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Determination of carbamazepine in serum and saliva samples by high
performance liquid chromatography with ultraviolet detection

Odredivanje karbamazepina u uzorcima seruma 1 salive primenom tecne
hromatografije visokih performansi sa ultravioletnom detekcijom

Snezana Pordevi¢*, Vesna Kilibarda*, Tomislav Stojanovi¢

+

Military Medical Academy, *National Poison Control Centre, Belgrade, Serbia; Clinical Center of
Serbia, 'Clinic for Neurology and Psychiatry for Children and Youth, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Carbamazepine is antiepileptic drug
widely used for the treatment of epilepsy. Due to low thera-
peutic index of carbamazepine there is a need for routine
measuring its concentrations in biological fluids. The aim of
the study was to describe a method for concomitant determi-
nation of carbamazepine in the serum and saliva. Methods.
Separation of the drug from matrix is achieved by reversed-
phase chromatography on a C18 column, with a mobile phase
of methanol-water-acetic acid (65:34:1) at a flow-rate of 1.0
ml/min. Detection was effected by ultra-violet absorption at
285 nm. The total run time was 5 min. Samples were pre-
pared by alkaline extraction (pH 10) using chlorophorm. Re-
sults. Calibration curves were in the range 0.1-5 pg/mL for
serum and saliva samples. Mean recoveries of spiked serum
and saliva were 97.59 and 92.30%, respectively. Limits of de-
tection (LOD) of carbamazepine in serum and saliva were
0.166 and 0.178 pg/mlL, respectively. Limits of quantification
LOQ) in the serum and saliva were 0.237 and 0.226 pg/mL,
respectively. The method precision was carried out with coef-
ficient of variation of 2.10% and 4.03% for the serum and sa-
liva, respectively. The obtained data showed that there was a
strong correlation between saliva and serum concentrations
(r=10.9481, p < 0.001). Conclusion. The method described
here is rapid, precise, accurate and simple, and can be used
for quantitative determination of carbamazepine in human
serum and saliva after therapy applying. Saliva samples could
be used as an alternative matrix for therapeutic drug moni-
toring of this antiepileptic drug.

Key words:
carbamazepine; saliva; serum; chromatography, high
pressure liquid.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Karbamazepin pripada grupi antiepileptika koji
se siroko koriste za lecenje epilepsije. Zbog niskog terapij-
skog indeksa karbamazepina neophodno je rutinski odredi-
vati njegove koncentracije u telesnim te¢nostima. Cilj rada
bio je da se opise metoda za odredivanje karbamazepina u
uzorcima seruma i salive. Metode. Razdvajanje leka od
komponenti matriksa vrseno je reverznofaznom hromato-
grafijom na C18 koloni, sa mobilnom fazom sastavljenom
od metanola, vode i sircetne kiseline u odnosu 65:34:1.
Protok mobilne faze bio je 1 mL/min. Detekcija karbama-
zepina vr$ena je na 285 nm. Ukupno vreme trajanja analize
bilo je 5 min. Uzorci su pripremani alkalnom ekstrakcijom
na pH 10 sa hloroformom. Rezultati. Kalibracione krive
konstruisane su u opsegu od 0,1 do 5 mg/L i za serum i za
salivu. Srednji prinos ekstrakcije za serum iznosio je 97,59%,
a za salivu 92,30%. Limit detekcije (LOD) za karbamazepin
u uzorcima seruma bio je 0,166 mg/L, a u uzorcima salive
0,178 mg/L. Limit kvantifikacije (LOQ) za serum bio je
0,237 mg/L, a za salivu 0,266 mg/L. Koeficijent vatijacije
metode za odredivanja koncentracije leka u serumu bio je
2,10%, a 4,03% za uzorke salive. Dobijeni podaci pokazuju
da postoji dobra korelacija koncentracija u salivi i serumu
(r= 10,9481, p < 0,001). Zakljucak. Opisana metoda je brza,
precizna, tacna i jednostavna i primenjena je za kvantitativ-
no odredivanje karbamazepina u serumu i salivi bolesnika
nakon terapijske primene leka. Uzorci salive mogu se koris-
titi kao alternativa serumu u pracenju terapijskih koncentra-
cija ovog antiepileptika.

Kljucne reci:
karbamazepin; pljuvacka; serum; hromatografija,
te¢na, pod vp.

Introduction

Carbamazepine is an iminostilbene derivative used for
more than three decades as the drug of first choice for the

treatment of trigeminal neuralgia and also for both general-
ized and partial seizures, due to rapid control of excessive
cerebral electrical discharges and the low incidence of acute
and chronic toxicity ".

Correspondence to: Snezana Pordevié, Military Medical Academy, National Poison Control Centre, Crnotravska 17, 11 040 Belgrade,

Serbia. Phone: +381 11 36 09 411. E-mail: ivezicnela@yahoo.com
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Carbamazepine is almost entirely metabolized by the
CYP450 enzyme system in the liver. It induces cytochrome
P450 isoenzymes as well as UDP-glucuronyltransferase
and may also inhibit CYP2C19. Carbamazepine undergoes
autoinduction (via CYP3A4). Certain drugs (cimetidine,
diltiazem, verapamil, erythromycin) can increase carbam-
azepine serum levels. On the other hand, drugs that accel-
erate hepatic metabolism (phenytoin, phenobarbital, primi-
done, oxcarbazepine) will decrease serum concentrations of
carbamazepine. Taking carbamazepine simultaneously with
lamotrigine may increase the likelihood of neurotoxic side
effects >, Because of its low therapeutic index and increas-
ing number of carbamazepine intoxications there is a need
for routine measuring of carbamazepine concentration in
serum samples.

The most applying methods for determination of car-
bamazepine in biological materials use high performance
liquid chromatography with ultraviolet or photodiode detec-
tion (HPLC-UV, HPLC-PDA) and immunoassay (FPIA) "*
"' Gas chromatography with mass spectrometry and liquid
chromatography with mass spectrometry methods have been
described in the literature '> .

The aim of this paper was to describe a simple, accurate
and precise HPLC-UV method for determination of carbam-
azepine in serum and saliva samples.

Methods

Analytical standard of carbamazepine (100% s.s.) was
obtained from Sigma.

Methanol and glacial acetic acid were of HPLC and p.a.
purity, obtained from MERCK. Ammonium hydroxide 25%
was p.a. purity and obtained from J. T. Baker. Water was pu-
rified by Millipore Milli-Q system.

The method used was a high performance liquid chro-
matograph LKB 2150 binary pump with Waters 2487 dual A
Absorbance Detector and Clarity Lite Software.

The mobile phase was a mixture of metanol-
demineralized water-glacial acetic acid (65:34:1 v/v/v), fil-
trated and degassed by membrane degasser.

Flow rate of mobile phase was 1 mL/min through col-
umn Lichrospher 100 RP-8 (5 pm) 250-4, (Merck) with
guard column Lichrochart 44 RP-8, at the room tempera-
ture, with injector loop volume of 175 pL. Detection of car-
bamazepine was performed on 285 nm. Retention time of
carbamazepine was 3.9 minutes.

Stock standard solution of carbamazepine was prepared
by dissolving 10 mg in 10 mL methanol and stored at -4°C.
Other concentrations of carbamazepine were made by dilut-
ing stock standard solutions with mobile phase to achieve
calibration concentrations expected to meet the therapeutic
levels in serum of patients.

To 0.2 mL serum and 1 mL saliva samples, 50 pL of
25% ammonium hydroxide and 5 mL of chloroform was
added. The samples were mixed in a mechanical shaker for
20 minutes and centrifuged at 3 000 rpm for 10 min. After
centrifugation, organic layer was separated and evaporated in
a stream of air. Dry extracts were reconstituted in mobile
phase and analyzed by HPLC-UV method on 285 nm.

Calibration and quality control samples were prepared
by adding carbamazepine solution in blank (“drug-free”)
human serum and saliva. The amounts corresponded to the
serum and saliva concentrations of carbamazepine ranged
from 0.1 to 5 pg/mL. The calibration curves for the saliva
and serum spiked by carbamazepine were obtained by plot-
ting carbamazepine peak areas for the concentrations range
0.1,0.5,0.75,1, 1.5, 2.5 and 5 pg/mL.

The concentrations of quality control samples were 0.1,
1 and 5 mg/L.

Results

Carbamazepine concentrations were determined using
weighed linear regression function. Table 1 shows a calibra-
tion curve for carbamazepine in the serum and saliva.

The correlation coefficients for the saliva and serum
spiked by carbamazepine were 0.9969 and 0.9996, respec-
tively. Figure 1 shows a calibration curve for spiked serum
and saliva.

Unknown concentrations of carbamazepine in serum
and saliva samples of the patients were calculated using a
corresponding factor from the calibration curve. A factor is
calculated from the mean value peak-area of carbamazepine
for each mentioned concentration. Recovery was determined
for each concentration, as the mean of three samples by
comparing the peak areas of the extracted and non-extracted
samples.

Figures 2a to 2d show chromatograms of drug-free se-
rum and saliva and serum and saliva spiked by carbamaz-
epine solution concentration of 1 mg/L.

A precision of the method was assessed by calculating
coefficient of variation (CV) for a measured parameter of the

Table 1

Parameters of calibration curve for carbamazepine in the serum and saliva

Concentration AUC for spiked serum AUC for spiked saliva
(mg/L) (mg/L/h) (mg/L/h)

0.1 184.54 248.64

0.5 918.60 934.87

0.75 1512.34 1428.94

1.0 1777.60 2197.66

1.5 2796.15 2917.68

2.5 4638.16 5039.79

5.0 9384.69 9223.09

AUC — Area under the concentration — time curve

Dordevic S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 347—352.
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method (peak area of carbamazepine) and determined on the
same day (n=7). The inter- and intra-day coefficients of varia-
tion (CV) for spiked serum and saliva are shown in Table 2.

The spiked saliva and serum extracts were stable when
kept in a refrigerator for 48 hours; mean 97.36% (95.35 —
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103.02%). Carbamazepine in serum and saliva was stable
following 3-fold freezing and thawing (F&T) procedure. The
results are shown in Table 3.

Analytical recovery for serum and saliva spiked by car-
bamazepine were 97.59% (from 87.85% to 102.49%) and
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Table 2

Inter- and intra-day coefficients of variation (CV) for spiked serum and saliva

Concentration Intra-day CV (%) Inter-day CV (%)
(mg/L) serum saliva serum saliva
0.1 1.94 3.84 0.52 2.49
1.0 1.25 1.72 1.02 0.51
5.0 0.73 1.13 0.69 0.66
Table 3

Concentrations (C) of carbamazepine in the serum and saliva and
recoveries after 3-fold freezing and thawing

C (mg/L) Cin the serum (mg/L)  Recovery (%) C in the saliva (mg/L) Recovery (%)

0.1 0.098 97.68 0.095 95.44

1.0 1.059 105.95 0.962 96.21

5.0 4.761 95.22 5.062 101.24
92.30 % (from 89.25 to 96.84%), respectively. Table 4 Discussion

shows limit of detection (LOD), limit of quantification
(LOQ), standard deviation (SD) and coefficient of variation
(CV) for spiked saliva and serum.

There are different methods for sample preparation for
carbamazepine determination. Precipitation of proteins from

Table 4

Limits of detection (LOD), limits of quantification (LOQ), standard deviations (SD)
and coefficients of variation (CV) for spiked saliva and serum

Biological fluid LOD (ng/mL) LOQ (ng/mL) SD CV (%)
Saliva 0.054 0.168 57.59 4.03
Serum 0.055 0.173 31.78 2.10

Calculation of carbamazepine concentration was done
on the basis of the calibration curve obtained after analysis of
saliva and serum spiked by carbamazepine standard solution
ranged from 0.1 to 5 mg/L. Linear regression for spiked sa-
liva and serum were Y= 1843.9*X + 151.84 and Y =
1874.1*X - 8.46, respectively.

Serum and saliva constituents did not interfere in the
carbamazepine assay.

The method was applied to determine a concentration of
carbamazepine in the patient’'s serum or saliva samples. We
calculated serum/plasma (S/P) ratio on the basis of the deter-
mined salivary and serum carbamazepine concentrations.

Table 5 shows salivary and serum carbamazepine
concentrations and S/P ratio of 23 patients on the anti-
epileptic therapy.

serum samples preparation has been cited in the literature .
Also, liquid-ligiud extraction of carbamazepine by methyl
tert-butyl ether, ethyl acetate and ether have been de-
scribed * ' 1,

Carbamazepine could be determined by the HPLC-UV
method after solid phase extraction on C18 or Oasis HLB
cartridges ',

We performed liquid-liquid method for the extraction of
carbamazepine from serum and saliva samples by chloro-
form at pH 10. This extraction gave very good recoveries for
serum and saliva spiked by carbamazepine: 97.59% (from
87.85% to 102.49%) and 92.30% (from 89.25 to 96.84%),
respectively. Liquid-liquid extraction is necesery for prepa-
ration of saliva samples because of its high viscosity. So, in
that case solid phase extraction is not possible. The same ex-

Table 5
Carbamazepine serum and salivary concentrations (C) and S/P ratio in patients receiving the drug
C (mg/L) S/P C (mg/L) S/P
Patient serum saliva ratio Patient serum saliva ratio
1 4.71 1.65 0.35 13 5.74 2.54 0.44
2 1.80 0.70 0.39 14 7.52 2.54 0.34
3 2.10 1.10 0.52 15 3.87 1.69 0.44
4 5.20 1.99 0.38 16 5.84 1.98 0.34
5 4.98 1.90 0.38 17 2.99 0.86 0.29
6 2.89 1.40 0.48 18 5.45 2.37 0.43
7 6.89 2.82 0.41 19 2.85 1.00 0.35
8 5.65 2.10 0.37 20 6.01 2.33 0.39
9 4.58 1.69 0.37 21 1.51 0.61 0.41
10 6.92 2.74 0.40 22 2.47 1.13 0.46
11 4.50 2.12 0.47 23 2.42 0.58 0.24
12 4.44 1.58 0.36

S/P — saliva/plasma ratio

Dordevic S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 347—352.
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traction was performed for serum preparation because of
further comparison salivary and serum carbamazepine con-
cetration.

We had performed separation of carbamazepine from
matrix compound on C18 column as many other authors "',

The HPLC-UV method mostly used mobile phase with
phosphate buffer > *. Six antiepileptic drugs were eluted
from C18 column with mobile phase consisting of a 0.01 M
phosphate buffer-methanol-acetonitrile (65:18:17 v/v) ad-
justed to pH 7.5 with phosphoric acid. The effluent was
monitored at 220 nm '°.

Shimoyama et al. '* described chromatographic separa-
tion on C8 column using a mobile phase of potassium dihy-
drogenphosphate (pH 2.5) and acetonitrile (67:33 v/v) with
UV detection on 254 nm.

We used mobile phase contained methanol-water-
glacial acetic acid (65:34:1). The content of our mobile phase
was similar to the mobile phase that contained methanol-
water-glacial acetic acid (67 : 33 : 1) applied in the HPLC-
UV method for determination of carbamazepine described by
Kishore et al. . Applying this mobile phase we obtained
good sensitivity. The compounds of matrix did not interfere
with analyte (Figures 2a and 2b).

Different wavelengths for detection of carbamazepine
such as 210 nm %?*2' 220 nm '®, 230nm ° or 254 nm '® have
been reported in the literature.

We used the wavelength of 285 nm allowing carbamaz-
epine maximum of absorbance and the best sensitivity of the
method. Moreover, the compounds of matrix could be inter-
fering with carbamazepine at the lower wavelengths such us
220 or 230 nm.

Limit of quantitation for carbamazepine described by
Levert at al. was 0.66 mg/L '*.Quantification limit for car-
bamazepine after single-step protein precipitation procedure
and detection on 215 nm was 0.5 mg/L *'.

Limits of detection of the described HPLC-UV method
in the serum and saliva were 0.055 and 0.054 mg/L, respec-
tively. Limits of quantification of carbamazepine in the se-
rum and saliva were 0.168 and 0.173 mg/L, respectively. In
comparison with HPLC methods cited in the literature our
method showed higher sensitivity with a lower limit of
quantification *'.

Leuert et al. developed a HPLC method for simultane-
ous determination of oxcarbazepine, carbamazepine and
metabolites, phenobarbital and phenytoin in the serum. Mean
recovery of this method after precipitation of serum samples
was 96.52% °.

