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Vojnomedicinska akademija: 165 godina tradicije i napretka

Military Medical Academy: 165 years of tradition and progress

Elizabeta Ristanovié¢

Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javnoscu, Beograd, Srbija

Vojnomedicinska akademija — juce: istorijski koreni
i tragovi Kkoji svetle

Vojnomedicinska akademija (VMA) danas je svetski
priznato ime na polju medicinske struke i nauke, sloZzen me-
gasistem po svim tehnoloskim i funkcionalnim merilima, ali
i istorijska velicina koja traje ve¢ vise od veka i po.

Istorijski koreni VMA vezani su za vreme ponovnog
uspostavljanja srpske drzave nakon viSevekovnog ropstva.
Ukazom drzavnog saveta, zasnovanog na Sretenjskom usta-
vu iz 1835. godine, ustanovljena je organizacija sanitetske
sluzbe, a ve¢ 1836. godine osnovana je Vojna bolnica u Sa-
vamali. Godine 1838, u krugu kasarne na Paliluli, preko puta
Botanicke baste, formirana je uredena vojna bolnica sa 30
bolesnickih mesta.

Uredbom srpskog knjaza Aleksandra Karadordevica od
02. marta (19. februara po starom kalendaru) 1844. godine
predvideno je formiranje Centralne vojne bolnice sa 120 bo-
lesnickih mesta koja je, u prvo vreme, bila smestena na pro-
storu danasnje Trece beogradske gimnazije (slika 1). Ovaj
datum obelezava se kao Dan Vojnomedicinske akademije.
Centralna vojna bolnica bila je svedok znacajnih istorijskih
dogadaja, a na njenom celu nalazila su se, u to vreme, najpo-
znatija imena srpske medicine. U prvoj deceniji 20. veka po-
¢inje izgradnja novog bolnickog zdanja na podrucju zapad-
nog Vracara u koji se 1909. godine useljava Centralna vojna
bolnica, sada pod imenom Opsta vojna bolnica. U to vreme
predstavljala je najmoderniju bolnicu na Balkanu. Imala je
400 postelja i Sest odeljenja (slika 2). Njeni kadrovi bili su
znacajan oslonac srpskoj vojsci u oslobodilackim ratovima
1912-1918.

Opsta vojna bolnica je 1922. godine promenila forma-
cijsku ulogu i nazvana je Stalna vojna bolnica Prve armijske
oblasti, a 1930. godine, kada ve¢ ima 780 postelja, dobija na-
ziv Glavna vojna bolnica.

Kadrovi i prostor Glavne vojne bolnice predstavljali su
bazu novoosnovanog Medicinskog fakulteta u Beogradu. Pr-
vih osam profesora ovog fakulteta bili su kadrovi Glavne
vojne bolnice koji su osnivanje Medicinskog fakulteta shva-
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SI. 1 — Prva strana “Ustrojenija Spitalja centralne vojske” iz
1844. godine kojim je formirana Centralna bolnica srpske
vojske, prete¢a Vojnomedicinske akademije u Beogradu

tali kao patriotski zadatak i ispunjenje jo§ jednog veliCans-
tvenog dela za svoj narod i otadzbinu.

Kadrovi Glavne vojne bolnice bili su i nosioci herojskih
dela u leCenju ranjenika i bolesnih u antifasistickom ratu
1941-1945. godine.

Posle Drugog svetskog rata, aktima najvisih organa vla-
sti bivSe Jugoslavije, formirana je Vojnomedicinska akade-
mija koja je Zakonom o VMA, usvojenom u Skupstini FNRJ
aprila 1960. godine, definisana kao najvisa vojnozdravstve-
na, naucnoistrazivacka i obrazovna institucija i centar za po-
slediplomsko usavrSavanje (slika 3). Njen rad odvijao se po
najvisim svetskim standardima.

Correspondence to: Elizabeta Ristanovi¢, Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za moral i odnose sa javnoscéu, Crnotravska 17, 11 040

Beograd, Stbija. +381 11 36 08 311. E-mail: vma@mod.gov.yu
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SL 2 - Ui)ravna zgrada Vojnomedicinske akademije na
Vracaru

UEAZ
© riodtalouy

ZAKONA O VEINGMEDICINSEOS AKADENIIT

durntivee
g

Pullalie, 4
1L uprils 1060 godise
Beagrad

SI. 3 — Ukaz o proglasenju Zakona o Vojnomedicinskoj
akademiji (april, 1960)

Pocetkom 80-ih godina proslog veka VMA seli se u
prelepo zdanje na Banjici, simbol grada Beograda i drzave
Srbije, najsavremeniji medicinski centar ¢itavog regiona (sli-
ka 4).

U teskim godinama poslednje decenije dvadesetog ve-
ka, ratnim devedestim, radni sastav VMA doziveo je jos jed-
nu nametnutu probu stepena organizovanosti, stru¢nosti, ve-
li¢ine i1 sadrzaja ljudske i profesionalne etike. Medicinska
pomo¢ pruzana je svima bez obzira na nacionalnu pripad-
nost, ideoloska opredeljenja, verska osecanja i socijalni sta-

tus. U ovoj ustanovi uspesno je hirurski zbrinuto blizu 8 000
najtezih ranjenika. Hiljadama psihotraumatizovanih pruzena
je potpuna medicinskopsiholoska pomoé, na stotine ranjeni-
ka je rehabilitovano...

Sl. 4 — Zgrada Vojnomedicinske akademije na Banjici
Ali bez obzira na sve okolnosti, u uslovima teskih opstih
i licnih oskudica, u VMA se permanentno radilo na stalnom
unapredenju medicinske struke i nauke. Odbranjene su brojne
doktorske disertacije, magistarski radovi, objavljene jedinstve-
ne monografije i udzbenici, kao i na desetine naucnih radova u
najpriznatijim biomedicinskim ¢asopisima sveta. S razlogom
se istice da VMA spada u red izuzetno retkih institucija ¢iji su
rezultati rada i u najsurovijim vremenima verfikovani u svetski
poznatim medicinskim i nau¢nim centrima.

Svaki sistem koji ima dugo istorijsko trajanje, posebno
na polju struke, nauke i obrazovanja, a postuje svoju tradici-
ju, stabilniji je i pouzdaniji. VMA je istorijska veli¢ina, me-
dicinski gigant, jedinstveno dobro Ministarstva odbrane i
Vojske Srbije, ali i nacionalno blago od strategijskog drzav-
nog interesa koje po svom znacenju i znaCaju prevazilazi
svakog pojedinca.

Vojnomedicinska akademija — danas: treéa
vojnozdravstvena ustanova u svetu

Vec je spomenuto da je VMA najvi$a vojnozdravstvna,
naucnoistrazivacka i obrazovna institucija, integrativni deo
Ministarstva odbrane i strateski brend vojske i drzave na
putu medunarodnih integracija. Po svojoj veli€ini i potenci-
jalima, to je tre¢a vojnozdravstvena ustanova u svetu.

Pouzdan garant uspeSnosti VMA je kvalitet medicin-
skih stru¢njaka medu kojima je 470 lekara, 40 stomatologa,
36 farmaceuta i 1 400 medicinskih tehnicara svih profila.

Na VMA medicinsku pomo¢ svakodnevno zatrazi i do-
bije nekoliko hiljada pacijenata. Prosecno se, u toku godine,
u ovoj kuéi zdravlja hospitalizuje 30 000 bolesnika, obavi
oko 20 000 hirurskih intervencija, od najjednostavnijih do
najslozenijih, viSe od pola miliona specijalistickih pregleda i
oko 3 000 000 dijagnostickih i laboratorijskih procedura. Vi-
hunski konzilijum medicinskih stru¢njaka svih profila moze
se oformiti za samo nekoliko minuta i to 24 ¢asa dnevno,
svih 365 dana u godini.
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Tokom prosle godine u VMA ostvareni su izuzetni re-
zultati u svim oblastima medicine, a posebno u hirurgiji koja
ostaje zastitni znak ove ustanove (slika 5). I najsloZenije ope-
racije, poput transplantacije jetre, bubrega, mati¢nih Celija
izvode se rutinski u VMA. Za svoj rad na polju endovasku-
larnog zbrinjavanja aneurizmi abdominalne aorte tokom pro-
Sle godine VMA je dobila i medunarodni sertifikat.

—— W — .
SI. 5 — Savremeno opremljena hirurska sala u
Vojnomedicinskoj akademiji

Velika paznja u VMA posvecuje se minimalno invaziv-
noj endoskopskoj hirurgiji, neurohirurgiji (spinalna hirurgija,
ugradnja vestackih diskusa), ortopedskoj hirurgiji (navigaci-
ona tehnologija u ugradnji vestackog kuka i kolena), a posti-
gnuti su i izuzetni uspesi u hirurgiji prednjeg i zadnjeg seg-
menta oka, refraktornoj hirurgiji itd.

Znacajni su i rezultati u oblasti interventne kardiologije
i neurologije, gastroenterologije, pulmologije, reumatologije,
endokrinologije, stomatologije, transfuzioloske sluzbe, pre-
ventivne medicine, farmacije. Nacionalni centar za kontrolu
trovanja pouzdan je oslonac nasoj drzavi u svim akcidentnim
situacijama, a strucni potencijal kojim centar raspolaze i po-
stignuti rezultati predstavljaju most saradnje sa sli¢nim in-
stitucijama u svetu.

Zahvalju¢i podrsci menadzmenta Ministarstva odbrane i
razumevanju nadleznih instutucija, Ministarstva zdravlja i
RZZO Srbije, najzad je pronaden modalitet funkcionalne in-
tegracije VMA u sistem javnog zdravstva, ukljucivanjem 40
odsto njenih kapaciteta u zdravstveni sistem drzave Srbije.
Ovaj sporazum veoma uspesno se realizuje od 1. januara
2008. godine i svim naSim gradanima omoguceno je da, uz
lekarske upute, dodu u VMA i lece se kao u svakoj drugoj
zdravstvenoj ustanovi tercijarnog tipa. Na taj nacin, obezbe-
deno je racionalno koris¢enje postojecih kapaciteta VMA i
ocuvane su njene specificnosti, organizacija rada i princip
rukovodenja.

Korak vise predstavlja i prvi radni sastanak mendzme-
nata VMA i Klinickog centra Srbije, dve vodece zdravstvene
institucije u zemlji, odrzan nedavno u VMA, i postignuti do-
govor o daljoj saradnji u interesu gradana Srbije.

I pored svega toga, vojni osiguranici ostaju primarna
ciljna grupa VMA. A o njihovom nepoljuljanom poverenju u
ugled i mogucnosti VMA govori i Povelja koju je Udruzenje
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vojnih penzionera 27. januara 2009. godine uruéilo Nacelni-
ku VMA, kao najviSe prizanje za izvanredan viSegodiSnji
doprinos razvoju, unapredenju i afirmaciji njihove organiza-
cije (slika 6).

Sl. 6 — Urucenje povelje UdruZenja vojnih penzionera

Nacelniku Vojnomedicinske akademije general-majoru,
prof. dr Miodragu Jevti¢u

Nastavno-naucni potencijal VMA ¢ini viSe od 140 pro-
fesora i docenata 1 98 doktora nauka, a njihov rad i aktivnosti
koordinira Nastavno-nau¢no veée VMA koje je oktobra
2008. godine odrzalo svoju 500. sednicu. U svakom trenutku,
na poslediplomskom S$kolovanju i raznovrsnim oblastima
edukacije u VMA nalazi se viSe od 250 lekara, farmaceuta i
stomatologa.

Izlaganja nasih stru¢njaka, odrzana na brojnim skupo-
vima u zemlji i inostranstvu, privlace paznju stru¢ne i naucne
javnosti Sirom sveta, rezultati viSe do 60 naucnoistrazivackih
zadataka proisteklih iz dva mega nauc¢na projekta valorizuju
se kroz medicinsku praksu, a njihovi rezultati objavljuju se u
najeminentnijim svetskim nau¢nim ¢asopisima. Vrlo ¢esto su
to istrazivanja koja spadaju u sam vrh medicinske struke, po-
put onih profesora Balinta vezanih za izolaciju i primenu
matic¢nih Celija, kao i nove terapijske mogucnosti u hemato-
logiji.

Vojnosanitetski pregled, glasilo lekara, stomatologa i
farmaceuta Vojske Srbije, strucni Casopis sa visedecenijskom
tradicijom, od sredine prosle godine nalazi u drustvu najbo-
ljih, kao prvi medicinski ¢asopis sa nasih prostora uvrsten u
Cuvenu bazu nau¢ne publicistike Science Citation Index
Expended (SCIE).

Ostvarena je uspesna saradnja VMA sa Medicinskim
fakultetima u Kragujevcu, NiSu, Kosovskoj Mitrovici, a emi-
nentni univerzitetski profesori iz Beogarda, Nisa, Novog Sa-
da i Kragujevca ¢lanovi su nasih izbornih komisija i nasi sa-
radnici na brojnim projektima.

Budu¢éi da uprkos svim rezultatima i naporima VMA
jos uvek nije integrisana u akademski i naucnoistrazivacki
prostor Srbije, otpoceli smo rad na akreditaciji sopstvenih
studijskih programa integrisanih studija medicine, akadem-
skih specijalizacija i doktorskih studija. Prikupili smo i pre-
dali potrebnu dokumentaciju i, s razlogom, o¢ekujemo pozi-
tivan odgovor.
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Vojnomedicinska akademija oduvek je bila most sarad-
nje domace i svetske biomedicinske nauke. Svi zaposleni u
VMA svesni su ¢injenice da medicina, ne samo §to ne poz-
naje, ve¢ probija granice i upravo zato jedno do strateSkih
opredeljenja ustanove predstavlja intenzivna saradnja sa naj-
veé¢im medicinskim centrima u Americi, Rusiji, Kini, Nema-
&koj, Norveskoj, Italiji, Japanu, Ceskoj, Austriji, susednim i
mnogim drugim zemljama. Vise od 57 medunarodnih dele-
gacija najviSeg ranga posetilo je VMA tokom prosle godine,
a struénjaci VMA boravili su na usavrSavanjima u najemi-
nentnijim svetskim centrima. I lekari iz mnogih zemalja
sveta tokom prosle godine usavr$avali su se u VMA, a sa
Univerzitetom odbrane Ceske Republike zakljugen je Spora-
zum o saradnji i razmeni studijskih programa.

Zahvaljujudi, prvenstveno rezultatima VMA, naSa zem-
lja postala je ¢lan Balkanskog komiteta vojne medicine, a,
takode, ima i prestizno mesto u Svetskom komitetu vojne
medicine. Vojnomedicinska akademija proglasena je i regio-
nalnim centrom vojnomedicinske saradnje i edukacije i tre-
nutno su u toku aktivnosti vezane za prilagodavanje nasih
kapaciteta preuzetim obavezama.

U prilog uspesne medunarodne saradnje govori i ¢inje-
nica da su brojni, vrhunski autoriteti medicinske struke i na-
uke, poslednjih godina, sa ponosom promovisani u gostujuce
profesore VMA. Medu njima su prof. dr Norman Ri¢ iz
SAD, legenda svetske hirurgije, nas§ svetski poznati geneti-
¢ar, prof. dr Miodrag Stojkovié, prof. dr Tomas DZon sa La-
jola univerziteta iz Cikaga, veliko ime svetske oftalmohirur-
gije (slika 7), general, prof. dr Lif Svere Rosen, komandant
zdruzenih sanitetskih snaga kraljevine Norveske...

SL. 7 — Promocija prof. dr Tomasa DZona sa Lajola
univerziteta iz Cikaga u gostujuéeg profesora VMA

Nakon uspesno realizovane medunarodne vojnosanitet-
ske vezbe ,,Siguran put 08, odrzane na jugu Srbije, u kojoj
su ucesce uzeli pripadnici sanitetskih snaga Kraljevine Nor-
veske i Makedonije, a koju je sve vreme nadgledalo vise od
40 posmatraca iz osam zemalja sa tri kontinenta i svi vojno-
diplomatski predstavnici akreditovani u nasoj zemlji, srpski
vojni sanitet dobio je medunarodni sertifikat kojim je potvr-
dena njegova osposobljenost za uc¢esée u eventualnim medu-
narodnim mirovnim misijama, u skladu sa odlukama drzav-
nog rukovodstva (slika 8).

Sl. 8 — Najvisi zvani¢nici Ministarstva odbrane i Vojske
Srbije posmatraju izvodenje medunarodne vojnosanitetske
vezbe ,,Siguran put 08

Tokom boravka u P¢injskom okrugu struénjaci VMA
pregledali su i vise od 800 pacijenata i time nedvosmisleno
pokazali da je VMA bolnica svih gradna Srbije i da stanuje
ne samo u Beogradu, u Crnotravskoj 17, ve¢ i u svakom kut-
ku nase domovine i svesti svih gradana Republike Srbije, Sto
jeste karakteristika brenda, ali i plemenita misija medicine!

Od kraja 2008. godine rad i rukovodenje u VMA odvi-
jaju se po medunarodnim ISO standardima kvaliteta u oblasti
menadzmenta — 9001, kvaliteta Zivotne sredine, zdravlja i
bezbednosti na radu — 14 001, 18 001, bezbednosti i sledlji-
vosti pripreme hrane — 22 000, a nase laboratorije s uspehom
su otpocele akreditaciju za rad po standardima 17 025.

Ulaganje u znanje i novu opremu predstavlja jedan od
proklamovanih strateskih ciljeva VMA koji se, takode, uspe-
$no realizuje. Multislajsni skener najnovije generacije, eg-
zajmer laser, digitalni mamograf, aparat za razbijanje kame-
na u bubregu, nova oprema u Klinici za anesteziologiju i in-
tenzivnu terapiju, kao i u Institutu za transfuziologiju, samo
su neke od novina u radu VMA (slika 9 i 10). Ovih dana za-
vr$ena je rekonstrukcija funkcionalne gastroenterologije koja

SI. 9 — Digitalni mamograf

Ristanovi¢ E. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 183—188.



Volumen 66, Broj 3

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 187

nove magnetne rezonancije od 3T, ocekuje nas instaliranje
nove hiperbari¢ne komore i bloka za funkcionalnu pulmolo-
Sku dijagnostiku. VMA ide krupnim koracima napred i, po
svojoj opremljenosti, nezaustavljivo se priblizava vrhunskim
medicinskim ustanovama u svetu. U ovoj ustanovi trenutno
postoji 37 000 medicinskih uredaja i svi oni uspesno funkci-
oniSu zahavljujuéi danono¢nom angazmanu Sektora za logi-
stiku VMA.

Jedna od znacajnih novina u radu VMA, poslednjih go-
dina, svakako je i osmisljena otvorenost ustanove i proizvo-
dnja zapisa o nama. Poruke posredovane javnim glasilima
ostavaruju poseban uticaj na moralnu snagu zaposlenih i uti-
¢u na stvaranje stavova javnog mnjenja o VMA. U 2008. go-
dini u sredstvima javnog informisanja objavljeno je ukupno
3921 priloga 0 VMA, 789 u elektronskim, a 3 132 u Sta-
mpanim medijima! Broj negativno intoniranih priloga bio je
nizi od 2%. Nova internet prezentacija VMA na adresi
www.vma.mod.gov.rs pocela je da radi polovinom prosle
godine i od 18. juna prosle do 18. januara ove godine zabele-
zila je 89 379 poseta ili u proseku 412 posete po danu iz 116
zemalja sveta.

VMA i mediji ostvarili su strateSko partnerstvo na is-
tom zadatku: promocije i afirmacije ljudskog zdravlja kao
najviSe vrednosti, §to se moze ilustrovati i ¢injenicom da je
stru¢nu konferenciju Mediji i medicina koja je odrzana sep-
tembra 2008. godine u VMA sa ciljem da razmotri sve profe-
sionalne i eticke dimenzije odnosa medicine i medija, pratilo
cak 64 medijske ekipe iz Srbije i Republike Srpske

Vojnomedicinska akademija — sutra: vizije daljeg
razvoja

Svojim trajanjem kroz surovu i trnovitu istoriju, ova
ustanova utisnuta je u svest i istorijsko pamcenje srpskog
naroda kao amblem poverenja, pouzdanosti i specificnog
dostojanstva. Danas VMA nazivaju hramom zdravlja i nau-
ke, patrijarSijom srpske medicine i uzdanicom vojske i dr-
zave!

Menadzment VMA predvoden nacelnikom, general-
majorom prof. dr Miodragom Jevti¢em definisao je vizije i
pravce daljeg razvoja VMA sa ciljem da ova institucija
ostane stabilan oslonac Ministarstva odbrane i Vojske Sr-
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bije u svim njihovim aktivnostima, kao i brend na putu
medunarodnih integracija drzave Srbije i da ostane prepo-
znatljivi lider u mnogim oblastima medicine, stomatologije
i farmacije.

Osim funkcionalne integracije u sistem javnog zdravs-
tva, i dalje ¢e biti ulagani maksimalni napori za integraciju
VMA u akademski i nau¢noistrazivacki prostor Republike
Srbije i njeno statusno pozicioniranje u okviru budué¢eg Uni-
verziteta odbrane Srbije.

U ovoj ustanovi bi¢e nastavljeno stalno unapredenje
dijagnostickih i terapijskih postupaka, u skladu sa najvis§im
standardima savremene medicinske struke i nauke, kao i
kvaliteta menadzmenta. Nastavice se i sa trendom zapocete
tehnoloske obnove i stalnom modernizacijom VMA.

Opredeljenje mendzamenta VMA je i stalno ulaganje u
kadar, znanje, stru¢nost i standard zaposlenih. Ljudski poten-
cijal predstavlja najvecu vrednost i kvalitet VMA ¢ija posve-
¢enost i odanost ustanovi, ¢esto dokazivana u najtezim isku-
Senjima kroz 165 godina njenog postojanja, ima razmere
specificne istorijske kategorije.

Vojnomedicinska akademija u susret obeleZavanja
165 godina postojanja: posveéeni sadasnjosti,
okrenuti buduénosti

Okrenut sadasnjosti, posvecen buduénosti, Covek, u
svom radu i stvaranju, neminovno dozivljava potrebu da za
trenutak zastane i da pogledom u proslost premeri duzinu i
veli¢inu predenih staza i osmisli svoj dalji put. VMA je veli-
ki svedok istorije i pri¢a o njoj je duga i sadrzajna. Zahva-
ljujuéi lekarima VMA i naSim prethodnicima, rodonacelni-
cima savremene medicine na ovim prostorima, izleCene su
generacije 1 generacije ljudi i saCuvan nacionalni potencijal
ove zemlje i naroda. Njihovo delo, svetionik je koji inspirise
nas koji danas stvaramo ovu kuc¢u zdravlja i nauke, a njihove
zrtve opominju da i u ovim vremenima, mozda viSe nego
ikad, moramo ¢uvati ugled i profesionalni nivo koji su nam
ostavili u amanet...

Pripremajuéi se za ovaj veliki jubilej, shvatili smo da
svi govori, svi scenski prikazi, priznanja, ma koliko dobro
pripremljeni bili, ne bi ni izdaleka mogli da osvetle 165 go-
dina kroz koje su prosli pripadnici vojnog saniteta, zajedno
sa milionima ranjenika i bolesnika kojima su pomagali.
Umesto toga, pripremili smo spomen-monografiju o svim
nacelnicima VMA. Svojim radom i rukovodenjem, oni koji
su nastupali ispred svih i za sve, nesebi¢no su ugradili sebe u
temelje ove kuce zdravlja i ostavili prepoznatljive pecate u
dugom veku njenog trajanja. Ova monografija skroman je
pokusaj da im jo$ jednom kazemo hvala. Mi, koji sada nosi-
mo odgovornost za funkcionisanje ovog medicinskog gigan-
ta, svesni smo znacenja i znacaja onog $to nam je povereno i
nastojimo da svu svoju stvaralacku snagu ulozimo u dalji na-
predak VMA. U toj misiji njihovo iskustvo je za nas drago-
ceni, svetle¢i putokaz.

Nacelnik VMA, general-major prof. dr Miodrag Jevti¢
sa ¢lanovima kolegijuma, priredio je prijem za bivse nacel-
nike VMA i uruéio im spomen-znacke VMA, kao i prve
primerke monografije ,,Nacelnici VMA®.
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Povodom velikog jubileja VMA iz Stampe je izaSao i
prvi broj almanaha vesti, odnosno hronoloski pregled najz-
nacajnijih dogadaja koji su se tokom protekle godine ne
samo desili u VMA, ve¢ su ih svojim radom i angazova-
njem, stvarali njeni pripadnici, istinski tvorci ovog almana-
ha.

U VMA je 24. februara 2009. godine odrzan i nau¢ni
skup posveéen 165. godisnjici rodenja dr Vladana Pordevi-
¢a, oca srpske hirurgije, prvog nacelnika saniteta srpske voj-
ske, osnivaca Srpskog lekarskog drustva i Drustva crvenog
krsta Srbije, gradonacelnika Beograda, pisca, politicara, apo-
stola milosrda. Drugog marta, u krugu VMA, bice otkrivena
bista dr Vladana Pordevica, rad akademskog vajara dr Vla-
dimira Jokanovi¢a. Poznatim srpskim hirurzima povodom
165 godina VMA i 165 godina od rodenja Vladana Dordevi-
¢a bic¢e dodeljene medalje.

Na sveCanom sastanku vojnog kolektiva VMA, 02.
marta, bice promovisani novi specijalisti, magistri i doktori
nauka, proglaSeni Autor godine Casopisa Vojnosaniteski pre-
gled i najbolja organizacijska celina VMA, i unapredeni, na-
gradeni i pohvaljeni pojedinci. U cast velikog jubileja, bice
premijerno prikazan i novi promotivni film o VMA.

Centralna proslava Dana VMA odrzace se 02. marta
2009. godine u Narodnom pozoristu. Uprava i umetnici naci-
onalnog hrama kulture nesebi¢no nam pomazu da ova sveca-
nost bude i1 vrhunski kulturni dogadaj. Posredstvom Medij-
skog javnog servisa Srbije, sa pozornice umetnosti gradani-
ma Srbije pokazacemo svoj stvarni lik, svoje potencijale,
osvetliti dosadasnji rad i buduée puteve. O Vojnomedicin-
skoj akademiji, tom prilikom, govori¢e nacelnik VMA, gene-
ral-major, prof. dr Miodrag Jevti¢ i Ministar odbrane Srbije,
gospodin Dragan Sutanovac.
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UVODNIK/EDITORIAL

Bez publikovnja nema nauke
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Tagna?

No publishing — no science

Silva Dobric¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za nau¢ne informacije
Beograd, Srbija

Poznato je pravilo da naucni rad ¢iji rezultati se ne pu-
blikuju, kao da ne postoji. Ovo pravilo proizlazi iz ¢injenice
da rezultati nau¢nog rada ostvaruju svoju funkciju samo onda
kada, kroz publikacije, postanu dostupni drugima. Zbog toga
se publikovanje smatra integralnim delom naucnoistrazivac-
kog rada koji zapocCinje definisanjem nau¢nog problema, a
nastavlja se formulisanjem hipoteze za njegovo resenje i nje-
nom prakticnom proverom u vidu eksperimenta. Zavr$ni deo
ovog procesa je publikovanje dobijenih rezultata, naj¢esce u
formi nau¢nog clanka.

U toku pripreme za publikaciju, kroz fazu recenzije, re-
zultati naucnog rada, a time i njegovi autori, bivaju podvrg-
nuti sistemu vrednovanja, a ¢inom publikovanja oni dostizu
punu vrednost i dobijaju mogucnost da, kroz citiranje drugih
autora, izvrSe uticaj na naucnu oblast na koju se odnose. Da-
kle, publikovanje predstavlja condition sine qua non vredno-
vanja i nau¢nog rada i njegovih autora.

Polazec¢i od saznanja da se kroz publikcije rezultata is-
trazivanja unapreduje odredena nau¢na oblast, izdavac i ure-
dnistvo Vojnosanitetskog pregleda (VSP), ve¢ tradicionalno,
2. marta, na Dan Vojnomedicinske akademije, dodeljuju spe-
cijalno priznanje autoru koji je u prethodnoj godini objavio
najviSe radova na stranicama ovog Casopisa. Doprinos poje-
dinog autora procenjuje se na osnovu ranije ustanovljenih
kriterijuma koji uzimaju u obzir vrstu objavljenog rada i re-
dosled medu autorima (tabela 1).

Za izbor Autora VSP za 2008. godinu konkurisalo je
cak 470 autora iz zemlje i inostranstva. Dok su u 2006. i
2007. godini, medu autorima VSP prednjacili autori iz ci-
vilnih zdravstvenih i akademskih institucija " %, u proloj
godini ponovo je doslo do brojcanog izjednacavnja radova i
autora iz civilnih i vojnosanitetskih ustanova, prvenstveno
iz Vojnomedicinske akademije (VMA) °. To se najbolje vi-
di iz tabele 2 u kojoj su navedena imena prvih 10 autora sa
najvise osvojenih bodova prema napred spomenutim krite-
rijumima. Naime, medu njima, Sestorica su iz VMA, uklju-
¢ujudi i prvog po broju bodova, tj. Autora godine VSP za
2008. godinu. To je prof. dr Boris Ajdinovi¢ iz Instituta za
nuklearnu medicinu VMA. On je u 2008. godini na strani-
cama VSP, kao prvi autor, odnosno prvi koautor, objavio
pet radova: tri originalna ¢lanka, jednu kazuistiku i jedan
uvodnik (tabela 3). To mu je donelo 31 bod i prvo mesto.

Ovo priznanje ima dodatnu vrednost jer se dodeljuje
na 165. rodendan VMA i to za godinu u kojoj je VSP usao
u svet najuticajnijih Casopisa sveta, tzv. SCI lisu.

U nadi da ¢e se plodna publicisticka aktivnost prof.
Ajdinovica nastaviti i u 2009, te da ¢e biti podsticaj i dru-
gim, prvenstveno mladim kolegama, UredniStvo i Izdavac
Casopisa najiskrenije mu Cestitaju i zele mnogo uspeha u
buduéem radu.

Cestitamo i ostalim autorima navedenim u tabeli 2, u
nadi da ¢e da nastave sa publikovanjem novih radova u VSP.

Tabela 1

Kriterijumi za bodovanje autora u VSP

Vrsta rada Broj bodova
prvi autor drugi autor treci autor

Originalni ¢lanak 12 6,0 3,6
Prethodno saopstenje 5 2,5 1,5
Pregledni ¢lanak 10 5,0 3,0
Aktuelne teme 8 4,0 2.4
Kazuistika 4 2,0 1,2
Istorija medicine 5 2,5 1,5
Uvodnici 5 2,5 1,5

Correspondence to: Silva Dobri¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za naucne informacije, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 11 360 8211. E-mail: vmaini2@hotmail.com



Strana 190

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Tabela 2
Redosled prvih 10 autora VSP u 2008. godini

Red. broj  Ime i prezime autora Ustanova autora Broj bodova

1 Ajdinovié¢ Boris VMA, Institut za nuklearnu medicinu, Beograd 31

2 Baskot Branislav VMA, Institut za nuklearnu medicinu, Beograd 28

., . Klini¢ki centar Srbije,

3 Ivanovi¢ Branislava Institut za kardiovaskularne bolesti, Beograd 28

4 Dobri¢ Silva VMA, Institut za nau¢ne informacije, Beograd 25

5 Cutovié Tatjana VMA, Klinika za stomatologiju, Beograd 24

6 Petrovié Dejan Khmckl centar Kraguj evac, Klinika za urologiju 2
i nefrologiju, Kragujevac

7 Culafi¢ Slobodan VMA, Institut za radiologiju, Beograd 20

8 DPordevi¢ Gordana Klinicki centar Krflgu] evac, 20
Centar za anesteziju, Kragujevac

9 Matunovi¢ Radomir VMA, Klinika za kardiologiju, Beograd 20

10 Vulovi¢ Tatjana Klinicki centar Krflgu] evac, 20
Centar za anesteziju, Kragujevac

Tabela 3

Radovi Autora godina VSP za 2008. godinu objavljeni u ¢asopisu tokom 2008. godine

Vrsta rada

Autori i naslov rada

Originalni ¢lanak

Originalni ¢lanak

Originalni ¢lanak

Kazuistika

Uvodnik

Ajdinovi¢ B, Jaukovi¢ Lj, Peco-Antic A, Babi¢ T. Renal scintigraphy in infants with
antenatally diagnosed renal pelvis dilatation. Vojnosanit Pregl 2008; 65(4): 299-302.
Dugonji¢ S, Ajdinovié¢ B, Stefanovi¢ D, Jaukovi¢ Lj. Dijagnosticki znacaj dinamske
scintigrafije pljuvacnih zlezda sa stimulacijom askorbinskom kiselinom kod bolesnika sa
Sjogrenovim sindromom: poredenje sa testom nestimulisane ukupne sijalometrije.
Vojnosanit Pregl 2008; 65(1): 41-6.

Dopuda M, Ajdinovi¢ B, Jaukovi¢ Lj, Petrovi¢ M, Jankovi¢ Z. Uticaj izbora regiona
osnovne aktivnosti na vrednost jacine glomerulske filtracije dobijene metodom po Gatesu.
Vojnosanit Pregl 2008; 65(10): 729-32.

Jaukovi¢ Lj, Ajdinovié¢ B, Gardagevi¢ K, Dopuda M. *"Tc-MDP bone scintigraphy in the
diagnosis of stress fracture of the metatarsal bones mimicking oligoarthritis. Vojnosanit
Pregl 2008; 65(4): 325-7.

Ajdinovi¢ B. Povodom "Belog papira" Evropskog udruzenja nuklearne medicine i
Evropskog udruzenja radiologa o multimodalnom medicinskom slikanju. Vojnosanit Pregl

Volumen 66, Broj 3

2008; 65(1): 7.

Kratka biografija Autora godine VSP za 2008. godinu

Prof. dr sc. med. Boris Ajdinovi¢ roden je 01.02.1954.
godine u Vrginmostu (Hrvatska) gde je zavrSio osnovnu
Skolu. Od 1968. godine zivi u Beogradu, gde zavrsava gim-
naziju, a potom 1987. godine i Medicinski fakultet Univer-
ziteta u Beogradu. Tokom sluzenja vojnog roka 1979/80. za-
vrsio je Skolu rezervnih oficira sanitetske sluzbe u Beogradu.

Marta 1981. godine primljen je na specijalizaciju iz nu-
klearne medicine u VMA koju zavrSava posle tri godine sa
odlicnim uspehom. Od marta 1984. godine radi kao lekar
specijalista u Institutu za nuklearnu medicinu VMA, a od
marta 2004. godine nalazi se na mestu nacelnika tog institu-
ta. Krajem 1987. godine boravio je tri meseca na stru¢nom
usavr$avanju u Londonu (St. Batholomew's Hospital) gde je
ucestvovao u radu Odeljenja za nuklearnu medicinu i bio ko-
ator nau¢nog rada objavljnog u European Journal of Nuclear
Medicine.

Doktorsku disertaciju pod nazivom ,,Znacaj dinamske
scintigrafije bubrega pre i posle inhibicije angiotenzin-
konvertujuceg enzima kaptoprilom u ispitivanju bolesnika sa
renovaskularnom hipertenzijom* odbranio je 1996. godine u

SL 1 — Prof. dr sc. med. Boris Ajdinovi¢

VMA. Godine 1990. izabran je u zvanje asistenta za predmet
Nuklearna medicina, 1997. godine u zvanje docenta, a 2003.
godine u zvanje vanrednog profesora u kojem se i sada nala-
zi, posle reizbora prosle godine.

Prof. dr Boris Ajdinovi¢ rukovodilac je naucnoistrazi-
vackog zadatka ,,Infekcija urinarnog trakta u dece i vezikou-
reteralni refluks kao uzrocnici parenhimskog ostecenja bub-

Dobri¢ §, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 189-191.
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rega“ (projekt VMA/06-10/b) i u€esnik na dva medunarodna
naucna projekta iz oblasti nuklearne nefrourologije. Koautor
je jedne monografije (,,Dete sa infekcijom urinarnog trakta i
refluksom®) i autor viSe poglavlja u knjigama. Do sada je
kao prvi autor ili koautor objavio vise od 160 radova u me-
dunarodnim casopisima iz nuklearne medicine i 40 original-
nih radova u domacim ¢asopisima, dok mu je preko 90 rado-
va objavljeno u obliku saZzetaka u zbornicima radova sa me-
dunarodnih i domacih kongresa.

Prof. dr Boris Ajdinovié¢ bio je mentor ili ¢lan komisija
za ocenu, odnosno odbranu vise od 10 doktorskih i magistar-
skih radova u VMA i na Univerzitetima u Beogradu i Novom

LITER

1. Dobri¢ S. The author of the year [editorial]. Vojnosanit Pregl
2007; 64 (3):179-81. (Serbian)

Dobri¢ §, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 189-191.
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Clan je Evropskog udruzenja nuklearne medicine, ¢lan
predsednistva Udruzenja nuklearne medicine Srbije i Sekcije
za nuklearnu medicinu Srpskog lekarskog drustva. Takode,
predsednik je Organizacionog odbora Kongresa nuklearne
medicine Srbije koji ¢e se odrzati ove godine.

