain treatment I would be offered after
surgery”) for patients with worse pain than they expected
scores were strongly disagree, disagree and neither agree nor
disagree, while patients without severe pain scores were:
agree and strongly agree (p < 0.05).

Analysis of the patients scores of quality of postopera-
tive pain intensity (MANOVA p<0.001 and discriminative
p<0.001) suggests that there is a significant difference be-
tween patients expectation and IB; assessment (the worst
pain; p<0.001), IB; (pain now; p<0.001), IB, (the lowest

pain; p < 0.05), with discrimination for IB, (.432), IB; (.215),
1B, (.000). The results show that patients with worse pain
than they expected IB, (the worst pain) scored: none, mild
pain, moderate pain (p < 0.001).

Figure 2 represents pain intensity scores (33.2%) and
subscale “action” scores (21.4%) giving the greatest contri-
bution to the difference among the patients in relation to their
expectation of postoperative pain intensity.
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Fig. 2 — Contribution of scores (%) in subscales and pain
intensity assessments to difference in relation to worse
postoperative pain expectation

Analysis of the patients scores of quality of postopera-
tive pain intensity (MANOVA p<0.05 and discriminative
p <0.05) suggests that there is a significant difference be-
tween patients gender in scoring most of items in all four
subscales, and there was no established difference for item
PV, (“The nurses helped me with pain treatment until I was
satisfied with the effects of pain relief “p=0.112) and PV,
(“The nurses believe me when I tell them about my pain”
p=0.708). Discriminative coefficient suggests that the
greatest contribution to gender discrimination were scores on
PS, (.158), PV, (.085), PS; (.072), O; (.068), PS, (.061), O,
(.048), while the other items have significantly lower dis-
criminative coefficient.

It is necessary to mention that assessment indicators of
the subscale “trust” have latent items contributing to dis-
crimination of genders together with other items although
they did not show a significant difference, such as PV, and
PV,.

Characteristics of gender can be inferred from this re-
search according to discriminative degree order with the
starting point at highest difference for the following items:
PS, (“I received support or help in finding a comfortable po-
sition in bed to help avoid pain”’) male patients scored neither
agree nor disagree and strongly agree, while female patients
scored disagree and agree; PV, (“Even if I did not always ask
for it, I was given pain medication”) men scored the follow-
ing items strongly disagree, and women agree (p < 0.05).

Analysis of patients scores of quality of postoperative
pain intensity (MANOVA p<0.001 and discriminative
p<0.001) suggests that there is a significant differences
between genders in scoring 1B, (the lowest pain; p<0.001),
IB, (the worst pain; p < 0.05). There was no difference for

Milutinovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 156—162.
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IB; (pain right now; p=0.237) scores, and discriminative
coefficient indicates the greatest contribution to discrimina-
tion between genders in scores on IB, (.131), IB; (.001), and
then on IB; (.000). Thus, it can be concluded that women
scored IB, (the lowest pain) as moderate pain, and men: none
and mild pain (p < 0.001).

Figure 3 suggests that scores of the subscale “action”
(25.6%) and pain intensity (22.8%) contribute most to gender
differences between the patients.

30

25.6

Action Pain intensity Enviromment Trust Comummuucation

Fig. 3 — Contribution of patients’ scores (%) in subscales and
pain intensity assessment to difference between patients’
gender

Discussion

The results of this study suggest that the question of
satisfaction with managing postoperative pain should be con-
sidered incomplete for the assessment of health care quality
since it indicates that regardless of the presence of severe and
moderate pain, a significant number of patients express satis-
faction with the care. There were similar results in other
studies, which can be explained by the fact that our patients
traditionally assume postoperative pain as inevitable and
therefore they have to suffer pain, and very few patients were
aware of the standards of health care they may receive and of
potential benefits of adequate pain relief '*'%.

However, Cronbach’alpha from initial psychometric
analysis (oo = .84) of questionnaire and its subscales called
“communication”, “action”, “trust” and environment” com-
prising significant aspects of health care gave valuable aspects
for the assessment of postoperative care management quality.
The subscale “communication” comprises: informing and edu-
cating patients, as well as team work. “Action” scale means:
timely noticing and treating signs and symptoms of postopera-
tive pain, performing pre- and postoperative care, general care
and giving emotional support to patients. “Trust” subscale
comprises carrying out doctors orders, care of patients, com-
petence and nurses attitude, and “environment” subscale com-
prises: patients privacy guarantees, auxiliary staff, ward rooms
and equipment’. A dilemma exists about the “high” quality
care. Author of the SCQIPP thinks there is only a small dis-
crepancy allowance in percentage of the patients scores
“strongly agree” or, the scope of scores “strongly disagree”
and “disagree” ranging from 0.5 to 3% *

Milutinovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 156—162.

Taking this criterion into account, the most important
aspect of nursing care in postoperative pain, which needs to
be improved, is a regular pain assessment by applying some
of one-dimensional scales. Since this item was scored
“strongly disagree” and “disagree” by 105 (77%) patients it
can be concluded that a regular assessment of pain intensity
is not common practice neither among nurses not among
doctors and most likely indicates to organizational problem
of surveyed clinics. Regular and documented assessment of
pain intensity has been a problem in other countries,
too *>*'. In Holland, an indicator of quality in postoperative
pain management is almost lower than four (in scale ranging
from 0 to 10) in the last 72 hours after operation divided by
the number of evaluated patients. However, in spite of legis-
lative regulations of recording quality indicators only a few
hospitals can make complete results public, because stan-
dards for documenting pain have not been implemented yet
in most of Holland hospitals ''. In our country there is a
regular assessment of pain intensity according to the Regula-
tions of Health Care Quality Indicators as obligatory indica-
tor of quality of work, but only in institutions for health care
of old people *°

The patients responses showed that a lack of monitoring
effects of analgesic therapy in nursing care is very often the
case. It is recommended to monitor effects of analgesic ther-
apy in treating postoperative pain together with a regular
pain assessment because of possible therapy change in ac-
cordance with patients reactions .

Trust as one of the basic principles of pain management
was fulfilled since nurses believe patients have pain. This
finding points out patients trust in the staff and nurses ac-
ceptance of definition of pain by Margo McCaffery, interna-
tional expert on health care of patients with pain. She defined
pain as “whatever the experiencing person says it is, existing
whenever s/he says it does” '’. Another positively scored as-
pect of postoperative pain was a team work of doctors and
nurses.

Surgical clinic as a setting for postoperative pain man-
agement turned out to be a significant factor influencing the
quality of nursing care regarding acute postoperative pain
and it was confirmed by the results of other studies '*. The
quality of nursing care in these clinics gives an explanation,
but we need further research to confirm this.

