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Svake godine, 07. aprila, pod pokroviteljstvom Svetske zdravstvene organizacije,
Sirom sveta proslavlja se Svetski dan zdravlja. Ove godine obelezava se pod slo-
ganom: Spasi zivote. UCini bolnice bezbednim u vanrednim dogadajima! (vidi
Uvodnik, str. 263).

The World Health Day is worldwide celebrated every year on 7 April, under the
sponsorship of the World Health Organization. The theme of the World Health
Day 2009 is: Save lives. Make hospitals safe in emergencies! (see Editorial, p.
263).
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Svetski dan zdravlja 2009 — Spasi Zivote. U¢ini bolnice bezbednim u

vanrednim situacijama

World Health Day 2009 — Save lives. Make hospitals safe

in emergencies

Silva Dobri¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za naucne informacije
Beograd, Srbija

Pod pokroviteljstvom Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0), svake godine, 07. aprila, proslavlja se Svetski dan
zdravlja. Ovaj datum ustanovljen je na prvoj Generalnoj
skupstini SZO, odrzanoj 1948. godine, a s njegovim obele-
zavanjem pocelo se 1950.

Svetski dan zdravlja ustanovljen je s ciljem podiza-
nja svesti o specifi¢nim zdravstvenim problemima koje je
SZO prepoznala kao posebno znacajne za celokupno sta-
novnistvo zemlje. Tog dana, Sirom planete, sprovode se
aktivnosti kojima se, uvek i iznova, naglasava znacaj
zdravlja za obezbedenje produktivnog i sreénog zivota
svakog pojedinca.

Svake godine Svetski dan zdravlja proslavlja se pod od-
redenim sloganom koji odreduje glavni cilj i karakter kam-
panje koja ¢e se provoditi te godine $irom sveta. Ove godine,
Svetski dan zdravlja posvecen je isticanju znacaja zdravstve-
nih ustanova i radnika u zbrinjavanju stanovniStva u vanred-
nim situacijama. O¢uvanje njihovog normalnog funkcionisa-
nja u vanrednim situacijama, ukljucujuci prirodne katastrofe
i ratna desavanja, od presudnog je znacaja za spreavanje ne
samo neposrednih, ve¢ i onih kasnijih, odgodenih, teskih po-
sledica po zdravlje stanovnistva ugrozenih podruéja. U sklo-

pu predvidenih aktivnosti, poseban akcent stavljen je na vaz-
nost investiranja u zdravstvenu infrastrukturu i implementi-
ranja sistema kvaliteta u mere zastite od internih nepogoda,
kao §to su pozari, poplave i sl., da bi se s maksimalnim kapa-
citetima obezbedilo funkcionisanje zdravstvenog zbrinjava-
nja i u najtezim situacijama.

Ovogodisnja teziSna aktivnost SZO uklapa se u zdrav-
stvene prioritete ove organizacije, zacrtane na pocetku no-
vog milenijuma, a to je — spasiti zivote ljudi i poboljsati
zdravlje celokupnog svetskog stanovnistva. U tom smislu,
sve zemlje Clanice SZO, kao i svi zdravstveni radnici, u
obavezi su da na svojim radnim mestima, kroz svakodnev-
ne aktivnosti dadu svoj doprinos realizaciji postavljenih ci-
ljeva. Dobijanjem sertifikata za uspe$no uvodenje meduna-
rodnih ISO standarda u oblasti menadzmenta kvalitetom
(ISO 9001), menadzmenta zastitom zivotne sredine (ISO
14 000/14 001) i menadZzmenta zdravljem i bezbednosti na
radu (OHSAS 18 001), Vojnomedicinska akademija, kao
prva zdravstvena ustanova u Srbiji, ve¢ je uéinila prve oz-
biljne korake u ostvarenju ciljeva ovogodisnjeg Svetskog
dana zdravlja: Spasi zivote. UCini bolnice bezbednim u
vanrednim situacijama '!
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Uporedna analiza serumskih koncentracija solubilnih formi
adhezivnih molekula kod bolesnika sa razliitom prezentacijom

koronarne bolesti

Serum concentration of soluble adhesive molecules in patients with different

forms of coronary artery disease

Goran Damnjanovi¢*, Marija Jeli¢', Boris Pindi¢*, Stevan Ili¢

Vojna bolnica Ni§, *Interno odeljenje, 'Klini¢ko-biohemijska laboratorija, Ni§; Medicinski
fakultet Nig, Srbija; *Institut za patolosku fiziologiju, Ni§, Srbija; SInstitut za prevenciju i
lecenje kardiovaskularnih bolesnika, Niska banja; Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Vaskularni éelijski adhezivni molekul-1 (VCAM-1)
i intercelijski adhezivni molekul-1 (ICAM-1) imaju vaznu
ulogu u razvoju i progresiji ateroskleroze koronarnih arteri-
ja. Cilj rada bio je sprovodenje uporedne analize koncentra-
cija solubilnih formi adhezivnih molekula kod bolesnika sa
razli¢itim klinickim prezentacijama koronarne bolesti (KB).
Metode. Analizirani su uzorci krvi i odredivana je koncen-
tracija adhezivnih molekula VCAM-1 i ICAM-1 kod 25 bo-
lesnika sa akutnim infarktom miokarda (AIM), 25 bolesnika
sa nestabilnom anginom pektoris (NAP), 25 bolesnika sa
stabilnom anginom pektoris (SAP) i 15 osoba kontrolne
grupe bez dokazane KB. Rezultati. Gojaznost je izrazenija
kod bolesnika sa NAP u odnosu na SAP i kontrolu
(p < 0,05). Hipertenzija i dijabetes melitus tip 2 ¢eséi su kod
bolesnika sa KB nego kod osoba kontrolne grupe (p
< 0,01). Porodi¢na anamneza KB cesca je kod bolesnika sa
AIM i NAP, u odnosu na kontrolu (p < 0,05). Serumske
koncentracije VCAM-1 slicne su kod bolesnika sa AIM
(955,9 £ 117,8 ng/mL), NAP (952,4 £ 139,1 ng/mL) i SAP
(931 £ 169,8 ng/ml), i znatno veée u odnosu na kontrolu
(823,4 £ 97,6; p < 0,05, p < 0,051 p < 0,1 respektivno). Se-
rumska koncentracija ICAM-1 sli¢na je kod bolesnika sa
AIM (699,2 *+ 125,6 ng/mL), NAP (727,6 = 171,8 ng/mL) i
SAP (697,5 £ 165,6 ng/mL), i znacajno veca u sve tti grupe
u odnosu na kontrolu (583,4 £ 86,6; p <0,1, p<0,05 i
» < 0,1 respektivno). Zakljucak. Porast koncentracije adhe-
zivnih molekula kao markera inflamacije, ukazuje na znacaj
inflamacijskih procesa u razvoju ateroskleroze i klinickom
ispoljavanju koronarne bolesti. Odredivanje serumskih kon-
centracija ICAM-1 i VCAM-1 koristan je pokazatelj prisus-
tva aterosklerotskih promena, ali ne i tezine klinickog ispo-
ljavanja koronarne bolesti.

Kljucne reci:

vaskularni ¢elijski adhezivni molekul-1; intercelijski
adhezivni molekul-1; koronarna bolest.

Abstract

Background/Aim. Vascular cell adhesion molecules-1
(VCAM-1) and intercellular cell adhesive molecules-1 ICAM-
1) play an important role in developing and progression of
coronary atherosclerosis. The aim of the paper was to compare
concentrations of soluble forms of VCAM-1 and ICAM-1 in
patients with different clinical presenations of coronary artery
disease (CAD) and patients without CAD. Methods. Blood
samples were taken from 25 patients with acute myocardial in-
farction (AMI), 25 patients with unstable angina pectoris
(UAP), 25 with stable angina pectoris (SAP) and from 15 con-
trol patients without CAD, and concentrations of solubile ad-
hesive molecules (VCAM-1, ICAM-1) were determined. Re-
sults. Obesity was more prominent in the NAP than in the
SAP and the control patients (p < 0.05). There were no signifi-
cant differences in gender distribution, age, duration of the
CAD and body mass index between the groups. Hypertension
and diabetes mellitus type 2 were more frequent in the CAD
patients than in the controls (p < 0.01). Family history of the
CAD was more frequent in the AMI and the UAP group than
in the controls (p < 0.05). Serum concentrations of VCAM-1
was similar in the patients with AMI (955.9 £ 117.8 ng/mlL),
UAP (9524 + 139.1 ng/mL) and SAP (931 £ 169.8 ng/mlL),
and significantly higher in these groups compared with the
controls (823.4 £ 97.6; p < 0.05, p < 0.05 and p < 0.1 respec-
tively). Serum concentration of ICAM-1 was similar in the pa-
tents with AMI (699.2£125.6 ng/mlL), UAP (727.6£171.8
ng/ml) and SAP (697.5%£165.6 ng/mL), and significantly
higher in these groups compared with the controls
(583.4 + 86.6; p < 0.1, p < 0.05 and p < 0.1 respectively). Con-
clusion. Increased concentrations of VCAM-1 and ICAM-1,
as markers of inflaimmation, showed the importance of in-
flammatory processes in development of atherosclerosis and
clinical expresion of CAD. Measurement of soluble ICAM-1 and
VCAM-1 concentrations is a usefull indicator of atherosclerosis
presence but not severity of CAD clinical presentation.

Key words:
vascular cell adhesion molecule-1; intercellular
adhesion molecule-1; coronary artery disease.

Correspondence to: Goran Damnjanovi¢, Vojna bolnica Ni§, Bul. dr Zorana Dindica bb, 18 000 Nis, Srbija. Tel.: +381 18 508 834.

E-mail: goran7328@bankerinter.net



Strana 266

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 4

Uvod

Ateroskleroza je hroni¢na inflamacijska bolest velikih
arterija, pri ¢emu inflamacija ima klju¢nu ulogu u nastanku,
progresiji i rupturi aterosklerotskog plaka 2. U osnovi ovog
procesa lezi endotelna disfunkcija i aktivacija T-limfocita i
monocita koji produkuju proinflamacijske citokine i hemoki-
ne, kao Sto su faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), intere-
feron gama (IF-y) °, interleukini (IL-1, IL-6 i drugi) *.

Marginacija, adhezija i delimi¢no transendotelna mi-
gracija cirkuliSu¢ih leukocita veoma su vazni procesi u ini-
cijaciji i progresiji aterosklerotske bolesti "*°. Endotelna dis-
funkcija i inflamacija posredstvom citokina i hemokina do-
vode do ekspresije E i P selektina koji omogucavaju kotrlja-
nje leukocita po povrsini endotelnih Celija, povecavaju eks-
presiju vaskularnog ¢elijskog adhezivnog molekula-1
(VCAM-1) i intercelijskog adhezivnog molekula-1 (ICAM-
1) koji omogucavaju ¢vrsto vezivanje i transendotelnu mi-
graciju u zid krvnog suda **.

Odredivanje solubilnih formi adhezivnih moleku-
la(sICAM-1 i sVCAM-1) u prospektivnim studijama bazira-
no je na Cinjenici da inflamacija u zidu krvnog suda poveca-
va njihovu ekspresiju te da serumski nivo ovih molekula re-
flektuje njihovu ekspresiju na endotelnim ¢elijama °. Koli&i-
na serumskog ICAM-1 je u srazmeri sa membranskom eks-
presijom ICAM-1 na endotelnim c¢elijama, dok je korelacija
izmedu sVCAM-1 i VCAM-1 mRNA pokazana u klini¢kim
studijama '*'".

Sama pomisao da inflamacijski procesi mogu biti u os-
novi patogeneze ateroskleroze dovela je do postavljanja pita-
nja o postojanju veze izmedu inflamacijskih markera, poka-
zatelja endotelne aktivnosti i progresije aterosklerotske bole-
sti. U eksperimentalnim modelima pokazano je da je odsus-
tvo ekspresije adhezivnih molekula bilo povezano sa znacaj-
no sporijim rastom aterosklerotskog plaka '*

Jedna od vecih studija, dizajnirana da odgovori na pitanje
povezanosti inflamacije i progresije ateroskleroze je Edin-
burgh Artery Sudy, koja je pokazala je da su CRP, IL-6 i
ICAM-1 molekulski markeri udruzeni sa pojavom i progresi-
jom ateroskleroze . Sli¢ne rezultate iznosi ,PRIMA® i druge
studije koje pokazuju da je koncentracija solubilnih formi ad-
hezivnih molekula, a posebno sICAM-1, koristan prognosticki
pokazatelj za razvoj kardiovaskularnog dogadaja u zdravoj
populaciji i teZinu ispoljavanja koronarne bolesti '* *°.

PoviSen nivo solubilnih adhezivnih molekula prisutan je
kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom i stabil-
nom formom ishemijske bolesti srca, ali je stepen njihove
ekspresije vrlo razligit u literaturi '*'®. Tako je poznato da
postoji promena vrednosti koncentracija solubilnih adheziv-
nih molekula u razli¢itim stadijumima koronarne bolesti
(KB), jos uvek je malo podataka u literaturi koji analiziraju
njihove promene u razli¢itim klinickim prezentacijama ove
bolesti. Da bi analizirali ekspresiju adhezivnih molekula na
endotelnim ¢elijama u ovim stanjima, odredivana je koncen-
tracija VCAM-1 i ICAM-1 kod bolesnika sa akutnim infar-
ktom miokarda (AIM), nestabilnom anginom pektoris (NAP)
i stabilnom anginom pektoris (SAP) i uporedivane su njihove
vrednosti u odnosu na zdrave ispitanike. Cilj rada bio je

sprovodenje uporedne analize koncentracija solubilnih formi
adhezivnih molekula kod bolesnika sa razli¢itim klinickim
prezentacijama koronarne bolesti.

Metode

U klini¢koj studiji preseka analizirano je 90 bolesnika le-
¢enih u Vojnoj bolnici u Nisu. U istrazivanje nisu bili ukljuceni
bolesnici sa akutnom i hroni¢nom inflamacijskom bolescu,
malignitetom, renalnom insuficijencijom, znacajnom boles¢u
jetre, vezivnotkivnom boles¢u, kao ni bolesnici sa kardiogenim
Sokom, perifernom arterijskom bole$¢u, prelezanim infarktom
miokarda i revaskularizacijom miokrada. Svi bolesnici bili su
podeljeni u Cetiri grupe koje se nisu znacajno razlikovale prema
distribuciji po polu i prosecnoj starosti.

Grupa I — 25 bolesnika sa AIM. Dijagnoza AIM posta-
vljana je u prisustvu porasta i/ili pada enzima nekroze mio-
karda (troponin T) sa dokazom miokardne ishemije i najma-
nje jednim od slede¢ih znakova: simptomi ishemije, EKG
promene koje ukazuju na pojavu nove ishemije (elevacija ili
depresija ST segmenta > 1 mm, promene T-talasa ili pojava
novog bloka leve grane); razvoj novog patoloSkog Q-zupca;
chokardiografski nalaz promene vijabilnosti i/ili pojava regi-
onalnog ispada kontraktiliteta miokarda .

Grupa II — 25 bolesnika sa NAP. Svi bolesnici imali su
prolongirani bol u grudima, u poslednjih 48 sati i EKG di-
namiku u smislu ishemije (depresija ST-segmenta > 1 mm ili
inverzija T-talasa u dva uzastopna odvoda registrovana na
EKG-u pre prijema u intenzivnu negu). Ovi bolesnici bili su
bez porasta troponina i/ili CK/CK-MB.

Grupa III — 25 bolesnika sa SAP koji su imali bol u
grudima karakteristicnog kvaliteta, provociran naporom ili
emocionalnim stresom, koji prestaje nakon odmora i/ili uzi-
manjem lingvaleta nitroglicerina (NTG) *°. Svi bolesnici
imali su pozitivan test optereéenja izveden na ergobiciklu sa
porastom optereenja na svaka tri minuta po 25 W do pojave
indikacija za prekid testa. Bolesnici sa anginom pektoris u
miru iskljuéeni su iz ove grupe.

Grupa IV (kontrolna) — 15 kardiolo$ki zdravih ispitani-
ka sli¢ne polne distribucije, prose¢ne starosti i stepena uhra-
njenosti, kao i bolesnici klini¢kih grupa. Odsustvo KB potvr-
divano je negativnim anamnesti¢kim podacima, normalnim
EKG i ergometrijskim nalazom.

Kod svih bolesnika uzeta je detaljna anamneza, a zatim,
iz kubitalne vene uzorak krvi pre otpocinjanja hospitalnog
leCenja i dijagnostike, za odredivanje adhezivnih molekula,
ukupnog holesterola i triglicerida. Treba napomenuti da peri-
od od pocetka bola do prijema nije bio duzi od jednog sata
kod bolesnika sa AIM. U prehospitalnom tretmanu svi bole-
snici sa AIM dobili su terapiju: lingvalet NTG, acetilsalicilnu
kiselinu, sedativ i analgetik. Za odredivanje adhezivnih mo-
lekula ICAM-1 i VCAM-1 koris¢en je serum kao uzorak koji
je odvojen u prvom satu posle uzimanja od uobli¢enih ele-
menata (nakon koagulacije krvi u staklenoj epruveti u traja-
nju od 30 min i centrifugiranja 15 min pri brzini od 1 000
obrtaja/min sa odvajanjem uobli¢enih elemenata) u plasti¢ne
epruvete (250-500 pL) i ¢uvan na -80° C. Nakon odmrzava-
nja, i dilucije u odnosu 1:100, uz koris¢enje kitova firme
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Beckman Coulter Company (Dual Monoclonal Antibody
Sandwich Enzyme Immunoassay) i ocitavanja na eliza ¢itatu
(Bio Sistems), dobijene su vrednosti: sVCAM-1 (opseg mere-
nja 0-25 ng/mL, senzitivnost 0,74 ng/mL, sICAM-1 (opseg
merenja: 0—16 ng/mL, senzitivnost 0,1 ng/mL). Ukupni hole-
sterol i trigliceridi odredivani su enzimatskim kolor testom, re-
agensima firme Bayer, na analizatoru Technicon-Axon Bayer.
Normalne vrednosti laboratorije za holesterol su 3,63-5,5
mmol/L, a za trigliceride 0,5-1,97 mmol/L. Pored laboratorij-
skih analiza merena je vrednost krvnog pritiska, kao i tezina i
visina bolesnika i izratunavan indeks telesne mase (BMI).

Laboratorijska ispitivanja vrSena su u okviru biohemij-
ske laboratorije Vojne bolnice u Nisu. Podaci su obradeni
koris¢enjem standardnih deskriptivnih statistickih metoda
(srednja vrednost, standardna devijacija, procentualna zastu-
pljenost, medijana). Statisticka obrada uradena je izmedu de-
finisanih grupa. Kontinuirane varijable u odnosu na distribu-
ciju podataka poredene su Studentovim t-testom ili ANOVA
testom sa naknadnom post hoc analizom. Od neparametrij-
skih testova koris¢en je Fisherov test egzaktne verovatnoce.
Statisticka obrada uradena je programima Excel 7,0 i SPSS
11,0 u Windows 98 okruzenju.

Rezultati

U tabeli 1 prikazane su opSte karakteristike ispitivanih
bolesnika i terapija KB. Fisherov test egzaktne verovatnoce
pokazao je sli¢nu polnu distribuciju, prose¢nu starost i traja-

nje KB u svim ispitivanim grupama. Stepen gojaznosti me-
ren pomo¢u BMI bio je slian u svim grupama bolesnika.
Hipertenzija i dijabetes melitus tip 2 bili su znacajno ¢eséi u
grupama bolesnika sa razli¢itim klini¢kim oblicima KB u
odnosu na kontrolu (p < 0,01). Ucestalost puSenja bila je pri-
blizno sli¢na u svim ispitivanim grupama, osim nesto nize
ucestalosti u grupi sa AIM. Pozitivna porodi¢na anamneza za
KB bila je znatno ¢esc¢a kod bolesnika sa AIM i NAP u od-
nosu na kontrolu (p < 0,05).

U tabeli 2 data je procena krvnog pritiska i lipidnih po-
kazatelja. Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska bile su
priblizno sli¢ne u ispitivanim grupama, osim znacajno vecih
vrednosti dijastolnog pritiska kod bolesnika sa NAP u odno-
su na kontrolu (p < 0,05). Vrednosti holesterola i triglicerida
bile su znacajno vise kod bolesnika sa AIM u odnosu na SAP
i kontrolu (p < 0,05).

Na slikama 1 i 2 prikazane su interkvartilne vrednosti,
medijana, opseg i ekstremne (outliner) vrednosti serumskih
koncentracija ICAM-1 i VCAM-1 kod ispitivanih grupa.
Uradena analiza varijanse pokazala je znacajan medugrupni
varijabilitet, kako za vrednosti ICAM-1 (F =3,22; p < 0,05)
tako i za vrednosti VCAM-1 (F =3,5; p<0,05). Uradena
post hoc analiza izmedu ispitivanih grupa pokazala je da ne
postoji znacajnija razlika u koncentracijama ICAM-1 i
VCAM-1 molekula izmedu grupa sa razli¢itom prezentaci-
jom KB, medutim serumske koncentracije ICAM-1 i
VCAM-1 znacajno su bile veée kod bolesnika sa AIM, NAP
i SAP u odnosu na kontrolnu grupu.

Tabela 1
Karakteristike ispitanika
Grupe ispitanika
Parametri AIM NAP SAP Kontrola
(n=25) (n=25) (n=25) (n=15)

Zene [n (%)] 8 (32) 10 (40) 11 (44) 7 (46)
Muskarci [n (%)] 17 (68) 15 (60) 14 (56) 8 (54)
Starost (god), X = SD 56,4+5,6 58,5+6,1 572+64 54,8 +5,01
Trajanje KB (god), X £ SD 7,78 £4,2 8,7+4,04 8,15+4,7 -
BMI (kg/m?), X + SD 28,5+2,76 29,1+£2,94 27,1 £2,85 273+ 1,8
Hipertenzija [n (%)] 25 (100)* 25 (100)* 21 (84)I 6 (40)
Dijabetes melitus [n (%)] 12 (48)* 10 (40)* 9 (36)* 1(7)
Pusenje [n (%)] 6 (24)* 10 (40) 12 (48) 5(33)
Porodi¢na anamneza za KB [n (%)] 14 (56)T 15 (60)T 11 (44) 4 (26,6)
Terapija [n (%)]

Nitrati 17 (68) 20 (80) 14 (56) -

Beta blokatori 16 (64) 14 (56) 11 (44) 2 (13)

Ca-antagonisti 2 (8) 4 (16) 9 (36) 1(7)

ACE inhibitori 11 (44) 11 (44) 10 (40) 4(27)

Statini 6 (24) 4 (16) 6 (24) -

Aspirin 17 (68) 18 (72) 11 (44) —

*p < 0,5 naspram SAP; 'p < 0,05; *p < 0,01 naspram kontrole
AIM — akutni infarkt miokarda; NAP — nestabilna angina pektoris; SAP — stabilna angina pektoris; BMI — body mass index
Tabela 2

Vrednosti sistolnog (sisTA) i dijastolnog (dijTA) krvnog pritiska i pokazatelja lipidnog statusa

Parametri Grupe ispitanika

AMI NAP SAP Kontrola
sisTA (mmHg) 135+5,1 140 £ 6,4 139+4,3 135+32
dijTA (mmHg) 85+6,2 87 + 53¢ 83+2,7 80+24
Holesterol (mmol/L) 6,1 +£1,2% 5,7+ 1,26 54+1,2 48+0,8
Trigliceridi (mmol/L) 2,62 +1,0% 2,3+0,8 1,6 £0,7 1,5+0,9

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost £ SD
*p < 0,05 naspram SAP i kontrole; p<0,1; *p<0,05 naspram kontrole

AIM - akutni infarkt miokarda; NAP — nestabilna angina pektoris; SAP — stabilna angina pektoris
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SL 1 — Boksplot prikaz serumskih koncentracija
vaskularnog celijskog adhezivnog molekula-1 kod bolesnika
sa infarktom miokarda (VCAM_IM), nestabilnom anginom

pektoris (VCAM_NAP), stabilnom anginom pektoris
(VCAM_SAP) i u kontrolnoj grupi (VCAM_KON).
Boksplotovi pokazuju interkvartilni opseg (25-75 percentil),
centralnu liniju medijanu, opseg i ekstremne vrednosti
individualnih varijabli
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SL 2 — Boksplot prikaz serumskih koncentracija
intercelularni ¢elijski adhezivni molekul-1 kod bolesnika sa
infarktom miokarda (ICAM_IM), nestabilnom anginom
pektoris (ICAM_NAP), stabilnom anginom pektoris
(ICAM_SAP) i kontrolnoj grupi (ICAM_KON). Boksplotovi
pokazuju interkvartilni opseg (25-75 percentil), centralnu
liniju medijanu, opseg i ekstremne vrednosti individualnih
varijabli

Diskusija

Ispitivane grupe bolesnika nisu se znacajnije razliko-
vale prema polnoj distribuciji, prosecnoj starosti, trajanju KB
i stepenu gojaznosti (tabela 1). Hipertenzija i dijabetes meli-

tus tip 2 ¢eSc¢e su kod bolesnika sa KB nego kod kontrolne
grupe, $to je u skladu sa Cinjenicom da bolesnici na primar-
noj i sekundarnoj prevenciji KB ¢esto imaju veci broj medu-
sobno povezanih faktora rizika koji se prezentuju kao kardi-
ometabolicki sindrom. Ovi udruzeni faktori rizika vode raz-
voju ateroskleroze i dijabetes melitusa tip 2 i imaju direktan
uticaj na pojavu aterogene dislipidemije, hipertenzije, hiper-
glikemije sa potenciranjem proinflamacijskog i protromboti-
&kog stanja >'. Treba napomenuti da su plazmatske koncen-
tracije adhezivnih molekula i drugih markera inflamacije po-
viSene kod bolesnika sa hipertenzijom, ali je prema rezulta-
tima ,,NHANES“ studije najjaa povezanost registrovana
izmedu hipertenzije, dijabetes melitusa tip 2 i gojaznos-
{22

Pozitivna porodi¢na anamneza nezavisan je faktor rizi-
ka od razvoja KB kod muskaraca pre 55. i Zena pre 65. godi-
ne **. Ispitivanjem je pokazana sli¢na relacija pozitivne po-
rodi¢ne anamneze za KB sa velikom prevalencijom u grupi
sa SAP i znatno ¢e$¢a kod AIM i NAP u odnosu na kontrolu.

Ucestalost pusenja bila je priblizno sli¢na u svim ispiti-
vanim grupama, osim ne$to nize ucestalosti u grupi sa AIM
koja je najverovatnije posledica nesto bolje saradnje ovih
bolesnika u procesu prestanka puSenja (tabela 1). Pusenje
predstavlja znaCajan samostalni faktor rizika od pojave kar-
diovaskularnih oboljenja, i udruzeno je sa hroni¢nom infla-
macijom. Cak i umereno &esto pusenje dovodi do aktivacije
monocita i poveéanja endotelne ekspresije adhezionih mole-
kula, §to za posledicu ima ubrzanu transendotelnu migraciju i
razvoj ateroskleroze ». Sli¢ni rezultati potvrdeni su i kod
bolesnika sa stabilnom formom koronarne bolesti *°.

U ovom istrazivanju prouc¢avana su dva razlicita solu-
bilna adhezivna molekula iz grupe superfamilije imunoglo-
bulinskih gena. Pokazano je da se koncentracija VCAM-1
molekula ne razlikuje znacajnije izmedu bolesnika sa razli-
¢itim klinickim prezentacijama koronarne bolesti. Nesto visi
nivo naden je kod bolesnika sa AIM i NAP u odnosu na gru-
pu sa SAP, ali bez postizanja statisticki znacajnije razlike.
Medutim, vrednost VCAM-1 bila je znaajno visa u svim
ovim grupama u odnosu na kontrolu (slika 1). Ovo je u skla-
du sa nalazima veéeg broja studija koje iznose podatak da
koncentracija sSVCAM-1 i sSICAM-1 raste kod bolesnika sa
koronarnom boledéu nezavisno od klini¢ke slike *’. Vredno-
sti oba adhezivna molekula SICAM-1 i sVCAM-1 znacéajno
su vise kod bolesnika sa anginom pektoris nego kod zdravih
osoba **. Sli¢na relacija postoji i kod bolesnika sa AIM kod
kojih visok nivo VCAM-1 moze biti rezultat leukocitima po-
sredovanog miokardnog oStecenja koje prati ishemiju i ne-
krozu **,

Znacaj poviSene ekspresije VCAM-1 kod bolesnika sa
akutnim koronarnim sindromom ogleda se u postojanju po-
vecanog rizika od nastanka naknadnih kardiovaskularnih do-
gadaja u poredenju sa bolesnicima koji su imali nize nivoe
VCAM-1'®. Osim toga, pokazano je da je serumski nivo
VCAM-1 jako povezan sa buduc¢im kardiovaskularnim do-
gadajem i kod bolesnika sa dokumentovanom koronarnom
boles¢u . Ovo pokazuje da koncentracija VCAM-1 mole-
kula nije dobar marker klini¢kog ispoljavanja KB, ali njego-
ve visoke vrednosti u ispitivanoj grupi mogu da ukazu na vi-
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soki rizik od buduceg kardiovaskularnog dogadaja, jer je on
znacajno povezan sa agregacijom i akumulacijom leukocita u
intimi krvnih sudova *°.

U sprovedenom istrazivanju nije bilo signifikantne raz-
like u nivoima ICAM-1 izmedu grupa bolesnika sa razli¢itim
klini¢kim ispoljavanjem KB. Medutim, sve grupe bolesnika
imale su visok nivo ICAM-1 u poredenju sa kontrolom (slika
2). Porast nivoa ICAM-1 kod bolesnika sa koronarnom bole-
$¢u, koji navode i drugi autori *', u skladu je sa nalazima do-
bijenim u ovoj studiji. U nekim studijama, sICAM-1 i
sVCAM-1 pokazali su znacajnu prediktivnu vrednost za po-
javu naknadnih koronarnih dogadaja kod bolesnika sa simp-
tomatskom koronarnom boleséu . Ova povezanost postoji i
u populaciji dijabeticara, pri ¢emu vrednosti ICAM-1 nisu
direktno povezane sa stepenom glikoregulacije **.

Objasnjenje za slicne nivoe ICAM-1 u akutnom koro-
narnom sindromu i stabilnoj angini pektoris daju Poston i
sar. >* koji su nasli da se ICAM-1 ispoljava na povrsini en-
dotelnih ¢elija u ranoj leziji u istom opsegu, kao i u vec raz-
vijenoj leziji. Ovo je u saglasnosti sa rezultatima nadenim u
nasem istrazivanju, gde nije pokazana znacajna razlika izme-
du grupa bolesnika sa AIM, NAP i SAP, jer NAP i SAP bo-
lesnici mogu veoma Cesto imati veci stepen izrazenosti atero-
sklerotskih promena od AIM bolesnika. Zbog toga, nivo
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Procena troskova leCenja diabetes mellitus-a tip 2 u Republici Srbiji

Assessment of diabetes mellitus type 2 treatment costs in the Republic of Serbia
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Masovnost obolevanja, hronic¢an tok, visoka sto-
pa komplikacija i mortalitet Cine diabetes mellitus (DM) tip 2
znacajnim opterecenjem za zdravstveni sistem Republike St-
bije. Cilj ove studije bio je poredenje stvarnih troskova za ovu
bolest, izmerenih na uzorku populacije obolelih i procene tro-
skova na nacionalnom nivou zasnovane na dostupnoj eviden-
ciji vrednosti prodaje oralnih antidijabetika i insulina i njego-
vih analoga. Metode. Troskovi lecenja analizirani su na slu-
cajnom uzorku od 99 odraslih osoba sa DM tip 2 tokom
2007. Evidentirani su ukupni direktni (nabavka lekova, pru-
zene usluge, potrosna medicinska sredstva) i indirektni tros-
kovi bolesnika vezani za njihovo osnovno oboljenje (prevre-
mena smrt, smanjena radna sposobnost, prevremene penzije,
apsentizam zaposlenih). S druge strane, izracunata je vrednost
prodatih lekova iz grupe oralnih antidijabetika i insulina i
analoga, na domacem trzistu u fiskalnoj 2007. Uzeli smo u
obzir i dostupnu procenu Instituta za javno zdravlje Srbije od
475000 bolesnika sa DM na nacionalnom nivou. Smatrali
smo da je na$ uzorak bio dovoljno reprezentativan da je stru-
ktura troskova bila slicna na lokalnom i nacionalnom nivou,
tako da smo bili u moguénosti da izracunamo ukupne trosko-
ve vezane za DM. Svi troskovi prikazani su oficijalnom valu-
tom u dinarima (CSD). Rezultati. Iznos ukupne vrednosti

Abstract

Background/Aim. High morbidity and mortality rates,
chronic course of disease and numerous clinical complica-
tions, make diabetes mellitus (DM) type 2 bear significant fi-
nancial burden for healthcare system of Serbia. The aim of
this study was to compare true disease-related expenses
measured in the random sample of patients originating from
the Central Serbia in 2007 and national estimate of total ex-
penses based on available evidence on antidiabetic drugs and
insulins acquisition costs in the same fiscal year. Methods.
The study design was prevalence-based, bottom-up cost of
illness analysis. It was implemented on a randomized sample
of 99 adults with confirmed diagnosis of DM type 2. During

troskova na nasem uzorku po bolesniku iznosila je za nabav-
ku lekova 20 352,45 RSD, za medicinska sredstva 3 174,46
RSD, za medicinske usluge 24 338,26 RSD, za apsentizam i
smanjenu radnu sposobnost 5 547,78 RSD. Prijavljena su dva
slucaja prevremenog penzionisanja zbog bolesti. Nije bilo slu-
Cajeva terminalne bubrezne slabosti koja bi zahtevala dijalizu,
niti prevremenih smrtnih ishoda. Ukupan broj dana bolovanja
zaposlenih lica uzrokovanog DM tip 2 iznosio je 1 025, a broj
dana lecenja u stacionarnim ustanovama 360. Suma direkt-
nih—indirektnih troskova po bolesniku iznosila je oko
53 412,96 RSD za godinu dana. Na nacionalnom nivou za
2007, godisnja vrednost potrosenih oralnih antidijabetika iz-
nosila je 1 835,32 RSD, a insulina i analoga 2 948,18 RSD po
bolesniku. Zaklju¢ak. Stvarni obim troskova lecenja DM tip
2 u Srbiji odgovara troskovima lec¢enja ove bolesti u drugim
evropskim zemljama, ali je struktura potrosnje sli¢nija onoj u
ckonomijama Treéeg sveta. Poredenje troskova lecenja DM
tip 2 odredenih na lokalnom nivou sa onima procenjenim na
nacionalnom nivou pokazuje da su stvarni troskovi za ovu
bolest 2,28 puta visi od procenjenih.

Kljucne reci:
dijabetes melitus, insulin-nezavisni; srbija; troskovi i
analiza troskova; hipoglikemici; insulin.

2007 all direct (drug acquisition, medical setvices, medical de-
vices usage) and indirect costs associated with their primary
disease (premature death, impaired working ability, eatly re-
tirement, absentism), were taken into account. Other ap-
proach was to calculate average national rate of antidiabetic
drugs and insulin utilization and sales at the domestic market
during the mentioned period of time. Taking into considera-
tion available estimate from the Institute of Public Health of
Serbia of 475000 people with this disease at the national
level, we were able to compare these data. Assuming that our
sample was enough representative and that the structure of
costs was approximately similar at the local and national level,
we were able to calculate an estimate of total cost of the dis-
ease. All costs were expressed in Serbian official currency, di-
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nar (CSD). Results. Values of costs measured per patient in
our sample in a given year were for drug acquisition
20 352.45 CSD, medical services 24 338.26 CSD, medical de-
vices 3 174.46 CSD and loss of productivity and absentism
5547.78 CSD. There were 2 cases of eatly retirement due to
the disease and no cases of dialysis treatment or premature
death. A total number of sickness absence days of employed
patients, was 1 025 and a total number of hospital treatment
days was 360. A total amount of all costs was 53 412.96 CSD
per patient per year. According to the National Medicines and
Medical Devices Agency an overall value of oral antidiabetic
drug sales for 2007 per patient was 1 835.32 CSD and for in-
sulins and analogs 2 948.18 CSD. Conclusion. Comparing

true size of national financial burden of DM type 2 with ex-
periences of other authors, we can see that it is comparable
with European OECD average. But, if the structure of ex-
penses is taken into account, Serbia is more similar to those
countries reported in the Third World economies. Our local
findings on a sample of diabetic population show that real
patient expenses were even 2.28 times higher than those es-
timated at the national level.

Key words:
diabetes mellitus, type 2; yugoslavia; costs and cost
analysis; hipoglycemic agents; insulin.

Uvod

Analiza troskova vezanih za odredenu bolest predstav-
lja jedan od osnovnih metoda zdravstvene ekonomije. Ona
predstavlja vid istrazivanja u kome se na osnovu epidemiolo-
Skih parametara o datoj bolesti i poznavanja cene zdravstve-
nih usluga lekova i medicinskih sredstava u posmatranom
periodu, kao i poznate vrednosti odsustvovanja sa posla,
smanjene radne sposobnosti i prevremenih smrtnih ishoda
vrednuje finansijsko opterecenje koje ta bolest predstavlja za
drustvo .

Napredovanjem globalne epidemije diabetes mellitus-a
(DM) tip 2 projekcija Svetske zdravstvene organizacije
(SZO) pokazuje da ¢e se do 2025. godine 7-13% svetskog
izdvajanja za zdravstvo tro$iti na ovu bolest i da ¢e se ukupni
troskovi kretati u opsegu od 213 do 396 milijardi americkih
dolara ®’.

Pretpostavljena veli¢ina populacije obolelih u nasoj
zemlji je oko 475000, ukljuCuju¢i nedijagnostikovani i
okultni dijabetes, kao i osobe sa patoloskim nalazom na testu
tolerancije glukoze (latentni DM)® °. Oboljenje karakterisu
dugotrajan tok i brojne vaskularne komplikacije zbog ubrza-
ne mikro- i makroangiopatije. Ovi bolesnici znacajni su kori-
snici zdravstvenih usluga i potrosaci znacajnog dela raspolo-
zivih resursa iz zdravstvenog budzeta. Na iskustvima zemalja
koje su obavile analize ukupnih troskova za ovu bolest, moze
se re¢i da se radi o jednom od oboljenja koja najviSe optere-
éuju sistem zdravstvene zastite'®'°. U nasim uslovima do
sada nije bilo adekvatne procene visine rashoda i strukture
potrosenih sredstava i usluga u zbrinjavanju bolesnika sa di-
jabetesom.

Cilj nase studije bio je analiza troskova bolesnika sa
DM tip 2, ¢ime se stvaraju uslovi za precizniju procenu opte-
re¢enja zdravstvenog budzeta Republike Srbije zbog zbrinja-
vanja tih bolesnika.