Prof. dr Boris Ajdinovi¢ govori engleski i ruski jezik.
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Ispitivanje efikasnosti i bezbednosti farmakoloSkih testova
opterecenja u nuklearnoj kardiologiji

Study of efficacy and safety of pharmacological stress tests in nuclear

cardiology

Branislav Baskot*, Saso Rafajlovski’, Andelka Ristié-Angelkov',
Slobodan Obradovié, Branko Gligi¢', Vjekoslav Orozovié ¥, Nikola Agbaba *

Vojnomedicinska akademija, *Institut za nuklearnu medicinu, "Klinika za urgentnu
medicinu, Beograd; iVojnomedicinski centar, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Test fizickog optereéenja kombinovan sa pet-
fuzionom scintigrafijom miokarda (PSM) veoma cesto se
upotrebljava u proceni koronarne arterijske bolesti (KAB).
Medutim, procenjuje se da se kod najmanje 25% vanbolnic-
kih i do 50% hospitalizovanih bolesnika, ne moze izvesti
korektan test fizickog opterecenja, te se kod njih upotreblja-
vaju farmakoloski testovi optereéenja. Najcescée upotreblja-
vani farmakoloski preparati koji se koriste u tu svrthu su ko-
ronarni vazodilatatori (adenozin, dipiridamol) i kateholamini
(dobutamin). Danas, uz upotrebu farmakoloskih testova
opterecenja, veoma c¢esto primenjuje se pridodati test fizi¢-
kog opterecenja niskog nivoa. Cilj rada bio je da uz uvode-
nje u praksu farmakoloskih testova opterecenja kao pripre-
me za PSM 1 njima pridodatim testovima fizickog opterece-
nja niskog nivoa, pratimo i poredimo ucestalost ispoljavanja
nezeljenih efekata, kvalitet dijagnosticke slike, kao i da sta-
ndardizujemo vreme pocetka akvizicije. Metode. Ukupno
2205 bolesnika bilo je podvrgnuto farmakoloskim testovi-
ma opterecenja. Njih 493 podvrgnuto je farmakoloskom te-
stu opterecenja adenozinom. Kod 405 koriséen je farmako-
loski test optereéenja modifikovan fizickim optereéenjem
niskog nivoa do 50 W na ergobiciklu (AdenoEX), a kod 88
bolesnika raden je samo farmakoloski test sa adenozinom
(AdenoSCAN). Kod 1 526 bolesnika upotrebljen je farma-
koloski test opterecenja dipiridamolom. Kod 871 bolesnika
dipiridamol je koriséen uz pridodat fizicki test opterecenja
niskog nivoa do 50 W na ergobiciklu (DipyEX), dok je kod
775 test raden samo sa dipiridamolom (DipySCAN). Kod
186 bolesnika raden je farmakoloski test opterecenja dobu-
taminom. Rezultati. Farmakoloski testovi opterecenja va-

Abstract

Background/Aim. Treadmill test combined with myocat-
dial perfusion scintigraphy (MPS) is a commonly used tech-
nique in the assessment of coronary artery disease. Many
patients who cannot adequately perform exercise stress

zodilatatorima (adenozin, dipiridamol) efikasni su i sigurni
po bolesnika. Upotrebom adenozina iskljucen je bronhos-
pazam i znacajna hipotenzija. Uz pridodati test fizickog op-
terecenja niskog nivoa uoceno je znacajno redukovanje ne-
zeljenih efekata kao $to su: bol u grudima, dispneja, glavo-
bolja, mucnina, povracanje, potpuna eliminacija pojave atti-
oventrikulskog (AV) bloka i akutnog bronhospazma.
AdenoEX znacajno redukuje bilo koje nezeljene efekte ade-
nozina u odnosu na AdenoSCAN (62% o5 87%), poboljsava
kvalitet dijagnosticke slike, a isto se uocava pri upotrebi
DipyEX u odnosu na DipySCAN (37% vs 59%). Sa prido-
datim testom fizickog optereéenja obezbeduje se i rani po-
cetak (15 min. nakon zavrsenog testa) dijagnostickog slika-
nja. Upotrebom dobutamina uocavaju se ¢este komplikacije
po tipu poremecaja ritma, ¢ak u 49% slucajeva, a efekti koje
izaziva stavljaju ovaj farmak na poslednje mesto izbora u
farmakoloskim testovima opterecenja za PSM. Zakljucak.
Farmakoloski testovi opterecenja vazodilatatorima veoma su
efikasni i sigurni po bolesnika, a pridodati test fizickog opte-
recenja niskog nivoa znacajno redukuje pojavu nezeljenih
efekata, poboljsava toleranciju izvodenja testa, poboljsava
kvalitet dijagnosticke slike, omogucava rani pocetak slikanja,
i treba ga upotrebiti kad god je to moguce. Brzina dejstva,
kratko vreme eliminacije i odsustvo velikih neZeljenih efe-
kata preporucuju adenozin i AdenoEX protokol u prvu li-
niju izbora za farmakoloski test optereéenja. Farmakoloski
test optereenja dobutaminom treba upotrebiti kao zadnje
sredstvo u izvodenju perfuzione scintigrafije miokarda.

Kljucne reci:
koronarna bolest; scintigrafija; ergometrija; adenozin;
dipiridamol; dobutamin.

testing may nevertheless undergo pharmacological tests,
most commonly with the vasodilator agents (adenosine and
dipyridamole), as well as the positive inotropic agent dobu-
tamine. Patients undergoing vasodilators stress testing with
either dipyridamole or adenosine also perform simultaneous
low-intensity exercise. The aim of this study was to compare

Correspondence to: Baskot Branislav, Vojnomedicinska akademija, Institut za nuklearnu medicinu, Crnotravska 17, 11 040 Beograd,
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various pharmacological stress tests alone or in combination
with low intensity exercise as preparation for MPS in rea-
gard to incidence of adverse effects, quality of diagnostic
image and the acquisition initial time. Methods. A total of
2205 patients underwent pharmacological stress tests.
Pharmacological stress test with adenosine was applied in
493 patients. In 405 of them we performed concomitant
low level exercise (50 W) by bicycle ergometar (AdenoEX).
In 88 of them we performed adenosine abbreviated proto-
col (AdenoSCAN). In 1 526 patients we performed phar-
macological stress test with dipyridamole. In 871 of them
we performed concomitant low level exercise (50 W) by bi-
cycle ergometar (DipyEX), and in 775 we used only dipy-
ridamole protocol (DipySCAN). In 186 patients we used
pharmacological stress test with dobutamine. We followed
side effects of adenosine, dipyiridamole and dobutamine,
compared results between protocols with concomitant low
level exercise and vasodilatators only. We also compared
image quality, and suggested time of acquisition after stress
test. Results. We found numerous side effects especially
with adenosine, but these effects were short-lived and not

requited active interventions. Benefit with concomitant ex-
ercise in booth AdenoEX and DipyEX included decreased
side effects (AdenoEX »s AdenoSCAN 62% »s 87%, re-
spectively, and DipyEX o5 DipySCAN 37% o5 59%, respec-
tively) improved safety and patients tolerance, improved
target-to-background ratios because of less subdiaphragmal
activity, and earlier acquisition time. Because of producing a
lot of arrhythmias (in 49% of patients) dobutamin was con-
sidered a last choice for pharmacological stress testing.
Conclusion. Safety and efficacy of vasodilatators (adeno-
sine, dipyridamole) pharmacological stress tests are good,
but with concomitant exercise even better. The safety and
efficacy of adenosin are better than those of dipyridamole.
AdenoEX protocol provides good safety and patients toler-
ancy. In light of these benefits we recommend AdenoEX
whenever possible. Dobutamine is the last pharmacological
toll for MPS.

Key words:
coronary disease; radionuclide imaging; ergometry;
adenosine; dipyridamole; dobutamine.

Uvod

Farmakoloski testovi opterecenja, kao pridodata pomo¢
izvodenju perfuzione scintigrafije miokarda (PSM) koriste se
veoma Cesto poslednjih decenija Sirom sveta. Sadasnja prak-
sa ukljucuje upotrebu vazodilatatora (adenozin, dipiridamol)
1 inotropnog agensa (dobutamin) kod bolesnika koji nisu u
mogucnosti da adekvatno budu podvrgnuti fizickom testu
optereCenja. U dijagnostici koronarne arterijske bolesti
(KAB) farmakoloski testovi optere¢enja, uz PSM danas se
upotrebljavaju kod oko 40% slucajeva '>. Testovi fizitkog
opterecenja rade se kod bolesnika koji mogu adekvatno pos-
ti¢éi maksimum fizickog opterecenja. Farmakoloski testovi
opterecenja koriste se kod bolesnika kod kojih postoje ogra-
nicenja za izvodenje testova fizickog opterecenja, jer subma-
ksimalno fizicko opterecenje smanjuje osetljivost PSM stu-
dija i potcenjuje stepen i ekstenziju ishemije °. Godisnje se
oko milion bolesnika podvrgne PSM sa testom opterecenja
adenozinom "> "', Test fizitkog opterecenja pridodat far-
makoloskom testu adenozinom (AdenoEX) danas se veoma
&esto primenjuje u dijagnostici KAB *°. Adenozin ima veo-
ma kratko vreme poluzivota (< 2 sec.) i brzi pocetak delova-
nja. Vrsni efekt postize unutar drugog minuta infuzije, tako
da se kardiospecifi¢ni radiofarmak mora ubrizgati tokom
same infuzije adenozina ', Dipiridamol deluje indirektno,
i zbog toga njegov efekat nastupa kasnije, traje duze (do 30
minuta posle iskljuivanja infuzije), tako da uz izazvan pro-
longiran ishemijski efekat moze izazvati ozbiljne komplika-
dozama, do 20 pg/kg/min poboljSava kontraktilnost miokar-
da, a u ve¢im dozama javlja se hronotropno dejstvo i porast
arterijskog pritiska. Pored dobutamina, u stres testovima mo-
7e da se koristi i arbutamin, sintetski kateholamin, sli¢an do-
butaminu "*°'°. Cilj rada bio je da, uz uvodenje u praksu
farmakoloskih testova opterecenja kao pripreme za PSM i
njima pridodatim testovima fizickog opterecenja niskog ni-

voa, pratimo i poredimo ucestalost ispoljavanja nezeljenih
efekata, kvalitet dijagnosticke slike, kao i da standardizuje-
mo vreme pocetka akvizicije.

Metode

Pocetkom 2007. u Institutu za Nuklearnu medicinu Voj-
nomedicinske akademije (VMA) zapoceta je upotreba adeno-
zinskog testa opterecenja. AdenoSCAN ,skraceni protokol
izvodili smo intravenskim (iv) davanjem adenozina u dozi od
140 pg/kg/min kontinuirano tokom 3 minuta (slika 1).

Radiofarmak (99mTc—obelezeni agensi)

'

ADENOZIN // PSM
| I [ I 7/1 | | [
0 1 2 3 4 30 45 60
minut minut

140 pg/kg/min iv infuzija
PSM — perfuziona scintigrafija miokarda
SL. 1 — AdenoSCAN ,,skraéeni protokol* uz upotrebu
Kardiospecifi¢nih **Tc-obeleZiva¢a i njima poZeljnog vremena
akvizicije

AdenoEX protokol izvodili smo iv aplikacijom adenozina u
dozi 140 pg/kg/min kontinuirano 4 min u toku izvodenja te-
sta fiziCkog opterecenja niskog nivoa (do 50 W) na ergobici-
klu u trajanju od 6 min. Infuzija adenozina zapocinjala je
krajem prvog minuta, a zavrsSavala se krajem petog minuta
testa fizickog opterecenja (slika 2).

Test dipiridamolom (DipySCAN) izvodili smo konti-
nuiranim iv davanjem dipiridamola u dozi 0,56 mg/kg teles-
ne tezine, tokom 4 minuta. Farmakoloski test dipiridamolom

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 193—198.
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Radiofarmak

Sestominutni ¢
AdenoSCAN ADENOZIN ‘ PSM
(konvencionalni) I T T T T T [ [ T

2 3 4 5 6 7 45

(a)

minut

Radiofarmak

(b) ¢
ADENOZIN

test sa fizickim ) ’ FIZICKI TEST OPTERECENJA ‘ PSM

optere¢enjem niskog nivoa { — T : : ‘ , ;
AdenoEX

(AdenoEX) 1 2 3 4 5 6 7 15

Modifikovani adenozinski

minut

SI. 2 — AdenoSCAN konvencionalni protokol u trajanju od 6
minuta (a); AdenoEX protokol sa pridodatim testom fizickog
opterecenja niskog nivoa (b), uz upotrebu kardiospecifi¢nih
99T c-obeleZivaca i njima poZeljnog vremena akvizicije
PSM - perfuziona scintigrafija miokarda

uz pridodati test fizickog opterec¢enja niskog nivoa (DipyEX)
izvodili smo kontinuiranim iv davanjem dipiridamola u dozi
0,56 mg/kg telesne tezine tokom 4 minuta, a na ,,vrhu“ far-
makoloSkog testa bolesnik je na ergobiciklu podvrgnut fizi¢-
kom optere¢enju niskog nivoa do 50 W narednih 5 minuta
(slike 31 4).

Radiofarmak (99mTc—obelezeni agensi)

Dipiridamol /] PSM
L [T T771 [ I T
01 2 3 4 5 6 7 30 45 60 75
minut minut

0,56 mg/kg/min iv infuzija
PSM - perfuziona scintigrafija miokarda

Sl 3 — DipySCAN protokol u trajanju od 4 minute uz
upotrebu kardiospecifi¢nih 99T c-obeleZivaca i njima
poZeljnog vremena akvizicije

Radiofarmak (99mTc—obelezeni agensi)

— Fizicki test
Dipiridamol opterecenja // PSM
T 1 1T T e f
01 2 3 4 5 6 7 8 9 15 30
. minut
minut

0,56 mg/kg/min iv infuzija
PSM — perfuziona scintigrafija miokarda
Sl 4 — DipyEX protokol u trajanju od 9 minuta sa pridoda-
tim testom fizickog optereéenja niskog nivoa od 50 W u tra-

janju od 5 minuta, uz upotrebu kardiospecifi¢nih 99Tc-
obelezivacda i njima poZeljnog vremena akvizicije

Farmakoloski test optere¢enja dobutaminom izvodili
smo iV infuzionom aplikacijom dobutamina u dozi od
5 pg/kg/min, povecavajuéi koncentraciju leka svaka tri mi-
nuta na 10, 20, 30 do 40 pg/kg/min (slika 5).

Tokom izvodenja ovih protokola pratili smo: krvni pritisak
i brzinu rada srca; monitorom pratili elektrokardiogram (EKG)
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SL 5 — Farmakoloski test opterecenja dobutaminom

tokom izvodenja testa, belezili pojavu nezeljenih efekata po vrsti
simptoma; markirali vreme aplikacije radiofarmaka u odnosu na
pocetak i kraj infuzije adenozina. Nakon date injekcije radio-
farmaka nastavljali smo aplikaciju adenozina po protokolu, vr-
§ili monitoring krvnog pritiska (KP), brzinu otkucaja srca
(BPM) i snimili EKG jo$ 5 min nakon zavrsetka testa. Obezbe-
divali smo kontinuirano klinicko pracenje ako je perzistirao bol
u grudima 1/ili su postojale znacajne promene u EKG-u.

Rezultati

Kod ukupno 493 bolesnika (268 muskarca srednjih go-
dina starosti 53,4 i 225 Zena srednjih godina starosti 63,4)
raden je farmakoloski test optere¢enja adenozinom. Prema
podacima bilo je ukupno 162 (33%) bolesnika sa dokumen-
tovanim infarktom miokarda, dok je njih 207 (42%) upuceno
na PSM sa dijagnozom angina pektoris stabilnog (APS) ili
nestabilnog tipa (APNS). Preostala 124 (25%) bolesnika
imali su dva i viSe faktora rizika od ishemijske bolesti srca
(IBS). U grupi bolesnika sa dokumentovanim infarktom mi-
okarda kod 97 (60%) pracen je i terapijski efekat perkutanih
koronarnih intervencija u cilju rane identifikacije restenoza.
Uradeno je 88 AdenoSCAN testova (bolesnici preko 65 go-
dina sa limitiranim fizickim moguénostima), a kod 405 bole-
snika AdenoEX protokol. Za oba protokola praceni su i be-
lezeni nezeljeni efekti po vrsti simptoma, njihova procentu-
alna zastupljenost i kvalitet dobijene dijagnosticke slike. Uz
dobijene podatke izvrsili smo standardizaciju pocetka dijag-
nosti¢kog slikanja za razlicite protokole.

Od ukupno 1 526 bolesnika kod kojih je primenjen test
dipiridamolom bilo je 973 muskaraca i 553 zena. Kod 381
(25%) bolesnika bio je dokumentovan infarkt miokarda, kod
534 (35%) bolesnika uputna dijagnoza bila je APS i APNS,
275 (18%) bolesnika upuéeno je radi evaluacije miokardio-
patija, dok su kod preostalih 336 (22%) bolesnika bila udru-
zena dva i viSe faktora rizika od ishemijske bolesti srca. U
grupi bolesnika sa dokumentovanim infarktom miokarda kod
186 (49%) pracen je i terapijski efekat perkutanih koronarnih
intervencija u cilju rane identifikacije restenoza. Kod 775
bolesnika uraden je farmakoloski test optereéenja dipirida-
molom (DipySCAN), dok je kod 871 pridodat i test fizickog
opterecenja DipyEX. DipySCAN raden je kod svih bolesnika
neposredno do pocetka 2004. godine, kada je uveden
DipyEX protokol. Od 2004. godine DipySCAN je raden kod
veoma malog broja bolesnika (68), uglavnom kod bolesnika
preko 65 godina, sa limitiranim fiziCkim moguénostima.
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Kod ukupno 186 bolesnika (112 muskaraca i 74 Zene)
koris¢en je dobutamin kao farmakoloski test opterec¢enja. Od
tog broja kod 67 (38%) bolesnika bio je dokumentovan in-
farkt miokarda, njih 79 (42%) upuceno je sa dijangozom
APS i/ili APNS, dok su njih 40 (20%) bio sa dva i vise fakto-
ra rizika od IBS.

U tabeli 1 navedeni su najznacajniji nezeljeni efekti i
njihovu ucestalost pri izvodenju farmakoloskih testova opte-
reCenja. Uocljiv je znaCajan procenat pojave aritmija kod
upotrebe dobutamina (49%) koje su prekidale izvodenje tes-
ta, dok su najzastupljeniji nezeljeni efekti kod upotrebe va-
zodilatatora bili pojava bola u grudima, dispneje i crvenila sa
pojavom ,,vrucine* celog tela (posebno kod adenozina), ali
oni nisu prekidali uspesno izvodenje farmakoloSkog testa
optereCenja. Registrovan je veoma mali procenat AV bloka
(2%) 1 to upotrebom adenozina za koji, zbog veoma kratkog
vremena poluzivota (2 sec), nije bila potrebna intervencija.
Kod 3% bolesnika pri upotrebi farmakoloSkog testa optere-
¢enja dipiridamolom, zbog znacajnih nezeljenih efekata, kao
antidot primenjen je iv aminofilin u dozi od 75-125 mg,
kontinuirano tokom 2—-3 minuta.

Tabela 2 prikazuje ucestalost nezeljenih efekata tokom
izvodenja AdenoSCAN i AdenoEX protkola i njihov medu-

22%, gastrointestinalnih problema sa 15 na 5%, glavobolja
sa 16 na 6%.

Tabela 3 prikazuje ucestalost nezeljenih efekata uz
upotrebu protokola DipySCAN i DipyEX, kao i njihov me-
dusobni odnos. Uz pridodati test fizickog opterecenja zna-
¢ajno se smanjila ucestalost nezeljenih efekata: bol u grudi-
ma sa 21 na 17%, rumenila-crvenila sa 26 na 15%, vrtoglavi-
ce sa 11 na 6%, glavobolje sa 18 na 9%. Tokom i posle izvo-
denja protokola DipyEX nismo imali potrebe za aminofili-
nom, dok je tokom izvodenja DipySCAN kod 3% bolesnika
zbog znacajnih nezeljenih efekata dipiridamola (bronhospa-
zam) bio upotrebljen iv aminofilin kao antidot.

Veliki nezeljeni dogadaji: smrtni slucaj i/ili infarkt mio-
karda, nisu zabeleZeni medu naSim ispitanicima. ZabeleZene
su pojave hipotenzije uz upotrebu vazodilatatora, primarno uz
upotrebu dipiridamola (5%), ali je i ona bila znacajno manje
zastupljena uz pridodati test fizickog opterecenja niskog nivoa
(1%). Nije bilo potrebe za medikamentnom intervencijom.

Nepovoljna karakteristika tehnecijumom (*™Tc) obele-
zenih radiofarmaka (Tetrofosmin, MIBI) je da se gotovo
50% date doze eliminiSe putem hepatobilijarnog trakta i time
prolongira vreme pocetka dijagnostickog slikanja na mini-
malno 45 min. nakon zavrSenog testa. Uz upotrebu farma-

Tabela 1

NeZeljeni efekti i njihova ucestalost pri upotrebi razli¢itih farmakoloskih preparata

Nezeljeni efekti Adenozin Dipiridamol Dobutamin
(n=493) (n=1526) (n=187)
Bol u grudima 33% 21% 38%
Rumenilo-crvenilo 39% 26% <1%
Dispneja 36% 4% 8%
Vrtoglavica 10% 11% 3%
Mucnina-povracéanje 17% 7% 3%
Hipotenzija 1% 5% 0
Glavobolja 13% 18% 6%
Aritmije 2% 3% 49%
Hipertenzija 0% 0% 1%
AV blok 2% 0% 0%
ST A 5% 9% 24%
ANY 86% 57% 55-80%
STA = promene ST segmenta pracene na EKG, ANY — bilo koji efekat
Tabela 2
Ucestalost neZeljenih efekata protokola AdenoSCAN i AdenoEX
Nezeljeni efekti AdenoSCAN AdenoEX
(n=72) (n=421)
Bol u grudima 37% 14%
Rumenilo-crvenilo 41% 29%
Dispneja 35% 22%
Vrtoglavica 11% 7%
Mucénina-povraéanje 15% 5%
Hipotenzija 1% 0%
Glavobolja 16% 6%
Aritmije 2% 1%
Hipertenzija 0% 0%
AV blok 2% 0%
ST A 4% 5%
ANY 87% 62%

STA = promene ST segmenta prac¢ene na EKG, ANY- bilo koji efekat

sobni odnos. Uo¢ili smo znacajno smanjenu pojavu neze-
ljenih efekata koris¢enjem AdenoEX. Impresivno je sma-
njen nezeljeni efekat pojave bola u grudima sa 37 na 14%,
pojave rumenila-crvenila sa 41 na 29%, dispneje sa 35 na

koloskih testova optereéenja vazodilatatorima (dipiridamol,
adenozin), zbog znacajno prisutne vansrane aktivnosti,
prolongira se vreme pocetka dijagnostickog slikanja mini-
malno 45 min, dok je uz pridodati test fizickog opterecenja
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Tabela 3
Ucestalost neZeljenih efekata protokola DipySCAN i DipyEX

Nezeljeni efekti DipySCAN DipyEX

(n=755) (n=2871)
Bol u grudima 21% 17%
Rumenilo-crvenilo 26% 15%
Dispneja 3% 1%
Vrtoglavica 11% 6%
Mucnina-povracanje 7% 4%
Hipotenzija 4% 1%
Glavobolja 18% 9%
Aritmije 5% 2%
Hipertenzija 0% 0%
AV blok 0% 0%
ST A 9% 13%
ANY 57% 39%

STA = promene ST segmenta pracene na EKG, ANY — bilo koji efekat

niskog nivoa, skra¢eno vreme akvizicije na 15 min nakon
zavrSenog testa. Na slici 6 prikazana je razlika odnosa aktiv-
nosti miokard/jetra u korist miokarda uz upotrebu AdenoEX
protokola, a u odnosu na AdenoSCAN protokol.

¢ &

SI. 6 — Odnos aktivnosti na scintigramia; AdenoSCAN (a),
AdenoEX protokol (b)

Diskusija

Danas se klini¢ki rad Cesto oslanja na dijagnosticke
mogucnosti PSM uz farmakoloske testove optereéenja. To-
kom 2001. u SAD uradeno je 2,8 miliona studija PSM uz
upotrebu farmakoloskih agenasa, a od toga polovina je ura-
dena sa adenozinom > *'°. Izmedu 2003. i 2005. godine upot-
reba pridodatog testa fizickog opterecenja niskog nivoa pora-
sla je od 7 na 16%, dok je u nekim laboratorijama sada zas-
tupljena u preko 30% uradenih studija. Brojne studije de-
monstrirale su korist i pobolj$anje nalaza PSM uz pridodat
test opterecenja u smislu redukovanja nezeljenih efekata, po-
boljsanja bezbednosti i tolerancije izvodenja testa po boles-
nika, poboljSanja odnosa srce-osnovna aktivnost, odnosno
poboljsanja dijagnosticke slike i time povecanja osetljivos-
ti°'". Rezultati studija pokazuju da dodatni test fizickog op-
tere¢enja redukuje mnoge nezeljene efekte, ukljucujuéi AV
blok, sinus bradikardiju i hipotenziju. Dodatni test fizickog
optereCenja adenozinu i/ili dipiridamolu poboljsava osetlji-
vost dijagnostickog nalaza. Prognosticka vrednost pozitivnog
nalaza uz upotrebu pridodatog testa fizickog opterecenja
mnogo je veéa nego sa samo farmakologkim testom > > 7" ',

Studije koje su poredile AdenoEX i AdenoSCAN s ob-
zirom na ucestalost ispoljavanja bola u grudima nisu ustano-

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 193-198.

vile znaGajne razlike medu njima.>™'>'*. U studiji Elliota i
sar. '? ispitivan je intenzitet i neZeljenih efekata tokom upot-
rebe AdenoSCAN u odnosu na AdenoEX protokol. Broj ne-
zeljenih efekata po bolesniku bio je vec¢i sa AdenoSCAN u
odnosu na AdenoEX protokol (2,7 prema 1,4). Miyamoto i
sar. * poredili su neZeljene efekte AdenoEx sa AdenoSCAN
protokolom kod 86 bolesnika (srednjih godina 72) sa istis-
nom frakcijom sréanog misSi¢a <40% (srednje 32%). Oba
protokola bila su bezbedna, ali simptom skor nezeljenih efe-
kata bio je nizi za AdenoEX protokol.

Za poboljsanje odnosa nakupljanja aktivnosti mio-
kard/jetra verovatno je najvazniji klirens radiofarmaka iz he-
patobilijarnog trakta. Uporedivanje je izvrSeno u vise studija
gde je upotrebljen 99mTc-MIBL. Elliot i sar. * nasli su veliko
poboljsanje odnosa miokard/jetra uz upotrebu AdenoEX pro-
tokola. Tomas i sar. ", takode su nasli da je odnos broja impul-
sa miokard/jetra znacajno bolji za miokard uz upotrebu ovog
protokola. U studijama viSe autora demonstrirana je velika ko-
rist od upotrebe AdenoEx protkola — moguénost ranog pocetka
akvizicije Sto rezultuje poboljSanjem efikasnosti laboratori-
je nuklearne medicine '>"°. U studiji Samady i sar.'*, takode,
procenjivani su odnos miokard/jetra, pri ¢emu je ustavnovlje-
no poboljsanje od 16% uz AdenoEx protokol. Kvalitet dobije-
nih dijagnostickih slika takode je analiziran, a dobijen je visoki
procenat od 88% odli¢nih dijagnostickih slika uz AdenoEX, a
samo 61% uz AdenoSCAN protokol > > %1%,

Zakljucak

Iako su opsti nezeljeni efekti znacajnije zastupljeni kod
upotrebe adenozina u odnosu na dipiridamol, brzina dejstva,
njegovo kratko vreme eliminacije i odsustvo znacajnijih neze-
ljenih efekata preporucuju adenozin bio prvi izbor za farma-
koloski test opterecenja kod PSM. Upotrebom AdenoEX pro-
tokola znacajno se redukuju neZeljeni efekti adenozina i pobo-
ljSava tolerancija izvodenja testa. AdenoEX poboljsava kvali-
tet dijagnosticke slike i omogucava rani pocetak slikanja.

Dobutamin se moze upotrebiti tek kao tre¢a linija far-
maka u izvodenju faramakoloskih testova opterecenja kod
PSM, odnosno kada su prisutne kontraindikacije za upotrebu
vazodilatatora.
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Abstract

Background/Aim. The incidence of acute hepatitis B viral
(HBV) infection in adults has increased in recent years in
Serbia. Most icteric patients with acute hepatitis B resolve
their infection and do not requite treatment. Fulminant
hepatitis B is a severe form of acute infection complicated
by encephalopathy and liver failure. Subgroups of fulminant
hepatitis B including hyperacute, acute and subacute are de-
fined by the interval between jaundice and encephalopathy.
Fulminant hepatic failure or subacute hepatitis B infection
we observed in about 1% of all cases. In cases of fulminant
hepatic failure or subacute form of HBV infection ortho-
topic liver transplantation can be life-saving operation, but
in our country this procedure is difficult to achieve. Lami-
vudine has been established as a safe and effective antiviral
agent for the treatment of chronic HBV hepatitis. Meth-
ods. In our pilot study performed at the Institute of Infec-
tious and Tropical Diseases in Belgrade, Serbia in the period
between 2002 and 2006 we treated 10 patients with clinically
verified subacute HBV infection with lamivudine, 100 mg
orally per day. Results. The most of the treated patients
(9/10; 90%) sutvived subacute form of hepatitis B. After a
few weeks of the treatment serum aminotransferase levels
and other liver-function tests were normalized. Also, after a
four-month lamivudine treatment all the patients lost
HBsAg. Lamivudine was discontinued after six months in all
the patients. In addition, six months after lamivudine was
discontinued the patients remained well with normal results
on liver-function tests. Conclusion. The obtained results
suggest significant efficacy of lamivudine in patients with
subacute hepatitis B. Also, we suggest that lamivudine ther-
apy should be administered eatly in progression of subacute
disease since it could be life-saving treatment in some pa-
tients, especially in the countries (like Serbia) where ortho-
topic liver transplantation is difficult to achieve.

Key words:
hepatitis B; liver failure, acute; lamivudine; yugoslavia;
treatment outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Incidencija akutne hepatitis B virusne (HBV) infe-
keije u populaciji odraslih je u porastu poslednjih godina u St-
biji. Vecdina bolesnika sa ikteri¢cnom formom hepatis B infekcije
oslobodi se virusa i nisu potrebne posebne farmakoterapijske
mere. Fulminantni hepatitis B je teska forma akutne infekcije
koju karakterise razvoj encefalopatije i insuficijencije jetre. Pod-
tipovi fulminantnog hepatitisa B ukljucujudi hiperakutni, akutni
i subakutni definisani su vremenskim intervalom od pocetka
akutne bolesti (ikterusa) do razvoja encefalopatije. Subakutna
ikteri¢na forma hepatitis B infekcije razvija se kod oko 2-3%
obolelih. Ukoliko se razvije fulminantna forma HBV infekcije,
najbolji terapijski izbor u cilju prezivljavanja bolesnika je orto-
topicka transplantacija jetre, hiruska intervencija koju je tesko
izvesti u nasoj zemlji. Trenutno svuda u svetu lemivudin je regi-
strovan, siguran i efikasan antivirusni lek u terapiji hroni¢ne
HBYV infekcije. Metode. Nasa pilot studija izvedena je u Insti-
tutu za infektivne i tropske bolesti, Klinickog centra Stbije u
petiodu od 2002. do 2006. godine. Studijom je bilo obuhvace-
no 10 bolesnika sa klinicki potvrdenom subakutnom formom
HBYV infekcije. Svi bolesnici su leceni u hospitalnim uslovima
primenom lamivudina oralno u dozi od 100 mg na dan. Re-
zultati. Vecina lecenih bolesnika (9/10; 90%) prezivela je su-
bakutnu formu hepatitis B infekcije. Samo nekoliko nedelja na-
kon otpocinjanja terapije aktivnost serumskih transaminaza je
normalizovana, kao i drugi testovi funkcije jetre. Nakon cetiri
meseca primene lamivudina svi preZiveli leceni bolesnici izgu-
bili su HBsAg. Lecenje lamivudinom prekinuto je nakon sest
meseci kod svih bolesnika. Na slede¢em kontrolnom pregledu,
koji je sproveden Sest meseci posle prekida terapije, bolesnici su
se osecali dobro i svi testovi funkcije jetre bili su u referentnim
granicama. Zaklju€ak. Rezulti ukazuju na znacajnu efikasnost
terapije lamivudinom kod bolesnika sa subakutnom formom
hepatitisa B. Pored toga, ovo istrazivanje pokazalo je da prime-
na lamivudina u najranijoj fazi progresije bolesti moze da bude
odlucujuce za prezivljavanje, posebno u zemljama (kao sto je
Stbija) u kojima ortotopicka transplantacija jetre nije rutinska
terapijska procedura.

Kljuéne reéi:
hepatitis B; jetra, akutna insuficijencija; lamivudin,
stbija; leCenje, ishod.
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Introduction

Most patients with acute hepatitis B resolve their infec-
tion and do not require treatment. Fulminant hepatitis B is de-
fined as severe form of acute infection complicated by liver
failure and encephalopathy. Subgroups of fulminant hepatitis
B including hyperacute, acute and subacute are defined by the
interval between jaundice and encephalopathy. Subacute he-
patic necrosis is characterized by a more protracted acute
course and transition to chronic hepatitis with ongoing hepati-
tis B virus (HBV) replication. Patients with fulminant hepatitis
(including acute and subacute forms) should be considered for
liver transplantation, if appropriate ">. There are no controlled
trials of lamivudine or adefovir dipivoxyl for patients with
acute fulminant or subacute fulminant hepatitis. Anecdotal re-
ports suggest some efficacy of lamivudine in these patients,
and carefully administered therapy could be tried, if adminis-
tered early, and if there is evidence of ongoing HBV replica-
tion * *. Lamivudine, a nucleoside analogue, approved by the
Food and Drug Administration (FDA) in 1998, is the negative
enantiomer of 2'3' dideoxy-3'-thiacytidine, and inhibits HBV
DNA synthesis at a dose of 100 mg daily .

Methods

In a period between 2002 and 2006 at the Institute of
Infectious and Tropical Diseases in Belgrade, Serbia we
treated with lamivudine 10 patients (5 males and 5 females)
who developed subacute hepatitis B. Mean age of the treated
patients was 55 years (range 38—77 years). At first hospitali-
zation all the patients had acute icteric hepatitis B according

the text are expressed as mean * standard error of the mean
(S.E.M.) of N observations. Each data points at figures rep-
resent biochemical parameters obtained from separate meas-
uring in separate patients. Statistical analysis was carried out
using GraphPad Prism/Instat 1.1 (GraphPad Software, Cali-
fornia, USA) and Microsoft Excel 2003. For illustrations we
used Microsoft Office Document Imaging.

Results

The patients were admitted for the second time to the
hospital because of acute exacerbation of the disease with
jaundice, ascites, coagulopathy and developed signs of en-
cephalopathy. Mean time between first onset of the disease
and second hospitalization was 53 days (range 39-72 days).
On second admission to hospital mean levels of abnormal
laboratory analyses were: alanine aminotransferase level
(ALT) 1270 + 178 IU/L, aspartate aminotransferase level
(AST) 1035 + 153 TU/L, bilirubin 426 + 70 pmol/L, pro-
thrombin time (PT) 31.9 + 2.02% (normal range is 70—
100%) and international normalized rativ (INR) 2.4 + 0.161
(Table 1). At this stage, and because of the threat of subacute
hepatic failure, we started treatment with lamivudine at a
dose of 100 mg per day after obtaining written informed
consents. Beside lamivudine, patients were treated with the
usual therapy: fresh frozen plasma, mannitol solution iv 20%,
glucose solution, iv 10%, lactulose orally, H2 blockers, etc.
Gradually, the aminotransferase and bilirubin levels
decreased and after about six weeks the patients were
discharged (mean time of second hospitalization was 45
days-range between 20 and 66 days) (Figure 1, A—C).

Table 1

Patients baseline characteristics at the time of second admission to the hospital and initiation of the lamivudine therapy

Sex Age Source of HBV Days after first ~ ALT ALT Bilirubin PT INR HE
(yr) infection genotype admission (IU/L) (ULN)  (umol/L) (%) (Grade)
M 77 Dental surgery D 60 856 28 194 33 2.25 1
M 65 Unknown D 37 1800 60 616 36 2.09 1
F 58 Dental surgery A 48 1720 58 140 20 3.51 2
F 57 Sexual D 63 1680 56 550 38 1.99 1
F 43 IVDU D 51 786 26 366 23 3.09 2
F 44 Sexual D 39 1160 39 826 33 225 2
M 56 Unknown D 72 856 28 196 32 2.30 1
M 60 Unknown A 68 2296 77 584 32 2.30 1
F 38 IVDU D 53 570 19 475 31 2.37 1
M 58 Sexual D 41 980 33 320 41 1.85 1

F, female; M, male; ALT, alanine aminotransferase, normal range below 30 IU/L for female and male, respectively; ALT (ULN), times above
the upper limit of normal; PT, prothrombin time, normal range between 70 and 100%; INR, international normalized ratio for prothrombin time;
IVDU, intravenous drug user; HDV, hepatitis delta virus infection; HCV, hepatitis C virus infection; HIV, human immunodeficiency virus; HE,

hepatic encephalopathy grade 0—4

to serologic tests and they were positive for hepatitis B sur-
face antigen (HBsAg), IgM antibodies to hepatitis B core an-
tigen, and hepatitis B antigen (HBeAg). The use of polymer-
ase chain reaction revealed the presence of HBV DNA. The
tests for IgM antibodies to hepatitis A virus, antibodies to
hepatitis C virus, and antibodies to hepatitis delta virus were
negative. HIV infection was excluded by ELISA (Enzyme—
Linked Immuno Sorbent Assay) test. All values described in

A 44-year old female patient died despite the therapy on
the day 51 of the second hospitalization. According to the
report of her general practitioner she had not preexisting
chronic liver disease. Necropsy showed submassive necrosis,
portal inflammation, intralobular inflammatory infiltration
with neutrophils, lymphocytes and ceroidophages and signs
of liver cells regenerations (Knodell’s Histologic Activity
Index Score = 18).

Deli¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 199—202.
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Fig. 1 — Serum activity of alanine aminotransferase (A),
bilirubin levels (B) and prothrombin times (C) were
measured in all the patients during lamivudine
treatment and follow-up period.

Each data points at figures represent biochemical
parameters obtained from separate measuring in
separate patients.

All other patients were discharged with folowing labo-
ratory results: mean value of ALT 84.8 + 9.1 IU/L, AST
73.6 £ 5.2 IU/L, bilirubin 61.9 + 5.2 pmol/L and PT 61.7 +
3.4 %. The test for HBsAg remained positive at that time.
Clinical condition of the treated patients remained stable
during the treatment. Lamivudine was well tolerated, with a
few reported adverse events. Only one patient had fatigue
and nausea. After four months of the treatment all the pa-
tients lost HBsAg and lamivudine was discontinued after 24
weeks. Each of the nine patients remained well, with nor-
mal results on liver-function tests and undetectable serum
HBV DNA levels. Also, six months after lamivudine was

Deli¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 199—202.

discontinued in all the patients HBsAg was no longer de-
tected.

Discussion

The pattern of liver failure is important for management
decisions and should be recognized whether classified as
fulminant or subfulminant (jaundice and encephalopathy less
or more than 2 weeks), fulminant or late onset (less or more
than 8 weeks), or hyperacute (0—7 days), acute (8-28 days)
or subacute (29 days to 12 weeks). Late onset hepatic failure
is the term that refers to a group of patients in whom en-
cephalopathy develops after an illness of more than 4 weeks,
but less then 12 weeks, from the first symptoms in the ab-
sence of pre-existing liver disease. Nausea, malaise and ab-
dominal discomfort followed by ascites, encephalopathy and
renal impairment. Survival was about 20% without trans-
plantation °.

Lamivudine has been approved for the treatment of
chronic hepatitis B, and, also, it has been considered as pos-
sible drug for treatment of polyarteritis nodosa associated
with acute hepatitis B " °. Similar results were published by
Tillmann et al. ” in multicentric study and by Schmilovitz—
Weiss et al. ® in pilot study. The goals of lamivudine
treatment in cases of subacute form of HBV infection are the
prevention of hepatic decompensation and fatal outcome and,
in some patients, its use represents adequate replacement for
orthotopic liver transplantation, which still remain best
medical treatment for these patients. As the mentioned
authors, we also started treating our patients with subacute
hepatitis B with lamivudine to decrease the risk of fatal out-
come. During the therapy patients were recovered within a
few weeks without advancsment of the disease. Also, we
have seen no adverse events after starting lamivudine therapy
in these patients. Altogether these data indicate that early
administration of lamivudine is safe and might be beneficial
in patients with subacute hepatitis B °. According to our re-
sults lamivudine treatment should be continued until HBsAg
is cleared, i. e. until loss of detectable levels of HBV DNA,
loss of HBsAg and the appearance of antibody to HBsAg in
the serum.