The results show that gender and patients expectations
in relation to postoperative pain have the most significant in-
fluence on pain intensity assessment and consequently on
quality of pain management. More than a half of patients
with worse pain than they anticipated have lower mean score
in “action” and “communication” subscales. These findings
point out the need for patients to be informed about pain by
nurses before the surgical procedure and different methods of
pain management, the importance of their active participa-
tion in treatment, as it is performed by nurses in most Euro-
pean countries **. Sherwood emphasized that patients show
greater pleasure with postoperative treatment of acute pain if
they were educated through early nursing interventions how
to treat their pain, how to be active partners in planning of
their postoperative pain management >’
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The existing drawbacks can be overcome by profes-
sional education of nurses and establishment of a Postopera-
tive Pain Management Service. Rawall Swedish model
would be most acceptable for our conditions and it is per-
formed by nurses under supervision of one anesthesiologist.
According to this model, nurses from the Service are entitled
to perform education of patients and ward nurses in treating
pain, but they are also obliged to prepare guidelines for
treating acute pain together with surgeons >,

Conclusion

This study showed a lack of regular assessment of pain
intensity and follow-up of effects of analgesic therapy in pro-
fessional nursing care, nurses trust in patients when they re-
port pain and cooperation with doctors in postoperative pain

management, as well as, surgical clinic as a setting for pain
management, gender and existence of worse pain than ex-
pected comprise significant factors which influence score on
quality of acute postoperative management care.

Pain relief itself is not enough for the improvement of
postoperative stay, but in addition to other procedures and
measures it is a precondition for improving outcomes of care
and treatment. Thus, treatment of postoperative pain as an
essential part of care in surgical wards should be given spe-
cial attention. Professional nurse services should have system
of quality planning, performing, evaluating and improving
care, comprising measurable aims and quality indicators.
Since nurses represent most numerous group of professional
health care workers and the ones who are closest to patients,
defining and using indicators of their performance should be
a priority for health care managers.
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Apstrakt

Uvod. Cisti¢ne lezije bubrega vrlo su heterogene i razlikuju
se u pogledu etiopatogeneze, morfoloskih i klinickih mani-
festacija, kao i u pogledu evolucije i terapije. Klasifikacija ci-
stiénih lezija sloZena je, simptomatologija oskudna, a dijag-
noza zasnovana na kompletnim radioloskim dijagnostickim
postupcima. Prikaz bolesnika. Bolesnik, star 20 godina, ja-
vio se urologu zbog neznatnih subjektivnih tegoba. Objekti-
vno, bio je bez pozitivnog klinickog nalaza i promena u bi-
ohemizmu krvi. Na ultrasonografiji (US) opisano je vise se-
roznih, jednostavnih cista obostrano u bubrezima. Na kom-
pjuterizovanoj tomografiji (CT) potvrden je nalaz multiplih
seroznih cista, bez promena u zidu cista, sa o¢uvanim pa-
renhimom bubrega i bez cisticnih promena na drugim pa-
renhimatoznim organima. Zaklju€ak. Iako su cisticne lezije
bubrega cesta pojava u populaciji odraslih, ovo je redak
primer odraslog mladog coveka sa jednostavnim dzinov-
skim, seroznim cistama koje, zasada, ne proizvode klinicke
manifestacije, kao ni funkcijske smetnje bubrega.

Kljucne reci:

bubreg, bolesti; ciste; dijagnoza; prognoza;
klasifikacija.

Abstract

Introduction. Cystic renal lesions are very heterogeneous
lesions which differ in ethiopathogenesis, morphological
and clinical manifestations, and also in evolution and ther-
apy. Classification of cystic lesions is complex, symptoma-
tology is poor, and diagnosis is based on complete radio-
logical diagnostic procedures. Case report. We presented a
20-year old patient with mild subjective symptoms. Objec-
tively, he was without positive clinical signs and changes in
biochemistry of blood. Using ultrasonography (US) multiple
serous simple cysts were found in both kidneys. Using
computed tomography (CT) multiple serous cysts were
found, without changes in cystic walls, with preserved renal
parenchyma and without cystic changes on other paren-
chymatous organs. Conclusion. Although renal cystic le-
sions are frequent in adult population, this is a rare example
of a young adult man with simple, gigantic, serous cysts
which do not produce clinical manifestations nor functional
renal difficulty so far.

Key words:
kidney disease; cysts; diagnosis; prognosis;
classifications.

Uvod

Cisti¢ne bolesti bubrega vrlo su heterogene bubrezne
displazije koje se razlikuju u pogledu etiopatogeneze, mor-
foloskih i klinickih manifestacija. Neke cisti¢ne lezije su na-
sledne, druge nastaju usled poremecaja u razvoju u toku ab-
normalne morfogeneze bubrega.

Ciste u bubregu predstavljaju patoloske, te¢noscu ispu-
njene Supljine u parenhimu. Jednostavne, beningne, serozne
ciste najcesce su cisticne lezije bubrega. Javljaju se na jed-
nom ili oba bubrega u vidu solitarnih ili multiplih lezija.
Mogu se naéi u svakom uzrastu, najcesce izmedu 4. i 6. de-
cenije, ¢es¢e su kod decaka, dok su podjednako ceste kod
odraslih oba pola. Klasifikacija cisti¢nih lezija slozena je i
nju Cini vise grupa cisti¢nih bolesti bubrega, sa po nekoliko

podgrupa. Simptomatologija ovakvih lezija bubrega oskudna
je i najcescée se otkrivaju pri ultrasonografskom pregledu bu-
brega. Dijagnoza se zasniva na kompletnim radioloskim di-
jagnostickim postupcima: ultrasonografiji (US), ekskretornoj
urografiji i kompjuterizovanoj tomografiji (CT) '.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 20 godina, javio se na pregled zbog pov-
remenih tupih bolova u slabinama posle izlaganja ve¢em fi-
zickom naporu. Klini¢kim pregledom konstatovano je da re-
nalna sukusija pokazuje blagu bolnu osetljivost, dok se obo-
stranom bimanuelnom palpacijom ne uocavaju promene. La-
boratorijske analize krvi i urina pokazale su normalan bio-
hemijski nalaz.
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Na US pregledu uoc¢ena je u donjem polu levog bubrega
velika cistolika, anehogena, tankozidna promena velicine
80 mm koja se pruzala do ulaska u malu karlicu. U desnom
bubregu u centralnom delu (slika 1) uocena je cistolika,
tankozidna, anehogena promena, na popre¢nom preseku
veli¢ine 50 x 45 mm, koja se kaudalno pruzala do visine
ulaska u malu karlicu, a u hilusu izdizala krvne sudove pe-
teljke bubrega (slika 2). U gornjem polu istog bubrega bila
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Sl. 1 — Ultrasonografski prikaz cisti¢nih promena desnog
bubrega na uzduZznom preseku
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SL 2 — Ultrasonografski prikaz cisticnih promena desnog
bubrega na popre¢nom preseku