The recoveries of HPLC method for determination of
carbamazepine and carbamazepine-10,11-epoxide in the
plasma after solid-phase extraction on C18 cartridges were
88.9-104.0% '®. Our data were similar with the data in the
literature. Analytical recoveries for the serum and saliva

spiked by carbamazepine in the method that we developed
were 97.59% (from 87.85% to 102.49%) and 92.30 % (from
89.25 to 96.84%), respectively.

The HPLC-UV method for simultaneous determination
of carbamazepine, lamotrigine, primidone, phenobarbital and
phenytoin used mobile phase consisting of wa-
ter/ACN/methanol/triethylamine in the ratio 72 : 23 : 5: 0.1
adjusted to pH 7.0. UV detection was carried out on 220 nm.
The method was linear in the range of 1.25 — 25 mg/L for
carbamazepine. Within-day CV% and between-day CV%
were within 10% °.

A HPLC assay with UV detection developed for the si-
multaneous determination of the anti-epileptic drugs lamo-
trigine, carbamazepine and zonisamide in human plasma and
serum was linear at the range of 2 — 20 mg/L for carbamaz-
epine .

Our method was linear in the range of 0.1 to 5 mg/L of
carbamazepine in both serum and saliva. This range was in
compliance with therapeutic range of the drug in serum and
saliva samples.

The method was found to be reproducible with the coef-
ficient of variation of 2.10% and 4.03 % for the serum and
saliva, respectively.

The method was applied to analyze serum and saliva
samples of patients on carbamazepine therapy and to deter-
mine if a correlation of drug concentrations between the sa-
liva and serum exists. Our results show that a mean S/P ra-
tion is 0.39 (from 0.24 to 0.52) and that there is a strong cor-
relation (r=0.9481, p<0.001) between the saliva and se-
rum.

The mean ratio of salivary to serum free carbamazepine
concentrations of 1.02 + 0.11 has been reported **. However,
other authors, similarly to us, have reported the saliva/plasma
ratio for carbamazepine of 0.13 to 0.33 and intra-individual
variation about 5% **. We consider that our results are ac-
ceptable because we measured no free, but total carbamaz-
epine concentration in the serum (free carbamazepine and
carbamazepine bounded to serum proteins).

The findings of this study demonstrate that monitoring
of salivary carbamazepine concentrations, the most used
anti-epileptic drug, proved to be a realistic alternative in rou-
tine clinical analysis after therapy applying especially in pe-
diatric patients, because saliva collection is painless, non-
invasive and simpler than blood taking.

Conclusion

The HPLC-UV method described here is rapid, sensi-
tive and simple for determination of carbamazepine in hu-
man serum and saliva samples. Saliva samples could be used
as an alternative matrix for therapeutic drug monitoring of
this antiepileptic drug.
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Klinic¢ko ispitivanje funkcije i prohodnosti Eustahijeve tube kod
bolesnika sa razliitim oblicima poviSene nosne rezistencije

Clinical evaluation of Eustachian tube transience and function in patients with
different types of increased nasal resistance
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Eustahijeva tuba spaja zdrelo i stednje uvo, od-
nosno nos i uvo. Zapaljenski procesi i malformacije nosne
supljine mogu dovesti do disfunkcije celog gornjeg respira-
tornog trakta zbog ¢ega je procena funkcije Fustahijeve tu-
be vazna, ne samo u hirurgiji ve¢ i u medicini uopste. Cilj
studije bio je ispitivanje funkcije Eustahijeve tube timpano-
metrijskom metodom sa razli¢itim oblicima povisene nosne
rezistencije. Metode. Ispitivanje je obuhvatilo 102 ispitanika
sa razlicitim oblicima povisene nosne rezistencije, a rezultati
su poredeni sa kontrolnom grupom, 41 ispitanikom sa not-
malnom nazalnom rezistencijom. Ispitana grupa bila je pode-
liena u tri podgrupe, u zavisnosti od toga da li su ispitanici
imali morfoloske, inflamatorne ili i jedne i druge promene no-
sne sluznice (mesovite). Nosna rezistencija ispitivana je kon-
stantnim telesnim pletizmografom, marke Jaeger. Prolaznost i
funkcionalnost Eustahijeve tube ispitivana je timpanometrij-
skom metodom Toynbee-degluticija/ 1 alsalva-degluticija  tes-
tom. Rezultati su poredeni sa kontrolnom grupom paramet-
rijskim i neparametrijskim testovima, Pirsonovim 2 testom,
Fiserovim testom tac¢ne verovatnoce i analizom varijanse.
Rezultati. Podgrupa sa inflamatornim promenema imala je
znacajno cesée timpanometrijsku krivu karakteristicno ravnu
ili pomerenu u levo, za razliku od ostalih podgrupa i kontrol-
ne grupe. Nefunkcionalnost Eustahijeve tube bila je znac¢ajno
cesce prisutna u svim podgrupama u odnosu na kontrolnu
grupu (p < 0,05). Prohodnost Eustahijeve tube nije se znacaj-
no razlikovala izmedu kontrolne grupe i podgrupa. Zaklju-
¢ak. Patoloski oblik statickog timpanograma ceséi je kod ¢i-
sto inflamatornih promena u nosnom kavumu pracenih povi-
senom nosnom rezistencijom nego kod opstrukcije zbog
morfoloskih promena. Svi oblici povisene nosne rezistencije
znacajno cesce praceni su disfunkcijom Eustahijeve tube, ali
malo uticu na njenu prohodnost.

Kljucne reci:
eustahijeva tuba; nos; zapaljenje; nos, bolesti;
akusticka impedanca, testovi.

Abstract

Background/Aim. Eustachan tube is a connection be-
tween throat and the middle ear. Inflammatory processes
and malformations of nasal cavity could lead to dysfunction
of the whole upper respiratory tract, thas emphasizing the
evaluation of the Eustachian tube function both in surgery
and in medicine in general. The aim of this study was to
evaluate the Eustachian tube passage and function by tym-
panometry in different types of nasal resistance. Methods.
Eustachian tube passage and function was tested in 102 pa-
tients with different types of nasal pathology and nasal re-
sistance and compared to the results of 41 healthy persons
with normal values of nasal resistance included in the con-
trol group. The patients with nasal pathology were divided
into three subgroups: with mechanical, inflammatory and
mixed alterations. Nasal resistance was carried out with con-
stant body plethysmography (Jaeger). The test of Eustachian
tube passage and function was performed using tympa-
nometric Toynbee-deglutition/ Valsalva-deglutition test. The
results of measurements were compared with those in the
healthy control group and analyzed by means of parametric
and nonparametric statistic tests, Pearson y? test, Fisher test
of exact probability and variance analysis. Results. The
subgroup with inflammatory alterations had significantly
higher values of pathological tympanograms than other
subgroups and the control group (p < 0,05). The dysfunc-
tion of the Eustachian tube was significantly more present
in all subgroups than in the control group (p < 0,05). Conclu-
sion. Pathological form of tympanograms is more often pres-
ent in purely inflammatory changes of nasal cavities with higher
nasal resistance than in mechanical nasal obstruction. All forms
of higher nasal resistance are mote often accompanied with
Eustachian tube dysfunction. There was no significant differ-
ences in Eustachian tube passage between the subgroups and
the control group.

Key words:
eustachian tube; nose; inflammation; nose diseases;
acoustic impedance tests.
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Uvod

Eustahijeva tuba spaja gornji sprat Zdrela sa prostorom
srednjeg uva. Ona omogucava prolaz vazduha u srednje uvo i
izjednaCavanje pritiska u srednjem uvu sa atmosferskim pri-
tiskom. Prekrivena je respiratornim epitelom, kao i ceo gor-
nji respiratorni trakt kome pripada. Zapaljenski procesi i
malformacije koje pogadaju nosnu Supljinu mogu dovesti do
disfunkcije preostalog dela gornjeg respiratornog trakta.
Glavne funkcije Eustahijeve tube su ventilacija kavuma tim-
pani, klirensna funkcija i protektivna funkcija '™*.

Cilj rada bio je utvrdivanje oblika staticnog timpano-
grama kod razli¢itih patoloskih stanja nosne Supljine prace-
nih povisenom nosnom rezistencijom. Posebno je meren uti-
caj poviSene nosne rezistencije kod patoloskih promena nos-
ne Supljine na prohodnost i funkionalnost Eustahijeve tube.

Metod

Ova prospektivna i kontrolisana studija sprovedena je u
tercijarnoj univerzitetskoj ustanovi, Klini¢ko-bolnickom cen-
tru PriStina u Otorinolaringoloskoj klinici, u dvogodisnjem pe-
riodu (1996-1998). Studijom je bilo obuhvaéeno ukupno 143
ispitanika zivotne dobi od 18 do 50 godina, pri ¢emu su 102
bolesnika cinila ispitivanu grupu, a 41 ispitanik kontrolnu gru-
pu. Kriterijumi za ulazak ispitanika u ispitivanu grupu bili su
subjektivni i objektivni. Subjektivni kriterijum bio je otezano
disanje kroz nos, a objektivni hroni¢ne inflamatorne promene
nosne sluznice, morfoloske promene ili udruzene inflamatorne
i morfoloSke promene pra¢ene poviSenim vrednostima nosne
rezsitencije. Na osnovu objektivnih kriterijuma, ispitivana
grupa bila je podeljena na tri podrgupe: M (morfoloske pro-
mene nosne supljine), I (samo hroni¢ne inflamatorne promene)
i MI (morfoloske i hroni¢ne inflamatorne promene zajedno).
Kriterijumi za ulazak ispitanika u kontrolnu grupu bili su nes-
metano disanje kroz nos, odsustvo morfoloskih, hroni¢nih in-
flamatornih i meSovitih promena nosne sluznice i normalne
vrednosti nosne rezistencije.

Nazalna prohodnost dijagnostikovana je na osnovu:
anamneze (otezano disanje na nos), klinickog pregleda —
morfoloske promene nosne Supljine (deformacije nosne pre-
grade: spina septi nasi, devijacija nosnog septuma, kriste
septi nasi, rinoliti, konha buloza), hroni¢ne zapaljenske pro-
mene nosne sluznice (hiperemija, sekrecija, lividna sluznica,
hipertrofi¢na ili atrofi¢na sluznica) ili postojanje meSovitih
promena (morfoloske promene udruzene sa zapaljenskim
promenama) i pletizmografija (konstantnim telesnim pletiz-
mografom marke Jaeger (body pletismography, Erich Jae-
ger, Wuerzburg, Germany). Merenje je vrSeno u sede¢em

polozaju ispitanika, upotrebom odgovarajué¢e maske koja te-
sno prijanja uz kozu lica i udisanjem vazduha kroz nos i usta.
Vrednost nosne rezistencije dobijana je kao razlika rezisten-
cije vazdus$nih puteva pri disanju kroz nos sa zatvorenim us-
tima i rezsitencije pri disanju kroz usta sa zatvorenim nosem.
Lako povisen nosni otpor L, iznosio je 0,67—1,50 kPa/cm/s.
Znacajna i teSka nosna opstrukcija, Z + T, iznosila je 1,50—
2,50 kPa/cm/s *. Svi ispitanici imali su poviSene vrednosti
nosne rezistencije — preko 0,67 kPa/cm/s.

Ispitivanje funkcije i prohodnosti Eustahijeve tube ra-
deno je timpanometrijskom metodom. Svim ispitanicima ra-
den je staticki timpanogram. Tumacenje oblika i polozaja
statickog timpanograma vrseno je po metodi Jaeger: A —
normalan zvonast timpanogram sa vrhom u rasponu —50-50
daPa (decaPascala), C oblik, gde je vrh timpanograma pome-
ren ulevo ka negativnijim vrednostima pritisaka ispod —50
daPa i B timpanogram — zaravnjen oblik timpanograma.

Prohodnost i funkcija Eustahijeve tube merene su
Toynbee-degluticija-Valsalva-degluticija manevrom. Najpre je
raden Toynbee test, u kome bolesnik sa zatvorenim nosem i
ustima guta 45 puta i kada o¢ekujemo nazofaringealnu depre-
siju i, naravno, kod normalno funkcionalne Eustahijeve tube
intratimpani¢nu depresiju koja se razlikuje od pocetnih vred-
nosti statickog timpanograma za manje od 50 daPa. Nakon
Toynbee testa, od bolesnika se zahteva da proguta pet puta sa
otvorenim nosem ¢ime se pritisak izjednacuje sa atmosferskim
i vrh vraca ka normalnim vrednostima pritisaka. Valsalva ma-
nevrom (nakon duboke inspiracije bolesnik sa zatvorenim no-
sem i ustima duva vazduh tako da stvara poviSeni pritisak u
epifaringsu) stvara se intratimpanicna hipertenzija i pomera se
vrh timpanograma ka pozitivnim pritiscima koji se razlikuju
od pocetne vrednosti za 50 daPa. Time se dokazuje tubarna
prohodnost. Dobijene vrednosti grupisane su u tri grupe: pro-
hodna i1 funkcionalna (P+/F+); prohodna, nefunkcionalna
(P+/F-) 1 neprohodna i nefunkcionalna P-/F-).

Dobijeni podaci obradeni su prema metodologiji des-
kriptivne i analitiCke statistike. Primenjeni su parametrijski i
neparametrijski statisticki testovi, Pearson's y” test, Fisher's
test tacne verovatnoce i analiza varijanse.

Rezultati

Bolesnici ispitivane grupe imali su prosecno 33, a ispi-
tanici kontrolne grupe 35 godina. Prosecna starost bolesnika
podgrupe M bila je 32, podgrupe I 35, a podgrupe MI 35 go-
dina. Izmedu kontrolne i grupe, kao i podgrupa i kontrolne
grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u prose¢nom zi-
votnom dobu (F =0,809, p=0,491). Distribucija ispitanika
prema godinama pikazana je u tabeli 1.

Tabela 1
Distribucija ispitanika prema godinama Zivota
Grupa ispitanika* Zivotno doba (god.) Interval poverenja (95%)
Kontrolna 35,71 + 14,79 31,04-40,38
Morfoloske (M) 31,48 £10,45 28,38-34,58
Inflamatorne (I) 34,36 + 14,54 24,60-44,13
Mesovite i inflamatorne (MI) 3491 + 15,11 30,37-39.,45

*formirana na osnovu promena nosne sluznice
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Takode nije bilo statisticki znacajne razlike u polu iz-
medu ispitanika kontrolne grupi bolesnika. Distribucija ispi-
tanika prema polu prikazana je u tabeli 2.

hodnom i funkcionalnom Eustahijevom tubom (P+/F+), dok
su bolesnici sa prohodnom i nefunkcionalnom Eustahijevom
tubom (P+/F-) i neprohodnom i nefunkcionalnom Eustahije-

Tabela 2
Distribucija ispitanika prema polu u podgrupama sa promenama nosne sluznice i bez promena
. Muski pol Zenski pol Ukupno

Grupa ispitanika* I % i % a %
Kontrolna 19 29,70 22 27,85 41 28,67
Morfoloske (M) 20 31,25 26 32,81 46 32,17
Inflamatorne (I) 5 7,80 6 7,59 11 7,69
Mesovite i inflamatorne (MI) 20 31,25 25 31,65 45 31,47
Ukupno 64 100,0 79 100,00 143 100,00

*formirana na osnovu promena nosne sluznice

Svi bolesnici u podgrupama imali su poviSene vrednosti
nosne rezistencije koja je merena konstantnim telesnim pleti-
zmografom i iznosila je od 0,67 kPa/cm/s pa navise. Svi is-
pitanici kontrolne grupe imali su normalne vrednosti nosne
rezistencije (od 0,38 kPa/cm/s do 0,67 kPa/cm/s).

Timpanometrija je svim ispitanicima radena obostrano.
Distribucija timpanometrijskih rezultata kod ispitivanih pod-
grupa i kontrolne grupe prikazana je u tabeli 3. Ispitanici u
podgrupi sa inflamatornim promenama nosne sluznice imali
su u statisticki znac¢ajno ve¢em procentu timpanometrijsku
krivu koja je ravna ili pomerena u levo od ispitanika ostalih
podgrupa, kao i od ispitanika kontrolne grupe (p < 0,05 pod-
grupe sa inflamatornim promenama VS kontrolna grupa;
p <0,01 podgrupa sa inflamatornim vs morfoloskim prome-
nama; p < 0,05 podgrupa ispitanika sa inflamatornim vs mor-
foloskim i inflamatornim promenama istovremeno). Prikaz
poredenja podgrupa i kontrolne grupe u odnosu na timpano-
metrijsku krivu dat je u tabeli 3.