Also, we consider that a controlled prospective mul-
ticenter trail is warranted. However, having in mind these
very promising results, we would not consider a placebo
control in the setting of subacute hepatitis ethically feasible.

Conclusion

Our findings suggest that use of lamivudine should be
considered in patients with subacute hepatitis B whenever it
is possible due to preventing liver transplantation, especially
in countries where liver transplantation is not routine proce-
dure.
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Poremecaj olfaktorne funkcije kod obolelih od multiple skleroze:
korelacija sa klinickim parametrima

Correlation between olfactory dysfunction and various clinical parameters in

patients with multiple sclerosis

Jelena Kosti¢*, Elka Stefanova*, Tatjana Pekmezovi¢', Jelena Drulovié*

Klini¢ki centar Srbije, *Institut za neurologiju, Beograd;

Medicinski fakultet, "Institut za epidemiologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamator-
no oboljenje centralnog nervnog sistema (CNS) karakterisa-
no destrukcijom mijelina i gubitkom aksona. Medu raznoli-
kim klinickim manifestacijama MS, kognitivni poremecaji su
cesti, ali su zapazeni i olfaktorni poremecaji koji se u klinic-
kom radu i, inace, retko razmatraju. Cilj ove studije bio je da
analizira ucestalost poremecaja olfaktorne funkcije kod oso-
ba sa MS, kao i povezanost ovog poremecaja sa razlic¢itim
klinickim karakteristikama bolesti. Metode. U studiju su
bile uklju¢ene dve grupe ispitanika: grupa obolelih od MS
(n = 61) koji su hospitalno lec¢eni na Odeljenju za multiplu
sklerozu i druge imunske bolesti CNS, Instituta za neurolo-
giju Klinickog centra Srbije i kontrolna grupa sastavljena od
45 zdravih ispitanika, uparenih po polu, uzrastu i stepenu
obrazovanja. Za ispitivanje funkcije mirisnog sistema koris-
¢en je brzi test za procenu ocuvanja mirisa (PST). Kod svih
obolelih od MS stepen kognitivhog poremecaja procenjivan
je primenom testova iz Kratke baterije neuropsiholoskih te-
stova: test slusnih signala u razmacima od 3 sekunde (PA-
SAT 3”), test analogije simbola i cifara (SDMT) i lista gene-
risanih re¢i (WLG). Rezultati. Na PST testu, 26 (43%)
obolelih od MS nije ispravno prepoznalo sva tri mirisa, u
odnosu na 5 ispitanika kontrolne grupe (11%) (p = 0,001).
Poredenjem sa ranije publikovanim normativnim vrednos-
tima, utvrdeno je postojanje snizenih vrednosti sva tri kog-
nitivna testa kod osoba sa MS, i to kod 28% bolesnika na
PASAT 3” testu, kod 51% na SDMT testu i kod 90% na
WLG testu. Statisticki znacajna pozitivna korelacija nadena
je samo izmedu PST skora i rezultata postignutih na testu
WLG (r = 0,297, p = 0,030). Zaklju¢ak. Olfaktorna funk-
cija Cesto je poremecena u nasoj populaciji obolelih od MS.
Ovaj poremecaj znacajno korelise sa kognitivhim ostecenji-
ma kod ovih bolesnika.

Kljucne reci:

multipla skleroza; demijelinizacione bolesti; olfakcija,
poremecaji; saznanje, poremecaji; neuropsiholoski
testovi.

Abstract

Background/Aim. Multiple sclerosis (MS) is a chronic
inflammatory disease of the central nervous system (CNS)
characterized by myelin destruction and axon loss. Among
various clinical manifestations of MS cognitive disorders
are frequent. Olfactory disorders are also noticed but they
are rarely considered in clinical practice. The aim of the
present study was to examine frequency of olfactory dys-
function in patients with MS and its relationship to clinical
parameters. Methods. Our study comprised 61 consecu-
tive patients with definite MS who were hospitalized at the
Department for Multiple Sclerosis and Other Immune-
Mediated Disorders of CNS, Institute of Neurology, Clini-
cal Centre of Serbia, Belgrade, and 45 gender-, age- and
education-matched healthy voluntaries. The Pocket Smell
Test (PST) was used for examination of olfactory func-
tion. Cognitive functions were analysed using the tests
from the Brief Battery of Neuropsychological Tests: Paced
Auditory Serial Addition Test 3-minute Version (PASAT
3”), Word List Generation (WLG) and Symbol Digit Mo-
dalities Test (SDMT). Results. Olfactory dysfunction was
found in 26 (43%) MS patients and 5 (11%) controls
(p = 0.001). Statistically significant positive correlation was
found only between PST score and WLG scores
(r=0.297, p = 0.030). In comparison with the previously
published normative values, our subjects with MS had de-
crease in the mean indices of the PASAT 3” in 28%,
SDMT in 51% and WLG in 90% of the subjects. Conclu-
sion. Olfactory dysfunction is frequent in our population
of patients with MS. This disturbance correlates with the
impairment of cognitive functions in these patients.

Key words:

multiple sclerosis; demyelinating diseases; olfaction
disorders; cognition disorders; neuropsychological
tests.
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Uvod

Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamatorno obo-
ljenje centralnog nervnog sistema (CNS) koje se karakteriSe
oste¢enjem mijelinskog omotaca i gubitkom aksona. Kogni-
tivni deficit prisutan je kod 40—65% obolelih od MS '. On
moze ozbiljno da ometa svakodnevne i profesionalne aktiv-
nosti ovih osoba, naroc¢ito u odmakloj fazi bolesti, kada su
ovi problemi ¢es¢i 1 onesposobljavajudi.

Cesti kognitivni poremeéaji u MS su produzena brzina
obrade informacija, poremecaj paméenja i poremecaj vizuop-
rostorne orijentacije . Takode, pokazano je da se u okviru
ovog oboljenja javlja i ostecenje olfaktorne funkcije i da kod
pojedinih bolesnika, poremecaj mirisa moze biti uznemira-
vajuéi i izraZen simptom °.

Cilj ove studije bio je da se ispita sposobnost obolelih
od MS da identifikuju miris i da se analizira postojanje ko-
relacije izmedu olfaktorne sposobnosti i razli¢itih klini¢kih
karakteristika bolesti.

Metode

Studijom su obuhvaceni bolesnici sa MS, ukupno 61,
koji su hospitalno leceni u Odeljenju za multiplu sklerozu i
druge imunske bolesti centralnog nervnog sistema Instituta
za neurologiju Klini¢kog centra Srbije od novembra 2005. do
maja 2006. godine. Dijagnoza MS postavljena je prema
McDonald kriterijumima *. Iz studije su iskljugeni oboleli od
MS koji su imali stepen fizicke onesposobljenosti > 8,0 pre-
ma Progirenoj skali fizicke onesposobljenosti (EDSS) °, kog-
nitivni poremecaj druge etiologije ili anamnezu o postojanju
intranazalnog uzroka poremecaja olfaktornog sistema (ek-
spozicija hemijskim supstancama, alergijski rinitis, sinuzitis,
nazalni polip, lokalne infekcije).

Kontrolna grupa bila je sastavljena od 45 zdravih ispi-
tanika, osoba zaposlenih na Institutu za neurologiju Klinic¢-
kog centra Srbije u Beogradu, uparenih po uzrastu, polu i
stepenu obrazovanja sa grupom bolesnika. Prose¢na starost u
grupi obolelih od MS iznosila je 38,4 + 9,4 godine, a u grupi
zdravih dobrovoljaca 34,3 + 8,3 godine. Takode, ispitivane
grupe bile su sli¢ne po duzini edukacije (srednja duzina ob-
razovanja u kontrolnoj grupi iznosila je 15,3 + 2,5 godine, a
u grupi obolelih od MS 17,8 + 11,6 godina). Svaki ispitanik
intervjuisan je upitnikom namenjenim za prikupljanje rele-
vantnih informacija o eventualnom poremecaju olfaktornog
sistema, puSenju, kori$¢enju parfema i lekova, kao i poreme-
¢ajima koji su mogli uticati na sposobnost identifikacije mi-
risa.

Prose¢na duzina trajanja MS iznosila je 7,9 + 6,2 godi-
na, a srednja vrednost EDSS skora 3,5 = 1,4. Relapsno-
remitentni tok bolesti imalo je 48 bolesnika (78,7%), a 13
bolesnika (21,3%) sekundarno progresivni.

Za ispitivanje postojanja oStecenja mirisnog sistema kod
ispitanika iz obe grupe (oboleli od MS i zdravi ispitanici), ko-
ridéen je brzi test za procenu ouvanja mirisa (PST) °, kojim se
mogu prepoznati tri mirisa, nastao kao kratka verzija Siroko
kori$éenog testa za identifikaciju mirisa Univerziteta u Pensil-
vaniji (UPSIT) °. Osmisljen kao kratki test, PST je razvijen sa

namerom da se omoguc¢i razlikovanje izmedu odredenih pato-
loskih stanja, poput Sizofrenije sa deficitom i Sizofrenije bez
deficita, ali i povezanost izmedu olfaktornog deficita i pore-
mecaja okulomotornih misica i kognitivnih funkcija.

Kod svih obolelih od MS stepen kognitivnog poremecaja
procenjivan je koriséenjem testova iz Kratke baterije neurop-
siholoskih testova (BRBNT): test slusnih signala u razmacima
po 3 sekunde (PASAT 3”), test analogije simbola i cifara
(SDMT) i lista generisanih re¢i (WLG) ". Zasnovan na sabira-
nju serijskih brojeva (serije jednocifrenih brojeva), PASAT 3”
koristi se za procenu kapaciteta i brzine obrade informacija
kao i za procenu usmeravanja i odrzavanja paznje. Test SDMT
koristi se za procenu vizuelnog pretrazivanja, pracenja i mo-
torne brzine. Testom WLG procenjuje se sposobnost spontane
produkcije re¢i odredene kategorije u ograni¢enom vremen-
skom periodu. U nasem ispitivanju, ispitanik je imao zadatak
da za 90 sekundi navede sve reci koje pripadaju zadatom poj-
mu — voce i povrée. Primenom tog testa dobija se informacija
o oCuvanosti veza supkortikalnih i kortikalnih frontalnih regi-
ona mozga. Postignuti skorovi na opisanim testovima iz
BRBNT poredeni su sa odgovaraju¢im normativima *.

Primenom Hamiltonove skale za procenu izrazenosti
simptoma anksioznosti (HARS) ° i Hamiltonove skale za
procenu izrazenosti simptoma depresivnosti (HDRS) '’ kod
svih bolesnika od MS ispitano je prisustvo anksioznosti i de-
presivnosti.

U analizi podataka korii¢eni su Studentov t test, x” test i
Kruskal-Wallis test kao i analiza varijanse (ANOVA). U ci-
lju procene povezanosti izmedu osteCenja olfaktornog siste-
ma i drugih varijabli, kori§¢ena je Spearmann-ova korelacija.

Rezultati

Tokom primene PST testa 35 bolesnika (57,4%) ispravno
je prepoznalo sva tri mirisa, a u grupi zdravih ispitanika njih 40
(88,9%) (p=0,050). Pored toga, 24 bolesnika sa MS (39,3%)
napravilo je jednu gresku u identifikaciji mirisa, a dva bolesni-
ka (3,3%) dve greske. Preostalih pet zdravih ispitanika (11,1%)
napravilo je jednu greSku u identifikaciji mirisa. Prose¢ne vred-
nosti postignute na PST testu statisti¢ki su znacajno niZe u gru-
pi bolesnika nego u kontrolnoj grupi (p=10,001), tako da je
primenom PST testa utvrdena manja sposobnost identifikacije
mirisa kod obolelih od MS u odnosu na zdrave ispitanike.

Osobe muskog pola postigle su nize skorove na PST te-
stu u odnosu na Zene, ali ta razlika nije dostigla statisticku
znacajnost (p = 0,050).

Olfaktorna disfunkcija kao jedini simptom pogorsanja
MS nije zabelezena.

Kod svih obolelih od MS sprovedena su sva tri testa za
procenu kognitivnih funkcija, kao i testovi za procenu depresiv-
nosti i anksioznosti. Srednja vrednost skora postignuta na PA-
SAT testu bila je 47,0 (= 10,1), na SDMT testu 45,4 (£ 12,9), a
na WLG testu 20,2 + 4,0. U nasoj grupi ispitanika, poredenjem
sa normativnim vrednostima iz studije Boringa i sar. ® ustanov-
Jjeno je postojanje snizenih vrednosti skorova i to na PASAT te-
stu kod 17 (28%) obolelih od MS, na SDMT testu kod 31 (51%)
ina WLG testu kod 55 obolelih od MS (90%). Na HDRS skali
za procenu depresivnosti srednja vrednost skora bila je 5,9 + 4,1,
ana HARS skali za procenu anksioznosti 9,3 +4,5.

Kosti¢ J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 203—200.
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U cilju ispitivanja povezanosti razli¢itih klini¢kih mani-
festacija MS sa olfaktornom funkcijom/disfunkcijom, pre-
zentovanom skorovima postignutim na PST testu, obavljene
su korelacione analize sa slede¢im klinickim parametrima:
duZina trajanja bolesti, neuroloski deficit (procenjen EDSS
testom), HARS i HDRS skorovi, i skorovi kognitivnih testo-
va PASAT, SDMT i WLG.

Inverzna korelacija utvrdena je izmedu skora postignu-
tog na PST testu i EDSS testa (r =-0,160, p=0,266) i duzine
trajanja bolesti (r =-0,092, p=0,526), ali statisticka znacaj-
nost nije dostignuta.

Statisticki znacajna pozitivna korelacija nadena je izmedu
skora PST testa i rezultata postignutih na WLG testu (r = 0,297,
p = 0,030). Takode, ustanovljena je pozitivna korelacija izmedu
skorova postignutih na PST testu i kognitivnim testovima PA-
SAT (r = 0,184, p=0,172) i SDMT (r = 0,599, p = 0,070), ali
statistiCka znaCajnost nije dostignuta (tabela 1).

Tabela 1
Korelacije vrednosti skora Kratkog testa prepoznavanja
mirisa (PST) i skorova kognitivnih testova kod bolesnika sa
multiplom sklerozom

Kontrolni testovi Pirsonov koeficijent p

WLG* 0,297 0,030
PASAT' 0,184 0,172
SDMT? 0,599 0,070

*Lista generisanih re¢i; "Test slusnih signala u razmacima po 3 sekunde;
iTest analogije simbola i cifara

Diskusija

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je oSteCenje ol-
faktornog sistema prisutno u sklopu razlicitih oboljenja moz-
ga > ''. Taj fenomen je Eesto opisivan kao rani i veoma zas-
tupljeni simptom u sklopu Parkinsonove i Alchajmerove bo-
lesti ''. Poremecaj u percepciji mirisa oboleli od MS retko
navode, ali rezultati postignuti na objektivnim testovima za
proveru olfaktorne funkcije kod ovih bolesnika Cesto su pa-
tologki > 2.

Nasa studija pokazala je da su prosecne vrednosti skora
postignute na PST testu, kao skrining testu za proveru olfa-
ktorne funkcije, znacajno nize u grupi obolelih od MS nego u
kontrolnoj grupi zdravih ispitanika (p=0,001), pri ¢emu je
olfaktorni poremecaj razliCitog stepena izraZenosti imalo
42,6% obolelih od MS. Ovi rezultati su u skladu sa rezulta-
tima objavljenim u studiji Zivadinova i sar. "’ koja je obu-
hvatila 73 bolesnika sa MS. U tom istrazivanju 38% bolesni-
ka imalo je olfaktorni poremecaj, pri cemu je 7,7% imalo iz-
razenu mikrosmiju, 19,2% umerenu, a 11,5% blagu mikros-
miju. Nasa studija ukazala je na trend ka inverznoj korelaciji
izmedu rezultata u identifikaciji mirisa postignutih na PST
testu i klinickih parametara (tezina bolesti i duzina trajanja
bolesti), §to je u skladu sa rezultatima studija koje su poka-
zale da olfaktorna sposobnost progresivno slabi tokom bole-
sti "', Nasuprot tome, u jednoj od prethodnih studija poka-
zano je da poremecaj olfaktorne funkcije ¢esto moze biti pri-
sutan i kod obolelih od MS sa kratkim trajanjem bolesti i ni-
skim EDSS skorom (2) '*.

Kosti¢ ], et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 203—200.

Studija Zivadinova i sar. * pokazala je da se skorovi na
PST testu znacajno razlikuju ukoliko se posebno analiziraju
rezultati postignuti kod Zena i kod muskaraca obolelih od
MS *. Muskarci su imali losiji PST skor u odnosu na Zene.
Ovo je bila jedina znacajna razlika do koje se u ovom istra-
zivanju doslo, a analizirane su i druge klinicke karakteristike
(uzrast, duZzina trajanja bolesti, tok bolesti, pusacki staz i sko-
rovi skala EDSS, HARS, HDRS). Polne razlike u olfaktornoj
percepciji detektovane su i u nagoj studiji. Zene sa MS imale
su visu vrednost skorova, ali razlika nije dostigla statisticku
znacajnost. Ova razlika mogla bi se objasniti postojecom
polnom razlikom u percepciji mirisa, jer Zene imaju bolju
percepciju mirisa nego muskarci u svim starosnim kategori-
jama, §to je dokazano primenom razlicitih tipova testova za
ispitivanje olfaktorne funkcije °.

Rezultati nase studije ukazali su na trend ka negativnoj
korelaciji izmedu PST skora i skorova HDRS i HARS §to je u
skladu sa nalazima objavljenih studija '*'®. Naime, izvesne
studije ukazuju na jaku korelaciju izmedu sposobnosti prepoz-
navanja mirisa i simptoma anksioznosti i depresije izrazenih
kod obolelih od MS. Ova korelacija moze se donekle objasniti
prisustvom plakova demijelinizacije u regijama mozga koje su
odgovorne za simptome depresije i preklapaju se sa olfaktor-
nom regijom. Studija Zivadinova i sar. * medu prvima je poka-
zala znacajnu negativnu korelaciju izmedu olfaktorne disfunk-
cije 1 poremecaja ponasanja kod obolelih od MS. Sledeca stu-
dija ovog autora ukazala je na negativnu korelaciju izmedu
skora postignutog na UPSIT testu i broja plakova lokalizova-
nih u donjem frontalnom i temporalnom reznju .

Iako je uticaj psihijatrijskih poremecaja, odnosno pore-
mecaja ponasanja, na sposobnost identifikacije mirisa veé
opisivana u populaciji obolelih od MS sa razli¢itim stepenom
stabilnog neuroloskog deficita ' *°, ovo je prva studija ko-
jom je analizirana povezanost olfaktorne disfunkcije 1 kogni-
tivnih funkcija kod obolelih od MS. Ustanovljena je statisti-
¢ki znacajna pozitivna korelacija izmedu PST skora i rezul-
tata postignutih na kognitivnom testu WLG (p = 0,030), dok
izmedu drugih sprovedenih kognitivnih testova iz BRBNT i
PST skora nije utvrdena statisticki znacajna korelacija. Ovi
rezultati u saglasnosti su sa studijama koje kod obolelih od
MS isticu korelaciju izmedu broja lezija prisutnih u parijetal-
nom, frontalnom i temporalnom reznju i skorova postignutih
na kognitivnim testovima WLG, PASAT i SDMT *"**. Oste-
¢enje mozdanog parenhima u navedenim regionima istovre-
meno daje simptome i olfaktorne i kognitivne disfunkcije.

Zakljucak

Poremecaj olfaktorne funkcije Cest je kod obolelih od
MS, iako ga oni retko navode. Uoceni trend povezanosti iz-
medu sposobnosti identifikacije mirisa i rezultata postignutih
na pojedinim testovima za procenu kognitivnog funkcionisa-
nja zahteva dalje ispitivanje na veéem broju obolelih od MS.

Zahvalnost

Ovo istrazivanje je deo projekta Ministarstva za nauku i
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Endoscopic middle meatal antrostomy in treatment of maxillary sinus

mucoceles

Endoskopska antrostomija pristupom iz srednjeg nosnog hodnika u terapiji

mukokela maksilarnog sinusa

Aleksandar Peri¢*, Milanko Milojevi¢*, Aleksandar Ljubici¢*,
Jelena Sotirovié¢*

Military Medical Academy, Clinic for Otorhinolaryngology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Mucocele of a paranasal sinus is a be-
nign non-neoplastic condition characterized by cystic ex-
pansion and distension of the sinus cavity by retained mu-
coid secretions. Etiology is unknown. The purpose of this
study was to estimate the efficiency of the endoscopic mid-
dle meatal antrostomy (MMA) as a treatment modality in
patients with maxillary sinus mucoceles. Methods. This ret-
rospective study involved 11 patients with maxillary sinus
mucoceles/pyoceles treated endoscopically in the Clinic for
Otorhinolaryngology of Military Medical Academy, Bel-
grade over a 3-year period (2005-2007). The presented
symptoms and signs, radiological and pathohistological
findings and surgical treatment were reviewed. Results.
There were four females and seven males, age 22 to 65 years
(mean 33 years). Two patients were with allergic rhinitis. All
the patients complained of nasal obstruction, ten had facial
pain, seven had nasal discharge, five had cheek pressure,
and four had epiphora, and four had headaches. On endo-
scopic nasal examination, the medial wall of the maxillary
sinus was bulging in ten patients. Purulent drainage was
seen in eight patients, septal deviation in ten, and polyps
wete found in two of the patients. The MMA and marsupi-
alization of the mucocele were performed in all the patients.
On histopathological examination, the mucocele wall
showed a lining composed of respiratory epithelium. Post-
operative follow-up ranged between 8 and 44 months (in six
patients, it ranged from 24 to 44 months). No patients re-
quired revision surgery. Conclusion. The MMA with mu-
cocele marsupialization abolishes middle meatal obstruction
and establishes better drainage and ventilation of the maxil-
lary sinus and restitution of its mucosa.

Key words:

mucocele; maxillary sinus; therapeutics; endoscopys;
otorhinolaryngologic surgical procedures; treatment
outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Mukokela paranazalnog sinusa je benigna, netu-
morska lezija, koju karakterise cisticna ekspanzija i distenzija si-
nusne duplje usled nagomilavanja mukoidnog sadrzaja. Samo
10% mukokela nalazi se u maksilarnim sinusima. Etiologija je
nepoznata. Cilj studije bio je da se proceni efikasnost endok-
sopske antrostomije pristupom iz srednjeg nosnog hodnika kao
nacina lecenja bolesnika sa mukokelama maksilarnog sinusa.
Metode. Retrospektivnom studijom obuhvacéeno je 11 boles-
nika sa mukokelom maksilarnog sinusa opetisanih endoskopski
u Klinici za otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije,
Beograd tokom trogodisnjeg perioda (2005-2007). Prikazani su
klinicki simptomi i znaci, radioloski i patohistoloski nalazi, kao i
nacini hirurskog lecenja. Rezultati. Studija je obuhvatila cetiri
zene i sedam muskaraca Zivotne dobi od 22 do 65 godina (pro-
secno 33 godine). Svi bolesnici patili su od opstrukcije nosa, 10
je imalo bolove u licu, sedam pojacanu nosnu sekreciju, pet
osecaj pritiska u predelu obraza, Cetiri epiforu, a Cetiti glavobo-
lie. Endoskopskim pregledom nadeno je izbocenje medijalnog
zida maksilarnog sinusa kod deset bolesnika. Purulentna sekre-
cija nadena je kod osam bolesnika, devijacija septuma kod de-
set, a polipi kod dva bolesnika. Svi bolesnici opetisani su endo-
skopskom antrostomijom i marsupijalizacijom mukokele, pris-
tupom iz srednjeg nosnog hodnika. Histopatoloskim pregle-
dom nadeno je da je sluzokoza mukokela imala respiratorni
epitel. Postoperativni kontrolni period bio je izmedu osam i 44
meseca (kod Sest bolesnika on je bio izmedu 24 i 44 meseca).
Ni kod jednog bolesnika nije bilo potrebe za reoperacijom.
Zakljucak. Endoskopska antrostomija pristupom iz stednjeg
nosnog hodnika sa marsupijalizacijom mukokele uklanja ops-
trukciju srednjeg nosnog hodnika, poboljsava drenazu i ventila-
ciju i dovodi do oporavka sluzokoze maksilarnog sinusa.

Kljuéne reéi:

mukokela; maksilarni sinus; leCenje; endoskopija;
hirurgija, otorinolaringoloska, procedure; leCenje,
ishod.
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Introduction

Mucocele is a benign non-neoplastic condition charac-
terized by cystic expansion of a paranasal sinus by retained
mucoid secretions '. In the literature, involvement of the
frontal sinus (between 50% and 65% of the cases) and the
anterior ethmoid cells (30% of the cases) is more frequent.
The maxillary sinus is a less common site of development,
with only 10% of the cases *. In rare cases, mucoceles were
found on an uncommon location: orbital floor, pterygo-
maxillary space, nasal bone and pneumatized middle
turbinate > *. Bilateral mucoceles are extremely rare. Only
several cases have been reported .

Mucoceles are created by occlusion of the afected sinus
ostia. It is hypothesized that continued mucus production ac-
cumulates within a sinus that has partial or complete lack of
drainage, causing secondary expansion of the sinus. Con-
tinuous expansive growth of the mucocele can lead to even-
tual involvement of neighbouring sinuses or extrasinusoidal
structures '. Expansion of the sinus cavity and extension into
adjacent structures are the result of bone erosion or destruc-
tion . The most likely mechanism for bone destruction is
continuous, mechanical pressure with secondary ischemia,
bone necrosis, and eventual resorption '. However, the pres-
ence of osteolytic cytokines within the mucocele wall has
been reported " ©. Bone resorbing substances, prostaglandin
E2 (PGE2) and collagenases have been demonstrated in the
lining of mucoceles ®’. The obstruction of the maxillary si-
nus ostium is a result of chronic inflammation, allergic reac-
tion, trauma, previous surgery or a tumor mass . When the
mucocele content is predominantly purulent, it is commonly
known as a pyocele. Maxillary sinus mucoceles can be
devided into the primary and secondary. The commonest
cause of secondary mucoceles is trauma, either iatrogenic
and accidental *. When we find the sinus expansion or bone
destruction, the differential diagnosis includes benign and
malignant lesions of the paranasal sinuses. In the absence of
bone erosion, mucoceles must be differentiated from antro-
choanal polyps, chronic rhinosinusitis and retention cysts.

The treatment of maxillary sinus mucoceles is surgical:
external approaches, including Caldwell-Luc procedure and en-
doscopic sinus surgery (ESS) with marsupialization > >°. Over
the past decade, intranasal drainage and marsupialization of mu-
cocele, using ESS has emerged as definitive management, with
minimal morbidity and a low recurrence rate °. The objectives of
surgical treatment include correction of any underlying condi-
tions, decompression of the mucocele by providing appropriate
drainage and aeration to the affected sinus, and, in some in-
stances, complete surgical excision of the lesion " '.

The purpose of this study was to estimate the efficiency of
the endoscopic middle meatal antrostomy (MMA) as a treat-
ment modality in patients with maxillary sinus mucoceles.

Methods

This retrospective study included 11 patients with max-
illary sinus mucoceles subjected to endoscopic sinus surgery in
the Clinic for Otorhinolaryngology of Military Medical Acad-

emy in Belgrade over the period between the January 1, 2005
and the December 31, 2007. The diagnosis was made on the
basis of the symptoms, physical examination (anterior rhinos-
copy and nasal endoscopy), computed tomography (CT) of the
paranasal sinuses in both the coronal and axial plane, findings
in the operation field and histopathological analysis. At CT
scan, maxillary mucocele was defined as hypodense mass of
mucoid attenuation that completely filled the maxillary cavity
with the evidence of expansion and/or bone erosion. We in-
cluded only patients whose histopathological findings con-
firmed the preoperative diagnosis. In all of the patients, we
performed the ESS. Middle meatal antrostomy (MMA) was
the main surgical procedure. All the patients were with pri-
mary mucoceles, without previous surgery and trauma. Bacte-
riological examination of the nasal secret isolated from the
middle meatus was done in all the patients. Only patients with
pathogen bacteria isolated from the cultured pus were treated
firstly by antibiotics. The surgery was performed under gen-
eral anesthesia. Mucosal decongestion was obtained by ap-
plying small cotton gauzes soaked in a solution of cocaine 5%
with adrenaline 1:5000. The middle turbinate was me-
dialized. The middle meatal structures were identified using a
0-degree endoscope. After incising of uncinate process mu-
cosa, the uncinate process was resected using a Blakesley-type
forceps. Thus, we performed infundibulotomy. The ethmoid
bulla was opened and resected using a small forceps. The os-
tium was visualized and probed with a curved Ritter probe
using a 30-degree endoscope. The ostium was enlarged with
Blakesley forceps and a backbitting bone punch. After that, we
marsupialized and aspirated the mucocele content. Glove fin-
ger pack were applied in the middle meatus. A gauze pack
with ointment was applied between the middle turbinate and
the septum, and left there for five days. After the surgical
treatment, all the patients were treated by amoxicillin-
clavulanate (in a dose of 625 mg, three times per day) for
seven days. The patients were observed weekly with nasal
washing with saline solution. Thereafter, the patients were ex-
amined, every two months the first year, then three times a
year.

Depending on the case, we included other surgical pro-
cedures, inferior meatal antrostomy (IMA), septoplasty, lat-
eral laminectomy and polypectomy.

For histopathological analysis (Hematoxylin & Eosin
stain), we used specimens of mucocele walls through the
middle meatal or inferior meatal antrostomas.

The postsurgical follow-up period ranged from 8 to 44
months (mean 25.5 months). In six patients, postoperative
follow-up ranged from 24 to 44 months. The surgical out-
comes were assessed on the basis of resolving the presented
symptoms, patency of middle meatal antrostoma, appearance
of maxillary sinus and middle meatal mucosa and need for
revision surgery.

Results
Epidemiology

Between January 1, 2005 and December 31, 2007, 11
patients (seven men, four women) with maxillary sinus mu-
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coceles/pyoceles were operated. The age of the patients
ranged from 22 to 65 (mean, 33 years). Two patients were
with allergic rhinitis and two with nasal polyposis. The
shortest interval before mucocele/pyocele presentation was
two years, the longest 13 years.

Location of the mucocel es/pyoceles

Seven lesions were located within the left and four were
within the right maxillary antrum. In four patients, muco-
celes extended into ethmoid sinus. All mucoceles/pyoceles
were unilateral.

Symptoms and signs

All the patients complained of nasal obstruction, ten pa-
tients had facial pain, five had cheek pressure, seven had nasal
discharge, four had epiphora, and four had headaches (Table
1). On endoscopic nasal examination, the medial wall of the

Bacteriological findings

Bacteriological cultures grew organisms in five pa-
tients. Saphylococcus aureus grew in cultured pus in four
patients and Streptococus pneumoniae in one.

Surgical treatment

All mucoceles/pyoceles were managed by endoscopic in-
fundibulotomy and MMA with marsupialization of the muco-
cele (Figure 2). According to the appearance of its liquid con-
tent, eight maxillary lesions were mucoceles, and three were
pyoceles. In six, we performed IMA simultaneously with
MMA. In ten, we performed septoplasty and in two polypec-
tomy. In two patients, we performed lateral resection of the
concha bullosa (lateral laminectomy) (Table 1). There were no
intraoperative or postoperative complications.

Table 1

Characteristics of patients with maxillary sinus mucoceles and surgical procedures performed

Patient Age Sex Side Symptoms Surgery Follow-up (months)
1 33 Male Left NO, FP, ND MMA, S 30
2 26 Male Right NO, FP,ND, E MMA, IMA, S 22
3 44 Female Left NO, CP,E, H MMA, IMA, S 24
4 32 Male Left NO, FP, ND, H MMA, IMA, LL, S 10
5 22 Male Right NO, FP, CP, H MMA, S 38
6 65 Female Left NO, FP, CP, E MMA, S 44
7 30 Male Right NO, FP,ND, E MMA, IMA, LL, S 23
8 27 Female Right NO, FP, CP, H MMA, S, P 38
9 22 Male Left NO, FP,ND, E MMA, IMA 8
10 36 Female Left NO, FP, ND, CP MMA, S, P 15
11 25 Male Left NO, FP, ND MMA, IMA, S 28

NO —nasal obstruction; FP — facial pain; ND — nasal discharge; E — epiphora; CP — cheek pressure; H — headache; MMA — middle meatal
antrostomy; S — septoplasty; IMA — inferior meatal antrostomy; LL — lateral laminectomy; P — polypectomy

maxillary sinus was bulging in ten patients, in five with pro-
lapsed middle meatus mucosa. Purulent drainage was seen in
eight patients, septal deviation in ten patients, ipsilateral antro-
choanal polyp in one, and nasal polyposis in one patient, too.

Computed tomography (CT)

Computed tomography reveals a diffuse opacity with mu-
coid attenuation and thinning of the walls of the sinus in all the
patients. Four patients had mucosal thickening of the ipsilateral
ethmoid sinus. There was bulging of the medial wall of the
maxillary sinus in 10 patients ( Figure 1 A and B, Figure 2).

Histopathological features

The mucocele wall fragments showed a lining com-
posed of respiratory epithelium with variable flattening and
attenuation of the pseudostratified epithelium. There were
submucosal fibrosis with an infiltrate of lymphocytes,
plasma cells and variable numbers of eosinophils (Figure 3).

Long-term treatment outcome

In six of eleven patients, postoparative follow-up
ranged between 24 and 44 months. In all the patients, the

Fig. 1 — Coronal (A) and axial (B) computed tomography of the paranasal sinuses shows the complete opacification of the
right maxillary sinus expanding into the nasal cavity through the medial wall

Peri¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 207-211.
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presenting symptoms resolved or improved. All the patents
had a patent MMA and two had a patent IMA and healthy
maxillary sinus and middle meatal mucosa at latest follow-
up. No patients required revision surgery.

Fig. 2 — Endoscopic view of the right nasal cavity shows the
anteromedially displaced uncinate process; after the incision
of the uncinate process, a grayish mucocele wall was found

Fig. 3 — Mucocele lining compolse.d of spiratory epithelum
with variable flattening and attenuation of the
pseudostratified columnar epithelium (H&E; 100x)

Discussion

The etiology and pathogenesis of mucoceles remain un-
certain. A widely proposed theory is obstruction at or near
the outflow tract of the appropriate sinus ''. Possible causes
have been postulated to include osseous trauma, polyps, tu-
mors, mucosal thickening, and previous surgery ''. It has
been postulated that following obstruction of naturaly ostium
a superadded infection leads to chronic inflammation medi-
ated by bacterial antigens '. Brook and Frazier '* detected
polymicrobal aerobic and anaerobic isolates in the mucocele
by bacteriological culture examination. Furthermore, lipo-
polysaccharide, a component of the cell wall of gram-
negative bacteria, is detected in fluids of paranasal sinus mu-
coceles at very high rates of incidence '%. Lipopolysaccharide

continued stimulation of lymphocytes and monocytes leads
to the production of cytokines, which enhance PGE2, and
collagenase synthesis by fibroblasts in the lining mucosa %,
These factors in turn stimulate bone resorption and, so, ac-
comodate mucocele expansion. A finding of Kariya et al
suggests that interleukin-12 (IL-12) and Thl cytokines in-
terleukin-2 (IL-2) and gamma interferon (IFN-y) may play a
significant role in osteolysis of paranasal sinus mucocele.
Immunohistochemical studies conducted by Lund et al ” have
shown that mucocele lining contained potent osteolytic cyto-
kines interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) and tumor ne-
crosis factor-alpha (TNF-a), which might be the factor
causing erosion of bone overlying the expanding mucocele.

Traditionally, treatment for paranasal sinus mucocele
involved complete removal of the sinus mucosal lining.
However, it has been shown that the mucosa of a mucocele
usually do not lose normal respiratory epithelium and follow-
up endoscopic examination has also found well-mucosalized
cavities after mucocele marsupialization ® * '*. These find-
ings suggest that there is no added benefit in attempting to
remove the mucocele lining * * '*. On the other hand, the
major problem of the external (Caldwell-Luc) operation is
scarring of the facial soft tissue °. The most of patients with
secondary mucoceles had had a previous history of Caldwell-
Luc procedure '* '°. One postulated mechanism of formation
of the postsurgical mucocele is the presence of fibrotic
bands, which separate the anterior and posterior walls, thus
interfering with normal drainage .

Endoscopic sinus surgery is based on the theory that the
natural maxillary sinus ostia are the most important areas in
the pathogenesis of inflammatory diseases '®. Based on this
theory, surgical opening of the ostia and improved ventila-
tion of the sinuses should restore the normal mucosal func-
tion '°. Normal ventilation has probably an anti-
inflammatory effect diminishing the symptoms '®. Restora-
tion of mucociliary clearence in the maxillary sinuses is be-
lieved to be essential to the success of ESS '°.

In the Medline and Google search, we could find four
similar retrospective studies in English which describe the
clinical presentation of maxillary sinus mucoceles and es-
tablish the efficacy of their endoscopic management. In the
articles written by Makeieff et al. (ten patients) >, Busaba
and Salman (13 patients) '/, Dispenza et al. (four patients)
'® and Caylakli et al. (14 patients) "°, infundibulotomy with
MMA and marsupialization of the mucocele were per-
formed in almost all patients. All the authors concluded
that endoscopic treatment appears to be effective and leads
to minimal rate of complications and recurrence. The out-
come confirms that this technique is the gold standard of
treatment in this disorder. Makeieff et al. > and Dispenza et
al. "® noted that complete removal of the mucocele wall is
not necessary, thus avoiding the risk of iatrogenic lesions
of neighbouring structures in case of a bony erosion (orbital
floor, posterior wall of the maxillary sinus). In our study,
we treated six patients by IMA simultaneously with MMA
and had better postoperative benefits in ventilation and
drainage. Ochi et al. *° showed no case of mucus circular
flow on the india ink test after performing inferior meatal

Peri¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 207-211.
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windows. Almost half sinuses exhibited a discharge from
the inferior meatal antrostoma similar to the middle meatal
% These findings suggest that IMA does not disrupt the
intraoperative and postoperative mucociliary function. We,
also, consider IMA to be a beneficial surgical procedure
together with MMA.

Picavet and Jorissen *' found that three conditions can
be considered risk factors for mucocele recurrence after ESS:
surgery at a moment of acute infection, presence of multiple
mucoceles, and significant extension outside the sinus wall.
In some cases, however, the endoscopic technique can be
difficult to perform due to the loss of essential anatomical
landmarks and in these cases recourse to an external ap-
proach may be necessary *. Bockmiihl et al. ® noted contrain-
dications for an endoscopic endonasal approach in the man-
agement of mucoceles: far laterally localized maxillary sinus
mucoceles; in cases of revision surgery where the previous
operation was external according to Caldwell-Luc; if maxil-
lary sinus mucoceles are located within the zygomatic bone;

in cases when the mucocele is present with a cutaneous or
oroantral fistula that needs to be excised; in cases of malig-
nancy causing the mucocele.