je prisutna jo$ jedna cistolika promena istih ehosonograf-
skih karakteristika, veli¢ine 50 mm. Na ekskretornoj uro-
grafiji uoceno je da oba bubrega izluCuju kontrastno sreds-
tvo istovremeno i pravovremeno u dobroj koncentraciji. U
desnom bubregu na medijalnoj konturi okrugla mekotkivna
senka kompresijom dovodila je do dilatacije kaliksa za gor-
nji pol, dok su kaliksi za donji pol i interpolarnu regiju bili
peharasti. U levom bubregu uocena je laka dilatacija pije-
lona i kaliksa gornjeg pola, dok se kaliksi donjeg pola nisu
prikazali. Ureteri su bili uredne Sirine lumena, glatkih ivica
i u srednjoj treéini potisnuti lateralno, sa kolenastim presa-
vijanjem desnog uretera u srednjoj trecini. Mokraéna besika
bila je urednog nalaza (slika 3).

- e
Sl 3 — Eksrkretorna urografija — snimak nakon kompresije

U cilju definitivne eksploracije cistolikih promena koje
se nisu prikazivale od donjih polova bubrega do male karlice,
a koje se ultrazvu¢nim pregledom nisu mogle jasno izdife-
rencirati uraden je CT pregled. Na CT pregledu uocene su ci-
sticne promene obostrano u bubrezima, jasno ogranicene,
tankog glatkog zida, homogenog sadrZaja koje su denzimet-
rijski odgovarale bistroj seroznoj te¢nosti (slika 4). U gor-
njem polu desnog bubrega videle su se cistolike promene

SL. 4 —Prikaz cisti¢nih promena u bubrezima obostrano sa
denzimetrijskim vrednostima njihovog sadrZaja na nalazu
kompjuterizovane tomografije

veli¢ine 55 mm, a u donjem polu posteromedijalno cisti¢na
promena pre¢nika 62 mm koja se spustala paravertebralno i
kaudalno do visine mokraéne besike. U levom bubregu me-
dijalno uocena je cisti¢na promena precnika 80 mm koja se,
takode, pruzala kaudalno do visine dna mokra¢ne besike (slika
5). U gornjem polu ovog bubrega bilo je prisutno jos nekoliko
manjih cisticnih promena veli¢ine do 25 mm. Oba uretera na-
tivno nejasno su se prikazivala, imao se utisak dilatacije des-
nog uretera do 25 mm, levog do 23 mm. Na ponovljenom pre-
gledu, nakon datog kontrasta, videni delovi uretera bili su obi-
¢ne Sirine, ve¢im delom maskirani cistolikim promenama. To-
kom CT pregleda iskljueno je postojanje cisticnih promena
na ostalim parenhimatoznim organima abdomena.

Zivkovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 163—165.
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SL. 5 — Prikaz oba bubrega tokom real time (RT)
rekonstrukcije (nalaz kompjuterizovane tomografije)

Diskusija

Gotovo sva cisticna oboljenja bubrega nastaju od nefro-
na ili kolektornih kanali¢a, mada sam njihov nastanak nije u
potpunosti razjasnjen. Veli¢ina jednostavnih beningnih cista
varira od jedva vidljivih okom do velikih cista koje mogu da
sadrze nekoliko litara tecnosti. Benigne ciste ispunjene su bi-
strom tecnos¢éu i na ehosonografskim snimcima imponuju
kao okrugle transoni¢ne zone, anchogenih karakteristika,
koja se jasno razlikuju od solidnih tumora bubrega. Zid ciste
tanak je i sagraden od fibroznog tkiva '. Vece ciste sa ten-
dencijom perifernog rasta van bubreznih kontura mogu da
ostave neizmenjene bubrezne Supljine i na ekskretornoj uro-
grafiji nije moguce razdvojiti solitarnu od multilokularne ci-
ste, a ponekad i solitarne od multiplih cista *.

Multiple ciste tesko se razlikuju i od rane faze policisti¢ne
bolesti bubrega. Multiple ciste nepravilno su razbacane sa ocu-
vanim zonama bubreznog tkiva izmedu njih. Kod policisti¢nih
bubrega lezije su difuzne, familijarna anamneza je pozitivna,
funkcija bubrega je poremeéena. Nema pouzdanog kriterijuma,
medutim, za sigurno razlikovanje policisticne bolesti bubrega
odraslih od multiplih jednostavnih cisti koje ve¢inom rastu laga-
no dovodeéi do kompresivne atrofije bubreznog parenhima '.
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Primenom US i CT poslednjih trideset godina ucestalo
je otkrivanje asimptomatskih bubreznih masa, ali je teSko di-
ferencirati jednostavne ciste i solidni tumor bubrega >. Bos-
niak je dao 1986. godine klasifikaciju renalnih cista u cilju
bolje dijagnoze i pracenja. Dijagnoza i pracenje komplek-
snih renalnih cista je kontinuirano i zasnovano na kombina-
ciji US, CT i ekskretorne urografije pri ¢emu se mozZe napra-
viti razlika izmedu beningnih i malignih lezija *°. Bosniak
navodi karakteristike benignosti cisticnih lezija bubrega i to
su: dobra prozra¢nost sadrzaja cisti, bez eho promena unutar
cisti i jasno ograni&eni glatki zid °. Ehosonografski ne moze
da se otkrije maligna degeneracija zida ciste, te se primenjuje
dopunska dijagnosticka procedura. Metoda CT najpouzdanija
je metoda za razlikovanje obicnih cista od solidnih tumora
bubrega, kao i za prepoznavanje maligne degeneracije zida
cisti. Metodom CT utvrduje se sumnja na malignost cisti u
vidu: septiranosti, kalcifikacije, neravnih ivica, vaskularnih
elemenata i visokog denziteta cisti¢ne te¢nosti ”®.

Bosniakova klasifikacija odreduje jednostavne ciste
kao prvu kategoriju i benigne cisti¢ne lezije sa minimalnom
komplikacijom kao drugu kategoriju. Nijedna od njih ne
zahteva intervenciju. Treca kategorija sadrzi vise kompli-
kovane cisti¢ne lezije koje pokazuju radioloske odlike ma-
ligniteta i treba ih hirurski eksplorisati. Cetvrta kategorija
su jasno maligne ciste. Autor istie potrebu pazljivog koris-
¢enja standardizovanih metoda snimanja, kao i potrebno is-
kustvo u dijagnozi kompleksnih cista > '°. Klasifikacija Bo-
sniak Siroko je prihvadena zato Sto reSava teske klinicke
probleme; lako je primenjuju i dobro je prihvataju radiolozi
i urolozi. Karakteri$e se najvaznijim aspektima u dijagnos-
tici beningnih cista, kao i razlikovanju izmedu beningnih i
malignih. Problem ove klasifikacije je razlikovanje druge i
treée kategorije '™ .