Testovi prohodnosti i funkcionalnosti Eustahijeve tube
radeni su obostrano. Posebno su izdvojeni ispitanici sa pro-

vom tubom (P-/F-) gruisani zajedno. Rezultati su zbirno pri-
kazani u tabeli 4. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
kontrolne grupe i ispitivanih podgrupa, kao ni izmedu poje-
dina¢nih podgrupa u odnosu na njenu prohodnost. Nefunkci-
onalnost Eustahijeve tube javljala se u znacajno ve¢em pro-
centu kod svih ispitivanih podgrupa u odnosu na kontrolnu
grupu (podgrupa M — kontrolna grupa; x> = 5,83; p < 0,05;
podgrupa I — kontrolna grupa x*= 5,94; p <0,05; podgrupa
MI — kontrolna grupa y°= 6,53; p < 0,05).

Diskusija

Uticaj inflamatornih promena na funkcionalnost Eusta-
hijeve tube navode mnogi autori. Takve promene remete
mukocilijarni transport i dovode do metaplazije epitela tube i
njene funkcijske opstrukcije *. Takode, takve promene re-
mete admitansu (lako¢a provodljivosti zvuka) srednjeg uva
§to u svojim radovima navodi Haapaniemi °, Bremond ° i
Bernstein ', sli¢no nadim merenjima gde su vrednosti staticke
komplijanse znacajno Ce$¢e pomerene ulevo kod podgrupe

Tabela 3

Vrednosti statickog timpanograma u zavisnosti od prisustva opstrukcije (morfoloske promene nosne sluznice — M,
inflamatorne — I meSovite — MI) ili bez nje (kontrolna grupa)

Vrsta opstrukcija

Kontrolna grupa

Timpanometrijska kriva M I MI
n % n % n % n %
Zvonasta-normalna 34 82,9 37 80,4 4 36,4 35 77,8
Ravna ili pomerena ulevo 7 17,1 9 19,6 7 63,6 10 22,2
Ukupno 41 100,0 46 100,0 11 100,0 45 100,0
Tabela 4

Distribucija rezultata testiranja prohodnosti (P) i funkcionalnosti (F) Eustahijeve tube kod ispitanika bez opstrukcije
(kontrolna grupa) i sa opstruckijom zbog morfoloskih promena (podgrupa M), inflamatornih promena (podgrupa I) ili i
jednih i drugih promena istovremeno (podgrupa MI)

Vrsta opstrukcija

Kontrolna grupa

Eustahijeva tuba M I MI

n % % n % n %
P+/F+ 23 56,1 28,3 1 9,1 12 26,7
P+/F- i P-/F- 18 43,9 71,7* 10 90,9 33 73,3}
Ukupno 41 100 100,0 11 100 45 100

*p < 0,05 vs kontrolna grupa; "p < 0,05 kontrolna grupa; p < 0,05 kontrolna grupa

P+ — prohodna tuba; P- — neprohodna tuba; F+ — funkcionalna tuba; F- nefunkcionalna tuba.
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sa inflamatornim promenama u odnosu na druge podgrupe.
Uticaj akutne inflamacije izazvane influenza A-virusom na
funkciju Eustahijeve tube eksperimentalno je dokazan i pub-
likovan u vise radova ® °. Nasi rezultati pokazuju da inflama-
torne promene ¢esto dovode do disfunkcije Eustahijeve tube
§to nalazimo i u radovima drugih autora. Wayoff '’ smatra da
se inflamatorne promene odigravaju po jedinstvenoj Semi: hi-
peremija, povecana permeabilnost kapilara, migracija leuko-
cita i makrofaga, prepoznavanje stranih antigena i oslobadanje
citokina, restauracija tkiva sa ili bez oziljaka ili prolongiranje
zapaljenja do hroniciteta. Alergijski rinitis ¢esto se dovodi u
vezu sa sekretornim otitisom i razvojem disfunkcije Eustahije-
ve tube. Neki autori ne nalaze znacajnu razliku u funkciji Eu-
stahijeve tube kod dece sa alergijskim rinitisom i kontrolne
grupe ''. Ulogu leukotriena u inflamatornim procesima prika-
zao je Ganbo ' istidu¢i da leukotrieni i prostaglandini poga-
daju mukocilijarni transport. Osim alergijskih i infektivnih in-
flamatornih stanja poznato je da fizicka, hemijska i termalna
stimulacija senzornih zavrSetaka nervus trigeminusa aktivira
refleksne puteve i dovodi do kijanja, bola i svraba u nosu. Nji-
hovom stimulacijom dolazi do oslobadanja neuropeptida kao
$to su supstanca P, kalcitoninu sli¢an peptid, kao i neuroleukin
A Schuil ” je nasao da supstanca P poveéava nosnu rezisten-
ciju i blokira cilijarnu aktivnost gornjeg respiratornog trakta.
Peterson ' je pokazao da supstanca P moZe stimulisati sekre-
ciju zlezda gornjeg respiratornog trakta.

Uloga poviSene nosne rezistencije na porast pritiska
zatvaranja i otvaranja Eustahijeve tube eksperimentalno je
pokazao Downs '° nakon intranazalnog i intratimpani¢nog
davanja histamina. Keck i sar. '® nalaze znagajnu redukciju
nosnog protoka pre i nakon nosne provokacije histaminom
merene prednjom rinomanometrijom, ali nije bilo znacajne
razlike u nosnom protoku merenom akustickom rinometri-
jom. Sli¢no nasim rezultatima mnogi autori medu kojima i
Maurizi i sar. '’ smatraju da deformiteti septuma i ostale
anatomske abnormalnosti nosnog kavuma dovode do ,,mor-
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nog trakta i disfunkciji Eustahjeve tube. Nasi rezultati poka-
zuju da morfoloske promene uti¢u na funkcionalnost Eusta-
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preplicu i tesko razdvajaju u posebne kategorije. MozZe se re-
¢i da su ¢esto mehanicke promene, uzrokovane morfoloskim
faktorima, prac¢ene inflamatornim promenama koje sinergis-
ticki menjaju mukocilijarni transport i ostale funkcije gor-
njeg respiratornog trakta, pa i Eustahijeve tube. Ulogu sep-
tuma u razvoju disfunkcije Eustahijeve tube nalazimo u radu
koji je publikovao Abhinandana '* kao i u radovima mnogih
autora koji ukazuju da morfoloske promene mogu dovesti do
sindroma opstrukcije srednjeg nosnog hodnika i hroniéne in-
flamacije "°. Eksperimentalno zatvaranje faringealnog otvora
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Zakljucak

Patoloski oblik statiCkog timpanograma ¢esci je kod op-
strukcije zbog inflamatornih promena nosne Supljine nego
kod opstrukcije nosa nastale usled morfoloskih promena. Svi
oblici povisene nosne rezistencije znacajno ¢eSce praceni su
disfunkcijom Eustahijeve tube bez obzira na vrednost stati¢-
kog timpanograma, ali ne utiCu bitno na njenu prohodnost.
Timpanometrijski Toynbee-degluticija/Valsalva degluticija
test dobar je pokazatelj funkcije Eustahijve tube.
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Uticaj aklimatizacije na promene koncentracija enzima u serumu
vojnika izloZenih toplotnom stresu usled fizickog napora

Influence of acclimatization on serum enzyme changes in soldiers during

exertional heat stress
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Toplotni stres usled fizickog napora cest je
problem u vojsci. Cilj istrazivanja bio je da se ispita prome-
na koncentracije enzima u serumu vojnika izlozenih toplot-
nom stresu usled fizickog napora, kao i uticaj desetodnevne
pasivne, odnosno aktivne aklimatizacije. Metode. Ispitiva-
njem je bilo obuhvaéeno 40 vojnika muskog pola, visoke ae-
robne sposobnosti, koji su bili izloZeni fizickom naporu
submaksimalnog intenzitet: vojnici K grupe u termoneutral-
noj sredini: 20° C, ili 16° C in WBGT (indeks vlaznog i glo-
bus termometra), a ostali u toploj sredini (40° C, 25° C
WBGT), i to neaklimatizovani, ili nakon 10-dnevne pasivne
ili aktivne aklimatizacije u klimatskoj komorti. Fiziolosko
optereenje odredivano je preko timpani¢ne temperature i
frekvencije sr¢anog rada. Serumske koncentracije alanin
aminotransferaze (ALT) i aspratat aminotransferaze (AST),
laktat dehidrogenaze (LDH) i kreatin kinaze (CK) odrediva-
ne su iz uzoraka krvi uzetih pre testa i odmah nakon testa.
Rezultati. Fizicki napor u toploj sredini izazvao je znacajno
povecanje koncentracije svih ispitivanih enzima u neaklima-
tizovanoj grupi: ALT (sa 42,5+ 4,2 na 48,1 £ 3,75 U/L,
»<0,01), AST (sa 24,9 = 5,1 na 33,4 £ 448 U/L, p < 0,01),
LDH (sa 160,6 £ 20,2 na 195,7 £ 22,6 U/L, p <0,001) i
CK (sa 21551912 na 279,1 £117,5 U/L, p<0,05).
Aklimatizovani ispitanici nisu pokazali znacajne promene
koncentracije ALT i AST ali je koncentracija CK znacajno
porasla. Koncentracija LDH porasla je znacajno u svim
grupama, bez obzira na toplotne uslove. Zaklju€ak. Dese-
todnevna pasivna ili aktivna aklimatizacija u vestackim uslo-
vima kod utreniranih vojnika dovodi do ublazavanja porasta
serumskih koncentracija ALT i AST, u toku toplotnog stre-
sa. Do povecanja koncentracije CK i LDH dolazi usled fizi-
¢kog napora, bez dodatnog uticaja toplotnog stresa.

Kljucne reci:
aklimatizacija; vojnici; enzimi; serum; toplotni stres;
napor, fizicki.

Abstract

Background/Aim. Exertional heat stress is common
problem in military services. The aim was to exemine
changes in serum concentrations of some enzymes in sol-
diers during exertional heat stress test (EHST) as well as the
effects of 10-days passive or active acclimatization in cli-
matic chamber. Methods. Forty male soldiers with high
aerobic capacity, performed EHST either in cool (20 °C, 16
°C Wet bulb globe temperature — WBGT), or hot (40 °C, 25 °C
WBGT) environment, unacclimatized, or after 10 days of
passive or active acclimation. Physiological strain was meas-
ured by tympanic temperatures (Tty) and heart rates (HR).
Concentrations of alanine aminotransferase (ALT) and as-
partate aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase
(LDH), and creatine-kinase (CK) were measured in blood
samples collected before and immediately after EHST. Re-
sults. Exertional heat stress test in hot conditions induced
physiological heat stress (increase in Tty and HR), with sig-
nificant increase in concentrations of all enzymes in unac-
climatized group: ALT (42.5* 4.2 before »s 48.1 + 3.75
U/L after EHST, p < 0.01), AST (24.9 £ 5.1 »s 33.4 + 4.48
U/L, p< 0.01), LDH (160.6 £ 20.2 »s 195.7 + 22.6 U/L,
»<0.001) and CK (215.5+91.2 »s 279.1 £117.5 U/L,
» <0.05). In acclimatized soldiers there were no significant
changes in concentrations of ALT and AST, while concen-
tration of CK was significantly higher. Concentrations of
LDH were significanlty higher in all investigated groups, re-
gardless of temperature conditions. Conclusion. In trained
soldiers, 10-days passive or active acclimatization in climatic
chamber can prevent increase in serum concentrations of
ALT and AST, induced by exertional heat stress. Increase of
serum concentrations of CK and LDH was induced by
physical strain itself, with no additional effect of heat stress.

Key words:
acclimatization; military personnel; enzymes; serum;
heat stress disorders; exertion.
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Uvod

Fizicka aktivnost doprinosi nagomilavanju telesne to-
plote, §to oteZzava odrZavanje nepromenjene unutrasnje tem-
perature tokom boravka i rada u toploj sredini. Kombinaciji
tople sredine i naporne fizicke aktivnosti, odnosno ,,aktivnoj*
hipertermiji, narocito su izloZeni sportisti i vojnici. Najc¢es¢i
oblik toplotne bolesti kod vojnika je toplotna iscrpljenost
(heat exhaustion), dijagnostikovana kod 70% obolelih, dok
je njen najtezi oblik toplotni udar usled fizickog napora
(exertional heat stroke) '. Mada se razlikuju prema teZini i
ishodu, ti dijagnostic¢ki entiteti imaju zajednicka obelezja i
posmatraju se kao razli¢iti stadijumi istog patogenetskog
procesa, a ne kao dva razli¢ita poremecaja. Aktuelni podaci
navode da svake sedmice medu vojnicima Sirom sveta od po-
sledica toplotnog udara usled fizickog napora umire 1,5-
5/100 000 osoba *. U odnosu na klasi¢ni toplotni udar,
toplotni udar usled fizickog napora pracen je znatno veéom
smrtno$c¢u, uz intenzivniji sistemski inflamacijski odgovor i
rabdomiolizu, pored Ceste pojave sindroma multiorganske
disfunkcije (MODS) °.

Posto ishod toplotnog udara zavisi upravo od stepena
ostecenja tkiva i organa, analiza tkivnih enzima u serumu tih
bolesnika koristan je prognosti¢ki pokazatelj. U literaturi je
najceSce opisano povecanje koncentracije alanin aminotran-
sferaze (ALT) i aspartat aminotrasferaze (AST), laktat dehid-
rogenaze (LDH) i kreatin fosfokinaze (CK). Veéina tih en-
zima nalazi se u skeletnim miSi¢ima i sréanom misSicu, i kod
rabdomiolize dolazi do porasta njihovih vrednosti tako da
njihovo povecanje pouzdano ukazuje na intenzitet i raSire-
nost o$tecenja tkiva usled toplotne povrede *.

Aklimatizacija na toplotu pokazala se kao efikasna
procedura za povecanje termotolerancije i umanjenje ne-
gativnog efekta toplotnog stresa na fizicku i radnu sposo-
bnost, bilo da se izvodi pasivno, ponavljanim boravkom u
toploj sredini, ili aktivno, uz dodatnu fizi¢ku aktivnost >
Aklimatizacija se moze izvoditi u prirodnoj sredini, ili u
klimatskoj komori, poSto je fizioloski odgovor organizma
slican. Medutim, do sada nisu sprovodena istrazivanja
uticaja aklimatizacije na enzimski status coveka i prome-
ne tog statusa u toplotnom stresu.

S obzirom na znacaj aktivne hipertermije u vojnoj sre-
dini i moguc¢u prognosticku vrednost biohemijskih pokazate-
lja, cilj naSeg ispitivanja bio je da se u populaciji mladih,
zdravih i utreniranih muskaraca ispita uticaj toplotnog stresa
usled fizi¢kog napora na koncentraciju enzima u serumu, kao
i efekat desetodnevne pasivne, odnosno aktivne aklimatiza-
cije u vestackim uslovima na izabrane pokazatelje.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno ukupno 40 muskara-
ca, studenata iste klase i odseka Vojne akademije u Beo-
gradu, zivotne dobi 19-21 godine, podeljenih metodom
slucajnog izbora u Cetiri jednake grupe. Od svakog ispita-
nika je dobijena pismena saglasnost u skladu sa standardi-
ma medicinskog obezbedenja pri ispitivanju dejstva eks-
tremne toplote ili hladnoce, pri ¢emu se svaki ispitanik

obavezao da ¢e se do zavrsetka ispitivanja pridrzavati uput-
stva o neunoSenju lekova, vitaminskih preparata, kafe, al-
kohola i energetskih napitaka *.

Najpre su izvrSena standardna antropometrijska ispiti-
vanja, kao i indirektno odredivanje maksimalne potrosnje ki-
seonika (VOams) °. Ispitanici iz prve, kontrolne grupe (K)
podvrgnuti su testu toplotnog stresa usled fizickog napora u
komfornim uslovima: 20 °C, ili WBGT 16° C (web bulbe
globe temperature — indeks vlaznog i globus termometra).
Druga, grupa neaklimatizovanih ispitanika (N) vrsila je isti
test u toplim uslovima (40° C, WBGT 25° C), kao i preostale
dve grupe, koje su prethodno podvrgnute desetodnevnoj
aklimatizaciji u klimatskoj komori (po tri sata dnevno, pri
temperaturi od 35° C, relativnoj vlaznosti vazduha od 40%,
strujanju vazduha ispod 0,1 m/s); aklimatizacija je u jednoj
grupi sprovedena pasivno, uz mirovanje (P), a u drugoj akti-
vno, uz jednosatno hodanje po pokretnoj traci brzinom od
5,5 km/h (A).