Conclusions

According the our results and the expirience of other
authors, we conclude that MMA with marsupialization of
mucoceles abolishes middle meatal obstruction and estab-
lishes better drainage and ventilation of the maxillary sinus
and restitutes its mucosa. We, also, consider that IMA per-
formed simultaneously with MMA is a beneficial comple-
mental surgical procedure.
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Uticaj glikemijskog indeksa namirnica i glikemijskog opterecenja
ishranom na pojavu ishemijske bolesti srca

Influence of dietary glycemic index and glycemic load on the occurrence of

1schemic heart disease
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Mirjana Arandelovi¢'
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Nuttitivnom unosu ugljenih hidrata kod kat-
diovaskularnih bolesnika poklanja se manja paznja u odno-
su na unos lipida. Cilj ove studije bio je da se utvrdi uticaj
ishrane sa visokim glikemijskim optere¢enjem (GO) na
pojavu ishemijske bolesti srca (IBS). Metode. Ova anam-
nesticka studija sprovedena je u periodu od 2003. do 2004.
godine. Grupu obolelih ¢inilo je 290 bolesnika hospitali-
zovanih u Klinici za kardiologiju Klinickog centra (KC) u
Nisu zbog IBS. Kontrolnu grupu cinilo je 290 bolesnika
hospitalizovanih u drugim klinikama KC u Nisu, koji nisu
bolovali od IBS, dijabetesa melitusa, karcinoma, niti su
imali dijagnostikovane hormonske poremecaje. Epidemi-
oloskim upitnikom prikupljeni su podaci o faktorima rizika
od IBS, a za ispitivanje ishrane koriscen je semikvantitati-
vni upitnik o ucestalosti unosa namirnica tokom prethod-
ne godine. Ukupno GO za svakog bolesnika izracunato je
uz pomo¢ Internacionalnih tablica, a koris¢en je standar-
dni glikemijski indeks (GI) za glikozu. Primenjena su sta-
ndardna antropometrijska merenja i odredivanje trigliceri-
da i ukupnog holesterola u serumu. Rezultati istrazivanja
obradeni su statisticki pomocu programa Epi Info verzija
6,04 1 SPSS for Windows (Release 8,0). Rezultati. Oboleli
od IBS konzumirali su statisticki znacajno razlic¢ite koli¢ine
ugljenih hidrata u odnosu na ispitanike kontrolne grupe, ali
rizik od obolevanja nije bio u vezi sa ukupno unetom ko-
licinom ugljenih hidrata. Ukupno prosecno GO kod obo-
lelih bilo je statisticki znacajno veée u odnosu na kontrol-
nu grupu (p < 0,05), a visoko GO predstavljalo je nezavi-
san faktor rizika od IBS (unakrsni odnos — odds ra-
tio = 1,99). ZakljuCak. U prevenciji IBS preporucuje se
unos namirnica sa nizim GI, kao §to su voce i povrée, tj.
ishrana sa $to nizim GO.

Kljuéne redi:

miokard, ishemija; rizik, procena; ishrana, procena;
ugljeni hidrati; glikemijski indeks;

upitnici.

Abstract

Background/Aim. There are no recommendations for the
dietary intake of carbohydrates compared with the dietary
intake of lipids in patients with ischemic heart disease
(IHD). The aim of the study was to assess the influence of
high dietary glycemic load (GL) on the occurrence of IHD.
Methods. The case-control study was carried out between
2003 and 2004. The study group consisted of 290 patients
with IHD hospitalized in the Clinical Center in the town of
Nis. There were 290 controls admitted to the same medical
institution as cases for a wide spectrum of acute conditions
unrelated to known or potential risk factors for IHD. The
data about risk factors for IHD were collected by the epi-
demiological questionnaire. The data about nutrition were
collected by administered food frequency questionnaire. A
total GL for each patient was calculated by the international
tables and the standard for the glycemic index (GI) was
used. Standard anthropometric measurements were applied.
A total level of lipids and cholesterol was determined, too.
Multivariate odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
were obtained by multiple logistic regression models. Statis-
tical analysis was performed with Epi Info Programme
(Version 6.04) and with the SPSS for Windows (Release
8.0). Results. The patients with IHD had statisticaly signifi-
cantly different intake of carbohydrate compared with the
patients of the control group but the risk of IHD occur-
rence was not associated with the total intake of carbohy-
drate. The total average GL in the patients of the study
group was statisticaly significantly higher compared with the
patients of the control group (p < 0.05) and a high GL was
independent risk factor for IHD (OR = 1.99). Conclu-
sions. In prevention of IHD it is recommended to intake
food with lower GI, for example vegetabless and fruit.

Key words:

myocardial ischemia; risk assessment; nutrition
assessment; carbohydrates; glycemic index;
questionnaires.
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Uvod

Nacin ishrane uti¢e na pojavu mnogih masovnih neza-
raznih bolesti. Moguéa uloga ugljenih hidrata u nastanku is-
hemijske bolesti srca (IBS) jos uvek je nedovoljno jasna i ve-
rovatno je da je tu uklju¢eno nekoliko mehanizama'. Znaca-
jan unos ugljenih hidrata moze podiéi nivo lipoproteina ve-
oma male gustine (VLDL) i triglicerida, kao i sniziti nivo li-
poproteina velike gustine (HDL) i povecati rizik od pojave
IBS>. Medutim, namirnice bogate ugljenim hidratima, kao
$to su voce i povrce, Cesto su i odlican izvor dijetnih vlakana,
esencijalnih vitamina, minerala, fitoestrogena, bioflavonoida,
polifenola i drugih specifi¢nih sastojaka, koji smanjuju rizik
od nastanka IBS*”. Mnogo studija govori o tome da ugljeni
hidrati iz integralnih Zitarica deluju kardioprotektivno °.

Jedan od nacina razmatranja uloge ugljenih hidrata u
pojavi IBS zasniva se na glikemijskom odgovoru koji nastaje
nakon ingestije, a koji je moguée broj¢ano izraziti pomocu
glikemijskog indeksa (GI) . Na intenzitet i trajanje glikemij-
skog odgovora uti¢u mnogobrojni ¢inioci kao §to su hemij-
ska struktura namirnice, koli¢ina prisutnih dijetnih vlakana,
masti i proteina, veli¢ina Cestica, kulinarska obrada, i sL.®,
Vrednost GI oznacava koli¢inu glikoze, kao i brzinu kojom
ona ulazi u cirkulaciju pri varenju neke namirnice u porede-
nju sa standardom’. Namirnice sa visokim GI, kao §to su,
npr, beli hleb i pecivo od belog brasna, dovode do naglog
izluCivanja vecée kolicine insulina, te brze i vise podizu gli-
kemiju u odnosu na namirnice sa niskim GI (npr, mahunarke
i integralne zitarice) koje usporavaju apsorpciju glikoze i do-
vode do ekonomi¢nog luéenja insulina '°. Visoke koncentra-
cije insulina vazan su faktor rizika od insulinske rezistencije,
gojaznosti, dijabetesa tip 2 i IBS ',

Nije ¢vrsto dokazana povezanost izmedu GI namirnica,
glikemijskog opterecenja (GO — proizvod prosecnog dnev-
nog GI i ukupnog unosa ugljenih hidrata) i rizika od IBS.
Prospektivnim ispitivanjem radenim na medicinskim sestra-
ma (n =75 521), medu kojima je 761 bolovala od IBS (a od
njih 208 i umrla), dokazano je da je GO hranom udruzeno sa
rizikom od pojave bolesti, posebno kod gojaznih osoba .
Studija sprovedena u Milanu (Italija) nije potvrdila jaku po-
vezanost rizika od infarkta miokarda i visokog GO, ali je do-
kazan veci rizik kod starijih osoba i osoba sa prekomernom
telesnom masom '*.

Cilj rada bio je da se utvrdi uticaj ishrane sa visokim GI
na pojavu ishemijske bolesti srca.

Metode

Ovom anamnestickom studijom obuhvaceno je 290 boles-
nika hospitalizovanih u Klinici za kardiologiju Klinickog centra
(KC) u Nisu. Kod bolesnika iz ove grupe klinicki je postavljena
dijagnoza IBS [120-125 prema desetoj reviziji Medunarodne kla-
sifikacije bolesti (MKB-10) koju je izdala Svetska zdravstvena
organizacija (SZO) 1992], ne starija od dva meseca.

U kontrolnoj grupi bilo je 290 bolesnik koji su bili hos-
pitalizovani na nekoj od ostalih klinika KC u Nisu, za koje je
na osnovu medicinske dokumentacije utvrdeno da ne boluju
od dijabetesa melitusa, karcinoma ili poremecéaja funkcije

Nikoli¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 212-217.

hormona. Bolesnici iz kontrolne grupe nisu imali klini¢ke
simptome ili znake, kao ni sumnju za infarkt miokarda i/ili
nestabilnu anginu pektoris, kao ni postavljenu dijagnozu
drugih kardiovaskularnih bolesti. U kontrolnoj grupi, kao ni
u grupi obolelih od IBS, nije bilo psihijatrijskih bolesnika, ni
toksikomana. Svi ispitanici bili su sa teritorije NiSavskog
okruga. Studija je sprovedena u KC u Nisu u periodu od
2001. do 2004. godine.

Ispitanici su bili informisani o u¢e$¢u u istrazivanju i
njegovim ciljevima i pristali su da daju trazene podatke.

Podaci o sociodemografskim faktorima i o navici puse-
nja, navikama u ishrani, fizickoj aktivnosti na poslu i nasled-
nom opterecenju za bolesti srca, prikupljani su metodom in-
tervjua. Koris¢en je originalni strukturisani epidemioloski
upitnik. Za ispitivanje ishrane ispitanika koris¢en je semik-
vantitativni Upitnik o ucestalosti unosa namirnica u prethod-
nih godinu dana, Food Frequency Questionaire (FFQ), koji
se koristi u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Evropskoj
uniji 7.

Ukupna vrednost GO za svakog ispitanika izracunavana
je uz pomo¢ Internacionalnih tablica GI i GO, a kori$éen je
GI namirnica za glikozu '®. Na osnovu rezultata dobijenih
pomocu upitnika FFQ napravljen je poseban, originalan sof-
tver za izraCunavanje ukupnog prosecnog godisnjeg GO kod
svakog ispitanika '’.

Za utvrdivanje stanja ishranjenosti ispitanika, standar-
dnim antropometrijskim postupcima mereni su telesna masa,
telesna visina i obim struka *"?'.

Vrednosti triglicerida i ukupnog holesterola preuzete su
iz istorija bolesti, a laboratorijske analize obavljene su u je-
dinstvenoj laboratoriji KC u Nisu.

U obradi rezultata istrazivanja koris¢eni su program Epi
Info (Ver. 6,04) i statisticki paket SPSS for Windows (Release
8,0). Za testiranje normalnosti raspodele ispitivanih obelezja u
populaciji upotrebljavan je Kolmogoro-Smirnov test — Lillie-
fors Significance Correction ili Sapiro-Vilksov test. Kada je
distribucija znacajno odstupala od normalne, primenjivani su
neparametrijski testovi. Razlika u zastupljenosti pojedinih atri-
butivnih obeleZja izmedu grupa testirana je y’ testom. Vred-
nosti razli¢itih numerickih varijabli izmedu dve grupe ispitani-
ka uporedivane su Studentovim ¢ testom ili Mann-Whitney U
testom, u zavisnosti od vrste distribucije ispitivanog obelezja.

Na osnovu ucestalosti konzumiranja bilo koje grupe
namirnice ili pi¢a ispitanici su bili podeljeni u tri grupe: u
prvoj grupi nalazili su se bolesnici koji su imali nisku uces-
talost konzumiranja namirnica (najcesce jednom nedeljno); u
drugoj grupi bolesnici koji su imali srednju ucestalost kon-
zumiranja namirnica (nekoliko puta nedeljno, do jednom
dnevno) i u trec¢oj grupi bolesnici sa visokom frekvencijom
unosa namirnica (vise puta dnevno).

Stratifikacija vrednosti GO (bez obzira na pripadnost
grupi obolelih od IBS ili kontrolnoj grupi) bila je izvrSena u
tri kategorije (tertili). Tertil I — obuhvatao je najnize vredno-
sti GO, tertil II — vrednosti koncentrisane oko medijane vre-
dnosti GO i tertil III — grupu najvisih vrednosti GO. Na os-
novu ovakve podele odredivana je struktura ispitanika po
grupama bolestan/zdrav i ispitivana povezanost bolesti i vre-
dnosti GO.
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Unakrsni relativni rizik (Odds Ratio — OR), zajedno sa
95% intervalom pouzdanosti (confidence interval — CI), do-
bijen je iz podataka koji su stratifikovani po polu i starosnim
grupama Mantel-Haenszel procedurom.

Povezanost potencijalnih faktora rizika i bolesti prove-
ravana je multiplom logistickom regresionom analizom.
Adekvatnost logistickog modela procenjivana je sa verovat-
no¢om p <0,01, a znaCajnost nezavisnih varijabli sa vero-
vatno¢om p < 0,05.

Rezultati

Studija je obuhvatila 580 bolesnika, 388 muskaraca
(66,9%) 1 192 zene (33,1%). U grupi obolelih, dijagnozu akut-
ni infarkt miokarda imalo je 258 bolesnika (88,96%), dok je
dijagnozu nestabilna angina pektoris imalo 32 bolesnika
(11,04%). U kontrolnoj grupi, 185 bolesnika (63,80%) le¢eno
je unekoj od hiruskih klinika, 64 (22,06%) bilo je hospitalizo-
vano u Klinici za infektivne bolesti ili Klinici za dermatovene-
rologiju i 41 (14,14%) na ostalim klinikama KC u Nisu.

Manje od 5% ispitanika odabranih za istrazivanje od-
bilo je da ucestvuje u istraZivanju.

Osnovne epidemioloSke karakteristike ispitanika prika-
zane su u tabeli 1. Ispitivane grupe bolesnika nisu se statisti-
¢ki znacajno razlikovale prema godinama Zivota i polu.

Zastupljenost glavnih faktora rizika od IBS prikazana je
u tabeli 2. Medu obolelima bilo je vise osoba sa prekomernom
telesnom masom, gojaznih (p <0,01) i pusaca (p <0,0001), u
odnosu na ispitanike iz kontrolne grupe. Postojala je i zna-
Cajna razlika u zastupljenosti hiperholesterolemije i hipertri-
glicidemije medu obolelima od IBS, u odnosu ispitanika
kontrolne grupe (p < 0,0001). Oboleli od IBS imali su i zna-
¢ajno Cesce pozitivnu porodi¢nu anamnezu, u odnosu na is-
pitanike iz kontrolne grupe (p < 0,0001).

Posebno je utvrdivana zavisnost izmedu eksponiranosti
prekomernom unosu ukupnih ugljenih hidrata ishranom i
obolevanja od IBS (tabela 3). Postoji statisticki znacajna ra-
zlika u unosu ugljenih hidrata, ali rizik od obolevanja nije
bio u vezi sa ukupno unetom koli¢inom ovih makronutrije-
nata.

Karakteristike ukupnog GO u grupi obolelih od IBS i
kontrolnoj grupi ispitanika prikazane su u tabeli 4.

Proseéne vrednosti ukupnog GO kod ispitanika obolelih
od IBS bile su statisticki znacajno vece, nego u grupi ispita-
nika koji nisu bolovali od IBS. Vrednost GO kod ispitanika
(racunato na osnovu vrednosti GI glikoze) iznosila je: prvi
tertil — 99,2, drugi teril — 108,4 i treéi tertil — 140,0.

Uticaj izloZzenosti visokom GO ishranom, iznad granice
izmedu prvog i drugog tertila (99,21) i obolevanja od IBS
srca prikazani su u tabeli 5.

Tabela 1
Osnovne demografske karakteristike ispitanika
Oboleli od ishemijske Ispitanici kontrolne
Karakteristike bolesti srca grupe p
(n=290) (n=290)
Zivotno doba (godine)
Muskarci (n = 388)
X £+ SD (min-max) 60,38 £ 9,57 (25-79) 59,70 £ 9,95 (24-79)
Zene (n = 192)
X + SD (min-max ) 59,19 £10,90 (23-79) 58,88 £ 10,44 (24-79)
Godine skolovanja (% ispitanika)
<8 21,0 14,1
9-12 55,9 46,9 <0,001
> 12 23,1 39,0
Tabela 2
Glavni faktori rizika od ishemijske bolesti srca (IBS)
Faktori rizika Bolesnici sa IBS Ispitanici kontrolne grupe p
Pusenje (%) 61,0 59,0 <0,0001
Pozitivna porodi¢na anamneza (%) 51,4 32,8 <0,0001
Indeks telesne mase (%)
<25 (kg/m?) 33,1 44,5 <0,01
>25 (kg/m?) 66,9 55,5 <0,01
Obim struka (%)
<94 ¢cm muskarci ili < 80 cm Zene 39,0 56,2 < 0,001
> 94 cm muskarci ili > 80 cm Zene 61,0 438 <0,001
Holesterol u serumu (%)
< 5,2 (mmol/L) 19,6 42,1 <0,0001
> 5,2 (mmol/L) 80,4 57,9 <0,0001
Trigliceridi u serumu (%)
< 2,3 (mmol/L) 62,8 86,2 <0,0001
>2,3 (mmol/L) 37,2 13,8 <0,0001
Dnevni unos ugljenih hidrata (g)
X = SD (min-max) 274,65 £ 64,25 (101,4-399.3) 290,21 £ 62,03 (104,8-397,0) < 0,001

Medijana (25-75%)

290,7 (157,8-379,9)

308,0 (185,8-383,9)

Nikoli¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 212-217.
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Tabela 3

Eksponiranost razli¢itim koli¢inama ugljenih hidrata i obolevanje od ishemijske bolesti srca (IBS)

Oboleli od IBS Ispitanici kontrolne grupe
Ugljeni hidrati (g) (n =290) (n =290)
broj % broj %
<256,30 (tertil I) 105 36,2 88 30,3
> 256,30 (tertil IT i IIT) 185 63,8 202 69,7
Ukupno 290 100,0 290 100,0
Mantel-Haenszel 1 test 1,71, p=0,191
Unakrsni odnos — OR
(95% intervala poverenja) 0,78 (0,54-1,12)
Tabela 4
Poredenje ukupnog glikemijskog opterecenja GO u ispitivanim grupama
Grune ispitanika GO racunato na osnovu vred-
pe1sp nosti glikemijskog indeksa
X+ SD 105,15 £ 9,86
Oboleli od ishemijske min — max 77,10-139,96
bolesti srca Medijana 104,25
5-95% 91,12-122,71
Xx£SD 103,51 £ 12,55
Ispitanici kontrolne grupe ~ [UR — max 78,15-140,00
Medijana 102,18
5-95% 84,93 — 126,07
VA -2,169
p £ <005
Tabela 5

Eksponiranost visokom glikemijskom optereéenju i obolevanje od ishemijske bolesti srca (IBS)

Glikemijsko optereéenje brO?bolell od IBS o Isg;‘z}mm kontrolne gro};pe
Tertil I 74 25,5 119 41,0
Tertil 1T i ITT 216 74,5 171 59,0
Ukupno 290 100,0 290 100,0

Mantel-Haenszel 1 test
Unakrsni odnos — OR
(95% intervala poverenja)

15,52, p = 0,000082
2,03 (1,43-3,03)

Vrednosti OR od 2,03 ukazuju da postoji veci rizik obole-
vanja od IBS kod osoba koje su izlozene visokom GO.

Uradena je multivarijantna logisticka regresiona anali-
za koja je obuhvatila pol, zivotno doba, i jo§ Sest obelezja
koja su primenom navedenih statistickih tehnika pokazala
statisticCku znacajnost razlika: obim struka, indeks telesne
mase, nasledno opterecenje za bolesti srca i hipertenziju, pu-
Senje, nivo holesterola u serumu i nivo triglicerida u serumu
(tabela 6).

razen kroz obim struka, nivo holesterola i triglicerida u krvi, nas-
ledna predispozicija za bolesti srca, pusenje i GO ishranom.

Diskusija

Povezanost unosa ugljenih hidrata i IBS, kao i unosa
ugljenih hidrata i faktora rizika od IBS ispitivana je u mno-
gobrojnim eksperimentalnim, epidemioloskim i klini¢kim
studijama ** . Za sada ne postoje ubedljivi dokazi da je

Tabela 6

Multivarijantna logisti¢ka regresija — statisticki znac¢ajne varijable

Unakrsni odnos — OR

Obelezja (95% intervala poverenja) P

Starost 1,02 (1,00-1,04) 0,0261
Obim struka 1,95 (1,35-2,83) 0,0004
Holesterol 2,43 (1,62-3,64) 0,0000
Trigliceridi 2,02 (1,38-2,93) 0,0002
Naslede 2,26 (1,53-3,35) 0,0000
Pusenje 2,34 (1,62-3,39) 0,0000
Glikemijsko optere¢enje 1,99 (1,34-2,93) 0,0006

Prema ovom modelu faktori koji povecavaju rizik od nas-
tanka IBS su starost ispitanika, stepen abdominalne gojaznosti iz-
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U dve kohortne studije sprovedene na muskarcima do-
kazano je da postoji slaba zavisnost izmedu unosa ugljenih
hidrata i IBS ***”. U Honolulu programu za zdravo srce pro-
spektivnim pracenjem utvrdeno je da se IBS kasnije javila
kod ispitanika koji su imali manji unos ugljenih hidrata u od-
nosu na ispitanike koji su imali veéi prose¢ni dnevni unos
ovih nutrijenata **. Medutim, u multivarijantnoj analizi, kada
je u model bio ukljucen i ukupan energetski unos, nije doka-
zano da sa povecCanjem unosa ugljenih hidrata raste rizik
obolevanja od IBS.

Ni u jednoj od pomenutih studija nije odredivano GO,
niti je sprovedena stratifikovana analiza uticaja unosa uglje-
nih hidrata na rizik obolevanja od IBS medu podgrupama
koje su se razlikovale prema telesnoj masi.

Izracunati ukupan prose¢ni dnevni unos ugljenih hidrata
u naSem istrazivanju odgovara unosu koji postoji i u nekim
drugim zemljama (oko 300 g). U ishrani naSeg stanovnistva
na prvom mestu su proizvodi od belog brasna, kao i kod is-
bile zitarice i proizvodi od Zitarica.

Rezultati nase studije ukazuju na to da oboleli od IBS
konzumiraju statisticki znacajno manje koli¢ine ugljenih hid-
rata u odnosu na grupu kardioloski zdravih ispitanika. Me-
dutim, nije dokazano da je rizik obolevanja od IBS bio u vezi
sa ukupnom koli¢inom ugljenih hidrata i to kako u celokup-
noj ispitanoj populaciji, tako ni kod gojaznih i osoba sa hi-
perholesterolemijom i hipertrigliceridemijom.

Klasi¢ni faktori rizika objasnjavaju uzrok tek nesto vise
od polovine obolevanja od IBS, te itekako ima mesta za is-
trazivanje drugih faktora koji dovode do ateroskleroze.

U naSem ispitivanju izmedu grupe obolelih od IBS i
kontrolne grupe dokazana je statisticki znacajna razlika u GO
ishranom (p < 0,05). Takode, visoka vrednost GO predstav-
ljala je nezavisan faktor rizika od IBS.

Dobijene vrednosti po tertilima u skladu su sa nalazima
sli¢nih istraZivanja* 2. Medutim, dosadasnja istrazivanja GO
radena su, uglavnom, u zemljama u kojima dominiraju navi-
ke u ishrani sa srednjim ka visokom GO, te je i povezanost
izmedu GO ishranom i obolevanja i umiranja od IBS doka-
zana na nivou viseg GO.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da je sasvim
opravdano uvodenje kontrole GI namirnica u planiranje is-
hrane kod osoba koje imaju povecani rizik obolevanja od
IBS ili kod ve¢ obolelih. To podrazumeva i ¢estu upotrebu
namirnica sa niskim GI, kao §to su npr. voée i povrée ' >,

Jo§ uvek nema dovoljno dostupnih podataka o ulozi
kvaliteta ugljenih hidrata u pojavi kardiovaskularnih bolesti.
Najobjektivniji klinicki znacajni dokazi tek se ocekuju iz
prospektivnih studija.

Prema podacima iz literature postoje tri moguéa meha-
nizma kojim ishrana sa niskim GO smanjuje rizik od IBS: 1)
ishrana sa niskim GO dovodi do gubitka telesne mase, 2) is-
hrana sa niskim GO snizava hiperinsulinemiju, koja je udru-
zena sa insulinskom rezistencijom i 3) ishrana sa niskim GO
snizava nivo slobodnih masnih kiselina u plazmi, koje dovo-

de do supresije proizvodnje ili oslobadanja faktora nekroze
tumora iz masnog tkiva.

Izracunavanje GO ima poseban znacaj za masovne ne-
zarazne bolesti zapadne civilizacije koje povezuju gojaznost,
hiperinsulinemiju i IBS, preko visceralnog masnog tkiva. In-
sulinsku rezistenciju izazivaju i ¢inioci na koje se moze uti-
cati, kao Sto su prekomerna telesna masa, posebno abdomi-
nalna gojaznost, i nedovoljna fizi¢ka aktivnost®. Dokazano
je da je GO direktno u korelaciji sa koncentracijama insulina
u serumu (p = 0,03), ali ne i sa GI (p = 0,5)". Takode, poz-
nato je da se insulinski receptor enzima tirozin-fosfataze ak-
tivira hromom, te se moze pretpostaviti da status hroma u or-
ganizmu uti¢e na senzitivnost prema insulinu®>. U nekim
studijama dokazano je da obroci koji dovode do snaznog
postprandijalnog odgovora povecavaju izluéivanje hroma
urinom kod odraslih, te je sasvim moguce da nakon dugot-
rajne ishrane sa visokim GO dolazi do snizavanja koncentra-
cije hroma u tkivima, pa samim tim i do hiperglikemije i dis-
lipidemija®'. Do sada nisu publikovani podaci o sadrzaju
hroma u obrocima sa niskim GI u poredenju sa obrocima sa
visokim GI, kao ni to da li postoji veza izmedu bioiskoristlji-
vosti hroma.

Na osnovu dobijenih rezultata, moze se zakljuciti da je
veoma opravdana potreba daljeg intenzivnog istrazivanja ove
problematike kod nas. Neophodne su informacije o GI na-
mirnica u deklaraciji namirnica, kako bi se preduzele odgo-
varajuée mere za spreCavanje poremecaja zdravlja.

Da bi se donela odluka o tome koja je ishrana za stano-
vni$tvo optimalna i primenljiva u javnom zdravlju, moraju
postojati nauéni dokazi o uzroku i posledicama. Dobijeni ra-
zultati istrazivanja doprinose postavljanju osnova za kontrolu
GO ishranom kod nase populacije.

Zakljucak

Prema rezultatima ove studije ukupan unos ugljenih
hidrata ne predstavlja faktor rizika od IBS. Dokazano je da
dugogodisnja izlozenost visokom GO, kao pokazatelju
kvaliteta ugljenih hidrata koji se unose putem hrane u orga-
nizam, nepovoljno uti¢e na zdravlje i predstavlja faktor ri-
zika obolevanja od IBS. Povecano obolevanje od IBS kod
ispitanika eksponiranih veCcem GO ne moZe se pripisati sa-
mo GO, ali je potvrdeno da ovaj uticaj ne treba zanemariti.
Posebno su pod velikim rizikom gojazne osobe, osobe sa
hiperlipoproteinemijama, kao i osobe koje su nasledno op-
tereCene za bolesti srca. Evidentirana razlika u incidenciji
obolevanja kod osoba sa razli¢itim GO ukazuje na neopho-
dnost kontinuiranog pracenja GI namirnica prilikom plani-
ranja ishrane, posebno kod osoba sa povecanim rizikom
obolevanja od IBS i ve¢ obolelih osoba. Kontrola GO is-
hranom tj. ¢eS¢a upotreba namirnica sa niskim GI, moze
doprineti prevenciji IBS, bolesti koja je najcesci uzrok umi-
ranja naseg stanovnistva. Prilikom edukacije stanovnistva u
vezi pravilne ishrane neophodne su i informacije o uticaju
GO hranom na zdravlje.

Nikoli¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 212-217.
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Koronarni protok i hemoragijske komplikacije posle primene
alteplaze i streptokinaze kod bolesnika sa akutnim infarktom

miokarda

Coronary flow and hemorrhagic complications after alteplase and streptokinase
administration in patients with acute myocardial infarction

Tomislav Kosti¢*, Zoran Perisi¢*, Dragan Mili¢’, Svetlana Apostolovié*,
Sonja Salinger Martinovi¢*, Nenad BoZinovi¢*,
Vladimir Mitov*, Miroslav Vidanovi¢®

Klini¢ki centar, *Klinika za kardiologiju, Odeljenje za invazivnu dijagnostiku, "Klinika za

vaskularnu hirurgiju, Ni§; Zdravstveni centar Zajetar, *Kardiolosko odeljenje, Zajetar;

Vojnomedicinska akademija, ‘Institut za nau¢ne informacije, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Savtemeno lecenje akutnog infatkta miokarda
(AIM) bazira se na $to ranijem uspostavljanju cirkulacije u
ishemijskom miokardu, bilo primenom fibrinoliticke terapije
i/ili primenom urgentne koronatrne intervencije koji su zna-
¢ajno promenili sudbinu bolesnika sa AIM, ali se i rizik od
krvarenja povecao. Cilj ove studije bio je da se uporedi ko-
ronarni protok i hemoragijske komplikacije kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI) na-
kon primene alteplaze i streptokinaze. Metode. Ispitiva-
njem je bilo obuhvac¢eno 254 bolesnika sa STEMI. Grupa I
(n = 174) dobila je streptokinazu, a grupa II (n = 80) alte-
plazu. Pracena je ucestalost pojave komplikacija, hipotenzije
1 krvarenja u ispitivanim grupama bolesnika, na osnovu TI-
MI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Klasifikacije krvarenja
kao i prohodnost infarktne arterije na osnovu TIMI proto-
ka. Rezultati. Bolesnici sa infarktom miokarda posle pri-
mene alteplaze imali su statisticki signifikantno veéi koro-
narni protok (72,5%) u odnosu na bolesnike kod kojih je
aplikovana streptokinaza (39,2%). Hipotenzija, kao kompli-
kacija primene fibrinoliticke terapije, u znacajno veéem pro-

Abstract

Background/Aim. Up-to-date treatment of acute myocat-
dial infarction (AIM) has been based on as eatly as possible
establishment of circulation in ischemic myocardium whether
by the use of fibrinolythic therapy and/or urgent coronary
intervention which significantly changes the destiny of pa-
tients with AMI, but also increases the risk of bleeding. The
aim of this study was to compare coronary flow and bleeding
complications in patients with acute myocardial infarction
with ST-elevation (STEMI) after administration of alteplase
or streptokinase. Methods. The study included 254 patients

centu javljala se kod bolesnika koji su primili streptokinazu.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u zastupljenosti velikih
krvarenja u grupi bolesnika tretiranih streptokinazom, od-
nosno alteplazom (6,9% prema 7,5%). Takode, nije bilo ra-
zlike u zastupljenosti malih 1 minimalnih krvarenja izmedu
ispitivanih grupa bolesnika. Zaklju€ak. Koristedi alteplazu i
streptokinazu, dva fibrinolitika koja se najvise koriste u na-
$im uslovima, pokazano je da alteplaza kod veéeg broja bo-
lesnika obezbeduje bolji koronarni protok (TIMI-3) u odno-
su na streptokinazu. Kombinovana terapija alteplazom i
enoksaparinom i dvostrukom antitrombocitnom terapijom
omogucuje ranije postizanje koronarnog protoka kroz pret-
hodno okludiranu arteriju u odnosu na streptokmazu a sam
protok je kompletniji (veca je ucestalost TIMI-3 protoka).
Ucestalost, pre svega, velikih krvarenja nije se znacajno raz-
likovala izmedu grupa bolesnika tretiranih alteplazom, od-
nosno streptokinazom.

Kljucne reci:

akutni koronarni sindrom; infarkt miokarda;
streptokinaza; plazminogen, aktivator, tkivni,
krvarenje; leCenje, ishod.

with STEMI. The group I (n = 174) received streptokinase,
and the group II (n=80) received alteplase. We followed
frequency of complications such as bleeding and hypotension
in the investigated groups of patients, based on the TIMI
classification of bleeding, as well as the transience of infarc-
tion artery in accordance with TIMI flow. Results. The pa-
tients with myocardial infarction after administration of alte-
plase had statisticlly significantly higher coronary flow (TIMI-
3), 72.5% as compared to the patients who received strepto-
kinase, 39.2%. Hypotension as complication of fibrynolythic
therapy administration occurred in a significantly higher per-
centage in the group of patients who received streptokinase.

Correspondence to: Tomislav Kosti¢, Klinicki centar Ni§, Klinika za kardiologiju, Odeljenje za invazivnu dijagnostiku, Bul. Zorana Din-
dica 48, 18 000 Ni$, Strbija. Tel.: +381 63 109 42 64, E-mail: tkostic1977@gmail.com
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There was no statistically significant difference in the appear-
ance of major bleeding in the groups of patients who received
streptokinasis and alteplase (6.9% and 7.5%, respectively).
Also, there was no difference in the appearance of minor and
minimal bleeding among the investigated groups of patients.
Conclusion. It was shown that alteplase in a higher number
of patients provided TIMI-3 coronary flow as compared to
streptokinese. In comparison with streptokinase, a combina-
tion of alteplase, enoxaparin and double antiplatelet therapy
enabled eatlier achievement of coronary flow through previ-

ously blocked coronary artery that was more complete (higher
frequency of TIMI-3 flow). There were no statistically signifi-
cant difference in frequency of bleeding, first of all major
bleeding, between the groups treated by alteplase and strep-
tokinase.

Key words:

acute coronary syndrome; myocardial infarction;
streptokinase; tissue plazminogen activator;
hemorrhage; treatment outcome.

Uvod

Akutni koronarni sindromi najces¢i su razlog za hitnu
hospitalizaciju i jedan od najcesc¢ih uzroka smrti. Akutni in-
farkt miokarda (AIM) je oblik koronarne bolesti srca koji sa
nestabilnom anginom pektoris ¢ini akutni koronarni sindrom.
Prihvaceni termin — akutni koronarni sindromi, isti¢e znacaj
posebnog posmatranja nestabilne forme koronarne bolesti,
koja se patofizioloski i klini¢ki znacajno razlikuje od njenog
stabilnog oblika, stabilne angine pektoris, a elektrokardio-
gramska podela infarkta na one sa ST elevacijom (STEMI) i
one bez ST elevacije (NSTEMI) je pre svega znacajna za
blagovremenu primenu tromboliticke terapije '.

Savremeno lecenje akutnog infarkta miokarda bazirano
je na Sto ranijem uspostavljanju cirkulacije u ishemi¢nom
miokardu, bilo primenom fibrinoliticke terapije i/ili prime-
nom urgentne koronarne intervencije. Sto ranije uspostavlja-
nje zadovoljavajuce cirkulacije (optimalno 2—6, maksimalno
12 sati) po nastanku ishemije, sprecava razvoj nekroze misi-
¢nih ¢elija miokarda, sa konsekutivnim povecanjem izgleda
za oporavak, uz srazmerno smanjenje smrtnosti i invalidnosti
od akutnog infarkta miokarda >°.

Razvoj mo¢nih fibrinolitickih lekova, niskomolekular-
nih heparina, inhibitora glikoproteinskih IIb/IIla receptora,
kao i razvoj materijala za perkutanu translumensku angiopla-
stiku (PTCA) i novih intrakoronarnih stentova znacajno je
promenio sudbinu bolesnika sa AIM, ali se i rizik od krvare-
nja povecao. Procena rizika krvarenja kao komplikacije vaz-
na je komponenta donoSenja odluke o daljem nastavku tera-
pije. Rizik krvarenja raste sa veom ili prekomernom dozom
antitrombotskih lekova, duzinom njihove primene, kombina-
cijom nekoliko antitrombotskih lekova, prelaskom sa jednog
na drugi antikoagulantni lek, starijim Zivotnim dobom, nis-
kom telesnom masom, poremec¢enom bubreznom funkcijom,
niskim bazalnim vrednostima hemoglobina *.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 254 bolesnika sa zna-
cima akutnog infarkta miokarda: 1) elevacija ST-segmenta
na EKG 20 ms nakon kraja QRS kompleksa (> 1 mm u naj-
manje dva susedna odvoda); 2) tipicni simptomi anginoznog
bola u trajanju do 12 h od pojave bola; 3) pozitivni markeri
(troponin I i/ili CK-MBmass).

U istraZivanju nisu ucestvovali bolesnici koji su bili te-
$ko hemodinamski kompromitovani (znaci pocetnog ili raz-
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vijenog kardiogenog Soka, edem plu¢a — NYHA III/IV), bo-
lesnici kod kojih je kontraindikovana primena fibrinoliticke
terapije, bolesnici koji su upuceni na primarnu perkutanu ko-
ronarnu intervenciju (PCI) ili koji su dosli 12 h posle pojave
bola u grudima, bolesnici kod kojih je bio potreban privre-
meni pejsing, bolesnici koji su ranije prelezali infarkt mio-
karda. Ispitivanjem su bili obuhvaceni bolesnici koji su hos-
pitalizovani zbog AIM u periodu od 1.10.2005-31.1.2008.
godine. Svi bolesnici su bili podeljeni u dve uporedive grupe,
grupu I (n=174) koja je dobila streptokinazu (1,5 miliona
jed. za 60 minuta) i grupu II (n = 80) koja je dobila alteplazu
(15 mg iv bolus, 50 mg u infuziji za 30 minuta, i 35 mg u in-
fuziji za 60 minuta). Unutar 24 h od prijema svim bolesnici-
ma je raden ehokardiografski pregled, i uzimana je krv za
kompletnu labaratorijsku obradu pre i posle primene fibrino-
liticke terapije, sa posebnim osvrtom na koagulacijski status.
Takode, svi bolesnici su u pocetku bili pod stalnim monito-
ringom (krvni pritisak i sréana frekvencija).

Pored fibrinolitiCke terapije bolesnici su dobili istu
adjuvantnu terapiju koja se sastojala u primeni enoksaparina
u bolus dozi od 30 mg iv (bez bolus doze kod starih osoba
preko 75 godina i osoba sa bubreznom insuficijencijom), a
zatim u dozi od 1 mg/kg sc, 5-10 dana. Bolesnici su dobili
klopidogrel u pocetnoj dozi od 300 mg (osobe preko 80 kg
450 mg), a zatim 75 mg dnevno, minimum 30 dana, a kasni-
je, zavisno od angiografskog nalaza, i acetilsalicilnu kiselinu
(300 mg, ako je bolesnik prethodno nije uzimao, a 100 mg
ako je koristio acetilsalicilnu kiselinu), a zatim 100 mg dne-
vno. Svi bolesnici su dobili gastroprotekciju (inhibitore pro-
tonske pumpe), f-blokatore, nitrate u akutnoj fazi, a zatim
ACE inhibitore i statine u toku prvih nekoliko dana.