Zakljucak

Navedeni dijagnostic¢ki postupci sugeriSu da cisti¢ne le-
zije bubrega kod prikazanog bolesnika po svojim radiolos-
kim karakteristikama pripadaju prvoj grupi klasifikacije Bo-
sniak koja ukazuje da se ovakve ciste maligno ne degeneri$u
i da samo zahtevaju urolosko praéenje.
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Atrofija prednjeg reznja hipofize kao kasna komplikacija
hemoragijske groznice sa renalnim sindromom

Anterior pituitary lobe atrophy as late complication of hemorrhagic fever with

renal syndrome

Dragan Jovanovié*, Zoran Kovadevi¢*, Tamara Dragovi¢', Marijana
Petrovic*, Jelena Tadic¢*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za nefrologiju, 'Klinika za endokrinologiju, Beograd

Apstrakt

Uvod. Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
(HGBS) je akutno infektivnho multisistemsko oboljenje koje
se odlikuje pojavom febrilnosti, hemoragijama i akutnom
bubreznom insuficijencijom. Krvarenje u prednji rezanj hi-
pofize sa posledicnom nekrozom tkiva obi¢no se javlja u
akutnoj fazi teskih klinickih formi HGBS, dok se atrofija
prednjeg reznja hipofize sa smanjenom funkcijom zlezde ja-
vlja nakon faze oporavka. Prikaz bolesnika. Prikazan je
bolesnik sa razvojem hroni¢ne bubrezne insuificijencije i hi-
popituitarizmom kao komplikacijom koja je dijagnostikova-
na Sest godina nakon akutne infekcije prouzrokovane hanta
virusima. Magnetnom rezonancijom regiona hipofize usta-
novljena je atrofija hipofize i prazna sella turcica. Zakljucak.
S obzirom na ucestalost ove virusne infekcije i njen endem-
ski karakter u pojedinim krajevima nase zemlje, neophodno
je razmisljati i o patcijalnom i/ili kompletnom gubitku hipo-
fizne funkcije kao kasnoj komplikaciji HGBS.

Kljucne reci:
hemoragijska groznica sa bubreZnim sindromom;
dijagnoza; leCenje, ishod.

Abstract

Introduction. Hemorrhagic fever with renal syndrome
(HFRS) is acute infective multisystemic disease followed by
febrility, hemorrhages and acute renal insufficiency. Bleed-
ing in the anterior pituitary lobe leading to tissue necrosis
occurs in acute stage of severe clinical forms of HFRS,
while atrophy of the anterior pituitary lobe with diminution
of the gland function occurs after recovery stage. Case re-
port. We presented a patient with the development of
chronic renal insufficiency and hypopituitarism as compli-
cation that had been diagnosed six years after Hantavirus in-
fection. Magnetic resonance of the pituitary gland revealed
atrophy and empty sella turcica. Conclusion. Regarding fre-
quency of this viral infection and its endemic character in
some patts of our countty pattial and/or complete loss of
pituitary function should be considered during the late stage
of HFRS.

Key words:
hemorrhagic fever with renal syndrome;
hypopituitarism; diagnosis; treatment outcome.

Uvod

Hemoragijska groznica sa bubreznim sindromom
(HGBS) je akutno infektivno multisistemsko oboljenje Cije su
osnovne klini¢ke manifestacije febrilnost, hemoragije i1 afek-
cija bubrega sa razvojem akutne bubrezne insuficijencije
(ABI) " Spada u grupu prirodno-7aridnih zoonoza koju izazi-
vaju virusi iz roda hanta virusa, familija Bunyaviridae®. Osno-
vni patogenetski mehanizam HGBS je vaskularna disfunkcija
uzrokovana oSte¢enjem endotelnih celija kapilara, smanjenjem
perifernog otpora i povecanjem vaskularnog permeabiliteta .
Pojava hemoragije je posledica vaskularnog ostecenja i pore-
mecene funkcije trombocita koje je komplikovano pojavom
uremije’. Tipi¢an klinicki tok HGBS prolazi kroz 5 faza: feb-

rilnu, hipotenzivnu, oligurijsku, diuretsku i rekonvalescent-
nu®’. U oligurijskoj fazi razvija se ABI, koja se moze kompli-
kovati edemom pluca, arterijskom hipertenzijom i encefalopa-
tijom uz izrazene hemoragijske manifestacije (epistaksa, he-
moptizije, makrohematurija, hematemeza, melena, rede krva-
renje u centralni nervni sistem)® '°. Sa uspostavljanjem diure-
ze pocCinje faza rekonvalescencije i oporavak bubrezne funk-
cije i Gitavog organizma'®''. Kod odredenog broja bolesnika
posle zavrSene faze rekonvalescencije zaostaju hronicne sek-
vele na bubrezima koje mogu dovesti do razvoja hroni¢ne bub-
rezne insuficijencije (HBI)®. Ipak, veéina bolesnika potpuno se
oporavlja, a posebno su retke neurologke sekvele .
Hemoragija i nekroza u prednjem reznju hipofize uzrok
su 50—-100% fatalnih ishoda od ozbiljnih komplikacija nakon
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hipotenzivne faze '*'*. Prednji rezanj hipofize bio je glavno

mesto krvarenja kod 29 autopsija ukljuc¢ujuc¢i medulu bubre-
ga i desnu pretkomoru srca'®. Kod nekih bolesnika posle fa-
ze rekonvalescencije zaostaju sekvele u smislu poremecéene
funkcije prednjeg reznja hipofize '®

U radu je prikazan bolesnik sa hipopituitarizmom kao
kasnom komplikacijom nakon HGBS.

Prikaz bolesnika

Bolesnik, star 31 godinu, primljen je na klinic¢ko ispiti-
vanje zbog pogorSanja opsteg stanja i razvoja hroni¢ne bub-
rezne insuficijencije. Sest godina ranije proboleo je HGBS
dokazanu pozitivnim hanta virusnim titrom. Akutna bubrez-
na insuficijencija zahtevala je sprovodenje visestrukih hemo-
dijaliznih procedura. Nakon godinu dana, u sklopu redovne
kontrole, verifikovana je bubrezna insuficijencija sa skokom
serumskog kreatinina do 250 mmol/l, anemijski sindrom (se-
rumski hemoglobin Hgb — 89 g/l, hematokrit Het — 25%) i
nesto manje dimenzije bubrega pri ultrazvuénom pregledu.
Sest meseci pred sada$nji prijem nastupile su prve tegobe u
vidu periodi¢ne intolerancije na napor, kratkotrajnih febrilnih
epizoda, gubitka apetita sa prate¢im progresivnim telesnim
propadanjem, bolovima u trbuhu i razvojem hipotenzije, Sto
je 1 bio razlog prijema u bolnicu. U meduvremenu, nakon
prebolele HGBS bolesnik nije imao nikakve vece traume,
pogotovo glave, niti se obracao lekaru zbog endokrinoloskih
ili neuroloskih tegoba.