Metode

Ova studija predstavlja analizu troSkova bolesnika sa
DM tip 2, zasnovanu na prevalenciji, pristupom ,,0od dna
prema vrhu®. Analiziran je uzorak od 99 odraslih osoba, sta-
rosti od 30 do 70 godina, sa potvrdenom dijagnozom DM tip
2 pre ukljuéivanja u studiju. Svi ispitanici bili su bolesnici

Doma zdravlja Svilajnac, koji su zapoceli lecenje pre 1. ja-
nuara 2007. god. Tokom fiskalne 2007. godine evidentirani
su i obradeni svi direktni (nabavka lekova, pruzene usluge,
potrosena medicinska sredstva) i indirektni troSkovi (prev-
remena smrt, smanjena radna sposobnost, prevremene pen-
zije, apsentizam zaposlenih) po osobi, udruzeni sa njihovim
osnovnim oboljenjem.

Detaljno je zabelezen broj poseta lekaru, broj i vrsta
obavljenih dijagnostickih testova i laboratorijskih analiza,
koli¢ina i vrsta potroSenih lekova i medicinskih sredstava
ukljucujuéi i interventne usluge hirurSkog lecenja u stacio-
narnoj ustanovi. Za obracun vrednosti utro$enih resursa kori-
S$¢eni su vazeci cenovnici Doma zdravlja Svilajnac i Zdravs-
tvenog centra Cuprija, ustanova koje su pruzile veéinu uslu-
ga. Cene lekova i potrosnog sanitetskog materijala uzete su u
skladu sa cenama koje priznaje Republicki zavod za zdravs-
tveno osiguranje (RZZO) i koje su primenjene u maloprodaj-
noj mrezi drzavnih apoteka '’. Cena apsentizma i izgubljena
vrednost rada zaposlenih proracunata je u skladu sa srednjom
zaradom u Republici Srbiji u 2007. Visina prosecne zarade u
Republici Srbiji u decembru mesecu 2007. godine iznosila je
48 122 dinara, a zarada bez poreza i doprinosa bila je 34 471
dinara '*.

Na osnovu raspolozivih podataka RZZO i zakona o
zdravstvenoj zastiti, mozemo pretpostaviti da su nasi boles-
nici posedovali samo osnovni paket obaveznog zdravstvenog
osiguranja i, shodno tome, snosili veliki deo troskova nabav-
ke lekova i medicinskih sredstava i pruzanja pomenutih us-
luga. Vecina bolesnika ambulantno su vodeni u Savetovalistu
za dijabetes Doma zdravlja u Svilajncu. Mesto prebivalista
nalazilo im se u radijusu od 5-15 km od pomenute ambu-
lante, tako da transportni troSkovi nisu uzeti u obzir. Ova
analiza uradena je iz perspektive drustva u celini, jer su pra-
¢eni i direktni i indirektni troskovi.

Potrosnja zdravstvenih resursa i gubici proistekli iz
smanjene radne produktivnosti naSih bolesnika upotrebljeni
su da se napravi projekcija ocekivane potros$nje na nacional-
nom nivou, imajuéi u vidu procenu Instituta za javno zdrav-
lie od 475 000 obolelih sa DM tip 2 u Srbiji . S druge strane,
uz pomo¢ Sektora za informacije Agencije za lekove i medi-
cinska sredstva Srbije, izracunata je godiSnja vrednost pro-
daje lekova iz grupe oralnih antidijabetika i insulina i analo-
ga na domacem trzistu u 2007. god. Ovi podaci, odnose se
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samo na promet prijavljen od strane apotekarskih ustanova u
1920 (ukupni promet lekova
ostvaren i u privatnom sektoru znacajno prevazilazi ove vre-
dnosti).

Svi finansijski parametri iskazani su u nacionalnoj va-

zemlji u drzavnom vlasniStvu

luti (RSD) koriste¢i pri obracunu zvani¢an kurs Narodne
banke Srbije sredinom fiskalne 2007. (02.07.2007, 1 Euro =
78,67 RSD) i uzimajuéi u obzir realnu stopu inflacije (bazna
5,4% krajem 2007., realna 10,1 % NBS) na domacem trzistu

u istoj godini?'.

Rezultati

Izmerena struktura pojedina¢nih kategorija troskova na
nasem uzorku po osobi iznosila je za nabavku lekova ukupno
20 352,45+ 18 154.17 RSD (od 1 392,3 do 100 768,9) (od
toga RZZO pokrio snabdevanje lekovima sa pozitivne liste u
visini 19 460.93 RSD prose¢no po osobi, a sami bolesnici za
lekove koji nisu na pozitivnoj listi 891,52 RSD), za medicin-
ska sredstva 3 174,46 RSD + 194552 RSD (od 1638 do
193 231,12 RSD), za medicinske usluge 24 338,26 =+
59 604,14 RSD (od toga za ambulantne usluge 1797,88—
93 792,83 RSD, za hospitalne usluge 450-524 831,41 RSD),
za apsentizam i1 smanjenu radnu sposobnost 5 547,78 +
28 143,27 RSD godisnje (od 3 790 do 195 000 RSD).

Ucestalost pojave komplikacija dijabetesa iznosila je
85,85%. Bilo je dva slu¢aja odlaska u prevremenu invalidsku
penziju. Nije bilo terminalne bubreZne insuficijencije koja bi
zahtevala dijalizu, niti prevremenih smrtnih ishoda. Prosecan
broj dana bolovanja zaposlenih lica, uzrokovanog DM, izno-
sio je 10,35, a broj dana leCenja u stacionarnim ustanovama
3,64 po osobi godisnje. Suma direktnih i indirektnih troskova
iznosila je po bolesniku oko 53 412,96 + 83 211.87 RSD (od
5 081,26 do 589 286,79 RSD) za godinu dana.

Istovremeno, RZZO prijavio je iznos potrosnje dela
medicinskih sredstava namenjenih merenju glikemije i pa-
renteralnoj primeni insulina u 2007, u visini od 287,83 RSD
po bolesniku, §to na naSem uzorku iznosi 660,31 RSD po
bolesniku za istu kategoriju medicinskih sredstava.

Prema podacima Agencije za lekove i medicinska sred-
stva Republike Srbije, na nacionalnom nivou 2007, godi$nja
vrednost potroSenih oralnih antidijabetika iznosila je
1 835,32 RSD a insulina i analoga 2 948,18 RSD po bolesni-
ku?®?'. Vrednost ovog dela direktnih medicinskih troskova
nabavke lekova, za koje postoji evidencija na nacionalnom
nivou, iznosila je 3 327,47 RSD i 7 598,26 RSD po osobi, re-
spektivno.

Ako posmatramo ukupnu strukturu troskova DM tip 2
kao jednu celinu, nabavke lekova, pruzene usluge, ostvarena
prava na medicinska sredstva i vrednost apsentizma su njene
komponente. Pomenuti uzorak bolesnika smatramo dovoljno
velikim 1 heterogenim da bi bio reprezentativan. Strukturu
troskova po pacijentu godiSnje, ustanovljenu na naSem uzor-
ku pretpostavili smo priblizno validnom i na nacionalnoj po-
pulaciji bolesnika. Dakle, pomenuti deo troSkova nabavke
lekova po osobi, u Republici Srbiji, trebalo bi da obuhvata
20,45% ukupnih troskova. Iz toga rekonstruiSemo da bi uku-
pan procenjen finansijski teret dijabetesa u Republici Srbiji
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trebao da iznosi oko 11,11 * 10° RSD ili 23 391,2 RSD po
bolesniku godisnje (100%).

Nasi rezultati pokazuju da su stvarni izmereni troskovi
2,28 puta visi od procenjenih, na osnovu podataka Agencije
za lekove i medicinska sredstva i RZZO. To znaci da je
stvarna ekonomska cena kosStanja DM tip 2 25,33 milijarde
dinara godis$nje na nacionalnom nivou. Poredenja radi, ukup-
ni zdravstveni budzet Republike Srbije za 2007. iznosio je
svega 107,72 milijarde dinara ili 14 366,64 RSD po glavi
stanovnika >,

Detaljan graficki prikaz vrste, koli¢ine i vrednosti pru-
zenih usluga dat je u tabeli 1. Potrosnju lekova po farmakote-
rapijskim grupama uskladenim sa Anatomsko-terapijsko-
hemijskom (ATC) klasifikacijom dat je na slici 1. Sumarna
strukutra rashoda uslovljenih boles¢u, ukljucujuéi i apsenti-
zam iznosila je: troskovi nabavke lekova 38%, troskovi pru-
zenih medicinskih usluga 45%, troskovi nabavke medicin-
skih sredstava 6% i troskovi apsentizma i smanjene radne
sposobnosti obolelih 11%.

800
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500 A

Hiljade RSD

400 4

300 4

200 4

100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

SL 1 — Ukupna vrednost potroSnje lekova pracene populacije

bolesnika u 2007. godini po farmakoterapijskim grupama
1. Lekovi koji deluju na kardiovaskularni sistem; 2. Lekovi koji deluju
na oko; 3. Insulini i analozi; 4. Lekovi koji deluju na nervni sistem; 5.
Oralni antidijabetici; 6. Lekovi za leCenje bolesti respiratornog sistema;
7. Lekovi za lecenje bolesti digestivnog sistema i metabolizma; 8. Anti-
infektivni lekovi za sistemsku primenu; 9. Antiinflamatorni i antireu-
matski lekovi; 10. Ostali lekovi

Republicki trend porasta potrosnje oralnih antidijabeti-
ka i insulina i analoga u poslednje Cetiri godine na domacem
trziStu prikazan je na slici 2 kao ilustrativan za naglaSavanje
dimenzija rastu¢ih rashoda posmatranog oboljenja.

Milionl RSD

B ORALNIANTIDIABETICI
W NSULINI T ANALOZ

2006

2005
2007
Sl. 2 — Trend porasta potrosnje oralnih antidijabetika i
insulina i analoga u poslednje ¢etiri godine na domacem
trzistu
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Tabela 1.

Evidencija tro§kova pruZenih ambulantnih / hospitalnih usluga i potroSenih medicinskih sredstava

Usluge Ukupni troskovi za godinu dana na nivou grupe
Ambulantne

Primarni pregled 300 861,3
Primarni specijalistic¢ki pregled 40 897.,8
Ponovni pregled 80 134,28
Laboratorija 308 250
Elektrokardiografija srca 9 643,76
Privatni pregled 3 000
Kontrola glikemije 71 827,35
Obucavanje bolesnika za samokontrolu glikemije 33 276,32
Odredivanje body mass indeksa 2 499,36
Previjanje 35300,88
Individualna edukacija za insulinsku terapiju 14 283,99
Obucavanje za samodavanje insulina 2 476,56
Pregled za lekarsku komisiju 4 566,96
Pregled za invalidsku komisiju 1920
Uzimanje brisa 704,34
Sanitet 68 080
Poseta sestre 1041,4
Ukupno 978 764,3
Hospitalne

Odredivanje optimalne doze insulina 215 998,1
Ultrazvuk abdomena 13 950
Ultrazvuk dojke 590
Urinokultura 1 426,59
Aortokoronarno premoséavanje srca 401 000
Bolnic¢ko lecenje 504 000
Obrada gangrena 1 550,71
Kateterizacija srca 18 159,6
Odredivanje HbAalc 28 000
Banjsko lecenje 79 200
Ultrazvuk srca 12 900
Kolonoskopija 3000
Ultrazvuk §titaste zlezde 471,45
Elektromiografija nogu 4 500
Amputacija prstiju stopala 1 625,48
Test na helicobacter pylori 1200
Elektroneurografija 9 000
Ukupno 1296 572
Medicinska sredstva

PVC $pric + igle 9979,2
Igle za pen Spric 19 350
Test trake za aparat 40 642,56
Nadkolena endoskeletna proteza 160 000
Vunene ¢arape za amputacioni patrljak 10 800
Par podpazusnih Staka 1500
Ukupno 242 271,8
Svega 2517 608,1

Diskusija

Obim 1 struktura zdravstvenih troskova dosta se razli-
kuju od zemlje do zemlje. Dobar primer je Kraljevina Sved-
ska u kojoj je 1994. finansijski teret DM procenjen na 39,84
milijarde dinara. Dominirali su indirektni troskovi sa 57%,
dok su ostalo bili direktni medicinski troskovi. Od toga uslu-
ge bolnickog lecenja Cinile su ¢ak 24,73%, a prevremeno
penzionisanje 31,36%. Struktura troSkova u ovoj zemlji nije
se menjala ve¢ deceniju i po (postoji analiza od 1978), ali je
obim rastao '’

Drugu krajnost predstavljaju rezultati istrazivanja u zem-
ljama u razvoju poput Pakistana, Indije i Tanzanije. U Tanza-

niji su 1990. god. prosecni direktni troskovi lecenja na godis-
njem nivou po bolesniku iznosili oko 14 900 RSD za bolesni-
ke zavisne od insulina, a 5 350 RSD za bolesnike koji ne zavi-
se od insulina. S obzirom da je u pitanju zemlja sa izuzetno ni-
skim izdvajanjem za zdravstvenu zastitu, troSkovi za dijabetes
&ine najveéi deo rashoda zdravstvenog budzeta '°.

Indija u 2005. imala je 21 100 RSD ukupnih troskova
za dijabetes po bolesniku godisnje. Medutim, ono §to izne-
naduje je njihova struktura: 71,25% c¢ine direktni, a samo
28,75% troskovi proistekli iz smanjene radne produktivnosti
i apsentizma obolelih. To je radikalno drugacija situacija ne-
go u razvijenoj Svedskoj, §to ukazuje na nizu vrednost rada i,
samim tim, drugadije posledice .
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Ukupni troSkovi nege ambulantno le¢enih bolesnika u
Pakistanu iznosili su oko 10 240 CSD po bolesniku godis-
nje, a od toga oko 46% otpadalo je na sredstva za nabavku
lekova, a 32% na troSkove laboratorijskih analiza. Izracu-
nato je da u najsiromasnijem druStvenom stalezu prosec¢na
porodica trosi i do 18% svojih prihoda za negu obolelog
Glana "> ',

U populaciji severnoameric¢kih Indijanaca sa dijabete-
som prijavljena je ukupna godis$nja vrednost troskova po bo-
lesniku od 188 340 RSD, sto je bilo skoro ¢etiri puta vise od
troskova za medicinske usluge u kontrolnoj grupi safinjenoj
od iste populacije nativnih Amerikanaca bez DM 2.

Ako posmatramo stanje u SAD, uoci¢emo da osoba sa
dijagnostikovanim dijabetesom kosta zajednicu oko 345 800
RSD sto pokazuje oko 2,3 puta vise koris¢enje zdravstvenih
usluga u odnosu na osobe bez ovog oboljenja. U postojecoj
strukturi zdravstvenog budzeta SAD 10-20% sredstava trosi
se na osobe sa DM. Od sume sredstava namenjenih borbi sa
ovom boleséu (9 048 milijardi CSD) 66,67% iznose direktni
medicinski troskovi, a 33,3% predstavljaju troskovi za pro-
cenjenu vrednost snizene radne produktivnosti. I pored im-
presivne visine izracunatih troSkova uslovljenih bolescéu,
»hemerljivi troskovi“ nisu bili uklju¢eni u ovu iscrpnu anali-
zu, tako da je stvarna cena bolesti za zajednicu verovatno ve-
ol

Posmatrajuci regionalnu distribuciju visine optere¢enja
zdravstvenih sistema DM tip 2, uoficemo da Srbija sa svo-
jom sumom tro§kova od 53 400 dinara po obolelom godisnje
(oslanjajudi se na vrednost izmerenu u praksi) ipak je najpri-
bliznija stanju u Svedskoj, pre nesto vise od jedne decenije.
Mada je ukupna visina tro§kova pribliznija onoj u razvijenim
zemljama, njihova struktura sli¢nija je ekonomijama u raz-
voju. Razlog za to treba traziti u ¢injenici da su cene lekova i
medicinskih sredstava relativno visoke za nase uslove i ujed-
nacene na svetskom trzistu. Medutim, vrednost ljudskog rada
u Isto¢noj Evropi jo§ uvek je relativno niska. Samim tim i
vrednost bolnickog dana i nege stru¢nog osoblja, kao i vred-
nost izgubljene radne produktivnosti, malo doprinose ukup-
nim trokovima bolesti .
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Pored toga treba uociti duboku razliku izmedu troskova
za DM tip 2 izmerenih na lokalnom nivou i procenjene na
makroekonomskom planu. Na republickom nivou, od poda-
taka koje mozemo sa sigurno$cu pripisati posmatranom kli-
nickom entitetu, na raspolaganju je jedino evidencija potros-
nje oralnih antidijabetika, insulina i analoga u poslednje Ceti-
ri godine. Institut za javno zdravlje raspolaze, takode, pribli-
Zznim procenama broja obolelih s obzirom da nemamo oba-
vezne registre bolesnika u zemlji. Za sve ostale usluge i sred-
stva koje bi gradani sa potvrdenim oboljenjem mogli koristi-
ti, ne postoji centralizovana evidencija, niti mogucnost da ra-
zluéimo koji deo utrosenih sredstava odlazi na komorbiditet i
zbrinjavanje komplikacija DM .

Suprotno pomenutom, na slu¢ajnom uzorku populacije
dijabeticara izmerena je i detaljno evidentirana struktura pot-
ro$nje svih resursa i apsentizam tokom posmatranog perioda
od godinu dana. Zato je lokalno izmerena, visa vrednost, da-
leko pouzdanija i pribliznija stvarnom stanju, iako ne uklju-
Cuje ,,nemerljive* troskove.

Studije ovog tipa imaju veliki znacaj za planiranje fi-
nansiranja zdravstvene zastite, posebno u isto¢noevropskim
zemljama zahva¢enim socioekonomskom tranzicijom iz pla-
nirane ekonomije realsocijalizma u trzi$ni kapitalizam.

Zakljucak

IzraCunavanje stvarnih troskova na uzorku bolesnika sa
DM tip 2 koji koriste usluge zdravstvenog sistema Republike
Srbije predstavlja najpouzdaniji metod za utvrdivanje stvar-
nog opterecenja zdravstvenog budzeta Republike Srbije
ovom vrstom bolesnika.

Poredenje troskova leCenja DM tip 2 odredenih na lo-
kalnom nivou sa onima procenjenim na nacionalnom nivou
pokazuje da su stvarni trosSkovi za ovu bolest 2,28 puta visi
od procenjenih.

Stvarni obim troskova lecenja DM tip 2 u Srbiji odgo-
vara troSkovima lec¢enja ove bolesti u drugim evropskim ze-
mljama, ali je struktura potro$nje slicnija onoj u ekonomija-
ma Treceg sveta.
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An approach to malignant mammary phyllodes tumors detection

Pristup otkrivanju malignih filodnih tumora dojke
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Abstract

Background/Aim. Mammary phyllodes tumors (MPT) are
uncommon fibroepithelial (biphasic) neoplasms whose
clinical behavior is difficult to predict on the basis of his-
tological criteria only. They are divided into benign, border-
line malignant and malignant groups. Sometimes it appears
difficult to distinguish these tumors from other types of soft
tissue sarcomas. Because of the relatively scant data on the
role of biological markers in MPT histogenesis, we have de-
cided to undertake the following study, trying to shed more
light on the issue by investigating the following elements
that make up MPT: their histological patterns, biological
behavior, enzymohistochemical, histochemical and immu-
nohistochemical characteristics (ICH) together with the
mast cell analysis. Methods. We examined the biopsy mate-
rial of 35 MPT in our laboratory. Enzymohistochemistry
was performed on frozen sections (method of Crowford,
Nachlas and Seligman). The used methods were classical
hematoxylin-eosin ~ (H&E);  histochemical =~ Masson-
trichrome, Alcian-blue, Periodic acid Schiff and immuno-
histochemical LSAB2 method (DacoCytomation). Ki-67, c-
kit, vimentin, estrogen receptor (ER), progesterone receptor
(PR) and Her-2 oncoprotein immunohistochemistry was
performed on all tumors. Results. The patients were ranged
per age from 30-62 years (mean 43.3 years, median 39
years). A total of 35 cases of MPT were included: 20 benign
(57%), 6 borderline malignant (17%) and 9 malignant
(26%). Twenty-two patients (62.8 %) underwent segmental
mastectomy, while 13 (37.2%) had total mastectomies.
Twenty-eight patients had negative surgical margins at

Apstrakt

Uvod/Cilj. Filodni tumoti dojke su retki bifazi¢ni tumori,
gradeni od umnozenog epitela i vretenastocelijske strome.
Teska diferencijalna dijagnoza maligne varijante od drugih
sarkoma, kao i retki podaci u literaturi o dijaghoznom zna-
¢aju onkogenih markera, opravdavaju proucavanje histolo-
skih osobina, bioloskog potencijala, enzimohistohemijskih,
histohemijskih i imunohistohemijskih karakteristika filod-
nih tumora dojke. Metode. Histoloskom, histohemijskim i

original resection. The mean size of malignant MPT (7.8
cm) was larger than that of benign MPT (4.5 cm). Signifi-
cant features of the malignant MPT were: stromal cellular-
ity, stromal cellular atypism, high mitotic activity, atypic
mitoses, stromal overgrowth, infiltrative tumor contour and
heterologous stromal elements. Benign MPT showed strong
enzymohistochemical Leucine Amino Peptidase (LAP) ac-
tivity in both epithelial and stromal components while it was
weak or absent in the epithelial parts of the malignant tu-
mors. Acid mucopolysacharides were present in the stromal
component of all types of these tumors. Benign MPT had a
lower Ki-67 than did borderline malignant MPT (4 versus
28). Malignant MPT had a greater than 8-fold higher Ki-67
activity than did benign tumors (35 versus 4). Intracyto-
plasmatic c-kit expression was associated with a pathological
diagnosis of malignant MPT, correlating with increasing
grade (p < 0.05). In hypercellular stroma of borderline ma-
lignant and especially malignant forms of MPT, high activity
of ER in mast cells was confirmed. Oncoprotein Her-2 ac-
tivity, mostly in epithelial components, correlated with the
degree of malignant progression of MPT (p < 0.05). Con-
clusion. Besides the well-known malignant features addi-
tional parameters have been found to be high Ki-67 and c-
kit stromal expressions, and weak LAP activity in the
epithelial part of malignant MPT, as well as mast cells with a
high expression of ER.

Key words:

phyllodes tumor; Ki-67antigen receptors, estrogen;
receptors, progesterone; genes, erbB-2; mast cells;
leucyl aminopeptidase; breast neoplasms; diagnosis

imunohistohemijskom metodom na parafinskim presecima
hirurskih biopsija, kao i enzimohistohemijskom metodom
na kriostatskim presecima, analizirano je 35 filodnih tumo-
ra dojke. Za imunohistohemijsko proucavanje koriséena su
antitela na Ki-67, c-kit, vimentin, estrogenske receptore
(ER), progesteronske receptore (PR) i Her-2 onkoprotein.
Rezultati. Prosecna starost bolesnika iznosila je 43,3 go-
dine. Od 35 filodnih tumora, bilo je 20 benignih, 6 granic-
nomalignih a 9 malignih. Kod 22 bolesnika uradena je se-
gmentalna, a kod 13 totalna mastektomija. Kod 28 sluc¢aje-
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va, hirurske ivice bile su bez tumora. Prosecna velic¢ina
malignih bila je veca od prosecne velic¢ine benignih tumo-
ra. Uocene su slede¢e maligne karakteristike: povecana gu-
stina stromalnih ¢elija, atipija, visoka mitotska aktivnost i
prisustvo atipi¢cnih mitoza, bujanje strome, infiltrativne
osobine tumora i mesovita stroma. Aktivnost leucin ami-
nopeptidaze (LAP) bila je smanjena ili odsutna samo u
epitelu malignih filodnih tumora, dok je u stromi bila in-
tenzivna. Intenzitet Ki-67 i c-kit ekspresije bio je jak u ko-
relaciji sa stepenom maligniteta, pri ¢emu je Ki-67 ekspre-
sija maligne bila osam puta veéa u odnosu na benignu va-
rijantu. Her-2 onkoproteinska aktivnost bila je intenzivna i
u korelaciji sa prate¢im stepenom hiperplazije epitelne

komponente malignih filodnih tumora. Neocekivan nalaz
bio je povecan broj mastocita u stromi grani¢no malignih i
malignih tumora uz povecéanu ekspresiju ER u njihovoj
citoplazmi. Zaklju€ak. Pored dobro poznatih karakteristi-
ka maligniteta, dodatni parametri su visoka Ki-67 i c-kit
ekspresija u stromi, a smanjena LAP aktivnost u epitelnoj
komponenti, kao i mastociti sa markantnom ekspresijom
estrogenskih receptora.

Key words:

filodni tumor; antigen, Ki-67; receptori, estrogenski;
receptori, progesteronski; geni, erbB-2; mast Celije;
dojka, neoplazme; dijagnoza.

Introduction

Mammary phyllodes tumor (MPT) is a specific variant
of breast tumor with benign, semi malignant and malignant
features. It contains two predominant stromal or parenchy-
mal parts of the tumor, thus phyllodes tumor is classified as
biphasic tumor. The tumor was first reported with much
more details in 1883 by Johannes Miiller, but the first report
regarding to its metastases was reported in 1993 by Lee and
Pack " %. Modern molecular pathology, especially genetic
studies, have been pointed out biphasic behavior of some
breast tumor (fibroadenomas, phyllodes tumors). These in-
vestigations cleared up the first steps of tumorous stro-
mal/epithelial proliferations °. Both histochemical and im-
munohistochemical examinations of numerous authors con-
firmed the suggestion that in the pathogenesis of these tu-
mors, very important role have an inactivity of differentia-
tion factors, like the factors in embryogenesis (Wnt signali-
zation) as well as the tumor suppressor genes °. The result of
these events is unusual expression of stromal enzymohisto-
chemical parameters, for example an intensive leucine ami-
nopeptidase (LAP) activity *. The result of “wondering” in
the differentiation during the genesis of phyllodes tumor is
true menagerie of ductal form, producing cysts. The “leaf-
like” processes of mixoid stromal-epithelial tissue point out
to wrong differentiation °. The above pointed out facts are
the reason for studding histological patterns, biological be-
havior and enzymohistochemical, histochemical and immuo-
histochemical characteristics of MPT including stromal mast
cells analysis.

Methods

We examined the biopsy material of 35 MPT in our
laboratory. Histological, histochemical and immunohisto-
chemical examination was applied on formalin-fixed, paraf-
fin-embedded tissue sections from MPT. Enzymohisto-
chemistry was performed on frozen sections. The cases
spanned a period from 1997 through 2007. The standard cri-
teria used for distinguishing between benign, borderline ma-
lignant, and malignant MPT were applied. In addition to
histological features, including the presence of stromal over-
growth, the presence of metaplasia, and mitotic activity,

proximity to the resection margin was recorded as positive
when there was tumor at the inked margin; as negative when
the tumor was more than 1 cm from the margin; and as close
when the tumor was within 1 cm of the margin. The frozen
cryostat sections on — 20° C were used for the detection of
LAP activity. Method of Crowford, Nachlas and Seligman,
pH=6.5, by using L-Leucine-alfa-Naphtylamide as substrate,
was applied for the examination of LAP activity. Positive re-
action had intense red color inside of tumor cell cytoplasm.
The following methods were used: classical hematoxylin-
eosin (H&E); histochemical Masson-trichrome, Alcian blue-
Periodic acid schiff (AB-PAS) (pH 2.5) with and without
diastase treatment; immunohistochemical LSAB method
(DAKO Cytomation) and counterstaining with hematoxylin
was used. Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections
were cut at 5 pm and treated with 0.1 mol/L citrate, pH 6, in
an 800-W microwave oven for 15 minutes for antigen re-
trieval before immunostaining. Monoclonal antibodies to Ki-
67, c-kit (CD117), Vimentin, Estrogen receptor (ER), Pro-
gesterone receptor (PR) and to Her-2 (DAKO, Glostrup
Denmark), 1:100 — 1:400 were used. Endogenous peroxidase
activity was blocked with 3% hydrogen peroxide solution.
Nonspecific binding was reduced with a 10% normal goat
serum block before incubation.

Sections were scored by the three independent review-
ers for the proportion and intensity of staining. Intensity was
scored as follows: 3+, strong; 2+, moderate; 1+, weak; 0, no
staining. The percentage of cells positive was scored by
counting at least 50 cells in 10 high-power fields (HPFs, sin-
gle field area of 0.20 mm?) and expressed in a 4-point scale
(proportion score as follows: 0.4% or less; 1.5% to 33%;
2.34% to 66%; 3.66% or more). The combined immunoreac-
tive score (CIS) was then calculated as the product of the in-
tensity score and the proportion score, as described by
Niezabitowski et al °. Ki-67 was considered positive if nu-
clear staining of stromal cells was present. C-kit was consid-
ered positive if the cell membrane and cytoplasm of stromal
cells were immunoreactive. For the detection ER and PR ac-
tivity, American Society of Clinical Oncologists (ASCO)
scoring system was used (from 0 to + 8) and for HER-2 on-
coprotein expression, DAKO’s criteria were applied " *.

Kruskal-Wallis test was used in testing equality of ex-
pression in more than two groups. Wilcoxon test was used in

Ili¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 277-282.
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comparison of marker expression between two groups.
Spearman correlation coefficient and the test of independ-
ence were calculated to measure the correlation between dif-
ferent variables.

Results

We have shown the clinical and pathologic characteris-
tics of MPT in 35 female patients: 20 (57%) benign, 6 (17%)
borderline malignant and 19 (26%) malignant. Patients
ranged in age from 3062 years (mean 43.3 years, median 39
years). Twenty-two patients (62.8 %) underwent segmental
mastectomy, while 13 (37.2%) had total mastectomies.
Twenty-eight patients had negative surgical margins at origi-
nal resection (57% benign, 17% borderline malignant, 26%
malignant); there was surgical “clearance” on the distance to
2 c¢cm. Seven patients had not data about margins. Follow-up
information for seven patients was unavailable. Three pa-
tients experienced recurrent disease locally (at follow-up pe-
riod), from 1 to 2 years from the borderline malignant group.
The tumors were reexcised. Two patients (malignant group)
had died after 2 years from the time of MPT diagnosis. Other
patients are alive and they are followed-up.

Grossly, all of the tumors were well circumscribed,
with a yellowish, lobulated, moist, sometimes mixoid nod-
ules with characteristic leaf-like endings of different shape
and with rare cystic areas filled with geltineous-mucinous
content (Figure 1). Some of them had areas of necrosis and

Fig. 1 - Mammary phyllodes tumor: gross pattern

punctuate hemorrhage. Malignant MPT were softer than be-
nign tumors. The diameter of the smallest MPT was 1.5 cm
but the largest involved the entire breast (18 cm in diameter).
The mean size of malignant MPT (7.8 cm) was larger than
that of benign MPT (4.5 cm). The histological hallmark of all
phyllodes tumors was stromal hypercellularity and over-
growth. Benign MPT were predominantly of fibroadenoma-
tous architecture with a mild cellular stroma and some dis-
tortion and elongation of glandular elements. Benign MPT
were sometimes difficult to distinguish from fibroadenomas,
with or without minimal atypia and up to two stromal mitotic
figures per 10 HPF. Mammary phyllodes tumor contained

Ilil¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 277-282.

numerous deformed ducts of unusual bizarre shapes in the
depth (known like “animal menagerie” of ductal changes)
covered with double-layered epithel (Figure 2). The stromal

Fig.. 2- “Ménage;'i;:” of ductai changeg in-be-nign m-amlﬁary
phyllodes tumor (H&E, x 40)

component was prominent and could show morphologic
patterns that ranged from fibroadenoma-like to frankly sar-
comatous. Metaplastic lipocytic and myxoid foci of the
stroma were observed. Neither perineural nor vascular inva-
sion was evident in any MPT. Significant features of the ma-
lignant MPT, for example stromal cellularity, stromal cellu-
lar atypism, high mitotic activity (in one case signet ring cell
pattern) (Figure 3), atypic mitoses, stromal overgrowth, in-

DO T R 110 P R o I s B o

Fig. 3 — Epithel of dillatated ductus in malignant mammary

phyllodes tumor with “signet ring cell” pattern
(H&E, x 200)

filtrative tumor contour and heterologous stromal elements,
have been found. Apocrine and squamous metaplastic lesions
were seen in 12 cases of MPT, in one case forming of real
epidermal cyst (Figure 4). In three cases of malignant MPT
we found a focal presence of moderate epithelial dysplasia
(Figure 5).

Histochemical analysis of MPT showed the presence of
acid mucopolysacharides in the stromal component of all
types of these tumors (Figure 6). Benign MPT showed strong
LAP activity in both epithelial and stromal components (Fig-
ure 7). Activity LAP was weak or absent, especially in the
epithelial parts of the malignant tumors.
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Fig. 4 — Squamous metaplastic lesions with forming of real

epidermal cyst (H&E, x 40)

: o WS '-"'l.'. 3 .
Fig. 5 — Sudden transition of ductal epithel to moderate
dysplasia in malignant mammary phyllodes tumor
(H&E, x 400)

For T @ Ut R SLA A
Fig. 6 — Presence of acid mucopolysacharides in the stromal
component of malignant mammary phyllodes tumor
(AB-PAS, x 200)

., / 7 -
Fig. 7 — Strong enzymohistochemical leucine aminopeptidase
(LAP) activity in both epithelial and stromal components in
benign mammary phyllodes tumor (MPT) (LAP, Azo dye
method, % 250)

Immunohistochemical staining revealed nuclear local-
ization of Ki-67 protein in all groups of the tumors in the
epithelial and in the stromal cells. But, analysis of the three
groups of MPT showed a significant difference between be-
nign, borderline malignant and malignant (p < 0.05). Benign
MPT had a lower Ki-67 than did borderline malignant MPT
(4 versus 28) (Figure 8). Malignant MPT had a greater than

& - 4 - - P Y SO, W
Fig. 8 — Periductal Ki-67 activity in borderline malignant
mammary phyllodes tumor (MPT) (LSAB, x 100)

=~

8-fold higher Ki-67 activity than did benign tumors (35 ver-
sus 4) (that Ki-67 expression correlates with the histological
classification). C-kit stromal cell immunoreactivity was ob-
served in 10% of benign MPT, 55% of borderline malignant
MPT, and 69% of malignant MPT. Intracytoplasmatic c-kit
expression was associated with the pathologic diagnosis of
malignant MPT, correlating with increasing grade (p < 0.05)
(Figure 9). Expression of epithelial ER was positive only in

mKi-67

o c-kit

108 -
%

Benign MP1 der I MET I MET

Fig. 9 — Combined immunoreactive score (CIS) of
Ki-67 and c-kit activity in mammary phyllodes tumor (MPT)

the ductal epithelium of the benign MPT, by the principle
that every active Nul cell of the luminal layer was sharp de-
marcated from adjacent steroid receptor nonactive epithelial
cells (“skip lesion”) (Figure 10). However, when considering
borderline malignant MPT, the expression of hormonal PR
proteins was high and in continual arrangement, along the
whole ductal luminal layer. The stromal hypercellularity of
the borderline malignant and malignant tumors have showed
high ER activity in hyperplastic mast cells (Figure 11). On-
coprotein HER-2 activity has been observed in the epithelial
component of this tumor and it was in correlation with
pathologic grade of MPT (p < 0.05) (Figure 12).

Ili¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 277-282.
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Fig. 10 — High estrogen receptor (ER) expression in some
ductal epithelial cells (“skip lesion”) in benign mammary
phyllodes tumor (ER, LSAB, x 40)
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Fig. 11 — High cytoplasmatic estrogen receptor (ER) activity
in the group of mast cells in the stroma of recurrent
mammary phyllodes tumor (ER, LSAB, x 200)

assessment of resection margins; these circumstances cannot
account for all clinicopathologic inconsistencies in the lit-
erature. Attempts to correlate various gross and microscopi-
cal features of MPT with clinical behavior have not been uni-
formly successful in predicting the clinical outcome of these
tumors. Recent studies have suggested that immunohisto-
chemical analyzes of both Ki-67, a proliferation marker, and
c-kit proto-oncogene (encodes the tyrosine-kinase receptors)
may be implicated in predicting behavior of MPT *'®. Our
immunohistochemical staining revealed nuclear localization
of Ki-67 protein in all groups of tumors in the epithelial and
in the stromal cells. Our results support those of the others
that Ki-67 protein expression correlates with the histological
classification of MPT, but is not in correlation with clinical
behavior ™ '. The reported finding that both c-kit and Ki-67
proteins were predominantly expressed by the stromal cells
immediate beneath the epithelium indicates that this layer
contains the proliferative pool of cells resulting in the stro-
mal hypercellularity characteristic of MPT and supports the
hypothesis that MPT arise from periductal rather than intra-
lobular stromal cells. We also have discovered the presence
of the great quantities of acid mucopolysaccharides (Alcian
blue +) in the stroma of the malignant groups of MPT,
pointing out their intralobular stromal origin °.

In order to overcome the disagreement between the
histopathologic finding and clinical behavior, it is important
to use “forgotten enzymohistochemical” and histochemical
methods. The exopeptidases, especially LAP is capable to
show the degree of organization or disorganization of MPT
stroma. It is well known that the very strong activity is pri-

-2+

Ol+

Benign MPT

Borderline malignant MPT

Malignant MPT

Fig. 12 — Oncoprotein HER-2 activity in various types of
mammary phyllodes tumor (MPT)

Discussion

Mammary phyllodes tumor are biphasic neoplasms
composed of a double-layered epithelial component arranged
in cleftlike ducts surrounded by a hypercellular spindle-cell
stroma. Currently, MPT are classified as benign, borderline
malignant, or malignant based on histopathologic features.
However, prognostic assessment of cellular periductal stro-
mal tumors based solely on the above histological classifica-
tion continues to be problematic . Histologically, benign
MPT have been reported to have metastasized, whereas
many histologically malignant tumors have neither recurred
nor metastasized ''*. Although local recurrences or metas-
tases of seemingly benign tumors can be attributed to inade-
quate sampling for microscopical evaluation or to inadequate

Ilil¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 277-282.

marily the main characteristic of benign MPT group, while
its activity disappears completely in the malignant group, es-
pecially in the parenchyme parts of the tumors; it seems, like
that LAP activity moves itself from the parenchyme to the
stromal part of the tumor "°. The other authors have reported
that the stromal endothelin-1, inducing VEGF, is the signifi-
cant factor in neoangiogenesis, and activating matrix-
metalloproteinases it helps the invasiveness of MPT tumors
1% Additionally, the role of many hormones, especially the
estrogen, on the stromal component of the breast tumors, is
well known ". Our results on discontinual ER positive ex-
pression in the epithelial ductal normal cells and in the atypi-
cal columnar cell lesion (ACCL) proliferations has not been
described and explained in the literature that we used. This
finding could be explained either by presence of less differ-
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entiated ductal epithelial cells (like the stem cells of the
ductulolobular segment, CAP cells and similar), or by mast
cell numerous functions *°. Namely, mast cells produce and
release various mediators, which in turn affect cell prolifera-
tion, desmoplasia and angiogenesis. Mast cell degranulation
has been demonstrated to be a common feature in later stages
of tumor proliferation. Once tumor-mediated degranulation
occurs, mast cells lose their ability to regulate it. We found
periductal rather than intralobular mast cell stromal localiza-
tion which can be linked to the findings of other authors, that
c-kit stromal expression is a mast cell phenomenon *'. Strelt-
sova and Pavlenko-Mikhailov described the highest number
of mast cells at the moment of benign tumor formation, a
second most intensive rise during malignant transformation
of the epithelium, and a decrease in the number of the mast

cells following the moment of malignant transformation *.