Protokol koji smo koristili u nasem radu zasnivao se na
rezultatima studija Clarity TIMI—28° i EXTRACT — TIMI
25 ' i imao je dozvolu etitkog komiteta za izvodenje.

Pracena je ucestalost pojave komplikacija, hipotenzije
i krvarenja intrahospitalno u ispitivanim grupama bolesni-
ka, na osnovu Thrombolysis in Myocardial Infarction (TI-
MI) klasifikacije krvarenja: 1) velika krvarenja (gastrointe-
stinalna, retroperitonealna, intrakranijalna ili klini¢ki doka-
zana krvarenja sa > 5 g/dl smanjenja koncentracije hemo-
globina; 2) mala krvarenja (klini¢ki dokazana krvarenja sa
3 do 5 g/dl smanjenja koncentracije hemoglobina; 3) mini-
malna krvarenja (klinicki dokazana krvarenja sa <3 g/dl
smanjenja koncentracije hemoglobina). Hipotenzija je defi-
nisana kao pad sistolnog pritiska ispod 100 mmHg nakon
primene fibrinolitika.
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Izmedu pet i 10 dana hospitalizacije svim bolesnicima
uradena je koronarografija na aparatu SIEMENS Axiom Artis
i odredivan je stepen rezidualne stenoze culprit arterije
(QCA) i prohodnost infarktne arterije na osnovu TIMI proto-
ka: stepen 0—kompletna okluzija, stepen 1 — penetracija
kroz opstrukciju bez distalne perfuzije, stepen 2 — perfuzija
arterije sa usporenim protokom i stepen 3 —kompletna per-
fuzija sa normalnim protokom.

Za obradu podataka koriSc¢en je statisticki paket SPSS
(10.0 for Windows) i Statcalc statisticki kalkulator u okviru
programa Epi Info (Ver. 6.0).

Rezultati

Nije ustanovljena statisticki signifikantna razlika u po-
gledu starosti, pola, prisustva dijabetesa, navike puSenja i se-
rumskog nivoa kreatinina izmedu ispitivanih grupa bolesnika
(p > 0,05). Fiserov test egzaktne verovatnoée i 5 kvadrat test
nisu pokazali statisti¢ku znacajnost razlika u zastupljenosti
pojedinih lokalizacija infarkta miokarda u odnosu na prime-
njenu fibrinoliticku terapiju. Vreme od pocetka bola do pri-
mene fibrinoliti¢ke terapije nije se statisticki razlikovalo iz-
medu ispitivanih grupa bolesnika (tabela 1).

U grupi ispitanika koja je primala streptokinazu 68
(39,2%) bolesnika imalo je koronarni protok TIMI-3 posle
primene fibrinoliticke terapije, dok je medu obolelima od
infarkta miokarda koji su dobili alteplazu, sa istim koronar-
nim protokom bilo 58 (72,5%) bolesnika. Bolesnici sa in-
farktom miokarda posle primene alteplaze imali su statisti-
¢ki signifikantno veci koronarni protok (TIMI-3) u odnosu
na bolesnike kod kojih je aplikovana streptokinaza
(= 16,29; p =0,000054; p < 0,0001). Nije bilo statisticki
znacajne razlike u zastupljenosti velikih krvarenja u grupi
bolesnika sa streptokinazom i alteplazom (6,9% prema
7,5%). Takode nije bilo razlike u zastupljenosti malih i mi-
nimalnih krvarenja izmedu ispitivanih grupa bolesnika (Fi-
Serov test egzaktne verovatnocée: p > 0,05). Hipotenzija je
konstatovana kod 41,4% bolesnika sa infarktom miokarda
kod kojih je primenjena streptokinaza kao fibrinoliticka te-
rapija u odnosu na 22,5% bolesnika sa alteplazom, §to je
statistiCki signifikantno manji procenat (FiSerov test eg-
zaktne verovatnoce: p = 0,047. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u intrahospitalnom mortalitetu izmedu ispitivanih
grupa bolesnika.

Tabela 1

Osnovne karakteristike ispitanika

Karakteristike

Bolesnici leeni Bolesnici leeni

streptokinazom alteplazom
(n=174) (n=280)
Starost (X + SD) god. 54,69 + 10,20 53,61 £ 10,82
Muski pol (%) 78,1 72,5
Faktori rizika (%)
Dijabetes 10,3 12,5
Hipertenzija 55,2 58,1
Pusenje 70,1 82,5
Hiperholestrolemija 32,8 30,7
Kreatinin (X £ SD) pmol/L 102,45 + 74,65 95,87 £ 23,50
Vreme od pocetka bola do
primene fibrinolitika (X + SD) sati 325+22 3,35+2,0
Lokalizacija infarkta miokarda (IM) (%)
Prednji 36,8 50,0
IM donjeg zida i DK 58,6 47,5
Ostali 4,6 2.5
Tabela 2
Ishod primene fibrinoliticke terapije
Bolesnici leceni  Bolesnici leceni
Ishod streptokinazom alteplazom p
n=174) (n=80)
TIMI protok (%)
0/1 24,0 16,3 n.s.
2 36,8 11,2 n.s.
3 39,2 72,5 <0,0001
Krvarenja (%)
Major 7,5 n,s,
Minor 1,6 n,s,
Minimalna 0,8 n,s,
Hipotenzija (%)
da 41,4 22,5 <0,05
ne 58,6 71,5 n.s
Intrahospitalni mortalitet (%) 6,2 n.s

TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction klasifikacija
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Diskusija

Kombinovana terapija fibrin-specifi¢nim fibrinolitikom,
alteplazom, sa enoksaparinom i dvostrukom antitrombocit-
nom terapijom omogucéava vecu ucestalost TIMI-3 koronar-
nog protoka kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa
ST elevacijom, bez znacajne razlike u ucestalosti velikih i
malih krvarenja.

Postoje razni nacini da se postigne reperfuzija infarktne
arterije u akutnom infarktu miokarda. I pored napretka PCI,
velika vecina bolesnika sa elevacijom ST segmenta tretira se
fibrinolitickom terapijom, u kombinaciji sa antitrombocit-
nom i antikoagulantnom terapijom. Cilj je posti¢i i odrzavati
ranu prohodnost infarktne arterije. Upravo u tom odrzavanju
prohodnosti glavnu ulogu ima antikoagulantna i antirombo-
citna terapija . Dodatno ogranienje reperfuzijske terapije je
pojava krvarenja, naroc€ito intrakranijumskih hemoragija, po-
sebno kod starih osoba. Rizik nastanka intrakranijumskih
hemoragija zavisi, pored ostalog, i od intenziteta antitrom-
boti¢ne terapije, pridruZene fibrinolititkoj terapiji °. Raniji
protokoli sa fibrin-specificnim trombolitikom (tenektepla-
zom - tPA) ukljucivali su aspirin i nefrakcionisani heparin.
Novije studije su pokazale prednost enoksaparina u odnosu
na standardni nefrakcionisani heparin °.

Studija AMI-SK uradena je sa ciljem da se ispita efika-
snost i sigurnost primene enoksaparina, u odnosu na placebo,
kod bolesnika koji su u terapiji infarkta miokarda sa ST ele-
vacijom dobili streptokinazu. Primarni cilj studije, uspostav-
ljanje potpune prohodnosti arterije (TIMI-3 protok), bio je u
vecoj meri postignut u grupi sa enoksaparinom (75%), u od-
nosu na placebo (58%) °. Studija EXTRACT TIMI-25 ura-
dena je sa ciljem da se dobiju definitivne informacije o efika-
snosti 1 sigurnosti enoksaparina pridruzenog fibrinolitiku.
Ucestalost znacajnih krvarenja bila je neSto veca u grupi sa
enoksaparinom, 2,2% naspram 1,4% u grupi sa standardnim
heparinom. Klinic¢ka korist, izrazena kombinacijom mortali-
teta, nefatalnog reinfarkta i nefatalne hemoragije, zabelezena
je kod 12,2% bolesnika sa standardnim heparinom i znacajno
manje kod bolesnika sa enoksaparinom 10,1% °.

Primenom klopidogrela popravljaju se svi angiografski
pokazatelji perfuzije. Takode, smanjuje se intrakoronarna
tromboza na koronarnoj angiografiji za 27%. Nema razlike u
ucestalosti velikih ili intrakranijalnih krvarenja u placebo i
klopidogrel grupi ''. Tako je Clarity-TIMI 28 studija poka-
zala smanjenje procenta okludiranih infarktnih arterija, rein-
farkta ili mortaliteta upotrebom enoksaparina uz fibrinolitik,
nezavisno od pola, godina, lokacije infarkta, tipa tromboliti-
ka. Najbolju prognozu imala je podgrupa koja je primila i
klopidogrel uz enoksaparin. Otvorenost infarktne arterije bila
je skoro 91%, a letalitet 3,0% .

Na osnovu analize dobijenih rezultata, mozemo reci da
je kombinacija (fibrinolitika i niskomolekulski heparin uz
klopidogrel i acetilsalicilnu kiselinu) koju smo i mi koristili,
efikasna i sigurna u le¢enju bolesnika sa AIM sa ST eleva-
cijom, sa malim rizikom od velikih i malih krvarenja.

Znacajan prediktor prezivljavanja bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom je uspostavljanje ranog
i potpunog anterogradnog protoka u koronarnoj arteriji —
TIMI-3. Nadeno je da fibrinoliticka terapija alteplazom
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MI-3. Nadeno je da fibrinoliticka terapija alteplazom uspos-
tavlja ovaj protok kod 54% bolesnika, u odnosu na streptoki-
nazu koja obezbeduje zadovoljavajuéi protok kod 32% bole-
snika '*. Studija HART 2 pokazala je da je enoksaparin, prid-
ruzen tPA, podjednako efikasan kao i nefrakcionisani hepa-
rin u postizanju rane prohodnosti arterije, nakon 90 minuta,
sa trendom porasta TIMI-3 protoka 53% sa enoksaparinom,
u odnosu na 48% sa heparinom

Bolesnici sa infarktom miokarda u nasem istrazivanju
posle primene alteplaze imali su statisti¢ki signifikantno ces-
¢e TIMI-3 koronarni protok (72,5%) u odnosu na bolesnike
kod kojih je aplikovana streptokinaza (39,2%). Kompletna
rezolucija ST segmenta potvrduje da je infarktna arterija
prohodna, ali to ne znaci da ¢emo dobiti TIMI-3 protok. Ob-
jasnjenje lezi u Cinjenici da TIMI protok odrzava prohodnost
velikih (epikardnih) koronarnih arterija, dok ST rezolucija
komparira sa kompletnom miokardnom perfuzijom i odraza-
va kvalitet perfuzije na nutritivnom nivou '. Angiografska
podstudija GUSTO pokazala je da nakon 90 minuta od pri-
mene fibrinolitika, 54% bolesnika sa alteplazom i 31% bole-
snika sa streptokinazom ima TIMI-3 koronarni protok '*. U
nasem istrazivanju koronarografija je radena posle pet dana,
te je kod 72,5% bolesnika sa alteplazom naden TIMI-3 koro-
narni protok. Mozda objasnjenje lezi upravo u ¢injenici da su
za to vreme svi bolesnici primali enoksaparin i klopigogrel
koji uz fibrin-specifican fibrinolitik alteplazu, dovode do bo-
ljeg koronarnog protoka.

Glavni cilj fibrinoliticke terapije u leCenju akutnog in-
farkta miokarda sa ST elevacijom je da se rana reperfuzija
postigne u $to kraCem vremenskom periodu od pojave simp-
toma. To se moze posti¢i maksimalnim skra¢enjem perioda
od pojave simptoma do primene fibrinolitika i od trenutka
prijema bolesnika u bolnicu do davanja leka. Alteplaza je fi-
brinolitik koji se aplikuje brze u odnosu na streptokinazu, a
narocito je pogodna kod hipotenzivnih bolesnika (infarkt de-
sne komore) "°. U naSem istraZivanju hipotenzija je konstato-
vana kod 41,4% bolesnika sa infarktom miokarda kod kojih
je kao fibrinoliticka terapija primenjena streptokinaza, dok je
u grupi koja je primala alteplazu taj procenat iznosio 22,5%
Sto je statisticki signifikantno nize.

Glavno poredenje izmedu alteplaze i streptokinaze je iz-
vrseno u GUSTO studiji, koja je obuhvatila 41 021 bolesnika
sa fibrinolitickom terapijom. Ona je pokazala da je 30-dnevni
mortalitet bio 6.3% u grupi bolesnika sa alteplazom, naspram
7,3% u grupi sa streptokinazom (spasen je jedan zivot viSe na
100 leCenih u odnosu na streptokinazu). Medutim, rizik od
hemoragijskog mozdanog udara povecao se sa 0,2% na 0,3%
kod bolesnika leCenih alteplazom, u odnosu na streptokina-
zu'

Posle godinu dana, mortalitet je bio manji za 11% u
grupi lecenih alteplazom, odnosno spaseno je 10 Zivota vise
na 1 000 bolesnika u odnosu na grupu bolesnika sa streptoki-
nazom.

U naSem istrazivanju intrahospitalni mortalitet nije se
znacajno razlikovao izmedu ispitivanih grupa (6,3 prema
6,2%), bio je nesto nizi, Sto je posledica metodologije koju
smo koristili. Krvarenje je neizbezna komplikacija kod jed-
nog broja bolesnika. Manja krvarenja zahtevaju oprez, ali ne
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i obustavljanje fibrinolitika. Velika krvarenja zahtevaju pre-
kid i/ili neutralizaciju antikoagulantne i antitrombocitne tera-
pije, ukoliko se krvarenje ne moze adekvatno kontrolisati
specificnim hemostatskim intervencijama. Transfuzija krvi
se razmatra individualno i treba je izbegavati kod hemodi-
namski stabilnih bolesnika (hematokrit > 0,25, hemoglobin
>80 g/ .

Ucestalost velikih krvarenja u naSem radu nije bila zna-
¢ajno veca u grupi bolesnika sa alteplazom u odnosu na
streptokinazu i pored intenzivne adjuvantne terapije (7,5% u
grupi sa alteplazom i 6,9% u grupi sa streptokinazom). Inci-
dencija intrakranijumskog krvarenja iznosila je 1,2% kod
bolesnika sa streptokinazom. U grupi bolesnika sa altepla-
zom nije bilo intrakranijumskog krvarenja. Velika krvarenja
u nasem radu zahtevala su prekid antikoagulantne i antitrom-
bocitne terapije uz adekvatne hemostatske intervencije. Uce-
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Zakljucak

Koriste¢i alteplazu i streptokinazu, fibrinolitike koji se
najviSe koriste u nasim uslovima, uz optimalnu antiagregaci-
onu i antitrombocitnu terapiju, ustanovljeno je da alteplaza
kod veceg broja bolesnika daje koronarni protok TIMI-3 u
odnosu na streptokinazu. Kombinovana terapija fibrin speci-
ficnim fibrinolitikom, alteplazom, sa enoksaparinom i dvos-
trukom antitrombocitnom terapijom omogucuje vecu uces-
talost TIMI-3 koronarnog protoka. Ucestalost krvarenja, pre
svega velikih, nije se znacajno razlikovala izmedu ispitivanih
grupa bolesnika.
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Odredivanje koliine rezidualnog monomera u pojedinim akrilatima
za bazu proteze i mogucnosti njegove redukcije

Residual monomer content determination in some acrylic denture base materials

Milena Kosti¢*, Nebojsa Kruni¢

and possibilities of its reduction

', Ljubia Nikoli¢*, Vesna Nikoli¢*,

Stevo Najman®, Jelena Koci¢*
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Za iztadu baze zubne proteze koftisti se akrilat,
materijal koji nastaje polimerizacijom metil-metakrilata. Bez
obzira na tip polimerizacije, u protezi zaostaje izvesna kolicina
slobodnog metil-metaktilata, tzv. rezidualni monomer (RM),
koji moze delovati iritirajuée na sluzokozu usne duplje u toku
upotrebe proteze. Cilj rada bio je da se odredi kolic¢ina rezidu-
alnog monomera u Cetiri razlicita akrilata za bazu proteze, kao
1 mogucnost njegove redukcije. Metode. Koli¢ina rezidual-
nog monomera odredivana je metodom tecne hromatografije.
Nakon polimerizacije obavljen je postpolimerizacioni tretman
na tri razlicita nacina: u kljucaloj vodi trideset minuta, mikro-
talasima 500 W tri minuta i odlaganjem u vodeno kupatilo na
22°C u trajanju od jedan do trideset dana. Rezultati. Dobije-
ni rezultati ukazuju na znatno veée vrednosti RM kod hlad-
nopolimerizuju¢ih akrilata. Vrednosti koncentracije RM na-
kon tople polimerizacije kretale su se u granicama tolerancije
(0,59-0,86%), dok su te vrednosti kod hladnopolimerizujucih
akrilata znatno vise (9,1-11%). Zaklju¢ak: Dobijeni rezultati
pokazuju nizak sadrzaj rezidualnog monomera u uzorcima
podvrgnutim postpolimetizacionom tretmanu. Manji proce-
nat rezidualnog monomera zapazen je u uzorcima podvrgnu-
tim toploj polimerizaciji.

Kljucne reci:
zubna proteza, baze; akrilati; metilmetakrilati;
evaluaciona studija.

Abstract

Background/Aim. Polymethyl methacrylate is used for
producing a denture basis. It is a material made by the po-
lymerization process of methyl methacrylate. Despite of the
polymerization type, there is a certain amount of free
methyl methacrylate (residual monomer) incorporated in the
denture, which can cause irritation of the oral mucosa. The
aim of this study was to determine the amount of residual
monomer in four different denture base acrylic resins by
liquid chromatography and the possibility of its reduction.
Methods. After the polymerization, a postpolymerization
treatment was performed in three different ways: in boiling
water for thirty minutes, with 500 W microwaves for three
minutes and in steam bath at 22° C for one to thirty days.
Results. The obtained results showed that the amount of
residual monomer is significantly higher in cold polymeriz-
ing acrylates (9.1-11%). The amount of residual monomer
after hot polymerization was in the tolerance range (0.59—
0.86%). Conclusion. The obtained results denote a low con-
tent of residual monomer in the samples which have under-
gone postpolymerization treatment. A lower percent of re-
sidual monomer is established in samples undergone a hot
polymerization.

Key words:
denture bases; acrylates; methylmetacrylates;
evaluation studies.

Uvod

Akrilati su u stomatoloSku praksu uvedeni tridesetih
godina proiloga veka '. Danas su ovi materijali neprikos-
noveni za svoje indikaciono podrucje zahvaljujuci korekt-
nim mehani¢kim osobinama, dimenzionalnoj stabilnosti,
estetici, jednostavnoj obradi i moguénosti repariranja *.

Akrilati za izradu baza zubnih proteza najcesce se dobi-
jaju adicionom polimerizacijom monomera, metil-metakrilata
(MMA), pri ¢emu nastaje polimer polimetil-metakrilat
(PMMA). Aktiviranje polimerizacionog postupka rezultat je
dejstva toplote, hemijskog inicijatora, mikrotalasne ili svetlos-
ne energije. U svakodnevnoj praksi, upotrebljavaju se najcesce
toplopolimerizujuci i hladnopolimerizujuci akrilati.

Correspondence to: Milena Kosti¢, Klinika za stomatologiju, Odeljenje za stomatolosku protetiku, Bul. Dr Zorana Dindica 52, 11 800
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Nakon polimerizacije akrilata izvesna koli¢ina mono-
mera zaostaje nepolimerizovana u strukturi proteze (tzv. re-
zidualni monomer — RM). Koncentracija RM razlicita je i
zavisi od tipa akrilata, uslova i duZine trajanja polimerizacije,
debljine i zavrine obrade baze proteze *°

Rezidualni monomer iz povrsinskih slojeva baze prote-
ze difunduje u pljuvacku i moze da izazove inflamacijske i
rede, alergijske reakcije mekih tkiva sa kojima dolazi u kon-
takt '*'". Smatra se da je RM glavni uzrok kontaktog derma-
titisa ruku zubnih tehnicara i stomatologa koji rade sa akrila-
tima °. Opisane su i promene sistemskog karaktera, u smislu
respiratornih ili gastrointestinalnih poremeéaja '*.

Prema standardu (ISO 1567:1998) maksimalno dozvo-
ljena koli¢ina RM za toplopolimerizujuce akrilate je 2,2%, a
za hladnopolimerizujuée 4,5% . Kako je veoma tesko pred-
videti tolerantni nivo RM za svaku osobu, njegova redukcija
u procesu izrade protezne nadoknade, u cilju sprecavanja
eventualnih Stetnih efekata, treba da bude imperativ.

Cilj rada bio je da se utvrdi koli¢ina rezidualnog mo-
nomera u Cetiri razliita akrilata i moguénost njegove reduk-
cije odgovaraju¢im postpolimerizacionim tretmanom.

Metode

Ispitivanje je obavljeno na materijalu koji je obuhvatao
dva hladno i dva toplopolimerizujuca akrilata. Svaka od Ceti-
ri eksperimentalne grupe sastojala se od sedam uzoraka, jed-
nakih dimenzija (2 x 1,5 x 0,2 cm). Modeli uzoraka navede-
nih dimenzija prvobitno su napravljeni u vosku. Kori§¢enjem
kalupa od kondenzacionih silikona (Galesil, Galenika Beo-
grad), vosak je zamenjen akrilatom. Kivete sa uzorcima to-
plopolimerizujuéih akrilata, nakon polimerizacije u vodenom
kupatilu (GFL, Nemacka), ostavljene su da se postepeno hla-
de trideset minuta na sobnoj temperaturi, a zatim je hladenje
dovrseno u vodenom kupatilu na t° =22 + 1° C. PovrSine is-
pitivanih uzoraka su potom obradene silikon karbidnim papi-
rom.

U svakom uzorku (U) odredivana je koli¢ina rezidual-
nog monomera: U I — neposredno nakon zavrSene polimeri-
zacije; U II — naknadne polimerizacije u vodenom kupatilu
na 100° C u trajanju od trideset minuta i U III — naknadne
polimerizacije u mikrotalasnoj pe¢i (LG LRM 2060 Sainless
Seel Microwave Oven, Koreja) na 500 W u trajanju od tri
minuta.

Ostali uzorci (U IV=VII) potopljeni su u vodeno kupa-
tilo na temperaturi 22 + 1° C. Vremenski period iznosio je
jedan, dva, sedam i trideset dana.

Koli¢ina RM merena je nakon svakog od navedenih pe-
rioda. Za odredivanje koli¢ine RM koris¢ena je te¢na hro-
matografija pod visokim pritiskom (High Pressure Liquid
Chromatography — HPLC).

Uzorci akrilata su u mikseru (Ultimate Chopper, Aus-
trija) samleveni do praha i ekstrahovani metanolom na sob-
noj temperaturi.

Tecna hromatografija pod visokim pritiskom vrSena je u
uredaju Agilent 1100 Series (SAD), sa DAD detektorom i
analitiCkom kolonom XDB ZORBAX CN 4,6 x 250 mm, 5
pm. Kao eluent upotrebljavana je smesa acetonitrila i vode

(70/30 v/v). Protok mobilne faze iznosio je 1 cm’/min. zap-
remina injektiranja uzorka bila je 10 pl. Kolona je termosta-
tirana na 25° C, a talasna duzina detekcije iznosila je 205
nm.

Povrsina pika na hromatogramu proporcionalna je koli-
¢ini supstance, a identifikacija monomera se vr§i na osnovu
retencionog vremena monomera kao standarda i ultraviolet-
nog (UV) spektra svakog pika. Kalibraciona kriva napravlje-
na je pomocu serije standardnih rastvora MMA koncentracije
od 0,0192 do 1,228 mg/em’ (slika 1). Pritom, korii¢en je

16000
120004

8000

Povrsina pika (mAU*s)

4000

0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12

Koncentracija (mg/cm®)
Sl 1 — Kalibraciona kriva za odredivanje koncentracije re-
zidulanog monomera (RM) pomo¢u te¢ne hromatografije
(HPLC) (retenciono vreme R; = 3,143 min, talasna duZina
detekcije A = 205 nm)

MMA cistoée 99% (Fluka, SAD). Postoji linearni deo zavis-
nosti povrsine pika od koncentracije RM do 0,15 mg/cm’, od-
nosno do povrsine pika 7 000 mAU*s (miliapsorptivna jedini-
ca u sekundi). Jednacina prave za linearni deo zavisnosti je:
A=144,096+46156,7-C

gde je:
A — povrSina pika, mAU*s
C — koncentracija metil-metakrilata, mg/cm”,
i za koju je koeficijent linearne korelacije R = 0,9988.

Iz gornje jednacine dobija se jednacina po kojoj se mo-
ze raCunati koncentracija, ako je poznata povrSina pika:

o A—144,096
46156,7

Granica detekcije MMA u rastvoru pomoc¢u ove metode je
oko 0,5 pg/cm’.

Rezultati

Kod svih ispitivanih akrilata uo¢eno je prisustvo RM.
Koli¢ina RM izrazena je koncentracijom RM u polimeru.
Vrednosti koncentracije RM nakon standardnog i naknadnih
polimerizacionih postupaka date su u tabelama 11 2.

Nakon naknadne polimerizacije u vodenom kupatilu na
100° C uoceno je smanjenje koncentracije RM kod hladno-
polimerizuju¢ih u odnosu na toplopolimerizuju¢e akrilate
(slika 2).

Nakon postpolimerizacionog tretmana mikrotalasnim
zracenjem uoceno je izrazenije smanjenje koncentracije RM
kod hladnopolimerizujucih akrilata (slika 3).

Kosti¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 223-227.
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Tabela 1
Ispitivani materijali za bazu proteze
. . . Sastav Odnos praha i te¢nosti . S
Vrsta akrilata (proizvodac) polimer onomer (@mL) Tip polimerizacije
Triplex Cold MMA, . 15 min. na sobnoj
(Ivoclar Vivadent, Lihtenstajn) PMMA EGDMA 13:10 temperaturi
Slmgal.-R - PMMA MMA dodavag prgh do 15-18. min. na S.Obno_]
(Galenika, Srbija) zasi¢enja temperaturi
Triplex Hot MMA, . . o
(Ivoclar Vivadent, Lihtenstajn) PMMA EDGMA 23,410 45 min na 100°C
Biocryl - RN . 30 min na 70° C,
(Galenika, Srbija) PMMA MMA 20:10 30 min na 100° C

PMMA — polimetil metakrilat; MMA — metil metakrilat; EGDMA — etilenglikol dimetakrilat

Tabela 2
Koncentracija rezidualnog monomera u uzorcima ispitivanih akrilata (% RM/ PMMA)
Uzorak (U) Ul Ull Ul Ulv uv U VI U vl
Vrsta akrilata .nakpn .. 100 .C mikrotalasiranje L. dan. 2. dan. 7 dan. 30. dag
polimerizacije 30 min. potapanja potapanja potapanja potapanja
Triplex Cold 9,090 0,842 0,947 1,483 2,645 1,748 1,546
Simgal -R 11,002 0,679 1,057 5,475 8,299 8,062 2,927
Triplex Hot 0,760 0,568 0,762 1,144 0,851 0,841 1,035
Biocryl RN 0,586 0,511 0,523 0,630 0,546 0,530 0,660

% RM/PMMA - % rezidualnog monomera/polimetil metakrilat

Potapanjem uzoraka hladnopolimerizujucih akrilata u vo-
deno kupatilo sobne temperature, dovelo je do smanjenja kon-
centracije RM, srazmerno duzini perioda odlaganja (slike 4 1 5).

)
T
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Ll

Triplex Cold Simgal  Triplex Hot Biocryl RN e
Tip akrilata s l——— —
SL 2 — Smanjenje koncentracije rezidualnog monomera ’ : Du';,m odli;uni“ :”d“mm:{' ?
nakon postpolimerizacionog tretmana u vodenom kupatilu SI. 4 — Uticaj potapanja akrilata u vodeno Kkupatilo na
na 100° C sobnoj temperaturi na smanjenje koncentracije rezidualnog
monomera kod Triplex Colda
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SL 3 — Smanjenje koncentracije rezidualnog monomera
nakon mikrotalasne postpolimerizacije

Duzina odlaganja u danima

SI. 5 — Uticaj potapanja akrilata u vodeno kupatilo na
sobnoj temperaturi na smanjenje koncentracije rezidualnog
monomera kod Simgala

Kosti¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 223-227.



Strana 226

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 3

Kod toplopolimerizuju¢ih akrilata odlaganje u vodeno
kupatilo sobne temperature nije dovelo do pada koncentra-
cije RM (slike 6 1 7).

3045
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Duzina odlaganja u danima

SL 6 — Uticaj potapanja akrilata u vodeno kupatilo na
sobnoj temperaturi na koncentraciju rezidualnog monomera
kod Triplex Hota

3.0 -

Koncentracija. %

Duzina odlaganja u danima
SL 7 — Uticaj potapanja akrilata u vodeno kupatilo na

sobnoj temperaturi na koncentraciju rezidualnog monomera
kod Biocryla RN

Diskusija

U toku polimerizacije akrilata zaostaje izvesna koli¢ina
RM. Kao primarni iritans i potencijalni alergen RM moze
prouzrokovati inflamacijske promene na kozi i sluzokozi us-
ne duplje. Koli¢ina RM zavisi od tipa akrilata, kao i od uslo-
va polimerizacije.

Dobijeni rezultati ukazuju na znatno vece vrednosti RM
kod hladnopolimerizujucih akrilata. Vrednosti koncentracije
RM nakon tople polimerizacije kretale su se u granicama to-
lerancije (0,59-0,86%), dok su te vrednosti kod hladnopolie-
rizujucih akrilata bile znatno vise (9,1-11%). Manja kon-
centracija RM kod toploplimerizujucih akrilata moze se ob-
jasniti polimerizacijom na viSim temperaturama, posebno
ukoliko su one bliske tacki ostakljivanja (Tg) polimera (97
do 115° C) " . Polimerizacija materijala na vi§im tempera-
turama kompletnija je zahvaljujuéi vecoj pokretljivosti mo-
lekula monomera i njihovoj neutralizaciji '*'”. Manja mobil-

nost molekula RM na temperaturi polimerizacije hladnopo-
limerizujuéih akrilata (oko 70° C) rezultira ve¢om koncentra-
cijom RM "®. Slabija polimerizacija i ve¢a poroznost hladno-

plopolimerizujuée akrilate > ',

Razlike u koncentraciji RM koje su se u ovom radu ja-
vile izmedu ispitivanih hladnopolimerizujucih akrilata mogu
se dovesti u vezu sa razlikama u koncentraciji hemijskih ak-
tivatora. Harrison i Huggett * ukazali su da prisustvo terici-
jarnih amina, kao hemijskih inicijatora polimerizacije, dovo-
di do manje efikasne reakcije u njenom zavrsnom stadijumu.
Nasuprot tome, Jorge i sar. ** utvrdili su da prisustvo etilen-
glikoldimetakrilata (EGDMA), usled prostornog povezivanja
lanaca umrezivac¢em i rigidnosti nastalog akrilatnog polime-
ra, smanjuje zavrSnu konverziju monomera u akrilatima, ¢i-
me povecéava koli¢inu prisutnog RM u umrezenim akrilatima
kakav je Triplex Cold.

U cilju smanjenja koncentracije RM i poboljsanja kva-
liteta akrilata za bazu proteze ispitivan je uticaj razliitih po-
stpolimerizacionih metoda.

Dobijeni rezultati ukazuju na smanjenje koli¢ine RM u
uzorcima hladnopolimerizujuéih akrilata naknadno polimeri-
zovanim u vodenom kupatilu i mikrotalasnoj peci, §to je u
saglasnosti sa nalazima drugih autora ** .

Blagojevi¢ i Murphy * utvrdili su da mikrotalasno zra-
¢enje hladnopolimerizujuceg akrilata smanjuje nivo RM za
blizu 25%, $to moze imati uticaj na njegove fizicke karakte-
ristike . Naime, zagrevanje koje se javlja u toku mikrotalas-
nog zracenja najverovatnije dovodi do ponovnog pokretanja
lancane polimerizacije, ¢ime se veéi broj monomernih jedi-
nica ukljucuje u strukturu polimera. Medutim, smanjenje ko-
licine RM moze biti posledica i njegovog lakog isparavanja u
mikrotalasnoj peéi 2. Nasuprot njima, Jorge i sar. '® ukazuju
na smanjenje koli¢ine RM nakon potapanja uzoraka u toplu
vodu, ali ne i nakon mikrotalasnog zracenja. Za neuspeh mi-
krotalasne postpolimerizacije ovi autori okrivljuju vezivanje
u suvim uslovima i nemoguc¢nost hidrolize zaostalog mono-
mera ili njegove difuzije u vodeno okruzenje. Znacajno sma-
njenje koncentracije RM nakon postpolimerizacije hladno-
polimerizujucih akrilata preporucuje ove metode u cilju po-
bolj$anja mehanickih i fizickih osobina ovih materijala i nji-
hove biokompatibilnosti.

Ispitivan je i efekat potapanja akrilata u vodu, u cilju
smanjenja koncentracije RM. Dokazano je da se na ovaj
nacin postize smanjenje koncentracije RM kod hladnopo-
limerizujucih akrilata, Sto se moZe objasniti na viSe nacina.
Manja koncentracija RM moze biti posledica njegove difu-
zije u vodenu sredinu. Difuzija je uslovljena temperaturom,
tj. povecanje temperature vode smanjuje koncentraciju
RM '*". Smanjenje koncentracije RM nakon potapanja u
vodu moze biti i posledica naknadne polimerizacije akrila-
ta. Kako i polimerizacija zavisi od temperature, nivo RM ¢e
se smanjiti zagrevanjem vodenog kupatila. Smanjenje kon-
centracije RM moze se objasniti i njegovom hidrolizom do
metakrilne kiseline, kojoj se, takode, pripisuju citotoksic¢ni
efekti »’.

Najvece smanjenje koncentracije RM kod hladnopoli-
merizujucih akrilata uofeno je jedan dan nakon potapanja

Kosti¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 223-227.
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uzoraka. Koncentracija RM opadala je upravo srazmerno
vremenu. Dobijeni rezultati su u korelaciji sa rezultatima
Vallitu i sar. %, koji veée oslobadanje RM iz uzoraka hladno-
polimerizujucih akrilata objasnjavaju vi$im inicijalnim sadr-
zajem i poroznijom strukturom ove vrste materijala.

Zakljucak

Veca koncentracija RM uocena je u hladnopolimerizu-
juc¢im akrilatima, ali je postpolimerizacioni tretman u vode-
nom kupatilu na 100°C i u mikrotalasnoj pe¢i doveo do
smanjenja koncentracije RM.
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Biopsija sentinel limfnog ¢vora kod karcinoma dojke

Sentinel lymph node biopsy in breast neoplasms

Milan Visnjié, Predrag Kovacevi¢, Goran Dordevié¢

Klinicki centar, Hirurska klinika, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/cilj. Sentinel nodus (SN) je prvi drenazni nodus na
putu limfaticke drenaze od mesta malignog tumora. Poslednjih
desetak godina sentinel nodusna biopsija (SNB) uvedena je
kao alternativa disekciji aksile kod karcinoma dojke. Naime,
kod bolesnika sa negativnim nalazom SNB (sentinel nodus
nije zahvacen malignim procesom) ne preporucuje se disekcija
aksile. Cilj ovog rada bio je da ukaze na indikacije za SNB i
principe SNB, kao i da prikaze nasa prva iskustva. Metode. U
petiodu od 2004. do 2008. godine u Klinickom centru u Nisu
uradeno je 78 SNB kod 75 (72 Zenskog i 3 muskog pola) bole-
snika sa karcinomom dojke. Indikacije za SNB bile su T1-2,
NO po TNM (Twumor Nodus Metastasa) Klasifikaciji. Kod svih
bolesnika ptvo je radena limfoscintigrafija, a zatim SNB du-
plim kontrastom (metilen &iue i tehnecijum — Tc-99m). Kod 57
bolesnika (73%) verifikovan je jedan a kod 21 (26,9%) dva SN.
Rezultati. Kod 58 (74,3%) sentinel biopsija, SN patohistolos-
ka analiza bila je negativna, tj. u SN nisu nadene metastaze
karcinoma. U ovoj grupi bolesnika disekcija aksile nije radena
kod 47 (81%) SNB. Kod ostalih 11 (18,9%), nakon SNB ra-
dena je disekcija limfnih ¢vorova 1111 reda aksile, bez obzira
na to da li su u SN nadene metastaze ili ne. Svi bolesnici pra-
¢eni su u periodu od Sest meseci do godinu dana nakon opera-
cije i nije verifikovana progresija bolesti. Zaklju€ak. Biopsija
sentinel nodusa predstavlja prihvatljivu metodu dijagnostike
karcinoma dojke i dobru alternativu limfonodusnoj disekciji
aksile, ukoliko u SN nema metastaza. Tehnika je relativno jed-
nostavna, ali zahteva timski rad iskusnih lekara specijalista - hi-
rurga, specijaliste nuklearne medicine i anesteziologa. Nasa pr-
va iskustva ukazuju na visoku pouzdanost metode kod dobro
odabranih bolesnika i sa dobro uvezbanim timom lekara.

Kljucne reci:

dojka, neoplazme; neoplazme, odredivanje stadijuma;
limfni ¢vorovi, straZarski, biopsija; dijagnosticke
tehnike, radioizotopske.

Abstract

Background/Aim. Sentinel node (SN) is the first draining
node from the malignant tumor site. In the last decade, senti-
nel node biopsy (SNB) has been introduced as an alternative
to axillary dissection in breast cancer. In patients with nega-
tive SNB (sentinel node uninvolved with malignancy) axillary
dissection is not recommended. The aim of this stady was de-
fining the indications for SNB, and SNB principles, as well as
the survey of our first experiences. Methods. In the period
from 2004 to 2008, we performed 78 SNBs in 75 patients (72
females, 3 males) with breast cancer. Indications for SNB
were T1-2 and NO lesions according to TNM classification
(Tumor, Nodus Methastasis). In all cases, lymphoscintigraphy
was done first, and then SNB with double contrast (methylen
blue and technetium — Tc-99). In 57 (73%) cases, one SN
was confirmed, and in 21 (26.9%) 2 nodes. Results. In 58
(74.3%) SNB, SN pathohistology was negative, ie. there were
no cancer metastases. In this group of patients, axillary dis-
section was not done in 47 (81%) SNB. In the remaining 11
(18.9%), lymphonodal dissection level I and II was done after
SNB, regardless of the presence or no presence of metastases
within SN. All the cases were monitored from six months to
one year of the operation and disease progression was not
observed. Conclusion. Sentinel node biopsy is an acceptable
method of breast cancer diagnosis and a good alternative to
lymphonodal dissection if there are no metastases within SN.
The technique is relatively simple, but requires team work of
experienced specialists: surgeons, nuclear medicine specialists
and anesthesiologists. Our first experiences suggest a high
degree of reliability of the method in selected patients and
with well trained team of doctors.