Test toplotnog stresa usled fizickog napora sastojao se
od hodanja po pokretnoj traci (Quinton Instruments) brzi-
nom 5,5 km/h, u izabranim temperaturnim uslovima. Ispi-
tanici su nosili vojnic¢ku letnju uniformu, a dodatno su bili
optereceni tezinom koja simulira opremu i li¢no naoruZanje
(ranac na ledima napunjen vreCicama sa peskom, ukupne
mase 20 kg). Svaki ispitanik je za vreme testa pio obi¢nu
vodu ad libitum. Test je trajao maksimalno 90 minuta, a
kriterijumi za prekid bili su dekompenzacija termoregula-
cije, odnosno dostizanje vrednosti timpani¢ne temperature
(Tty) od 39,5° C, ili frekvencije sréanog rada od 190 otku-
caja/min, ili subjektivni ose¢aj nepodnosljivog napora
Zdravstveno stanje ispitanika prac¢eno je tokom testa i pet
sati nakon zavrSetka testa, u skladu sa standardima medi-
cinskog obezbedenja, a nakon dva dana kontrolisani su
EKG i krvni pritisak *.

Tokom testa mereni su mikroklimatski uslovi (Light
Laboratories — Brighton, England, Type MiniLab). Unutras-
nja temperatura tela merena je na bubnoj opni (Tty), tako Sto
je termoelemenat (Ellab Instruments, Elektrolaboratoriet,
Kopenhagen) svakih pet minuta uvoden u usni kanal i plasi-
ran §to blize bubnoj opni ''. Rad srca praéen je neprekidno,
telemetrijski (Biotel 33). Koncentracija ALT, AST, LDH i
CK odredivana je u serumu svakog ispitanika pre i posle te-
sta standardnim komercijalnim reagensima (Hitachi 921 Ro-
che Diagnostics).

Sva antropometrijska, ergometrijska i termofizioloska
ispitivanja, kao i aklimatizacija izvedeni su u klimatskoj ko-
mori Instituta za higijenu Sektora za preventivhu medicinu
vojnomedicinske akademije (VMA), a laboratorijske analize
u Institutu za medicinsku biohemiju VMA. Ispitivanje je
sprovedeno tokom decembra 2004. godine.

Podaci su predstavljeni aritmetickom sredinom i sta-
ndardnom devijacijom. Normalnost raspodele testirana je
Sapiro-Vilksovim testom. Znacajnost razlike izmedu grupa
testirana je Studentovim t testom za nezavisne uzorke, a raz-
like u istoj grupi pre i posle toplotnog stresa istim testom za
vezane uzorke, ili Vilkoksonovim neparametarskim testom,
sve iz statistiCkog paketa SPSS, verzija 10.0, uz nivo statisti-
¢ke znacajnosti od 0,05.
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Rezultati

Antropometrijske i ergometrijske karakteristike ispita-
nika pokazane su u tabeli 1. Grupe se nisu statisti¢ki znacaj-

je prekinut nakon 60-80 minuta zbog dostizanja grani¢ne
vrednosti Tty.

Tokom prvih 20 minuta testa (dok se nije uspostavilo zno-
jenje), doslo je do porasta prosecne vrednosti Tty (slika 2), na-

Tabela 1
Antropometrijske i ergometrijske karakteristike ispitanika (x = SD)
Grupa Telesna visina (cm)  Telesna masa (kg) Indeks(l'iegl/ens]rzl)e mase Sadria)m asti (m\ljr?lzigjlig)
Kontrolna 179,6 £ 4,6 78,13 £5,32 2429+ 1,95 17,06 + 4,47 56,6 £ 5,91
Neaklimatizovana 181,9 + 3,1 75,87 £ 6,61 22,9+ 1,88 16,84 £2,44 62,9 +10,08
Pasivno aklimatizovana 183,7 + 3,7 73,96+ 3,4 21,9+ 1,3 15,7+ 1,9 55,1 5,1
Aktivno aklimatizovana 1792 +£5,0 73,72 £9,4 229+22 16,9 +3.8 56,2+ 7.7

VOoumax — maksimalna potro$nja kiseonika

no razlikovale ni prema jednom pokazatelju. Nijedan ispita-
nik nije u toku ili posle testa pokazao bilo koji simptom to-
plotnog udara, kao ni bilo kakvog drugog poremecaja veza-
nog za ozbiljne oblike toplotne bolesti. Prema ranije objav-
ljenim rezultatima ispitivanja vodeno elektrolitske homeos-
taze, ni u jednom slucaju nije doslo do dehidracije, koja bi
prouzrokovala hemokoncentraciju. U grupi K svi ispitanici
zavrSili su 90-minutni test, dok je u grupi N to uspeo samo
jedan ispitanik (slika 1). Kod ostalih ispitanika iz grupe N,

broj ispitanika

0

0 5 1020 3 4 50 6 70 8 9
min
SI. 1 — Broj ispitanika u svakoj grupi tokom testa

toplotnog stresa
K — kontrolna grupa; N — grupa neaklimatizovanih ispitanika; P —
pasivno aklimatizovani ispitanici; A — aktivno aklimatizovani ispitanici

test je prekidan nakon 45—70 minuta, kod veéine usled dosti-
zanja grani¢ne vrednosti Tty (39,5° C), a kod manjeg broja
usled subjektivnog dozivljaja nepodnosljivog napora. U
aklimatizovanim grupama, vecéina ispitanika zavrsila je kom-
pletan test; kod tri ispitanika u grupi P i jednog u grupi A test

Tty (C)

36

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
min
SI. 2 — Prose¢ne vrednosti timpani¢ne temperature (Tty)

tokom testa toplotnog stresa
K — kontrolna grupa; N — grupa neaklimatizovanih ispitanika; P — pa-
sivno aklimatizovani ispitanici; A — aktivno aklimatizovani ispitanici

kon ¢ega je u grupi K zabelezen blag pad, dok je u grupama
koje su test izvodile u toploj sredini Tty ravnomerno rasla, uz
nesto nize vrednosti u aklimatizovanim grupama (bez statis-
ticke znacajnosti). Frekvencija sr¢anog rada imala je obrazac
slican obrascu Tty, s tim da granica od 190 otkucaja/min ni
kod jednog ispitanika nije dostignuta (slika 3).

U grupi N doslo je do znacajnog povecanja serumskih
koncentracija svih ispitivanih enzima (tabela 2). Koncentra-
cija ALT porasla je sa 42,5+4,2 na 48,1 £3,75 U/L (p<
0,01), AST sa 24,9 + 5,1 na 33,4 4,48 U/l (p <0,01), LDH
sa 160,6 20,2 na 195,7+22,6 U/l (p< 0,001), a CK sa
215,5+91,2 na 279,1 £ 117,5 (p < 0,05). Ni pasivno ni akti-
vno aklimatizovani ispitanici nisu pokazali znacajne prome-
ne koncentracije ALT i AST (p > 0,05), za razliku od kon-

Tabela 2
Koncentracije enzima u serumu pre i posle testa toplotnog stresa (X + SD)

Grupa ALT (U/L) AST (U/L) LDH (U/L) CK (U/L)

pre testa posle testa pre testa posle testa pre testa posle testa pre testa posle testa
Kontrolna 499+9,5 44,1+89 342+74  323+56 190+ 154  2019+123*  212,7+768  272,5+114,8
Neaklimatizovana 42,5+42 48,1 £3,72%* 249+5,1 33,4+4A48%* 160,6 + 20,2 195,7+226%+* 215,5+91,2 279,1 £ 117,5*
Pasivno 44466 459+10,1 298+45 32,6+52  180,6=19,6 20554245  190,5+£27,8  3067+131.2%
aklimatizovana
Aktivno

46,0 + 7,1 49,0+ 7,6 25,0+£3,1 31,0+£6,2 166,6 = 15,2 2151137 163,7 +47,6 3104+ 162,1**

aklimatizovana

ALT - alanin aminotransferaza; AST — aspartat aminotransferaza; LDH — laktat dehidrogenaza; CK — kreatin kinaza;

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 prema vrednostima pre testa

Radakovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 359—364.
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HR (udar/min)

—X—A

80 + T T T T T T T T 1
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min
SL 3 — Prose¢na vrednost frekvencije sréanog rada (HR)

tokom testa toplotnog stresa
K — kontrolna grupa; N — grupa neaklimatizovanih ispitanika; P —
pasivno aklimatizovani ispitanici; A — aktivno aklimatizovani ispitanici

centracije CK koja je znacajno porasla i u ovim grupama: u P
grupi sa 190,5 + 27,8 na 306,7 £ 131,2 U/l (p <0,05), au A
grupi sa 163,7+47,6 na 3104+ 162,1 U/l (p<0,05). Se-
rumska koncentracija LDH bila je u svim grupama statisticki
znacajno veca nakon testa, bez obzira na to da li je test izvo-
den u termoneutralnim ili u toplim uslovima (tabela 2).

Diskusija

Smanjena fizicka, kognitivna i radna sposobnost pred-
stavlja dobro poznatu posledicu toplotnog stresa '* °. Ova
pojava je naro€ito znacajna za vojnu sluzbu. Vodici za vojnu
obuku upuéuju na to da aklimatizovani pojedinci, uz adek-
vatnu nadoknadu tecnosti, u toku neprekidnog fizickog rada
mogu tolerisati visoke vrednosti unutrasnje telesne tempera-
ture, ¢ak nivoa 40° C, a tokom borbenih dejstava i vise 2 Ut
renirane osobe poseduju veliku termotoleranciju Sto poka-
zuju i rezultati ispitivanja sprovedenog u populaciji mladih
takmicara u tenisu (14 godina), kod kojih su u toku takmice-
nja zabelezene vrednosti unutrasnje temperature i do 39° C,
bez pojave subjektivnih tegoba . Vojnici i sportisti Gesto su
izlozeni toplotnom stresu produzenog trajanja (a toplotno
opterecenje organizama ne zavisi samo od porasta unutrasnje
temperature, vec¢ 1 od trajanja izloZenosti), pri ¢emu visoka
motivacija dovodi do toga da se simptomi toplotne bolesti ne
prepoznaju na vreme. Sve to, u kombinaciji sa subjektivnom
tolerancijom visoke unutraSnje temperature, paradoksalno
poveéava podloznost ove populacije za razvoj tezih oblika
toplotne bolesti. Zato se namecée potreba za pronalaZzenjem
lako dostupnih serumskih pokazatelja, koji bi adekvatno od-
razavali stepen oStecenja tkiva usled toplotne povrede.

Kada je u pitanju klasi¢na hipertermija, odnosno klasi-
¢an toplotni udar, autori se slazu da se koncentracija LDH
moze koristiti kao pouzdan serumski pokazatelj ishoda; me-
dutim, u slucaju hipertermije usled fizickog napora, taj enzim
gubi svoju prognosti¢ku vrednost °. Sli¢an problem pouzda-
nosti javlja se i kod CK, posto u slucaju klasi¢nog toplotnog
udara vrednosti CK iznad 200 U/l na prijemu sa dosta veli-
kom pouzdano$éu ukazuju na razvoj MODS-a '* 7. Medu-
tim, pri fiziCkom naporu, ¢ak i bez toplotnog stresa, koncen-

tracija CK preko 200 U/I nije nikakva retkost, ve¢ redovna
pojava koja nije udruzena sa toplotnom boles¢u, a posebno
ne sa MODS-om, $to potvrduju i nasi rezultati.

Za razliku od biohemijskih promena kod bolesnika sa
toplotnim udarom, u literaturi se retko mogu naci radovi koji
opisuju promene pri toplotnoj iscrpljenosti, iako je ona naj-
&e§¢i oblik toplotne bolesti u vojsci '. Ima autora koji navode
da se profil enzima u plazmi gotovo ne razlikuje pri toplot-
nom udaru i toplotnoj iscrpljenosti usled fizickog napora '*.
Narogito je interesantno istrazivanje Costrinija i sar. '*, posto
su rezultati dobijeni ispitivanjem neaklimatizovanih regruta
tokom osnovne obuke u toploj sredini. Na prijemu su vred-
nosti ALT i AST i u grupi sa toplotnim udarom i sa toplot-
nom iscrpljenos$cu bile normalne, dok su koncentracije LDH
i CK u obe grupe bile povisene i to bez razlike. Medutim, u
toku daljeg pracenja obolelih, autori su uodili da se koncen-
tracija ovih enzima u grupi vojnika sa toplotnom iscrpljenos-
¢u smanjuje, a u grupi sa toplotnim udarom nastavlja da ras-
te, tako da se nakon 12 sati uocava statisticki znacajna razli-
ka izmedu njih.

U populaciji australijskih rudara sprovedeno je 2005.
godine jo$ jedno ispitivanje promena serumskih enzima u to-
plotnoj iscrpljenosti *°. Ispitanici u toj studiji takode su bili
muskarci, ali su u odnosu na nase vojnike bili stariji (prosec-
no 33 godine), slabije utrenirani (VOjy, prosecno 43
ml/kg/min) i neSto gojazniji (indeks telesne mase 29,6
kg/m®). Indeks vlaznog i globus termometra WBGT iznosio
je 31,5° C, a intenzitet fizickog napora nije poznat. Koncen-
tracije serumskih enzima bile su potpuno normale, uprkos
postavljenoj dijagnozi toplotne iscrpljenosti (ALT 30 + 18,2,
AST 30+8,8, LDH 180 £ 401 CK 180 + 167 U/l).

Merenje koncentracije enzima u serumu nasih ispitani-
ka pre pocetka testa ukazuje na to da su vrednosti LDH i CK
kod njih nesto vece od ocekivanih vrednosti u celoj popula-
ciji, ali ni kod jednog ispitanika nisu bile izvan normalnog
opsega. Sli¢no poveéanje bazalnih vrednosti Kew i sar. *' iz-
merili su u populaciji rudara iz Juznoafricke republike, $to su
objasnili njihovom svakodnevnom izlozenos¢u fizickom na-
poru i minornoj traumi misica.

Uslovi naseg eksperimenta podrazumevaju kombinova-
ni uticaj toplotnog stresa i fizickog napora, karakteristi¢an za
vojnu sluzbu. Medutim, to komplikuje tumacenje dobijenih
rezultata, posto treba razjasniti obrazac oslobadanja enzima
pod uticajem hipertermije, fizickog napora i ukupnog stresa.

Razlika u frekvenciji sr¢anog rada izmedu grupe K i
grupa koje su ga izvodile u toploj sredini, priblizno opisuje
razliku u intenzitetu ukupnog stresa koja se moze pripisati
dejstvu toplote. Posto je fizicki napor u svim grupama imao
isti intenzitet, a u svim grupama takode bez razlike, zabele-
zen je porast koncentracije LDH nakon testa, to znaci da po-
rast koncentracije LDH ukazuje isklju¢ivo na nivo stresa us-
led fizi¢kog napora.

Za razliku od LDH, koncentracija CK u toku testa po-
vecala se samo u grupama koje su dodatno izlozene i toplot-
nom stresu, a izmerene vrednosti prevazilaze normalan op-
seg. Nase ispitivanje u tom smislu potvrduje rezultate koji su
dobijeni u eksperimentalnom modelu dejstva razli¢itih kom-
binacija toplotnog stresa i fizickog napora kod Zivotinja, gde
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se vrednosti LDH, u odnosu na izmerene u termoneutralnoj
sredini bez fizickog napora, znacajno povecavaju kako prili-
kom fizi¢kog napora, tako i prilikom kombinacije fizickog
napora i toplotnog stresa **. Medutim, i u ovoj studiji vred-
nosti CK porasle su samo kada su Zivotinje bile izlozene fizi-
¢kom naporu u toploj sredini.

Kreatin kinaza, koja se pojac¢ano oslobada u toplotnom
stresu, uglavnom je iz skeletnih misi¢a, a moguce i iz jetre. U
slucajevima toplotnog udara CK moze nastati i zbog rabdomi-
olize i mioglobinurije, koje se javljaju naroCito u kombinaciji
hipertermije i fizickog napora. Medutim, serumska koncentra-
cija CK povecava se i nakon intenzivnog fizickog napora, na-
ro€ito kod neutreniranih osoba, §to je sasvim razumljivo, posto
do oslobadanja CK dolazi usled oSte¢enja sarkomere skeletnih
misiénih Celija. Naporna sportska aktivnost koja izaziva ta os-
teCenja (na primer maratonska trka ili trening koji ukljucuje
snazne ekscentriéne misi¢ne kontrakcije) moze da dovede do
povecanja serumske koncentracije CK koja traje oko 24 sata i
tokom odmora se postepeno vraéa na bazalni nivo >.