These findings are in line with our results that only ER +
stromal mast cells could be demonstrated, stimulating tumor
growth and allowing the benign MPT to progress to malig-
nant. In benign MPT variants we have not demonstrated the
positive expression of HER-2, it has not been identified in
stromal cells as well, which is in keeping with the above-
mentioned data >,

Conclusion

Positive surgical resection margins are the only pa-
rameter which can predict tumor recurrence. Besides well-
known malignant features, additional parameters are: high
Ki-67 and c-kit stromal expression, and weak LAP activity in
epithelial part of malignant MPT, as well as mast cells with
high expression of ER.
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Doprinos i znacaj nalaza Hajdelbergove tomografije retine I1 u
dijagnostikovanju okularne hipertenzije i njene konverzije u primarni

glaukom otvorenog ugla

Contribution and significance of Heidelberg Retinal Tomography II in
diagnostics of ocular hypertension and its conversion into primary open-angle

glaucoma

Vujica Markovi¢, Porde Konti¢, Paraskeva Hentova-Sencani¢, Marija Bozi¢,
Ivan Marjanovié¢, Vera Krsti¢, Dragana Kovacevi¢

Klinicki centar Srbije, Institut za o¢ne bolesti, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Pod terminom ,,okulatna hipertenzija“ podra-
zumeva se ocni pritisak veéi od 21 mmHg ustanovljen prili-
kom dva uzastopna pregleda, u odsustvu primetnog glauko-
mnog ostecenja. Cilj rada bio je da se, pomocu nalaza dobije-
nih Hajdelbergovom tomografijom retine II (Haidelberg Retinal
Tomography II — HRT 1I) tokom kontrolnih pregleda, dokaze
da u grupi ispitanika sa okularnom hipertenzijom nije doslo
do strukturnih promena na papili vidnog zivea (nije nadeno
povecanje odnosa izmedu precnika ekskavacije 1 precnika pa-
pile — C/D, kao ni gubitak neuroretinalnog — NR oboda), dok
je u grupi ispitanika sa konverzijom okularne hipertenzije u
glaukom (porast C/D odnosa i gubitak NR oboda) doslo do
strukturnih promena na papili vidnog zivca specifi¢nih za gla-
ukom. Time bi se doprinelo postavljanju dijagnoze konverzije
okularne hipertenzije u glaukom i pre ispada u nalazima
kompjuterizovane perimetrije i drugih funkcijskih ispada.
Metode. Tokom perioda 2002-2007. godine praceno je 29
bolesnika sa okularnom hipertenzijom. Ritam kontrolnih pre-
gleda utvrden je na osnovu prisustva i jacine faktora rizika od
nastanka glaukoma i sprovodio se na 3—6 meseci. Pregled je
podrazumevao i obuhvatao merenje intraokularnog pritiska
(IOP) metodom Goldmanove aplanacione tonometrije, odre-
divanje centralne debljine roZnjace metodom pahimetrije,
pregled komornog ugla indirektnom gonioskopijom, testira-
nje vidnog polja primenom kompjuterizovane perimetrije,
kao i pregled papile vidnoga Zivca oftalmoskopom i prime-

Abstract

Background/Aim. A term “ocular hypertension” is used
when IOP is found to be > 21 mmHg on two consecutive
occasions, in the absence of detectable glaucomatous dam-
age. The aim of this study was to determine the significance
and contribution of Heidelberg Retinal Tomography II

nom HRT II. Primenom HRT II dobija se veliki broj stereo-
metrijskih parametara optickog diska, od kojih su najvazniji
stanje NR oboda i C/D odnos koje smo pratili tokom kon-
trolnih pregleda, kako za svaki segment, tako i za papilu u ce-
lini. Rezultati. U pomenutom periodu pracenja kod 29 ispi-
tanika sa okularnom hipertenzijom, nadena su tri (10,3%) slu-
¢aja konverzije okularne hipertenzije u primarni glaukom ot-
vorenog ugla. U grupi ispitanika sa okularnom hipertenzijom,
kod kojih nije doslo do konverzije, nalazima HRT II tokom
pracenja od Sest meseci, nisu utvrdeni znacajnije povecanje
C/D odnosa, kao ni znacajniji gubitak povtsine i zapremine
NR oboda. U tri slucaja konverzije okularne hipertenzije u
glaukom, nalazima HRT II radenim na tri meseca, naden je
potast C/D odnosa kao i znacajniji gubitak zapremine NR
oboda na poslednjem kontrolnom pregledu u odnosu na prvi.
Zaklju¢ak. Nalazima dobijenim primenom HRT II potvrde-
na je dijagnoza okularne hipertenzije kada nije bilo gubitka
NR oboda, niti poveéanja C/D odnosa na poslednjem u od-
nosu na prvi pregled. U slucajevima konverzije okularne hi-
petenzije u glaukom dolazilo je do porasta C/D odnosa i gu-
bitka NR oboda na poslednjem kontrolnom pregledu u od-
nosu na prvi. Rezultati rada dobijeni nalazima HRT II poka-
zuju da je kod 10 % ispitanika doslo do konverzije okularne
hipertenzije u glaukom.

Kljucne reci:
hipertenzija, okularna; glaukom; dijagnosticke tehnike,
oftalmoloske.

(HRT II) results that show very early, subtle changes in reti-
nal neurofibre layers (RNFL) in the optic nerve head that
are specific for glaucoma itself (the loss of neuroretinal rim
area and an increase of Cup/Disc ratio), but are not possi-
ble to register by an ophthalmoscope. Also, when the results
of the functional tests remain unchanged, that confirms the
conversion of ocular hypertension into glaucoma. Meth-
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ods. During a 5-year study period (2002-2007), 29 patients
with ocular hypertension were examined. The frequency of
control examinations, based on the presence of risk factors
for glaucoma development, was 3—6 months. The examina-
tion also included IOP measurements with Goldmann Ap-
planation Tonometry (GAT), central corneal thickness
(CCT) determination by pachymetry, the examination of
chamber angle using indirect gonioscopy, visual field tests
by computerized perimetry and also papillac nervi optici
(PNO) examination by using HRT II. The application of
HRT II enables a great number of stereometric parameters
of optic disc, the most important being the rim area and
Cup/Disc (C/D) ratio, which was followed during the con-
trol examination by each segment, as well as PNO in global.
Results. In the examination period, three cases of conver-
sion of ocular hypertension into a primary open-angle glau-
coma were found. In the group of patients with ocular hy-
pertension, HRT II results after six months did not show a
significant increase in C/D ratio. No significant loss of rim
area or rim volume was found either. In three cases of con-

version, HRT II results after 3 months showed an increase
of C/D ratio and also a significant loss in tim volume at
first examination (0.413) comparing to the last one. Con-
clusion. In diagnosing ocular hypertension and its conver-
sion to glaucoma, HRT II is used for quantitative evaluation
of retinal topography and for quantitative monitoring of to-
pographical changes, especially regarding the increase of
C/D ratio and loss of rim volume tissue, which enables to
see and register subtle structural changes in optic nerve
head and RNFL that are so characteristic for glaucoma,
which cannot be seen by an ophthalmoscope. With these
results, according to risk factors for glaucoma, one can con-
firm the diagnosis of ocular hypertension and its conversion
to primary open-angle glaucoma. In this study HRT II re-
vealed conversion of ocular hypertension into glaucoma in
10% of the patients.

Key words:
ocular hypertension; glaucoma; diagnostic techniques,
ophtalmological.

Uvod

Okularna hipertenzija oznacava stanje poviSenog intra-
okularnog pritiska (IOP) iznad granica statisticke normale
(21 mmHg) izmerenog na jednom ili oba oka u dva ili vise
navrata, a u nedostatku primetnog glaukomnog ostecenja.
Klini¢ka slika okularne hipertenzije definisana je kod osoba
kod kojih se i pored povisenog IOP nisu ispoljila ostala dva
znaka glaukomnog trijasa (ekskavacija papile vidnog Zivca i
ispadi u vidnom polju), niti su zbog toga imale pad vidne o8-
trine '. Gonioskopski, odlikuje se otvorenim komornim
uglom koji nije predisponiran za blok, a bez prisustva drugih
o¢nih bolesti i drugih faktora rizika od nastanka i razvoja
glaukoma kao §to su pseudoeksfolijacije (PEX) i pigmentni
disperzioni sindrom (PDS) °.

Za razliku od okularne hipertenzije, glaukom je hronic-
na progresivna opticka neuropatija sa karakteristicnim pro-
menama na papili vidnog Zivca i sloju nervnih vlakana i spe-
cifiénim rasporedom i oblikom ispada u vidnom polju koji su
Cesto, udruzeni sa povisenim IOP. Kako je glaukom bez
sumnje progresivna bolest, ima smisla, narocito u ranim sta-
dijumima bolesti, pratiti promene tokom vremena i traziti
znakove promena i progresije koje bi posluzile kao dokaz za
postavljanje pouzdanije dijagnoze ove bolesti. Precizna op-
servacija i ostala dokumentacija papile vidnog zivca (PNO)
ve¢ dekadama je esencijalna za postavljanje dijagnoze glau-
koma, kao i njegovo leCenje. Razvoj laserskih tehnika prika-
zivanja je omogucio i unapredio mogucnost oftalmologa da
sacini i kvantifikuje konture PNO, tako da se primenom Haj-
delbergove tomografije retine II (HRT II) postize optimum
kvantitativne biometrijske evaluacije promena morfologije i
topografije papile. Cilj ovog rada bio je da ukaze na doprinos
i znacaj nalaza HRT II u dijagnostikovanju okularne hiper-
tenzije, kao i konverzije okularne hipertenzije u primarni
glaukom otvorenog ugla.

Faktori visokog rizika od konverzije okularne hiperten-
zije u primarni glaukom otvorenog ugla su vrednosti IOP od

28 mmHg ili vise, vrednosti IOP od 22 mmHg i viSe uz cen-
tralnu debljinu roznjace manju od 555 mikrona, vertikalni
odnos ekskavacije i Sirine diska od 0,4 ili vise i defekti u
sloju nervnih vlakana i parapapilarne promene " *°.

Faktori umerenog rizika od konverzije okularne hiper-
tenzije u primarni glaukom otvorenog ugla su vrednosti IOP
od 24-27 mmHg, nedostatak defekata u sloju nervnih vlaka-
na, odnos vertikalne dimenzije ekskavacije i vertikalnog di-
jametra diska veci od 0,5 i centralna debljina roznjace veca
od 588 mikrona, porodi¢na anamneza postojanja primarnog
glaukoma otvorenog ugla kod rodaka prvog stepena srodstva,
kao i visoka miopija " *>.

Iako 4-7% populacije starosti preko 40 godina ima IOP
>21 mmHg, osobe sa o¢nom hipertenzijom dobijaju glau-
kom po stopi od samo 1% godisnje '. Rizik od nastajanja
glaukoma poveéava se porastom IOP. Nema nepogresivog
nacina da se predvidi kod koga ¢e se razviti glaukom.

Mnogim bolesnicima sa okularnom hipertenzijom nije
potrebno lecenje, a samo one sa visokim rizikom od glauko-
ma treba leciti da bi se odlozio ili predupredio razvoj primar-
nog glaukoma otvorenog ugla.

Metode

U proteklih pet godina ispitivano je i praceno 29 boles-
nika sa okularnom hipertenzijom merenjem IOP Goldmano-
vom aplanacionom tonometrijom primenom dnevne krive
IOP. Pregled komornog ugla vrSen je indirektnom goniosko-
pijom. Tokom periodi¢nih pregleda radena je kompjuterizo-
vana perimetrija. Svim bolesnicima u momentu postavljanja
dijagnoze uradena je pahimetrija (metoda za merenje cen-
tralne debljine roznjace), a pregled i opservacija PNO vrSena
je oftalmoskopskim i HRT II pregledom periodi¢no na 3—6
meseci.

Hajdenbergova tomografija retine II, nova tehnologija,
koriste¢i konfokalni laser skening oftalmoskop daje i analizi-
ra trodimenzionalnu sliku glave vidnog Zzivca, pruzajuéi

Markovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 283—289.
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kvantitativnu evaluaciju glaukomnih promena na papili, §to
je od velikog znacaja jer obezbedjuje objektivne i reproduk-
tibilne procene (slika 1) ©*

SIL. 1 — Hajdelbergov retinalni tomograf II (HRT II)

Primena HRT II zasniva se na laseru kao izvoru svetlo-
sti, specijalnoj optici pri odasiljanju laserskih zraka i konfo-
kalnoj detekciji. Laserskim skenerom prave se multipli opti-
¢ki preseci retine, koji se pomoc¢u odgovaraju¢eg kompjuter-
skog softvera slazu u trodimenzionalnu sliku papile vidnog
zivea koja se projektuje na monitor kompjutera i koja se mo-
ze odStampati i Cuvati u istoriji bolesti.

Hajdelbergova tomografija retine II obezbeduje nekoli-
ko metoda za detekciju abnormalnosti optickog nerva. Dve
najvaznije su multivarijaciona diskriminaciona analiza i re-
gresiona analiza.

Primenjena tehnika multivarijacione diskriminacione
analize obezbeduje diskriminirajucu funkciju koja je linearna
kombinacija stereometrijskih parametara ekskavacije, oblika
ekskavacije merenog trodimenzionalno, zapremine neurore-
tinalnog oboda i varijacije visine neuroretinalne povrsine duz
kontura diska, tako da su u tom smislu najvaznija tri para-
metra u procenjivanju razlike izmedu normalne i glaukomne
glave opti¢kog nerva: veli¢ina i oblik ekskavacije (CSM),
zapremina neuroretinalnog oboda (rim volumen) i varijacije
u visini konturne linije (HVC) **

Softver u okviru HRT II sadrzi normalne vrednosti ste-
reometrijskih parametara zajedno sa uporednim vrednostima
za rani, srednji i uznapredovali glaukom, koje su numericka
prezentacija dobijena normativnom studijom koja je uradena
na Univerzitetu u Heidelbergu, pod rukovodstvom Reinharda
Burka. Studija je obuhvatila pregled 743 oka, 349 sa normal-
nim vidnim poljem, 192 sa ranim — pocetnim ispadima u vi-
dnom polju (2-5 dB), 97 oéiju sa umerenim ispadima u vid-
nom polju (5-10 dB) i 105 o¢iju sa uznapredovalim i odma-
klim ispadima u vidnom polju (iznad 10 dB).

Tako HRT II sadrzi dugu listu stereometrijskih parame-
tara, najkorisniji u osnovnom odredivanju i pra¢enju su: disc
area — povrsina PNO (mm?); rim area — povrSina (mm?) i
rim volume — zapremina neuroretinalnog (NR) oboda (mm?);
cup area (mm?) i cup volume (mm?®) — povr§ina i zapremina
ekskavacije (udubljenja) optickog diska; odnos precnika ek-
skavacije i pre¢nika papile (C/D ratio); oblik ekskavacije

Markovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 283—289.

meren trodimenzionalno (cup shape measure — CMS); vari-
jacije u dubini ekskavacije — visini konturne linije (contour
height variation -CHV); prose¢na debljina sloja nervnih vla-
kana (mean RNFL thickness) * '°. Svi parametri se prate i
analiziraju po sektorima i globalno za papilu u celini.

Drugi metod za detekciju ranih glaukomnih promena
koji koristi HRT II softver je regresiona analiza koja se osla-
nja na regresiju rim aree u odnosu na disc areu i na 99% in-
terval poverenja. Dokazano je da ovaj metod omogucava
detekciju glaukomnih promena i pre potvrda i nalaza ispada
u vidnom polju u grupi bolesnika sa okularnom hipertenzi-
jom koja se konvertuje u rani glaukom. Softver koji koristi
HRT II sadrzi u sebi Morfieldsovu analizu regresije, program
kojim se porede dobijene vrednosti sa predvidenim vrednos-
tima (onima koje izrazavaju normalan nalaz) za dato Zivotno
doba i veli¢inu papile, a nalaze se u bazi podataka aparata.
Te predvidene vrednosti izraCunate su na osnovu statisticki
obradenog (analizom regresije) ispitivanja velikog broja oso-
ba sa normalnim nalazom na ofima. Morfieldsova analiza
regresije pravi poredenje izmedu povrSine opti¢kog diska i
povrsine neuroretinalnog oboda i normalnih vrednosti kako
bi napravila pocetnu analizu i klasifikaciju. Pored numericke
tabele, ova analiza omogucuje i1 graficku analizu optickog
nerva i podrucja neuroretinalnog oboda, tj. topografije, tako
Sto deli nerv-papilu u Sest sektora i daje izveStaj o statusu
svakog sektora ’. Aktuelni softver prema Morfieldsovoj ana-
lizi regresije automatski pravi gradaciju sektora definisanih u
normalne (oznacene zelenom kvadicom) gde postoji sumnja
na glaukom; grani¢ne vrednosti (oznafene Zutim uzviéni-
kom) i sektore izvan normalnih vrednosti (oznacenih crve-
nim krstiéem) (slika 2) 7.

HRT II Regression Analysis: Vasic S. 10/14/03 (0) OD Bageline Exam x|

Rim rea jobal temporal tmp/su tmpdint nasal nslsuy nslfint
actual [mie] 110 0.260 0109 0.070 0.3% 0136 0,140
predicted [mi?] 1890 0385 0.206 0225 0597 0.245 0248
low 95.0% Cllim.  [mn] 13084 017 0128 0143 0443 0180 0.19%
low 33.0% Cl im. [mn?] 1248 0135 0110 0123 0410 0183 018z
lowy 38,9 C1 fim. - [mrre] 1102 0101 0os1 0103 0.367 0145 0166
actualidisc area [%] 417 64 374 20 537 447 477
predicted [%] 76 511 w7 705 831 604 a4a
low 95.0% Cllim. %] 524 240 441 HE 626 59.0 ER1

low 33.0% Cl im. %] 473 183 376 1% 571 535 B2.2
lowy 83,9 C1 fim. [%] a7 141 13 23 811 475 568

x
Predicted . .
[ |
. .

Cup area
Low 895.0%

Low 89.0%
Rirm area
Low 93 9%

Moorfields regression classification; outside mormal limits.

Sl. 2 — Prikaz nalaza Morfieldsove analize regresije dobijen
Hajdelbergovom tomografijom retine II (HRT II)

Morfiledsova analiza regresije takode obezbeduje re-
zultate koji se odnose na ukupnu povrsinu papile, kao i na
konacénu klasifikaciju i oni mogu biti normalni, grani¢ni i
patoloski. Obezbedivanjem velikog broja stereometrijskih
parametara optickog diska omogucava se kvantitativna anali-
za promena papile vidnoga zivca. Dok su C/D odnos i opis
tkiva NR oboda zlatni standard za definisanje fizickih atri-
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buta nerva, dotle su gubitak NR oboda i povecanje C/D od-
nosa tokom kontrolnih pregleda u periodu pracenja, klju¢ u
potvrdivanju konverzije okularne hipertenzije u glaukom.

Rezultati

Tokom petogodisnjeg perioda, 2002—2007., praceno je
29 ispitanika sa dijagnozom okularne hipertenzije potvrdene
svim navedenim metodama. Ritam pracenja bio je utvrden na
osnovu prisustva i jafine faktora rizika od nastanka glauko-
ma i iznosio je 3—6 meseci. Od 29 bolesnika, 16 su bile Zene,
a 13 muskareci, starosti 42—-64 godine. Svi ispitanici su imali
vrednosti IOP vec¢e od 22 mmHg, a gornja granica kretanja
IOP iznosila je do 30 mmHg. Gonioskopski, imali su otvo-
ren, $irok i osrednje pigmentovan komorni ugao, bez prisus-
tva pseudoeksfolijacija i pigmentnog disperzionog sindroma.
Ispitanici nisu imali ispade u nalazima kompjuterizovane pe-
rimetrije, niti promene u morfologiji papile, specifiéne za
glaukom (C/D odnos ni kod jednog bolesnika nije bio veéi
0.4 / T) videne oftalmoskopom.

ULOGA HRT Il U DIJAGNOSTICI
OKULARNE HIPERTENZIJE

o Rezultati:pr%éenj% pacijenta sa OHT-om

Potvrda dijagnoze OHT Prvi pregled

Ilililiﬁ

P

Sl 3 — Rezultati Hajdelbergove tomografije retine 11
(HRT II) na prvom — osnovnom pregledu pokazuju da je
nalaz dobijen Morfieldsovom analizom regresije u
granicama normale

U uzorku od 29 ispitanika sa dijagnozom okularne hi-
pertenzije, kod tri (10,3%) bolesnika ustanovljena je konver-
zija okularne hipertenzije u primarni glaukom otvorenog
ugla. Tako su dobijene dve grupe ispitanika, grupa sa oku-
larnom hipertenzijom i druga grupa ispitanika sa konverzi-
jom okularne hipertenzije u glaukom otvorenog ugla.

U grupi bolesnika sa okularnom hipertenzijom nisu
nadeni ispadi u nalazima kompjuterizovane perimetrije ni u
prvom — osnovnom pregledu, kao ni tokom kontrolnih pre-
gleda. Svi ispitanici su imali vrednost IOP iznad 22 mmHg,
a najvece vrednosti dobijene primenom dnevne krive izno-
sile su 26 mmHg. Centralna debljina roznjace merena me-
todom pahimetrije kod ove grupe ispitanika bila je prosecne
vrednosti od 572 mikrona. Kako u kontrolnim pregledima
sprovodenim na 6 meseci sa HRT II nije nadeno znacajnije
povecanje C/D odnosa niti istanjenje — gubitak NR oboda u
odnosu na prvi pregled, dokazano je da nije doslo do stru-

weins e e 0o T -

kturnih promena u glavi opti¢kog zivca i u sloju nervnih
vlakana, iako su vrednosti pritiska bile iznad granica statis-
ticke normale.

Na prvom — osnovnom pregledu nadeno je da C/D od-
nos iznosi 0,083, sa povrSinom papile od 3,082 mm?. Vred-
nost povrsine NR oboda iznosila je 2,826 mm?, a vrednost
rim volumena 0,861 mm?®.

Na poslednjem kontrolnom pregledu, nadena je vred-
nost C/D odnosa od 0,101, povrSine NR oboda 2,772 mm?,
rim volumena 0,757 mm?3, ¢ime je dokazano i kvantitativno
da nije doslo do poveéanja C/D odnosa, do znacajnijeg gu-
bitka NR oboda.

Primenom Morfieldsove analize regresije nadeno je da
je na poslednjem kontrolnom pregledu, kao i na prvom, NR
obod sacuvan u svim segmentima kao i papila u celini, pa je
tako i poslednji nalaz, kao i prvi, klasifikovan kao nalaz u
granicama normale, §to se uocava na slikama 3 i 4. Na taj
nacin potvrdena je dijagnoza okularne hipertenzije u skladu
sa nalazima dobijenim ispitivanjem, kao i ¢injenicom da bo-
lesnik nije imao prisutne visoke faktore rizika od nastanka

ULOGA HRT Il U DIJAGNOSTICI
OKULARNE HIPERTENZIJE

@ Rezultati:pracenje pacijenta sa OHT-om

Treci kontrolni pregled

Potvrda dijagnoze OHT
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SI. 4 — Rezultat Hajdelbergove tomografije retine I1
(HRT II) na poslednjem kontrolnom pregledu dobijen
Moorfieldsovom analizom regresije pokazuje da je nalaz u
granicama normale

glaukoma. Ispitivanje ¢e biti nastavljeno na svakih 6-9 me-
seci, ukljucujuéi sve napred pomenute metode i uz obavezan
HRT II pregled.

Od 29 ispitanika sa dijagnozom okularne hipertenzije
ustanovljeno je tri sluc¢aja konverzije okularne hipertenzije u
glaukom (10,3%). Vrednosti IOP kod svih bolesnika bile su
iznad 22 mmHg, a gornja granica IOP kod dva bolesnika do-
stizala je vrednosti od 28 mmHg, a kod jednog bolesnika i do
30 mmHg. Kompjuterizovanom perimetrijom nisu nadeni is-
padi u vidnom polju, a centralna debljina roznjate merena
pahimetrijom iznosila je 545, 542 i 540 mikrona. Vertikalni
odnos ekskavacije i Sirine diska iznosio je 0,4.

Pregledom HRT II na prvom — osnovnom pregledu
primenom Morfieldsove analize regresije (slika 5), kao i na-
lazom normalnih vrednosti stereometrijskih parametara kako
za papilu u celini, tako i u segmentima, ustanovljeno je da je
nalaz u granicama normale.

Markovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 283—289.
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KONVERZIJA OHT U GLAUKOM

M@ Rezultati:pra¢enje pacijenta sa OHT-om

Prvi pregled

Sl 5 — Nalaz u granicama normale dobijen Hajdelbergovom
tomografijom retine II (HRT II) primenom Morfieldsove
analize regresije na prvom pregledu

Tako je C/D odnos iznosio 0,365 pri povrsini papile
(disc area) od 2,344 mm?. PovrSina NR oboda (rim area) iz-
nosila je 1,487 mm?, a zapremina NR oboda (rim volume)
0,236 mm?. Primenom Morfieldsove analize regresije nadeno
je da je NR obod sacuvan u svim segmentima, kao i papila u
celini. U zavr$noj klasifikaciji, nalaz se definisao kao nalaz u
granicama normale. Kako su kod bolesnika bili prisutni vi-
soki faktori rizika od nastanka glaukoma, uraden je prvi
kontrolni pregled nakon tri meseca u kome je C/D iznosio
0,407 (slika 6). PovrSina NR oboda (rim area) iznosila je

= = —a

1,341 mm?, dok je zapremina NR oboda (rim volume) 0.183
mm?. Primenom Morfieldsove analize regresije nadeno je da
je NR obod sacuvan u temporalnom (T), temporalno gornjem
(Ts), nazalnom (N) i u nazalno gornjem (Ns) segmentu, dok
je stanje NR oboda u temporalno donjem (Ti) i nazalno do-
njem (Ni) segmentu oznaceno kao pretece ostecenje, tako da
je u zavrsnoj klasifikaciji nalaz klasifikovan kao nalaz grani-
¢nih vrednosti u odnosu na prvi — osnovni pregled (slika 6).
Kompjuterizovanom perimetrijom ni u ovoj fazi pregleda ni-
su nadeni ispadi u vidnom polju.

Prilikom drugog kontrolnog pregleda, uradenog nakon
tri meseca, nadeno je u tabeli stereometrijskih parametara
primetno poveéanje C/D odnosa na 0,413. Povrsina NR obo-
da (rim area) iznosila je 1,272 mm?, dok je zapremina NR
oboda (rim volumen) 0,176 mm?, §to nesumnjivo govori u
prilog gubitka NR oboda. Primenom Morfieldsove regresio-
ne analize ustanovljeno je da je NR obod sac¢uvan globalno,
za papilu u celini (G), u temporalnom segmentu (T), tempo-
ralnom gornjem (Ts), nazalnom (N) i nazalno gornjem seg-
mentu (Ns), da je grani¢nih vrednosti u nazalno donjem se-
gmentu (Ni), dok je NR obod u temporalno donjem seg-
mentu (Ti) istanjen i oSteCen, tako da je nalaz klasifikovan
kao nalaz izvan granica normale (slika 7).

Ovim nalazima potvrdeno je da je doslo do pocetnih
strukturnih glaukomnih promena na papili vidnog Zivca, a
koje oftalmoskopski nije bilo mogucée registrovati i potvrditi,
S§to nesumnjivo govori u prilog konverzije okularne hiperten-
zije u primarni glaukom otvorenog ugla uz prisustvo visokih
faktora rizika (visoke vrednosti IOP do 30 mmHg i vrednosti

.:«,_L.;a.

T e L]
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SL. 6 — Vrednosti stereometrijskih parametara (C/D 0,407) i Morfieldsove anahze regresije
na prvom kontrolnom pregledu pokazuju da je nalaz grani¢nih vrednosti
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SI. 7 — Vrednosti stereometrijskih parametara (C/D = 0,413) i Morfieldsove analize regresije
na poslednjem kontrolnom pregledu pokazuju da je nalaz izvan grani¢nih vrednosti

Markovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 283—289.
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CCT). Iako i u ovoj fazi ispitivanja nisu nadeni ispadi u vid-
nom polju prema nalazima komjuterizovane perimetrije, od-
luceno je da se uvede antiglaukomska terapija.

Diskusija

Poznato je da poviseni IOP predstavlja najznacéajniji fa-
ktor rizika od nastanka glaukoma, a dugo vremena se smat-
ralo da je on i jedini uzrok nastanka oste¢enja kod primarnog
glaukoma otvorenog ugla. Ovo ukazuje na veliki znacaj ut-
vrdivanja normalnih i ta¢nih vrednosti IOP u odredenoj po-
pulaciji. Generalno je prihvaceno da je normalan IOP 15,5
mmHg, (SD 2,5 mmHg) > *"'. Normalne vrednosti IOP kre-
¢u se od 10-21 mmHg. Kod starijih osoba IOP je visi, naro-
¢ito kod Zena, a standardna devijacija je veéa nego kod mla-
dih osoba. Ovo znaci da normalan IOP kod starih Zena moze
da ima raspon do 24 mmHg, a ne do 21 mmHg '. Funkeijski,
normalan je onaj IOP koji ne dovodi do glaukomnog ostece-
nja papile vidnog Zivca. Prihvaceno je da vrednost IOP iznad
21 mmHg bude vrednost koja omogucava da se odvoje bole-
snici sa sumnjom na glaukom. Ve¢ je napomenuto da pritisak
veéi od 21 mmHg ne znaci automatski da se radi o glauko-
mu, ve¢ samo prisustvo jakog faktora rizika, i tada se govori
o okularnoj hipertenziji. Rizik od razvoja glaukoma, poveca-
va se sa porastom oc¢nog pritiska. Nema nepogresivog nacina
da se predvidi kod kog bolesnika ¢e se razviti glaukom. Pre-
valencija primarnog glaukoma otvorenog ugla u odnosu na
skrining IOP pokazuje da pri vrednostima IOP od 16-21
mmHg prevalencija iznosi 1,5%. Pri vrednostima IOP od 22—
29 mmHg prevalencija iznosi 8%, dok pri vrednosti IOP od
30 mmHg ili viSe, prevalencija iznosi 25% '. Tako je ostalo
otvoreno pitanje koja je gornja granica IOP kod okularne hi-
pertenzije. Ako nije 22 mmHg (x + 3 DS), da li je to onda 30
mmHg ili viSe? Rezimiraju¢i veliki broj saopStenja,
Leydhecker ° postavlja granicu od 26 mmHg. Ima autora koji
je vide i na 30 mmHg.

Centralna debljina roznjace je snaZzan faktor rizika od
razvoja glaukoma. Bolesnici, ¢ija je centralna debljina roz-
nja¢e manja od 555 mikrona imaju veéi rizik u poredenju sa
onima &ija je debljina veéa od 588 mikrona *'2.

Mnogim bolesnicima sa okularnom hipertenzijom nije
potrebno leCenje. Smatra se da svaka osoba sa prisutnim fa-
ktorom rizika treba da se podvrgne skriningu na glaukom.
American Academy of Ophthalmology dala je preporuku za
pracenje ovih bolesnika, pri ¢emu je ritam pracenja utvrden
na osnovu prisustva i jacine faktora rizika i to je u proseku
3-4 puta godisnje *. Samo bolesnike sa visokim rizikom od
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glaukoma treba leciti da bi se odloZio ili predupredio razvoj
primarnog glaukoma otvorenog ugla, tako da vecinu bolesni-
ka sa visokim faktorima rizika treba leciti, jer je tretman efi-
kasan u smislu odlaganja ili prevencije razvoja glaukoma
kod zna&ajnog broja bolesnika *. SniZenje IOP vaznije je ne-
go njegova apsolutna vrednost, a razuman cilj je snizenje
sa okularnom hipertezijom prati i kontroliSe bez terapije sve
dok se ne dokaze pojava prvih glaukomnih ispada. Detekcija
pocetnih strukturnih promena u glavi vidnog Zivca kod bole-
snika sa okularnom hipertenzijom veoma je vaZzan momenat
za potvrdu konverzije okularne hipertenzije u glaukom otvo-
renog ugla. Prate se promene vrednosti parametara HRT II sa
promenama u vidnom polju. U desetogodisnjoj studiji, Phi-
lippin i sar. " pokazali su da su veli¢ina i oblik ekskavacije,
izmereni trodimenzionalno i pra¢eni tokom vremena, znaca-
jani i veoma vazni parametri koji su u moguc¢nosti da napra-
ve razliku izmedu glaukomnog i normalnog optickog diska.
Detekcija glaukomnih promena, pre svega upotrebom
sektorskih prikaza nalaza HRT II, u analizi optickog diska,
moze obezbediti mnogo objektivnije podatke za procenu i
identifikaciju promena na optickom disku kod bolesnika sa
okularnom hipertenzijom od trenutno raspolozivih analiza
vidnog polja ®
kljuCuju da analiza segmentnih prikaza optickog diska uz

8, 10 . 6,8, 14 . .
7. Kamal i sar. u svojim studijama za-

pomo¢ HRT II omogucuje detekciju glaukomnih promena
pre promena u vidnom polju u grupi bolesnika sa okularnom
hipertenzijom koji se konvertuju u rani glaukom, $to poka-
zuje prednost nalaza HRT II u odnosu na nalaze vidnoga po-
lja u ranoj fazi glaukomne bolesti.

Zakljucak

U postavljanju dijagnoze okularne hipertenzije i kon-
verzije okularne hipertenzije u glaukom, nalazi dobijeni sa
HRT II veoma su znacajni i dragoceni. Koriste se za kvanti-
tativno pracenje topografskih promena na papili vidnog ziv-
ca, kako za papilu u celini, tako i po segmentima papile. Na-
lazima dobijenim primenom HRT II potvrdena je dijagnoza
okularne hipertenzije kada nije bilo gubitka NR oboda, niti
poveéanja C/D odnosa na poslednjem u odnosu na prvi pre-
gled. U slu¢ajevima konverzije okularne hipetenzije u glau-
kom dolazilo je do porasta C/D odnosa i gubitka NR oboda
na poslednjem kontrolnom pregledu u odnosu na prvi. Re-
zultati rada dobijeni nalazima HRT II pokazuju da je kod 10
% ispitanika doslo do konverzije okularne hipertenzije u gla-
ukom.
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Primena slobodnog radijalnog podlaktnog reznja u rekonstrukciji

ekstraoralnih defekata glave i vrata

Application of radial forearm free flap in extraoral soft tissue head and neck

Jelena Jeremic*, Zivorad Nikoli¢' , Lazar Drc1c“r Aleksandar Petrovi¢'
Vladimir Todorovi¢

reconstruction

, Katarina Jeremic¢*,
+

Klinicki centar Srbije, *Centar za opekotine, plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, Beograd,
Srbija; Stomatoloiki fakultet, "Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Primena slobodnih mikrovaskularnih reZnjeva u
pokrivanju defekata glave i vrata postaje zlatni standard u
rekonstruktivnoj hirurgiji. Slobodni radijalni rezanj je jedan
od pogodnih reznjeva za pokrivanje defekata glave i vrata.
Cilj rada bio je da se prikazu rezultati i mogucénosti primene
slobodnih mikrovaskularnih radijalnih reznjeva u rekonstru-
kciji ekstraoralnih defekata koze i mekog tkiva glave i vrata.
Metode. Tokom perioda od Sest godina (2001-2007) u Kli-
nici za maksilofacijalnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta u
Beogradu i Centru za opekotine, plasticnu i rekonstruktivau
hirurgiju Klinickog centra Srbije, ekstraoralni mekotkivni
defekti glave 1 vrata 19 bolesnika, nastali kao posledica radi-
kalne ekscizije tumora, pokrivani su primenom slobodnog
radijalnog reznja. Rezultati. U prikazanoj seriji bolesnika,
postignut je potpuni uspeh u prezivljavanju reznja kod
89,5% bolesnika. Kod jednog bolesnika javila se parcijalna
nekroza distalnog dela reznja, a kod drugog uspesno je izve-
dena revizija venske anastomoze, nastale usled tromboze u
prva 24 sata. Davajudi region podlaktice uspesno je pokti-
ven slobodnim koznim transplantatom, osim kod jednog
bolesnika kod koga je doslo do nekroze transplantata. Zak-
lju¢ak. Slobodni fasciokutani rezanj sa volarne strane pod-
laktice sigurno je resenje u pokrivanju ekstenzivnih mekot-
kivnih ekstraoralnih defekata glave i vrata.

Kljucne reci:

glava i vrat, neoplazme; hirurgija, rekonstruktivna,
procedure; mikrohirurgija; podlaktica; reZnjevi,
hirurski; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Radial forearm free flap, highly re-
garded in head and neck reconstructive surgery, is known
to be one of the most reliable and versatile flaps. The aim
of this study was to illustrate the versatility and reliability
of a radial forearm flap in reconstruction of a variety of
extraoral head and neck defects. Methods. During a pe-
riod 2001-2007 at the Clinic for Maxillofacial Surgery,
Faculty of Dentistry and the Center for Burns, Plastic and
Reconstructive Surgery in Belgrade, 19 patients underwent
microsurgical reconstructions after extraoral tumor abla-
tion in the head and neck region, using fasciocutanecous
radial forearm free flap. Results. The overall flap survival
rate was 89,5%. The complications that appeared were one
partial necrosis and one venous thrombosis that in spite of
reanastomosis resulted in a complete flap failure. The do-
nor site healed uneventfully in all patients, except one,
who had a partial skin graft failure, that ended in a secon-
dary skin grafting. Conclusion. For reconstruction in
head and neck surgery, with the need for thin, pliable tis-
sues and a long vascular pedicle, radial forearm flap still
remains a primary choice. Because of their multiple ad-
vantages, free flaps from the radial forearm is a safe
method for reconstruction of a variety of extensive extra-
oral soft tissue defects in the head and neck region.

Key words:

head and neck, neoplasms; reconstructive surgical
procedures; microsurgery; forearm; surgical flaps;
treatment outcome.

Uvod

Rekonstruktivni zahvati u zbrinjavanju velikih defekata
koze i mekog tkiva na glavi i vratu predstavljaju izazov za
hirurga. Bez obzira da li je re¢ o defektu tkiva nastalom kod
posledica hirurSkog uklanjanja tumora, infekcije ili opekoti-

na, cilj rekonstrukcije je isti: posti¢i §to bolji funkcionalni i
estetski rezultat, a samim tim, poboljsati kvalitet zZivota bole-
snika.

Radijalni fasciokutani rezanj, koji se najCeS¢e prime-
njuje u pokrivanju defekata glave i vrata, prvi put su opisali
Young i Song 1981. godine, te se naziva i ,kineski rezanj* ',
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?. Zbog svojih osobina i sastava, najéesée se koristi za rekon-
strukciju defekata usne duplje i jezika, ali je veoma pogodan
i za pokrivanje vecih ekstraoralnih defekata koze i mekog
tkiva glave i vrata *°.

Cilj ovoga rada bio je retrospektivna analiza rezultata i
primene slobodnih mikrovaskularnih radijalnih reznjeva u
rekonstrukciji ekstraoralnih defekata koze i mekog tkiva gla-
ve i vrata.