Key words:

breast neoplasms; neoplasm staging;

sentinel lymph node biopsy; diagnostic techniques,
radioisotope.

Uvod

U proteklih nekoliko godina, biopsija sentinel limfnog
nodusa (sentinel lymph node biopsy — SNB) uvedena je kao
alternativa disekciji regionalnih limfnih nodusa (¢vorova).

Naime, sentinel nodus (SN) pretstavlja prvi drenazni nodus
(limfni ¢vor strazar) na putu direktnog limfati¢nog dreniranja
od mesta malignog tumora. Logi¢no je pretpostaviti da su
upravo ti nodusi prvi zahvaceni malignim metastatskim pro-
cesom kod limfatickog Sirenja malignog tumora. Obi¢no je
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to jedan limfni ¢vor, mada mogu biti dva, pa i vise. Odredi-
vanje limfnog nodusa strazara i biopsija istog daje hirurgu na
uvid status regionalnog limfnog drenaznog podrucja, tj. od-
govor na pitanje da li su regionalni limfni nodusi zahvaéeni
metastatskim procesom ili ne. Na osnovu ove ¢injenice do-
nosi se odluka o tretmanu regionalnih limfnih nodusa, tj. da
li treba raditi disekciju regionalnog limfnog drenaznog pod-
rudja ili ne.

Biopsija sentinel nodusa prvobitno je opisana kod kar-
cinoma penisa 1977. godine, kasnije formalizovana kod me-
lanoma 1992. godine i karcinoma dojke 1994. godine '. U
ovom radu prikazani su osnovni principi i tehnika sentinel
biopsija, u prvom redu kod karcinoma dojke.

Poznata je Cinjenica da je dominantna limfna drenaza
dojke ka aksilarnim limfnim ¢vorovima (97%), a samo u ne-
koliko procenata (3%) ka lancu limfnih ¢vorova duz unutras-
nje mamarne arterije *. Veliki broj studija od 1970. do 1980.
godine pokazao je da su veli¢ina tumora dojke i status lim-
fnih nodusa aksile najvazniji indikatori kod karcinoma doj-
ke . Limfonodusni status aksile vazan je u prognostikom i
terapeutskom smislu. Zbot toga se mora imati u vidu njihov
status tj. da 1i su limfni nodusi aksile zahva¢eni malignim
procesom, kao i broj zahvacenih limfnih nodusa. Aksilarna
limfonodusna disekcija (ALND), odnosno disekcija aksile
jos uvek predstavlja ,,zlatni standard” u detekciji zahvaceno-
sti aksilarnih limfnih nodusa i odredivanja broja zahvacenih
nodusa ®. Medutim, disekcija aksile praéena je znalajnim
morbiditetom, sa stopom akutnih komplikacija od 20-30% i
istom stopom hroni¢nog limfedema ruke ®. Zbog navedenog
morbiditeta rutinska disekcija aksile nema znacajnijeg ute-
meljenja kod bolesnika sa malim rizikom od metastaze u
limfne noduse aksile, ali za sada nema adekvatnih neinvazi-
vnih metoda za procenu statusa aksilarnih limfnih nodusa.
Fizickim pregledom i radioloskim metodama (mamografija,
kompjuterizovana tomografija, ultrazvuk) ne postize se nivo
preciznosti neophodan za dono$enje klinicke odluke.

Tehnika SNB zasniva se na konceptu da status limfnog
¢vora strazara — sentinel nodusa (prvog nodusa u regional-
nom limfonodusnom podruc¢ju koji drenira primarni tumor)
odrazava status celog limfonodusnog podruéja. Mapiranje
sentinel nodusa prvi je korak u SNB, a moze biti uradeno
bojom, radioaktivnim obelezivatem i kombinacijom boje i
radioaktivnog obelezivaca. Od boja najcesce se koristi plava
(Bleue Patene, francuske proizvodnje, izosulfan plavo -
Lymphazurin), a od radioobelezivaca tehnecijum — Tc-99m.
Preoperativna limfoscintigrafija preporucuje se ako je pri-
marni tumor u medijalnim kvadrantima (da se utvrdi put lim-
fne drenaze tog regiona), jer postoji mogucnost da se tumori
ovog regiona dreniraju u limfno podru¢je duz unutrasnje
mamarne arterije.

Biopsija sentinel nodusa sa kori§¢enjem boje radi se ta-
ko $to se u toku operacije ili neposredno pre operacije ubriz-
ga 2-5 mL vitalne boje uz tumorsku masu ili intradermalno
iznad tumora. Nakon 5—15 minuta pravi se transverzalna in-
cizija neposredno ispod dela aksile obraslog dlakama. Tu-
pom disekcijom identifikuje se plavo obojeni limfni put koji
se prati do detekcije plavo obojenog limfnog ¢vora — sentinel
nodusa. Ako se identifikuje vise obojenih limfnih puteva,
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prati se svaki ponaosob i oni se obi¢no na kraju ulivaju u je-
dan isti, eventualno u dva plava nodusa. Obojeni limfni no-
dus ili nodusi potom se ekstirpiraju i Salju na biopsiju ex
tempore. Stopa senzitivnosti ove metode je 65-93% **.

Mapiranje radioaktivnim obeleziva¢em izvodi se ubriz-
gavanjem radioobelezivaca u blizini tumora, prethodnog da-
na, a najmanje osam sati pre operacije. Dinamicka limfos-
cintigrafija izvodi se odmah po aplikovanju trejsera, praceno
ranom i kasnom (12-16h) prednjom i lateralnom trominut-
nom statickom scintigrafijom. Zona sa najveé¢im brojem im-
pulsa koja odgovara vizuelizovanom sentinel limfnom nodu-
su na kasnoj limfoscintigrafiji oznacava se kao mesto gde je
sentinel nodus najblizi kozi. Iznad te zone pravi se poprecna
incizija na kozi, a SN je obi¢no nodus sa najvecim apsolut-
nim brojem impulsa koji se registruje preko sonde na gama
kameri i taj nodus se ekstirpira. Nakon ekstirpacije SN, in vi-
vo sondom procenjuje se radioaktivnost preostalih limfnih
¢vorova aksilarnog podrucja i ukoliko je broj impulsa visok,
nastavlja se sa trazenjem dodatnih SN. Posle ekstirpacije SN,
radioaktivnost aksilarnog limfnog podruc¢ja ne bi trebalo da
prelazi normalne vrednosti. Stopa senzitivnosti metode krece
se u rasponu 97-100% 67,

Kombinovanjem boje i radioobelezivaca postiZe se sto-
procentna detekcija SN °.

Vecéina autora smatra da bi SNB trebalo raditi kod bole-
snika sa tumorima veli¢ine T1, T2 i klinicki negativnom ak-
silom, a da je kontraindikovana kod bolesnika sa klinicki po-
zitivnom aksilom, kod bolesnika sa multicentri¢cnim tumo-
rom, kod trudnica, kod jako starih, kod bolesnika kod kojih
je prethodno radena operacija na dojkama ili aksili i kod bo-
lesnika sa duktusnim karcinomom in situ ' '"'*,

Metode

Biopsija sentinel nodusa je metoda koja je uvedena u
klini¢ku praksu u Hirurskoj klinici u Nisu 2004. godine. U
periodu od 2004. do 2008. godine SNB radena je kod 72 bo-
lesnice i tri bolesnika sa karcinomom dojke. Kod tri bolesni-
ce radena je obostrana SNB, tako da je ukupno uradeno 78
intervencija.

Svi bolesnici su preoperativno pregledani od strane
Konzilijuma za dojku i na osnovu klini¢kog i ultrazvu¢nog
nalaza predlozena je SNB. Indikacije za SNB bile su strogo
definisane i radene su samo kod bolesnika kod kojih klini¢-
kim pregledom i ultrazvuénim nalazom nisu verifikovani
uvecani limfni ¢vorovi aksile. Veliina tumora takode, uti-
cala je na odluku. Kod 71 bolesnika (94,6%) tumor je bio
veli¢ine precnika do 2 cm, a samo kod Ccetiri bolesnika
(5,3%) veci od 2 cm.

Kod svih bolesnika radena je limfoscintigrafija i SNB, s
tim $to je kod tri radena SNB obostrano zbog prisustva tumo-
ra u obe dojke. Sve SNB radene su sa duplim kontrastom —
metilen blue i tehnecijum - Tc-99m (slike 1-5).

Kod prvih 15 bolesnika nakon ekstirpacije sentinel nodu-
sa, u istom operativnom aktu radena je i disekcija limfnih ¢vo-
rova aksile I i I reda da bi potvrdili egzaktnost metode i nase
ovladavanje tehnkom SNB. Kod ostalih 60 bolesnika nakon
SNB nije radena disekcija aksile ukoliko je SN bio negativan.
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Sl. 2a, b — Sondom gama kamere odredujemo mesto sa najveéim brojem impulsa u predelu aksile (na tom mestu se pravi rez i
pristupa sentinel nodusu); na displeju gama kamere registruje se veliki broj impulsa

Sl 3a, b — Sentinel nodus obeleZen bojom; primarni tumor ekstirpiran zajedno sa sentinel nodusom
(limfni ¢vor i limfni put koji ide prema limfnom ¢voru obeleZeni su bojom)

SL 4a, b — Sondom gama kamere proverava se broj impulsa i potvrduje da ekstirpirani limfni ¢vor predstavlja sentinel
nodus; na displeju gama kamere evidentan visoki broj impulsa koji ukazuje da je ekstirpirani nodus — sentinel nodus

Visnji¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 228-232.
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Rezultati

Struktura bolesnika po polu i starosti prikazana je na ta-
beli 1.

Sl. 5a — Operacija zavrSena; b — kontrola sondom u predelu aksile ukazuje na to da ne;la impulsa
(sentinel nodus je odstranjen)

Diskusija

U proteklih nekoliko godina SNB je uvedena kao alter-
nativa disekciji aksile i postala je sastavni deo dijagnostike

Tabela 1
Struktura bolesnika po polu i starosti

Godine Zenski* Muski* Obostrana SNB

starosti pol pol (Zenski pol) Ukupno
31-40 4 (5,3%) 0 0 4 (5,3%)
41-50 14 (18,6%) 0 0 14 (18,6%)
51-60 32 (42,6 %) 1(1,3%) 2 (2,6%) 35 (46,6%)
61-70 16 (21,3%) 2 (2,6%) 1(1,3%) 19 (25,3%)
Preko 70 3 (4,0%) 0,0 0 3 (4,0%)
Ukupno 69 (92,0%) 3 (4%) 3 (4%) 75 (100,0%)

SNB — biopsija sentinel limfnog nudusa
* Jednostrana SNB

Ukupan broj uradenih SNB bio je 78. Kod 57 bolesnika
(73%) verifikovan je jedan SN a kod 21 (26,9%) dva nodusa.
Kod jedne bolesnice SN nije verifikovan limfoscintigrafski,
pa SNB nije radena i ta bolesnica nije prikazana u ovom ra-
du.

Od ukupnog broja bolesnika (78), disekcija aksile nije
radena kod 47 (60,2%) i pored Cinjenice da je kod 58
(74,3%) sentinel biopsija patohistoloska analiza SN bila ne-
gativna (u SN nisu nadene metastaze karcinoma). Kod preo-
stalih 11 (14,1%), bolesnica koje su operisane 2004. i u prvoj
polovini 2005. godine, nakon SNB rutinski je radena disek-
cija limfnih ¢vorova aksile I i II reda, bez obzira na to da li
su u SN nadene metastaze ili ne. Kod svih 11 bolesnika u de-
finitivnom patohistoloSkom nalazu nisu nadene metastatske
promene, $to ukazuje na to da je ekipa dobro uvezbala tehni-
ku odredivanja sentinel nodusa.

Od neposrednih komplikacija u grupi od 31 bolesnika
kod kojih je radena disekcija aksile, verifikovano je stvaranje
seroma kod Sest bolesnika (19,3%) i lokalna infekcija kod tri
(9,6%) bolesnika. Ove komplikacije reSene su konzervativ-
nim lecenjem. U grupi od 47 bolesnica kod kojih je radena
samo SNB bez disekcije aksile, od neposrednih komplikacija
veritifovana je samo lokalna infekcija kod dva bolesnika
(4,2%), koja je sanirana antibiotskom terapijom.

Svi bolesnici praceni su u periodu od Sest meseci do
godinu dana nakon operacije i progresija bolesti nije verifi-
kovana.

Visnji¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 228-232.

karcinoma dojke. Dobro uvezbana tehnika detektovanja SN i
dobar odabir bolesnika preduslovi su za uspe$nu SNB.

Znacajno je napomenuti da kod svih nabrojanih tehnika
detekcije SN postoji mogucnost prisustva metastaza van veri-
fikovanog sentinel nodusa (non-SN). Zbog navedene Cinjenice
radene su studije u kojima je nakon sentinel biopsije vrSena di-
sekcija I 1 II reda limfnih nodusa aksile, potom studije u koji-
ma je pored SN radena ekstirpacija jo§ narednih 4-5 limfnih
nodusa i dokazano je da prisustvo metastaza van SN ispod 1%
(ukoliko u SN nisu nadene metastaze) >*”'°. Ovi podaci iz
literature potvrduju hipotezu da SN predstavlja prvi drenazni
nodus na putu limfati¢nog Sirenja karcinoma dojke i odrazava
status celog limfonodusnog podrucja aksile, Sto svakako op-
ravdava primenu sentinel biopsija u klini¢kom radu ®'"'.
Zbog navedenih podataka u nasoj klinici kod prvih 15 bolesni-
ka radena je SNB i disekcija I 1 II reda limfnih ¢vorova aksile
u istom operativnom aktu nezavisno od patohistoloskog nalaza
SN. Ovakav pristup imao je za cilj da se proveri valjanost teh-
nike SNB i da se potvrdi hipoteza o prvom drenaznom nodusu
ili drenaznim nodusima. Nasa skromna iskustva na 15 bolesni-
ka pokazala su da smo tehniku usvojili i da SNB daje pravu
sliku statusa limfonodusnog podrucja aksile. Naime, kod svih
SNB kod kojih su SN bili negativni, nisu nadene metapromene
ni u ostalom delu limfonodusnog podrucja aksile. Ovi rezultati
ukazuju i na ¢injenicu da je uraden dobar odabir bolesnika za
SNB. Naime, u donosenju odluke o SNB postovali smo indi-
kacije i principe SNB.
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Kod bolesnika sa klini¢ki pozitivnom aksilom nismo
radili SNB jer limfni nodusi zahvaéeni metastatskim proce-
som mogu biti blokirani, te mogu spreciti precizno mapiranje
i time usloviti laznonegativni rezultat. Kod ovih bolesnika,
ultrazvuk i biopsija limfonodusa finom iglom mogu pomo¢i
u odluci kako postupiti sa aksilom, da li raditi disekciju ak-
sile ili ne.

Odredivanje stadijuma u aksili sentinel biopsijom kod
bolesnika kod kojih je prethodno sprovedena hemioterapija
pokazala je visoki stepen laZznonegativnih rezultata — od 12
do 38%. Ova ¢injenica ukazuje na nepouzdanost SNB kod
ove grupe bolesnika. Medutim, ukoliko se u ovu grupu bole-
snika ne svrstaju oni sa inflamatornim karcinomom dojke,
stopa laznonegativnih rezultata neuporedivo je niza. Zbog
toga, pojedini autori preporuc¢uju SNB kod neinflamataornih
karcinoma dojke i nakon hemioterapije °. Kod bolesnika u
prikazanoj seriji SNB nisu radene kod onih kod kojih je vec¢
zapoceta ili zavrSena hemioterapija.

Kod vecine bolesnika sa tumorom dojke manjim od 2
cm indikovana je SNB. Incidencija limfonodusnih metastaza
raste sa veli¢inom tumora, ali, u principu, veli¢ina tumora ne
bi trebalo da bude kontraindikacija za SNB, ako su limfni
¢vorovi aksile klini¢ki negativni. Zbog navedenih ¢injenica
logi¢na je posledica da je samo kod 4 (5,3%) nasa bolesnika
sa tumorom ve¢im od 2 cm radena SNB.

SNB nije radena kod bolesnika sa multicentri¢énim tu-
morima i kod trudnica: kod multicentri¢ne bolesti, zbog mo-
gucnosti drenaze u vise limfnih ¢vorova, a u trudnoéi zbog
moguceg zracenja radioobelezivaca, na Sta ukazuju i druga
saopstenja >, Medutim, Morita i sar. '* navode da je izla-
ganje fetusa Te-99m neznatno i da ne treba da predstavlja
kontraindikaciju za limfoscintigrafiju i SNB. Nekoliko stu-
dija saopstava da je SNB uspesnija kod mladih Zena. Smatra
se da su degenerativne promene u dojci razlog losijih rezul-
tata kod starijih bolesnika '> . Svakako, starost bolesnika
nije kontraindikacija za SNB, ali, zbog navedenih stavova u
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prikazanoj seriji samo, su tri (4%) bolesnika bila starija od
70 godina.

Neki autori smatraju da prethodne operacije u aksili
mogu poremetiti limfnu drenazu, te da uspe$no mapiranje
aksilarnih limfatika nije moguce. Medutim, postoje saopste-
nja, ali na manjoj seriji bolesnika, da je mapiranje limfatika
aksile validno ako iz aksile nije odstranjeno vise od devet
limfnih &vorova 2. Prethodno radena operacija na dojci ili
aksili bila je kontraindikacija za SNB.

Duktusni karcinom in situ ima mali ili nikakav metas-
tatski potencijal, te veéina autora smatra da je disekcija ak-
sile nepotrebna. Medutim, postoje misljenja da je SNB op-
ravdana kod ovih bolesnika ako je pri patohistoloSkom pre-
gledu tumora nadena mikroinvazija "°.

Biopsiju SN treba da izvodi tim iskusnih lekara koji Cine:
hirurg, radiolog, specijalista nuklearne medicine, patolog i, na-
ravno, odluka za sentinel biopsiju mora biti konzilijarno donese-
na. Ova Cinjenica svakako je prvi uslov za uspeSnu SNB, zbog
¢ega smo prvo formirali tim za SNB, a zatim zapoceli ovu pro-
ceduru. Sa prvim rezultatima moZzemo biti zadovoljni, jer kod 47
bolesnika nije radena disekcija aksile, a u postoperativnom peri-
odu od 6 meseci do godinu dana nije bilo progresije bolesti.

Zakljucak

Iskusan multidisciplinarni tim od klju¢nog je znacaja u
izvodenju SNB. Osnovni uslov za SNB je klinicki negativna
aksila — nepalpabilni limfni nodusi.

Nas stav je da svaki hirurg mora poceti SNB sa istov-
remenom aksilarnom disekcijom I i II nivoa limfnih ¢vorova
aksile, bez obzira na to da li je SNB pozitivna ili negativna.
Nakon postignutih pozitivnih iskustava, treba zapoceti sa
SNB kao definitivnom hirur§kom procedurom.

SNB ne treba raditi u slu¢ajevima u kojim su limfni no-
dusi aksilarnog regiona pozitivni, kod gravidnih Zena i zena
u laktaciji.
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Introduction

Drug utilization has been defined by the World Health
Organization (WHO) as the ,,marketing, distribution, pre-
scription and the use of drugs in a society, with a special em-
phasis on the resulting medical, social, and economic conse-
quences® '. Drug utilization studies are usually aimed at drug
use-related problem detection and quantification. These
studies may be quantitative (with the objective to quantify
drug usage at various levels of health-care system), or quali-
tative (L) (which assess the appropriateness of drug utiliza-
tion) >°

Utilization of psychiatric drugs is often a subject of
drug utilization studies. Increasing researchers’ interest in
prescribing and utilization of psychiatric drugs is noted
worldwide *®. It is understandable, bearing in mind that
these drugs are, maybe more than other pharmaco-
therapeutic groups, related to different epidemiologic, so-
cial and economic variables. It is usually a high rate of
prescribing of certain psychiatric drugs, as well as self-
medication (e.g. with benzodiazepines) that causes con-
cern, as well as the consequences of such practice: devel-
opment of tolerance and addiction, drug abuse, and in-
creased treatment costs.

Over the last decade in Serbia several drug utilization
studies on the usage of psychiatric drugs have been con-
ducted. These studies have addressed certain major issues:
drug use patterns, prescribing behavior, gaps between guide-
lines and actual utilization and factors responsible for poly-
pharmacy. Both, quantitative and qualitative aspects of psy-
chiatric drugs use have been analysed using up-to-date meth-
odology. Such a modern methodological approach enables
comparison of the data from Serbian studies with the data

from other countries, thus pointing out certain prescribers’
habits and/or patients’ preferences that are characteristic for
our milieu.

Methodology of drug utilization studies

Quantitative drug utilization studies can be conducted
on different levels: national, regional, local or institutional %,
The data essential for these studies can be obtained from dif-
ferent sources, depending on the purpose of the study. In
general, the ideal is a number of patients in a defined popu-
lation who ingest a drug of interest during a particular time
frame > '°. For qualitative studies, it is required to identify a
proportion of patients who consummate a drug in a certain
manner, of all those who receive that drug in that time frame.
In many countries, even in most developed ones, such data
are not easy to obtain. Just a few countries have developed
databases that provide data on drug prescribing and morbid-
ity (so-called “diagnosis-linked data): e.g, the General
Practice Research Database (GPRD), in the United King-
dom, is the world's largest computerised database of anony-
mised longitudinal medical records from primary care ''. The
majority of available data sources are not diagnosis-linked:
drug sales data, medical insurance data, samples of prescrip-
tions or data from hospital pharmacies and patients’ records.
Therefore, many studies worldwide have some limitations
regarding reliability of the data. However, some data
sources, like wholesale data (from drug manufacturers), even
if not entirely accurate, in general provide trustworthy in-
sight in drug consumption in a certain population.

In Serbia, drug utilization studies in general rely on manu-
facturers’ data on wholesale (for population-based studies), or
the data from patients’ records and/or hospital pharmacies (hos-
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pital-based research) *'>". Since 2004, the Medicines and
Medical Devices Agency of Serbia has been publishing “Annual
reports of the trade and consumption of the medicinal products”
' These publications comprise data on drugs wholesale and
distribution, as well as calculated rates on drug consumption per
1 000 inhabitants of Serbia per day, thus becoming essential in-
strument for pharmacoepidemiologic studies.

One of the major problems of drug utilization studies is
standardization of raw data (number of drug packages con-
summated, number of dosage forms, milligrams etc.) into
comparable units. This problem was recognized in the 1960s,
when drug utilization studies were at their earliest stage of
development. At a symposium of WHO in Oslo in 1969 en-
titled The Consumption of Drugs, it was agreed that an inter-
nationally accepted classification system for drug consump-
tion studies was needed. At the same symposium the Drug
Utilization Research Group (DURG) was established and
tasked with the development of internationally applicable
methods for drug utilization research. Norwegian researchers
developed a system known as the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification of drugs. In order to measure
drug use, a technical unit of measurement called the Defined
Daily Dose (DDD) to be used in drug utilization studies was
developed. In 1996, WHO recognized a need to develop the
use of ATC/DDD system as an international standard for
drug utilization studies "’

The DDD is the assumed average maintenance dose for
the main indication of a particular drug '*. To estimate drug
use in population, it can be expressed as DDD/1000 inhabi-
tants/day (DID). In hospital settings, it is usually expressed
as DDDs/100 bed-days (DBD). This method is useful in de-
scribing and comparing different patterns of drug utilization.

In studies of psychiatric drugs use, the ATC/DDD
methodology has some significant limitations. Considering
different potencies of antipsychotic drugs, for example, some
authors questioned the reliability of DDDs in standardization
of antipsychotic drugs, while others found no discrepancies
between DDD methodology and classic chlorpromazine
equivalents (CPZEs) '"*°. Additional problems arise when a
drug is used for more than one major indication (e.g. diaze-
pam and other benzodiazepines), and when drugs are pre-
scribed in combination with other drugs for the same dis-
ease '*. However, the ATC/DDD methodology is used by an
increasing number of researchers worldwide > **.

In studies on psychiatric drugs utilization in Serbia, the
ATC/DDD methodology is applied, both in population-based
studies ® '> ' and in hospital-based studies > '*.

The ATC/DDD methodology allows the comparison of
the results on drug utilization in Serbia with other countries.
Such comparisons give researchers an opportunity to identify
drug over- or underuse, deviations from evidence-based medi-
cine, and other problems that require educational interventions.

Utilization of psychiatric drugs in Serbia

The research conducted in late 1990s (1998-1999)
pointed out certain characteristics of utilization of psychiatric
drugs in Serbia in general population and in hospital set-

tings . The most prominent was the domination of anxio-

lytic drugs (benzodiazepines), in psychiatric hospitals and in
primary health care, with the increasing trend in anxiolytic
drugs prescribing for unapproved indications. Prescribing of
other psychiatric drugs in primary health care (other anxio-
lytics and hypnotics, antidepressants and antipsychotics) was
virtually non-existent, while in psychiatric hospitals, the
domination of first-generation antipsychotics and heterocy-
clic antidepressants was observed.

Based on this findings, further investigation was con-
ducted and in 2006 Divac et al. ® published a retrospective
study on psychiatric drugs consumption in Serbia. This study
covered a period of five years (2000-2004), and was con-
ducted using the wholesale data collected by the drug manu-
facturers and distributors. The consumption of antipsychot-
ics, antidepressants and anxiolytic drugs was in focus. The
ATC/DDD methodology was applied and the results were
expressed in DDDs/1000 inh./day (DID). This study pointed
out the overall significant tendency of the psychiatric drugs
consumption to increase (from 46.9 DID in 2000 up to 69.2
DID) . At the same time, in Slovenia, the use of psychiatric
drugs was similar (50.9 DID), but in some Scandinavian
countries (with a high level of health care) it was much
higher (in Sweden it was 115.8 DID, in Norway 102.2 DID,
in Iceland 168.8 DID in 2000) ***.

So, this study showed that, apart from the increasing
trend, the overall utilization of psychiatric drugs was lower
than in some of the most developed European countries.

Antipsychotic drugs utilization in Serbia

In terms of consumption of the therapeutic subgroups of
psychiatric drugs, the study of Divac et al * showed a mild
surge of the use of antipsychotic drugs (from 1.8 DID in
2000 up to 3.0 DID in 2003, and 2.4 DID in 2004). A share
of second generation antipsychotics was up to many times
higher in 2004, compared with 2000. According to the avail-
able data, a total consumption of antipsychotics was about 2—
3 times higher in more developed European countries at the
same time (9.0 DID in Norway in 2000, 7.7 in Denmark in
2000). A share of atypicals was also higher, especially dur-
ing a 2000-2002 period, when in Serbia it was 5.5-16.6%,
while in Scandinavian countries it was between 33-38% and
in Spain, for example, even higher (54% in 2001) *>*".

The study conducted in hospital settings put more light
on the qualitative terms of antipsychotic drugs prescribing in
Serbia. It was conducted at one of the leading psychiatric
hospitals in Belgrade (Institute of Psychiatry, Clinical Centre
of Serbia). The study was retrospective (2000-2005), and the
data on therapy of patients diagnosed with psychosis
(n=120) were analysed '*. This study showed that the in-
crease of the second generation antipsychotics prescribing
referred mostly to clozapine, and from 2002, to risperidone .
Bearing in mind the differences in indications for these two
antipsychotics (clozapine is, according to up-to-date guide-
lines, reserved for patients with so-called therapeutic resis-
tant schizophrenia, while risperidone is approved as first-line
treatment by relevant guidelines) **, the increase in clozapine
utilization probably provided better social and functional
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perspectives for patients otherwise difficult to treat. On the
other side, the participation of risperidone was still quite low
in total antipsychotic prescribing, much lower than in many
other countires *~'. One of the possible reasons for this is
that it was not available by mandatory health insurance,
meaning the patients had to pay for the drug. It was until
2005, when risperidone finally found its place on the so-
called “positive list” of drugs provided by the state. The par-
ticipation of other atypical antipsychotics in the treatment of
inpatients, as well in wholesale terms, was minimal over the
period when the study was performed. Olanzapine and queti-
apine, for example, were available, but it remained unclear
whether the lack of information, high treatment cost or other
factors were responsible for such low prescribing of these
drugs.

During this research, certain prescribing habits of Ser-
bian psychiatrists were also noted and further investigated.
The results of the antipsychotic drugs coprescribing in inpa-
tients showed that more than 60% of patients treated in this
hospital in a 20022005 period, received two or more anti-
psychotics concomitantly '*. That was approximately 100%
higher than in some referent hospitals in developed European
countries where similar research was performed *>*. Also,
in qualitative terms, these combinations also raised some
questions. Mostly, first generation antipsychotics tended to
be coprescribed within their own class. Overall, around 53.%
of coprescribing episodes were those with two first genera-
tion antipsychtics concurrently. In a proportion of 6% of co-
prescribing episodes three antipsychotics were used, be-
longing to the same antipsychotic class (two oral first gen-
eration antipsychotics and one depot first generation antipsy-
chotic). The second generation antipsychotics were copre-
scribed in just 1.5% of cases. The coprescribing of antipsy-
chotics of different classes occurred in 39.5% of hospitaliza-
tions '*. Also, although the majority of the existing trials and
guidelines support mostly the utility of first + second gen-
eration combinations ****** in this study the prevalence of
combinations of older generation drugs was observed '*.

Antidepressant drug utilization in Serbia

The low consumption of antidepressant drugs in Serbia
was observed by Divac et al. * during a 2000-2004 period.
In 2000, it was approximately 20 times lower than in Scan-
dinavian countries (2.3 DID vs. 47.3 DID in Sweden and
41.4 DID in Norway ** and around 10 times lower than in
Spain **. However, the consumption of antidepressants in
Serbia showed a tendency to increase, and in 2004 it rose
almost three-fold (6.8 DID). The selective serotonine reup-
take inhibitors® share in the total antidepressant expenditure
surged more than six-fold, showing positive shift in Serbian
psychiatrists’ prescribing habits towards newer generation
drugs ®.

The prescribing of antidepressants in Serbian primary
health care is minimal, which implies possible underdiag-
nosing of affective disorders in general practice ®. To the
contrary, other Western European countries and the USA,
especially during the last decade, face the opposite situation:
high rates of antidepressants prescribing and consumption,

Divac N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66 (3): 233—-237.

influenced, among other factors, by aggressive marketing of

. . 34,35
the pharmaceutical companies ~

Anxiolytic/hypnotic drugs utilization in Serbia

Some indicators of the high rates of anxiolytic/hypnotic
drugs utilization, especially benzodiazepines, were noted in
former Yugoslavia in 1980s *°. During 1990s, Miljkovi¢ and
Pukié¢ ¥’ showed that the most often prescribed drug in pri-
mary health care, among all drugs, in Serbia was the anxio-
lytic diazepam.

High consumption of benzodiazepines in a society may
be an indicator of stress, especially in the case of some eco-
nomic or social hardship, wars, or natural disaster 3 There-
fore, it was almost expected that the utilization of benzodia-
zepines in Serbia would steadily and significantly increase in
1990s (from 23.1 DID in 1991 to 42.5 in 1998), with sudden
but explainable surge in 1999 (year of NATO air strikes),
when it amounted to 133.1 DID '’. This trend of increase
continued in 2000s, when it rose from 42.8 DID in 2000 up
to 60.0 DID in 2004 ®. In a study in which these results were
published, apart from the analysis on general consumption of
benzodiazepines, qualitative approach was also applied and
the pattern of prescribing of benzodiazepines in primary
health care was investigated. It was shown that benzodiaze-
pines were most frequently prescribed to patients with car-
diovascular (e.g. hypertension) and other nonpsychiatric dis-
eases, without any reference to possibly existing anxiety dis-
order, insomnia or any other approved indication for benzo-
diazepines .

Further investigation of the use of benzodiazepines in
the treatment of hypertension in Serbia was conducted in
2005, at the Institute for Nephrology and Haemodyalysis, the
Clinical Center Ni$, and at the Institute for Cardiovascular
Diseases, the Clinical Center of Serbia. A questionnaire was
used for the assessment of utilization of benzodiazepines in
patients with hypertension (n=171) *. This study showed
that almost one half of patients (46.2%) treated for hyperten-
sion also received benzodiazepines (mostly prescribed, with
around 24% of cases of self-medication). As the reason for
taking benzodiazepines, most of the patients stated anxiety
(62%) and insomnia (17%). There were no significant differ-
ences of values of blood pressure between patients treated
with benzodiazepines and those treated with antihypertensive
therapy only *°. The practice of introducing benzodiazepines
in the treatment of hypertension is controversial, since there
are no firm evidences that anxiety and psychological charac-
teristics (personality type A, anxiety, aggression, etc.) contrib-
ute to the development of hypertension *. On the other hand,
recent findings of Sowden and Huffman *' pointed out that the
impact of mental health on cardiovascular diseases is in gen-
eral largely overlooked. According to their findings, anxiety
disorders are among important cardiac risk factors and benzo-
diazepines are effective therapeutic interventions for these pa-
tients, but more research is required to support this hypothesis
| However, the tendency of general practitioners and cardi-
ologists to prescribe benzodiazepines for cardiologic indica-
tions is widespread in Serbia but might not necessarily repre-
sent misuse or abuse of these drugs.



Strana 236

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 3

Conclusion

Pharmacoepidemiologic studies on psychiatric drugs pre-
scribing conducted in Serbia mostly belong to the group of
drug utilization studies. These studies are not interventions,
but are rather aimed at problem detection and quantification.
In that sense, the studies cited in this review have contributed
to better understanding of certain therapeutic controversies,
like the domination of typical antipsychotics and tendency to-
wards coprescribing (especially within the same class), low
consumption of antidepressants and high, still increasing trend
of the utilization of anxiolytic/hypnotic drugs. Among positive
trends, steady increase in the use of atypical antipsychotics and
SSRI antidepressants have been noted.

The major limitation of these studies was the lack of
electronic data-bases at the time when they were conducted.

The investigators faced tremendous efforts in collecting data
from patients’ charts, hospital pharmacies records and
wholesale reports from pharmaceutical factories. Introduc-
tion of up-to-date data-bases would allow further develop-
ment of pharmacoepidemiology in Serbia, as well as com-
paring data between institutions, regions or other countries. It
is necessary not only to conduct drug utilization studies, but
also to provide feedback for prescribers and include follow-
up measures in order to improve the quality of drug use and
health care in general.
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Gastrointestinalna simptomatologija kao prva manifestacija

sistemskog eritemskog lupusa

Gastrointestinal symptomatology as first manifestation of systemic

erythematous lupus
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Apstrakt

Uvod. Sistemski eritemski lupus (SLE) hroni¢no je inflama-
torno, cesto febrilno, multisistemsko oboljenje nepoznate eti-
ologije i relapsirajuceg toka, koje zahvata vezivno tkivo koze,
zglobova, bubrega i seroznih membrana. Gastrointestinalne
manifestacije retko su prvi simptom SLE. Prikaz bolesnika.
Prikazana je bolesnica u Zivotnoj dobi od 35 godina kod koje
se SLE manifestovao klinickim znacima paralitickog ileusa
(hroni¢nom intestinalnom pseudoopstrukcijom) i poliseroziti-
som (ascites i pleuralni izliv). U pocetku bolesti, pored prisut-
nih parametara upale, leukopenije i trombocitopenije, labora-
torijske i imunoloske analize koje bi ukazivale na SLE bile su
negativne. Tokom narednih Sest meseci bolesnica je nekoliko
puta imala klinicke znake paralitickog ileusa zbog cega je dva
puta operisana, a sve izrazeniji bio je malapsorpcioni sindrom.
Tek nakon sedam meseci od pocetka bolesti ispoljila se kom-
pletna klinicka slika SLE sa lupus nefritisom. Primena imuno-
supresivne terapije (ciklofosfamid i kortikosteroidi), uz totalnu
parenteralnu ishranu (30 dana), dovela je do klinickog oporav-
ka bolesnice i stabilne remisije bolesti. Zaklju€ak. Inicijalno,
SLE se moze manifestovati gastrointestinalnom simptomato-
logijom, bez drugih klinicko-laboratorijsko-imunoloskih para-
metara koji bi ukazivali na ovo oboljenje. Ako se kod SLE sa
zahvatanjem gastrointestinalnog trakta razvije sindrom malap-
sorpcije, na uspeh lecenja, pored imunosupresivne terapije,
znacajno utice i primena totalne parenteralne ishrane.

Kljucne reci:

lupus, eritematozni, sistemski; nefritis, lupozni;
dijagnoza; creva, pseudoopstrukcija; dijagnoza,
diferencijalna.

Abstract

Background. Systemic lupus erithematodes (SLE) is
chronic, often febrile, multisystemic disease unknown ori-
gin and relapsing course which affects connective tissue of
the skin, joints, kidney and serous membranes. Gastroin-
testinal manifestations are rarely the first sign of systemic
lupus erythematosus. Case report. We presented a female
patient, 35 years old, whose first symptoms of SLE were
paralitic ileus (chronic intestinal pseudo-obstruction) and
polyserositis (pleural effusion and ascites). Except for high
parameters of inflaimmation, leucopenia and thrombocy-
topenia, all immunological and laboratory tests for SLE
were negative in the onset of the disease. During next six
months the patient had clinical signs of paralitic ileus sev-
eral times and was twice operated with progressive malab-
sorptive syndrome. The full picture of SLE was mani-
fested seven months later associated with lupus nephritis.
Treatment with cyclophosphamide, corticosteroids and
total parenteral nutrition (30 days) induced stable remis-
sion of the disease. Conclusion. The SLE can be initially
manifested with gastroenterological symptoms without any
other clinical and immunologic parameters of the disease.
If in patients with SLE and gastrointestinal tract involve-
ment malabsorption syndrom is developed, a treatment
success depends on both immunosupressive therapy and
total parenteral nutrition.

Key words:

lupus erythematosus, systemic; lupus nephritis;
diagnosis; intestinal pseudo-obstruction; diagnosis,
differential.

Uvod

Sistemski eritemski lupus (SLE) autoimuno je oboljenje
koje zahvata mnoge organe i organske sisteme, a najcesSce
kozu, lokomotorni sistem, bubrege, pluca, srce, serozne
membrane i nervni sistem.

Zahvacenost gastrointestinalnog trakta opisuje se kod
45% bolesnika i to obi¢no kada je klinicka slika bolesti ve¢
ispoljena i dijagnoza postavljena '. Medutim, gastrointesti-
nalna simptomatologija retko se javlja kao pocetna i vodeca
simptomatologija SLE. Kod takvih bolesnika postoje veliki
dijagnosticki i terapijski problemi >°. Prikazujemo bolesnicu
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sa izolovanom gastrointestinalnom simptomatologijom u po-
Cetnoj fazi SLE, sa negativnim rezultatima imunoloskih ana-
liza karakteristi¢nih za SLE.