Pri prijemu, bolesnik je bio svestan i afebrilan, adina-
mican, asteni¢ne grade, suve koze, oslabljenog turgora i su-
vih sluznica. Na telu se uocavala oskudna kosmatost lica i
podpazusnog regiona, uz izrazitu slabost muskulature gornjih
i donjih ekstremiteta. Sr¢ana akcija bila je ritmicna, bradi-
kardi¢na sa frekvencijom od 50 otkucaja u minuti, muklih
tonova, bez Sumova. Vrednost krvnog pritiska iznosila je
90/70 mmHg.

Laboratorijske analize ukazivale su na blazu anemiju
(Hgb — 102g/1, Het — 29%) kao i znake hroni¢ne bubrezne
slabosti (urea — 10,6 mmol/l, kreatinin — 191-171 mmol/l) uz
endogeni klirens kreatinina od 21,98 ml/min i povisen 52
mikroglobulin u urinu (0,87 mg/l). Bazalno izmerene vred-
nosti tropnih hormona hipofize bile su snizene: TSH — 0,291
mlU/1 (referentna vrednost 0,350-5,50 mIU/1); LH — 0,5 TU/1
(referentna vrednost 1,5-9,3 TU/); FSH — 0,2 TU/1 (referent-
na vrednost 1,4—-18,1 TU/); ACTH — 5,8 pg/ml (referentna
vrednost 9—46 pg/ml). Dnevni profil hormona rasta nije uci-
njen iz tehnickih razloga. Bazalno izmerene ostale endokri-
noloske analize pokazale su sniZzene vrednosti ukupnih hor-
mona S§titaste zlezde i njihovih slobodnih frakcija: T4 — 36,2
nmol/l (referentna vrednost 58,1-140,6 nmol/l); FT4 — 5,68
pmol/l (referentna vrednost 12,0-22,0 pmol/l); T3 — 1,68
nmol/l (referentna vrednost 0,92-2,79 nmol/l); FT3 — 3,72
pmol/l (referentna vrednost 3,50—6,50 pmol/l); testosteron <
0,069 nmol/1 (referentna vrednost 9,9—27,8 nmol/l); kortizo-
lemija u 08,00h: 27,6 mmol/l (referentna vrednost 138—690
mmol/l); prolaktin u 08,00h: 147 ulU/ml, u 11,00h: 146
ulU/ml, u 13,00h: 151 ulU/ml (vrednosti u referentnim gra-
nicama). Seroloske reakcije na hanta viruse: test indirektne
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imunofluorescencije antitela u IgG klasi bio je pozitivan (1 :
512); ELISA test At u IgM klasi na hanta-pumala viruse bio
je negativan. Nivo serumskog K™ i Na* sve vreme hospitali-
zacije bio je u referentnim granicama.

Morfolosko ispitivanje hipofiznog regiona ucinjeno je
desetog dana hospitalizacije magntenom rezonancijom. Na
uradnim sekvencama T-1 D3 u sagitalnoj i koronarnoj projek-
ciji uocavala se plitka i prazna sella turcika bez jasno diferen-
ciranog Zlezdanog parenhima. Pregled je uraden uz slabu sara-
dnju bolesnika, bez injekcije kontrasta, uz brojne artefakte.

Inicijalna supstitucija glukokortikoidne funkcije zapo-
Ceta je tabletama hidrokortizona u dnevnoj dozi od 60 mg,
koja je posle poboljsanja opsteg stanja, smanjena na dozu od
30 mg dnevno. Supstitucija tireoidne funkcije zapoceta je
sintetskim preparatima levotiroksina u dozi 100 ug dnevno.
Na sprovedenu terapiju bolesnik je reagovao povoljno, nas-
tupilo je povlacenje vecine navedenih tegoba, a vrednosti kr-
vnog pritiska stabilizovane su na 100/80 mmHg. Predlozena
supstitucija depo-preparatom testosterona u dozi od 250 mg
jednom mesec¢no ostala je da se sprovede u mestu boravka.

Diskusija

Na bazi dosadasnjih istrazivanja kod nas i u svetu,
HGBS u bivsoj Jugoslaviji, posebno u Srbiji, bila je izaziva-
na razligitim serotipovima hanta virusa'’. Svaki od njih iza-
ziva bolest razli¢itog klini¢kog toka, razliite prognoze i raz-
licitog letaliteta koji se krece od 0,5% za Puumala do 16,3%
za Beograd hanta virus. Kod prikazanog bolesnika radilo se o
Beograd hanta virusu za koji se zna da izaziva HGBS sa tes-
kom klini¢kom slikom . U periodu od 1989-2007. legeno je
135 bolesnika u Vojnomedicinskoj akademiji (VMA) od ko-
jihje 11 (8,15%) razvilo HBI, hipertenziju 3 (2,22%), hipoti-
reozu i sterilitet 2 (1,48%) i hipokorticizam 1 (0,74%), §to je
znatno rede nego kod nekih drugih autora . U grupi od 60
bolesnika nakon HGBS 11 (18%) bilo je sa endokrinim defi-
citom pa je zakljuceno da postoji visoka ucestalost hipopitu-
itarizma u kasnijem periodu'®. Pored standardnih testiranja
endokrine funkcije hipofize koriS¢ena je i magnetna rezo-
nancija kojom je potvrdena atrofija hipofize i prazna sella
turcica'®. Mali procenat endokrinih sekvela u naoj grupi
bolesnika moze se objasniti kasnijim neredovnim kontrolama
ili ¢injenicom da endokrini poremeéaji proticu supklinicki. S
druge strane, hipofizna krvarenja se najcesce zavrSavaju le-
talno i dijagnostikuju na autopsijama, a u grupi od 135 bole-
snika u VMA samo kod dva bolesnika je usledio letalni is-
hod .

Prikazani bolesnik imao je tezu klini¢ku formu HGBS
sa razvojem ABI i potrebom za leCenjem hemodijalizom
(HD). U toku faze rekonvalescencije zaostala je bubrezna
slabost. U akutnoj fazi HGBS nije radena magnetna rezonan-
cija glave i nema podataka iz ustanove u kojoj je leCen u to
vreme o hormonskom statusu, a ni u kasnijoj medicinskoj
dokumentaciji o eventualnim drugim moguéim razlozima za
poremecaj funkcije hipofize.