Metode

U periodu od 2001. do 2007. godine u Klinici za mak-
silofacijalnu hirurgiju Stomatoloskog fakulteta i Centru za
opekotine, plastiénu i rekontruktivnu hirurgiju Klinickog
centra Srbije u Beogradu, ekstaoralni defekti glave i vrata,
nastali kao posledica uklanjanja tumora, pokrivani su upotre-
bom slobodnog radijalnog fasciokutanog reznja. Od ukupno
19 bolesnika, 14 je bilo muskog, a pet zenskog pola. Boles-
nici su bili Zivotnog doba od 38 do 67 godina, prosec¢no 52,5
godina.

Indikacije za primenu slobodnog fasciokutanog radijal-
nog reznja bile su uslovljene veli¢inom, sastavom i lokaliza-
cijom defekata. Pre svega, to su bili veliki defekti koze i me-
kog tkiva glave i vrata, koji se nisu mogli pokriti lokalnim i
regionalnim peteljkastim reznjevima; zatim, defekti kod ko-
jih je kostano tkivo bilo deperiostirano, te se nisu mogli po-
kriti slobodnim koznim transplantatima. Radijalni reZnjevi
nisu primenjivani kod bolesnika sa slozenim defektima, koji
su zahtevali trodimenzionalnu nadoknadu tkivnog volumena.

Uklanjanje tumora i pokrivanje nastalog defekta izvo-
deno je u istom aktu, simultanim radom dve ekipe hirurga.

Preoperativno, primenom Alenovog testa ispitivana je
eventualna dominatnost a. radialisu odnosu na a. ulnaris, da
se ne bi ugrozila vaskularizacija $ake. Zatim je, u uslovima
beskrvnog polja i uz primenu poveske, odizan slobodni fas-
ciokutani radijalni reZanj. Nakon planiranja i ocrtavanja koz-
nog ostrva na volarnoj strani podlaktice, kao i puta a. radia-
lisi povrsnih vena, pristupalo se preparaciji reZnja u supfas-
cijalnom sloju. Pri odizanju reznja obavezno je Cuvan para-
tenon tetiva pregibaca, kako bi se defekt davajuceg regiona
podlaktice mogao pokriti slobodnim koznim transplantatom.

= L

SI. 1a — Bazocelularni karcinom leve
temporoparijetalne regije

Jeremic J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 290-294.

Nakon radikalne ekscizije tumora u predelu glave i
vrata i identifikacije recipijentnih krvnih sudova, pri mikros-
kopskom uveli¢anju pristupalo se izvodenju mikrovaskular-
nih anastomoza i pokrivanju defekta. Mikrovaskularne ana-
stomoze izvodene su tako $to su arterijski sudovi spajani
terminoterminalnim, dok su venski sudovi spajani i termino-
lateralnim anastomozama.

Odmah posle uspostavljanja prohodnosti venske anas-
tomoze u toku operacije ordiniran je antikoagulantni rezim,
intravenskom primenom 5 000 internacionalnih jednica (IU)
heparina, u bolusu. Neposredno postoperativno, u prva 24
sata, primenjivana je kontinuirana infuzija niskomolekular-
nog heparina, 2 x 0,3 IU, u naredna 72 sata 0,3 IU niskomo-
lekulskog heparina supkutano, a zatim, tokom naredne dve
nedelje svakog dana je ordinirana po jedna tableta acetilsali-
cilne kiseline od 100 mg. Pracenje uspesnosti mikrovasku-
larne anastomoze izvodeno je intraoperativno, proverom
prohodnosti Aclandovim testom, i postoperativno, klinickom
opservacijom svakih 4—6 sati tokom prva tri postoperativna
dana, a zatim na osam sati do osmoga dana. Klini¢ka opser-
vacija podrazumevala je kontrolu boje, temperature i turgora
reznja, vracanje krvi nakon primene pritiska na rezanj, a
ukoliko je to bilo neophodno pracena je i pojava kapilarnog
krvarenja nakon testa uboda iglom. Perkutano, mini dopler
testom, u prva tri dana na svakih 4—6 sati, a u kasnijem peri-
odu, do osmog dana, na 12 sati proveravan je protok krvi
kroz arterijsku anastomozu.

Defekti davajuceg regiona u podlakatnoj zoni pokrivani
su slobodnim koznim transplantatom nepotpune debljine koZe.

Rezultati

Kod svih bolesnika defekti su zatvarani u istom aktu ka-
da i ekscizije tumora koZe i mekog tkiva glave i vrata, osim
kod jednog bolesnika kod koga je zbog venske tromboze i
sledstvene nekroze reznja defekt pokriven u sekundarnom ak-
tu. Kod 19 bolesnika primenjeno je 20 radijalnih reZnjeva.

Slobodni fasciokutani radijalni reZanj primenjen je za
pokrivanje ekstraoralnih defekata mekog tkiva: temporopa-
rijetookcipitane, frontoparijetalne, orbitozigomati¢ne, paroti-
dne, obrazne i regiona vrata (slike 1a—b; 2a—c i 3a—d).

SL 1b — Izgled bolesnika Sest meseci nakon
pokrivanja defekta
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SL 2a — Bazocelularni karcinom donjeg
kapka sa propagacijom u orbitu

SIL. 3a — Bazocelularni
kracinom koZe obraza

SL. 3b — Defekt koZe i mekog
tkiva nakon ekscizije tumora

Veli¢ina najveceg defekta lokalizovanog na temporopa-
rijetookcipitalnom regionu poglavine iznosila je 17 x 14 cm,
a najmanjeg parotidnog regiona 8 x 7 cm (tabela 1). Duzina
vaskularne peteljke iznosila je od 5 do 11 cm (prosecno 6,5
cm). Kao recipijentni arterijski krvni sudovi primenjeni su a.
facialis kod osam i a. thyroidea superior kod 12 bolesnika, a
recipijentni venski sudovi bili su v. jugularis externa kod se-
dam bolesnika, v. jugularis interna za terminolateralnu ana-
stomozu kod osam, i v. facialis kod pet bolesnika. Prohod-
nost anastomoziranog krvnog suda, proveravana intraopera-
tivno Aclandovim testom, bila je postignuta kod svih boles-
nika. U postoperativnom toku samo kod jednog bolesnika
primecena je ekhimoza u najdistalnijoj partiji reZnja koja se

Sl. 4b — Defekt nakon
nekrektomije reznja

Sl. 4a — Venska staza
radijalnog reznja

SI. 2b — Defekt nakon radikalne
ekscizije tumora i egzenteracije orbite

SL 2¢ — Izled bolesnika nakon Sest
meseci nakon operacije

B/
L ’

SL 3¢ — Ekhimoza istalnog
kraja radijanog reznja

Sl. 3d — Stanje nakon
rekonstrukcije povrine
nekroze reznja koZnim
transplantatom

pojavila nakon 24 Casa i nije se dalje Sirila, te zbog toga nije
pristupljeno reviziji anastomoze. Kod ovog bolesnika, inace
dugogodisnjeg dijabeticara, doslo je do nekroze koze distal-
nog kraja reznja, koja je kasnije, nakon nekrektomije, sanira-
na slobodnim koznim transplantatom po Wolfu.

U jednom slucaju nadoknade defekta vrata i obraza,
unutar 48 sati, registrovani su znaci venske staze i kongestije
reznja, te je pristupljeno eksploraciji i konstatovana je trom-
boza venske anastomoze koja je, i pored izvrSene revizije,
zavrsila neuspehom. U sekundarnom aktu podignut je radi-
jalni rezanj sa suprotne podlaktice i na kontralateralnoj tire-
oidnoj arteriji i internoj jugularnoj veni uspesno je okoncano
pokrivanje tog defekta (slika 4a—d).

Sl 4¢ — Sekundarna
rekonstrukcija radijalnim
reznjem

Sl. 4d — Definitivni rezultat
nakon sekundarne
rekonstrukcije radijalnim
reznjem

Jeremic J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 290-294.
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Tabela 1

Demografske karakteristike odlike defekta mekog tkiva i ishod rekonstrukcije slobodnim radijalnim reZznjem kod
prikazanih bolesnika

Br. Bolesnik Zl\(/;)f)tzi(i)n(ic))ba Pol Dijagnoza Lokalizacija Dlr(rlel:lrll)z e Komplikacije
1 KN 41 m BCC* orbitozigomati¢no 9x7 -
2 SP 39 m BCC frontotemporalno 13x11 -
3 ZpP 67 m scct vrat 10x 8 -
4 SD 65 m SCC parotidomaseteri¢no 9x7 -
5 ML 56 m BCC temporoparijetookcipitalna 17 x 14 -
6 MM 67 Z SCC vrat 9x7 -
7 SK 50 m BCC zigomati¢notemporalno 7x6 -
8 OP 58 v BCC orbitozigomati¢no 8x6 -
9 ML 43 m BCC frontoparijetalno 11x38 -
10 DJ* 57 m BCC vrat 11x9 nekroza reznja
11 SV 38 m SCC Marjolin vrat 7%x8 -
12 SL 44 m BCC zigomati¢notemporalno 8x6 -
13 LP 52 2 Sl'fba‘.’ealm parijetookcipitalno 6x7 -
arcinom
14 SS 64 z BCC parotidomaseteri¢no 7 %17 -
15 PD 49 m BCC parijetookcipitalno 8x7 -
16 LR 63 m BCC obrazno 12%9 parcijalna
nekroza reznja
17 ) 66 m RemdBl(\él(rjaquI frontoparijetalno 13x11 -
Recidivirajuci
18 SB 43 z dermato-fibro temporalno 7x6 -
sarkom
19 AP 39 m Recidivirajuci orbita 8x7 -
BCC
20 DJ 57 m BCC vrat 10 x 8 —

*bazocelularni karcinom; 'planocelularni karcinom; *bolesnik kome je zbog nekroze reznja ponavljana rekonstrukcija

Kod svih ostalih bolesnika, parametri praceni klinickom
opservacijom ukazivali su na uredan postoperativni tok, bez
komplikacija.

U prikazanoj seriji bolesnika potpuni uspeh u prezivlja-
vanju reznja postignut je kod 89,5% bolesnika. Uspeh u re-
konstrukciji defekta davajuceg regiona podlaktice postignut
je kod svih, sem kod jednog bolesnika (1/19), kod kojeg je
doslo do propadanja slobodnog koznog transplantata, $to je
uspesno sanirano sekundarnom transplantacijom.

Diskusija

Primena lokalnih i regionalnih peteljkastih reZnjeva u re-
konstrukciji defekata na glavi i vratu ogranicena je koli¢inom i
sastavom raspolozivog tkiva, kao i duzinom peteljke, odnosno
lukom rotacije "’

Upotreba slobodnih mikrovaskularnih reznjeva u zatva-
ranju defekata mekog i kostanog tkiva savremen je i sveobu-

hvatan pristup u rekonstruktivnoj hirurgiji glave i vrata **°

B Danas je to iroko prihvaéen metod rekonstrukcije, pre
svega zbog velikog procenta uspesnosti i moguénosti da se
resekcija tumora i rekonstrukcija nastalog defekta obave u
istom aktu >*.

Takode, jedna od pogodnosti mikrohirurske rekostruk-
cije jeste i to Sto se pruza moguénost zatvaranja velikih defe-
kata tkiva koje nije moguce zatvoriti upotrebom lokalnih i

regionalnih reZnjeva. Time se proSiruju indikacije za radikal-

Jeremic J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 290-294.

no hirursko leenje i postize lokalna kontrola tumora " °. Iz-

bor sastava tkiva, teksture i boje koze znatno je Siri kod pri-
mene slobodnih reznjeva.

Za defekte mekog tkiva glave i vrata nakon ekscizije
koznih tumora, ukoliko je oCuvana skeletna osnova, najpo-
godniji za pokrivanje defekata su tanki, fasciokutani reznje-
vi, sigurne vaskularizacije, kakav je svakako radijalni reZanj.
Prednost primene radijalnog reznja u odnosu na slobodne
kozne transplantate je mogucnost obezbedivanja odgovaraju-
¢eg volumena tkiva, ¢ime se ¢uvaju kontinuitet koznog po-
krivaca i konture rekonstruisanog regiona, a samim tim pos-
tizu se 1 bolji estetski rezultati. Osim §to je ovaj rezanj jedno-
stavan za odizanje, on ima i znacajan lumen krvnih sudova
(2,53 mm), kao i duzinu peteljke (10-13 cm), zbog Cega
ima prednost nad ostalim fasciokutanim reznjevima, kakvi su
nadlakti¢ni i ingvinalni rezanj *'*'*.

Medutim, boja koze prenesenog mikrovaskularnog reznja
veoma Cesto ne odgovara boji okolnog regiona, i to moze biti i
njegov najveci nedostatak u odnosu na lokalne reznjeve. Mora
se reéi i to da radijalni reZanj nema zadovoljavajuéi volumen
za pokrivanje slozenih defekata mekog tkiva kao regionalni i
slobodni miokutani reznjevi. Jo§ jedan od nedostataka ovog
reznja je to Sto ostavlja defekt davajuceg regiona koji je neop-
hodno zatvoriti slobodnim koznim transplantatom.

U nasSoj seriji, radijalni rezanj primenjivan je u cilju po-
krivanja velikih defekata koze i mekog tkiva, pa su dimenzije
reznja dostizale i 14 x 17 cm.
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Defekti na poglavini i slepoo¢nom regionu zahtevali su
primenu tankog reznja adekvatne duZzine vaskularne peteljke,
tako da je najveca duzina vaskularne peteljke u naSem uzor-
ku iznosila 11 em. Defekti ovih regiona nisu se mogli pokriti
regionalnim peteljkastim reznjevima zbog ograni¢ene duzine
peteljke i luka rotacije.

Kod defekata nastalih nakon egzenteracija orbite, pri-
mena tankog i adaptabilnog radijalnog reznja omogucavala
je formiranje leziSta za adekvatnu o¢nu protezu, ¢ime se iz-
begavala primena masivne orbitalne proteze.

Za rekonstrukceiju velikih defekata u parotidnom, obra-
znom i regionu gornje trecine vrata, radijalni rezanj, takode,
pokazao se vrlo pogodnim, pre svega zbog toga Sto je deblji-
na reznja optimalna za defekte koze i potkoznog tkiva, te ne
zahteva sekundarne intervencije radi korigovanja konturnih
deformiteta kao $to je smanjivanje volumena.

Najcesc¢i uzrok neuspeha mikrovaskularne rekonstrukcije
je tromboza na mestu spajanja krvnih sudova. Kod bolesnika
kod kojih se sumnja na trombozu arterijskog ili venskog krvnog
suda, neophodna je pravovremena revizija anastomoze, jer je ta-
da Sansa za uspeh realna '*'°. Tromboza venskih anastomoza
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Kolorektalni limfom je redak tumor koji ¢ini
1,4% limfoma ljudskog organizma, 10-20% gastrointestinal-
nih limfoma, odnosno 0,2-0,6% svih malignih tumora debe-
log creva. Cilj rada bio je pregled klinickih karakteristika pri-
marnih kolorektalnih limfoma i prezivljavanje operisanih bo-
lesnika. Metode. Detaljnom analizom 16 operisanih bolesni-
ka utvrdeni su zivotno doba i pol bolesnika, simptomi i znaci
oboljenja, lokalizacija tumora, vrsta hirurSke intervencije, pa-
tohistoloski nalaz, nacin utvrdivanja i stadijum bolest, tip
operacije u odnosu na hitnost stanja (elektivna ili hitna), spro-
vedena adjuvantna terapija, pracenje bolesnika i ishod lecenja.
Prezivljavanje je izrazeno pomocu Kaplan-Meier krivulje, a
razlika u prezivljavanju izmedu dve grupe bolesnika pomocu
Log-rank testa. Rezultati. Svi bolesnici prosecno su praceni
29 meseci (raspon 2—-60 meseci), s tim $to je grupa le¢ena ad-
juvantnom hemioterapijom pracena 48 meseci (raspon 4-60
meseci). Prose¢no vreme prezivljavanja bilo je 38,65 meseci.
Zaklju¢ak. Primarni kolorektalni limfomi predstavljaju redak
oblik maligne bolesti debelog creva. Optimalno lecenje pod-
razumeva resekciju zahvacenog dela kolona ili rektuma i regi-
onalnih limfovaskularnih struktura uz primenu adjuvantne te-
rapije. Vreme prezivljavanja je kratko, te je neophodna pra-
vovremena dijagnoza u ranom stadijumu bolesti, kada postoji
velika moguénost izlecenja.

Kljucne reci:

kolon, neoplazme; kolorektalne neoplazme; limfomi;
dijagnoza; neoplazme, odredivanje stadijuma; lecenje;
hirurgija digestivnog sistema, procedure; leCenje,
ishod; preZivljavanje, analiza.

Abstract

Background/Aim. Colorectal lymphoma is a rare tumor
representing 1.4% of human lymphomas, 10-20% of gas-
trointestinal lymphomas, namely 0.2-0.6% of all malignan-
cies in the colon. The aim of this study was to review clini-
cal characteristics of primary colorectal lymphoma and
overall survival. Methods. A detailed analysis of 16 surgi-
cally treated patients included patients age, symptoms and
signs, tumor site, type of surgery, histopathologic findings,
diagnosis of the disease, disease stage, type of surgery re-
lated to the degreee of emergency (elective or urgent), ap-
plied adjuvant therapy, patient follow-up and treatment out-
comes. Sutrvival was expressed by the Kaplan-Meier cutve,
while the difference in survival among the two groups by
the Log-rank test. Results. The all patients were on an av-
erage followed-up for a median of 29 months (range 2—-60
months), while those with chemotherapy 48 months (range
4-60 months). An overall mean survival time was 38.65
months. Conclusion. Primary colorectal lymphoma is a
rare malignant tumor of the large bowel. Therapy usually
involves resection of the affected colon or rectum and re-
gional lymphovascular structures, followed by adjuvant
therapy. Survival period is short and, therefore, timely diag-
nosis is crucial in early disease stages when the probability
of cure is high.

Key words:

colonic neoplasms; colorectal neoplasms; lymphomas;
diagnosis; neoplasm staging; therapeutics; digestive
system surgical procedures; treatment outcome;
survival analysis.

Uvod

Kolorektalni limfom je redak tumor koji ¢ini 1,4% lim-
foma ljudskog organizma, 10-20% gastrointestinalnih lim-
foma, odnosno 0,2—0,6% svih malignih tumora debelog cre-
va. U odnosu na ucestalost svih malignih oboljenja kolona i re-
ktuma zauzima treée mesto, iza adenokarcinoma i karcinoida .

Cesce se javlja kod osoba muskog pola, starijih od 50 godi-
na. Predilekciona mesta pojavljivanja su cekum i rektum,
zbog vece kolic¢ine limfnog tkiva u ovim delovima debelog
creva. Tumor obi¢no ima oblik polipoidne ili ulceriformne
mase, a ponekad formira izrastaje na mukozi, sliéno multip-
noadenomatoznoj polipozi. Bolesnici se ¢esto jave hirurgu u
stadijumu uznapredovale bolesti, sa pojavom ileusa, perfora-

Correspondence to: Goran Stanojevié, Klinicki centar, Klinika za opstu hirurgiju, Bulevar Zorana Dindica 48, 18 000 Nis, Srbija.
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cije 1 stanja intraabdominalnog apscesa. Savremeno leCenje
primarnih kolorektalnih limfoma podrazumeva multimodalni
pristup, odnosno strogu indikaciju za hirurSku intervenciju,
hemioterapiju i radioterapiju. I pored nesumnjivog napretka
ostvarenog tokom zadnje tri decenije u hirurSkoj tehnici,
anesteziologiji i hemioterapiji, jo§ uvek perzistira nizak nivo
petogodisnjeg prezivljavanja operisanih bolesnika (42%) *°.
Zbog postojanja razli¢itih stavova u leCenju primarnog lim-
foma kolona i rektuma, cilj ove studije bio je da se prikazu
klinicke karakteristike nasih bolesnika i prezivljavanje operi-
sanih u periodu od 10 godina.

Metode

Prikazana je serija bolesnika koji su operisani u periodu
od 1993. do 2003. godine sa dijagnozom primarnog kolore-
ktalnog limfoma u Hirurskoj klinici Klinickog centra u Nisu.
Bolesnici sa generalizovanom diseminacijom maligne bolesti
i sekundarnim zahvatanjem debelog creva nisu ukljucivani u
studiju. Prilikom definisanja primarnih limfoma kolona i re-
ktuma koriS¢eni su podaci dobijeni definitivnom patohistolo-
Skom analizom preparata i kriterijumi koje su predlozili
Dawson i sar. ': odsustvo uveéanih povrinih limfnih &voro-
va, odsustvo uvecanih medijastinalnih limfnih ¢vorova, broj
leukocita i leukocitarna formula u granicama normale, pos-
tojanje sekundarnih depozita jedino u regionalnim limfnim
¢vorovima kolona, odnosno rektuma i jetra i slezina bez se-
kundarnih depozita *.

Operisano je 16 bolesnika ili 1% od ukupno 1 561 bole-
snika leCenih od malignih bolesti debelog creva u navede-
nom periodu. Svi bolesnici operisani su klasi¢no, tj. trbuh je
otvaran totalnom medijalnom laparotomijom, uz detaljnu ek-
sploraciju trbusne duplje i retroperitonealnog prostora. Pose-
bna paznja bila je usmerena na eventualno postojanje sekun-
darnih depozita u jetri i slezini uz pomo¢ intraoperativnog
ultrazvuka. Taktika hirur§kog leCenja sastojala se u uklanja-
nju primarnog tumora sa regionalnim limfnim ¢évorovima i
podvezivanju krvnih sudova odgovarajuceg segmenta debe-
log creva. Hitna hirurska intervencija podrazumevala je ope-
raciju unutar 24 ¢asa od momenta prijema bolesnika. Anali-
zirani su: zivotna dob i pol bolesnika, simptomi i znaci bole-
sti, lokalizacija tumora, vrsta hirurS$ke intervencije, patohis-
toloski nalaz, stadijum bolesti, tip hirurSke intervencije (ele-
ktivna ili urgentna), nacin utvrdivanja bolesti, primena adju-
vatne terapije, pracenje bolesnika i ishod leCenja. Svi boles-
nici bili su obuhvaceni postoperativnim prac¢enjem na tri me-
seca prve dve godine, zatim na Sest meseci do pete godine i
nakon toga jednom godisnje. U okviru tromese¢nih kontrola
uradeni su ultrazvucni pregledi abdomena i laboratorijske
analize, dok je kolonoskopija izvodena svakih Sest meseci
prve dve godine nakon operacije, a zatim jednom godisnje.
Kompjuterizovana tomografija, odnosno magnetna rezonan-
cija abdomena radene su u periodu do Sest meseci nakon
operacije, zatim jednom godisnje, a po potrebi i CeSce. Za
odredivanje histopatoloske dijagnoze koriScena je klasifika-
cija Svetske zdravstvene organizacije (SZO), a za klinicki
stadijum bolesti Musshoff modifikacija Ann-Arbor kategori-
zacije gastrointestinalnih limfoma > °. Vreme preZivljavanja

predstavljeno je srednjom vrednoséu, 95% intervalom pove-
renja (CI) i standardnom greskom (SE). Krivulja verovatnoce
prezivljavanja predstavljena je metodom Kaplan-Meir, a po-
redenje vremena prezivljavanja razli¢itih grupa bolesnika vr-
Seno je Log-rank testom. Statisti¢ka signifikantnost prihva-
¢ena je na nivou p<0,05. Analiza podataka vrSena je sof-
tverskim paketom SPSS (verzija 15).

Rezultati

Klinicke karakteristike bolesnika prikazane su u ta-
beli 1.

Kod devet bolesnika (56%) dijagnoza je utvrdena preo-
perativnim pregledima, dok je kod sedam (44%) operisanih,
tumor dijagnostikovan patohistoloSkom analizom nakon ope-
racije.

U odnosu na histoloski gradus, kod dva bolesnika
(12,5%) identifikovan je visoki gradus tumora (mantle i Bur-
kitt), kod 13 (81,2%) umereni ili intermedijarni tip (difuzni
limfom krupnih ¢elija) i kod jednog bolesnika (6,2%) tumor
niskog gradusa, mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)
tip limfoma. Kod 15 bolesnika (93,7%) prvo je sprovedena
hirurSka intervencija, dok je kod jednog bolesnika (6,2%) sa
difuznim promenama u kolonu primenjena hemioterapija sa
dobrim klinickim odgovorom. Nakon 12 meseci doslo je do
pojave recidiva tumora na ascedentnom delu i sigmoidnom
kolonu, te je uradena suptotalna kolektomija. Od 16 operisa-
nih bolesnika kod 12 (75%) izvedena je resekcija sa primar-
nom anastomozom, dok je kod troje (18,7%) u prvom aktu
uradena resekcija bez primarne anastomoze, a zatim, u dru-
gom, aktu rekonstrukcija. Kod jednog bolesnika (6,2%) je
zbog opstruktivnog limfoma sigmoidnog kolona izvedena
bipolarna kolostoma u prvom aktu, a zatim u drugom aktu,
leva hemikolektomija. Strategiju leCenja, kao i odnos broja
elektivnih i urgentnih operacija, prikazuje slika 1.

Primarni
kolorektalni
limfom
1
A v
. . Hirurika
Hemioterapija intervendija
p=L16,2%] n=15(93,7%)
I
l Recidiv t ‘
Hirurika Elektivna Hitna
intervencija n=10 (66,7%) n=5(33,3%)
z Adjuvantna Adj a Bez adj
Adjuvantna terapija terapija terapije
t
AAE =10 (66,7%) n=3(20%) n=2(13,3%)

SL 1 — Strategija leCenja primarnih kolorektalnih
karcinoma i odnos broja elektivnih i urgentnih operacija

Nakon izvedene hirurSke intervencije kod 13 (81,2%)
operisanih sprovedena je adjuvatna terapija prema CHOP
(ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednizon) proto-
kolu, dok kod dva bolesnika (12,5%) to nije bilo moguce

Stanojevi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 295-301.



Strana 297

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 4

eweduzn|s oudznaprad oAy ouywi| — anssy proyduid] paanidossn-nsodnui,

BAOJIOA | 931[01S [015EZ “aSEW

ATZ “12982W 9¢ q11 eliwoppoyIway vusap wojwi| znjip g wnzIdAsuen eusajay afuafuews nyng n 1A0[0q ysnw LS 9]
BAIZ ‘12282 8 q11 BUINIYAI Bl10yasal wojui| wznyip g wnyyal asew Busa) afudluews nyngn nA0joq  IysudzZ L ¢l
AlZ “12982W ()9 q11 eliworyojoyiway eusap LWOJu| wznjip g wnyao asew vusa|a) aluslueus ‘nyngn naoegq  pysnw 1< t1
poyst s “BO2SIW i q11 w_,_EO-MD—Ou__En._._ EAQ woju] mwznjip g _-EMHA BAOIIDA 1 20108 _,an—-N Iysnue 8 €1
. e wv_.—m: vm_.__..ﬁ_cumc_nuv_ ..”M.NM e L L o b Hi - b
AlZ “BIISAW T a1 efiworya[oyIway eusap WOJUH| znjip ¢ SUAPUIISE asew eusala) sluafuews nyngn niaojoq  pygnw 09 zl
POYSI TULILUS “BIASAW € 101 eliwopo[oyIway eusop wojuy uznjip g wnyao epyejowmn) Soupiqedjed oasnsud  pysuaz €L 11
POYSI TULILLS ‘1998 T q111 eftworyojoyiwidy wojwi| wznjip g WINZIDASUR] BAOIIOA 1 221[01S [01S8Z 1SN LY 01
i : eusap euansoad AL ’ R : B
AIZ “129S2W 8t q11 eliworyojoy oy eusap wojuy wznjip g wnyao asew eusapa) olusfuews nyngd) n 1A0j0q  IysNW 99 6
POYST IULIWS ‘1228 ()€ q11 wflusopfajoyuIay WO znjip g rINSYA[) vUNRdIY asew eusa|d) 2fualuews nyngn njaojoq g 9¢ 8
0 : BUSAp ﬂ_._u.H_mO._Q oo : ° o ° *
AIZ 129SdW €T a1 eflwonaoyIuay eusap nang w20 epyejown Soupiqedjed omsnsud s € L
AIZ 12282 () q 111 efiwopyajoy dn apuew BLISIS | SUDPAOSE BAOA 1 201[0)s fo1sez “oseu Iysnw c9 9
e BURIOIGNS : S ’ eusad) Alualuews ‘nyngn n 1aojoq
. eliworyajoyiway ,
POYST IULILWS "E225aW 11 usap ﬁ:u.ﬁ_mﬁ.a LWNZIDASURI] ASEU BUSA[MN u.ﬁ:u_:m_bm ..:_.__.55 N IAO0]0q LL <
AIZ “122SaW 9§ q11 eltwonploiway WOy znyip ¢ wnyao BADIO 50[2GIP 19 v
o BUSIP o ' Z1 o[uaaeary ‘BAOIA 1201]03S [0)sEZ
. eliworyajoyiway £AID F0[oqap z1 dludreary ‘dsew
POYSE TUMWS 13283 T Al pUSap wojy zngip g w22 vusaa1 aluafuews nyng n 140[0q Pgnw €< €
. ) eliworyajoyiway
POYST [UBIUS 13283 ] a1 puSap WO + L TVIN wnyad epjejown Soujiqedjed omsnsud - pygnw 69 T
o ) eliwopyajoywa ) epyejawm Soupiqedied oasnsuid )
AIZ ‘12a82U (9 an = Hcaw woyun| wznjIp g wnyoo - a__whw %&55%2_?2_ moq U LI I
. . . BIOAIZ
poyst 1 ofuagerd ouanesadolsog — nsajoq wnlipeis elioesado visap ZB[BU DYSO[0ISIYOIR] rlown) elioezijeyo] iwoydung 1od u_,:_uc.mv foxg

I ®PqeEL

ewoywi| Soujeya1010y Souaewrad po yruesLado eXIUSI[Oq MIISLIAINRARY AU

Stanojevi¢ G, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 295-301.



Strana 298

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 4

zbog odbijanja daljeg leCenja. Kod bolesnika sa limfomom
rektuma primenjena je kombinovana hemioradioterapija.

Prose¢na duZzina pracenja svih bolesnika iznosila je 29
meseci (2—60 meseci), dok je u grupi lecenih adjuvatnom te-
rapijom bila 48 meseci (4—60 meseci). Prose¢no vreme pre-
zivljavanja bilo je 38,65 meseci (SE = 6,174; 95% CI;
26,548-50,749) (slika 2).

—I1Funkcija prezijavanja
+ cenzurisano

o =] o
= S =
I i 1

Verovatnoéa preZivljavanja

=]
5
i

0.04

T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Vreme prezivijavanja (meseci)

Sl. 2 — Ukupno preZivljavanje bolesnika po metodi
Kaplan-Meier

U postoperativnom periodu dva bolesnika (28,6%)
umrla su sa znacima recidiva bolesti, a pet (71,4%) od drugih
uzroka (kardiovaskularna, respiratorna i cerebrovaskularna
oboljenja). Ukupno devet bolesnika (56,2%) ima prezivlja-
vanje 47 meseci, bez znakova recidiva bolesti.

Univarijatnom analizom testirano je ukupno 12 klini¢-
kih karakteristika primarnih kolorektalnih limfoma: zivotna
dob i pol bolesnika, simptomi bolesti, lokalizacija tumora,
vrsta hirur§ke intervencije, patohistoloski nalaz, stadijum
bolesti, tip hirurSke intervencije (elektivna ili urgentna), na-
¢in utvrdivanja bolesti, primena adjuvatne terapije, pracenje
bolesnika i ishod lecenja. Statisticki rezultati prikazani su u
tabeli 2. Znacaj stadijuma tumora (Il E vsIII E i IV kao pro-
gnostickog faktora prezivljavanja prikazan je slikom 3.

e
.l_ll\l E IV

0.6

0.4~

Verovatnocéa preiivljavanja

02+

p=0.001

0.0

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

V¥reme prezivljavanja (meseci)

Sl. 3 — Razlika u preZzivljavanju grupe bolesnika sa
tumorom stadijuma II E u odnosu na bolesnike sa tumorom
III E ili stadijuma IV prikazana metodom Kaplan-Meier

Diskusija

Primarni kolorektalni limfomi predstavljaju ekstrano-
dalni oblik non-Hodgkin limfoma. Po ucestalosti u gastroin-
testinalnom sistemu odraslih nalaze se na tre¢em mestu, iza
zeluca 1 tankog creva, za razliku od obolelih Zivotne dobi do
sedamnaeste godine Zivota kod kojih je predominantna inte-
stinalna lokalizacija. U 2005. godini objavljeni su podaci o
ispitivanju klinickih karakteristika i ishoda leCenja gastroin-
testinalnih limfoma kod 43 deteta zivotne dobi od 0,4 do 17
godina, kod kojih je dijagnostikovano 34,9% primarnih lim-
foma tankog i 27,9% debelog creva 7. Etiologki faktori u na-
stanku limfoma debelog creva nepoznati su kao i za ostale
oblike malignih bolesti. Medutim, primecena je veca uces-
talost u stanjima imunosupresije kao Sto su inflamatorne crev-
ne bolesti — ulcerozni kolitis, infekcija HIV virusom i stanja
nakon transplantacije organa °. Prema podacima iz literature,
ne postoje jasni dokazi o povezanosti inflamatorne crevne bo-
lesti i limfoma, sem kroz pojedina¢ne prikaze sluGajeva * .

Tabela 2
Znacaj pojedinih klini¢kih parametara za preZivljavanje obolelih od kolorektalnog limfoma (log-rank test)
Vreme Interval poverenja
Prognosticki faktor Podgrupa prezivljavanja Standardna greska 9 gy ! p
(meseci) ’
. IE 54,78 4,92 45,13-64,49 0,001*
Stadijum tumora MEiIV 14,79 4,78 5,38-24,19
) . elektivna 47,48 6,34 35,06-59,89 0,001*
Tip operacije hitna 13,60 5,11 3,59-23,61
L. <64 46,89 6,26 34,62-59,17 0,161
Godine zivota >65 23,71 8,05 7’94_39’49
Pol muski 39,57 6,41 27,02-52,13 0,721
© zenski 25,50 15,91 0,00-56,68
i . nizak ili srednji 38,923 6,601 25,99-51,86
Histoloski gradus tumora ;o 17,667 5,988 5,93-29,40 0,956
. . da 4381 0,5 1,52-3,48
Adjuvatna terapija
ne 2,5 5,87 32,29-55,33 <0,001%*

*statisti¢ki znacajno
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U nasSoj seriji nije bilo bolesnika sa stanjem imunosupresije
kao ni inflamatornim crevnim bolestima.

Podaci Kima i sar, '* u studiji objavljenoj 2005. godine,
koja je ispitavala efekte hirurSkog lecenja primarnih limfoma
kolona kod 95 bolesnika, ukazuju na prosecnu starost ispita-
nika od 51,1 godina i dvostruko viSu zastupljenost osoba mu-
skog pola.

Sli¢ne podatke iznose i drugi autori '°. Rezultati nase
studije u skladu su sa podacima iz literature. Uporedivanjem
citiranih podatkaka sa rezultatima naseg istrazivanja moze se
utvrditi da primarni kolorektalni limfomi predstavljaju bolest
starijih muskaraca.

Analizirajuéi simptome oboljenja, Cho i sar. '’ izneli su
podatke studije objavljene 1997. godine po kojima od 23
bolesnika, 56% ima nespecifi¢ne simptome, bolove u trbuhu,
gubitak telesne mase i neredovno praznjenje, odnosno da je
35% ispitanika operisano u uznapredovalom stadijumu bole-
sti. Podaci istraZivanja koje su vrsili Fan i sar. ' pokazuju da
je od 37 ispitanika 59% imalo samo abdominalne bolove, a
da je 75,7% operisano u stadijumu oboljenja sa prisutnim
pozitivnim limfnim nodusima u mezenterijumu kolona. U
nasem istrazivanju, najcesci simptomi bolesti bili su bolovi u
trbuhu, gubitak telesne mase i prisustvo palpabilnog tumefa-
kta kod 81,3% ispitanika, §to je uslovilo pojavu 43,7% bole-
snika u odmaklom stadijumu bolesti IIIE i IV, kada je mogu-
¢nost izleCenja znacajno manja. Specifi¢ni simptomi, kao $to
je krvarenje iz debelog creva, bili su prisutni samo kod
12,5% bolesnika. Nespecifi¢nost simptoma cesto odlaze od-
lazak bolesnika doktoru i pravovremeno postavljanje dijag-
noze, §to dovodi do znatno vece ucestalosti uznapredovalih
stadijuma oboljenja.

U odnosu na lokalizaciju primarnih limfoma debelog
creva, Zighelboim i Larson '® izneli su 1994. godine podatak
da je od 15 operisanih bolesnika u dvadesetogodisnjem peri-
odu kod 73% ispitanika tumor lokalizovan u cekumu, $to je u
skladu sa zakljuécima drugih autora " 2. Podaci o ucestalosti
limfoma rektuma razliciti su i krecu se od 0,1 do 20%, §to je
posledica neujednacenih kriterijuma za ukljucivanje bolesni-
ka u studiju. Pojedini autori smatraju da je rektum predilek-
ciono mesto za pojavljivanje limfoma, jer poseduje vecu ko-
licinu limfnog tkiva. Devin i sar. sa Mayo klinike objavili su
do sada najvecu seriju bolesnika sa limfomima rektuma koja
pokazuje da je od ukupno 61 bolesnika le¢enih u periodu od
27 godina, samo 12 imalo primarni oblik non-Hodgkin bole-
sti. U naSoj studiji najc¢esca lokalizacija limfoma je bila u ce-
kumu (50% bolesnika), odnosno desnom kolonu (87,5% is-
pitanika). Primarni limfom rektuma identifikovan je kod sa-
mo jednog bolesnika (6,2%) uz pojavu krvarenja i Cestih sto-
lica, §to ne potvrduje podatke iz literature o rektumu kao
predilekcionom mestu.

Imajuéi u vidu podatke iz literature i rezultate naseg is-
trazivanja, moze se konstatovati da je cekum najce$c¢e mesto
pojavljivanja primarnih limfoma debelog creva.

Kolonoskopija predstavlja zlatni standard u dijagnozi
primarnih limfoma debelog creva. Medutim, nije uvek mo-
guce utvrditi ovu vrstu tumora putem endoskopije. Doolabah
i sar. ' izneli su podatke iz studije objavljene 2000. godine u
kojoj je od sedam operisanih bolesnika zbog primarnih lim-
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foma kolona kod samo Cetiri ispitanika (57%) dijagnoza ut-
vrdena preoperativnom kolonoskopijom. U naSoj seriji bole-
snika dijagnoza je potvrdena preoperativnom kolonoskopi-
jom kod 56% obolelih. Neadekvatno izvedena biopsija tumo-
ra, kao i potreba pravovremenog izvodenja adekvatnih imu-
nohistohemijskih bojenja u okviru obrade uzorka od strane
patologa, problemi su koji vrlo ¢esto dovode do nemoguéno-
sti korektne interpretacije patohistoloskog nalaza.