Prikaz bolesnika

Bolesnica u zivotnoj dobi od 35 godina, premestena je,
zbog razvoja akutne bubrezne insuficijencije (nivo serum-
skog kreatinina 926 pumol/L) i sepse, iz Klinike za abdomi-
nalnu i endokrinu hirurgiju Vojnomedicisnke akademije
(VMA) gde je leCene zbog ileusa, u Kliniku za nefrologiju
VMA.

Kod bolesnice koja je prethodno bila zdrava, sedam
meseci pre prijema u Kliniku za nefrologiju javili su se bol
u donjem delu trbuha, intermitentna febrilnost, mu¢nina sa
povracanjem, malaksalost i nadutost trbuha i povremeno
tene stolice. Zbog navedenih tegoba hospitalizovana je u
nadleznoj zdravstvenoj ustanovi, gde je verifikovano prisu-
stvo ascitesa i obostranog pleuralnog izliva, bez organome-
galije. U laboratorijskim analizama uocene je leukopenija
(3,2 x 10°/L) i trombocitopenija (130 000/mL), dok su dru-
ge laboratorijsko — imunoloske analize (serumski kreatinin,
urea, serumski proteini, albumini, antinukleusna antitela
(ANA), Lupus eritematodes (Le) celije, komponente kom-
plementa i nalaz u urinu) bile u granicama normalnih vred-
nosti. Biohemijske analize uzoraka punktata ascitesa ukazi-
vale su na eksudat, dok su citoloSka ispitivanja i analiza ka-
riotipa ¢elija upucivale na njegovo maligno poreklo. Kom-
pjuterizovanom tomografijom (KT) trbuha i male karlice,
pored ascitesa, videne su distendirane vijuge tankog i de-
belog creva sa zadebljalim zidom, zadebljali zid mokrac¢ne
besike, uz obostranu ureterohidronefrozu II stepena, uveca-
nje retroperitonealnih limfnih Zlezda i uveéan levi jajnik.
Uvecanje levog jajnika i distendiranost crevnih vijuga pot-
vrdeni su i laparoskopskim pregledom. S obzirom da su sva
klinicka ispitivanja ukazivala na maligni tumor ovarijuma,
mesec dana nakon pocetka ispoljavanja tegoba uradena je
totalna histerektomija sa adneksektomijom. Medutim, pa-
tohistoloski nalaz pokazao je samo degenerisanu cistu le-
vog ovarijuma.

U postoperativnom periodu i naredna Cetiri meseca
kod bolesnice su dominirali povracanje i ucestale tecne
stolice, gubitak u telesnoj masi i hipotenzija. U laboratorij-
skim analizama odrzavala se leukopenija (2,21 x 10°/L),
trombocitopenija (110 000/mL), umereno ubrzana sedi-
mentacija (20), hipokaliemija i hiponatremija, hipoalbumi-
nemija, dok su imunoloske analize (ANA, Le celije, imu-
noglobulini, komponente komplementa) i nalaz u urinu bili
u granicama normalnih vrednosti. Gastroenterolos§kim ispi-
tivanjem (gastroduodenoskopija, kolonoskopija, biopsija
sluznice debelog creva i zeluca) iskljuceni su amiloidoza i
pseudomembranozni kolitis. U ovom periodu bolesnica je
dva puta operisana zbog jasne klinicke slike ileusa. Intrao-
perativno, nadena je atonija creva koja je ukazivala na pa-
raliticki ileus. Patohistoloski nalaz tkiva omentuma i limfne
zlezde iz mezenterijuma tankog creva ukazao je na hroni¢ni
vaskulitis sa perivaskularnom mononuklearnom ¢elijskom
infiltracijom (slika 1).
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Sl. 1 — Hronié¢ni vaskulitis sa perivaskularnim
mononuklearnim ¢elijskim infiltratom (H&E; 120x)

Patohistoloskom analizom uzorka retroperitonealnih
limfnih Zlezda videni su prominentni folikuli sa naglasenom
pulpom, dilatiranih sinusa (slika 2).

0,00 SRl A - :
Sl. 2 — Limfna Zlezda sa uveé¢anim folikulom i upadljivo
dilatiranim sinusima (H&E; 120x)

Sedam meseci nakon pojave prvih simptoma bolesnica
je sa klini¢kom slikom sepse, hipovolemijskog Soka, akutne
bubreZne insuficijencije, ileusa i malnutricije hospitalizovana
u Kliniku za abdominalnu i endokrinu hirurgiju VMA, ali je
zbog brze progresije bubrezne insuficijencije nakon nekoliko
dana premestena u Kliniku za nefrologiju VMA. U laborato-
rijskim analizama registrovani su ubrzana Se (100), anemija
(Hb 78 g/L), leukopenija (2,3 x 10°/L), povisene vrednosti
uree (28 mmol/L), serumskog kreatinina (928 umol/L) i hi-
poalbuminemija (20 g/L). U imunoloskim analizama prvi put
je registrovano sniZenje komponenti komplementa (C3
0,14g/L, C4 0,078g/L), pozitivna ANA (1:80) i anti ds —
DNA antitela (220 IU/mL referentna vrednost do 20 IU/mL),
uz umereno poviSene vrednosti cirkuliSu¢ih imunskih
kompleksa (963 jedinica; polietilen glikol metodom
referentna vrednost je do 600 jedinica) i antikardiolipinskih
antitela (IgG 1 : 40).

U urinu je bila prisutna patoloska proteinurija (1,52
g/24 h), leukociturija i mikroeritrociturija. Ultrazvu¢nim pre-
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gledom trbuha, pored ascitesa, videni su obostrano uvecani
bubrezi uzduznog promera oko 12,5 cm, debljine parenhima
oko 17 mm, hiperehogene strukture, sa obostranom uretero-
hidronefrozom II stepena. Kompjuterizovanom tomografi-
jom trbuha, pored velike koli¢ine slobodne tecnosti, videne
su distendirane vijuge debelog creva sa zadebljalim zidom,
zadebljao zid mokraéne besike, uz obostranu ureterohidrone-
frozu II stepena i uvecane retroperitonealne limfne zlezde.
Na osnovu klini¢ko — laboratorijskih imunoloskih parametara
(leukopenija, anemija, pozitivna ANA, pozitivna anti ds-
DNA antitela, snizene vrednosti C3 i C4 komponente kom-
plementa, zahvacenost bubrega — bubrezna insuficijencija sa
patoloskom proteinurijom, gastrointestinalna simptomatolo-
gija, serozitis) zakljuceno je da se radi o SLE.

U konsultaciji sa infektologom sprovedeno je leCenje
sepse antibioticima (imipenem i ceftazidin). Nakon izleCenja
sepse zapoceta je imunosupresivna parenteralna terapija sa
tri pulsne doze metilprednizolona (12,5 mg/kg — pulsne doze
ordinirane na drugi dan), uz nastavak peroralne primene kor-
tikosteroida (1 mg/kg) i tri pulsne doze ciklofosfamida (15
mg/kg, na mesec dana). Medutim, nije doslo do klinicki zna-
¢ajnog poboljSanja. Zbog opsteg loSeg stanja, velikog gubit-
ka u telesnoj masi i stalno prisutne hipoproteinemije i hipo-
albuminemije, odluceno je da se sprovede program totalne
parenteralne ishrane u trajanju od 30 dana.

Tek nakon sprovedene totalne parenteralne ishrane, uz
imunosupresivnu terapiju, klinicko stanje znacajno se pobo-
ljsalo i usledilo je povlacenje klini¢kih simptoma i znakova
bolesti (normalne stolice, prestanak mucnine i povracanja i
porast telesne mase). Istovremeno, doslo je do normalizacije
imunoloskih parametara bolesti (ANA negativna, vrednost
anti ds-DNA antitela u referentnim granicama, normalizacija
vrednosti komponenti komplementa), uz porast serumskih
albumina do 33 g/L, poboljSanje bubrezne funkcije — urea 10
mmol/L, serumski kreatinin 124 pmol/L, klirens kreatinina
50 mL/min, proteinurija 0,60 g/24 h. Ureterohidronefroza
prisutna od pocetka bolesti povukla se.

Naredne dve godine bolesnica je leCena pulsnim doza-
ma ciklofosfamida (15 mg/kg — Sest pulsnih doza na 30 da-
na, 4 pulsne doze na 1,5 mesec i 4 pulsne doze na 3 meseca)
uz male doze prednizona (15 mg dnevno). Tokom sledece tri
godine kod bolesnice se malim dozama prednizona (10 mg
dnevno) odrzavala stabilna remisija SLE, sa stabilnom bub-
reznom funkcijom (maksimalna vrednost serumskog kreati-
nina do 160 pmol/L).

Diskusija

Zahvacenost gastrointestinalnog trakta u sklopu SLE
javlja se kod oko 50% obolelih. Klini¢ki, ispoljava se u vidu
anoreksije (49-71%), mucnine i povracanja (13—-82%), bolo-
va u abdomenu (10-87%), dijareje sa malapsorpcijom (5,9—
67%), disfagije i krvarenja (1,5-6%) i kao poseban entitet iz-
dvaja se hroni¢na intestinalna pseudo-opstrukcija u SLE .

Poremecaji vezani za gastrointestinalni sistem u sklopu
SLE obic¢no se javljaju u ve¢ klini¢ki jasno ispoljenom SLE i
mogu biti posledica aktivnosti bolesti (najcesée je posledica
razvoja vaskulitisa u krvnim sudovima gastrointestinalnog

trakta), nezeljenih efekata lekova (nesteroidni antiinflama-
torni lekovi, kortikosteroidi, azatioprin, metotreksat, mikofe-
nolat mofetil i drugi) ili pridruzenih bolesti (infektivni gas-
troenteritis) " *°. Medutim, etiologija i patofiziologija hroni-
¢ne intestinalne pseudo-opstrukcije u SLE nisu u potpunosti
razjasnjene. Pored vaskulitisa kao moguéeg uzro¢nika, navo-
di se i dismotilitet visceralne glatke muskulature, koji moze
biti miogene ili neurogene prirode. Promene na crevima (za-
debljanje zida uz distenziju), zadebljanje zida mokraéne be-
Sike uz ureterohidronefrozu, dilatacija bilijjarnih kanala i di-
latacija pankreati¢nog kanala, koje se javljaju u sklopu hro-
ni¢ne intestinalne pseudo-opstrukcije u SLE, opravdavaju
stanoviSte da je poremecaj visceralne glatke muskulature
glavni uzroénik hroni¢ne intestinalne pseudo-opstrukcije u
SLE ***'° U prilog navedenoj etiologiji govori verifikova-
no zadebljanje zida uz distenziju creva, obostrana ureterohid-
ronefroza, zadebljanje zida mokraéne besike, kao i patohis-
toloski potvrdena ekstenzivna nekroza miocita u lamini prop-
rii resektata tankog creva kod nase bolesnice.

Kod hroni¢ne intestinalne pseudo-opstrukcije u SLE, po-
red poremecaja visceralne glatke muskulature, obi¢no je pri-
sutan ascites, pleuralni izliv, gubitak u telesnoj masi zbog gas-
troenteropatije sa gubitkom proteina, uz zahvatanje drugih or-
ganskih sistema u sklopu SLE (bubreg, zglobovi, koza) > '°.
Prilikom postavljanja dijagnoze hroni¢ne intestinalne pseudo-
opstrukcije u SLE pored klinickog nalaza znacajan je i nalaz
KT trbuha i male karlice na kojem se vidi zadebljanje zida uz
distenziju tankog i debelog creva (znak mete), zadebljanje zida
mokraéne beSike uz ureterohidronefrozu, dilatacija bilijarnih
kanala, pankreati¢nog kanala i ascites i pleuralni izliv "'".
Potrebno je iskljuciti amiloidozu i eozinofilni gastroenteritis
kao moguéi uzrok tegoba, Sto je kod nase bolesnice uéinjeno
gastroenteroloskim i patohistoloskim ispitivanjem °.

Zahvatanje gastrointestinalnog trakta u sklopu SLE obi-
¢no se javlja kada je dijagnoza SLE ve¢ postavljena, na Sta
ukazuju podaci iz literature ', ali i opisani tok bolesti nase
bolesnice. Isticemo da su kod nase bolesnice prvi simptomi i
znaci SLE bili vezani za gastrointestinalni sistem, tj. bolest
se manifestovala  hroniénom intestinalnom pseudo-
opstrukcijom u SLE. Na ucinjenoj KT abdomena videna je
distenzija debelog i tankog creva sa zadebljanjem zida creva,
uvecanje retroperitonealnih limfnih zlezda, zadebljanje zida
mokraéne beSike, obostrana ureterohidronefroza, uz ascites i
pleuralni izliv, dok su laboratorijsko — imunoloske analize
karakteristicne za SLE, osim leukopenije i trombocitopenije,
bile u granicama normalnih vrednosti. Patohistoloski, potvr-
den je hroni¢ni vaskulitis u tkivu omentuma. U uvec¢anim ret-
roperitonealnim limfnim Zlezdama patohistoloski su videni
prominentni folikuli sa naglasenom pulpom i dilatiranih si-
nusa. Takva patohistoloska slika srece se kod sinusne histio-
citoze. U narednih sedam meseci bolesnica je bila dva puta
operisana zbog razvoja ileusa. Prikazi SLE sa prvim manife-
stacijama bolesti vezane za gastrointestinalni trakt retki su u
literaturi i tagan procenat nije poznat >>.

Tek u kasnijem toku razvila se kompletna klinicka slika
SLE sa pozitivnim imunoloSkim analizama (pozitivna ANA,
povisena vrednost anti ds-DNA antitela, snizene vrednosti
komponente komplementa), sa poliserozitisom i zahvatanjem
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bubrega (bubrezna insuficijencija sa patoloSkom proteinuri-
jom).

Zapoceta imunosupresivna terapija (pulsne doze korti-
kosteroida i nastavak per os primene kortikosteroida uz pul-
sne doze ciklofosfamida), u pocetku nije dala zadovoljavaju-
¢e rezultate. S obzirom da je u sklopu gastroenteropatije sa
gubitkom proteina doslo do razvoja malapsorpcije uvedena
je totalna paranteralna ishrana u trajanju od mesec dana. Tek
nakon toga bolesnica je uvedena u stabilnu remisiju. Nase is-
kustvo sa povoljnim uticajem primene totalne parenteralne
ishrane uz imunosupresivnu terapiju na tok bolesti i postiza-
nje remisije kod bolesnika sa hroni¢nom intestinalnom pseu-
do-opstrukcijom u sklopu SLE potvrduju i radovi drugih au-
tora > 1416

Gastrointestinalne manifestacije predstavljaju dijagnos-
ticki i terapijski problem kod veé dijagnostikovanog SLE '
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'8 Medutim, one su mnogo veéi diferencijalno dijagnosticki
problem kada se jave na samom pocetku bolesti kao jedina
klinidka manifestacija > * ' *°. Potrebno je iskljugiti druga

oboljenja, kao eventualne uzro¢nike tegoba.

Zakljucak

Primer naSe bolesnice ukazuje na to da gastrointestinal-
na simptomatologija, kao pocetna i jedina manifestacija SLE,
predstavlja veliki dijagnosticki i terapijski problem i da dife-
rencijalno dijagnosticki treba razmisljati i o ovoj retkoj klini-
¢koj manifestaciji SLE.

Ako se kod SLE sa zahvatanjem gastrointestinalnog
trakta razvije sindrom malapsorpcije, na uspeh lecenja, pored
imunosupresivne terapije, znacajno utie i primena totalne
parenteralne ishrane.
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Long-term indwelling double-J stents: bulky kidney and urinary
bladder calculosis, spontaneous intraperitoneal perforation of the
kidney and peritonitis as a result of “forgotten” double-J stent

Dugotrajna drenaza urina double J sondom: masivna kalkuloza bubrega i
mokracne beSike, spontana intraperitonealna perforacija bubrega 1 peritonitis
kao posledica ,,zaboravljene* double J sonde

Stojkovié¢ Ivica*, Stevanovié Dragan’

Clinical Center of Ni§, *Clinic of Urology, Ni§; 'Sava Surgery Hospital, Ni§, Serbia

Abstract

Background. The first double-] (DJ) stents were manufac-
tured in 1978. Their J-shaped tips efficiently prevent their mi-
gration from kidneys and from the urinary bladder. Nowa-
days, DJ stents are in common use because they provide effi-
cient and relatively safe urinary derivation between the kidney
and the urinary bladder. We report this case with the aim to
point out possible setious complications with long-term in-
dwelling stents. Case report. The patient was admitted to
hospital five years after the placement of DJ in a bad general
condition, with symptoms of peritonitis. Radiological exami-
nation (plain abdominal film, computerized tomography, ex-
cretory urogram and cystography) showed bulky calculosis at
each tip of the stent, affunctional right kidney, vesicoureteral
reflux through the DJ stent and ureter all the way to the right
kidney, as well as a large amount of turbid liquid in the ab-
domen. In the course of the operation, the bulky stone with
the DJ stent was removed form the urinary bladder, followed
by a large amount of turbid liquid extracted from the abdo-
men. Duting adhesiolysis, a small intraperitoneal perforation
through which a tip of the stent prolapsed, was found on the
upper pole of the kidney. After that, nefrectomy was per-
formed. The patient was discharged 18 days after the surgery.
Conclusion. There are usually no complications with short-
term DJ stent urinary drainage. However, indwelling DJ
stents can cause serious complications, such as migration, in-
crustration and fragmentation. DJ indwelling should be as
short as possible. If indwelling stenting is necessary, the D]
stent should be replaced with a new one in due time, or an-
other kind of derivation should be performed. Careful
monitoring of patients could exclude any possibility of a stent
being forgotten at all.

Key words:
nephrolithiasis; urinary bladder calculi; stents;
peritonitis.

Apstrakt

Uvod. Prve double-] sonde proizvedene su 1978. godine.
Krajevi ovih sondi savijeni su u obliku slova ], $to efikasno
sprecava njihovu migraciju kako iz bubrega tako i iz mokra-
¢ne besike. Double-] sonde danas se veoma cesto koriste, jer
obezbeduju efikasnu i relativho komfornu drenazu urina
izmedu bubrega i mokraéne besike. Prikazujemo ovaj slucaj
sa ciljem da ukazemo na mogucée ozbiljne komplikacije kod
nekriticno dugog ostanka stenta. Prikaz bolesnika. Boles-
nica se javila u teSkom opstem stanju sa znacima difuznog
peritonitisa pet godina nakon postavljanja double-] sonde.
Radioloska ispitivanja (nativna grafija, kompjuterizovana
tomografija, intravenska urografija i cistografija) pokazali su
masiviu kalkulozu na krajevima stenta, afunkciju desnog
bubrega, refluks kontrasta uz desni ureter do bubrega i pri-
sustvo velike kolicine zamuéene te¢nosti u trbuhu. Tokom
operacije najpre je uklonjen kamen iz mokraéne besike zaje-
dno sa stentom, a zatim je evakuisana velika koli¢ina zamu-
¢enog urina iz trbusne duplje. Nakon toga, uradena je adhe-
zioliza, pri ¢emu je uocen intraperitonealni otvor na gor-
njem polu desnog bubrega kroz koji je prolabirao vth double-
] sonde, pa je uradena nefrektomija. Bolesnica je otpustena
18 dana posle operacije. Zaklju¢ak. Kratkotrajna drenaza
bubrega double-] sondom protice uglavnom bez komplikaci-
ja. Medutim, kod duZeg stajanja ovi stentovi mogu da dove-
du i do ozbiljnih komplikacija od kojih su najéesée migraci-
ja, inkrustracija i fragmentacija. Prisustvo sonde u ureteru
treba da bude $to krace. U slucaju potrebe za duzom drena-
zom double-] sondu treba pravovremeno zameniti novom ili
uraditi konverziju drugom vrstom derivacije. Dobra kon-
trola bolesnika moze iskljuciti moguénost da stent bude za-
boravljen.

Kljucne reci:

nefrolitijaza; mokrac¢na besika, kalkuloza; stentovi;
peritonitis.
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Introduction

Gustav Simon described the first case of ureteral
sondage during open cistostomy in the 1900s, and Yoaquin
Albarann created the first ureteral stent in 1900. In the
course of time, ureteral stents were improved to provide
good urine drainage from the kidney with as few complica-
tions as possible . In 1974 the first commercial internal
ureteral stent was made and described by Gibbons . The
important problem of stent migration was solved in 1978
when double-J (DJ) stents were made. The tips of these
stents are J-shaped and urologists place them endoscopi-
cally over the guidewire.

Nowadays, double-J stents are frequently used in the
management of different urinary diseases, especially uri-
nary stones. Although it is usually an uncomplicated proce-
dure, long term morbidity and complications depend
mainly on the duration of ureteral stenting. In this report
we described an unusual complication — bulky calculosis of
the kidney and urinary bladder on the double-J stent and
peritonitis caused by “spontaneous” intraperitoneal perfo-
raton of the kidney due to a “forgotten” double-J stent five
years after the placement.

Case report

A 46-year-old female patient underwent right ureteral
double-J stent placement in 2000. After the stenting, four
extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) treatments
of the 18 mm large right kidney stone were performed. The
patient missed control and stent extraction for five years.
She was admitted to hospital in 2005 in a generally bad
health condition, with 15-day long history of abdominal
pain, fever and vomiting. Clinical and laboratory findings
revealed sepsis with severe abdominal distention and de-
fence in the suprapubic area extending to the level of um-
bilicus. A plain abdominal film revealed a big stone in the
urinary bladder fixed to the distal tip of the double-J stent.
The upper tip of the double-J stent was laterally positioned
with a big incrusration in the level of renal pelvis (Figure 1,
left). A computer assisted tomography (CT) demonstrated
the presence of a significant amount of turbid liquid in the
abdominal cavity (Figure 2). An excretory urogram (IVP)
showed an affunctional right kidney. Cystography con-
firmed that there was no visible leakage of contrast medium
outside the urinary bladder, but there was vesicoureteral re-
flux through the double J stent and ureter all the way to the
right kidney (Figure 1, right).

Midline lower abdominal incision was made and the
urinary bladder stone was removed with the whole double J
stent transvesically (Figure 3). Afterwards, the incision was
elongated upwards and 1.3 L of supurative urine was evacu-
ated from the abdomen. Communication between the right
kidney and abdomen through the mesocolon (above the right
colonnic flexure) was found during adhesiolysis of the bow-
els. Right sided nephrectomy was than performed. The pa-
tient was discharged from the hospital 18 days after the sur-

gery.

T
RS q‘

Fig. 1 — Plain abdominal film — incrustrated double-J stent
(left); cystography - vesicoureteral reflux (right)

Fig. 2 — Significant amount of turbid liquid in abdominal
cavity (computerised tomography finding)

Fig. 3 — Incrustrated double-J stent

Discussion

Double-J stenting of the kidney for different reasons is
a very important part of daily urological practice . Ideal
stent characteristics are easy insertion, completely internale

Stojkovic I, Stevanovi¢ D. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 242—244.
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placement, resistance to migration, easy removing, radioo-
pacity, biological inertion, chemical stability, resistance to
encrustations, non-refluxing, excellent flow characteristics
and reasonable price . Unfortunately, a stent with these
characteristics does not exist in spite of many improvements
in stent composition and design *>°. Up to 80% of patients
with ureteral stents have a wide range of urinary tract symp-
toms immediately after placement, measured by validated
questionnaires ’°. However, indwelling ureteral stents can
cause more serious complications in time, such as fragmen-
tation, migration and incrustation '*'". El Faquih et al. ' re-
viewed 299 stents in 290 stone patients and reported en-
crustation in 9.2% of stents retrieved in six-week time. Stents
that had been in the ureter for 6 to 12 weeks or more were
encrusted in 47.5% and 76.3%, respectively. It was found
that associated morbidity was minimal if indwelling time did
not exceed six weeks. Most of these complications could be
solved by non-invasive urological procedures such as ESWL
or/and endourological.

Indwelling time increases prevalence and consequences
of all complications. Serious complications, even death, may
happen as a result of cases of forgotten stents that stay longer
than initially planned or more than six months "*. The most
uncommon complication of ureteral stenting is erosion of the
ureteral wall and fistulisation into adjacent structures -

. 14,15
arterial vessels or bowels

. The perforation of DJ stent
into the peritoneum is an extremely rare, but possible com-
plication. Vesicoureteral reflux occurs in 63% and 80% of
patients with a double-J stent, during the filling and voiding
phase of cystography, respectively '°. In these patients, vesi-
coureteral reflux was intensified by the bladder neck being
obstructed by a big stone formed on the lower end of double-
J stent. In our patient, peritonitis had developed slowly due
to small amounts of urine refluxing into the peritoneum, and
a period of time long enough to develop a full clinical ap-
pearance (Figure 1).

Conclusion

Complications can be avoided if ureteral stents are re-
moved as soon as possible or changed periodically. Appro-
priate suppression of infection, prompt ESWL treatment and
careful monitoring of patient’s complaints are very impor-
tant, as well. In certain groups of patients, changing of dou-
ble-J stent or another method of urinary diversion (percuta-
neous nephrostomy) could be recommended. Finally, the pa-
tient must be informed about any consequences and compli-
cations of stent placement. Database regarding inserted stents
seems to be mandatory in urological departments with high
frequency of stenting.

REFERENCES

1. Mack T. The double J: then and now. In: Yachia D, editor.
Stenting the urinary system. Oxford: Isis Medical Media; 1998.
p. 101-6.

2. Gibbons RP, Mason JT, Correa R]. Experience with indwelling
silicone rubber ureteral catheters. ] Urol 1974; 111(5): 594-9.

3. Lam S, Gupta M. Update on ureteral stents. Urology 2004;
64(1): 9—-15.

4. Saltzman B. Utreteral stents. Indications, variations, and compli-
cations. Urol Clin North Am 1988; 15(3): 481-91.

5. Denstedt JD, Wollin T A, Reid G. Biomaterials used in urology:
current issues of biocompatibility, infection, and encrustation.
J Endourol 1998; 12(6): 493—500.

6. Commio L, Talja M, Koivusalo A, Makisalo H, Wolff H, Ruutu M.
Biocompatibility of various indwelling double-] stents. ] Urol
1995; 153(2): 494—6.

7. Joshi HB, Ofkeke A, Newns N, Keeley FX Jr, Timoney AG. Char-
acterization of urinary symptoms in patients with ureteral
stents. Urology 2002; 59(4): 511—6.

8. Joshi HB, Newns N, Stainthorpe A, MacDonagh RP, Keeley FX Jr,
Timoney AG. Uteteral stent symptom questionnaire: develop-
ment and validation of a multidimensional quality of life meas-
ure. ] Urol 2003; 169(3): 1060—4.

9. Joshi HB, Sainhorpe A, MacDonagh RP, Keeley FX Jr, Ti-
money AG. Indwelling ureteral stents: evaluation of symp-

toms, quality of life and utility. J Urol 2003; 169(3): 1065—
9

10. Ringel A, Richter S, Shalev M, Nissenkorn 1. Late complications of
ureteral stents. Eur Urol 2000; 38(1): 41—4.

11. Adams ]. Renal stents. Emerg Med Clin North Am 1994; 12(3):
749-58.

12. el-Fagih SR, Shamsuddin AB, Chakrabarti A, Atassi R, Kardar
AH, Osman MK, et al. Polyurethane internal ureteral stents in
treatment of stone patients: morbidity related to indwelling
times. ] Urol 1991; 146(6): 1487-91.

13. Monga M, Klein E, Castarieda-Ziiiga WR, Thomas R. The forgot-
ten indwelling ureteral stent: a urological dilemma. | Urol 1995;
153(6): 1817-9.

14. Bergguist D, Pdirsson H, Sherif A. Arterio-ureteral fistula-a sys-
tematic review. Bur ] Vasc Endovasc Surg 2001; 22(3):
191—-6.

15. Kar A, Angwafo FF, Jbunjhunwala ]S. Ureteroarterial and ure-
terosigmoid fistula associated with polyethylene indwelling
ureteral stents. ] Urol 1984; 132(4): 755—7.

16. Mosli HA, Farsi HM, al-Zimaity MT, Saleh TR, al-Zamzami MM.
Vesicoureteral reflux in patients with double pigtail stents. ]
Urol 1991; 146(4): 966—9.

The paper received on October 22, 2008.

Stojkovic I, Stevanovi¢ D. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 242—244.



Volumen 66, Broj 3

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 245

TET
wl \,‘

ISTORIJA MEDICINE \1930

Vo
4
\

1'944 *

E

|| H
&
Lf '

UDC: 355.721(497.1)(091)

"F'rl"

J_L, o
[5]

'l[\“'

Osnivanje i poCeci rada prve vojne bolnice u Beogradu

Foundation and the beginnings of the first military hospital in Belgrade

Aleksandar S. Nedok

Akademija medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva, Beograd, Srbija
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Uvod

Pitanje datuma osnivanja prve vojne bolnice u Beogradu
ostalo je sve do danas kontroverzno, iako je dr Vojislav Mihai-
lovi¢ jo§ u meduratnom razdoblju u svome radu o dr Linden-
majeru izneo deo najstarijih arhivskih dokumenata koji se odno-
se i na ovaj problem '. Nejasno je i zasto svedocenja dr Linden-
majera * i dr Pordeviéa (na osnovu memoara dr Karla Belonija i
arhivske grade koja je u ono vreme jo§ bila netaknuta) > nisu
ostavila dubljeg traga, pogotovu jer su i dr Lindenmajer i dr
Beloni bili ne samo savremenici, ve¢ 1 direktni u¢esnici u tim
zbivanjima>. To je bio razlog da pokuSamo, oslanjajuéi se na
originalna arhivska dokumenta i svedocenja dva jedina savre-
menika (Lindenmajer i Beloni), da iznesemo istorijsku istinu.

Da bi se razumelo ondasnje vreme, a to su tridesete go-
dine XIX veka, treba shvatiti da je tada Srbija bila jo§ nede-
finisana vazalna tvorevina Turskog carstva, bez domacih
Skolovanih kadrova, siromasna i u svakom pogledu krajnje
nerazvijena, bez svoga osnovnog zakona (ustava) i sa Naro-
dnom skupstinom kojom se upravljalo ad hoc, uglavnom vo-
ljom njenog jo$ nedovoljno sigurnog vladara, nepismenog
kneza Milosa Obrenovica. Tek kada se to shvati, razumece
se da su i reSenja o pojedinim problemima bila vrlo promen-
ljiva, u zavisnosti od knezeve volje. Izvestan red u sve to tre-
balo je da unese prvi srpski, tzv. ,,Sretenjski ustav®, koji je
donet na zasedanju Narodne skupstine u Kragujevcu 2. feb-
ruara 1835. (po st) i iz njega proistekla ,,Uredba o sastavu dr-
zavnog sovjeta“ u ¢ijem se ¢lanu 167 jasno kaze da se Pope-
citeljstvo vojenih djela ima ,,.. starati o sredstvima, kojima bi
se zdravlje vojnika odrzalo, i o bolnicama i drugim za vojsku
poleznima zavedenijama“. Nazalost, taj slobodoumni ustav
nikada nije stupio na snagu zbog protivljenja kako Turske,
tako i Rusije i Austrije, pa se sve do novoga, nametnutoga
ustava iz decembra 1838, Srbijom upravljalo iz knezeve kan-
celarije u okviru koje je funkcionisala i Vojeno-policajna
kancelarija, stvorena 1835-36, §to se da videti obimne prepi-
ske sacuvane u Arhivu Srbije (fond: Knezeva kancelarija).

Vrlo je znacajno, takode, podvucéi da je Srbija tek Sul-
tanovim hatiserifom iz 1830. godine dobila pravo da drzi
brojno ograni¢enu vojnu formaciju radi odrzavanja unutras-
njeg reda i zaStite unutrasnjih granica, kao i pravo osnivanja
bolnica.

Posle kabadahija, pandura i upisanih pandura koji su
koris¢eni za odrZanje reda, Srbija je regrutovanjem dobila
prve vojnike (soldati i knezeva gvardija), kojima su za oficire
postavljeni mladi¢i povratnici sa $kolovanja u Rusiji. Tako je
u vremenu o kome govorimo, 1836, vojska brojala 1 500—
2 000 vojnika, imala bataljon peSadije, bateriju artiljerije i
eskadron konjice. Tada se, kako kaze dr Lindenmajer >,
,javila potreba za organizovanjem bolnica u mestima gde ¢e
postojati garnizoni. Ove vojne bolnice su stoga otvorene u
Kragujevcu, Beogradu i Pozarevcu“, gde su se nalazili
knezevi dvorovi u kojima je boravio, kao i jedinice gvardije
(Pozarevac i Kragujevac), odnosno ceta od 250 soldata
(Beograd). Naravno, to nisu bile bolnice u danasnjem smislu
te reci, ve¢ mnogo prostije i krajnje siromasne tvorevine.

U to vreme sveopstih improvizacija o postoje¢im jedi-
nicama Gvardije koje su u Srbiji postojale, brinuli su po pot-
rebi oni retki gradanski lekari koji su se u njoj nahodili u slu-
zbi. Kako je to u praksi izgledalo, govori jedno pismo Ilije
Momirovica, ,.kapetana ot Gvardije“ iz 1830. koji iz Pozare-
vca moli kneza ,da nazna¢i jednog doktora koji
bi...bolesnike nadgledavao® °.

Da bi se Srbijom moglo lakSe upravljati, knez je izvrSio
njenu podelu na Cetiri ,,komande, u stvari administrativne i
vojno-policijske jedinice u koje je postavljao po jednog lekara
¢ija je duznost bila da se brine o zdravlju naroda i vojnika. Ka-
ko je polovinom tridesetih godina povecan dolazak lekara u Sr-
biju, knez je tokom 1836. bio u prilici da za sve Cetiri postojece
komande“ obezbedi lekare: u Podrinsko-savskoj komandi
(Sabac), dr Emerih Lindenmajer, u Moravsko-podrinskoj ko-
mandi (Cagak), dr Karlo Beloni, u Dunavsko-Timo¢koj ko-
mandi (Negotin), dr Josip Rebri¢ i u ,,Sredoto¢noj* komandi
(Kragujevac), dr Karlo Pacek, koji je bio i njegov li¢ni lekar.
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Tel.: +381 11 32 933 29. E-mail: anedok@sbb.co.vu
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U Pozarevcu, gde se nalazila knezeva porodica, o nji-
hovom zdravlju brinuo se dr Maksim Nikoli¢-Miskovicev,
kao ,,pridvorni* lekar °. On je istovremeno brinuo i o zdrav-
lju jedinice Gvardije koja se tamo nalazila.

Prve vojne bolnice

Da li se bolnice koje navodi dr Lindenmajer > mogu na-
zvati bolnicama, makar i u najrudimentarnijem obliku? Cini
nam se da bi minimalni uslovi za pozitivan odgovor, imajuéi
u vidu prilike koje su onda vladale u Srbiji, ali i stepen medi-
cinskih dostignuc¢a uopste, mogli da se svedu na sledece: po-
stojanje posebnih prostorija (zgrade) za smesStaj osoblja i
bolesnika, minimalna opremljenost namestajem i drugim
potrepStinama, obezbedena ishrana bolesnika, mogucnost re-
dovnog snabdevanja lekovima, i prisustvo stalnog lekara i
pomocnog osoblja.

Prema onome $to nam je danas poznato, prva Cetiri us-
lova ispunjavale su sve tri bolnice, peti samo delimi¢no, ka-
ko se da videti iz njihove analize:

U Pozarevcu, ¢ija je prvobitna lokacija ostala nepoznata
i istori¢aru medicine toga kraja Kastratoviéu ', zahvaljujuéi
njegovom istrazivanju sigurni smo da je u to vreme (1836)
ona postojala: u pismu knez Milo§ 4/16. januara 1837. nare-
duje da se ,,zbog obdrzavanja Cistote i potrebe u voenom
$pitalju pozarevackom 4 zene u sluzbu iste priime...*

U to vreme u njoj je, kao hirurg gvardije, radio empirik
Dimitrije Kaparis, dok je dr Nikoli¢-Miskovicev, pored svoje
osnovne duznosti lekara kneZeve porodice, vrsio i duznost
lekara gvardije, dakle i bolnickog lekara, §to se da videti iz
njegove svojeruéno pisane konduit-liste *.

U Kragujevcu situacija je bila jasnija. Naime, u svome
izvestaju sa inspekcije zdravstvenih prilika u tome garnizonu
iz 1874. godine, dr Pordevié¢® navodi da u krugu vojnih
zgrada pored reke Lepenice jo§ postoji oronula zgrada zvana
... stari $pitalj, sniska, mrac¢na, rdavo ventilirana...u kojoj
ima malih soba sa jednim prozorom i osam postelja...“ koja
je tada ve¢ bila kori$éena za druge potrebe. U vreme o kome
govorimo hirurg u njoj bio je magistar hirurgije Antonije
Slavuj, a nadzorni — lekar kragujevacki i gvardije dr Karlo
Pacek *.

Vojna bolnica u Beogradu, ,,soldacki Spitalj*, nalazila
se, prema pismu Tome Vuci¢a-PeriSi¢a, upucenog knezu u
Kragujevac 13/25. januara 1837, u Savamali, u delu zgrade
kasarne . Ova ée bolnica, sude¢i prema dokumentima koje
se nalaze u Arhivu Srbije, biti prva od ove tri koja ¢e imati
svoga stalnog lekara, ispunjavajuéi tako svih pet uslova.

Beogradska vojna bolnica

Ona je, sude¢i prema originalnoj prepisci koju navodi-
mo u kraé¢im izvodima, postojala od 1836. kao i druge dve
bez stalnog bolni¢kog lekara, ali i bez stalnog ,,hirurga“.

Knez je, Zeleci da u sva tri prestona mesta pri boravku
ima pored sebe i odred vojnika i li¢nog lekara, to ucinio i u
Beogradu, gde je njegov pridvorni lekar bio dr Jovan Ste-
ker ®. Pored te duznosti bio je u obavezi da obilazi i bolesni-
ke u $pitalju, Sto se vidi iz pisma upucenog 11/23 januara

1837. knezu od strane glavnog vojenog komesara u Beogra-
du, Jove Veljkovica, koji takvo reSenje kritikuje i trazi da se
izmeni '*;

,»-..nuzno je da (se) za beogradski vojeni $pitalj jedan
hirurg opredeli, buduéi da doktor Steker samo u jutro u
Spitalj dolazi i bolestnike pregleda i nuzne lekove prepise, a
preko dana nikoga nema ko bi takove bolesnicima razda-
vao...“. Verovatno je da je ovo pismo nastalo usled neke
neprijatne rasprave sa dr Stekerom oko postojeéih proble-
ma, posle ¢ega dr Steker dva dana kasnije odbija da dalje
obilazi bolesnike i prelazi u sluzbu kod turskog vezira u
tvrdavi.

Kneza o nastalom problemu izvestava Toma Vucic¢-
Perigi¢ > ' . dr Steker koji je soldate bolestne u $pitalju le-
¢io...je veeri otkazao, da u napredak vise u sluzbi nemoze bi-
ti, niti ¢e bolesnike gledati... i ....dr Steker (je) nase bolestni-
ke u $pitalju ostavio pak je otiSo kod (turskog) vezira i pogo-
dio se da bolestnike u njiovom Spitalju le¢i. Ovde se nahodio
doktor (u stvari magistar hirurgije Teodor) Monastirioti (hi-
rurg soldata u Beogradu ') koga smo zamolili i on se drago-
voljno primio, da svaki dan bolestnicima u S$pitalj odlazi,
koje i ¢ini...”.