Mayer " opisuje klinicku sliku panhipopituitarizma
nakon HGBS u nekoliko dobro dokumentovanih sluéajeva. U
vedini sluéajeva hipopituitarizam javlja se nakon rekonvales-
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centne faze HGBS i manifestuje kao panhipopituitarizam na-
kon oporavka ". Mikroskopski, u prednjem lobusu videni su
tipi¢ni fokusi nekroze kod 31 od 40 autopsija narocito u in-
fundibulumu, a bili su povezani sa hemoragijama u teSkim
formama bolesti '*. U nekoliko sludajeva, nadeni su fokusi
hemoragije u hipotalamusu u mamilarnom telu i u blizini in-
fundibuluma. Polje nekroze bilo je uglavnom lokalizovano u
centralnom delu u blizini fibrovaskularnog stalka infundibu-
luma kod 39 od 42 autopsije *. Mehanizam nekroze i hemo-
ragije hipofize jo§ uvek je nedovoljno poznat, ali vazospa-
zam zajedno sa Sokom zasigurno ulestvuju u patogenezi .
Ni u jednom slucaju nije videna vaskularna okluzija "*. Atro-
fija hipofize opisuje se na nalazu magnetne rezonancije ili
kompjuterizovane tomografije u kasnijem periodu nakon
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akutnoj fazi teske klinicke forme HGBS mogao imati apo-
pleksiju hipofize i kasnije njenu stalnu rezidualnu hipofunk-
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Zakljucak
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Dva veka uroloske endoskopije

Two centuries of urologic endoscopy
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Poceci razvoja endoskopije

Vekovima ¢ovekova prirodna radoznalost za ljudsko telo
dovodila je do stvaranja raznih instrumenata od kojih su mnogi
sli¢ni danasnjoj dijagnosti¢koj opremi. Prvi veliki napredak u
endoskopiji u¢injen je u 19. veku. Filip Bocini (Phillip Bozzi-
ni, 1773-1809) opisao je 1806. godine instrument koji vizue-
lizuje unutradnjost mokracne besike i nazvao ga lichtleiter '.
Okrugli otvor lichtleitera bio je podeljen vertikalno na dva
dela (slika 1). Jedna polovina otvora drzala je izvor svetlosti

SI. 1 — Bocinijev lichtleiter

(svecu), dok je druga polovina koriS¢ena za sagledavanje. I po-
red toga $to ne postoje dokazi da je lichtleiter ikada bio koris-
¢en na bolesniku, Bocini je bio ismevan, zbog neprikladne
znatizelje, od strane Medicinskog fakulteta u Becu, koji je od-
bacio ,,magi¢nu lampu“ zbog male povrsine sagledavanja, lo-
Seg osvetljenja i procene da bi upotreba bila suvise bolna.

Key words:
endoscopy; surgical instruments; urology; history of
medicine.

Pjer Segalas (Pierre Segalas, 1792—-1874) 1826. godine
predstavio je svoj uretro-cisti¢ni spekulum (slika 2) >. Sistem
osvetljenja sa dve male svece i tubularnim koni¢nim ogle-
dalom Akademija nauka odbacila je kao neadekvatan.

e — .

e

SL. 2 — Segalasov uretro-cisti¢ni spekulum

Godinu dana kasnije, DZon FiSer (John Fisher, 1798—
1850) pokusao je da resi problem osvetljenja modifikacijom
cevi u Z-formaciju sa dva prava ugla, zadrzavajuci sve¢u kao
primarni izvor svetlosti, ali, takode, bez uspeha 3,

Par godina kasnije, 1865. godine, Antonin Dezormo
(Antonin Desormeaux, 1815-1894), predstavio je, po mislje-
nju Pariske medicinske akademije, prvi, zadovoljavajuci ci-
stoskop (slika 3) *. Kao izvor svetlosti Dezormo je koristio
sagorevanje smese alkohola i terpentina. Lampa postavljena
izmedu reflektora i soCiva projektovala je preko ravnog
ogledala svetlost u besiku. Dezormo je uveo u praksu endos-
kopsku uretrotomiju sa termalnim dugmetom pod direktnom
vizijom i, verovatno, prvi izveo uklanjanje papiloma iz uret-
re, zbog Cega se moZe smatrati ocem cistoskopije. lako je
Dezormoov cistoskop koris¢en uspesno u Evropi, znacaj ci-
stoskopije u Americi nije bio u potpunosti sagledan, jer je
veéina posmatranih stanja, kao Sto su tumori besike, bila van
domasaja hirurgije.

Mnogi ponavljani, ali nezavisni pokusaji da se modifi-
kuju ovi instrumenti nastavljeni su. Godine 1865. Francis
Kruz (Francis Richard Cruise), modifikacijom polozaja sve-
tla na osnovnom modelu Dezormoove lampe, bocno i pro-
menom smese goriva lampe na petrolej i kamfor, postigao je
bolje osvetljenje mokraéne besike . Veé 1867. pojavili su se
opisi jednog od radikalnijih nacina osvetljenja mokrac¢ne be-
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sike *. Julius Bruk uvodio je usijanu platinsku Zicu hladenu
vodom u rektum bolesnika da bi osvetlio beSiku koju je sa-
gledavao kroz spekulum. Rektum bolesnika u viSe navrata
bio je znacajno osteCen, zbog Cega je metoda i napustena.
Prva uspesna kateterizacija uretera pod vizijom bila je ostva-
rena 1876. godine od strane Jozefa Grinfelda *.

Sl 3 — Dezormoov endoskop

Maksimilijan Nice i uvodenje izvora svetlosti u
besiku

Inspirisan radom Bruka, Maksimilijan Nice (Maximilian
Nitze, 1848-1906) dosao je na ideju da izvor svetlosti treba
prebaciti u mokra¢nu besiku. Godine 1877. postavljanjem
usijane platinske Zice hladene vodom na vrh cistoskopa dobio
je bolje osvetljenje unutar besike °. Nice je imao 28 godina ka-
da je 2. oktobra 1877. godine predstavio svoj prvi cistoskop
pre¢nika 21 French Nacionalnom medicinskom koledZzu na
Patoloskom institutu Friedrichstadt bolnice u Drezdenu ®. I po-
red toga $to je rizik ostecenja besike bio veliki, Nice je ucinio
istorijski preokret prebacivsi izvor svetlosti, koji se do tada
nalazio van, u mokraé¢nu besiku. Medutim, sistem direktne vi-
zije omogucavao je sagledavanje vrlo uskog polja prilikom ci-
stoskopije. Zajednickim radom Nice i Lajter (Josef Leiter,
1830-1892) problem ograni¢enog vidnog polja resili su posta-
vljanjem opti¢kog sistema na cistoskop i 1879. godine svetu
predstavili Nice-Lajter cistoskop . Naredni korak napretka
bio je usmeren ka razvitku modernijeg sistema osvetljenja.
Godine 1887. Nice na svoj cistoskop postavio je, za to vreme
revolucionarni, izvor svetlosti — Edisonovu ,,minjon” lampu 7
Vakumska ,,minjon” lampa bila je do tada najpouzdaniji izvor
svetlosti a, takode, nije dovodila do oSte¢enja zida mokraéne
besike, §to je bio glavni ogranic¢avajuéi faktor ranijeg dizajna.
Nakon objavljivanja svojih cistoskopskih zapazanja 1889. go-
dine u ,,Lehrbuch der Cistoskopie“ Nice je postavljen za pro-
fesora Berlinskog univerziteta °.