Koncentracija CK, prema naSim rezultatima, odrazava
nivo ukupnog stresa, odnosno simultano optereéenje fizickim
naporom i toplotom. Izmerene vrednosti CK nakon testa u
aklimatizovanim grupama bile su znac¢ajno vece nego u grupi
N. Iako je u sve tri grupe nametnut jednak intenzitet ukupnog
stresa (fizi¢ki napor i toplota), ispitanici u grupama P i A bili
su 20-50 minuta duze izloZeni stresu od vojnika iz grupe N,
tako da je njihovo opterecenje zbog tog ¢inioca bilo znacajno
vece, §to se odrazilo na kona¢nu koncentraciju CK.

Medutim, koncentracije ALT i AST bile su samo u gru-
pi N znacajno vece posle testa u odnosu na koncentracije pre
njega, uz napomenu da ni jedan rezultat nije izvan normal-
nog opsega. Izrazito povecanje transaminaza redovno je pri-
sutno u serumu obolelih od toplotnog udara. Podaci iz lite-
rature ukazuju na to da 2/3 bolesnika sa klasi¢nim toplotnim
udarom ima dvostruko vece vrednosti ALT i AST od nor-
malnih vrednosti, a smatra se da koncentracija preko 80 U/L
izmerena kod osoba sa hipertermijom, ukazuje na razvoj to-
plotnog udara ' **. Toplota nesumnjivo ote¢uje hepatocite,
a Rowell i sar. > jo§ 1968. godine ukazali su na to da je kod
dobrovoljaca podvrgnutim kombinaciji fizickog napora i hi-
pertermije temperatura izmerena u hepati¢noj venskoj krvi
cak za 1,5° C veéa nego unutrasnja telesna temperatura, i da
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to povecanje moze da doprinese oSte¢enju hepatocita. Prema
nasim rezultatima, aklimatizacija u potpunosti sprecava po-
vecano oslobadanje ALT i AST u toplotnom stresu usled fi-
zickog napora, a taj uticaj se moze objasniti sporijim poras-
tom unutra$nje temperature kod aklimatizovanih ispitanika,
uz dostizanje nize kona¢ne vrednosti. U literaturi je opisano
da visina unutrasnje temperature izmedu 41,6 i 42° C pred-
stavlja ,kriti¢ni toplotni maksimum® koji dovodi do znatnog
poveéanja serumske koncentracije AST, ALT i alkalne fos-
fataze *°. Pokazano je da se takav enzimski porast moze javiti
i kao posledica intenzivnog fizi¢kog napora, s tim da utreni-
rani pojedinci pokazuju bitno manji porast veéine serumskih
enzima >

Prema rezultatima naseg rada, toplotni stres je doveo do
blagog poremecaja enzimskog sistema kod neaklimatizova-
nih ispitanika, koji se ogledao u statisti¢ki znacajnom pove-
¢anju serumske koncentracije ALT, AST, LDH i CK. Medu-
tim, uprkos visokom nivou toplotnog opterecenja, ni kod je-
dnog ispitanika nije doSlo do pojave ozbiljnijeg enzimskog
ekscesa. Nasi rezultati takode ukazuju na to da je desetodne-
vna aklimatizacija dovela do delimi¢ne prevencije nepovolj-
nog uticaja toplotnog stresa usled fizickog napora na enzim-
sku aktivnost vojnika. Uprkos skoro jednakom stepenu to-
plotnog opterecenja, merenog kroz Tty i frekvenciju sréanog
rada, aklimatizovani vojnici nisu pokazivali nikakve prome-
ne koncentracije ALT i AST. Medutim, statisticki znacajno
povecéanje koncentracije CK kod aklimatizovanih vojnika
ukazuje na to da se ovaj enzim pojac¢ano oslobada prilikom
fizickog napora u toploj sredini, bez obzira na stanje aklima-
tizacije. Koncentracija LDH je statisticki znacajno povecana
u svim grupama, ukljucujuci i onu grupu koja je test izvodila
u termoneutralnoj sredini.

Zakljucak

Rezultati ovog eksperimenta sugeriSu da medu ispitiva-
nim enzimima koncentracija LDH ukazuje isklju¢ivo na in-
tenzitet fizickog napora, a ne na intenzitet toplotnog stresa.
Do porasta ostalih enzima dolazi kada se fizicki napor kom-
binuje sa toplim uslovima sredine, s tim da se desetodnev-
nom aklimatizacijom, bilo aktivnhom, bilo pasivnom, spreca-
va povecano oslobadanje ALT i AST, ali ne i CK.
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Ehokardiografska procena akutnog hemodinamskog odgovora tokom
optimizacije resinhronizacionog pejsmejkera koris¢enjem razlicitih
modaliteta pejsinga i atrioventrikularnog kasnjenja

Echocardiographic estimation of acute haemodynamic response during
optimization of multisite pace-maker using different pacing modalities and

atrioventricular delays

Sonja Salinger Martinovi¢*, Zoran Perisi¢*, Dragan Mili¢', Svetlana
Apostolovic*, Miloje Tomasevi¢*, Tomislav Kosti¢*, Nenad BoZinovi¢*,
Dragana Stanojevi¢*

Klini¢ki centar Ni§, *Klinika za kardiovaskularne bolesti, "Klinika za vaskularnu hirurgiju,
Nis, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Kod bolesnika sa manifestnom sr¢anom insuficijenci-
jom 1 Sitokim QRS kompleksom, kardijalna resinhronizaciona tera-
pija (CRT) smanjenjem dissinhronije, dovodi do smanjenja simpto-
ma bolesti, poboljasnja kvaliteta zivota i prognoze. Razli¢iti modali-
teti pejsinga mogu biti uzrok razli¢itih hemodinamskih promena. Cilj
naseg rada bio je ispitivanje uticaja razlicitih modaliteta resinhroniza-
cionog pejsmejkera na promene hemodinamike tokom procesa op-
timizacije. Metode. Ispitivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika sa zna-
cajnom sistolnom disfunkcijom leve komore i blokom leve grane
(EF 24,33 + 3)7%, QRS 159 + 17,3 ms, New York Heart Association
III/IV 25/5) kojima je ugraden tesinhronizacioni pejsmejker. Svi
bolesnici su imali znac¢ajnu mitralnu regurgitaciju, koja je omoguca-
vala merenje maksimalne stope porasta ventrikularnog pritiska to-
kom rane sistole (dP/dt). Nakon ugradnje pejsmejkera, a pre otpus-
ta, sprovedena je optimizacija pejsmejkera uz pomo¢ dopler ehokar-
diografije. Tokom levog ventrikularnog i bi-ventrikularnog pejsinga
pri razlicitim vrednostima AV kasnjenja mereni su preejekcioni in-
terval leve (LVPEI) i desne (RVPEI) komore, interventrikularno ka-
$njenje (IVD) i dP/dt. Rezultati. Nakon optimizacije tesinhroniza-
cionog pejsmejkera, definisani su optimalni mod CRT-a i AV kas-
njenje. Pri optimalnim kondicijama registrovane su slede¢e promene
opisanih parametara: LVPEI se smanjio sa 170,5% 24,6 na
1459 £ 9,5 (p <0,001), RVPEI se produzio sa 102,4 159 do
119,8 £ 10,9 (p < 0,001), IVD smanjena vrednost sa 68,1 £ 18,3 do
26,51 8,2 (p < 0,001) i vrednost dP/dt povecana od 524,2 = 67 do
678,2 = 88,5 (p < 0,01). Zakljucak. Kod bolesnika sa resinhoniza-
cionim pejsmejkerom procena akutnog hemodinamskog poboljsanja
je korisno stedstvo u optimizaciji uredaja. Varijabilnost dopler para-
metara pri razlicitim modalitetima uredaja istice znacaj individualnog
pristupa u optimizaciji.

Kljucne reci:

srce, insuficijencija; srce, blok; ultrasonografija, dopler;
elektrostimulator srca; prognoza.

Abstract

Background/Aim. Cardiac resynchronization therapy (CRT) im-
proves ventricular dyssynchrony and is associated with an improve-
ment in symptoms, quality of life and prognosis in patients with se-
vere heart failure and intraventricular conduction delay. Different
pacing modalities produce variable activation patterns and may be a
cause of different haemodynamic changes. The aim of our study was
to investigate acute haemodynamic changes with different CRT con-
figurations during optimization procedure. Methods. This study in-
cluded 30 patients with severe left ventricular systolic dysfunction
and left bundle branch block with wide QRS (EF 24.33 £ 3.7%,
QRS 159 £ 17.3 ms, New York Heart Association III/TV 25/5)
with implanted CRT device. The whole group of patients had severe
mitral regurgitation in order to measure dP/dt. After implantation
and before discharge all the patients underwent optimization proce-
dure guided by Doppler echocardiography. Left and right ventricu-
lar pre-ejction intervals (LVPEI and RVPEI), interventricular me-
chanical delay (IVD) and the maximal rate of ventricular pressure
tise during eatly systole (max dP/dt) were measured duting left and
biventricular pacing with three different atrioventricular (AV) delays.
Results. After CRT device optimization, optimal AV delay and CRT
mode were defined. Left ventricular pre-ejection intervals changed
from 170.5%£24.6 to 1459195 (p<0.001), RVPEI from
102.4 £ 15.9 to 119.8 £ 10.9 (» < 0.001), IVD from 68.1 + 18.3 to
265182 (p<0.001) and dP/dt from 524.2 = 67 to 6782 % 88.5
(» <0.01). Conclusion. In patients receiving CRT echocardio-
graphic assessment of the acute haemodynamic response to CRT is a
useful tool in optimization procedure. The variability of Doppler pa-
rameters with different CRT modalities emphasizes the necessity of
individualized approach in optimization procedure.

Key words:
heart failure; heart block; ultrasonography, doppler;
pacemaker, artificial; prognosis.
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Uvod

Kod bolesnika sa manifestnom sré¢anom insuficijencijom
i blokom grane uz produzeno trajanje QRS kompleksa, kardi-
jalna resinhronizaciona terapija (CRT) redukcijom dissinhro-
nije dovodi do smanjenja simptoma bolesti, poboljasnja kva-
liteta Zivota i prognoze ' . Uprkos ovakvom legenju kod izve-
snog broja bolesnika ne dolazi do poboljSanja subjektivnog i
objektivnog stanja * °. Uzroci neadekvatnog odgovora mogu
biti odsustvo asinhronije uprkos produzenom trajanju QRS
kompleksa, neadekvatna pozicija elektrode ili suboptimalni
parametri resinhronizacionog pejsmejkera®’. Prethodna saop-
Stenja ukazala su na to da bazalna mehanicka dissinhronija
moze predvideti hemodinamski odgovor na CRT®. U CARE-
HF studiji u selekciji bolesnika za CRT, osim preporucenih, u
cilju procene dissinhronije kori$éeni su i parametri konvencio-
nalne dopler ehokardiografije: produzenje preejekcionog in-
tervala leve komore (LVPEI> 140 ms), i povecanje razlike
izmedu preejekcionog intervala leve i desne komore
(IVD > 40 ms)°. Kod adekvatno odabranih bolesnika dokaza-
no je da akutne povoljne hemodinamske promene mogu da se
odrze i tokom 6-mese¢nog praenja '’. Pokazano je i da je
akutni hemodinamski odgovor na CRT, procenjen procentom
promene vrednosti bazalne maksimalne stope porasta ventri-
kularnog pritiska tokom rane sistole (dP/dt ) udruzen sa povo-
Ijnim klini¢kim tokom nezavisno od etiologije kardiomiopati-
je''. I pored znacajne prednosti tehnike tkivnog doplera u pro-
ceni kandidata za ovu vrstu terapije, konvencionalna dopler
ehokardiografija smatra se korisnom metodom ne samo u se-
lekciji bolesnika, ve¢ u individualnom pristupu neinvazivnoj
proceni najefikasnijih modaliteta pejsinga i AV kasnjenja > .

Cilj rada bio je ispitivanje promene bazalnih ehokardio-
grafskih dopler parametara: dP/dt, pre-ejekcionog intervala
leve i desne komore (LVPEI, RVPEI) i njihove razlike (IVD)
u optimizaciji resinhronizacionog pejsmejkera, koris¢enjem
razli¢itih modaliteta pejsinga i atrioventrikularnog kasnjenja.
Sekundarni cilj rada bio je tromese¢no pracenje funkcionalne
New York Heart Association (NYHA) klase bolesnika i veli-
¢ine end-dijastolnog dijametra (EDD) leve komore.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 30 bolesnika sa hroni-
¢nom sistolnom sr¢anom insuficijencijom (ejekciona frakcija
— EF <35%), NYHA klase III-1V, blokom leve grane (traja-
nje QRS > 130 ms) i mitralnom regurgitacijom, koja je omo-
gucavala merenje vrednosti dP/dt. Pre ugradnje resinhroniza-
cionog pejsmejkera, bolesnicima je radena koronarna angio-
grafija u cilju definisanja etiologije sréane insuficijencije.

Resinhronizacioni pejsmejker implantiran je transven-
ski, sa levom ventrikularnom elektrodom plasiranom u ana-
tomski pogodnu granu koronarnog sinusa sa prihvatljim pra-
gom (,,treshold*) pejsinga, bez stimulacije dijafragme. Desna
ventrikularna elektroda pozicionirana je u apikoseptalni re-
gion desne komore.

Tokom prva tri dana, pre otpusta sa klinike, uradena je op-
timizacija resinhronizacionog pejsmejkera vodena ehokardio-
grafskim pregledom, koris¢enjem dopler tehnike. Pregled je iz-

veden na ehokardiografskom aparatu General Electric Medical
Systems™ Vivid 4, koris¢enjem sonde od 2,5 MHz. Pri brzini od
100 mm/s pulsnim doplerom analiziran je aortni i pulmonalni
protok. Merene su po tri vrednosti svih parametara. Preejekcioni
interval leve komore (LVPEI) je procenjivan doplerom transa-
ortnog signala protoka merenjem vremena od pocetka QRS
kompleksa i pocetka transaortnog ejekcionog signala. Preejkcei-
oni interval desne komore (RVPEI) meren je od pocetka QRS
kompleksa do pocetka transpulmonalnog ejekcionog signala.
Razlika u vrednosti LVPEI i RVPEI oznacena je kao interven-
trikluarno kasnjenje (IVD). Pozitivna vrednost [IVD ukazivala je
na zakasnelu ejekciju leve komore, a negativna vrednost na za-
kasnelu ejekciju desne komore. Kontinuiranim doplerom proce-
njivan je mitralni protok i merenjem nagiba akceleracije signala
mitralne regurgitacije odredivana je vrednost dP/dt". Kod 28
bolesnika ventrikularni pejsing podesen je na VDD mod. Testi-
rane su tri vrednosti AV kasnjenja: dugacko 150 ms, intermedi-
jarno 120 ms i kratko 90 ms. Intermedijarno AV kasnjenje (120
ms nakon senzovanog atrijalnog dogadaja) uz biventrikularni
pejsing odgovaralo je standardnim parametrima CRT uredaja.
Kod dva bolesnika sa sinusnom bradikardijom podesen je DDD
mod. Kod tih bolesnika 20 i 40 ms dodato je ve¢ odredenim
vrednostima AV ka$njenja tokom analize dopler protoka. Kod
tih bolesnika standardno kas$njenje nakon pejsinga atrijalnog do-
gadaja iznosilo je 150 ms. Optimalnom CRT konfiguracijom
oznaceni su biventrikularni ili levi ventrikularni pejsing i AV
kasnjenje sa najboljim ehokardiografskim parametrima za sva-
kog bolesnika ponaosob.

Kontinuirane varijable izrazavane su kao srednja vred-
nosti £1SD, a nekontinuirane kao frekvence. Studentov t test
za ponavljana merenja koriS¢en je za komparaciju izmedu
bazalnih vrednosti i vrednosti tokom standardnog i optimal-
nog CRT moda. Korelacijom je procenjena meduzavisnost
pojedinih parametara. y” testom izvrSeno je poredenje distri-
bucija frekvenci pripadnosti odredenoj NYHA klasi bazalno
i nakon tri meseca od uvodenja CRT terapije. Pearsonovim i
Spearmanovim korelacionim testom procenjena je meduza-
visnost pojedinih parametara u zavisnosti od prirode podata-
ka. Statisticki znacajnom smatrana je vrednost p < 0,05.