Tako se poc¢etkom 1837. godine u najgoroj personalnoj
situaciji nasao beogradski garnizon sa 250 redovnih soldata
iz regrutovanog kontingenta i njegova bolnica, napusteni od
jedinog raspolozivog lekara i, uopste, bez kvalifikovanog
zdravstvenog lica.

Knez je veoma brzo reagovao, naredujuci da dr Linde-
nmajer iz Sapca prede u Beograd. Njegovo pismo u Arhivu
Srbije viSe ne postoji, ali postoji odgovor na njega Tome Vu-
&ica-Perisica pisan istoga dana po prijemu, 19/31. januara '
u kome on kneza izvestava da je ,,...odma...pisao Ispravnice-
stvu Sabackom da ga (Lindenmajera) nezaderzano posalje,
koje kada dode upotrebljavaéemoga za leCenje soldata u sa-
vamahalskoj kasarni‘.

Veé 24. januara/4. februara on izvestava kneza " da je
»---jutros odveo dr Lindenmajera u Savamahalu u $pitalj da
providi $ta ¢e i kakoce u napredak sa bolestnicima postupa-
ti...pomenuti doktor mnogo kojesta zahteva...

Na to knez nareduje 30. januara/10. februara ' ... .vidili
smo...njegova zahtevanja i zato preporucujemo vam da se
dogovorite sa njime §ta je nuzdno da se nabavi, bez sum-
nje....kreveti, postelje i drugo kojesta. Sto se lekova tige,
apoteke ima (misli na apoteku Mate Ivanovica koja je u Beo-
gradu ve¢ postojala i bila snabdevena po savremenim princi-
pima) pa neka ih nabavlja. On iSte da mu se kvartir opredeli,
koji i treba mu dati i to u kasarni u kojoj podajte jednu so-
bu...pa ga tamo namestite...Ovo sve ucinivsi, kazite mu da mi
o¢emo da se on neprestano u kasarni nalazi...”.

Kraée vreme u bolnici, pored dr Lindenmajera, radio je
i nesvrSeni medicinar Antonije Borovac, koji se u njoj raz-
boleo i umro 21. maja, posto je ,,28 dana bolovao od vruci-
ce“ *. Da je u to vreme u kasarni vladala neka epidemija go-
vori i jedna kneZeva naredba od 19. maja da se vojnici iz ka-
sarne premeste u Top&ider .

Dr Lindemajer se nije dugo zadrzao u beogradskoj bol-
nici, njega je knez pozvao ve¢ 24. jula/4. avgusta u Kraguje-
vac, postavljajuci ga za gvardejskog lekara umesto dr Karla
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Paceka, koji je postao kneZev li¢ni lekar °, a u Beograd iz
Catka dolazi dr Karlo Beloni sa 250 vojnika poZesko-
karanovacke (kraljevacke) Cete, ¢ime je beogradski garnizon
poveéan na 500 vojnika’. O tome sam dr Lindenmajer u
svome delu kaze:“...posle kraceg rada u beogradskoj gvar-
dejskoj bolnici nasledio sam u Kragujevcu na mestu prvog
lekara Garde dr Paceka“ >,

Prema uspomenama dr Belonija * bolnica je bila smes-
tena u levom krilu kasarne, u prizemlju, brojala je 80 poste-
lja, a soba lekara bila je na 1. spratu. Nazalost, njena tacna
lokacija ostala je nepoznata, jer je cela Savamahala (u kojoj
je bio najvecim delom naseljen srpski zivalj) raseljena, raz-
rusena i popaljena naredenjem kneza koji je zeleo da se srp-
ski deo varosi $iri ka Terazijama i Paliluli, gde se ve¢ gradila
nova kasarna.

O zvani¢nom datumu osnivanja beogradske vojne
bolnice

Sve tri Jugoslavije i sada Srbija su kao dan osnivanja
smatrale 19. februar, odnosno 2. mart 1944. godine, dan kada
je knez Aleksandar Karadordevi¢ potpisao Ukaz kojim se
proglasava ,,Zakon o ustrojeniju $pitalja Centralne vojske* 7.
O zakonu i njegovoj predistoriji skoro je objavljen vrlo lep
rad Ljubodraga Popovica '*, mada se sa nekim iznetim tvr-
denjima proisteklim iz sekundarnih izvora ne bismo mogli
sloziti (odnose se uglavnom na lokacije i namenu zgrada).

Medutim, oc€igledno je da su vojne bolnice u svome
skromnom obliku postojale i ranije, Sto smo pokusali da gore
iznetim podatcima dokumentujemo. Zasto se, onda, ve¢ dru-
go stolece kao dan osnivanja uzima datum koji je vise od se-
dam godina kasnije od stvarnog datuma pocetka rada beo-
gradske vojne bolnice? To se pitala i grupa autora sanitetskih
oficira iz sadasnje generacije .

Pokusac¢emo da odgovor nademo u objektivnoj i subje-
ktivnoj sferi.

Objektivno objasnjenje je razumljivije, zasniva se na
neospornoj ¢injenici da je 19. februara/2. marta 1844. prive-
den kraju jedan proces na osnovu Ustava iz 1838. i Zakona o
,»ustrojeniju garnizonog vojinstva“ koji je sledio. Iz njih je
proistekao i dobro izdetaljisan gore pomenuti Zakon o us-
trojeniju Spitalja Centralne vojske. U osnovi, radilo se o uvo-
denju reda u dotle postoje¢e improvizacije koje su proistica-
le, kako smo napred naveli, iz nepostojanja osnovnog drzav-
nog zakona (Ustava) i njemu sledujucih drzavnih zakona i
propisa, koliko i iz licne vladavine Kneza Milosa. Sva tek-
stove o tome pripremili su dr Lindemajer i dr Beloni nekoli-
ko godina ranije, ali je sve to zbog dinastickog prevrata
1842. ostalo neostvareno.

Subjektivno, objasnjenje je suptilnije i proistice iz du-
godecenijskog antagonizma dve srpske dinastije Obrenovica
i Karadordevica, zapocete ubistvom Karadorda 1817, a zavr-
Sene, takode, ubistvom poslednjeg Obrenovica Kralja Alek-
sandra 1903, posle ¢ega je na presto Srbije ponovo dosao
Karadordevi¢, Petar 1. Pretpostavljamo da vladajuca dinastija
Karadordevica nije bila raspolozena da se ovakav jedan da-
tum vezuje za suparnicku dinastiju, iako je ona ve¢ bila izu-
mrla. Tako je to ostalo i u kasnijim Jugoslavijama.
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Dakle, prvu bolnicu osnovao je Milo§ Obrenovi¢, ali je
ustavni ukaz sa prate¢im propisima sedam godina kasnije pot-
pisao Aleksandar Karadordevi¢. Stoga, razumno je pitanje
koje su skoro postavili Stojiljkovi¢, Zeljkovié i Tadi¢ *° da li bi
»trebalo preispitati opravdanost izvodenja kontinuiteta sadas-
nje VMA jos iz 1836.“ (tacnije iz 19/31. januara 1837.), jer je
jasno iz svega iznetog da je dan kada je beogradski soldacki
Spitalj, smesten u prvobitnoj soldackoj kasarni u Savamahali
dobio svoga stalnog lekara (dan postavljenja je 19/31. januar
1837. godine), istovremeno i dan kada je ona, bez obzira na
skromne ondasnje okolnosti, postala prava vojna bolnica i da
je to dan njenog stvarnog osnivanja koji bi, ako nista drugo,
trebalo pamtiti kao njen stvarni pocetak rada.

Dalji razvoj beogradske vojne bolnice i njene seobe

Desilo se da se u zimu 1837-1838. godine medu vojni-
cima pojavila epidemija velikih boginja, a potom i trbusnog
tifusa od koga je oboleo i sam dr Beloni. Da bi se zdravi voj-
nici zastitili od zaraze, bolnica je na predlog dr Belonija pre-
seljena u novu zgradu varoskog suda ,,koja je stajala na sred
jedne livade ispod sadasnjeg Zelenog venca“, navodi sam dr
Beloni u svojim rukopisnim memoarima >. U ovoj zgradi bilo
je komotno namesteno 60 postelja, mada je u vrhuncu epi-
demije u njima bilo smesteno i do 80 bolesnika. Knjeginja je
u ispomo¢ dr Beloniju slala varoskog lekara dr Bartolomea
Kuniberta, ali je on kao ,,porodi¢an ¢ovek* odbio da se anga-
7uje °. Po ozdravljenju je maja 1838. dr Beloni je premesten
u Kragujevac, a u bolnicu je poslat dr Herman Majnert °.

Septembra 1838. ,....dr Beloni bude vraéen u Beograd
da premesti vojnu bolnicu u zgradu koja se zove Palilulska
kasarna i koja u to doba bese zavriena.” >. Vojska se nije du-
go zadrzala u toj kasarni, ve¢ je premestena u Topcider vero-
vatno krajem proleca 1839, a jedna od poslednjih odluka
kneza Milosa pre abdikacije (13/25. juna 1839) bila je da se
cela zgrada ustupi vojnoj bolnici °, oko Gega je doslo do spo-
renja unutar Popeciteljstva vnutrenih dela izmedu gradanske
(koja je deo zgrade trazila za bolnicu beogradske opstine) i
vojne grane (koja se tome opirala). Spor je reSen u korist voj-
ske, ali je u zgradi ostala uskladistena vojna oprema. Naime,
u Sest soba ostale su smestene ,,amunicija sa arsenalom voj-
niskim.” Iz toga vremena je i prvi detaljni opis rasporeda
prostorija u vojnoj bolnici *: na gornjem spratu bile su sobe
za oficire (1), Spitaljske sluge (1), Spitaljski cajghaus, t.j. pr-
ljavo rublje i odeca (1), za vnutrene bolesnike (1), za spoljne
bolesnike (1), za Sugave (2), za prezdravele (1), na donjem
spratu (prizemlju) bile su sobe za mrtvace (1), za kupanje
bolesnika (1), za posteljne stvari (1).

Ovakav prostorni raspored omogucavao je udoban sme-
Staj oko 50 bolesnika, sa podelom na grupe oboljenja prema
ondasnjem shvatanju, kao i za smestaj osoblja, medu kojima
su bila i ,,dva momka za posluzivanje bolesnika i dve sluski-
nje za pranje i za posao oko mrtvaca“.

Iako je ovakvo resenje bilo veliki napredak u odnosu na
ranije stanje, mora se podvuéi da je namenska zgrada za
Centralni vojeni $pitalj bila podignuta tek kasnije i da nisu
tatne tvrdnje iznete od nekih savremenih autora ' da je ova
zgrada u Paliluli zidana od pocetka za vojnu bolnicu.
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Zgrada za vojnu bolnicu pocela je da se gradi tek neko-
liko godina kasnije, na mestu na kome se danas nalazi III be-
ogradska gimnazija, na uglu ulica Njegoseve i Kralja Miluti-
na i u tu zgradu ¢e se vojna bolnica preseliti 1848 godine °.

Nazalost, iako je zgrada bila zidana namenski, obezbe-
dujuéi prostor za 120 udobno rasporedenih postelja i sve
pomocne potrebe, ona se od pocetka pokazala i nesolidno
gradenom i sa vise ozbiljnih propusta u obezbedivanju potre-
bnih higijenskih uslova, od kojih je najtezi bio neobezbede-
nost snabdevanja vodom na licu mesta i neodgovaraju¢im
projektom sanitarija, od ¢ega je bolnica hroni¢no patila, uz
mnogobrojne popravke i prepravke, sve do preseljenja, kra-
jem prve decenije XX veka, u kompleks na Vracaru, odakle
¢e se, ve¢ kao Vojnomedicinska akademija, u novoj Jugosla-
viji, preseliti u sadasnji savremeni objekat.

Beogradska vojna bolnica je jedina* sa neprekinutim
kontinuitetom u svome trajanju, osim u vreme neprijateljskih
okupacija 1915-1918. i 1941-1944. mada je i u tim periodi-
ma postojala neka njena delatnost u izmenjenim okupacio-
nim uslovima. Tako, na primer, 1915. u bolnici po ulasku
neprijatelja ostala je americka misija (dr Rajan) sa srpskim
ranjenicima, koja je nastavila sa radom skoro do ulaska SAD
u rat. U meduvremenu je u Solunu aprila 1917. otvorena ve-
lika srpska vojna bolnica ,,Prestolonaslednika Aleksandra®,
savremeno opremljena i sa viSe specijalistiCkih odeljenja
(Interno, Pneumolosko, Hirursko, ORL, Dermatovenerolos-
ko, Bakterioloska i Hematolosko-biohemijska laboratorija,
Radiologija) u kojoj su radili vrhunski srpski vojni lekari i u
kojoj se obavljala i specijalizacija, pa se slobodno moze reéi
da je ona bila beogradska vojna bolnica u egzilu, koja ¢e ve-
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Zakljucak

Istorijski gledano, od prvog skromnog soldackog $pita-
lja iz 1836. godine do danasnje Vojnomedicinske akademije,
vojna bolnica u Beogradu postojala na Sest lokacija postepe-
no prerastaju¢i od najrudimentarnijih oblika, preko Vojne
bolnice Dunavske divizijske oblasti i Glavne vojne bolnice
armijske oblasti, zatim Glavne vojne bolnice NOVJ do dana-
$nje vrhunske zdravstvene, naucnoistrazivacke i edukativne
ustanove. U temelje ovoga zdanja koje ove godine slavi 165
godina svoga postojanja ugraden je trud stotina lekara i dru-
gog zdravstvenog osoblja koji su u njoj radili od 1837. godi-
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Napomena

Ovaj rad posveéujem uspomeni na moga pradedu dr
Stevana Nedoka (1828-1878), sanitetskog majora Knjazev-
ske srpske vojske i istorijski prvog Sefa Unutrasnjeg odelje-
nja Vojne bolnice u Beogradu (1871-1875), u ratovima
1876—78. nacelnika saniteta Timocke divizije i Drinskog
korpusa.
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Uvod

Donosenjem ,,Ustrojenija Spitalja centralne vojske
1844. godine (datum koji Vojnomedicuinska akdemija u Be-
ogradu proslavlja kao svoj rodendan) bila su zaokruzena pi-
tanja vezana za rad novoustrojene (formirane) vojne bolnice i
stvoreni uslovi za njen rad. A posto je samo ,,Ustrojenije
Spitalja“ postalo zakon, pristupilo se ostvarivanju njegovih
odredbi. Prihvatanje ,,Ustrojenija* predstavljalo je klicu in-
stitucionalizacije stalnih vojnih bolnica, tj. zacetak organi-
zovanog vojnog saniteta, §to je rezultirao nizom progresiv-
nih nastojanja, napretkom i usvajanjem novina koje je dono-
sila nauka. Ono je rezultiralo i donoSenjem niza ,,Pravila® i
»Uputstava®“, kroz dugi niz godina. Njihovo samo nabrajanje
bilo bi dugo, a kamoli iznoSenje njihovog sadrzaja. Zbog to-
ga su u ovom prikazu detaljnije obradena dva, smatramo za-
nimljiva podatka vezana za neposrednu primenu ,,Ustrojeni-
ja“. To su uvodenje prakticnog lekarskog staza i dobijanje
oficirskog ¢ina vojnih lekara.

Uvodenje prakti¢nog lekarskog staza u srpskom
vojnom sanitetu

U procesu formiranja nove — Centralne vojne bolnice
Srpske vojske bilo je sastavljeno vise projekata njenog ure-
denja. Glavni voeni §tab je 5. oktobra 1843. god. (po starom
kalendaru) uputio, kao nadleznom Popeciteljstvu (ministars-
tvu) vnutreni dela novosastavljen projekat, sa izmenjenim
naslovom, koji je glasio: ,,Projekat za ustrojenije Spitalja
centralne vojske® '.

Da bi proverio pravilnost i nau¢nu stranu podnetog pre-
dloga, novopostavljeni ministar Ilija GaraSanin, dao ga je na
prethodno razmatranje dvema komisijama — vojnoj i medi-
cinskoj. Vojna komisija, sastavljena od oficira Srpske vojske,
proucila je projekat i saglasila se sa njim, tj. po nalogu ,,Po-
peciteljstva pregledela, pretresla i podpisala“.

U samom Popeciteljstvu, stru¢na — medicinska komisija
Sanitetskog odeljenja ,,imajuc¢i u vidu nuzdnost predmeta i
sva kasatelna (koje se ti¢e, odnosi) tog se tiCuca obstojatels-
tva (prilike, okolnosti) razmotrilo, po mogucstvu, precistilo i
gde se potreba ukazala, dodavsi §to je nedostajalo, ili isklju-
Civ§i, Sto se za izliSno naslo®. U pismu je dalje stajalo da Po-
peciteljstvo ,,tako izradeni istij projekt Spitalja® podnosi Dr-
zavnom savetu ,,da bi ga i on razmotriti kao zakono pravilo
za kasatelno zavedenie odobriti blagoizvolio®.

Pismo je bilo upuceno Savetu, kao organu nadleznom
po Ustavu za odobrenje ,,Zakonog pravila®“ (Zakonom, pod
nazivom ,,Ustrojenije Sovjeta knjazestva Srbskog®, donetom
27. aprila 1839. bio je odreden i ,,krug delatnosti®) 5. no-
vembra, a uputili su ga ministar unutra$njih dela Ilija Gara-
Sanin i njegov nacelnik Sanitetskog odeljenja dr Jovan Stejic,
koji je na ovu duznost doSao 4. januara 1843. godine.

Radi boljeg obrazlozenja svog predloga, Ministarstvo je
u istom pismu dostavilo, kao dopunu, neka potpunija obave-
Stenja o predlogu koji je uputilo.

Tako je pod tatkom 5. stajalo i ovo *:

,»>) Na mesto Apotekarskog laboranta u Spitalju Pope-
citeljstvo je ovo za dobro na$lo imati i drzati lekarskog po-
mocnika, koi ¢e dokle god potreba i prilika postojala bude, iz
Skola skoroiziSavs$i hirurg biti i to iz ti pri¢ina, §to ono Zzeli,
da se ovaki mladi i jo$t nikakve osobite praktike neimajuéi
lekari, koi kod nas sluzbe potrazuju, ne Silju odma u samos-
talnu sluzbu u narod, u kojoj ne bi vise prilike imali, prakti-
Ceski od iskusni svoi drugova izobrazavati se, nego da za go-
dinu ili dve dana sluzbe u Spitalju, polzuju¢i odma kako va-
lja u svom krugu po svoim sposobnostima Praviteljstvu i
polzujuci se iskustvom drugi pri onolikim bolestnicima, kako
bi tako, kao iz prakticeske skole, izi§li za dalje sluzbe u
okruzijama obogaceni potrebnom vestinom i nuzdnim isku-
stvom. Ti ¢e pomocnici ne samo s vojenim lekarom Spitalja
propisane lekove spravljati, nego ¢e i u svima lak$im, oso-
bito hirurgiceskim, slu¢ajevima bolesti uz onoga leciti i vi-

Correspondence to: Ljubodrag Popovi¢, Arhiv Srbije, 11 000 Beograd, Srbija. Tel.: + 381 11 21 84 713.
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dati, i onome pomagati, ¢im Ce Spitalj, osobito kad bude u
njem Cislo bolestnika vece bilo, bogatiji u lekarskoj pomoc¢i
biti. A $to se plate ovakog lekarskog pomocénika tice, ona
moze da ne bude u vise veca nego u 2 talira mese¢no od
plate, koju bi prosti laborant ili apotekarski sluzitelj imao, po
tome kad bi se ovome 10 talira mese¢no dalo, kao $to bi mu
se po svoj prilici dati moralo, to bi onaj na mesec samo po 12
talira, naravno s kvartirom u Spitalju i s ogrevom, imao i uZi-
vao.

S. N0 1755. 5 Noemvrija 1843 god. u Beogradu* >

Ovaj predlog dobio je posle nedelju dana i svoju kon-
kretnu realizaciju.

U novom pismu koje je Popeciteljstvo vnutrenih dela
uputilo Drzavnom savetu 12. novembra 1843. godine, stajalo
je i ovo: ,,Za vreme, dokle nase voinstvo u sadasnjem cislu
(broju) i sve ovde u jedno sakupljeno postojalo bude, moci
¢e ostati, da se sad upraznjeno mesto jednoga Stabs-hirurga
ne popuni; no po toj pri¢ini (razlogu), §to se u ovdasnjem
$pitalju centralne vojske mora jedan apotekarski laborant dr-
zati, koji ¢e s hirurgom Spitalja lekove spravljati i gledati
(paziti, Cuvati), to ovo Popeciteljstvo misli i nalazi, da ¢e
mnogo bolje biti, ako se na mesto takovog, obi¢no nikakvog
znanja neimajuéeg, laboranta, jedan lekarski pomo¢nik $pi-
talja, u licu kakvog mladog hirurga postavljao i drzao bude, i
to zato, Sto bi ovaj dovoljno vjeZestva (znanja) iz apotekar-
ske, farmakologiceske i mediceske nauke imajuéi, odma i
svagda od velike pomoéi starijim lekarima i bolesnicima biti
mogo; $to bi isti u slucaju prepjatsvija (prepreka) jednog od
stariji svoji, osobito Spitaljskog redovnog hirurga ovog, po
vecoj Casti zastupati, ili pri postoje¢em vecem ¢islu bolesni-
ka s istim, ako ne uporedo, a ono za njim i po njegovom
uputstvovaniju (uputstvu) oko nji raditi mnogo, $to bi se tako
ucinilo, da se oni mladi lekari, koji su skoro iz $kola izisli, i
koji u nas sluzbe potrazuju, najpre u vojenom Sptitalju, kao i
kakvoj prakti¢eskoj Skoli, u kojoj ¢e uciti, 1 narav nasi ljudi
poznati i prakti¢eski bolestne leciti, izobrazavaju i tim za da-
lju samostalnu sluzbu u okruzijama prepravljaju (osposoblja-
vaju) to ¢e se sa takovim pomoénikom plata jednog Staba-
hirurga od 250 talira, §to je hirurg Sauengel’ dosad uZivao
Casti (dela) usteditii, najposle, Sto ¢e plata ovakog lekarskog
pomoc¢nika od 12. talira mese¢no s kvartirom (stanom) u
$pitalju dovoljna, dakle samo u jedno 2. talira veca, nego ka-
kvog kancelarijskog momka ili urednog apotekarskog suzi-
telja, biti, s kojem ¢e se isti tim pre zadovoljiti Sto ¢e privre-
meno sagledati s nadezdom i izgledom, da ¢e, polucivsi (do-
bivsi) u Spitalju nuzdnoga iskustva za redovnog lekara u
okruzije postavljen biti.

1z prizrenija (prikaza) dakle ti pri¢ina (razloga) i §to ne
samo potreba, osobito sad u ovo zimno doba, za u reci stoje-
¢eg sluzitelja postoji, nego i §to jedan mladi hirurg zeli, ta-
kovoga duZnosti na sebe primati. Popeciteljstvo vnutrenih
dela pokorno moli Visokoslavni Sovjet, da bi sluzbu lekar-
skog pomo¢nika u Vojenom naSem S$pitalju, kao §to se ona i
pod 5.tek. mes. SNO 755. podnoSenim Ustrojenijem propi-
suje s meseénom platom od 12 talira odobriti blagoizvolilo,

" Sauengel se kasnije prekrstio u Jovan Petrovié. On je otac
poznatih naucnika Srbije 19. veka, brace Petrovié.

kako bi ono u stanju moglo biti viSepomenutog hirurga za
istu Njegovoj Knjazeskoj svetlosti predstaviti i tako udejs-
tvovati (uciniti) da se ¢rez (preko) njega vojenim lekarima i
bolesnicima pomoc¢, bez koje biti ne mogu ucini.

SN 1812. Popecitelj vnutreni dela
12. noemvra 1843. Polkovnik, Kavaljer
U Beogradu Ilija M. Garasanin

Nacalnik Saniteta
Odelenija
Dr Jov. Stejjic*

U prilozenom tekstu moze se videti kako se stru¢no i
mudro obrazlozava uvodenje prakti¢nog staza. Njemu, ni sa-
da posle toliko godina, skoro nista ne mora dodati ni oduzeti.

Drzavni Sovjet je ovako podneti predlog pregledao i
prihvatio i odobrio, 20-og novembra 1843. god. Kao sada
svoj predlog on ga je 25. novembra 1843. godine uputio kne-
Zu na resenje i saglasnostT.

Knez se sa podnesenim predlogom saglasio ve¢ 27. no-
vembra a Drzavni savet je o tome obavestenje primio 1. de-
cembra 1843. god. °.

Dodeljivanje oficirskih ¢inova vojnim lekarima

Do polovine cetrdesetih godina 19. veka vojni lekari u
tadasnjoj Srpskoj vojsci nisu imali ni odredeni ¢in ni rang.
Oni u tome nisu bili izjednaceni sa ostalim oficirima. Samim
tim postojale su razlike i u platama. Rezultat ovoga je bio da
se sa vojnim lekarima imalo dosta problema. A oni koji su u
nju stupali, gledali su da to mesto ¢im im se za to ukaze zgo-
dna prilika, menjaju.

O tome je i samo Popeciteljstvo vnutrenih dela, na pri-
meru Stab-hirurga za novu bolnicu koja se pripremala, govo-
reci o lekarima i njihovim problemima, navodilo primer do-
tadanjeg $tab hirurga Josifa Sauengela, koji je traZio i dobio
premestaj ,,za lekara u Okruzije Gurgusovacko (Knjazevac-
ko)“.

Donosenjem ,,Ustrojenija Spitalja centralne vojske” u
jednom od njegovih poglavlja (Glava III) bilo je odredeno
,»buduéi da se od Spitaljskog lekara to¢no odpravljanje ovi
duznosti iste (trazi) koje bi on teZe udejstvovati (izvrSavati)
mogo, ako bi civilno lice ostalo, koje vojnici toliko ne respe-
ktiraju, koliko voeno; zato ¢e se i istom lekaru $pitalja voen-
nij ¢in i sva s tim skopcana preimuscestva, dakle i noSenje
uniforme voenne po propisu, koi se opredeli, dati®.

Kako ovo pitanje, nije bilo regulisano u novom ,,Ustro-
jeniju garnizoneg voinstva“ od 10. januara 1845, niti pome-
nuto, Glavni vojeni $tab je smatrao da to pitanje treba da bu-
de reseno. U njegovo ime je Stabs doktor Emerih Lindenma-
jer uputio jednu molbu-zahtev Popociteljstvu vnutrenih dela,
aprila 1845, koji se ticao pitanja vojnih lekara. Potpomognut
pozitivnim misljenjem o ovome od strane Popeciteljstva,

T Po odredbama tzv. , Turskog ustava” da bi jedno zakonsko
reSenje bilo punovazno trebalo je imati saglasnost Drzavnog saveta I
Kneza po istom pitanju.

Popovi¢ Lj. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 249-251.
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predlog je bio upuéen na dalje reSavanje Sovjetu i knezu, ju-
na meseca iste godine.

Predlog upucen Sovjetu glasio je:

,,Visokoslavnom Sovjetu.

Da bi vojnici bolje vojene Lekare,kad ji lece i vidaju,
slusali, 1 svagda, koliko nadlezi, pocitovali, u visocajse, pod
19 fevr. 1844.god. S NO 178 izdanom, Ustrojeniju Spitalja
centralne vojske, glav. S opredeljeno je, ,,da ¢e se vojenim
Lekarima Spitalja vojeni &in i sva s tim skop&ana preimuste-
stva, dakle i noSenje vojene uniforme, dati.

Buduéi da se o tome u Ustrojeniju Garnizone vojske od
10 Januar t g. ni spomena ucinilo nije, to je Glavni vojeni
Stab pod 9 Apr. t. g. sproveo Popetiteljstvu V. Dela jedno
prestavlenje podruénog mu Stab Doktora,g. E. Lindenmajera,
koim isti u ime vojeni lekara molebno potrazuje, da se ovi-
ma, i to nizim Lekarima od vojske, kad u vojeni sluzbu stu-
pe, &in i preimustestva Podporuénika, visem pak ili Stab Le-
karu ¢in i preimustestva kapetana daju, s tim da od ovi ¢ino-
va i dalji, s istim skopcani, prava posle nekoliko godina sluz-
be, u kojoj se budu ta vojena lekarska lica ili sposobnostima
ili zaslugama svoim odlikovali, na vi$e ¢inove s ve¢im prei-
mustestvama postupati mogu.

Uzevsi ovo Popeciteljstvo u razsuzdeniie, kako onaj
povod, koi je u vojeno-Spitaljskom Ustrojeniju naveden, tako
i to vazno obstojatelstvo, da je sluzba vojeni Lekara, ne samo
tim tezka, Sto je oni bez svakog prekida i odmora, kadsto, i
osobito u opasnim Spitaljskim radnjama, i svoje Zdravlje i
Zivot svoj opasnosti izlazuéi, odpravljati moraju, nego jost i
$to, neprestano vezani za nju buduci, ne mogu prilike imati, i
od privatne praktike ili od kalemljenja boginja Sto za vece
svoje potrebe i za starost svoju zasluzivati, nalazi da je pra-
vedno, da se gore izloZeno Stab Doktora predstavljenje na taj

nacin uvazi, kako bi se ubuduce sluzbeno stanje nasi vojeni
Lekara s postepenim pobolSavaanjem istoga opredelilo, i tim
uginilo da i oni kao i svi ostali pravitelstveni Cinovnici, koi-
ma je put postupanja na bolje i vise sluzbe otvoren, a prema
sposobnostima i zaslugama svoima s ve¢im ¢inom i boljom-
platom postupiti mogu. I zato se ono usuduje, vis. SI. Sov-
jetu uctivo poradi toga prestaviti, da bi, uzevsi stvar kako s
one tocke, koja je ve¢ u pomenutom S$pitaljskom Ustrojeniju
zakonom silom postavljena, tako i iz prizrenija na sluzbu,
kao $to je sad u nas opredeljena, i na li¢nost vojeno lekarski
zvani¢nika, koi je prema sadasnjim potrebama odpravljaju,
umilostivo svoje razsuzednije, blagovilo sluzbu ovi na sle-
dujuéi nacin sistematizirati:

1) Vojenim Hirurgima ili nizim vojenim lekarima, kad
u Sluzbu stupe, da se da ¢in Podporuc¢nika s platom i ostalim
preimucstvima ovi, a s ovog ¢ina, ako visegodisnjom dobrom
sluzbom pokazu uvaZenje dostojna sposobnosti i zasluge da
se proizvesti mogu na ¢in Porucnika, davsi im i preimudstva,
koja su s ovim ¢inom propisno skopcana.

2) Vidi vojeni Lekar ili Stab Doktor da se u Stab-
Doktorsku sluzbu postavi s ¢inom Kapetana, gdi ¢e i sva
preimuéstva, s ovim ¢inom skop¢ana, uredno uZzivati, a
odatle dase s vremenom, posle osvedocene otli¢ne sposob-
nosti svoje i na pokazani znatni svoi zasluga, nagraditi mo-
ze s ¢inom Majora i s preimucstvima, koja istom ¢inu pri-
padaju *.

Uzimajuci u obzir ,,licnost voenno-lekarski zvani¢nika®
Sovjet i knez su ih ,,sistematizovali* po podnetom predlogu, i
time doneli najpovoljnija reSenja zahteva.

Tako se i1 ovo pitanje povoljno resilo za obe strane. Za-
dovoljni su bili i vojni lekari, ali i drzava jer je ispravila nep-
ravdu ucinjenu prema njima.

LITERATURA

1. Arhiv Stbije, Drzavni savet, R N 143/844.
2. Arhiv Stbije, Drzavni savet, RN 143/844.

Popovi¢ Lj. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 249-251.

3. Arhiv Stbije, Drzavni Savet, RNO 530/843.
4. Arhiv Stbije, Drzavni Savet, RN 320/845.

Rad primljen 11. II 2009.



BOJHOCAHUTETCKM ITPETAEA
BOJHOMEAMILIMHCKA AKAAEMHJA

Llpuorpascka 17, 11040 Beorpaa, Cp6uja
Tea/daxc: +381 11 2669689

vmainil (@eunet.yu
vmaini2@eunet.yu

ITo3up Ha pexaamupame y 2009. roamsn

V npuauim cMo Aa BaM IIOHYAMMO MOTYhHOCT OraariaBarba U PeKAAMHPAFba IIPOU3BOAA U YCAYIA ¥

gaconmucy ,,Bojaocarmrerckn mperaes” (BCII). To je curypro Haj60/s>H BUA M HAJ3ACTYIIASCHU]H HAYHH

YIIO3HAaBamba CBCHTYAAHHX KOpI/ICHI/IKa Ca BallIuM yCAyIramMa 1 HpOI/ISBOAI/IMa.

UYacomuc ,,BojHOCaHUTETCKH IperaeA’, spaHumdHu oprad Ackapa u papmareyra Bojcke Cpbuje,
HAYIHO-CTPYYHOT j€ KapakTepa H 00jaBAyje PAaAOBE M3 CBHX ODAACTH MEAMIIMHE, CTOMATOAOTHjE M
dapmartmje. PasoBe paBHONIPAaBHO O00jaBAYjy CTIPyYmanyd U3 BOJHHX M IHMBHAHHX YCTAHOBA U W3
nHOCcTpaHcTBa. IllTamMma ce Ha CPIICKOM K €HrAeCKOM jesuky. dacommc m3aasu HeIpekuAHO op 1944,
TOAHHE AO CaAd. JEAHHH je YacoInC y 3eMadu Koju maaasu MecedHo (12 6pojesa), Ha oxko 100 crpama A4
dopmara, a IOBpeMEHO ce 00jaBoyjy U TEMATCKHU AoAaru (cyraementH). Ilyrem pasmene mam mpermaare
BCIT ce mame y 23 3emme cBera. Parose objassene y BCI-y unaexcupajy: Science Citation Index Expended
(SCIE), Journal Citation Reports/ Science Edition, Index Medicus (Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO
(upexo ose 6aze BCII je o line hoctymman o 2002. roaune y pdf bopmary) u Biomedicina Serbica.

€HE PeKAaMa U oraaca y vyaconucy ,,.Bojgocanmrercku nperaeA’ v 2009. roaomHH: Cy:
3

1. | Oraac y npro-6eaoj texuunn A4 dopmara 3a jeaar Opoj 20 000,00 aurapa
2. | Oraac y 11/6 rexunim A4 dpopmara 3a neay roauny (11-12 6pojesa) 200 000,00 aAnmapa
3. | Oraac y 60ju A4 dpopmara 3a jeaar 6poj 35 000,00 amaapa
4. | Oraacy 6oju A4 dopmara 3a meay roauny (11-12 6pojesa) 330 000,00 aurapa
5. | Oraac y 60ju Ha xopurama K3 3a jeaan 6poj 50 000,00 ammapa
6. | Oraac y 60ju ma kopurama K3 3a meay roauny (11-12 6pojena) 455 000,00 aAmHapa
7. | Oraac y 60oju Ha kopurama K2 u K4 3a jeaan 6poj 55 000,00 aurapa
8. | Oraac y 60ju Ha kopurama K2 u K4 3a neay roauny (11-12 6pojesa) 530 000,00 amrapa

3a cBa OOjaIlIbEHA, YIIYICTBA U IIOHYAE 3aMHTEPECOBAHH KOHTAKTHUPA]y PEAAKIIH]y YacOInca
,BojHocarmTerckn 1peraeA’. Cpeacrsa ce ymaahyjy Ha KHpPO padyH KOA YIpaBe jaBHHX ItAahamea y
Beorpaay 6poj: 840-941621-02 BMA (3a Bojuocanurercku nperaea nau 3a BCIT), ITTHB 102116082.
Viaaranny (AOKa3 O yIIAQTH) AOCTABUTH AMYHO HAHM IIOIITOM (IIMCMOM, (DaKCOM, e-77ail-OM) Ha aApecy:
Bojuocannrerckn mperaes, Lpraorpascka 17, 11000 beorpaa; tea/dakc: 011 2669 689, e-mail:

vmainil(@eunet.yu nan vmaini2@eunet.yu



Volumen 66, Broj 3

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 253

LETTER TO THE EDITOR / PISMO UREDNIKU o";930

An act of humanity

AT ETg
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.

Primer humanosti

Among various catastrophes that strike the human race,
wars are undoubtedly the most disastrous ones. However,
although the wars are inhuman, the acts of humanism regu-
larly appear in each war '. Unlike victories and defeats, in
which bloodshed prevails, the acts of humanism among
enemies are rarely memorized, unless somebody record them
in writing.

Recently, during the visit of the Museum of the Serbian
Medical Society, we have been told about an unusual event
that happened during the Serbian-Bulgarian conflict in 1885—
1886.

The Serbian Army entered unprepared this unhappy
three-month long war. In particular, military medical sup-
plies were scarce and insufficient . The Serbian Red Cross,
founded few years earlier (in 1876), and Bulgarian Red
Cross, founded only in September 1885 °, used to help ac-
cording to their possibilities, but their help was insufficient.
Several foreign countries” Red Cross Organizations (Austria,
Hungary, Romania, Germany, England, and Russia) sent

several medical missions (surgeons, nurses) and medical
supplies to both countries involved in war.

In this regard, the situation in Bulgaria was harder than
in Serbia. When this became known, humanitarian help con-
sisting of medical supplies was collected throughout the
Europe. However, a problem arose: it was impossible to use
river transport, since Danube was frozen, and land transport
was impossible because the Serbian Army stood between
Bulgaria and Europe.

Then, a surprising event occured: upon the petition of
the Austrian Red Cross, supported by the expressed demand
of Serbian surgeons, the Serbian Army Headquarters pro-
claimed the one-day armistice and opened the state border,
thus allowing the delivery of medical supplies to Bulgarians.
The two delegations met near the small town Pirot, close to
the Serbian-Bulgarian state border (Figure 1), and transport
was done using ox and horse carts * (Figure 2). But, that was
not all: Serbs opened the magazines and added their own
medical supplies to the enemy....

Fig. 1 —The Serbian-Bulgarian state bor der
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Fig. 2— The meeting of the Serbian and Bulgarian Red Cross delegations near Pirot, Serbian-Bulgarian state border,

January 26, 1885 (a painting found in the Russian Red Cross Organization, kept in the Serbian Red Cross Organization, and
then presented to the Bulgarian Red Cross Organization)

This act of humanism did not pass unnoticed. Serbs  your enemies as Serbs were in the Serbian-Bulgarian war in
won a commendation of the International Red Cross Organi- 1985 (Pavlovi¢ B, personal communication).
zation in Geneva °, in which it was written: “Be humans to
Slavica Zizi¢-Borjanovié
Institute of Public Health of Serbia
“Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, Belgrade

Ljiljana Vuckovi¢-Deki¢

Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade
(tel./fax.: +381 11 685 300; e-mail: ljvd@ncre.ac.yu)
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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.



Strana 256

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 3

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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