U odnosu na ucestalost histopatoloskog nalaza, Anderson
i sar. > izneli su 1998. godine, podatke tzv. Internacionalne
studijske grupe za limfome, kojom je obuhvaceno 1 378 bole-
snika iz osam razlicitih gradova sa Cetiri kontinenta. Od ukup-
nog broja histopatoloskih nalaza kod 80% dijagnostikovan je
B-celijski limfom, s tim $to je najucestalija bila forma sa krup-
nim éelijama " . U naoj studiji dijagnostikovan je jedino B-
¢elijski limfom, a najéesca histoloska forma tumora bila je B-
¢elijski limfom krupnih ¢elija, kod 75% ispitanika, dok su os-
tali oblici, kao mantle, Burkitt i MALT tip, bili znatno redi. U
odnosu na histoloski gradus kod 75% tumora utvrden je ume-
reni ili intermedijarni tip (difuzni limfom krupnih ¢elija).

Analizom podataka iz literature i naSih rezultata, utvr-

kolona i rektuma B-¢elijski limfom krupnih éelija > 2.

Stadijum bolesti je veoma znacajan klini¢ki parametar
uznapredovalosti oboljenja. Gonzales i sar. >* su 2008. godi-
ne objavili podatke nerandomizovane retrospektivne studije
koja je ukljucivala 15 bolesnika prosecne zivotne dobi 51,5
godina, sa primarnim limfomima kolona od kojih je 100%
bilo u I E stadijumu, kada je mogucnost izleCenja znacajna.
Sli¢ne podatke izneli su Koch i sar. ** 2001. godine, analizi-
rajuci rezultate multicentri¢ne studije sprovedene u Nemac-
koj kod 371 bolesnika, kod kojih je uocena najveca ucesta-
lost I E i II E stadijuma bolesti, §to je nalaz i drugih autora *°.

Rezultati nase studije pokazuju da je 56,3% bolesnika
operisano u II E stadijumu bolesti, dok je 43,7% bolesnika
operisano u III E i IV stadijumu bolesti.

Nasi rezultati razlikuju se od rezultata drugih autora po
znatno vec¢em procentu limfoma u poc¢etnom stadijumu bole-
sti, $to je posledica razli¢itih kriterijuma po kojima se boles-
nici ukljucuju u studiju, razli¢ite metodologije rada i nivoa
zdravstvene kulture ispitivane populacije.

Proucavajuéi uticaj urgentnih hirurSkih procedura na
objavili su
2007. godine rezultate studije u kojoj su ispitivali 26 operi-

pojavu postoperativnog letaliteta, Cai i sar. *

sanih bolesnika sa dijagnozom primarnog limfoma kolona i
rektuma. Od ukupnog broja ispitanika zbog ileusa i perfora-
cija debelog creva 53,8% leCeno je hitnom hirurSkom inter-
vencijom, a letalitet je iznosio 58% >. Nasi podaci pokazuju
da je kod 33,3% operisanih izvedena hitna hirurSka interven-
cija najcesce zbog ileusa, sa letalitetom od 43,8%. Primarni
kolorektalni limfomi su tumori brzog rasta, tako da kasna
dijagnostika po pravilu dovodi do urgentnog stanja koje za-
hteva hitnu hirur$ku intervenciju, sa visokim procentom po-
stoperativnog letaliteta. Uporedna analiza podataka iz litera-
ture i naSeg istrazivanja pokazuje visoku ucestalost urgentnih
operacija i letaliteta u obe studije, a razlike su posledica raz-
li¢itih kriterijuma ukljucivanja kao i duzine sprovedenog is-
trazivanja.



Strana 300

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 4

U odnosu na elektivne hirurske intervencije u literaturi
postoje jasni stavovi da je kod limfoma kolona neophodno
izvesti resekciju odgovarajuceg segmenta uz odstranjenje re-
gionalnih limfnih nodusa "“*?, 3to je preporuka i autora ovog
rada. Lecenje limfoma rektuma se po razliitim stavovima,
od primene samo zracne i hemio- terapije, do izvodenja hi-
rurSkih procedura razlikuje od leenje limfoma kolona. Bilsel
i sar. " objavili su 2005. godine prikaz u kome se opisuje
kompletan klinicki odgovor primarnog limfoma rektuma na-
kon lecenja hemio- i radioterapijom. Sli¢ne podatke izneli su
i drugi autori %’

Pricolo i sar. *®, u analizi prikaza bolesnika iz 2002. go-
dine, opisuje tretman limfoma rektuma uz primenu resekcio-
ne procedure, a zatim hemio- i radioterapije, dok Shimono iz
Japana preporucuje preoperativnu zraénu terapiju, a zatim hi-
ruriku intervenciju . U odnosu na vrstu operacije, postoje
preporuke da je kod primarnog limfoma rektuma malih di-
menzija i niskog malignog potencijala (MALT limfomi), do-
voljno uraditi transanalnu ekstirpaciju tumora *. U na3oj se-
riji bolesnika dijagnostikovan je limfom rektuma kod jednog
bolesnika koji je leCen resekcijom i adjuvatnom terapijom,
uz dobar postoperativni tok i bez znakova recidiva bolesti.
Razlike u stavovima posledica su dobijenih rezultata na os-
novu prikaza pojedinih bolesnika ili studija sa malim brojem
bolesnika i heterogene grupe lecenih bolesnika sa tumorom,
razli¢itog stadijuma bolesti, patohistoloske dijagnoze, itd.
Ipak, na osnovu skromnog iskustva autora preporucuje se
kao terapija izbora, kada je to moguce, resekcija rektuma uz
primenu neo- ili adjuvatne terapije.

U odnosu na primenu hemioterapije Fan i sar. ' iznose
podatke koji ukazuju na statisti¢ki znacajno duze prezivlja-
vanje bolesnika u II E stadijumu bolesti sa adjuvatnom tera-
pijom od 117,4 meseci, za razliku od grupe bez hemiotera-
pije, gde je prezivljavanje iznosilo 47,9 meseci. Sli¢ne po-
datke prikazuju i drugi autori, s tim §to primenjuju tzv. pre-
ventivnu hemioterapiju kod bolesnika u I E stadijumu sa 10-
godi$njim prezivljavanjem od 80% *'. Podaci iz literature o
lecenju bolesnika sa primarnim limfomom rektuma ukazuju
na mogucnost neoadjuvatnog i adjuvatnog sistema lecenja,
ali nema jasnih dokaza o tome da li postoje prednosti jedne u
odnosu na drugu metodu. Devin i sar. *' pokazali su da je
petogodisnje prezivljavanje 50% kod bolesnika sa limfomom
rektuma koji su leeni kombinovanom primenom hirurske
intervencije i adjuvatne terapije, za razliku od grupe kod koje
je primenjena samo hemio- i radioterapija, sa prezivljava-
njem od 20% *°.

U nasoj studiji 87,5% bolesnika podvrgnuto je adjuvat-
noj terapiji nakon hirurSke intervencije, sa prose¢nim duZi-
nom prezivljavanja od 43,8 meseci, za razliku od duZine pre-
zivljavanja bolesnika kod kojih nije sprovedena adjuvatna te-
rapija i koja iznosi 2,5 meseca. Kod bolesnika sa limfomom
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rektuma sproveden je adjuvatni tretman hemio- i radiotera-
pijom. Analiza podataka iz literature kao i naSih rezultata
pokazuje da primena hemioterapije predstavlja standard u le-
¢enju bolesnika sa primarnih limfoma kolona.

Razliciti stavovi o leCenju bolesnika sa limfoma rektu-
ma posledica su proucavanja malog broja bolesnika, prikaza
samo pojedinih bolesnika i neujednacenih kriterijuma lece-
nja.

Studije kojima se analiziraju prognosticki faktori duzine
postoperativnog prezivljavanja ukazuju na to da histoloski
tip tumora predstavlja znadajan prognosticki faktor '. U na-
Sem istrazivanju znacajni za ukupno prezivljavanje bili su:
stadijum bolesti, tip operacije i primena adjuvatne terapije.
Uznapredovalo oboljenje u III E i IV E stadijumu ¢esto do-
vodi do urgentnih stanja kao §to su opstrukcija, perforacija i
krvarenje, koja se mogu resiti samo hitnom hirur§kom inter-
vencijom . TeSko opste stanje bolesnika i urgentnost hirur-
Skog zahvata dovode do znacajno veée smrtnosti i ucestalije
pojave recidiva bolesti, 3to je zakljutak i drugih autora **>*.

Proucavanje podataka iz literature o leCenju primarnih
oblika kolorektalnih limfoma predstavlja problem jer je to
redak oblik maligne bolesti, broj ukljucenih bolesnika mali, a
karakteristike tumora heterogene. Sve do sada objavljene
studije bile su retrospektivnog karaktera, $to delimi¢no sma-
njuje nauénu dokazanost dobijenih rezultata i namece potre-
bu organizovanja prospektivnih multicentri¢nih studija. Me-
dutim, i pored toga, sistematizovana klini¢ka iskustva pred-
stavljaju koristan doprinos znanju i vestini doktora koji se
bave lecenjem tog teskog oblika maligne bolesti.

Zakljucak

Iz rezultata dobijenih u ovoj retrospektivnoj studiji mo-
ze se zaklju€iti da primarni kolorektalni limfom predstavlja
retku vrsta tumora, koja se ¢es¢e javlja kod osoba muskog
pola, starijih od 50 godina. Obi¢no se manifestuje nespecifi-
¢nim simptomima, kao $to su bolovi u trbuhu, smanjenje te-
lesne mase i prisustvo palpabilnog tumefakta, §to dovodi do
znatno vecée ucestalosti uznapredovalih stadijuma oboljenja i
urgentnih hirurskih operacija sa visokim procentom letalite-
ta. Predilekciono mesto pojavljivanja je cekum. Najceséi hi-
stoloski oblik je B-¢elijski limfom krupnih ¢elija. Metoda iz-
bora u le¢enju limfoma kolona i rektuma je resekcija odgo-
varajuéeg segmenta sa regionalnom limfadenektomijom i
adjuvatnom terapijom. Prognosti¢ki faktori koji znacajno
utiCu na prezivljavanje su stadijum bolesti, tip operacije u
odnosu na hitnost stanja i primena adjuvatne terapije. Prose-
¢no prezivljavanje bolesnika iznosi 38,65 meseci. Neophod-
no je sprovodenje prospektivnih multicentri¢nih studija da bi
se analizom veceg broja bolesnika utvrdio pravi znac¢aj hirur-
Skog lecenja primarnih kolorektalnih limfoma.
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The treatment of stage A testicular seminoma by carboplatin

monochemotherapy

Lecenje seminomskih tumora testisa u stadijumu A monohemioterapijom

karboplatinom

Nebojsa Bojani¢, Sava Mi¢i¢, Aleksandar Vuksanovi¢,
Ivan Vukovié, Aleksandar Janji¢

Clinical Center of Serbia, Institute of Urology and Nephrology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Although radiotherapy is considered to
be a standard treatment of stage A testicular seminoma, an
increasing number of studies have reported encouraging re-
sults of the treatment by carboplatin monochemotherapy
(CBDCA). The aim of this study was to analyse the treat-
ment results of patients with clinical stage A seminoma
treated by CBDCA on daily basis in the period June 1999 to
September 2008. Methods. A total of 124 patients, mean
age 30.63 years (20—62 years), with stage A testicular semi-
noma were treated, upon radical orchiectomy, by adjuvant
CBDCA (400 mg/m? on day 1 and 22). Results. Chemo-
therapy was well tolerated, except moderate nausea on the
day of the drug administration and the following day. No
patient had any serious disorders in blood cells count re-
quiring substitutional treatment. During the mean follow-up
period of 37.5 (range 6-111) months, three relapses were
noted (2.41%) and none neoplasm of contralateral testicle
or any other organ. Conclusion. Simple and easy carbo-
platin administration with excellent treatment results, along
with good tolerance and absence of comorbidity, poses it-
self as a new “gold standard” of treatment for stage A tes-
ticular seminoma.

Key words:
seminoma; drug therapy; carboplatin; orhiectomy;
prognosis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Iako se radioterapija smatra standardom u lecenju
seminomskih tumora testisa u stadijumu A, u literaturi se po-
javljuje sve veci broj studija koji iznose ohrabrujuée rezulate
lecenja  primenom  monohemioterapije  karboplatinom
(CBDCA). Cilj ove studije bila je analiza rezultata leCenja se-
minomskih tumora testisa u klinickom stadijumu A tretiranih
monohemioterapijom karboplatinom u periodu od juna 1999.
do septembra. 2008. godine. Metode. Ukupno 124 bolesnika,
prosecne starosti 36,63 godine (20-62 godine) sa seminom-
skim tumorom testisa u klinickom stadijumu A leceno je na-
kon radikalne orhiektomije adjuvantnom monohemioterapi-
jom karboplatinom. Karboplatin je primenjen u dozi 400
mg/m? telesne povtsine u kratkotrajnoj infuziji 1. i 22. dana.
Rezultati. Hemioterapija je podneta veoma dobro izuzev
blage mucnine koja se javljala na dan terapije i sledeceg dana.
Nijedan bolesnik nije imao ozbiljnijih problema sa krvnom sli-
kom koji bi zahtevali primenu supstitucione terapije. Tokom
prosecnog perioda pracenja od 37,5 meseci (raspon 6—111 me-
seci) javila su se tri recidiva bolesti (2,41%), ali nije doslo do
pojave neoplazme na drugom testisu ili na drugim organima.
Zakljucak. Jednostavna i laka primena karboplatina sa odlic-
nim rezultatima lecenja, uz dobru toleranciju od strane boles-
nika i odsustvo komorbiditeta, namece se kao novi ,,zlatni sta-
ndard u lec¢enju seminomskih tumora testisa u stadijumu A.

Kljucne reci:
testis, neoplazme; leCenje lekovima; karboplatin;
orhiektomija; prognoza.

Introduction

Standard treatment of clinical stage A testicular semi-
noma includes radical orchiectomy and adjuvant radiother-
apy of ipsilateral pelvic and paraaortic lymph nodes. This
treatment has been applied in the past 50 years, and yielded
excellent results with low recurrence rate (2-5%), and ex-

cellent tumor-specific survival (over 98%) 2. However, ra-
diotherapy has its disadvantages. First of all, the duration of
therapy itself and stress accompanying it, as well as deterio-
ration of quality of life during its application. In addition,
during follow-up period, the appearance of secondary ma-
lignancies was recorded, also, gastrointestinal tract disorders
(peptic ulcer) and contralateral testicle tumor °. The alterna-
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tive to radiotherapy was surveillance, resulting in a rather
high relapse rate (15-25%), increased morbidity, related to
additional cisplatin chemotherapy followed by nephrotoxic-
ity, ototoxicity, neurotoxicity and marked nausea and vom-

Given that seminomas are chemo- and radiosensitive, a
new option has emerged — carboplatin ’. Carboplatin is less
toxic cisplatin analogue, which appeared to be effective for
the treatment of advanced seminomas. Carboplatin mono-
therapy proved to be highly efficient for eradication of mi-
crometastatic disease. The results of recently published
studies proved almost hundred percent of effectiveness, and
in comparison with other therapies, this mode of treatment
posed itself as the most effective '''*. However, it has to be
taken into account that all the published results have been
based on studies with relatively short follow-up period. Nev-
ertheless, the latest results are promising.

We presented the treatment results of patients with
stage A testicular seminoma treated with two cycles of car-
boplatin and the mean follow-up period of 37.5 (range 6—
111) months.

Methods

The patients with clinical stage A, histologically veri-
fied pT1, pT2 and pT3 testicular seminoma, and negative re-
section margins following the radical orchiectomy were in-
cluded in the study. Clinical stage was determined according
to physical examination, blood cells count and serum bio-
chemical analysis, tumor markers (AFP, BhCG) levels before
surgical intervention and on 7th postoperative day. Also, ul-
trasonography of the testicles and abdomen, computerized
tomography (CT) of the abdomen and pelvis and chest radi-
ography were performed. All the patients had normal AFP
values (elevated AFP values excluded the patients from the
study). Seventeen patients had elevated BhCG, normalizing
following radical orchiectomy. A total of 124 patients with
clinical stage A testicular seminoma were treated in the pe-
riod June 1999 — September 2008. Approximately two weeks
after the orchidectomy, on an outpatient basis, carboplatin
was administered iv in the dose of 400 mg/m’ with hydration
before and after the infusion in a total period of 150 minutes,
along with antiemetics (ondansetron 2 x 8 mg). Chemother-
apy was given in two cycles every 21st day. Complete blood
cells count analysis was performed every 7 days.

During the first year of follow-up, monthly determi-
nation of tumor markers (AFP, BhCG) and ultrasound of
the abdomen and contralateral testicle were performed,
while chest radiography was performed in three-month in-
tervals. Computerized tomography of the abdomen and
pelvis was done once per year. In the second year, the ex-
aminations were performed in a two-month intervals (tu-
mor markers, ultrasound, chest radiography every 6
months); in year 3, the patients were examined on a 4-
month basis (tumor markers, ultrasound, chest radiography
every 6 months). After that the control exams were per-
formed every 6 months until the fifth year. Until now, all
the patients presented with normal findings.

Results

In the period June 1999 to September 2008, 124 pa-
tients were treated for clinical stage A seminoma of testicles.
Mean age of the patients was 36.65 years, the youngest being
20 and the oldest 62 years. Out of them, 29 patients were
younger than 30 years of age and 95 patients were over 30
years (Table 1).

Table 1
Age distributions of the treated patients

Age (years) Patients (n)
20-24 7
25-29 22
30-34 27
35-39 23
40-44 20
45-49 12
>50 13
Total 124

The left testicular tumor was found in 57 patients
(45.96%), while tumor of the right testicle was recorded in
67 patients (54.04%). There were 25 cases with histological
stage pT1, 79 with pT2 and 20 patients with pT3.

All 124 patients were treated with two cycles of carbo-
platin chemotherapy. All the patients had normal AFP values
before and after the orchiectomy and 17 patients had ele-
vated PhCG normalizing following radical orchiectomy. The
therapy was well tolerated by all the patients except for mild
nausea (16%) and vomiting (6%) (WHO grade 1). Along
with the therapy, an antiemetic (ondansetron 2 x 8 mg) was
administered. The therapy with the antiemetic continued for
the next two post-treatment days.

Leukocytopenia grade 1 was reported in seven patients,
while thrombocytopenia was noted in two of them. There
were no episodes of febrile neutropenia. No delayed therapy
for any reason was needed in any of these patients.

Three recurrences (2.41%) were reported in the mean
follow-up period of 37.5 months (range 6—108). The first, 4
months after the therapy only with elevation of hCG to 360,
the second, 12 months after the therapy with relapse in the
retroperitoneal lymph nodes (stage B3) and elevation of
BhCG to 68, and the third, 30 months after the therapy with
relapse in the retroperitoneal lymph nodes (stage B3). These
three patients were treated with 4 cycles of PE protocol (cis-
platin and etoposide) and complete remission was obtained.
They were in the follow-up period for 20, 24 and 10 months,
respectively. Fifty-six patients were followed-up for three or
more years, amog them 23 patients for more than five years
(Table 2).

Out of 124 patients, 72 fathered children before the on-
set of treatment, 43 patients were single, six patients pre-
sented to andrologic clinic for the impaired sperm count pa-
rameters and infertility, and five fathered children after the
therapy was completed (12 months after the completion in all
five patients).

Bojani¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 303—3006.
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Table 2
Follow-up period of the treated patients

Months Patients (n)
> 60 23
> 48 14
> 36 19
> 24 22
> 12 32
< 12 14
Total 124
Discussion

Testicular tumors are among the most curable neoplasms.
Seminomas account for almost half of all testicular tumors, out
of which % are in clinical stage A. A total cure of testicular
seminomas is achieved in over 95% **. Until cisplatin and car-
boplatin were introduced in the therapy, a standard treatment
of stage A testicular seminomas was radical orchiectomy and
adjuvant radiotherapy, without any controversies. However,
perennial follow-up of patients treated by conventional radio-
therapy revealed late side effects, first of all, to gastrointestinal
system, as well as development of secondary malignancy in a
high proportion of patients °. Some authors, in search for solu-
tion, reduce radiation dose or narrow radiation field with satis-
factory effect . On the other hand, it is apparent that radio-
therapy itself is over treatment for some patients, with poten-
tially unnecessary late effect of radiation.

Due to above-mentioned facts, a new treatment option
has arisen that will be equally successful with less toxic ef-
fects and less impact on patients daily activities. Surveillance
as one of treatment options after radical orchiectomy was a
good choice regarding the reduction of complications and
side effects of radiotherapy. However, the consequence was
high percentage of recurrence (even 33% as reported by
some studies) ' ** **. In the follow-up period of testicular
seminomas, tumor markers (AFP, phCG) are highly unreli-
able *. Relapse of tumors are usually detected by imaging
techniques (ultrasound, CT), requiring regular control exams.
Although the recurrence is successfully treated by combined
cisplatin chemotherapy followed by high complete cure rate,
toxicity of therapy and the need for retroperitoneal lymph-
adenectomy increase the morbidity and mortality.

Oliver et al. * first published the treatment results of
clinical stage A testicular seminoma, by adjuvant monoche-
motherapy with two carboplatin cycles. After 16-month fol-
low-up, one recurrence was reported. Dieckmann et al. '* re-
ported, in their study of 82 patients who had received 2 car-
boplatin cycles, no recurrence after monitoring of 16 months,
as well as Krege et al. " who followed 43 patients 28
months. Nost et al. '' monitored 36 patients during 52

months and reported no recurrence. In two largest published
series, Reiter et al. ** reported no recurrence in 107 patients
followed-up approximately 74 months after the administra-
tion of 2 carboplatin cycles, and Steiner et al. '® described
two recurrences among 108 patients during mean follow-up
period of 59.8 months. Dieckman et al. '*, comparing the ef-
fectiveness of one and two carboplatin cycles, noted that
there were no recurrence in the group of 32 patients that re-
ceived 2 cycles, while there was 8.6% of recurrence in the
group of 93 patients that had only one cycle (average follow-
up period of 48 months). Aparicio et al. > reported 2 recur-
rences in 60 patients treated by two Carboplatin cycles dur-
ing follow-up of 52 months. In their latest series, Oliver et al. >
treated 560 patients with one carboplatin cycle, and they re-
ported 4.8% of recurring diseases during a 48-month follow-
up period, that was almost equal (5.2%) to series of 885 pa-
tients treated with radiotherapy.

We analyzed 124 patients cured by 2 cycles of carbo-
platin (400 mg/m’, on the Ist and 21st day). In the mean
follow-up period of 37.5 (range 6—111) months, only three
recurrences were recorded (2.41%), confirming the effec-
tiveness of two carboplatin cycles for clinical stage A tes-
ticular seminoma.

Toxicity profile was presented in mild nausea and
vomiting, as well as leukocytopenia. Drug concentration in a
dose of 400 mg/m® was sufficient and did not require to be
increased or corrected, according to AUC curve allowing ap-
plication of a higher drug dose. The drug administration in-
terval every 21 days was associated with no side effects that
would require delay of therapy which was comparable with
the observation of other authors '**°.

Out of 19 married patients without children before the
therapy, seven had no problem having a baby 12 months af-
ter the completition of the therapy, while six have presented
to andrologic clinic for treatment of the impaired sperm
count parameters (mild oligoasthenospermia).

Conclusion

Reviewing the literature data and our experience with
administration of two carboplatin cycles as adjuvant mono-
chemotherapy in patients with clinical stage A testicular
seminoma, we believe that two cycles in a dose of 400
mg/m” administered every 21 days are an excellent treatment
option. The effectiveness of the therapy, absence of signifi-
cant toxic effects as well as good tolerance of therapy are the
major qualities of a such treatment option. The necessity of
long-term follow-up of these patients is significant for
evaluation of probable late toxic effects of treatment, al-
though, if any, they are expected to be minimal, affecting the
fertility of patients and overall survival.
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Correlation between antibiotic consumption and bacterial resistance
as quality indicator of proper use of these drugs in inpatients

Korelacija potrosnje antibiotika 1 bakterijske rezistencije kao indikator njihove
pravilne upotrebe kod hospitalizovanih bolesnika

Radmila Veliékovic’-Radovanovié*T, Jasmina Petrovi¢*, Branislava Koci¢',

1

Snezana Anti¢*, Gordana Randelovi¢™

Clinical Center Ni§, *Department of Clinical Pharmacology, "Medical Faculty,
Hnstitute of Public Health, NiS, Serbia

Abstract

Background/Aim. Antibiotics ate the most frequently
used medications in Serbian hospitalized patients. Informa-
tion about antibiotic utilization and sensitivity among inpa-
tients in Serbia is scanty, and there are no available publica-
tions on the topic. The aim of this study was to investigate
the correlation between antibiotic use and bacterial resis-
tance in the Clinical Center Nis, one of the biggest hospitals
in Serbia. Methods. The data on antibiotics use in inpa-
tients were obtained from the database of the Department
of Pharmacotherapy and expressed as defined daily doses
per 100 bed-days (DBD), during 2003—-2007. Bacterial re-
sistances were given as percentages of resistant isolates. Re-
sults. During the investigation period, the overall con-
sumption of antibiotics had a significant decrease in 2007,
by 22.99% (62.23 : 47.92 DBD; p < 0.05). The most fre-
quently used antibiotics were cephalosporins, followed by
penicillins, aminoglycosides and quinolones. Hospital ami-
noglycosides consumption was reduced in 2007 to 59.9%
(13.4 : 5.53 DBD) while the resistance to amikacin was re-
duced from 40.88% to 32.1%. However, utilization of cip-
rofloxacin had a significant increase in 2007 (120.7%).
There was an alarming increase in the level of resistance to
ciprofloxacin in our hospital (from 13.5% to 28.3 % in Es-
cherichia coli and from 11.1 to 30.09% in Proteus mirabilis). Re-
duction of E ol resistant to amoxicillin+clavulanic acid
correlated significantly with their utilization, while the re-
sistance for all isolates decreased from 52.16% to 24.40%.
Conclusions. These results confirm an association between
the use of antibiotics and the prevalence of resistance. This
methodology could provide good quality indicators of ra-
tional drug use and serve for local monitoring of antibiotics
use and resistance, as well as for external comparison.

Key words:
anti-bacterial agents; drug utilization; drug resistance,
bacterial; therapeutics; quality control.

Apstrakt

Antibiotici su najceséi medu svim lekovima koji se primenjuju
za lecenje hospitalizovanih bolesnika u Srbiji. Podaci o koris-
¢enju i osetljivosti na antibiotike kod tih bolesnika oskudni su i
nema dostupnih radova o tome u nasoj zemlji. Cilj ove studije
bio je utvrdivanje korelacije izmedu upotrebe antibiotika i ba-
kterijske rezistencije kod bolesnika hospitalizovanih u Klinic-
kom centru Ni§ (KCN) u periodu od 2003 — 2007. Metode.
Pracenje i analiza upotrebe antibiotika obavljena je u Sluzbi za
farmakoterapiju  KCN. Koriséenjem _Anatomical Therapeutic
Chenrical/ Defined Daily Dose metodologije ukupna potrosnja
antibiotika izrazavana je brojem definisanih dnevnih doza na
100 bolesnickih dana (DBD). Ispitivanje i pracenje osetljivosti
bakterija vrseno je u Institutu za zastitu zdravlja u NiSu. Bakte-
rijska rezistencija izrazavana je procentom rezistentnih sojeva
bakterija. Rezultati. U toku petogodisnjeg perioda pracenja,
ukupna upotreba antibiotika redukovana je za 22,99% (62,23 u
2003 : 47,92 DBD u 2007; p < 0,05). Najcesce propisivani an-
tibiotici bili su cefalosporini, aminoglikozidi, penicilini i hino-
loni. Upotreba aminoglikozida smanjena je za 59,9%, dok je
bakterijska rezistencija smanjena sa 40,1% na 32,1%. Utvrde-
no je znacajno povecanje upotrebe ciprofloksacina u 2007. u
odnosu na 2004 (120,7%), sto je dovelo do signifikantnog po-
rasta rezistencije (Escherichia coli od 11,1% do 30,09% i Protens
mirabilis od 15 63% do 28,3%). Nasuprot tome, utvrdeno je da
snizenje rezistencije E.co/z signifikantno korelira sa potrosnjom
koamoksiklava, koja je snizena sa 5,09 DBD na 1,19 DBD
(ukupna rezistencija svih izolata snizena je sa 52,16% na
24,40%). Zaklju¢ak. Potvrdena je povezanost izmedu upot-
rebe antibiotika i prevalencije bakterijske rezistencije. Prime-
njena metodologija moze posluzZiti za pracenje pravilnog kori-
$¢enja antibiotika i rezistencije na njih, kako u lokalnim okvi-
rima, tako i za komparaciju sa drugim centrima.

Kljucne redi:
antibiotici; lekovi, kori§¢enje; lekovi, rezistencija
bakterija; leCenje; kvalitet, kontrola.
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Introduction

Antibiotics are the most frequently used medications in
hospitalized patients (15-30% of all prescribed drugs). It has
been estimated that 30-50% of hospitalized patients receive
antimicrobial agents, and that up to 50% of prescribed anti-
microbial agents are not prescribed optimally ' . It has been
shown that inappropriate antibiotic use significantly contrib-
utes to increasing rates of resistant pathogens *°. Bacteral re-
sistance is now being recognized as a major factor deter-
mining morbidity, mortality and costs in the hospital. It has
been generally recognized that the prevalence of bacterial re-
sistance among bacteria is an unavoidable consequence of
antibiotics use and that it correlates with the overall use of
antimicrobial drugs >°. Several lines of evidence suggest that
there is a causal association between the use of antimicrobial
agents and the prevalence of drug resistance in microorgan-
isms ®. Taking into account this escalation in bacterial re-
sistance and the large body of evidence considering the
overuse of antibiotics a rational approach is a strict control of
antibiotic use. Factors that promote the emergence of resis-
tance include frequent use of broad-spectrum antimicrobial
agents, prolonged use of antimicrobial agents, more frequent
use of invasive devices and procedures *'°. However, there
are reasons for optimism, as studies in various centers show
rapid reversal of resistance . The 1998 European Confer-
ence entitled “The Microbial Threat” emphasized the im-
portance of collecting and comparing data of antibiotic use
and bacterial resistance from different countries '"'*. Infor-
mation about antibiotic utilization and sensitivity among in-
patients in Serbia is scanty, and there are no available publi-
cations on the topic. The purpose of this study was to inves-
tigate the extent of antimicrobial usage and to evaluate the
bacterial resistance in the Clinical Center Ni§, one of the
biggest hospitals in Serbia. This study generally used the
World Health Organization (WHO) Anatiomical Therapeutic
Chemical (ATC) Classification System and the volume unit
— Defined Daily Doses (DDD) *'*.

Methods

In this survey antibiotic consumption and bacterial sus-
ceptibility were monitored in the period 2003-2007. The re-
sults were analyzed in the Clinical Center Ni§, a 1460- bed,
3rd tertiary health care university hospital in Serbia, that
comprises departments covering all major specialties except
for infectious diseases, kidney transplantation, hematology,
oncology, surgery and tuberculosis. The study period ex-
tended from 2003 — 2007. In 2003 — 2005, the Clinical Cen-
ter had 417 357, 452 993 bed-days per year.

As this study did not collect any data on individual pa-
tients and surveillance was a part of quality assurance, an
approval by Ethical Committee was not considered neces-
sary.

Utilization of antibiotics in Clinical Center Ni§ in the
period followed was obtained from the computerized data-
base of the Department of Pharmacotherapy and expressed as
DDD per 100 bed/days (DBD). Defined Daily Doses of anti-

bacterial agents for systemic use listed in the ATC Index
with DDD in the period from 2003 to 2007 were used.
Thirty-five different antibiotic drugs were used in our hospi-
tal.

Until April 2005, there was no antibiotic restriction
policy in the hospital and every physician could prescribe
any antibiotic, so misuse or overuse of antibiotics was com-
mon. There has been the Pharmacotherapy Department here
since 2005. Routine monitoring of the use of antibiotic drugs
and antibacterial resistance was started in the Clinical Center
Ni§ in 2005 with the aim to prevent an increase in bacterial
resistance and the costs of treatment. Following implementa-
tion of restriction policy in 2005, prescription of aminogly-
cosides, third- and fourth-generation cephalosporins, carbap-
enems, piperacillintazobactam and vancomycyn were placed
under the control of the clinical pharmacologist. These
agents may only be prescribed after consultation with the
clinical pharmacologist or following an approval by the
medical director. Some surgical departments have their own
guidelines for surgical prophylaxis, which were developed in
collaboration with a microbiologist and a clinical pharma-
cologist. Occasional lectures on rational antimicrobial drug
use are given in some departments.

The hospital has three clinical pharmacologists survey-
ing and analyzing drug utilization and bacterial resistance,
while one of them is a president of the Drug and Therapeu-
tics Committee (DTC), within the hospital.

The bacteriological laboratory of the Institute for Public
Health Ni$ routinely screens bacterial resistance/sensitivity
for all patients requiring antibiotic therapy except for pro-
phylactic use. Bacterial strains were isolated from the clini-
cal material of the hospitalized patients and susceptibility to
antibiotics was assessed by the disc diffusion method.

The process of testing the susceptibility of bacteria to
antibacterial medicines and the creation of antibiogram are
conducted according to recommendations of the American
National Committee for Clinical and Laboratory Stan-
dards "' and according to the recommendation of the
European Committee for Antimicrobial Susceptibility Test-
ing (EUCAST) and the European Association of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). For the
interpretation of the zones of inhibition the standards were
used. Strains were classified as susceptible or resistant (in-
termediate zones of inhibition were considered resistant).
Bacterial resistances were given as percentages of resistant
isolates. The hospital specialist in infectious diseases and the
clinical pharmacologist analyzed the data provided by the
microbiology unit and based on that created a hospital pro-
file.

The number of the assays performed by the bacterio-
logical laboratory was comparable for the years 2003 (2865),
2004 (2968), 2005 (3120), 2006 (2671) and 2007 (3534).
The burden of resistance for each antibiotic was calculated as
percentage of all resistance + intermediate among all tested
isolates from all patients samples (blood, urine, sputum, etc).

For testing the significance of resistance development
and changes in antibiotics utilization a linear analysis was
used. The Chi-square test was used to compare antibiotic use
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in different time periods. Pearson's correlation was used to
determine the relationship between the use of antibiotics and
the bacterial resistance. A statistical significance was accepted
at the 5% level. The WHONET software developed by the
WHO was utilized for data management '®. The antibiotic re-
sistance data were obtained and presented with the DBD seg-
ment in tables and figures. The data were visualized as a dia-
gram combining drug utilization (DBD) and resistance.

Results

The consumption of antibiotics in our hospital is shown
in Table 1. During the investigation period a total consump-
tion of antibiotics had a significant decrease (p < 0.01) from
62.23 DBD in 2003 to 47.92 DBD in 2007.

other gram-negative bacilli. The types and frequency of
isolated bacterial strains per each year of the followed pe-
riod are described in Table 2. The rates of resistance of
frequently isolated bacteria in our hospital are presented in
Table 3.

Hospital aminoglycosides consumption significantly
reduced from 2005 (13.4 DBD) to 2007 (5.53 DBD) (59.9%;
p<0.001) (Figure 1). Resistance to gentamycin and ami-
kacin in our study was relatively high, but it significantly de-
creased during the monitored period. The E. coli resistance
to amikacin reduced from 40.2% to 19.7% (Table 3).

Reduction of E. coli resistant to amoxicil-
lin+clavulanic acid correlated significantly with their utili-
zation (r= 0,944, p <0.05), while the resistance for all
isolates was reduced from 61.58% to 46.36%. The depend-

Table 1
Antibiotic consumption in the Clinical Center Ni$ from 2003 to 2007
o DBD (%)

Antibiotics 2003 2005 2007
Ceftriaxone 8.18 (13.14) 3.60 (6.87) 6.09 12.7)
Gentamicin 7.42  (11.92) 4.21 (8.04) 3.33 (6.95)
Bipenicillins 594 (9.55) 2.40 (4.58) 1.63 (3.40)
Ciprofloxacin 2,12 (3.41) 4.68 (10.84) 5.30 (11.06)
Amikacin 547  (8.79) 221 4.22) 2.20 (4.59)
Coamoxiclav 5.09 (8.18) 2.80 (5.35) 1.19 (2.48)
Cefotaxime 494 (7.94) 1.65 (3.15) 1.28 (2.67)
Cotrimoxazole 426  (6.85) 2.26 (4.32) 1.87 (3.96)
Ampicillin 3.69  (5.93) 4.79 9.14) 1.57 (3.28)
Cefuroxime 096  (1.54) 3.82 (7.29) 597 (12.40)
Other 14.16  (22.75) 18.96 (36.90) 13.76 (28.71)
Total 62.23  (100) 51.38 (100) 47.92% (100)

*Consumption of antibiotics had a significant decrease from 2003 to 2007 (p < 0.01)

DBD - defined daily doses per 100 bed-days

The most frequently used antibiotics were cephalospo-
rins, followed by penicillins, aminoglycosides and quinolones.
In 2003, ceftriaxone was the most frequently prescribed anti-
biotic and made up a quarter of the use (Figure 1).

02003

ence of the reduction of E. coli resistance to amoxicil-
lin+clavulanic on their utilization in Clinical Center NiS is
shown in Figure 2. A significant correlation was found
(r= 0.924; p <0.05).

02005 2007

*Hospital aminoglycosides consumption was significantly reduced from 2003 to 2007 (p < 0.001).
Fig. 1 — Trends in antibiotic consumption in defined daily doses per 100 bed-days (DBD)
in the Clinical Center Ni§ from 2003 to 2007

Escherichia coli was a most frequently isolated bacte-
ria (15.71-19.19%), followed by Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa and

During the same period, there was a substantial de-
crease in the use of ceftriaxone, while the resistance for all
isolates was reduced from 58.2% to 48.86%.