Rezultati

Demografski podaci o bolesnicima uklju¢enim u ispiti-
vanje prikazani su u tabeli 1. Obuhvaéeni su bolesnici sa
znacajnom disfunkcijom leve komore (EF = 24,33 £ 3,7%) i
manifestnom sré¢anom insuficijencijom: NYHA III klase 25
bolesnika (83,3%), NYHA IV klase pet bolesnika (16,7%).
Ishemijska etiologija bila je zastupljena kod 20% bolesnika,
neishemijska kod 70%, a nekompaktnu kardiomiopatiju
imalo je svega 10% bolesnika.

Kod svih bolesnika uspesno je ugraden CRT uredaj. At-
riobiventrikularni pejsmejker zajedno sa implantabilnim kar-
dioverter defibrilatorom ugraden je kod tri bolesnika, dok je
kod ostalih ugraden atriobiventrikularni uredaj. Leva ventri-
kularna elektroda kod svih bolesnika uspesno je implantirana
u levi koronarni sinus. Na slikama 1, 2 i 3 prikazan je primer
sprovedene tehnike merenja. Sva merenja izvrSena su bez re-
sinhronizacije i tokom levog i biventrikularnog pejsinga.

Salinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 365-370.
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Tabela 1

Osnovne demografske, elektrokardiografske i klinicke
karakteristike bolesnika

Karakteristike bolesnika

Vrednosti

Godine zivota (X + SD)
Muskarci / Zene [n(%)]

Neishemijska kardiomiopatija [n(%)]
Ishemijska kardiomiopatija [n(%)]
Nekompaktna kadiomiopatija [n(%)]

QRS (ms), (X = SD)
EF [n(%)]
NYHA II/IV [n(%)]

60,40 £ 10,6
23(76,7)/7 (23,3)
21 (70)

6 (20)
3 (10)
159,4 + 17,3
2433 +3,7
25(83,3)/5(16,7)

EF — ejekciona frakcija; NYHA — New York Heart Association

Vrednosti LVPEI, RVPEI, IVD, dP/dt u bazalnm uslo-
vima, nakon ugradnje CRT uredaja i nakon optimizacije pri-
kazane su u tabeli 2. Sve vrednosti koje su se odnosile na
hemodinamiku leve komore znacajno su poboljsane. Statisti-
¢ki znacajno redukovana je vrednost LVPEI, povecana vred-
nost RVPEI, redukovana vrednost IVD i poveéana vrednost
dP/dt. Poboljsanje je bilo statisti¢ki znac¢ajno veée nakon op-
timizacije CRT uredaja. Vrednosti parametara pri standar-
dnim i optimizovanim vrednostima AV kasSnjenja prikazane
su u tabeli 2.

Korelisuéi vrednosti trajanja QRS kompleksa i ehokar-
diografskih parametara u bazalnim uslovima sa vrednostima
pri standarnim i optimizovanim kondicijama CRT uredaja,
nadeno je da Sirina QRS kompleksa statisti¢ki znacajno ko-

R19 675 c8 Az

ik o gt

Sl. 2 — Merenje preejekcinog intervala leve komore (LVPEI)
— u nivou izlaznog trakta leve komore, pulsnim doplerom
meri se vreme od pocetka QRS kompleksa do pocetka
transaortnog ejekcionog signala

Tabela 2

Varijabilnost dopler parametara (X + SD)

Razlika bazalne

Bazalne Standarne Optimalne .
Parametar vrednosti kondicije kondicije Vs optimalne
kondicije (%)
LVPEI (ms) 170,5 + 24,6 149,8 £ 11,97 1459495 26,2 (14,4)
RVPEI (ms) 102,4 + 15,9 116,1 £ 10,6" 119,8 +10,9" 21,1 (17)
IVD (ms) 68,1 = 18,3 33,4+84" 26,5+8,2" 46,7 (61)
dP/dt 5242 + 67 665,7 + 853" 678,2 + 88,5 154 (29)

’p < 0,001 izmedu bazalnih i standardnih, bazalnih i optimalnih i standardnih i optimalnih vrednosti; “'p < 0,01 izmedu
standardnih i optimalnih vrednosti; LVPEI — preejekcioni interval leve komore; RVPEI — preejekcioni interval desne
komore; IVD — razlika preejekcinog intervala desne i leve komore; dP/dt — promena vrednosti bazalne maksimalne stope
porasta ventrikularnog pritiska tokom rane sistole (dP/dt ) iz signala mitralne regurgitacije

reliSe sa standarnom vrednos¢u IVD-a (p < 0,05), ukazujuéi
na ¢injenicu da Siri QRS kompleks predvida i smanjenje in-
terventrkularnog kasnjenja nakon ugradnje CRT.

SI. 1 — Merenje preejekcinog intervala desne komore
(RVPEI) — u nivou izlaznog trakta desne komore, pulsnim
doplerom meri se vreme od po¢etka QRS kompleksa do po-
Cetka transpulmonalnog ejekcionog signala

Salinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 365-370.

1 MRVmin = 1.04 mis
MRVmax= 3.02 mis
MRtime = 63 msec
MRdAPdT = 507.3 mmHGls:

o £ 0
SL. 3 — Merenje promene vrednosti bazalne maksimalne sto-
pe porasta ventrikularnog pritiska tokom rane sistole
(dP/dt) iz signala mitralne regurgitacije — na nagibu akcele-
racije signala mitralne regurgitacije meri se interval vreme-
na izmedu 1m/s i 3 m/s

Nakon tromese¢nog pracenja bolesnika registrovana je
statisticki znacajna redukcija enddijastolnog dijametra leve
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komore od 72,4 +9 mm do 70,1 £7 mm (p <0,01) uz zna-
¢ajno poboljsanje funkcionalnog statusa bolesnika: NYHA 11
24 (80%) bolesnika, NYHA III 4 (13,3%) i NYHA IV 2
(6,7%) bolesnika (tabela 4).

Distribucija optimalnog moda CRT uredaja prikazana je
u tabeli 3. Kod najveceg broja bolesnika (28) bio je optima-
lan biventrikularni pejsing. U dva slu¢aja, pored poboljsanja
biventrikularnim pejsingom, bio je optimalan levi ventriku-
larni pejsing. Standardno AV kasnjenje od 120 ms je bilo
optimalno kod 12 (40%) bolesnika, skra¢eno AV kaSnjenje
od 90 ms kod 14 (46,7%), dok je produzeno AV kasnjenje od
150 ms bilo optimalno kod 4 (13,3%) bolesnika.

prediktor efekta CRT tretmana i koris¢eno je u selekciji bo-
lesnika u CARE-HF studiji * '**°. lako se morfologija i tra-
janje QRS kompleksa menjaju u skladu sa razli¢itim konfi-
guracijama pejsinga i AV kasnjenja, hemodinamsko pobolj-
Sanje nije neophodno povezano sa kra¢im trajanjem QRS
kompleksa. Promene trajanja QRS kompleksa mogu imati
uticaja na promenu LVPEI tokom CRT-a u odnosu na bazal-
ne vrednosti. IzraCunavanje IVD kao razlike izmedu LVPEI i
RVPEI ograni¢ava uticaj na varijaciju u trajanju QRS u od-
nosu na bazalne vrednosti '*. U naSem radu registrovana di-
namika vrednosti LVPEI, RVPEI i IVD tokom podesavanja
CRT uredaja pokazuje da ovi parametri mogu biti korisni ne

Tabela 3

Distribucija atrioventrikularnog AV kasnjenja i optimalni kardijalni
resinhronizacioni terapijski (CRT) mod

Karakteristike pejsmejkera

Broj bolesnika (n = 30)

Biventrikularni pejsing

Levi ventrikularni pejsing
Produzeno AV kasnjenje
Intermedijarno AV kaSnjenje
Kratko AV kasnjenje

n %
28 93,3
2 6,7
4 13,3
12 40
14 46,7

Tabela 4

Promena enddijastolnog dijametra (EDD) leve komore i funkcionalne NYHA Kklase
nakon tromesecnog pracenja bolesnika

Parametar Bazalni uslovi Tromesecna P
kontrola

EDD (mm), (X = SD) 72,40 +9 70,07+7,6 <0,01

NYHA II [n(%)] 0(0) 24 (80) <0,01

NYHA I [n(%)] 25 (83,3) 4(13,3) <0,01

NYHA IV [n(%)] 5(16,7) 2 (6,7) <0,01

NYHA — New York Heart Association
Diskusija

Najvazniji rezultat naseg istraZivanja jeste da ehokardi-
ografski parametri, kao $to su preejekcioni interval leve i de-
sne komore (LVPEI i RVPEI), njihova razlika (IVD) i dP/dt
mogu biti veoma korisni u podesavanju optimalnog rada re-
sinhronizacionog pejsmejkera. Kori$¢enje ovih parametara u
procesu optimizacije doprinosi smanjenju veli¢ine leve ko-
more i poboljsanju funkcionalne klase bolesnika. Naime, u
skladu sa Sirokim opsegom ventrikularne aktivacije usled ra-
zli¢itih resinhronizacionih modaliteta (levi ventrikularni i bi-
ventrikularni pejsing) i razli€itim AV kasnjenjem, razliCit je
stepen fuzije izmedu mesta pejsinga i intrizicke aktivacije sa
posledi¢nim hemodinamskim promenama'?. Jednostavan
metod optimizacije bazira se na patofiziologiji sr¢ane insufi-
cijencije i ventrikularne asinhronije. Dopler ehokardiografija
pretpostavljena je kao jednostavan metod za optimizaciju re-
sinhonizacionog pejsmejkera °. Preejekcioni interval pred-
stavlja elektromehanicko kasnjenje i izovolumetrijsko vreme
i inverzno korelise sa dP/dt '°. U preliminarnom izvestaju
MIRACLE studije, LVPEI je opisan kao prediktor efikasno-
sti CRT tretmana ' '®. Interventrikularno kasnjenje identifi-
kovano je kao nepodudarnost kontrakcije leve i desne komo-
re i prisutno je kod mnogih bolesnika sa blokom leve grane.
Interventrikularno kasnjenje takode je pretpostavljeno kao

samo u odabiru bolesnika za ugradnju, veé¢ i u procesu indi-
vidualnog podesavanja ove vrste pejsmejkera.

Nase istrazivanje pokazalo je statisticki znacajno pove-
¢anje vrednosti dP/dt nakon ugradnje CRT uredaja
(p <0,001). Dodatno, takode znacajno povecanje (p <0,01)
ove vrednosti registrovano je pri optimalnom podeSavanju
uredaja, tokom procesa optimizacije. Poznato je da je ventri-
kularna kontraktilnost, procenjena procentom promene vred-
nosti bazalne maksimalne stope pada ventrikularnog pritiska
(dP/dt), prediktor prognoze bolesnika sa sr¢anom insufici-
jencijom?'. Procenat promene vrednosti dP/dt nakon ugrad-
nje resinhronizacionog pejsmejkera, predstavlja ukupnu me-
ru uticaja CRT na sréanu funkciju . Adamson i sar. " poka-
zali su da se porast vrednosti dP/dt znacajno razlikuje kod
bolesnika koji imaju koristi od resinhronizacionog pejsme;j-
kera i onih koji nemaju. Ehokardiografska procena akutnog
hemodinamskog odgovora na CRT u neposrednom post-
implantacionom periodu moze biti koristan prediktor dugo-
ro¢ne prognoze kod bolesnika sa ishemijskom i neishemij-
skom miokardiopatijom'>. U ranijim radovima pretpostav-
ljena invazivna procena dP/dt i pulsnog pritiska u cilju opti-
mizacije resinhronizacionog pejsmejkera je komplikovana
metoda, zahteva vise vremena i nije ponovljiva .

Povoljnim uticajem na tezinu mitralne regurgitacije,
CRT ukazuje na to da je porast dP/dt uzrok, a ne posledica

Salinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 365-370.
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smanjenja mitralne regurgitacije™ """, Efekat resinhroniza-

cione terapije na smanjenje tezine mitralne regurgitacije mo-
ze biti neposredan ili kasni odgovor na uspostavljanje sin-
hroniciteta . Tako je pokazano i da varijacije u tezini mit-
ralne regurgitacije uzrokovane resinhronizacionom terapijom
ne uti¢u na prediktivnu vrednost dP/dt. Ogranicavajuéi faktor
za koriS¢enje ovog parametra jeste veliCina mitralne regur-
gitacije. Iz tog razloga, nase istrazivanje, nije obuhvatilo bo-
lesnike sa mitralnom regurgitacijom koja ne bi dozvoljavala
merenje ovog parametra.

U skladu sa literaturnim podacima, u naSem radu poka-
zana je statisticki znacajna korelacija izmedu bazalne vred-
nosti IVD i vrednosti dP/dt pri standardnim i optimizovanim
kondicijama CRT. Tretman znacajne dissinhronije predvida
bolji hemodinamski oporavak nakon ugradnje CRT. U prilog
tome govori i statistiCki znacajna redukcija enddijastolnog
dijametra leve komore nakon tromesecnog pracenja bolesni-
ka uz znacajno poboljsanje funkcionalne NYHA klase.

Znacajno akutno pobolj$anje moze se posti¢i optimi-
zacijom kardijalne resinhronizacije. U najvec¢em broju slu-
Cajeva biventrikularni i levi ventrikularni pejsing sa krat-
kim i intermedijarnim AV kas$njenjem bili su najoptimalni-
ji, §to je u skladu sa prethodno objavljenim radovima '>*.

LITER

1. Bax ]|, Marwick TH, Molhoek SG, Bleeker GB, van Erven L,
Boersma E, et al. Left ventricular dyssynchrony predicts benefit
of cardiac resynchronization therapy in patients with end-stage
heart failure before pacemaker implantation. Am ] Cardiol
2003; 92(10): 1238-40.

2. Chapa DW, 1ee H], Kao CW, Friedmann E, Thomas SA, Anderson
], Bardy GH. Reducing mortality with device therapy in heart
failure patients without ventricular arrhythmias. Am ] Crit
Care 2008; 17(5): 443-52.

3. Cleland |G, Danbert JC, Erdmann E, Freemantle N, Gras D, Kap-
penberger L, et al. Cardiac Resynchronization-Heart Failure
(CARE-HF) Study Investigators. The effect of cardiac resyn-
chronization on morbidity and mortality in heart failure. N
Engl ] Med 2005; 352(15): 1539—49.

4. Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray ]|, Ponikowski
P, Poole-Wilson PA, et al. ESC guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure 2008. Rev Esp
Cardiol 2008; 61(12): 1329. e1-70. (Spanish)

5. Goresan ] 3rd, Kanzaki H, Bagaz R, Dobi K, Schwartzman D. Use-
fulness of echocardiographic tissue synchronization imaging to
predict acute response to cardiac resynchronization therapy.
Am ] Cardiol 2004; 93(9): 1178-81.

6. Ghio S, Constantin C, Klersy C, Serio A, Fontana A, Campana C, et
al. Interventricular and intraventricular dyssynchrony are
common in heart failure patients, regardless of QRS duration.
Eur Heart | 2004; 25(7): 571-8.

7. Butter C, Auricchio A, Stellbrink C, Fleck E, Ding |, Yn Y, et al.
Pacing Therapy for Chronic Heart Failure II Study Group. Ef-
fect of resynchronization therapy stimulation site on the sys-
tolic function of heart failure patients. Circulation 2001;
104(25): 3026.

8. Gras D, Cebron [P, Brunel P, Leunrent B, Banus Y. The selection
of patients for cardiac resynchronization therapy. European
Heart Journal Supplements 2004; 6 (Suppl D) Pp. D98—
D100.

9. Bax ]|, Blecker GB, Marwick TH, Molhoek SG, Boersma E,
Steendijk P, et al. Left ventricular dyssynchrony predicts re-

Salinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 365-370.

Kod jednog broja bolesnika levi ventrikularni pejsing bio je
superiorniji u odnosu na biventrikularni pejsing. Kod ma-
njeg broja bolesnika (4-13,3%) bilo je optimalno produze-
no AV kasnjenje od 150 ms. Standardne kondicije bile su
odgovarjuce kod 12 (40%) bolesnika. Kod svih bolesnika
standardni parametri CRT doveli su do poboljsanja, ali je
optimizacijom postignuto dodatno povecanje dP/dt i sma-
njenje IVD.