Rade¢i sa Pol Hartvingom u periodu do 1896. godine
Nice je razvio nekoliko vrsta cistoskopa 21-23 Sarijea kao
Sto su irigacioni cistoskop (1899), fotografski endoskop
(1893), nekoliko razli¢itih vrsta operativnih cistoskopa i
kateterizirajuéi cistoskop (1891-1895) . Smatra se da je pre-
zentovanjem Niceovog operativnog cistoskopa u Casopisu
LHZentralblatt fur Chirurgie” 1891. godine zapocela era endo-
skopske hirurgije (slika 4) ®. Operativni cistoskop imao je

omc¢u na svom kraju koja je postavljana oko tumora nakon
Cega je ukljudivana galvanska struja. Kontrola krvarenja bila
je toliko dobra da je na uzorku od 150 tretiranih bolesnika
Nice imao samo jedan smrtni slugaj ®. Iste godine Johan Fon
Mikulitz razvio je instrument kod kojeg se donja tre¢ina mo-
gla dovesti u ugaoni polozaj od 30 stepeni . Boize du Roger
1889. godine dao je najznacajniji doprinos razvoju endosko-
pije nakon Nicea*. Podelivsi koSuljicu cistoskopa na dva
dela omogucio je alternativno koris¢enje jednog kanala.

SI. 4 — Niceov operativni cistoskop

Nice je u narednim godinama radio na tehnici kateteri-
zacije uretera, ali zbog nepostojanja vodi¢a u to vreme ugla-
vnom bezuspesno. Francuski urolog Joakim Albaran (1860—
1912) dodao je zavrtanj Niceovom cistoskopu 1896. godine
koji je omogucavao podizanje i spusStanje vrha cistoskopa,
reSivsi time problem ureteralne kateterizacije (slika 5) U
pocetku je Albaranov zavrtanj bio priklju¢ivan na standardni
cistoskop kao dodatna oprema, ali Nice od 1897. godine po-
¢inje da izraduje svoje cistoskope sa inkorporiranim ,,Alba-
ranom* unutar jedne kosuljice *. Ovo je omoguéilo pokretlji-
vost unutar mokra¢ne beSike Sto je znatno olakSavalo opera-
tivni rad. Godinu dana pre svoje smrti dao je svoj posledn;ji
doprinos razvoju endoskopije predstavljanjem ureteralnog
okluzionog katetera °. Dvadeset prvog februara 1906. godine
Nice je umro nakon mozdanog udara u svojoj ordinaciji.

SIL. 5 — Albaranova modifikacija Niceovog cistoskopa

Stalni rad na unapredivanju i primeni novih tehnicko-
tehnoloskih dostignu¢a omogudili su krajem 19. veka da
urolozi Sirom sveta Kkoriste cistoskopiju kao relativno bezbe-
dnu i jako korisnu dijagnosticku metodu.

Poti¢ MB i Ignjatovi¢ IM. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 169—172.
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Spektrofotometrija i uveéanje slike

Maja 1900. godine Tilden Braun iz Nju Jorka predsta-
vio je prvi duplo kateterizujuci cistoskop na temeljima du
Roseovog megaloskopa, koji je omogucavao direkno i indi-
rekno sagledavanje °. Vilijem Otis je 1902. godine patentirao
sferi¢nu prizmu na ¢ijoj osnovi nastaje cistoskop sa socivom
Sirokog ugla '°. Godine 1907. $vajcarska kompanija ,,Zeiss*
razvila je Amiéi prizmu koja je davala vertikalnu, oStriju i
svetliju sliku ''. Kao rezultat primene prizmi doglo je do po-
vecéanja slike kao i ugla sagledavanja promena u beSici pri ci-
stoskopiji. Maksimilijan Stern (Maximilian Stern, 1878
1946) 1926. godine publikovao je po prvi put u istoriji
resektoskop za transuretralnu resekciju prostate u vodenom
medijumu u ¢asopisu ,,International Journal of Medical
Surgery“ (slika 6) ®'. Stern je narednog dana u ordinaciji
Eugena Jozefa uspeSno demonstrirao svoju tehniku na

w5

1

SI. 6 — Sternov resektoskop

zefa uspesno demonstrirao svoju tehniku na bolesniku.

U skladu sa tehnicko-tehnoloskim dostignu¢ima endos-
kopski instrumenti u urologiji su usavrSavani sa ciljem da se
uveca slika, poboljsa ostrina i intenzitet svetlosti. Endoskopi
Nice generacije za vizuelizaciju podrazumevali su slaganje
serije soCiva na tacan i precizan nacin unutar endoskopa. Kao
rezultat velikih vazdus$nih prostora izmedu sociva dolazilo je
do smanjenja radijusa raspolozive vidljivosti. Godine 1959.
Harold Hopkins uveo je u praksu sistem kompaktnih sociva
" Novi sistem sastojao se od staklenog stuba izmedu so&iva
$to je opticki omogucilo kvadratno povecanje svetlosne tran-
smisije, mehanicki upotrebu cistoskopa manjeg dijametra i
doprinelo ostrini i kontrastu dobijene slike (slika 7). Moderni
sistem svetlosnog prenosa omogucio je 80 puta jacu transmi-
siju svetlosti od predratnih modela, bolju rezoluciju i S§iri
ugao sagledavanja ’. Karl Storc je 1960. godine dodao novi
nacin prenosa svetlosti putem fiber optickih vlaka-
na Hopkinsonovom sistemu kompaktnih so¢iva . Zahtevi za
izvodenjem komplikovanijih procedura rasli su sa poboljsa-
njima endoskopske vizije. Bipolarna endoskopska elektroka-
uterizacija uvedena je u upotrebu 1966. godine ’. Iako je Ni-
ce jos 1893. godine objavio svoj patoloski atlas sa fotografi-
jama, bilo je potrebno da prode jo§ Cetiri decenije pre nego
§to su kvalitetne fotografije u boji postale standard °. Osam-

Poti¢ MB i Ignjatovi¢ IM. Vojnosanit Pregl 2009; 66(2): 169—172.
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Sl. 7 — Tradicionalni i Hopkinsov sistem kompaktnih so¢iva

desetih godina 20. veka postavljanjem elektronske kamere na
vrh endoskopa omoguceno je konvertovanje optickih slika u
elektronske impulse. Napredak u video endoskopiji omogu-
¢io je uvecanje slike na monitoru koji je obezbedio ugodniji
polozaj urologa pri radu, kao i znatno bolju viziju i moguc-
nost edukacije (slika 8) 7.