Velickovi¢-Radovanovié R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 307-312.
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Table 2
Types and frequency of appearance of bacterial strains in the Clinical Center Ni§
from 2005 to 2007
Bacterials strains Number of bacterial strains (%)
2003 2005 2007

Echerichia coli 490  (15.71) 500 (18.70) 678  (19.19)
Staphylococcus aureus 450 (14.42) 370  (13.85) 264 (7.47)
Staphylococcus epid. 410 (13.14) 236  (8.84) 241  (6.82)
Enterococcus 290  (9.29) 142 (5.32) 342 (9.68)
Proteus mirabilis 210 (6.73) 154 (5.77) 177 (5.01)
Pseudomonas aeuriginosa 200  (6.41) 198  (7.41) 304  (8.80)
Klepsiella 160 (5.13) 118 (442) 201 (7.11)
Eneterobacter 215 (6.78) 146  (5.46) 142 (4.08)
Citrobacter 132 (4.23) 132 (4.94) 138 (3.91)
Acinetobacter 120 (3.85) 83 (3.11) 106  (3.74)
Other 443 (14.19) 592 (22.16) 941  (26.62)
Total 3120 (100) 2671 (100) 3534 (100)

Resistance of bacterial strains isolated in inpatients in the Clinical Center Ni§ in 2003 and 2007

Table 3

Resistant bacterial strains (%)

E.coli Klebsiella sp. P. aeuriginosa Eneterobacter sp. Acinetobacter sp. P. mirabilis
Antibiotics 2003 2007 2003 2007 2003 2007 2003 2007 2003 2007 2003 2007
Ampicillin 73.08 57.61 - - - - - - - - 77.27 51.47
il ola
Amoxicillintcla-—5) |0 0440 8000 7347 8333 - 8118 7922 ~ 7886 4274 2857
vulanic acid
Cefuroxime 27.50 23.88 - 69.74 80.00 - 73.20 64.93 - - 38.67 27.56
Cefotaxime 26.46 2242 66.67 77.62 - 76.19 68.21 69.57 85.71 90.48 18.99 24.19
Ceftriaxone 29.14 46.08 — 75.59 85.46 91.50 61.21 62.71 87.84 92.80 31.34 26.32
Imipenem 2.50 1.92 0 6.98 8.97 9.77 8.57 - 3.95 12.71 12.50 10.53
Meropenem 3.70 3.7 0 1.66 15.72 11.37 0 2.7 441 13.22 0 5.26
Gentamicin 30.34 20.10 71.13 57.14 75.97 53.49 70.23 50.64 83.12 80.30 35.04 27.68
Amikacin 40.20 19.74 58.94 39.56 54.32 43.19 53.10 28.7 78.38 70.42 17.60 14.46
Ciprofloxacin 15.63 28.33 40.00 69.74 44.20 58.64 40.52 52.94 75.32 77.48 11.01 30.09
Number of isolates 490 678 160 201 200 304 215 142 120 106 210 177
6,0 1 Amoxiclin+dav.add | | 60
utilization
504 mem —+ E.Coli resistance 1 50
2. 4,0 140 o
= &
3 2
3,0 130 %
g L
= ]
=) ES
3 20 120
1,0 | 410
0,0 " ' i L_, 0
2003 2004 2005 20086 2007
Year

DDD - defined daily doses

Fig. 2 — Correlation between the consumption of amoxicillin+clavulanic acid

and the resistance to E. coli

There was an alarming increase in the level of resistance to
ciprofloxacin in our hospital (from 13.5% to 28.3% to E. coli
and from 11,1 to 30.09% to P. mirabilis). The dependence of the

development of E. coli resistance to ciprofloxacin on their utili-
zation in the Clinical center Nis is shown in Figure 3. A signifi-
cant correlation was found (» = 0.827, p = 0,025).

Veli

¢kovi¢-Radovanovié R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 307-312.



Volumen 66, Broj 4

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 311

S. aureus resistant to vancomycin and the vancomycin-
resistant enterococcus were not detected.
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DDD - defined daily doses

Fig. 3 — Correlation between the consumption of
ciprofloxacin and the resistance to E. coli

Discussion

Utilization of antibiotics in Serbia is among the highest
in Europe, mostly due to overuse of cephalosporines and
aminoglycosides. The European Surveillance of Antibiotic
Consumption (ESAC) found large differences in antibiotic
use in inpatients. Utilization of antibiotics in the world varied
greatly, from the extremely high in Croatia and Greece, next
rate in France and to the lowest one was in the Netherland. In
this study we found high antibiotic utilization and high re-
sistance rates in our hospital compared with other coun-
LILIZIS A survey carried out at three university hospi-
tals, in another country, showed lower total antibiotic con-
sumption to that found at our hospital '*'°. Unfortunately, no
resistance data were included in these studies.

We found high rate of resistance among the most com-
monly used antibiotics (aminoglycosides, cephalosporines,
fluoroquinolones) *. Here it was found that resistance of P.
aeruginosa to gentamicin, was changed from 75.9% of re-
sistant strains in 2005, to 53.5% in 2007. This means that for
P. aeruginosa infections change led to improved sensitivity,
though it is clear that gentamicin cannot be used for this kind
of infection """, Goryachkina et al. "' showed the decreased
resistance level for gentamicin (80% to 40%) in Russia from
2003-2005.

At the same time, we showed a decreased resistance
level for amoxicillint+clavulanic acid (61.58 to 46.36%; same
strains were tested). This provides an overall impression on
coincidence of resistance and antibiotic overuse. The resis-
tance of E. coli was decreased significantly from 52.16% of
resistant strains in 2005, to 24.40% in 2007.

At the beginning of this study, utilization of ciprofloxacin
was low in our hospital (2.12 DBD). The resistance of E.coli
in inpatients was at a level of 15.5%. In the study period cipro-
floxacin utilization increased significantly (p <0.001). Bacte-

tries

rial resistance followed this trend very closely and reached
28.3% in 2007. This is a result of the increased consumption
of ciprofloxacin from 2005 2007, the single most prescribed
drug. Now, the increased levels of resistance to fluoro-
quinolones among nosocomial isolates like P. aeuriginosa,
Serratia sppecies and Klebsiella sppecies have been reported
worldwide.

The influence of hospital antibiotic policy is responsible
for this delay. Ciprofloxacin was not placed on restricted an-
tibiotics list in the same period in our hospital. Fluoro-
quinolone resistance to E.coli is emerging as a significant
problem in hospitals. Urbanek et al. > have shown a correla-
tion between the increased use of fluoroquinolones and the
increase in E.coli resistance. Results of numerous studies
show the impact of fluoroquinolone utilization on bacterial
resistance and support the need for controlled use of these ef-
fective antibiotics >'*"*'. Periods of extensive ciprofloxacin
use were associated with a significant increases in resistance.
Similarly to our results, the resistance of E.coli to ciproflox-
acin in Spain was increased from 13.8% in 2001, to 23.4% in
2005 "' A total ciprofloxacin use was an independent pre-
dictor of the burden of ciprofloxacin resistance in E. coli in
hospitals *'**. Our data support the concept that a written
antibiotic policy which balances the use of various antibiotic
classes may help to avoid disturbances of a hospital’s micro-
bial sensitivity patterns > *°. As antibacterial resistance is a
multifactorial problem, a multisectoral effort is needed to
control it. The problem of antibacterial resistance needs to be
addressed in a continuous proccess of actions. The key areas
of community recommendations for the control of bacterial
resistance are surveillance of antibiotic consumption and re-
sistance rates, optimizing antibiotic use, education, preven-
tion and control >**%%’,

Conclusion

These results confirm an association between the
prevalence of bacterial resistance and use of antibiotics.
Monitoring of bacterial resistance can serve as an indicator
of quality of antibiotic use. A combined presentation of anti-
biotic utilization and bacterial resistance provides clear indi-
cation on both problems in relation to each other. This meth-
odology seems to be beneficial for external comparisons as
well as local regulation of antibiotics use and resistance.
Programs for the management of bacterial resistance usually
include modifications of antibiotic use, especially in the de-
creased use of ciprofloxacin and the third-generation cepha-
losporins. Physicians training should be an important part of
efforts against antibiotic resistance. National guidelines on
this topic, as well as good diagnostic and therapeutic proto-
cols are important. A rational and strict antibiotic policy is,
thus, of great importance for the optimal use of these agents.

The obtained results are the basis for further analysis of
bacterial resistance in correlation with antibiotic consump-
tion in the Clinical Center Ni$ in Serbia.

Velickovi¢-Radovanovié R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 307-312.



Strana 312

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 4

10.

11.

12.

13.

14.

15.

REFERENCES

Viahovié-Palcevski 1, Morovié M, Palcevski G, Betica-Radié 1.. An-
timicrobial utilization and bactetial resistance at three different
hospitals. Eur ] Epidemiol 2001; 17(4): 375-83.

Raymond DP, Pelletier S], Sawyer RG. Antibiotic utilization
strategies to limit antimicrobial resistance. Semin Respir Crit
Care Med 2002; 23(5): 497-501.

Willemsen 1, Groenhuijzen A, Bogaers D, Stunrman A, van Keulen P,
Kiuytmans ]. Appropriateness of antimicrobial therapy meas-
ured by repeated prevalence surveys. Antimicrob Agents
Chemother 2007; 51(3): 864—7.

Ballow CH, Schentag J]. Trends in antibiotic utilization and bac-
terial resistance. Report of the National Nosocomial Resis-
tance Sutveillance Group. Diagn Microbiol Infect Dis 1992;
15(2 Suppl): 375-428S.

Urbdnek K, Koldr M, Strojil ], Koukalovd D, Cekanovd L, Hejnar P.
Utilization of fluoroquinolones and Escherichia coli resistance
in urinary tract infection: inpatients and outpatients. Pharma-
coepidemiol Drug Saf 2005; 14(10): 741-5.

Gulbinovic ], Myrback KE, Bytantiené |, Wettermark B, Struwe |,
Bergman U. Matked differences in antibiotic use and resistance
between university hospitals in Vilnius, Lithuania, and Hud-
dinge, Sweden. Microb Drug Resist 2001; 7(4): 383-9.

Yates RR. New intervention strategies for reducing antibiotic
resistance. Chest 1999; 115(3 Suppl): 245-278.

Rice IB. Controlling antibiotic resistance in the ICU: different
bacteria, different strategies. Cleve Clin J Med 2003; 70(9):
793-800.

Patterson JE, Hardin TC, Kelly CA, Garcia RC, Jorgensen [H. As-
sociation of antibiotic utilization measures and control of mul-
tiple-drug resistance in Klebsiella pneumoniae. Infect Control
Hosp Epidemiol 2000; 21(7): 455-8.

Kiivet RA, Dahl ML, Llerena A, Maimets M, Wettermark B, Berecg;
R. Antibiotic use in 3 European university hospitals. Scand ]
Infect Dis 1998; 30(3): 277-80.

Goryachkina K, Babak S, Burbello A, Wettemark B, Bergman U.
Quality use of medicines: a new method of combining antibi-
otic consumption and sensitivity data-application in a Russian
hospital. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2008; 17(6): 636—44.
Goossens H, Ferech M, VVander Stichele R, Elseviers M. ESAC Proj-
ect Group. Outpatient antibiotic use in Europe and association
with resistance: a cross-national database study. Lancet 2005;
365(9459): 579-87.

WHO. ATC index with DDDs. World Health Organisation:
World Health Organisation Collaborating Cente for Drug Sta-
tistics Methodology; 2003-2005. [accesed 2008 june 28].
Avalaible from: www.whocc.no/atcddd.

WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Re-
sistance.  [accesed 2008 june 28]. Avalaible from:
http://www.who.int/csr/drugresit/guidance/en

National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for
dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

acrobically. Approved standard M7-A6. National Committee
for Clinical Laboratory Standards; 2007.
Mochizuki T, Okamoto N, Yagishita T, Takubiro K, Mashiko K,
Ogawa F, et al.. Analysis of antimicrobial drug resistance of
Staphylococcus aureus strains by WHONET 5: microbiology
laboratory database software. ] Nippon Med Sch 2004; 71(5):
345-51.
Hussein A Bataineh, Khalid M Alrashed Resistant gram-negative
bacilli and antibiotic consumption in Zatrqa, Jordan. Pak ] Med
Sci 2007; 23 (1): 59-63.
Hermosilla Ndjera 1, Canut Blasco A, Ulibarrena Sanz M, Abasolo
Osinaga E, Abecia Inchanrregni 1.C. Trends in antimicrobial utili-
zation at a Spanish general hospital during a 5-year period.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2003; 12(3): 243-7.
Viahovié-Palcevski 1/, Dumpis U, Mitt P, Gulbinovic |, Struwe ], Pal-
cevski G, et al. Benchmarking antimicrobial drug use at univer-
sity hospitals in five European countries. Clin Microbiol Infect
2007; 13(3): 277-83.
Velickovi¢ Radovanovié R, Koci¢ B, Lili¢ R, Petrovi¢ J, An-
ti¢ S. Antibiotic utilization and the development of bacterial
resistance.Amstermad: International Proceedings Division;
2007. pp 153-56.
Willemsen 1, Groenbuijzen A, Bogaers D, Stunrman A, van Kenlen P,
Kluytmans |. Appropriateness of antimicrobial therapy meas-
ured by repeated prevalence surveys. Antimicrob Agents
Chemother 2007; 51(3): 864-7.
Polk RE, Fox C, Mahoney A, Letcavage |, MacDongall C. Meas-
urement of adult antibacterial drug use in 130 US hospitals:
comparison of defined daily dose and days of therapy. Clin In-
fect Dis 2007; 44(5): 664—70.
MacDongall C, Powell [P, Johnson CK, Edmond MB, Polk RE.
Hospital and community fluoroquinolone use and resistance in
Staphylococcus aureus and Escherichia coli in 17 US hospitals.
Clin Infect Dis 2005; 41(4): 435—40.
Lepper PM, Grusa E, Reich! H, Hogel |, Trautmann M. Consump-
tion of imipenem correlates with beta-lactam resistance in
Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother
2002; 46(9): 2920-5.
Paterson DI, Muto Ca, Gross P, Ndirangn Mw, Kuznetsov D,
Harrison Lh. Does the "Defined Daily Dose" (DDD) Ade-
quately Measure Antibiotic Utilization in Hospitalized Patients
in Tertiary Medical Centers? Abstr Intersci Conf Antimicrob
Agents Chemother Intersci Conf Antimicrob Agents Chemo-
ther 2002; 42.

: . . .phpPnewlang=en
Davey P, Brown E, Fenelon L, Finch R, Gould I, Hartman G, et al.
Interventions to improve antibiotic presctibing practices for
hospital inpatients. Cochrane Database Syst Rev CD003543;
2005.

The paper received on October 3, 2008.

Velickovi¢-Radovanovié R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 307-312.



Volumen 66, Broj 4

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 313

TET
-l \‘

ORIGINAL ARTICLE 8

UDC 612.12-008.331.1-052:612.766.1]:577.115

_‘ 1930 1'944 *
:‘, /TW F.-
- [ | W
U :
l& ' |
J‘I ‘ |”|lj L o
R ¥

Effects of acute exercise on atherogenic lipids in untreated mild
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Abstract

Background/Aim. Exercise can positively influence risk
factors associated with cardiovascular disease. The mecha-
nisms by which exercise reduces atherogenic risk remain
unknown. The aim of the present study was to investigate
the effect of acute exercise (cardiopulmonary exercise cycle
ergometer test) on atherogenic lipids in untreated mild hy-
pertensive patients with or without hypercholesterolemia.
This testing allows determination of exercise capacity, peak
heart rate, and ventilation per minute (VE), peak oxygen
uptake (pVO») and exercise time (ET). Methods. The study
group included 85 untreated mild hypertensive patients (ac-
cording to VII Joint National Committee — JNC 7) divided
into two subgroups: hypertensive hypercholesterolemic and
hypertensive normocholesterolemic. The control group in-
cluded 35 normotensive subjects divided into two sub-
groups: normotensive hypercholesterolemic and normoten-
sive normocholesterolemic. Lipid profiles to determine were
oxidized LDL (OxLDL) — a marker of oxidative stress, tri-
glycerides, total cholesterol, LDL cholesterol, and HDL
cholesterol, which were measured at rest and 30 minutes
after the acute bout of cardiopulmonary exercise cycle er-
gometer test. Lipids profiles were measured by enzymatic
methods. Oxidized LDL was determined by a commercially
available sandwich ELISA (Mercodia AB, Uppsala, Swe-
den). C-reactive protein (CRP) was measured using chemi-
luminiscent methods (Immulite-DPC). Results. In our
study OxLLDL was significantly higher in hypertensive pa-
tients with atherogenic lipid profiles in basal condition,
compared to the hypertensive patients without atherogenic

Apstrakt

Uvod/Cilj. Fizicka aktivnost moze pozitivno uticati na fak-
tore rizika koji su udruzeni sa kardiovaskularnim oboljenjima.
Jos$ uvek su nepoznati mehanizmi koji smanjuju aterogeni ti-
zik. Cilj studije bio je da se ispita uticaj akutne fizicke aktivno-
sti (kardiopulmonalna vezba uz pomo¢ ergometarskog testa)

lipid profiles and controls. There was a significant differ-
ence in CRP (p <0.001) between hypercholesterolemics
(hypertensive and normotensive) and normocholesterole-
mics (hypertensive and normotensive). We found increased
OxLDL after exercise in both groups (hypertensive patients
and normotensive), but only in the hypertensive hypercho-
lesterolemic patients the difference was statistically signifi-
cant (90.47 £ 15.31 vs. 105.94 + 14.17 IU/L, p < 0.001).
Systolic and diastolic blood pressures were significantly
higher during exercise only in the hypertensive patients.
There were significantly lower values of pVO; only in hy-
pertensive hypercholesterolemic patients. There were no
significant differences between hypertensive and normoten-
sive ones for ET and VE. In hypertensive ones we found
after exercise a negative correlation between pVO; and
OxLDL (r =-0473; p < 0.05), and pVO, and CRP
(r=-0.478; p < 0.05). We also found in normotensive nor-
mocholesterolemic patients a positive correlation between
VE and systolic blood pressure (r= 0.420; p <0.05), a
negative correlation between VE and OxLDL (r= -0.421;
» <0.05), and VE and CRP (r=-0.561; p < 0.05). Conclu-
sion. This study showed that acute exercise induces and in-
creases oxidative stress only in untreated mild hypertensive
patients with atherogenic lipid profiles. These results imply
the need to normalize atherogenic lipid profile in untreated
patients with mild hypertension in order to prevent an in-
creased lipid peroxidation under acute exercise.

Key words:
cardiovascular diseases; risk factors; exercise;
hypertension; hyperlipidemias; cholesterol; spirometry.

na aterogene lipide kod nelecenih bolesnika sa blagom hiper-
tenzijom i sa ili bez hiperholesterolemije. Metode. Grupa is-
pitanika sastojala se od 85 bolesnika sa blagom hipertenzijom
koji su bili podeljeni u dve podgrupe: hipertenzivni bolesnici
sa hiperholesterolemijom i hipertenzivni bolesnici sa normo-
holesterolemijom. U kontrolnoj grupi bilo je 35 normotenzi-
vnih ispitanika podeljenih u dve podgrupe: sa hiperholestero-
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lemijom i sa normoholesterolemijom. Odredivani su oksido-
vani LDL (OxLLDL) kao marker oksidativnog stresa, triglice-
ridi, ukupni holesterol, LDL holesterol i HDL holesterol koji
su mereni u stanju mirovanja i 30 minuta posle perioda kardi-
opulmonalne vezbe na ergometarskom testu. Za merenje
ovih parametara koriséeni su komercijalni aparati. Vrednost
OxLDL odredivana je komercijalnim ELISA testom. Vred-
nost CRP merena je hemiluminescentnim metodama. Re-
zultati. Najvece vrednosti OxLLDL nadene su kod hiperten-
zivnih bolesnika sa aterogenim lipidnim profilom u bazalnim
uslovima. Postojala je statisticki znacajna razlika u vrednosti-
ma CRP izmedu bolesnika sa hiperholesterolemijom (hiper-
tenzivni i normotenzivni) i onih sa normoholesterolemijom
(hipertenzivni i normotenzivni). Posle fizicke aktivnosti vred-
nosti OxLDL rasle su u obe grupe (hipertenzivni i normoten-

zivni), ali samo kod bolesnika sa hipertenzijom i hipetholeste-
rolemijom ova razlika je bila statisticki znacajna. Nadene su
statisticki znacajno nize vrednosti preuzimanja kiseonika sa-
mo kod hipertenzivnih bolesnika sa hiperholesterolemijom.
Zakljucak. Fizicka aktivnost izaziva i povecava nivo oksida-
tivnog stresa samo kod nelecenih bolesnika sa blagom hiper-
tenzijom i aterogenim lipidnim profilom. Dobijeni rezultati
ukazuju na potrebu normalizacije lipidnog profila bolesnika sa
netretiranom blagom hipertenzijom u cilju sprecavanja lipidne
peroksidacije u uslovima akutnog fizickog naprezanja.

Kljucne redi:

kardiovaskularne bolesti; faktori rizika; veZbanje;
hipertenzija; hiperlipidemija; holesterol;
spirometrija.

Introduction

Exercise can positively affect risk factors that are asso-
ciated with cardiovascular disease such as diabetes mellitus,
obesity, increased plasma lipids, hypertension, and endothe-
lial dysfunction '. However, the mechanisms by which exer-
cise reduces atherogenic risk remain unknown. It is known
that acute physical exercise-induced oxidative stress could
promote plasma oxidation of circulating LDL and its clear-
ance by the liver >*. One notable factor in the development
of arteriosclerosis is OxLDL, a marker of oxidative stress °.
Moreover, studies showed that exercise could also induce
antioxidant enzymes in different tissues: heart, liver, blood or
muscle ®”. This induction of antioxidant enzymes would not
only minimize oxidative damage but also reduce the genera-
tion of oxidants in situ. Exercise-induced plasma oxidative
stress could be responsible for the prevention of arterioscle-
rosis by stimulating arterial antioxidant response. There is
some evidence that adequate physical training may increase
antioxidant defenses of the body, which is explained by the
adapted response of exercise. These observations alerted us
to the possibility that extracellular oxidative stress could be
potentially beneficial for arteriosclerosis through the induc-
tion of arterial antioxidant response .

Limited information is available on the relationships
between physical activity and oxidative status grade in un-
treated mild hypertensive patients. The aim of this study was
to investigate effects of acute exercise (cardiopulmonary ex-
ercise cycle ergometer test) on atherogenic lipids in untreated
mild hypertensive patients with or without hypercholester-
olemia, and normotensive subjects with or without hyper-
cholesterolemia.

Methods

The patients included in the study were selected from
an outpatient list of the Endocrinology and Cardiology De-
partment, University Clinical Centre “Dr Dragisa Misovi¢”,
Belgrade, Serbia. The study population consisted of 85 un-
treated mild essential hypertensive patients clinically diag-
nosed according to the criteria of VII Joint National Com-

mittee '°. The study group was divided into two subgroups:
hypertensive hypercholesterolemic (n = 35), and hyperten-
sive normocholesterolemic (n = 50). All the subjects were
admitted to the study if they were not on any medication or
antioxidant therapy at the time of their participation in the
study, they drank alcohol less than once a week but only
small amount, they had not been involved in any regular
physical activity for at least a year, and they had never
smoked or taken birth control pills. Exclusion criteria were
previously treated essential hypertension, cardiovascular
disease (myocardial infarction, angina pectoris, stroke, in-
termittent claudication, and aortic disease), body mass in-
dex (BMI) > 30 kg/m2, diabetes mellitus, chronic obstruc-
tive lung disorder, acute or chronic inflammatory disease,
immunological disease, history or the presence of neoplas-
tic disease, or severe renal failure. Secondary hypertension
was excluded by means of clinical and biochemical as-
sessment. Coronary heart disease was excluded on the basis
of clinical history, electrocardiography (ECG), and echo-
cardiography. The control group included 35 normotensive
subjects divided into two subgroups: normotensive hyper-
cholesterolemic (n = 20) and normotensive normocholes-
terolemic (n =55). The same exclusion criteria were ap-
plied to the control group.

The study protocol was approved by the local Ethics
Committee. Informed consent was obtained from each
subject.

After overnight fasting blood samples were drawn for
the determination of serum values of lipids. Blood samples
were withdrawn into heparinized tubes from a cubital vein
before and 30 minutes after to measure lipid parameters.
Triglycerides and total cholesterol were measured by en-
zymatic colorimetric methods. High—density lipoprotein
(HDL) cholesterol was measured after precipitation of
LDL and very low-density lipoprotein (VLDL) by phos-
photungstic acid (Serbolab). LDL cholesterol was calcu-
lated using the Friedewald formula ''. C-reactive protein
(CRP) was measured using hemiluminiscent methods
(Immulite — DPC). OxLDL was determined by a commer-
cially available sandwich ELISA (Mercodia AB, Uppsala,
Sweden).

Caparevi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 313-318.
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The patients did exercises on a cycle ergometer (Jacger
Oxycon Delta ER - 900) after four minutes of warming-up
and then with a progressively increased load (25W incre-
ments each three minutes) up to the symptom limitation. Ac-
curate monitoring of clinical signs and electrocardiogram for
arrhythmias and ischemic changes such as ST significant de-
pression or T-wave changes were carried out during exercise
and recovery time. There was breath by breath gas exchange
(O, uptake and CO, output) and spirometric analysis during
exercise and recovery time. This testing allowed determina-
tion of exercise capacity, peak heart rate, and ventilation per
minute (VE), peak oxygen uptake (pVO,) and exercise time
(ET). Amount of oxygen (VO,) was defined as the highest
VO, made at rest and during exercise testing without re-
quirement to reach additional VO,.

The obtained values were expressed as means + SD.
The data were analyzed with Statistical Package for the So-
cial Sciences Program - version 10 (SPSS) or Windows
software. Comparisons between groups in clinical, bio-
chemical characteristics were performed using the one-way
ANOVA methods. Bivariate analysis of the associations
between each risk factor and oxidative parameters was per-
formed with Pearson's correlation coefficient. Statistical sig-
nificance was considered at p < 0.05.

Results

Clinical characteristics of the participants are shown in
Table 1. Biochemical parameters of the hypertensive partici-
pants of the study before and after the acute exercise test are
shown in Table 2. The value of OXxLDL was significantly
higher in hypertensive patients with atherogenic lipid pro-
files in basal condition, compared with the hypertensive pa-
tients without atherogenic lipid profiles and controls. We
showed significantly higher levels of OXLDL after the acute
exercise only in Thypertensive hypercholesterolemics
(p<0.001). In basal condition the levels of CRP were also
significantly higher (p<0.001) in hypertensive hypercho-
lesterolemic group. Changes of other lipids after the exercise
were not significantly different in the hypertensive group
(p>0.05).

Biochemical parameters of the normotensive partici-
pants of the study before and after acute exercise test are
shown in Table 3. In basal condition the levels of CRP were
also significantly higher (p < 0.001) in the normotensive hy-
percholesterolemic group. Changes of other lipids after the
exercise were not significantly different in the normotensive
group (p > 0.05).

Table 1

Clinical characteristics of patients before the exercise

Hypertensive patients

Normotensive patients

Parameter hypercholesterolemics normocholesterolemics  hypercholesterolemics normocholesterolemics
(n=135) (n=50) (n=20) (n=235)
Age (years), X + SD 52+35 48 +3.5 49+55 46+2.5
Female/male (n) 25/10 35/15 15/5 20/15
Body mass index
+ + + +
(ke/m2), % = SD 2345+ 1.8 2330+ 1.5 2380+ 1.3 2318+ 14
Systolic blood pressure t t
+8.3% +6.7% + +
(mmHg), % + SD 1443 +£8.3 1393+ 6.7 116.0£5.2 113.8£5.5
Diastolic blood pressu- 94.4+ 11,3+ 92,9+ 1.1+ 75.5+9.0 75183

re (mmHg), X + SD

*p<0.001 values statistically significantly different from normotensive hypercholesterolemic patients; Tp <0.001 values statistically significantly different from normo-

tensive normocholesterolemic patients

Table 2

Biochemical parameters (X + SD) of hypertensive patients before and after the exercise

Hypertensive patients

Parameters hypercholesterolemics normocholesterolemics

before exercise after exercise before exercise after exercise
TC (mmol/L) 6.48 £0.42 6.66 £ 0.75 5.76 £0.72 5.89£0.84
HDL-C (mmol/L) 1.10£0.23 1.11+£0.24 1.18 £ 0.37 1.20£0.39
LDL-C (mmol/L) 428 +£0.54 447 +0.63 3.81£0.62 3.86 £0.63
TG (mmol/L) 1.80 £ 0.47 1.92 +£0.52 1.37£0.40 1.57 £0.50
TC: HDL-C ratio 6.19£1.23 635+ 1.18 5.26 £1.66 5.37t1.61
LDL-C: HDL-C ratio 4.14+1.04 4.09 £0.79 3.44+1.25 3.42+1.19
TG: HDL-C ratio 1.75£0.63 1.87+0.53 1.33 £ 0.68 1.49 £ 0.68
OxLDL (IU/L) 90.47 £ 15.31 105.94 + 14.17* 85.56 + 18.19" 87.93 £16.07
CRP (mg/ml) 2.57 +1.23 1.81 + 1.06}

TC = total cholesterol; HDL-C = HDL cholesterol; LDL-C = LDL cholesterol; TG = triglyceride; OXLDL = oxidized LDL cholesterol;
CRP = C-reactive protein; * p<0.001 values statistically significantly different after exercise; Tp <0.001 values statistically significantly
different from hypertensive hypercholesterolemics in basal condition; *p <0.001 values statistically significantly different from
hypertensive hypercholesterolemics in basal condition
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Table 3

Biochemical parameters (X £ SD) of normotensive patients before and after the exercise

Normotensive patients

Parameters

hypercholesterolemics

normocholesterolemics

before exercise

after exercise

before exercise after exercise

TC (mmol/L) 6.20 +0.93 6.56 +1.28 5.47+0.61 5.50 +0.76
HDL-C (mmol/L) 1.11£0.33 1.18 +£0.42 121+0.33 1.24+0.36
LDL-C (mmol/L) 420 +0.67 4.29 +0.96 3.63 +£0.65 3.75+0.84
TG (mmol/L) 1.82 £0.69 1.93 £0.79 1.35+0.42 1.49 £0.51
TC: HDL-C ratio 596+ 1.19 5.78 + 0.96 4.90 +1.47 474 £1.63
LDL-C: HDL-C ratio  4.24 +0.96 3.90 +0.98 3.25+1.31 3.03 £ 1.30
TG: HDL-C ratio 1.84 £0.70 1.89 £0.76 1.27 £0.62 1.31£0.70
OxLDL (IU/L) 86.35 + 15.79 87.90 + 13.97 77.23 £ 15.85 80.26 + 15.57
CRP (mg/ml) 2.14+1.16 1.35+0.71*

TC = total cholesterol; HDL-C = HDL cholesterol; LDL-C = LDL cholesterol; TG = triglyceride; OXLDL = oxidized LDL choleste-
rol; CRP = C-reactive protein; *p < 0.05 values statistically significantly different from normotensive hypercholesterolemics

Only in the hypertensive patients systolic blood pres-
sure (P < 0.001) and diastolic blood pressure (p < 0.05) were
significantly higher during the exercise (Table 4) but not in
the normotensive participants (Table 5).

Table 6 shows a comparison of mean values of cardiopul-
monary capacity during exercise between the participants. Hy-

and normotensive normocholesterolemics (p<0.001). There
were no significant differences between the hypertensive and
normotensive subjects for ET and VE.

A significant positive correlation between CRP and
OxLDL was found only in normotensive normocholestero-
lemics (r =0.585; p<0.001). There was no relationship

Table 4
Blood pressure (X + SD) before and during the exercise for hypertensive patients
Blood Hypertensive patients
pressure hypercholesterolemics normocholesterolemics
(BP) rest during exercise rest during exercise
Systolic BP 144.3 £ 8.36 206.8 £22.9° 139.3 £ 6.75 177.6 £ 13.6°
Diastolic BP 94.4+11.33 103.75 + 11.89* 929+ 11.15 99.12 £ 6.18*
*p<0.05; 'p<0.001
Table 5
Blood pressure (X + SD) before and during the exercise in normotensive patients
Blood Normotensive patients
pressure hypercholesterolemics normocholesterolemics
(BP) rest during exercise rest during exercise
Systolic BP 116.0 £5.28 125.0 = 8.64 113.8 £5.56 121.9 £ 6.90
Diastolic BP 75.5+ 9.01 76.6 + 8.56 75.1 £8.35 76.2 £5.72
Table 6

Respiratory and cardiovascular post-exercise data (X + SD) in the participants of the study

Hypertensive patients

Normotensive patients

Variable hypercholesterolemics ~ normocholesterolemics  hypercholesterolemics normocholesterolemics
pVO, (mL/kg/min) 2054+ 6727 % F 2320+ 6.58 25.55+5.88 26.84 + 6.32
VE (L/min) 53.04 +13.27 52.96 £ 13.31 52.57 £13.50 52.19+13.85
ET (min) 13.47 £4.75 13.05 +2.58 11.08 +1.48 11.05+1.57

pVO, - peak oxygen uptake; VE = ventilation per minute; ET-exercise time in minutes; 'p < 0.001 values statistically significantly different from hypertensive normo-
cholesterolemics; *p < 0.001 values statistically significantly different from normotensive hypercholesterolemics; *p < 0.001 values statistically significantly different

from normotensive normocholesterolemics

pertensive hypercholesterolemics had significantly lower values
of pVO, compared with hypertensive normocholesterolemics
(p<0.001), normotensive hypercholesterolemics (p<0.001),

between the blood pressure values and the OxLDL. In the
hypertensive hypercholesterolemic patients we found a
negative correlation between pVO, and OxLDL (r = -0.473;
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p < 0.05). In hypertensive normocholesterolemics pVO, was
negatively correlated with CRP (r =-0.478; p<0.05). In
normotensive normocholesterolemics we found a positive
correlation between VE and SBP (r = 0.420; p < 0.05), and a
negative correlation between VE and OXxLDL (r = -0.421;
p < 0.05), and VE and CRP (r =-0.561; p < 0.05).

Discussion

Numerious studies documented a relation of increased
physical activity with an improved cardiovascular risk factors,
especially arterial blood pressure levels > . It is widely ac-
cepted that exercise also affects atherogenic lipid in a positive
way, by regulating the metabolism of all lipids in the blood
1817 In this study we evaluated the effect of acute exercise on
lipids in the patients with untreated mild hypertension with or
without atherogenic lipid profiles. The results of the present
study show that OXxLDL and CRP were significantly higher in
the hypertensive patients with atherogenic lipid profiles in ba-
sal condition, compared to the hypertensive patients without
atherogenic lipid profiles and normotensive ones. These results
fit into the concept that circulating OXLDL is associated with
proinflammatory CRPs which are risk factors for development
of arteriosclerosis '*. Elevated high-sensitivity CRP levels
have been linked to future cardiovascular events as was shown
in several cohort studies around the world '* . Finally, there
are also data relating CRP levels to prevalent hypertension and
incident hypertension ***.

We showed that acute exercise slowly increased total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides,
ratio of total cholesterol: HDL cholesterol, ratio of triglycer-
ide: HDL cholesterol in both hypertensive subgroups, while
ratio of LDL cholesterol: HDL cholesterol decreased in study
groups and controls. We found that OXLDL was statistically
significantly increased (p < 0.01) after the exercise test only in
hypertensive subjects with atherogenic lipid profiles.

Atherogenic lipids, particularly OXLDL, are responsible
for a wide range of cellular dysfunctions within the vessel
wall 2. The mechanisms by which elevated levels of
OxLDL cause an acceleration of atherogenesis are only in-
completely understood. Many animal experiments or in vitro
studies in humans support the hypothesis that increased oxi-
dative stress may be one of the initial triggers of vascular
remodeling and elevated blood pressure ***°. In humans, hy-
pertension is considered a state of oxidative stress that can
contribute to the development of arteriosclerosis and other
hypertension-induced organ damage **°’. Oxidative stress

produces oxidative damage in cells, which is caused by an
overabundance of reactive oxygen species or a decline in an-
tioxidant ability against them. Oxidized LDL, as a stimulator
of oxidative stress, facilitates monocyte-related atherogene-
sis. Oxidized LDL has been identified as a potent chemoat-
tractant and oxidative stressor of atherogenesis, typically
causing endothelium dysfunction and facilitating monocyte
emigration into the subendothelial space. Previous studies
indicated that acute exercise increases OxLDL-induced sup-
pression of anti-oxidative capacity of monocyte **. However,
mild and moderate exercise likely protect individuals against
suppression of antioxidative capacity of monocyte by
OxLDL. Whether physical exercise influences oxidant pro-
duction and antioxidative capacity of monocyte mediated by
OxLDL remains unclear. It is probable that exercise impacts
OxLDL-mediated redox status of monocytes, with reactions
determined by exercise intensity.

This study also showed that untreated mild hyperten-
sion without atherogenic lipid profiles are not associated
with increased lipid peroxidation after an acute exercise *°. A
possible explanation for these findings is that oxidative stress
is not implicated in the pathogenesis of human essential hy-
pertension alone, at least in the early stages, although this
study does not rule out the possibility that lipid peroxidation
is increased in later stages of essential hypertension.

As we expected, untreated mild hypertensive patients
with atherogenic lipid profile had decreased cardiopulmon-
ary capacity during exercise compared with mild hyperten-
sive patients without lipid disturbances and the control. In
mild hypertensive patients pVO, was negatively correlated
with OXLDL and with CRP. These findings may have im-
portant implications for exercise training in rehabilitation
programs and future studies on hypertensive patients *°. Life-
style change is the only intervention recommended for most
mild hypertensive.

Conclusion

An acute exercise induces an increase of oxidative
stress only in untreated mild hypertensive patients with ath-
erogenic lipid profiles. A therapeutic approach to untreated
mild hypertension could be pharmacological correction of
atherogenic lipid profiles in order to prevent an increased
lipid peroxidation during acute exercise. These results should
be completed with effects of regular physical activity on ath-
erogenic lipids in untreated mild hypertensive patients to
precise our observations.
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Uticaj epiduralne anestezije na prvo i drugo porodajno doba i na

novorodence

Effects of epidural anesthesia on I and II delivery stage and on a newborn

Nedo Cutura, Vesna Soldo, Aleksandar Curkovié,
Branko Tomovié, Tanja Mitrovié¢

Ginekolosko-akuserska klinika ,,Narodni front*
Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Epiduralna anestezija (EA) je najefikasniji
nacin neutralizacije porodajnog bola u savremenom aku-
serstvu. Cilj ove studije bio je da se ispita uticaj EA na
vreme trajanja prvog i drugog porodajnog doba, na uce-
stalost primene vakuma i forcepsa za zavrsavanje poro-
daja, kao i uticaj na stanje novorodenceta na rodenju.
Metode. Ispitivanu grupu sacinjavalo je 360 porodilja
porodenih vaginalnim putem u EA koriS¢enjem anesteti-
ka bupivakaina (0,25% ili 0,125%). Bupivakain je dat
putem Braunove ili Vigonove kanile promera 18 G (gau-
ge) u visini L2-1L.3 (drugi ili treé¢i lumbalni epiduralni pro-
stor). Kontrolnu grupu sacinjavalo je 1 130 porodilja po-
rodenih vaginalnim putem bez EA. Kod obe grupe po-
rodaji su stimulisani oksitocinom. Rezultati. Porodaji u
ispitivanoj grupi trajali su krace, ali su 2,5 puta cesce za-
vrsavani vakuumom ili forcepsom u odnosu na porodaje
iz kontrolne grupe. Prose¢ne vrednosti Apgar skora no-
vorodencadi bile su veée u ispitivanoj grupi multiparih
porodilja. Medutim, prosecan Apgar skor svih novoro-
dencadi iz ispitivane grupe nije se rezlikovao od Apgar
skora novorodencadi kontrolne grupe porodilja. Zaklju-
¢ak. Primena EA skracuje trajanje porodaja i ne izaziva
nezeljene efekte na novorodencad.

Kljucne reci:
anestezija, epiduralna; porodaj; hirurski instrumenti;
apgar skala.

Abstract

Background/Aim. Epidural anaesthesia (EA) is the most
efficient method of pain reduction and its total elimination
during delivery. The aim of this study was to establish an in-
fluence of EA on the first and the second part of delivery
process, frequency of vacuum extractor and forceps appli-
ance, and the effect of EA on the newborn. Methods. A to-
tal of 360 patients with EA were analysed at delivery and
1 130 controls without EA. Both groups had vaginal delivery.
In both groups deliveries were stimulated by 10 IU of oxyto-
cin in 500 mL of crystalloid solvent, with 15-20 drops per
minute. As anaesthetic, Bupivacain (0,25% or 0, 125%) was
used by the 18 G catheters Braun and Wigon. Level of appli-
cation was 1.2-1.3 part of spine. Results. The results of this
study indicate that deliveries with EA were shorter in dura-
tion, but also had much more vacuum extractor and forceps
appliance (over 2.5 times) than those without EA. Apgar
score was significantly higher in the experimental group with
multiple deliveries. However, there was no significant defer-
ence between avarage Apgar score of newborns of patients
with EA and that of newborns of patients without EA. Con-
clusion. Application of EA decreases duration of delivery,
and has no any adverse effects on newborns.