Zakljucak
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Uloga lipidne peroksidacije u patogenezi senilne katarakte

Role of lipid peroxidation in pathogenesis of senile cataract

Bojana Kisi¢*, Dijana Miri¢*, Lep$a Zori¢', Ilija Dragojevi¢*,
Aleksandra Stoli¢*

Medicinski fakultet Kosovska Mitrovica, *Institu za biohemiju, TKlinika za odne bolesti,
*Katedra za preventivnu medicinu (Medicinska statistika i informatika), Kosovska Mitrovica, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Katarakta je strukturna, fizicka, biohemijska i
opticka promena u o¢nom socivu, koja menja transmisiju i re-
frakciju svetlosnih zraka narusavajuéi ostrinu i definisanost li-
ka na retini. Javlja se kod starijih od 65 godina (45,9%), te
prakticno svi stariji od 70 godina imaju odredeni stepen za-
mucenja sociva. Nasa ispitivanja bila su usmerena na merenje
produkata lipidne peroksidacije u kataraktnim socivima, koji
su posredstvom oksidativnog stresa ukljuceni u pocetak ka-
tarktogeneze i razvoj zrele katarakte. Metode. Klinicka i bio-
hemijska ispitivanja izvrsena su kod 101 bolesnika, sa katara-
ktom i to 46 osoba Zenskog pola i 55 osoba muskog pola.
Prosecna starost ispitivane grupe iznosila je 72,47 godina (X =
7,98). Prema stepenu zrelosti katarakte, bolesnici su grupisani
u dve grupe i to cataracta senilis incipiens (n = 41) 1 cataracta senilis
matura (n = 60). Odredivanje koncentracije konjugovanih die-
na vrseno je spektrofotometrijski. Flouorescentni produkti li-
pidne peroksidacije odredivani su spektrofluorometrijskom
analizom, a koncentracija malondialdehida (MDA) odrediva-
na je kolorimetrijskom reakcijom, pomocu tiobarbiturne kise-
line. Rezultati. Kod ispitanika sa dijagnozom cataracta senilis
incipiens izmerena je znacajno veca koncentracija konjugova-
nih diena u socivu (p < 0,001), kao i intenzitet fluorescence
liposolubilnih i hidrosolubilnih iminopropena (p < 0,001).
Znacajno veca koncentracija ispitivanih produkata lipidne pe-
roksidacije odrzava se i kod maturne, mesovite katarakte, koja
je imala nuklearnu komponentu u svom pocetku. U grupi is-
pitanika sa maturnom kataraktom izmerena je znacajno veca
koncentracija MDA u soc¢ivu (p < 0,001). Zakljucak. Pro-
mene socivnih struktura izazvane lipidnom peroksidacijom
mogu, uz prisutne druge faktore rizika, uticati na pocetak od-
nosno razvoj maturne katarkte. U pojedinim tipovima katara-
kti, razlicit je intenzitet lipidne peroksidacije, sa najizrazenijim
promenama kod katarakti sa nuklearnim pocetkom.

Kljuéne redi:
katarakta; lipidi; peroksidacija; malondialdehid.

Abstract

Background /Aim. Cataract is a structural, biochemical
and optical change in the eye lens, which changes transmis-
sion and refraction of light rays reducing keenness and clar-
ity of a figure on the retina. Its occurrence is highest in
older people, over the age of 65 (45.9%), thus a certain de-
gree of opacification exists practically in all people over the
70. Our research wae directed to measuring of lipid peroxi-
dation products in cataract lenses involved in early stages of
cataractogenesis through oxidative stress and in the devel-
opment of mature cataract. Methods. Clinical and bio-
chemical research was carried out in 101 patients with cata-
ract, 46 women and 55 men. The average age of the group
was 72.47 (X = 7.98). According to the cataract maturity de-
gree the patients were classified into two groups as follows:
cataracta senilis incipiens (n =41) and cataracta senilis
matura (n = 60). Measuring of diene conjugates was carried
out by spectrophotometer. Fluorescent lipid peroxidation
products were measured by a spectrofluorophotometer, and
malondialdehyde (MDA) concentration was measured by
colorimeter as a product of a reaction with thiobarbituric
acid (TBA). Result. Significantly higher diene conjugated
concentration in lenses was measured in the patients with
the diagnosis cataracta senilis incipiens (p < 0.001) as well as the
intensity of fluorescent iminopropens (p < 0.001). Signifi-
cantly higher MDA concentration in lens (p < 0.001) was
measured in the patients with cataracta senilis matura. Con-
clusion. The lens structure changes caused by lipid peroxi-
dation can, with other risk factors present, influence the oc-
currence and development of mature cataract. Some cata-
ract types show different lipid peroxidation intensity with
the most distinct changes in cataract wich started as corti-
conuclear.

Key words:
cataract; lipid peroxidation; malondialdehyde.
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Uvod

Pojava i razvoj katarakte uti¢u na opadanje vidnog, rad-
nog i zivotnog komfora. Katarakta je bolest o¢nog sociva,
koja se vezuje uglavnom za proces starenja organizma. To je
progresivno zamucenje so¢iva kod ljudi od 45 i vise godina,
nastalo bez nekog poznatog uzroka kao traume, inflamacije,
hipokalcemije, medikamenata ili kongenitalnih faktora. Fa-
ktori rizika za pojavu katarakte su brojni: starenje, dijabetes
melitus, UV zraci sunceve svetlosti, malnutricija, pusenje,
hipertenzija, bubreZzne bolesti i drugi. Slobodni radikali kise-
onika i oksidativni stres smatraju se znacajnim faktorom koji
doprinose pojavi senilne ili age-related katarakte *. Ova hi-
poteza podrzana je studijama u kojima je ispitivan antikata-
raktogeni efekat razliitih nutricionih i fizioloSkih antioksi-
danasa . Toksi¢ne efekte na éelijama aerobnih organizama
kiseonik ne ispoljava u molekulskoj formi, ve¢ u formi slo-
bodnih radikala kiseonika. Slobodni radikali nastaju univa-
lentnim transferom elektrona na molekulski kiseonik. Zbog
svoje biohemijske prirode i niske energije aktivacije sposob-
ni su da reaguju sa biomolekulima svih ¢elijskih struktura,
vrseci pri tome njihovu hemijsku i fiziolosku modifikaciju. U
fizioloskim uslovima stvaranje slobodnih radikala kontrolise
mehanizam antioksidativne zastite. Brojna ispitivanja potvr-
dila su da je intenzivna oksidacija proteina i lipida so¢iva ud-
ruzena sa senilnom kataraktom. Eksperimentalno je pokaza-
no na kulturi organa da kataraktu moze uzrokovati fotohe-
mijski izazavana produkcija superoksid radikala, hidroksil
radikala i H,O, *. Peroksidacija lipida smatra se patogenet-
skim faktorom kataraktogeneze " *°. Lipidi éelijskih mem-
brana (fosfolipidi, glikolipidi i holesterol) naj¢es¢i su sups-
trati ovog oksidativnog ataka, a posto su ¢elijske membrane
lipoproteinske strukture, istovremeno biva narusena i struk-
tura membranskih proteina. To izaziva poremecaj barijerne
funkcije ¢éelijske membrane, oksidacione modifikacije Ca™ -
ATP-aze i Na'-K'"-ATP-aze, §to dovodi do promena u nivou
intra¢elijskog kalcijuma i drugih jona . Strukturne promene
¢elijske membrane i njena povecana propustljivost menjaju
¢elijski volumen i konfiguraciju sociva, §to dovodi do refra-
ktarnih promena, koje su udruzene sa pocetkom katarakte.

Celijske membrane veoma su osetljive na dejstvo radikala
kiseonika, zbog prisustva polinezasi¢enih masnih kiselina u lipi-
dima. Masne kiseline u lipidima ¢elijskih membrana sadrze raz-
liciti broj ugljenikovih atoma (od 14 do 24), a prisutne dvogube
veze nalaze se u Cis konfiguraciji. Prisustvo dvogube veze u su-
sedstvu jako destabilizuje vezu izmedu ugljenika i vodonika
metilenske grupe u lancu polinezasicene masne kiseline, pa
oduzimanjem vodonika iz takve metilenske grupe reaktivno
sposobnim oksidansom zapocinje proces oksidativne modifika-
cije masnih kiselina (lipidna peroksidacija) *. Neenzimska pero-
ksidacija polinezasi¢enih masnih kiselina (autooksidacija) je
proces koji se deSava u tri faze: inicijacija, propagacija i termi-
nacija °. Intenzitet ovog procesa, kao i sposobnost delimi¢ne ili
potpune reparacije oSteCenja, zavisi od pro/anti-oksidativnih
uslova sredine u kojoj se ovaj proces desava.

Poslednjih godina, postoje brojna istrazivanja o uticaju
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta na pojavu i razvoj katarakte.
Medutim, u najve¢em broju ovih istrazivanja, pokazatelji

aktivnosti slobodnih kiseoni¢nih radikala i antioksidativnog
kapaciteta ispitivani su u plazmi obolelih od katarakte. Glav-
ni razlog pomenutog su promene operativnih metoda kata-
raktnih sociva. Uvodenje i ekspanzija fakoemulzifikacije
smanjili su uopste dostupnost i mogucnost direktnog ispiti-
vanja kataraktnih so¢iva. Kori$¢enje autopsijskog materijala,
takode, nosi niz prepreka, posebno kada je cilj ispitivanja
antioksidativni status. Literaturni podaci o biohemijskim po-
stmortalnim promenama, govore o brzom padu koncentracije
glutationa u socivu do nemerljivih vrednosti, ve¢ dvadesetak
sati od nastupanja smrti "°

S obzirom da je senilna katarakta hronic¢na, degenerativ-
na bolest o¢nog sociva, koja se manifestuje u poznim godina-
ma, uzroci njene pojave su verovatno brojni i treba ih traziti u
ranijim periodima zivota, pre same pojave i klinicke manifes-
tacije. Nasa ispitivanja bila su usmerena na merenje produkata
lipidne peroksidacije u kortikonuklearnim blokovima kata-
raktnih soc€iva, koji su posredstvom oksidativnog stresa uklju-
¢eni u pocetak katarktogeneze i razvoj zrele katarakte.

Metode

Klini¢ko ispitivanje izvrSeno je kod 101 bolesnika obole-
log od katarakte, hospitalizovanih u Odeljenju za ocne boleti,
Bolni¢kog centra u Kosovskoj Mitrovici. Pre hiruske interven-
cije, ispitanicima je uraden standardni oftalmoloski pregled oba
oka. Pri tome je oko sa pocetnom kataraktom bilo kontrola, na
osnovu koga je odredena forma pocetka maturne (totalne) kata-
rakte na drugom oku. Svaki bolesnik podvrgnut je hirurskoj in-
tervenciji ekstrakapsulne ekstrakcije sa ugradnjom intraokular-
nog sociva na jednom oku. Odmah nakon ekstrakcije, dobijeni
kortikonuklearni blok sociva uronjen je u Hartmanov rastvor,
zamrznut i ¢uvan na -20° C do analiziranja.

Biohemijska ispitivanja homogenata so¢iva obavljena
su u Institutu za biohemiju, Medicinskog fakulteta Pristina,
sa sedistem u Kosovskoj Mitrovici. Sve hemikalije koris¢ene
za pravljenje rastvora bile su stepena ¢istoce pro analysi.

Najpre je izmerena suva tezina soCiva (izrazeno u gra-
mima tkiva), a zatim homogenizacija u puferu 0,02 mol/L
KPi pH 7,4 sa 0,134 mol/L KC1. Homogenat je cenrtrifugiran
u toku 10 minuta na 3 500 obrt/min, a bistar supernatant je
kori$éen za analize.

Koncentracija malondialdehida (MDA) odredivana je
kolorimetrijskom reakcijom, pomocu tiobarbiturne kiseline
(2-tiobarbiturna kiselina, Sigma Chemical USA) po metodi
Ledwozyw i sar. ''. Odredivanje koncentracije lipidnih hid-
roperoksida (konjugovanih diena) vrseno je spektrofotomet-
rijski "> . Flouorescentni produkti lipidne peroksidacije (li-
posolubilni i hidrosolubilni) formirani tokom peroksidacio-
nih promena bioloskih membrana odredivani su spektrofluo-
rometrijskom analizom '*"°.

Biohemijska ispitivanja, izvrSena su na kortikonuklear-
nim blokovima so€iva 101 operisanog bolesnika sa dijagno-
zom katarakte i to 46 osoba Zenskog pola i 55 osoba muskog
pola. Prosecna starost ispitivane grupe iznosila je 72,47 go-
dina (X = 7,98).

Prema stepenu maturiteta katarakte, bolesnici su grupi-
sani u dve grupe i to cataracta senilis incipiens (n=41) i
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cataracta senilis matura (n=60). U grupi cataracta senilis
incipiens bilo je 23 bolesnika sa po¢etnom supkapsularnom
kataraktom, devet bolesnika sa dijagnozom pocetne meSovito
supkapsularno-nuklerne katarakte i devet bolesnika sa dijag-
nozom pocetne meSovito nuklearno-kortikalne katarakte.

U grupi cataracta senilis matura bilo je 19 bolesnika sa
maturnom kataraktom, koja je pocela kao supkapsularna, 15
bolesnika sa maturnom, koja je pocela kao meSovito supkapsu-
larno-nuklerna katarakta, 16 bolesnika sa maturnom, koja je po-
cela kao meSovito nuklearno-kortikalna katarakta i 10 bolesnika
sa dijagnozom maturne, koja je pocela kao kortikalna katarakta.
U obradi rezultata koris¢eni su deskriptivni statisti¢ki parametri:
aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD). Testiranje stati-
sticke znacajnosti razlika izmedu srednjih vrednosti vrSeno je
Studentovim t testom i ANOVA testom. Kriterijum za statistic-
ku znacajnost je bio p < 0,05. Za statisticku obradu rezultata ko-
ris¢eni su softverski programi: SPSS i INSTAT.

Rezultati

U grupi ispitanika sa poCetnom kataraktom bila je zna-
Cajno veca koncentracija konjugovanih diena u socivu
(t=6,874, DF=99, p <0,001), kao i intenzitet fluorescencije
(relativne jedinice) liposolubilnih (t=10,187, DF =99,
p <0,001) i hidrosolubilnih (t= 12,138, DF =99, p < 0,001)

iminopropena. U grupi ispitanika sa maturnom kataraktom
bila je znaCajno veca koncentracija MDA u soéivu (t=-
5,198, DF =99, p < 0,001) (tabela 1).

Koncentracija konjugovanih diena bila je znacajno veca
u grupi bolesnika sa pocetnom meSovitom nuklearno-
kortikalnom kataraktom u odnosu na grupu bolesnika sa po-
Cetnom supkapsularnom kataraktom (F =4,403, df =2/40,

p <0,05) (tabela 2).
Intenzitet fluorescencije (relativne jedinice) liposolubil-
nih (F=4,331, df=2/40, p<0,05) i hidrosolubilnih

(F =3,285, df =2/40, p <0,05) iminopropena bio je znacaj-
no veéi u grupi bolesnika sa poc¢etnom mesSovitom nuklear-
no-kortikalnom kataraktom u odnosu na grupu bolesnika sa
pocetnom supkapsularnom kataraktom. Izmedu grupa nije
postojala znacajna razlika u koncentraciji MDA u socivu
(F =0,609, df = 2/40, p = 0,549).

Koncentracija konjugovanih diena bila je znacajno veca
u grupi bolesnika sa maturnom kataraktom, koja je pocela
kao mesovito nuklearno-kortikalna u odnosu na grupu boles-
nika sa maturnom katarakom koja je zapocela kao supkap-
sularna (F = 4,460, df = 3/59, p < 0,01) (tabela 3).