SI. 8 — Moderni sistem endovizije

Zakljucak

Nastanak endoskopije predstavljao je kopernikanski
preokret u razvoju urologije. Kljucni elementi poboljsava-
nja endoskopije bili su uvodenje izvora svetlosti u mokrac-
nu besiku, koriS¢enje optickih sistema za uvecanje slike,
nastanak operativnih endoskopskih instrumenata i uvodenje
endovizije. Sumacija pronalazaka ucinila je da je urologija,
zbog moguénosti endoskopske dijagnostike, danas postala
obrazac elektivne hirurgije medu svim hirur§kim discipli-
nama. Endoskopska hirurgija koristi se za uroloSke opera-
cije, za koje je doskora otvorena hirurgija bila neprikosnove-
no pravilo, kao §to su operacija benigne hiperplazije prostate,
tumora mokra¢ne beSike, kalkuloza beSike i kalkuloza gor-
njeg urotrakta.

Zahvalnica. Rad pomognut sredstvima sa Projekta broj
145004 Ministarstva za nauku Srbije.
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Osnovi klinicke
radiologije
Od slike do dijagnoze

Joerg W. Oestmann
Christoph Wald
Jane Crossin

&5
ETEE

,»Radiologija moze da bude veoma zabavna. To je sa-
svim li¢no iskustvo autora, koje ¢e vas pratiti kroz ovu knji-
gu, a nadamo se, i tokom vase medicinske karijere. To je os-
novni razlog zbog kojeg smatramo da je ova knjiga potreb-
na.......“. Tako pocCinje knjiga. ,,Osnovi klinicke radiologije —
Od slike do dijagnoze*, ¢iji je originalni naslov ,,Getting Sta-
rted in Clinical Radiology*.

Autori knjige su Joerg Wilhelm Oestmann, profesor ra-
diologije Campus Virchof klinike, Charité univerzitetskog
klinickog centra, Humboltovog univerziteta i Slobodnog
berlinskog univerziteta (Berlin, Nemacka), Christoph Wald,
docent radiologije Medicinskog fakulteta Tufts univerziteta
(SAD) i Janne Crossin, visi predava¢ dijagnosticke radiolo-
gije Kraljevske bolnice Brisbane (Brizben, Australija).

Knjigu je preveo sa engleskog na srpski jezik dr Dejan
Dimitrijevic.

,,Osnovi klini¢ke radiologije — Od slike do dijagnoze*
broji 355 strana, 14 poglavlja i 1 035 ilustracija.

Autori ove knjige kazu da je ,,radiologija gigantska spe-
cijalnost, koja neprestano raste, i iz meseca u mesec postaje
sve kompleksnija. Nju je, iz vise razloga, nemoguce nabubati
napamet. Mora se potpuno ovladati instrumentima za dobija-
nje slike i njeno analiziranje, §to znaci da njihova nacela mo-
raju da se potpuno razumeju. Shvatanje principa radioloske
dijagnostike i svakog pojedinog snimka je, prvenstveno, in-
telektualni izazov. Zbog toga je, iako specifi¢no znanje moze
da se stice Citanjem literature, najvazniji princip nastave in-
terpersonalni transfer iskustva: ne postoji zamena za iskus-
nog nastavnika radiologije. Zbog ovoga je radiologija didak-

ticka disciplina par ekselans. Najrelevantnije dijagnosticke
tehnike se mogu preneti i nauditi koriS¢enjem egzemplarno
snimljenog materijala. To je velika prilika u akademskoj ra-
diologiji — samo treba da je zgrabimo*. Izmedu ostalog, auto-
ri naglaSavaju da ,,radiolog prvi kontakt sa pacijentom uspo-
stavlja gledanjem snimka, $to je postupak koji podseca na
normalnu proceduru u patologiji, a razlikuje se od svega Sto
rade drugi specijalisti* i nastoje da daju odgovor na pitanje —
,»po ¢emu se radiologija toliko razlikuje od drugih klini¢kih
disciplina?*

Autori ovog interesantnog dela nastoje da Citaoca ove
knjige prosSetaju kroz osnove radiologije, upoznavsi ga sa in-
strumentima u radiologiji (projekciona radiografija, kom-
pjuterizovana tomografija, ultrasonografija, magnetna rezo-
nancija), stvaranjem, detekcijom i atenuacijom x-zraka, pro-
cesiranjem snimka, principima rada ultrasonografije, mag-
netne rezonancije i dr. Autori istiCu da je poznavanje osnov-
nih postupaka i pravila konvencionalne i digitalne radiogra-
fije neophodno za shvatanje nastanka odredenog radiograf-
skog prikaza. NaglaSavaju fenomen imidzinga i percepcije i
Sta treba da znamo da bismo analizirali radiografsku sliku. U
posebnom poglavlju autori iznose rizik, smanjivanje rizika i
profilakticke mere, uz napomenu da je za bolesnika najbolja
zaStita od zraCenja, uz strogo pridrZavanje liste indikacija,
smanjenje broja rendgenograma na apsolutno potreban mi-
nimum, i kad god je ostvarljivo, biranje modaliteta snimanja
koji ne koristi jonizujuée zracenje. Opisuju se jodna kontra-
stna sredstva, barijum-sulfat, ultrasonografska kontrastna
sredstva i kontrastna sredstva u magnetnoj rezonanciji, sa
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mogucnostima nastanka nezeljenih reakcija na njih i predu-
zimanje neophodnih mera predostroznosti za njihovo sanira-
nje. Data je rendgendijagnostika sa rendgenskom slikom
grudnog kosa, kardiovaskularnog sistema, kosti i mekog tki-
va, gastrointestinalnog trakta, urogenitalnog sistema, central-
nog nervnog sistema, dojke, glave i vrata, dijagnostika trau-
me, politraume, luksacija i fraktura.

Knjiga ,,Osnovi klini¢ke radiologije — Od slike do dija-
gnoze* namenjena je studentima medicine ili, kako kazu au-
tori, ona ,,isto vazi i za one koji uce radiologiju kao studenti i
mladi lekari: medu poletarce na ovom polju mora da se unese
entuzijazam za fascinantno podrucje radiologije.

dr Rade R. Babi¢
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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 vrac¢aju 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 skracenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo mozZe se dobiti u redakciji.
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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
(212x297 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-Pavlova 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 5th 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: *, ¥,
H8& 1,9 ** 1, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

[llustrations

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.
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