Key words:
anesthesia, epidural; delivery, obstetric; surgical
instruments; apgar score.

Uvod

Epiduralna anestezija (EA) je najefikasniji nacin za
uklanjanje porodajnog bola u savremenom akuSerstvu. Za
neutralizaciju ili ublazavanje porodajnog bola koriste se i
druga analgeticka sredstva data intravenski ili intramuskular-
no, kao i psihofizicka priprema. Upotrebu EA prvi put pred-
stavili su Grifonjin i Slejer 1935. godine, a kontinuirana EA
uvedena je u praksu 1942. godine .

Eksperimentalno je dokazano da porodajni bol nastaje
usled senzitizacije na tri nivoa: periferno na nivou uterusa,
centralno na nivou spinalnih nerava i na nivou psiholoskih
faktora *.

Tehnicki, epiduralna anestezija sprovodi se tako $to
se nakon dezinfekcije i izolacije operativnog polja u epi-
duralni prostor plasira kateter u nivou L-2 (drugog lum-
balnog prsljena) do L-3 (tre¢eg lumbalnog prsljena). Taj
nivo aplikacije odreden je rasporedom nervnih vlakana,

Correspondence to: Nedo Cutura, Ginekologko-akusterska klinika “Narodni front”, Kraljice Natalije 62, 11 000 Beograd, Srbija. Tel.
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jer su nervna vlakna od T-10 (desetog torakalnog prsljena
) do L-1 (prvog lumbalnog prsljena) odgovorna za bol u
fazi dilatcije, a nervna vlakna od L-2 do S-4 (Cetvrtog sa-
kralnog prsljena) odgovorna za bol u fazi ekspulzije. Pri
dilataciji grli¢a od 4 cm, uz postojanje efikasnih kontrak-
cija materice na 3 min, nakon odobrenja akuSera, kroz
kateter se aplikuje analgetik. Analgezija nastupa 10-15
minuta nakon aplikacije analgetika i zahvata prvo vlakna
za temperaturu i senzibilitet, a na kraju motorna vlakna. U
klini¢koj praksi koriste se bolus i kontinuirana tehnika
primene analgetika.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi kako epidiralna anes-
tezija uti¢e na duzinu prvog (I) i drugog (II) porodajnog do-
ba, uCestalost zavrSavanja porodaja primenom vakuum eks-
traktora (VE) ili forcepsa i stanje novorodenceta na rodenju,
procenjeno petominutnim Apgar skorom.

kod poredenja vremena porodaja, pri ¢emu je normalna
raspodela vremena potvrdena testom po Kolmogorov
Smirnovu. Kod poredenja ucestalosti upotrebljen je Pirso-
nov xz test.

Rezultati

Primenom EA kod 98% porodilja ispitivane grupe pos-
tignuto je potpuno obezboljavanje ili neutralizacija porodaj-
nog bola. Oko 2% porodilja zalile su se da osecaju bol i dalje
kao i pre aplikacije EA.

U odnosu na paritet porodilja, nadeno je da su prvo-
rotke (primipare - PP) nesto ¢eSce zastupljene u ispitiva-
noj nego u kontrolnoj grupi, ali ta razlika nije bila statisti-
¢ki znacajna (}2 = 1,741; df = 1; p > 0,05) §to je prikaza-
no u tabeli 1.

Tabela 1
Struktura ispitivane i kontrolne grupe porodilja po paritetu
Paritet Iépitivana grupa Kf)ntrolna grupa gkupno
Broj % Broj % Broj %
Primipare 215 59,8 630 55,8 360 100,0
Multipare 145 40,2 500 44,2 1130 100,0

Metode

U 2005. godini u Ginekolosko-akuserskoj klinici ,,Na-
rodni front“ bilo je ukupno 6 915 porodaja, od Cega je 1 461
(21,13%) zavrSeno carskim rezom. U epiduralnoj anesteziji
porodena je 1321 (19,1%) porodilja. Ispitivanu grupu saci-
njavalo je 360 porodilja koje su se porodile vaginalnim pu-
tem u EA. Kontrolnu grupu sacinjavalo je 1 130 porodilja
porodenih vaginalnim putem bez EA. Sve porodilje iz obe
grupe ispunjavale su kriterijum porodaja zapocetog spontano
i primanja stimulacije u toku porodaja, 10 I.J. oksitocina u
500 mL kristaloidnog rastvora, intravenski (iv), sa prose¢nim
brojem kapi 15-20/min.

1z analize bile su iskljucene porodilje porodene carskim
rezom, bilo da jesu ili nisu primile EA. Za izvodenje EA ko-
riS¢eni su kateteri od 18 gauge (G), marke Braun ili Vigon.
Kao anestetik primenjen je 0,25 % rastvor bupivakaina za
bolus tehniku i 0,125 % rastvor bupivakaina za kontinuiranu
tehniku aplikacije.

Nakon dezinfekcije i izolacije operativnog polja, a po-
tom lokalne infiltracije sa 4 mL 2% rastvora lidokaina, pris-
tupilo se identifikaciji epiduralnog prostora u nivou L-2 i L-3,
tehnikom gubitka otpora. Kroz iglu kojom je identifikovan
prostor plasiran je kateter u duzini 2-3 cm, koji je sluzio za
aplikaciju anestetika.

Epiduralna anestezija kod porodilja ispitivane grupe
primenjena je radi neutralizacije porodajnog bola, iskljucivo
na zahtev porodilje koji je overen potpisom. Porodilje su
prethodno bile upoznate sa pozitivnim i nezeljenim efektima
EA, i moguéim komplikacijama.

Za statisticku obradu podataka upotrebljeni su Stu-
dentov t-test i FiSerova analiza varijanse za proporcije

U toku primene EA dolazilo je brzo do efekta ubrzanja
dilatacije grlica materice, §to je imalo za posledicu skracenje
trajanja porodaja.

U ispitivanoj grupi porodilja najve¢i broj porodaja
(86,1%) trajao je do 6 h, a kod preostalih 13,9% do 8 h. U
kontrolnoj grupi 77,51% porodaja trajalo je do 6 h, 17,16%
porodaja do 8 h, a preostalih 5,3% preko 8 h. Broj porodilja
u ispitivanoj grupi sa porodajima koji su trajali do 6 sati bio
je znadajno vec¢i nego u kontrolnoj grupi (F = 6,855; df =2;
p <0,01). Prosecno trajanje porodaja kod porodilja ispitivane
grupe bilo je 4,9 sati, a kod porodilja kontrolne grupe 6,2
sata, §to predstavlja statisticki visoko znacajnu razliku
(t=15,284; df = 1488; p < 0,01). Ovi rezultati prikazani su u
tabeli 2.

Sto se ti¢e nadina zavriavanja porodaja rezultati prika-
zani u tabeli 3 pokazuju da je u ispitivanoj grupi 3,05% po-
rodaja zavrSeno primenom VE ili forcepsa, dok je u kontrol-
noj grupi taj procenat bio 1,23%. Ova razlika statisticki je
znacajna (y2 = 4,416; df = 1; p<0,05). Primena VE ili for-
cepsa u zavrSavanju porodaja 2,5 puta cesca je kod porodaja
sa EA, nego kod porodaja bez EA.

U tabeli 4 prikazana je vitalnost novorodencadi pro-
cenjena Apgar skorom pet minuta nakon porodaja. Prose-
¢ne vrednosti Apgar skora nisu pokazale postojanje stati-
sticki znacajne razlike u okviru ispitivane grupe izmedu
novorodencadi porodilja PP i MP (multipare) (t=0,881;
df = 368; p> 0,05). Prose¢ne vrednosti Apgar skora poka-
zale su postojanje statisticki visoko znacajne razlike u ok-
viru kontrolne grupe izmedu novorodenc¢adi porodilja PP i
MP (t=6,107; df = 1128; p<0,01) a ova razlika je posle-
dica vec¢ih vrednosti Apgar skora kod novorodencadi po-
rodilja PP.

Cutura N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 319-322.
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Tabela 2

Prosecno trajanje porodaja kod ispitivane i kontrolne grupe porodilja

Trajanje porodaja (sati)

Girupa Paritet <2 2-4 46 6-8 og  Ukupno
Primipare 8 27 135 45 0 215
Multipare 20 45 75 5 0 145
Ispitivana Broj 28 72 210 50 0 360
% 7.8 20,0 58,4 13,8 0,0 100,0
86,2* 13,8 0,0 100,0
Primipare 0 40 360 180 50 630
Multipare 0 286 190 14 10 500
Kontrolna Broj 0 326 550 194 60 1130
% 0,0 28,8 48,7 17,2 5,3 100,0
77,5 17,2 5,3 100,0
*p <0,01 prema kontrolnoj grupi
Tabela 3

Ucdestalost primene vakuum ekstraktora (VE) i forcepsa kod porodilja

Broj porodaja (%)

G
rupa Sa VE i forcepsom Bez VE i forcepsa Ukupno
Ispitivana 11(3,1) 349 (96,9) 360 (100,0)
Kontrolna 14 (1,2) 1116 (98.,8) 1130 (100,0)
Tabela 4

Vrednost Apgar skora na rodenju kod ispitivane i kontrolne grupe porodilja

Statisticki parametri

Grupa Paritet
P Y Broj X SD CV (%)
.. Primipare 215 9,20 0,10 1,10
Ispitivana .
Multipare 145 9,35% 0,10 1,06
Primipare 630 9,30 0,60 6,50
Kontrolna .
Multipare 500 8,80 0,90 10,20

*p<0,01 prema kontrolnoj grupi

Nadena je statisticki znac¢ajno veca prosecna vrednost
Apgar skora novorodencadi porodilja MP iz ispitivane gru-
pe u odnosu na kontrolnu grupu (t=8,193; df = 643;
p<0,01).

Medutim, prosecne vrednosti Apgar skora svih novo-
rodencadi nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu
ispitivane i kontrolne grupe (t = 1,977; df = 1488;
p > 0,05).

Diskusija

NaSa prva iskustva nisu jasno ukazivala na povoljan
uc¢inak EA na skracivanje trajanja porodaja. Ovo se moze
objasniti nedovoljinim iskustvom ekipe akuSera i anestezio-
loga i davanjem prekomernih doza anestetika koje su dovo-
dile do blokade ne samo senzitivnih, ve¢ i motornih vlakna,
$to je znacajno uticalo na intezitet materi¢nih kontrakcija pa,
samim tim, i na efekte porodaja koje one proizvode, sa ¢ime
se slazu i drugi autori °.

Intenzivno voden porodaj u EA od strane akuSera i ane-
steziologa podrazumeva ostvarenje dobre komunikacije sa

Cutura N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 319-322.

porodiljom, tako da ordinirana doza neutraliSe bol, ali se za-
drzi blagi osecaj kontrakcija.

Ovakav stepen analgezije nije jednostavno ostvariti,
pogotovo ako je ekipa lekara nedovoljno iskusna °.

U ispitivanoj grupi bila je 2,5 puta ¢eS¢a primena vaku-
um ekstraktora i forcepsa u zavrSavanju porodaja nego u
kontrolnoj grupi, §to se slaze sa nalazima drugih autora .

Ovo povecanje primene vakuum ekstraktora i forcepsa
pri zavrSavanju porodaja moze se delimi¢no objasniti sla-
bijim naponima zbog negativnog efekta EA na napone, a
delom zbog nepripremljenosti porodilja za drugu fazu po-
rodaja.

Prosecne vrednosti petominutnog Apgar skora kod no-
vorodencadi u ispitivanoj grupi bile su neSto vec¢e nego u
kontrolnoj grupi, ali te razlike nisu bile znacajne. Ispoljena
depresija respiratornog centra novorodenceta nakon porodaja
obi¢no je posledica slabije koordinacije izmedu akuSera i
anesteziologa ili neo¢ekivano brzog zavrSetka porodaja na-
kon davanja poslednje doze anestetika. Da bi se to izbeglo,
preporucuje se kontinuirana tehnika EA, jer se tom tehnikom
izbegava povremeni pojacan stres na organizam majke i plo-
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da koji se javlja kod bolus tehnike, a i doza anestetika za
odrzavanje daleko je manja *.

Uvek bi trebalo imati na umu da metabolizam svake po-
rodilje nije isti, pa ni reakcija na istu dozu datog leka. Neo-
natoloska istrazivanja pokazala su statisticki znacajno rede
prisustvo hipoksi¢ne encefalopatije kod novorodencadi iz po-
rodaja sa EA, u odnosu na novrodencad iz porodaja bez EA.
Objasnjenje ovoga leZi u eliminaciji straha, te izostanku hi-

T 9-11
perventilacije i acidoze ~ .
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Agregacija trombocita, disfunkcija endotela i akutni infarkt miokarda
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Trombociti — funkcija i aktivacija

Trombociti su ovalne ili okrugle plocice precnika oko
2 pum koji nastaju fragmentacijom megakariocita u kostanoj
srZi, jetri, slezini i plu¢ima, odakle se otpustaju u krvotok.
Najznacajnija fizioloSka funkcija trombocita jeste aktivno
ucestvovanje u svim fazama hemostaze i to kako fizicko-
hemijskim procesima, tako i oslobadanjem i aktivnoséu po-
sebnih trombocitnih ¢inilaca. Pored toga, oni imaju ulogu i u
procesima odrzavanja integriteta endotela, fagocitoze, detok-
sikacije organizma i transportu materija ' . Endotelne éelije
u normalnim okolnostima poseduju mehanizme kojima se
spre¢ava adhezija, aktivacija i agregacija trombocita . To
su dejstvo elektrostatskih sila, ali i sinteza medijatora od
strane intaktnog endotela kao $to su azot oksid (NO) — en-
dotelni relaksiraju¢i faktor (endothelial derived relaxing
factor, prostaciklin I, (PGI,) i enzim ADP-aza 34 U endotel-
nim ¢elijama sintetiSe se i trombocitni aktivirajuéi faktor —
(platelet activated factor — PAF), koji ostaje vezan za mem-
branu endotela i stimuliSe aktivaciju trombocita °. Adheziju
trombocita za neoStecen endotel sprecava i delovanje aktiv-
nog mehanizma, ¢ije funkcionisanje zahteva stalnu sintezu
dovoljne koli¢ine PGI,. Delovanjem ciklooksigenaze iz ara-
hidonske kiseline nastaje labilni cikli¢ni endoperoksid - pro-
staglandin G, (PG,), a iz njega posredstvom prostaglandin-
hidroperoksidaze, prostaglandin H, (PGH,). Antiagregacioni
efekat PGI, ispoljava se delovanjem na metabolizam trom-
bocita. On stimuliSe sintezu ciklicnog adenozin monofosfata
(cAMP) iz adenozin trifosfata (ATP) i redukuje intracelular-
nu koncentraciju jona Ca>" (1, 3, 4). Sinteza NO takode inhi-
bira funkciju trombocita. S obzirom na to da se i NO i PGI,
brzo inaktiviraju, sinteza enzima ADP-aze verovatno je naj-
vaznija zagtita endotela od aktiviranih trombocita ’. Zahva-

ljujuéi navedenim mehanizmima, trombociti ne adheriraju za
zidove zdravog krvnog suda, niti ih aktivira vaskularni en-
dotel. U uslovima disfunkcije endotela, npr. kod pusaca, di-
jabetiCara, hipertonicara, ili kod osoba sa hiperholesterole-
mijom, dolazi do smanjene sinteze inhibitora agregacije
trombocita, §to sa oSteenjem endotela (mehanickim, hemij-
skim, imunoloskim mehanizmima) dovodi do interakcije
trombocita sa endotelom i subendotelnim strukturama i pos-
ledi¢ne aktivacije, adherencije i agregacije trombocita > *

Snazni induktori agregacije trombocita (kolagen, trom-
bin) stvaraju signalne molekule u koli¢ini koja je dovoljna za
podsticanje kompletnog odgovora trombocita. Slabi indukto-
ri (ADP, adrenalni, tromboksan A, — TXA,) izazivaju pro-
menu oblika celije i/ili ekspresiju fibrinskih receptora, te de-
limi¢no aktiviraju trombocite °. Ova promena oblika trombo-
cita povecava kontaktnu povrSinu izmedu trombocita i zida
krvnog suda sprecavajuéi izmeStanje trombocita sa povrsine
krvnog suda.

Tokom promene oblika trombocita dolazi i do ekspre-
sije i strukturnih promena specifi¢nih trombocitnih receptora
medu kojima je jedan od najvaznijih integrin GP IIb-IIla koji
na jednom trombocitu ima oko 50 000 kopija. Promena ovih
receptora od ligand-nereagujucih (nevezujucih) u ligand rea-
gujuée, omogucuje vezivanje molekula fibrinogena sa stva-
ranjem mostova izmedu trombocita, $to podsti¢e njihovu da-
lju agregaciju > '°. Nakon aktivacije trombocita sledi sekre-
torni odgovor, odnosno dolazi do degranulacije trombocita i
oslobadanja supstanci iz organela. U gustim granulama nala-
ze se (ADP, TXA,) aktivatori trombocita, ATP, guanozin di-
fosfat (GDP), guanozin trifosfat (GTP), serotonin (izaziva
snaznu vazokonstrikciju), joni Ca® i Mg®" . Trombociti iz
svojih granula oslobadaju i hemokine, interleukin-8 (IL-8) i
RANTES (regulated on activation normal T cell expressed
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and secreted) koji dovode do hemotakse monocita, neutrofila
i T-limfocita '>. Anjonski fosfolipidi, koji su na neaktivnim
trombocitima smesteni na unutra$njoj strani membrane, u to-
ku aktivacije prelaze na spoljasnju stranu i predstavljaju od-
liénu podlogu za aktivaciju sistema koagulacije, jer se za njih
vezuju kofaktori koagulacije Va i VIlla koji su vrlo znacajni
u aktivaciji tenaza i protrombinaza kompleksa. Aktivacijom
trombocita na mestu oSteéenja intime postize se velika kon-
centracija pomenutih faktora koji ucestvuju u koagulaciji i
inhibiciji antikoagulantnog i fibrinolitickog sistema. Tako
nastaje jedno hiperkoagulabilno stanje koje pogoduje nastan-
ku tromba.

Vazno je napomenuti da se proces aktivacije, adhezije i
agregacije trombocita odigrava paralelno sa aktivacijom sis-
tema koagulacije, s tim $to u arterijskoj cirkulaciji dominira
proces aktivacije trombocita, a u venskoj, proces koagulacije.
Aktivirani trombociti, takode, deluju na endotel, ali i na leu-
kocite i glatke miSi¢ne celije $to objasnjava njihovu ulogu
kako u procesu tromboze, tako i procesu ateroskleroze .

Endotel — funkcija i disfunkcija

Endotel je jednoslojni ¢elijski pokrov, koji funkcioniSe
kao metabolicki veoma aktivna i visokoselektivna, propustljiva
membrana. Normalna funkcija endotela omoguéena je mnogo-
brojnim aktivnim principima koji zajedno doprinose vazodila-
tacijskoj, antriagregacijskoj, antikoagulantnoj, profibrinolitic-
koj, antiproliferativnoj i antioksidativnoj ulozi endotelnih ¢elija.
Mnogobrojni faktori rizika od razvoja ateroskleroze, zajedno sa
ostecenjem endotela, dovode do aktivacije i disfunkcije endo-
telnih éelija koja vodi ka aterosklerozi i aterotrombozi . Nor-
malne endotelne celije sintetisu s jedne strane NO i PGI, koji su
snazni vazodilatatori, a sa druge strane endotelin-I, PAF, angi-
otenzin II (AT II) i serotonin koji su snazni vazokonstriktori.
Pored vazodilatatorne uloge, NO ima antiinflamatornu (spreca-
va ekspresiju adhezionih molekula na membrani endotelnih ée-
lija i interakciju sa leukocitima, spre¢ava sintezu proinflama-
tornih citokina od strane endotelnih i glatkomiSi¢nih Celija
GMQ), antiproliferativnu ulogu (sprecava sintezu nekih faktora
rasta) i spreava agregaciju trombocita.

Vezivanjem za angiotenzin receptore tip 1 (AT-1), AT 1I
reguliSe tonus krvnih sudova (stimuliSe stvaranje AT-1 recep-
tora, oslobada endotelin, smanjuje dejstvo NO), deluje proko-
agulantno (pojacava aktivaciju, adheziju i agregaciju trombo-
cita, stimuli§e produkciju inhibitora aktivacije plazminogena-1
— PAI-1), proinflamatorno (indukuje ekspresiju adhezionih
molekula i citokina u endotelnim c¢elijama, GMC i makrofa-
gima), a stimulacijom sinteze faktora rasta i matriksnih meta-
loproteinaza dovodi do migracije i proliferacije GMC i remo-
deliranja tkiva. Aktivacijom AT-1 receptora dolazi i do aktiva-
cije protein kinaze C, kao i aktivacije enzima nikotinamid ade-
nin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaze i stvaranja reaktiv-
nih kiseoni¢nih radikala (ROS) *". Stimulacijom AT-2 re-
ceptora, koji se uglavnom nalaze na fibroblastima, AT II ispo-
ljava potencijalno korisne efekte, odnosno dovodi do vazodi-
latacije, podsticanja apoptoze i inhibicije proliferacije ¢elija *.
Ostecenjem endotela, umesto vazodilatacije krvnog suda dola-
zi do vazokonstrikcije posredovane endotelinom-1, AT II i

PAF. Medutim, oSte¢enjem endotela i dejstvom mnogobrojnih
faktora rizika, dolazi do ekspresije adhezionih molekula na
membrani endotelnih Celija i sinteze proinflamatornih citokina
i hemokina, Sto zajedno pokreée inflamatornu reakciju koja je
u osnovi ateroskleroze i aterotromboze *"*2. Endotelne éelije u
aktiviranom stanju sintetiSu proinflamatorne citokine, IL-1 i
IL-6, koji su glavni pokretaci sinteze angiotenzinogena, C rea-
ktivnog proteina (CRP) i fibrinogena u jetri, dovode do eks-
presije adhezionih molekula — intercellular adhesion molecu-
le-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecul-1 (VCAM-1),
E-selektina, i sinteze hemokina u endotelnim ¢elijama, dovode
do sinteze faktora rasta, proteina ekstracelularnog matriksa kao
i enzima koji ucestvuju u remodeliranju ekstracelularnog mat-
riksa 2. Zbog ekspresije adhezionih molekula i sinteze pro-
inflamatornih citokina i hemokina, endotelne ¢elije imaju zna-
¢ajnu ulogu u pokretanju i odrzavanju inflamatorne reakcije u
procesima ateroskleroze ”-**. Destrukcijom endotelnih éelija
dolazi do oslobadanja tzv. tkivnog faktora (TF) koji zajedno sa
drugim faktorima koagulacije (VII, IX, X) i fosfolipidima ce-
lijskih membrana, pokreée proces koagulacije **. Glavni fizi-
oloski inhibitor TF i koagulacionog puta TF je inhibitor puta
tkivnog faktora — tissue factor pathway inhibitor (TFPI), koji
se, osim u endotelnim, sintetiSe i u trombocitima, GMC, fibro-
blastima. Inhibitor puta tkivnog faktora je protein vezan za
membranu endotela, koji stvara kompleks sa TF, aktiviranim
VII i X faktorom koagulacije, dovodeci do njihove ireverzibil-
ne inaktivacije i na taj nacin ispoljava antikoagulantno dejstvo
3 Membrana endotelnih éelija je i mesto vezivanja receptora
za protein C i trombomodulin koji vezivanjem trombina za se-
be, dovodi do njegovog pretvaranja u aktivator proteina C.
Protein C, inace, sintetiSe se u jetri (u prisustvu vitamina K),
bubrezima, muskim reproduktivnim organima, a uz pomoc re-
ceptora za protein C i trombin trombomodulin kompleksa ak-
tivira se 1 ispoljava svoja antikoagulantna, ali i profibrinolitic-
ka svojstva. Delujuéi na Va i VIlla faktor koagulacije, koji su
znacajni u tenaza i protrombinaza kompleksu stvaranja trom-
bina, protein C ispoljava antikoagulantna, a inhibicijom PAI-1
i trombinom aktiviranog inhibitora fibrinolize (TAFI) ispolja-

va i svoje profibrinoliticko dejstvo *'.

Patofiziologija ateroskleroze

Ateroskleroza je dugotrajan i progresivan patoloski
proces lokalizovan u intimi arterijskih krvnih sudova i pred-
stavlja osnovu patofizioloskih zbivanja karakteristicnih za
mnoga kardiovaskularna, cerebrovaskularna i periferna vas-
kularna oboljenja. Aterosklerotske lezije, ¢ije formiranje po-
¢inje jos tokom prvih godina zivota, posledica su dinamic¢kog
uzajamnog dejstva poligenske osnove, imunoloskih, meta-
bolickih i hemostaznih procesa koji su potencirani mnogob-
rojnim faktorima rizika. Faktore rizika od nastanka ateroskle-
roze mozemo podeliti na one koji su pod snaznim genetskim
uticajem (poremecaj metabolizma lipida, ugljenih hidrata,
arterijska hipertenzija, sistemske inflamatorne bolesti, pove-
¢an nivo i aktivnost faktora hemostaze) i na faktore spoljas-
nje sredine (nacin ishrane, pusenje, nedovoljno unosenje an-
tioksidanata, sedentarni nacin Zivota, upotreba antikontra-
ceptiva, hroni¢ne infekcije, hronian stres) *>. Faktori rizika
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za nastanak ateroskleroze, na manje ili vise slican nacin, do-
vode do disfunkcije endotela, narusavaju vaskularnu homeo-
stazu i iniciraju inflamatorne procese. Na taj nacin inflama-
torni i hemostazni poremecaji dovode do inicijacije i progre-
sije ateroskleroze. U osnovi inflamatornih procesa je aktiva-
cija protein kinaze C i redoks senzitivnih transkripcionih fa-
ktora koji povecavaju ekspresiju gena za enzime oksidativ-
nog stresa, sa stvaranjem ROS, gena za angiotenzin-
konvertujuci enzim kao i gena koji eksprimiraju adhezione
molekule na membrani endotelnih ¢elija **. Treba reéi da, po-
red hiperholesterolemije, i arterijska hipertenzija i hipergli-
kemija dovode do povecane ekspresije glavnog endotelijal-
nog receptora za oksidirane lipoproteine niske gustine
(0xLDL) — LOX-1 receptora **. Dolazi do prevage vazokon-
striktornih, proinflamatornih, proagregatornih, prokoagulant-
nih, proliferativnih i prooksidativnih mehanizama koji udru-
zeno iniciraju promene u zidu arterijskog krvnog suda. Dife-
renciranjem monocita u makrofage, koji na svojoj membrani
takode imaju LOX-1 receptor, dolazi do preuzimanja i de-
gradacije oxLDL-a, ¢ime se makrofagi pretvaraju u tzv. pe-
naste celije. Na ovaj naéin nastaju inicijalne aterosklerotske
lezije, masne pruge **. Endotelne éelije i makrofagi ponasaju
se kao antigen prezentujuée celije, dovode do aktivacije T-
limfocita koji produkuju IL-1 i faktor tumorske nekroze o
(TNF ). Interakcija CD40 na aktiviranim T-limfocitima, en-
dotelu, GMC i CD40L na makrofagima, dovodi do dalje ak-
tivacije endotelnih celija (sinteza citokina IL-1, IL-6, hemo-
kina IL-8, monocitnog hemoatraktantnog proteina — MCP-1,
RANTES, TF, faktora rasta — vascular endothelial growth
factor (VEGF), fibroblast growth factor (FGF), platelet deri-
ved growth factor (PDGF), endotelnih metaloproteinaza),
monocita i makrofaga (IL-6, TNFa, MCP-1, PAI-I, matrik-
snih metaloproteinaza — MMP), i GMC (IL-6, MCP-1, PAI-I,
TF). Na ovaj nacin dolazi do progresija stadijuma masne
pruge ka kompleksim lezijama *°

Pod uticajem IL-1, TNFa , IL-18, IL-1pB, oxLDL, ROX,
dolazi s jedne strane do aktivacije MMP,, a s druge do akti-
vacije receptora za trombin PAR-1 i 4 (na membrani trom-
bocita sa produkcijom faktora rasta iz trombocita — PDGF), i
PAR-2 na membrani GMC.

Na ovaj nacin, pod uticajem MMP, dolazi do razgradnje
bazalne membrane GMC i njihove migracije u intimu, a
PDGF dovodi do njihove proliferacije, stvaranja kolagena i
fibrozne kape. Krvarenjem iz neovaskularnih struktura, stva-
raju se uslovi za dalji rast plaka i pokretanja procesa aktiva-
cije trombocita unutar plaka. Njihovom degranulacijom, os-
lobadaju se citokini, TF, PAI-1, PAI-3, XIII faktori koagula-
cije, fibrinogen, PDGF, TXA2, serotonin, $to dalje stvara
uslove za inflamaciju, trombozu in Situ i proliferaciju GMC s
posledi¢nom destabilizacijom plaka, erozijom i/ili rupturom,
a potom i intrakoronarnom trombozom .

Akutni infarkt miokarda kao posledica
aterotromboza

Akutni infarkt miokarda (AIM) zajedno sa anginom pe-
ktoris nestabilnog tipa i iznenadnom sréanom smrti spada u
grupu akutnih manifestacija ishemijske bolesti srca - ,,akutni
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koronarni sindromi®, ¢ija je patofizioloska osnova akutna is-
hemija dela sr¢anog miSi¢a uzrokovana insuficijentnom arte-
rijskom cirkulacijom *. Najées¢i uzrok AIM je ruptura i /ili
fisura plaka na terenu ateroskleroze. Pored ovog, AIM moze
biti uzrokovan traumom koronarnih arterija, koronarnim spa-
zmom, embolijom koronarnih arterija, arteritisom, disekci-
jom aorte i koronarne arterije, hematoloskim poremecajima,
kongenitalnim anomalijama koronarnih arterija, usled dis-
proporcije izmedu potrebe za kiseonikom i dopremanja kise-
onika ili, pak, bez promena na koronarnim krvnim sudovima.
Plakovi podlozni rupturi nazivaju se ,,nestabilnim plakovi-
ma“. Oni imaju veliko lipidno nekroti¢no jezgro bogato tkiv-
nim faktorom, tanku fibroznu kapu i nerazvijenu potku eks-
tracelularnog matriksa.

Disrupcija (ruptura, erozija ili fisura) nestabilnog atero-
sklerotskog plaka, dovodi, paralelno, do aktivacije trombo-
cita i koagulacionog sistema, spazma arterijskog krvnog suda
sa posledi¢nom trombozom u epikardnoj koronarnoj arteriji i
razvoja akutnog koronarnog sindroma *’. Nakon rupture ili
erozije plaka dolazi do kontakta izmedu TF koji se nalazi u
intimi i VIla faktora koagulacije koji se nalazi u cirkulaciji.
Tkivni faktor je inicijator procesa koagulacije, a sintetiSu ga
endotelne ¢elije i monociti pod uticajem proinflamatornih
citokina (IL-6, TNF-a,), oxLDL, faktora rasta (FGF, PDGF,
EGF), infekcije, i imunih kompleksa. Kompleksu TF VIla
faktor, pridruzuju se Xa i Va faktori koji zajedno sa fosfoli-
pidima na ¢elijskim membranama i jonima kalcijuma, ¢ine
protrombinaza kompleks koji pretvara protrombin u trombin
(inicijalna faza). Trombin, potom, dovodi do aktivacije osta-
lih faktora koagulacije (faza aktivacije faktora koagulacije
trombinom). On je kofaktor u tenaza i protrombinaza kom-
pleksu, ¢iji je krajnji efekat stvaranje velike koli¢ine trombi-
na, koji delujuéi na fibrinogen odvaja fibrinopeptide A i B,
pri Gemi nastaju fibrinski monomeri (zavrina faza) **.

Rupturom ili erozijom plaka dolazi do kontakta izmedu
trombocita i njihovih agonista (ADP, vWF, kolagen, trom-
bin, trombospondin, laminin itd), adhezije, aktivacije i agre-
gacije trombocita, degranulacije i oslobadanja sadrzaja trom-
bocitnih granula. Stvara se hiperkoagulabilno stanje sa do-
minacijom vazokonstriktorskih, proinflamatornih, prokoa-
gulantnih, proagregatornih, antifibrinoliti¢kih i proliferativ-
nih mehanizama, §to zajedno vodi aterotrombozi. Pri eroziji
plaka dominantnu ulogu imaju aktivirani trombociti sa stva-
ranjem neokluzivnih trombocitnih tromba, dok se rupturom
plaka pokre¢u koagulacioni mehanizmi sa stvaranjem oklu-
zivnih fibrinskih tromba **.

Fizi¢ko optereéenje kao uzrok ponovnih ishemijskih
dogadaja

Jedan od vaznih faktora rizika koji, posredno, moze biti
uzrok AIM je i fizicka aktivnost. Efekat fizicke aktivnosti
zavisi od vrste optere¢enja (akutno ili hroni¢no), intenziteta,
trajanja, pola i fizike utreniranosti **. Zdrave osobe, ili 0so-
be sa koronarnom bole$éu koje upraznjavaju neki oblik fizi-
¢ke aktivnosti kroz duzi vremenski period, izlozene su ma-
njem riziku od akutnih koronarnih dogadaja. Mnoge studije
pokazale su da dozirana fizicka aktivnost tokom duzeg vre-
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menskog perioda smanjuje disfunkciju endotela, broj i aktiv-
nost trombocita, oksidativni stres na nivou endotela, nivo fib-
rinogena, VWEF, VIII i IX faktora koagulacije, a pojac¢ava ak-
tivnost fibrinolitickog sistema, Sto zajedno smanjuje ucesta-
lost arterijskih i venskih tromboza *>*’. Iako se nagadalo da
je to tacno, pre svega na osnovu iskustava kliniara, postoji
samo jedno znacajno klini¢ko istrazivanje na 1 228 bolesnika
sa AIM, koje pokazuje da povecana fizicka aktivnost moze
neposredno prethoditi infarktu, tj. da predstavlja njegov uz-
rok. To narocito vazi za bolesnike koji su prethodno vodili
sedentaran na¢in Zivota *’. Kod bolesnika sa koronarnom ar-
terijskom boleséu postoji disfunkcija endotela, ali i poreme-
¢aj cirkulacije, kako na nivou epikardnih arterija, tako i na
nivou mikrocirkulacije. Tokom fizickog napora dolazi do
povecéane aktivnosti kateholamina, povecane potrosnje i pot-
rebe miokarda za kiseonikom, §to u uslovima smanjenog ko-
ronarnog protoka dovodi do hipoksije, anaerobnih metaboli-
¢kih uslova i acidoze na nivou miokarda. Sve to zajedno po-
tencira hiperkoagulabilno stanje. Osim toga, akutno fizicko
opterecenje dovodi do izrazenih promena u hemostazi koje
mogu na odgovaraju¢em terenu koronarne bolesti prouzro-
kovati 1 akutni koronarni sidrom. Tokom izrazene fizicke
aktivnosti dolazi do povecanja broja trombocita, i njihove
poveéane agregabilnosti, a mogu se detektovati i brojne
promene u funkciji trombocitnih receptora ¢iji se broj i akti-
vnost zna¢ajno poveéavaju >**. Osim promena u trombocit-
noj funkciji, izrazen fizicki stres poveéava i aktivnost trom-
bina, tkivnog faktora, kao i VII i VIII faktora koagulacije, a
registruje se i povecanje koncentracije i aktivnost markera
aktivirane fibrinolize. Odgovor hemostaznog sistema na fizi-
¢ki ili neki drugi oblik stresa veoma je varijabilan, pa se kao
$to postoji vulnerabilan plak, moze govoriti i o ,,vulnerabil-
noj hemostazi“, u kojoj je narusSena ravnoteza izmedu proa-
gregatornih i antriagregatornih mehanizama, koagulacionog i
fibrinolitickog sistema, kao i brojnih regulatornih mehani-
zama. Ovaj poremecaj ravnoteze je najizrazeniji kod boles-
nika sa prelezanim AIM, manje kod onih koji nisu imali in-
farkt, a najmanje kod zdravih osoba *°

Mnogi medu faktorima rizika od koronarne arterijske
bolesti modifikuju funkciju hemostaznog sistema deluju si-
nergisticki, i zajedno sa fizickim stresom mogu biti uzrok
ponovnih koronarnih dogadaja. Razliciti autori prikazuju ra-
zli¢iti stepen uticaja fizickog stresa na trombocitnu funkciju.
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Tako, Ahmadizad i sar. ** zakljugili su da tokom fizi¢ke akti-
vnosti ne dolazi do povecane agregabilnosti trombocita, bez
obzira na intenzitet opterecenja, ali da je agregabilnost nakon
opterecenja znacajno poveéana. Ovim nalazima suprostav-
ljaju se rezultati drugih autora koji navode da u toku umerene
fizicke aktivnosti, ali i daljim povecanjem intenziteta, dolazi
do pojagane aktivacije trombocita *.

I pored opseznih istrazivanja iz ove oblasti, nema rado-
va o klinickom znacaju aktivacije trombocita i ostalih hemo-
staznih sistema kod bolesnika sa koronarnom boles$¢u, u us-
lovima razlicitih oblika stresa, pa se o¢ekuju nova istraziva-
nja u ovoj oblasti.

Zakljucak

Akutni infarkt miokarda u razvijenim i srednje razvije-
nim zemljama jedan je od najc¢esc¢ih uzroka mortaliteta i mor-
biditeta, pa poznavanje patofiziologije ateroskleroze i aterot-
romboze predstavlja najveéi izazov savremenoj medicini.

Najcesc¢i uzrok AIM je ateroskleroza epikardnih koro-
narnih arterija sa posledi¢nom rupturom i/ili erozijom atero-
sklerotskog plaka, nastajanjem intrakoronarne tromboze i
prekida cirkulacije arterijske krvi u predelu irigacije infark-
tne arterije. Sklonost ka aterosklerozi ne znaci po pravilu i
sklonost ka trombozi, i obrnuto. Mnogobrojni faktori rizika
od ishemijske bolesti srca modifikuju funkciju hemostaznog
sistema, remete ravnoteZzu izmedu proagregatornih i antia-
gregatornih, prokoagulantnih i antikoagulantnih, profibrino-
litickih i antifibrinolitickih mehanizama. Na taj nacin genet-
ski uslovljena sklonost ka trombozi potencira se faktorima
rizika, §to zajedno vodi ka aterotrombozi i akutnom koronar-
nom sindromu. Fizicko opterecenje je jedan od faktora rizika
od ishemijske bolesti srca. Efekat zavisi od vrste optereéenja,
duzine trajanja i stepena utreniranosti bolesnika. Umerena fi-
zicka aktivnost kroz duzi vremenski period ima protektivni
znacaj kod bolesnika sa ishemijskom bolescu srca, jer pobo-
ljsava funkciju endotela, smanjuje oksidativni stres na nivou
endotela, smanjuje broj i aktivnost trombocita kao i aktivnost
mnogih faktora koagulacije i na taj nacin smanjuje ucestalost
ponovnih koronarnih dogadaja. Nasuprot tome, akutna fizic-
ka aktivnost dovodi do izraZzenog prokoagulantnog stanja Sto
na terenu disfunkcije endotela i specifi¢nosti hemostaznog
sistema moze provocirati ponovnu koronarnu trombozu.
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Znacaj primene testova za procenu efekta antiagregacijske terapije
kod bolesnika sa rekurentnom trombozom intrakoronarnog stenta

The importance of tests applied to evaluate the effectiveness of antiplatelet
therapy in patients with recurrent coronary stent thrombosis

Aleksandra Grdini¢*, Danilo VOJvodlcT Vesna Ili¢’

, Zvonko Magi¢',

Nina Pukanovi¢*, Mina Radovanovié*, Predrag Miljiés, Slobodan Obradovi¢',
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Apstrakt

Uvod. Tromboza intrakoronarnog stenta je potencijalno le-
talna komplikacija sa velikim ekonomskim znacajem. Neade-
kvatan odgovor na antiagregacijsku terapiju nedovoljno je ra-
svetljen uzrok te komplikacije. Prikaz bolesnika. Prikazan je
bolesnik u dobi od 54 godine sa rekurentnom trombozom
stenta Cetvrtog, devetog i dvanaestog dana posle primarne
perkutane koronarne intervencije, uprkos primene dvojne an-
tiagregacijske terapije (aspirint+klopdogrel). S obzirom na to
da su iskljuceni svi proceduralni uzroci, kao i na nemoguénost
da se reimplantacijom stenta bolesnik klinicki stabilizuje, pti-
menjeni su testovi za procenu efekta antiagregacijske terapije:
test protocne citometrije, Platelet Function Analyzer — PEA-100,
agregometrijski test, odredivanje genskog polimorfizma za
P2Y12 receptor preko koga deluju tienopiridini (klopidogrel i
tiklopidin) i za GPIIbIIIa receptor, finalni receptor u agrega-
ciji trombocita. Bolesnik je bio nosilac major haplotipa H1H1
za P2Y12 receptor i minor A1A2 za GPIIblIla receptor. Re-
zultati svih navedenih testova pokazali su da je bolesnik imao
nedovoljan odgovor na aspirin, zadovoljavajuci na tienopiri-
din (nakon zamene klopidogrela tiklopidinom, bolesnik je bio
stabilan). Zaklju€ak. Testovi za procenu efekta antiagregacij-
ske terapije neophodni su kod bolesnika sa nezeljenim kardi-
oloskim dogadajem, narocito trombozom stenta, posle im-
plantacije intrakoronarnog stenta.

Kljuéne reci:

infarkt miokarda; leCenje; angioplastika,
translumenska, perkutana, koronarna; stentovi,
stentovi obloZeni lekom; koronarna restenoza;
antiagregaciona sredstva; aspirin; lecenje, ishod;
lekovi, rezistencija.

Abstract

Background. Stent thrombosis is potentially lethal compli-
cation with huge economic burden. The role of insufficient
response to antiplatelet therapy is still unclear reason for its
occurrence. Case report. We presented 54-year-old man
with recurrent stent thrombosis on the 4th, 9th and 12th
day after the primary percutaneous coronary intervention in
spite. of double antiaggregation  therapy  (aspi-
rin+clopidogrel). All possible procedural causes were ex-
cluded and reimplantation of intracoronary stent was insuf-
ficient to resolve the problem, so four platelet tests were
performed: flow cytometry, Platelet Function Analyzer-100
test, aggregometry, and determination of gene polymor-
phism for P2Y12 receptor (directly involved in the mecha-
nism of thienopyridine), and GPIIbIIIa receptor (final re-
ceptor in aggregation). The patient was the carrier of the
major haplotype H1H1 for P2Y12 receptor and minor
A1A2 for GPIIbllla receptor. The results of all the per-
formed tests showed insufficient antiplatelet effect of aspi-
rin and sufficient response to thienopyridin (not to clopido-
grel, but to ticlopidine). Conclusion. Performance of
platelet function tests is necessary in the case of major ad-
verse cardiac events especially stent thrombosis, after im-
plantation of intracoronary stent.

Key words:

myocardial infarction; therapeutics; angioplasty,
transluminal, percutaneous coronary; stents; drug
eluting stents; coronary restenosis; platelet aggregation
inhibitors; aspirin; treatment outcome; drug resistance.
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Uvod

Ucestalost tromboze stenta (TS) zbog primene kombi-
novane antiagregacijske terapije, ali i savrSenije tehnike per-
kutane koronarne intervencije (PCI) smanjila se drasti¢no.
Ipak, jos uvek iznosi 0,9%, sa mortalitetom od 8,9% L

Prema periodu proteklom od implantacije stenta do nje-
ne pojave, TS moze biti akutna (javlja se u roku od 24 sata),
subakutna (od 24 sata do 30 dana), kasna (posle 30 dana) i
veoma kasna (od 30 dana do 12 meseci), a primenom stento-
va obloZenih lekom — drug eluding stents (DES) primec¢eno
je da se moze javiti i do tri godine nakon ugradnje stenta.

Faktori koji predisponiraju TS mogu se podeliti na pro-
ceduralne karakteristike, karakteristike bolesnika i karakteri-
stike same lezije '.

Postoje kontroverzna misljenja o neadekvatnom odgo-
voru na antiagregacijsku terapiju kao mogué¢em uzroku TS.
Takode, jo$ uvek ne postoji stav o testu za procenu efekta
antiagregacijske terapije u smislu postavljanja indikacije za
primenu testa, vrste testa, cut off vrednosti i moguénosti iz-
mene terapije na osnovu vrednosti tih testova *°.

U radu je prikazan bolesnik kome je uradena primarna
PCI uz standardnu dvojnu antiagregacijsku terapiju, ali je
PCI bila komplikovana rekurentnom trombozom istog stenta
¢ija etiologija je rasvetljena primenom testova za procenu
efikasnosti antitrombocitne terapije.

Prikaz bolesnika

Muskarac, star 54 godine primljen je februara 2007. godi-
ne u Koronarnu jedinicu Urgentnog centra Srbije nakon uradene
primarne PCI desne koronarne arterije (RCA) sa implantacijom
dva intrakoronarna stenta tipa Flexmaster iz grupe stentova neo-

U klini¢kom toku, ¢etvrtog dana hospitalizacije bolesnik
je dobio jak restrosternalni bol, a na elektrokardiogramu otkri-
vena je elevacija ST segmenta u odvodima D2,3 i AVF koji su
ukazali na ponovnu okluziju RCA. Laboratorijske analize po-
kazale su porast biohemijskih markera za nekrozu miokarda:
kreatin kinaza (CK) 290 IJ/L, miokardni izoenzim CK
(CKMB) 33 1J/L, troponin 8,7 1J/L, a koronarografski nalaz
potvrdio je okluziju RCA proksimalno. Zbog nadene TS ura-
dena je ponovna PCI (rePCI) RCA sa implantacijom stenta
Flexmaster, primenjen je tirofiban i otklonjeni su svi moguéi
proceduralni uzroci TS. Medutim, devetog dana hospitalizacije
ponovila se klinicka slika i elektrogradiografske promene u
smislu rekurentne TS (jak restrosternalni bol i elevacija ST se-
gmenta u odvodima D2,3 i AVF na elektrokardiogramu), sa
ponovnim porastom biohemijskih markera za nekrozu miokar-
da (CK 512 1J/L, troponin I 11,69 1J/L) i koronarografskim
dokazom ponovne TS. IzvrSena je, ponovna rePCI RCA sa
implantacijom stenta Driver u proksimalni deo RCA. Radi
prevencije ponovne TS, duplirana je doza klopidogrela na 2 x
75 mg, a doza aspirina ostavljena na 100 mg, $to se pokazalo
kao nedovoljna antiagregacijska terapija za ovog bolesnika.
Treci put, 12. dana hospitalizacije bolesnik je dobio jak retro-
sternalni bol pracen elevacijom ST segmenta u D2,3 i AVF
odvodima, kao i porast biohemijskih markera za nekrozu mio-
karda (CK 424 1J/L, troponin I 10,19 1J/L).

S obzirom da testovi procene antiagregacijskog efekta
lekova ni u svetu, ni u nasoj klini¢koj praksi jo§ uvek nisu u
rutinskoj primeni, tek posle rekurentne TS pristupilo se nji-
hovoj primeni. Uraden je brzi, tzv. point of care, Platelet
Function Analyzer (PFA-100) test, senzitivan na preparate
acetilsalicilne kiseline, koji je pokazao nedovoljnu supresiju
agregacije trombocita dozom aspirina od 100 mg (tabela 1),
zbog Cega je doza aspirina povecana na 300 mg, uz nastavak

Tabela 1

Rezultat procene efekta aspirina testom Platelet Function Analyser (PFA-100)

Dobijena vrednost (sekunde)

Agonist 100 mg aspirina 300 mg aspirina Referentni opseg (sekunde)
Col/EPI (ASP) 102 104 82-150
Col/ADP 61 61 62-100

Col/EPI (ASP) — kolagen/epinefrin
Col/ADP — kolagen/ADP

blozenih lekom (bare metal stent — BMS), zbog akutnog infar-
kta miokarda inferoposteriorne lokalizacije. Anamnesticki poda-
ci pokazali su da je 5 godina ranije bolesnik hospitalizovan zbog
infarkta miokarda dijafragmalne lokalizacije posle cega je pri-
menjena medikamenta terapija. Faktori rizika od ishemijske bo-
lesti srca bili su pusenje i hiperlipoproteinemija tip ITa. Objekti-
vno, bio je kompenzovan, stabilan, bez bolova u grudima posle
PCI RCA. Koronarografski nalaz pokazao je jednosudovnu bo-
lest (glavno stablo — left main, bez stenoze, cirkumfleksna arte-
rija bez stenoze, dominantna RCA u pocetnom delu bila je oklu-
dirana), zbog ¢ega su implantirana dva stenta Flexmaster u pro-
kismalnom segmentu RCA. Posle PCI primenjena je standardna
terapija: preparat sa 100 mg acetilsalicilne kiseline (aspirin),
klopidogrel 75 mg, metoprolol 2 x 25 mg, heparin intravenski
(iv), atrovastatin 20 mg, omeprazol 20 mg.
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le¢enja dvostrukom dozom klopidogrela od 150 mg. Rezultat
ponovljenog testa PFA-100 pri dozi od 300 mg aspirina i da-
lje je pokazivao nedovoljnu supresiju agregacije trombocita
aspirinom. Kao jedino moguce reSenje ex juvanibus, klopi-
dogrel u dozi od 150 mg zamenjen je tiklopidinom u sta-
ndardnoj dozi od 2 x 250 mg. Posle navedene terapije, bole-
snik je bio bez anginoznih tegoba i promena na elektrokardi-
ogramu, hemodinamski stabilan.

U cilju definitivnog razja$njenja etiologije neadekvat-
nog antiagregacijskog efekta ovih lekova uradeno je merenje
reaktivnosti P2Y12 receptora iz grupe adenozin difosfat
(ADP) receptora, proto¢nom citometrijom, koje je pokazalo
reaktivnost od 43,1% $to je ukazivalo na dobru suprimiranost
tog receptora tiklopidinom (preostala aktivnost P2Y12 re-
ceptora — ADPrr = 43,1%). Rezultat agregometrijskog testa,
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jos§ uvek najSire upotrebljavanog testa za procenu agregabil-
nosti trombocita, potvrdio je dobru supresiju agregacije
trombocita tiklopidinom, a ne aspirinom (tabela 2). Da li je

Genomska dezoksiribonukleinska kiselina (DNK) izo-
lovana je iz periferne krvi pomo¢u Blood Prep™ Chemistry
za ABI PRISM™ 6100 Nucleic Acid PrepStation (Applied

Tabela 2

Rezultat procene efekta kombinacije aspirina i tiklopidina
agregometrijskim testom (svetlosna agregometrija)

Agonist

Dobijena vrednost*
(%)

ADP 10 pml/L
Ag COL 10 pg/L
Ag ADR 10 mm/L
Ag RIS 1,25 mg/L

4
15
30
90

COL - kolagen; ADR — adrenalin; RIS — ristocetin

* Referentni opseg: 60-90 %

uzrok neadekvatnog antiagregacijskog odgovora na lek ge-
netski polimorfizam za receptore preko kojih lekovi deluju
provereno je analizom genetskog polimorfizma za receptor
P2Y 12 preko koga deluju tienopiridini (tiklopidin i klopido-
grel). Utvrdeno je prisustvo ucestalijeg haplotipa HIH1 (sli-
ka 1), koji se u dosadasnjim radovima povezuje sa predispo-
zicijom za zadovoljavaju¢i odgovor na tienopiridine. Analiza
genetskog polimorfizma za receptor GPIIblIIa, koji je finalni
receptor u procesu agregacije trombocita, pokazala je prisu-
stvo minornog A1A2 polimorfizma (slika 2), koji se u dosa-
dasnjim radovima povezuje sa nezadovoljavaju¢im odgovo-
rom na jedan od antiagregacijskih lekova.

[
[S—
__H

p—
[ ]
e

220 bp Marker molekulske mase
SL 1 — Prikaz rezultata analize polimorfizma gena za P2Y12
receptor nakon elektroforeze na 10% poliakrimidnom gelu i
bojenja srebronitratom; bolesnik je bio homozigot H1H1
gena za P2Y12 receptor

117bp 221 bp

Marker molekulske mase
SL 2 — Prikaz rezultata analize polimorfizma gena za
GPIIbllIa receptor; bolesnik je bio heterozigot P (A1A2)

Biosystems, USA). Za lan¢anu reakciju polimeraze (PCR)
amplifikaciju (Mastercycler gradient, Germany) P2Y12
(94° C u trajanju od 30 sec, 50° C/30 sec, 72° C/30 sec; 35
ciklusa) korisc¢eni su slede¢i oligonukleotidni prajmeri: 5'-
TCT GGT GAA ATA AAA AGA TTA CGT A-3'i 5-GTC
AGA AAT GGC CTG TGTNATANTAT G-3'. Produkt 220
base pair (bp) podvrgnut je digestiji pomocu Rsal restrikcio-
ne endonukleaze (MBI Fermentas, Litvania). Produkti dige-
stije izdvojeni su elektroforezom na 10% poliakrilamidnom
gelu i vizualizovani posle bojenja srebro-nitratom. Prisustvo
196 bp i 24 bp traka indikovalo je H2 haplotip, dok je traka
od 220 bp indikovala H1 haplotip. GPIIb-IIla amplifikacija
(94° C u trajanju od 45 sec, 53° C/ 45 sec, 72° C/ 1 minut; 37
ciklusa) uradena je sa slede¢im oligonukleotidnim prajme-
rom: 5'-TTC TGA TTG CTG GAC TTC TCT T-3'i 5'-TCT
CTC CCA TGG CAA AGA GT-3'. Produkt 266 bp PCR di-
gestiran je pomoc¢u Mspl (MBI Fermentas, Litvania). Produ-
kti digestije izdvojeni su elektroforezom na 10% poliakrila-
midnom gelu i vizualizovani posle bojenja srebro-nitratom.
Prisustvo 221 bp i 24 bp traka indikovalo je P1*' alel, dok je
prisustvo 117 bp, 50 bp i 45 bp traka indikovalo P1** alel.

U daljem toku, do otpusta bolesnik je bio klini¢ki i he-
modinamski stabilan, a testom za neinvazivnu procenu koro-
narne rezerve dipiridamolom utvrdeno je adekvatno poveca-
nje protoka u RCA, bez znakova ishemije miokarda.

Diskusija

Ucestalost TS je 0,9%, ne racunajuci kasnu TS o kojoj
ne postoje precizni podaci. Ostecenje endotela, povecana re-
aktivnost trombocita prilikom implantacije stenta kao stranog
tela dovodi do aktivacije trombocita i pokretanja koagulacio-
ne kaskade. Od faktora vezanih za samu proceduru na njenu
pojavu najviSe mogu uticati duzina stenta, nedovoljna ek-
spanzija i rezidualna stenoza. Kompleksnije lezije podloznije
su ovoj komplikaciji, a stariji bolesnici, niza ejekciona frak-
cija (EF) leve komore, dijabetes melitus, akutni koronarni
sindrom — infarkt miokarda, narocito predisponiraju njenu
pojavu .

Da bi se smanjila pre svega pojava restenoze stenta os-
misljeni su DES, ali s obzirom da su obloZeni lekovima koji
uticu na povecanu ekspresiju faktora nekroze tumora i trom-
bina, oni dovode do protrombogenog efekta. Takode, doka-
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zana je usporena ili ¢ak prekinuta reendotelizacija pri upot-
rebi ovih stentova u odnosu na BMS, gde do nje dolazi u
potpunosti posle 3—4 meseca od implantacije. Potvrdeno je,
na osnovu nalaza autopsije bolesnika leCenih sa obe vrste
stenta, da je incidencija TS veéa kod DES .

Iako je procenat TS oko 0,9%, neophodno je rasvetliti i
otkloniti sve moguée uzroke njenog nastanka, izmedu ostalih
i rezistenciju (neadekvatan antiagregacijski efekat) na klopi-
dogrel koja se procenjuje na 4-30%*. Tri studije nedvosmi-
sleno su povezale rezistenciju na klopidogrel sa najvaznijom
klini¢kom implikacijom TS

S obzirom na to da je prikazani bolesnik bio mladi, nije
bio dijabeticar, imao o¢uvanu EF, proceduralni uzroci isklju-
Ceni, kao i da do stabilizacije klinickog stanja nije doslo po-
sle udvostruc¢avanja doze klopidogrela i aspirina, ali jeste po-
sle zamene jednog tienopiridina drugim (klopidogrela tiklo-
pidinom), nas rad posao je od hipoteze da je uzrok TS bio
neadekvatan odgovor na standardnu, dvojnu antiagregacijsku
terapiju posle PCI (tienopiridin, i acetilsalicilna kiselina).

Mehanizam dejstva ovih lekova razlikuje se, zbog Cega
su i razlozi neodgovarajuéeg antiagregacijskog odgovora na
njih kao i testovi koji se u tu svrhu primenjuju razliciti. Aspi-
rin u dozi od 100-300 mg ireverzibilno inhibira enzim ciko-
oksigenazu 1, stvaranje tromboksana A2, §to dovodi do sma-
njenja agregabilnosti trombocita. Tienopiridini (tiklopidin i
klopidogrel) posle per os primene metaboliSu se u jetri, ali
razli¢itim enzimskim putem (klopidogrel pomocu enzima
CYP3A4, a tiklopidin pomoé¢u CYP2A19 i CYP2D6), posle
Cega nastaje aktivni metabolit koji se vezuje za P2Y12 re-
ceptor (grupa ADP receptora) na trombocitima koji regulisu
adenilat ciklazu preko inhibitornog G proteina. Zbog toga se
nivo trombocitnog ciklicnog adenozin monofosfata (cAMP)
smanjuje, te se inhibira ADP-indukovana sekrecija alfa gra-
nula i ADP-zavisna agregacija trombocita. Ovo smanjenje
cAMP vodi ka smanjenju aktivacije specificne protein kina-
ze, §to uzrokuje izostanak fosforilacije vazodilatatornog sti-
mulisanog fosfoproteina (VASP) ¢ija fosforilacija je kljucni
dogadaj za GPIIbllla receptorsku inhibiciju. Koncentraciju
VASP moguce je direktno meriti citometrijski i odgovaraju-
¢om formulom izraunati ADPrr ®. To je razlog §to je u
ovom radu, pored zlatnog standarda za procenu agregacije
trombocita (agregometrija) i brze PFA-100 metode, prime-
njeno i merenje ADPrr proto¢nom citometrijom zbog proce-
ne efikasnosti tienopiridina, kao i utvrdivanje polimorfizma
gena za receptore preko kojih lekovi deluju na GPIIbIIla i
P2Y12, direktno.

Naime, tienopridini deluju preko svog aktivnog meta-
bolita direktno na P2Y12 receptor, Cija aktivacija/blokada
utice na aktivnost GPIIblIIa receptora koji je najznacajniji u
finalnom procesu agergacije trombocita. Trombociti imaju
brojne glikoproteine (GP) na svojoj povrsini i mnogi od njih
su polimorfni, stoga je polimorfizam gena za ove receptore u
poslednje vreme Cesta tema istrazivaca. Rezultati veéine do-
sadasnjih radova slazu se sa tim da je PA1A2 i PA2A2 gen
na GPIIbllla receptoru povezan sa poveCanim stvaranjem
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trombina i nizim pragom za aktivaciju trombocita °. Polimor-
fizam PA2 pojedinacni je nukleotidni polimorfizam gde se
umesto citozina (PA1) u obliku PA2 nalazi timin koji se jav-
lja u poziciji 1 566 egzona 2, kodirajueg regiona za GPIIla
lociranog na hromozomu 17, §to sve dovodi do izmene ami-
nokiseline leucin u prolin. Smatra se da alelni PA2 polimor-
fizam doprinosi povecanoj ekspresiji GPIIbIIla receptora i
poveéanom afinitetu za fibrinogen, stoga i povecanoj mogu-
¢nosti za kardiovaskularni dogadaj. Takode, dosta paznje po-
sveceno je i sekvencijalnoj varijaciji P2Y 12 receptora koji je
ciljno mesto aktivnog metabolita klopidogrela. Identifikova-
na su dva haplotipa H1 i H2 u P2Y12 receptorskom genu.
Pojava H2 haplotipa povezana je sa neZeljenim kardiovas-
kularnim dogadajem '°. Sam PA2A2 uzrokuje poveéanu eks-
presiju receptora posle ADP stimulacije, tako da su ova dva
gena i njihovi polimorfizmi isprepleteni u pogledu uticaja na
aktivaciju i agregaciju trombocita.

Bolesnik prikazan u ovom radu imao je ponovljenu TS
na standardnoj dvojnoj antiagreagacijskoj terapiji, i posle
primene udvostru¢enih doza. Neadekvatan odgovor potvr-
dili su testovi PFA-100, koji se pokazao u dosadasnjim ra-
dovima kao senzitivan za procenu dejstva aspirina, i svetlo-
sna agregometrija, jo§ uvek zlatni standard za procenu
agregabilnosti trombocita posle primene i aspirina i tienop-
ridina ' 2. Rezultati polimorfizma za GPIIbllla receptor
pokazali su da je zbog prisustva minornog polimorfizma za
ovaj receptor, P(A1A2), mogué¢ neadekvatan odgovor na
jedan antiagregacijski lek, u naSem slucaju preparat acetil-
salicilne kiseline, jer je prisustvo major haplotipa HIH1 re-
ceptora za P2Y 12 receptora preko koga deluju aktivni me-
taboliti tienopiridina pokazao da bi antiagregacijski odgo-
vor na jedan tienopiridin trebalo da bude zadovoljavajuci
(tiklopidin ili klopidogrel), §to opravdava zamenu klopido-
grela tiklopidinom u ovom slucaju. Kona¢no, da je odgovor
na tiklopidin bio dobar, pored stabilizacije klini¢kog stanja
bolesnika, to su potvrdili i rezultati agregometrije i nalaz
citometrije, koja je, za sada, najpreciznija u proceni aktiv-
nosti P2Y12 receptora ' '*. Aleil i sar. "° nedavno su prika-
zali tri bolesnika kod kojih je neefikasan antiagregacijski
efekat klopidogrela reSen zemenom za tiklopidin, ali nisu
radili genetske analize receptora.

Ogranicenje ovog rada je u tome $to nije postojala mo-
guénost da se ispitaju aktivnost metabolita tienopiridina
(kolpidogrela i tiklopidina) i genski polimorfizam za ove
proteine, Sto bi bila jo§ jedna potvrda kljuéne uloge aktivnog
metabolita kod ovih bolesnika.

Zakljucak

Ovaj rad ukazuje na potrebu primene testova za procenu
efekta antiagregacijskih lekova kod bolesnika sa TS. Najvero-
vatnije objasnjenje uspesne zamene nedovoljno efikasnog klo-
pidogrela efikasnijim tiklopidinom su razli¢iti aktivni metabo-
liti ova dva leka koji se ireverzibilno vezuju za isti P2Y12 re-
ceptor, koji je u ovom slu¢aju imao o¢uvanu aktivnost.
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Acute myocardial infarction following a hornet sting

Akutni infarkt miokarda posle ujeda strSljena

Danica Cvetkovi¢-Matic¢*, Milika ASanin*, Dragan Mati¢*,
Branislava Ivanovié¢*, Dragan Simi¢*, Nevena Kalezi¢', Vesna Stojanov*

Clinical Center of Serbia, *Institute for Cardiovascular Diseases,
TInsitute for Endocrinology, Diabetes and Metabolic Diseases, Belgrade, Serbia

Abstract

Background. The occurrence of an acute myocatrdial in-
farction following a hornet sting has been very rarely re-
ported in the previous literature. Pathogenetic mechanisms
include direct action of the venom components on the
coronary endothelium and allergic reaction with mediators
released from mast cells. The anaphylactic reaction and
venom components can produce acute coronary artery
thrombosis. Case report. We reported a 45-year-old man
with acute myocardial infarction after a hornet sting in the
presence of anaphylaxis. We also discussed clinical implica-
tions and pathophysiological mechanisms of acute myocar-
dial infarction caused by hymenoptera sting. Conclusion. A
case report of this unusual acute myocardial infarction high-
lights the potential acute myocardial ischemia associated
with hymenoptera sting which requests early diagnosis,
thorough cardiovascular evaluation and appropriate treat-
ment.

Key words:
myocardial infarction; anaphylaxis; bites and stings.

Apstrakt

Uvod. Nastanak akutnog infarkta miokarda posle ujeda str-
$ljena retko je opisivan u dosadasnjoj literaturi. Patogenetski
mehanizmi obuhvataju direktan uticaj sastojaka otrova na
koronarni endotel i alergijsku reakciju pod dejstvom medi-
jatora oslobodenih iz mastocita. Anafilakticka reakcija i
komponente otrova mogu da izazovu akutnu trombozu ko-
ronarne arterije. Prikaz slu€aja. Prikazan je muskarac, star
45 godina, sa akutnim infarktom miokarda posle ujeda strs-
ljena i klinickom slikom anafilakse. Prodiskutovani su, tako-
de, klinicki tok i patofizioloski mehanizmi akutnog infarkta
miokarda izazvanog ujedom insekta iz roda himenoptera.
Zakljucak. Prikaz ovog neobi¢nog akutnog infarkta mio-
karda skreée paznju na moguéu akutnu ishemiju miokarda
udruzenu sa ujedom insekta iz roda himenoptera koji zahte-
va ranu dijagnozu, temeljnu kardiovaskularnu evaluaciju i
odgovarajuce lecenje.

Kljucne reci:
infarkt miokarda; anafilaksija; ujedi i ubodi insekata.

Background

Allergic reactions to wasp or honeybee stings are seen
in up to 5% of the total population in Europe and USA .
These reactions vary greatly in severity with manifestations
ranging from skin reactions (rash, itching) to respiratory,
cardiovascular and gastrointestinal reactions. It is well
known that systemic anaphylaxis with bronchospasm, larynx
edema and hypotension may ensue following hymenoptera
sting. In the most severe cases, the symptoms of cardiovas-
cular system are predominant; therefore, stenocardial trou-
bles and accelerated and irregular heart rate may develop °.
The electrocardiographic (ECG) changes > as well as chest
pain © were described. The acute myocardial infarction fol-
lowing an insect sting of Hymenoptera (bees, wasps, hornets)

7-12
occurs rarely .

The case of acute myocardial infarction as the compli-
cation of a European hornet (Vespa cabro linnaeus) sting in
Serbia was presented in this paper.

Case report

A 45-year-old previously healthy man was stung in the
neck by a hornet, while he was cutting the grass. Considering
that he was a beekeeper and that he saw the insect, he could
have recognized the hornet. Within the following 15 minutes,
the extensive itching all over the body arouse. He felt a se-
vere asphyxiation and oppression of the lungs, and the acute
pain appeared behind the sternum associated with perspira-
tion and nausea. Two hours later he was admitted to the In-
tensive care unit (ICU) of the regional Health Center in the
town of Kraljevo. He had no history of ischemic heart dis-

Correspondence to: Danica Cvetkovi¢-Mati¢, Clinical Center of Serbia, Instutute for Cardiovascular Diseases, Dr Koste Todorovica 8,
11 000 Belgtade, Serbia. Phon.:+381 11 366 3260. E-mail: blaja@ecunet.yu
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ease, hypertension, diabetes, or allergy. However, he recalled
that he had been stung several times, in the past, by honey-
bees and wasps, without any sequelae, but had no previously
experienced a hornet sting. He had a good exercise tolerance
and was a smoker. He denied myocardial infarction and
stroke in the family history.

On examination in ICU, the patient complained of se-
vere retrosternal pain accompanied by nausea, diaphoresis
and dizziness. He had generalized urticarial rash, with neck
and head edema. His heart rate was 56/min, blood pressure
100/70 mmHg, respirations 23/min, axilar temperature 36.3 °C.
Cardiac auscultation revealed normal heart sounds without
murmurs. Respiratory and abdominal examination were
normal. The neurological examination did not reveal any
neurological damage. A 12-lead electrocardiogram (ECG) at
presentation showed sinus rhythm, and 1-mm ST-segment
elevations in leads V1-V4. The amplitude of R waves de-
creased running from V1-V3 leads (Figure 1). Later ECG re-
corded the evolution of acute myocardial infarction of an-
terolateral wall with QS wave from V2-V4 and negative T
wave in DI and aVL, V2-V6 leads (Figure 2). After admis-
sion nasal oxygen therapy was started at 2—4 1/min. After that

the patient was given aspirin 300 mg orally, morphine Smg
intravenously and heparin infusion 1 000 unit/hour after in-
travenous 5 000 unit bolus. He was given neither adrenalin
nor hydrocortisone or antihistaminic (H1-blocker). The fol-
lowing hours the patient became asymptomatic. The results
of blood examination showed that hemoglobin, hematocrit
and platelet count were in the normal range. The leukocyte
count was 13 800/mm’ and eosinophils were raised to 11%.
Erythrocyte sedimentation rate was 20 mm/h. The biochemi-
cal results revealed increased values of troponins and cardiac
enzymes confirming the diagnosis of an anterior wall myo-
cardial infarction. The pick level for troponin—I was 20.2
pg/L (normal values < 0.1 pg/L), and for creatine phospho-
kinase (CPK), and creatine phosphokinase-MB (CPK-MB)
were 1852, and 282 Units/L, respectively. Creatine phos-
phokinase-MB decreased gradually in the next few days to
the normal range. Serum creatinine and electrolyte panel
were normal. A total cholesterol level was 7.2 mmol/L and
the triglyceride level was 4.95 mmol/L.

The patient was treated with coronary vasodilatators,
antiarrhythmics, antiaggregation drugs and sedatives.
Thrombolysis was not attempted because ST-segment eleva-
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Fig. 2 — Electrocardiogram 3 days after admission shows QS wave in V2-V4 and negative T wave
in DI and aVL, V2-V6 leads
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tions in V1-V4 were borderline and without reciprocal de-
pression. The patient had a good hospital course and was
discharged from local hospital on the day 20. At the same
day he was admitted to the Institute of Cardiovascular Dis-
eases in Belgrade because of the further diagnostic evalua-
tion. Electrocardiogram on admission confirmed Q wave
anterolateral myocardial infarction. Transthoracic echocardi-
ography showed a dyskinetic distal ventricular septum and
apex with the organized thrombus of 1.6 x 1.8 cm (Figure 3).

UKCHF KAE. ZaA EHOKARDIOCRAF IJV EBGD 88F HX4 07alB

VoL GAMMA REJECT DoP
ANCLE

UKCHF KAE.ZA EHOKARDIOCRAFIJU EBCD

‘ DIART

L
& o

VoL Canna REJECT DoP
ANCLE

Fig. 3 — Echocardiographic images of the apical
2-chamber views (A) and 4-chamber views (B) in the systole and
diastole show the apical aneurysm (arrows) with thrombus

The ejection fraction of the left ventricle was 50%. Coronary
angiography revealed the recanalized thrombus with nar-
rowing of 70-80% of distal left anterior descending (LAD)
artery (Figure 4). There were no significant atherosclerotic
lesions at the other coronary arteries. The left ventriculogra-
phy showed anteroapical dyskinesis with an estimated ejec-
tion fraction of 40%. Because of the asymptomatic status and
absence of any viable myocardium a decision was taken not
to revascularize LAD artery in this patient.

The patient underwent the epicutaneous (prick) skin
tests with insect venoms. Sensibility to bee, wasp and hornet
venom was not confirmed in this case. A total serum immu-
noglobulin E level was in normal values. However, consid-
ering the convincing anamnestic data referring to severe
systemic reaction to hornet venom, the specific immunother-
apy was initiated.

Cvetkovi¢-Mati¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(4): 333—337.

Fig. 4 — The coronarographic imaging shows 70-80%
narrowing of the distal segment of left anterior descending
artery with recanalized thrombus (arrow)

Discussion

Insects of the order Hymenoptera have a stinging appa-
ratus at the tail end of their abdominal segment and are capa-
ble of delivering between 100 ng and 50 pg of venom "
There are three families of stinging insects in the order of
Hymenoptera: Apidae, Vespidae and Formicidae '*. Honey-
bees and bumblebees belong to Apidae family (apids),
wasps, yellow jackets and hornets belong to Vespidae family
(vespids), and stinging ants belong to Formicidae family
(formids).

Anaphylactic reactions after different insects sting may
induce cardiovascular events, including acute myocardial in-
farction, even in patients with normal coronary arteries ' '°.

Flying hymenoptera venoms contain peptides, proteins,
and vasoactive amines including norepinephrine, histamine,
serotonin, bradykinin, acetylcholine, dopamine, phospholi-
pase, leukotrienes, thromboxanes. These substances are re-
sponsible for direct venom cardiotoxicity causing vasocon-
striction and platelet aggregation " '*. It has been estimated
that about 1 500 stings would be required to deliver a lethal
dose of hymenoptera venom for a nonallergic adult who
weighs 70 kg "7 Several of the venom proteins and peptides
are allergenic. These allergens, especially phospholipase A,,
can cause endogenous amine release from mast cells during
anaphylactic reaction. Some of these mediators released from
mast cells cause vasodilatation that can lead to paradoxical
coronary vasoconstriction, especially in the presence of
coronary artery disease and endothelial dysfunction * * '*2°,
These vasoactive mediators can induce myocardial ischemia
either via hypotension or by increasing myocardial oxygen
demand through direct inotropic or chronotropic effects. Se-
rotonin, epinephrine and thromboxanes induce platelet ag-
gregation accelerating thrombus formation ® > ">, Finally,
epinephrine that is often administered in the setting of ana-
phylaxis can aggravate myocardial ischemia, especially in
elderly patients with coronary heart disease.

The main mechanisms responsible for myocardial in-
farction might be coronary arterial spasm and/or secondary
in situ thrombosis > '>****. Therefore, the management strat-
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egy of choice for the final diagnosis is urgent coronary angi-
ography. It was reported that the treatment with primary per-
cutaneous coronary intervention (PCI) was applied in pa-
tients with acute myocardial infarction with ST-segment ele-
vation after a bee sting >°.

Acute myocardial infarction after a hornet sting is very
rare; only two cases have been reported in the literature ** .
Our case is important because the patient had no signs of pre-
vious ischemic heart disease. The sequences of events suggest
that anaphylaxis was the triggering factor of acute myocardial
infarction. The patient's symptoms immediately after a hornet
sting are attributable to anaphylaxis. Nevertheless, epicutane-
ous (prick) skin tests with hymenoptera venoms were negative.
Negative skin tests, such as in this case, could exist in small
group of sting-sensitive persons >, More sensitive intradermal
skin tests with insect venoms were not performed in this pa-
tient. However, subsequent typical retrosternal pain during an
anaphylaxis accompanied with ECG abnormalities, confirmed
that he had an acute Q anterolateral myocardial infarction.
Subsequent coronary angiography suggested that the infarction
was caused by thrombosis of the LAD artery, although the
formerly existing atherosclerotic plaque could not be ruled out.
The appearance of recanalized thrombus in the infarct related
artery and left ventricle anteroapical dyskinesis suggest that
the spontaneous thrombolysis occurred too late, namely, at the
time when the irreversible necrosis of myocardial tissue had
already developed.

“The allergic angina syndrome” which could progress
to acute myocardial infarction (“allergic myocardial infarc-
tion™) was firstly described in 1991 by Kounis and Zavras ».
Allergic angina and allergic myocardial infarction are now
referred as “Kounis syndrome” ***. This syndrome is asso-
ciated with mast cell degranulation and it is caused by me-
diators released during degranulation. The key mediator is
tryptase, short lived protease (half-live of about 90 min).
There are several causes capable of inducing this syndrome.
In addition to environmental exposures such as hymenoptera
stings, viper venom and poison ivy, other causes inducing
Kounis syndrome include several drugs and a number of
conditions (angioedema, bronchial asthma, food allergy, se-
rum sickness, after drug-eluting stent implantation et al.).
Blood samples for tryptase, histamine and IgE immuno-
globulins were not taken after the precipitating event so the
confirm of Kounis syndrome don’t exist in this case.

Conclusion

Acute myocardial infarction after a hornet sting is a
previously very rarely reported complication. It should be
considered in subjects with chest pain or hemodynamic com-
promise in order to diagnose it early and apply an appropri-
ate treatment. In the above case, the thrombotic coronary oc-
clusion was a possible cause of anaphylaxis related acute
myocardial infarction.
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1. Uvodnik/Editorial
Ristanovi¢ E. Vojnomedicinska akademija: 165 godina tradicije i napretka/Military Medical Academy: 165

years of tradition and progress. Vojnosanit Pregl 2009; 66(3): 183—188.

U Uvodniku, citiranom gore potkrala se greska na strani 188, u prvoj recenici, drugog pasusa, treéi red: umesto
prvog nacelnika saniteta srpske vojske, treba da stoji prvog ratnog naéelnika saniteta srpske vojske (1876).
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2. Letter to the editor/Pismo uredniku

Zizi¢-Borjanovi¢ S, Vuckovié-Deki¢ Lj. An act of humanity/Primer humanosti. Vojnosanit Pregl 2009;

66(3): 253-4.

In the Letter to the editor cited above in the last sentence, the last line, instead year 1985 it should put 1885.
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UPUTSTVO AUTORIMA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Priprema rada

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

1. Naslovna strana

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

b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

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

2. Apstrakt i kljucne reci

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

3. Tekst ¢lanka

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

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

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

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

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

Literatura

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

Primeri oblika referenci:

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

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

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

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

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

Tabele

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

Ilustracije

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

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

Skraéenice i simboli

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

Detaljno uputstvo mozZe se dobiti u redakciji.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

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

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

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

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212x297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports — 6; short communications — 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews — 2.

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

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

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

Preparation of manuscript

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

1. Title page

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

b) full name of each author;

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

2. Abstract and key words

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

3. Text

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

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

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

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

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

References

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

Examples of references:

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

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

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

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

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

http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
Tables

Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables
consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, ¥,
H8& 1,9 ** 1, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

[llustrations

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

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

Abbreviations and symbols

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