Intenzitet fluorescence liposolubilnih iminopropena bio
je znacajno veci (F =2,931, df = 3/59, p <0,05) u grupi boles-
nika sa maturnom kataraktu, koja je pocela kao mesovito sup-
kapsularno-nuklerna katarakta u odnosu na grupu bolesnika sa

Tabela 1

Uticaj stepena maturacije katarakte na nivo produkata lipidne peroksidacije

Produkti peroksidacije lipida

Pocetna katarakta (n = 41)

Maturna katarakta (n = 60)

Konjugovani dieni (nmol/g tkiva)
Liposolubilni iminopropeni (Ap)
Hidrosolubilni iminopropeni (Ap)
MDA (nmol/g tkiva)

0,020 + 0,013

2,55+ 0,89% 1,62 0,47
89,49 + 13,62* 63,86 + 11,53
120,63 £16,32* 87,47+ 11,16

0,031 + 0,009*

Vrednosti su izrazene kao X + SD; *p < 0,001

Ap(Rexeit = 365 nm; Aexeir = 438 nm) — intezitet fluorescencije (relativne jedinice)

MDA — malondialdehid

Tabela 2

Produkti peroksidacije lipida kod ispitanika sa caracta senilis incipiens

Pocetna katarakta

Produkti peroksidacije lipida Supkapsularna supkapsularno nuklearna nuklearno-kortikalna
(n=23) n=9) n=9)

Konjugovani dieni (nmol/g tkiva) 2,2563 £ 0,75 2,66 £ 0,99 3,20+ 0,83*
Liposolubilni iminopropeni (Ap) 84,38 £ 12,89 95,50+ 12,46 96,57 + 11,96*
Hidrosolubilni iminopropeni (Ap) 1158+ 15,97 122,07 + 14,08 131,33 £ 15,35*
MDA (nmol/g tkiva) 0,019+0,016 0,017 + 0,007 0,024 + 0,006

Vrednosti su izrazene kao X + SD; *p < 0,05

Ap(kexcit = 365 nm; Aexcit = 438 nm) — intezitet fluorescencije (relativne jedinice)

MDA — malondialdehid

Tabela 3

Produkti peroksidacije lipida kod ispitanika sa cataracta senilis matura

Maturna katarakta

. T pocela kao pocela kao pocela kao pocela kao
Produki peroksidacije lipida supkapsularna supkapsulamo-nukleama  nuklearno-kortikalna kortikalna
katarakta (n = 19) katarakta (n=15) katarakta (n=16) katarakta (n=10)
Konjugovani dieni (nmol/gr tkiva) 1,41+ 0,30 1,66 + 0,58 1,91 + 0,3’9T 1,46 + 0,44
Liposolubilni iminopropeni (Ap) 58,11 + 8,10 68,27 £ 10,80* 64,21 + 14,69 67,64 + 9,00
Hidrosolubilni iminopropeni (Ap) 81,78 + 8,05 91,32+ 9,17* 94,96 + 12,14 81,14+ 9,14
MDA (nmol/gr tkiva) 0,033 +0,011 0,030+ 0,011 0,030 = 0,005 0,030 £+ 0,005

Vrednosti su izrazene kao X + SD; *p < 0,05; 'p < 0,01
Ap(kexcit = 365 nm; Aexcit =438 nm)
MDA — malondialdehid
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maturnom kataraktom koja je zapocela kao supkapsularna.
Vrednosti hidrosolubilnih iminopropena bile su znacajno veée
u grupi bolesnika sa maturnom kataraktom, koja je pocela kao
mesSovito supkapsularno-nuklerna katarakta, u odnosu na gru-
pu bolesnika sa maturnom supkapsularnom kataraktom
(p <0,05), u grupi bolesnika sa maturnom kataraktom, koja je
zapocCela kao meSovito nuklearno-kortikalna katarakta u odno-
su na grupu bolesnika sa maturnom kataraktom, koja je pocela
kao supkapsularna katarakta (p <0,01) i u grupi bolesnika sa
maturnom kataraktom, zapocetom kao meSovito nuklearno-
kortikalna katarakta u odnosu na grupu bolesnika sa maturnom
kataraktom, koja je pocela kao kortikalna katarakta (p <0,01).
Izmedu grupa nije postojala statisticki znacajna razlika u kon-
centraciji MDA u so¢ivu (p = 0,700).

Diskusija

U cilju evaluacije procesa lipidne peroksidacije i uticaja
na proces kataraktogeneze odredivali smo u homogenatu so-
¢iva koncentracije primarnih molekulskih produkata lipidne
peroksidacije (konjugovanih diena), zatim fluorescentnih
produkata peroksidacije lipida i koncentraciju MDA, kao
krajnjeg i relativno stabilnog niskomolekulskog produkta li-
pidne peroksidacije.

U grupi ispitanika sa incipijentnom kataraktom, dobili
smo znacajno vece koncentracije konjugovanih diena u soci-
vu u odnosu na bolesnika sa maturnu kataraktom. Ovo se
moze objasniti time, $to je na pocetku razvoja katarkate na-
jintenzivniji proces peroksidacije lipida koji je ili sam po-
kretaC procesa kataraktogeneze ili iniciran stvaranjem reakti-
vnih kiseonickih vrsta, a dalje svojom propagacijom uti¢e na
promene u so¢ivu. U grupi bolesnika sa pocetnom katarak-
tom, koncentracija konjugovanih diena bila je znacajno veca
kod meSovito nuklearno-kortikalne katarakte u odnosu na
grupu bolesnika sa pocCetnom supkapsularnom kataraktom.
Takode, kod maturne katarakte koncentracija konjugovanih
diena bila je najveca u socivima bolesnika sa dijagnozom
mesSovite nuklearno-kortikalne katarakte. Grupa autora je u
eksperimentu na pacovima takode registrovala najvece kon-
centracije MDA u socivima jedinki sa dijagnozom nuklerane
katarakte ',

U prisustvu slobodnih jona metala sa promenljivom
valencom (gvozda i/ili bakra) vodonik peroksid se u Fento-
novoj reakciji prevodi u veoma reaktivni hidroksil-radikal,
dok se lipidni peroksidi prevode u peroksil i alkoksil-
radikale. Zbog duzeg vremena poluzivota u odnosu na alkok-
sil-radikal, peroksil-radikal je idealan za propagaciju oksida-
tivnih lancanih reakcija, dok se alkoksil-radikal u prisustvu
Fe™ najées¢e prevodi u toksi¢ne aldehide: malondialdehid i
4-hidroksi-2-nonenal. Takvi uslovi postoje u humanom se-
nilnom so&ivu '’. Malondialdehid i 4-hidroksi-2-nonenal
formiranjem Schiffovih baza sa amino grupama amino kise-
linskih ostataka proteina doprinose povecanju sadrzaja kar-
bonilnih grupa. Jedan od razloga poveéanog stvaranja i na-
kupljanja lipidnih hidroperoksida u homogenatu soc¢iva bole-
snika obolelih od katarakte, moZe biti i smanjena aktivnost
glutation peroksidaze. Lipidni hidroperoksidi i peroksil radi-
kali mogu izvrsiti oksidaciju osetljivih amino kiselina (cis-

teina, histidina, metionina i triptofana) u proteinima. U reak-
ciji produkata lipidne peroksidacije, malondialdehida sa
amino grupama proteina, slobodnim amino kiselinama ili
nukleinskim bazama, nastaju fluorescentni produkti peroksi-
dacije lipida, ¢iji je nivo znacajno veéi kod socivnih homo-
genata cataracta sensilis incipiens i to so¢iva sa po¢etnom
mesovitom nuklearno-kortikalnom kataraktom. Kod sociva
sa maturnom kataraktom, takode, najveci intenzitet fluores-
cencije produkata lipidne peroksidacije izmeren je u homo-
genatima soCiva sa dijagnozom meSovite nuklearno-
kortikalne katarakte. Neki autori identifikovali su u vecoj
koncentraciji u humanim kataraktnim so¢ivima, u odnosu na
zdrava sociva, fluorescentne Schiffove baze, nastale kao re-
zultat interakcije reaktivnih karbonilnih grupa MDA sa ami-
no grupama membranskih fosfolipida '®.

Merenjem koncentracije MDA (nmol/g tkiva) u homoge-
natu kataraktnih soCiva, dobijene su znacajno veée koncentra-
cije u grupi ispitanika sa maturnom u odnosu na incipientnu
kataraktu (tabela 1). Ovo se moze objasniti time Sto je MDA
jedan od krajnjih produkata lipidne peroksidacije koji se na-
gomilava u soCivu tokom procesa peroksidacije lipida i raz-
voja katarakte. Dalje, MDA moze reagovati sa biomolekulima
tj. sa amino grupama amino kiselina, proteina, nukleinskih ki-
selina ili njihovim bazama, kao i fosfolipidima, produkujuéi
lipofuscin i agregate velike molekulske tezine u kataraktnom
soivu. Objavljeni su rezultati autora koji su kod eksperimen-
talno indukovane katarakte izmerili znacajno veéu koncentra-
ciju MDA u kataraktnim socivima u odnosu na kontrolnu gru-
pu "% kao i radovi autora koji su dobili znaajno veée kon-
centracije MDA u kataraktnim so&ivima dijabeti¢ara ', miop-
nim so¢ivima i kod senilne katarakte >*'.

Razlozi koji uzrokuju znacajno vecu koncentraciju produ-
kata peroksidacije lipida kod katarakte sa nuklearnim pocetkom
su verovatno brojni. Literaturni podaci pokazuju da se tokom Zzi-
vota u so€ivu razvija neka vrsta ,.interne® socivne barijere izme-
du nukleusa i kortikalnog dela, koja otezava difuziju molekula
ka nukleusu . Ova barijera spretava difuziju antioksidativnih
molekula ka nuklearnom delu, tako da je centar sociva vise izlo-
zen oksidaciji. Takode, nestabilni prooksidativni molekuli, mo-
guée je da imaju duzu rezidencu u centru so¢iva. Naime, endo-
gene socivne hromofore: N-formil kinurenin, kinureninska kise-
lina, ksanturenska kiselina i riboflavin imaju odgovarajuca foto-
senzibili§uéa svojstva > **. Putem fotosenzibilisuéih reakcija tri-
ptofanski produkti prenose apsorbovanu energiju na kiseonik,
koji dalje putem oksidacije dovodi do niza ¢elijskih promena. S
godinama, nivo slobodnih komponenti UV filtera tj. triptofan-
skih derivata u soCivu se smanjuje, a povecava se njihovo vezi-
vanje za proteine sotiva > . Produkti triptofana podlezu ne-
enzimskoj dezaminaciji, pri fiziolosSkom pH, pri ¢emu nastaju o,
B nesaturisana reaktivna karbonil jedinjenja *’. Ova jedinjenja se
kovalentno vezuju sa ostacima amino kiselina najc¢esce lizina,
cisteina i histidina u proteinima humanog sociva ili, ¢ak, reaguju
sa glutationom (GSH) pri &emu nastaje GSH-30HKynG ** **.
Ovakva kovalentna modifikacija narocito je izrazena u nukleusu
soCiva koji sadrzi starije proteine, $to uzrokuje izmenjen tran-
sport/difuziju malih molekula u socivu. Ta¢nije, razvija se bari-
jera u kretanju molekula izmedu metabolicki aktivnog korteksa i
inertnog nukleusa. Ovo verovatno uzrokuje smanjenje koncen-
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tracije GSH u nukleusu sociva, pa je i odgovor na oksidativna
oSteéenja u ovom delu so&iva smanjen . Tokom Zivota so&ivna
vlakna se u nuklearnom delu slazu vrlo kompaktno, uz mini-
malno prisustvo ekstracelularnog prostora. Nuklearne plazma
membrane podlezu oksidativnim ostecenjima, pri cemu se fos-
folipidni molekuli, modifikovani kiseonikom, akumuliraju u li-
pidnom sloju, dovode do promena strukture i narusavaju lipid-
lipid i protein-lipid interakcije u membranama socivnih vlakna.
To, verovatno, doprinosi da koncentracija produkata lipidne pe-
roksidacije bude najveca kod katarakti sa nuklearnim pocetkom.
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Na osnovu dobijenih rezultata merenja produkata pero-
ksidacije lipida u kortikonuklearnom bloku sociva bolesnika
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sa dijagnozom katarakte moze se re¢i da promene socivnih
struktura izazvane lipidnom peroksidacijom mogu uz, narav-
no, prisutne druge faktore rizika, uticati na pocetak odnosno
razvoj maturne katarkte. U pojedinim tipovima katarakti, ra-
zIli¢it je intenzitet lipidne peroksidacije, sa najizrazenijim
promenama kod mesSovite katarakte sa nuklearnom kompo-
nentom. Znacajno je veca koncentracija konjugovanih diena i
vedi je intenzitet fluorescencije produkata lipidne peroksida-
cije kod pocetne katarkte, ali se odrzava i kod maturne kata-
rakte, koja je imala nuklearnu komponentu u svom pocetku.
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The incidence of difficult intubation in 2 000 patients undergoing
thyroid surgery — a single center expirience

Incidencija otezane intubacije kod 2 000 bolesnika podvrgnutih hirurSkom
le€enju Stitne Zlezde — iskustvo jednog centra

Nevena Kalezi¢*, Radoje Milosavljevi¢, Ivan Paunovié*, Vladan Zivaljevié*,
Aleksandar Dikli¢*, Danica Mati¢*, Branislava Ivanovi¢*, Vojislava Neskovi¢®

Clinical Center of Serbia, *Center of Endocrine Surgery, *Institute for Cardiovascular
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Abstract

Background/Aim. The incidence of difficult intubation
(DI) is 1-10%, and DI leading to inability to intubate oc-
curs in 0.04% of the population. The aim of this study was
to evaluate the incidence of DI in thyroid surgery and to
assess possible correlation of difficult tracheal intubation
with sex and primary diagnosis. Methods. We studied
2000 consecutive patients (1 705 females) scheduled for
thyroid surgery who were assessed for DI prior to general
anesthesia, with respect to primary disease diagnosis and
sex. Patients were divided into four groups: patients with
nodal goiter (group A), polynodal goiter (group B), hy-
perthyroidism (group C) and thyroid carcinoma (group D).
Difficult intubation was predicted using the scoring system
which included 13 parameters ranged from 0 to 2. Addi-
tive score > 5 was accepted as a predictor of DI. True DI
was defined as impossible visualization of glottis with di-
rect laryngoscopy (grade III and IV). Results. Difficult
intubation was observed in 110/2 000 patients (5.5%). The
incidence of DI was higher in males (26/295, 8.8%) then
females (84/1 705, 4.9%) (p < 0.01). The incidence of DI
was highest in the group B (6.2%). Extremely DI occurred
in 15/2000 patients (0.75%), the most of them in the
group C (1.1%). Sensitivity of used scoring system was
91.8% and specificity 86.5%. Conclusions. The incidence
of DI was higest in patients with polynodal goiter but ex-
tremly DI was present mostly in patients with hyperthi-
roidism. Men seem to be at higher risk for DI than
women. Scoring system used in this study for prediction
of DI may be useful in this patient population.

Key words:

intubation, intratracheal; intraoperative complications;
thyroid gland; surgical procedures, operative;
preoperative care; classification; gender identity.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Ucestalost otezane intubacije (OI) iznosi 1-
10%, a OI koja je uzrok nemoguénosti intubacije dogada se
kod 0,04% stanovnistva. Cilj studije bio je da se proceni
ucestalost OI kod operacija stitne Zlezde i moguce poveza-
nosti otezane intubacije sa polom i primarnom dijagnozom.
Metode. Istrazivanjem bilo je obuhvaéeno 2 000 bolesnika
(1 705 Zena), koji su bili predvideni za operaciju stitne Zlez-
de i kod kojih je pre opste anestezije uradena procena za
otezanu intubaciju, a uzimajudi u obzir primarnu dijagnozu i
pol. Bolesnici su bili podeljeni u 4 grupe: bolesnici sa nodoz-
nom strumom (grupa A), polinodoznom strumom (grupa B),
hipertireoidizmom (grupa C) i tireoidnim karcinomom (grupa
D). Otezana intubacija je procenjivana upotrebom skoring si-
stema koji ukljucuje 13 parametara u rangu od 0-2. Skor rizi-
ka > 5 je prihvacen kao parametar OI. Prava oteZana intuiba-
cija definisana je kao nemoguénost vizualizacije epiglotisa kod
direktne laringoskopije (ocene III i IV). Rezultati. Otezana
intubacija utvrdena je kod 110/2 000 bolesnika (5,5%). Uce-
stalost teske intubacije je bila veca kod grupe B (6,2%). Eks-
tremno otezana intubacija bila je kod 15/2000 bolesnika
(0,75%), od kojih je vecina bila u grupi C (1,1%). Osetljivost
upotrebljenih testova bila je 91,8%, a specificnost je bila
80,5%. Zaklju¢ak. Ucestalost OI bila je veca kod bolesnika
sa polinodalnom strukturom, ali ekstremna OI uglavnom je
bila prisutna kod onih sa hipertireodizmom. Izgleda da su
muskarci pod veéim rizikom za otezanu intubaciju od Zena.
Skoring sistem koji je koris¢en u ovoj studiji za predikciju
otezane intubacije moze se koristiti kod ove populacije boles-
nika.

Kljucne reci:

intubacija, endotrahejna; intraoperativne komplikacije;
tireoidna Zlezda; hirurgija, operativne procedure;
preoperativna priprema; klasifikacioni indeksi; pol.
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Introduction

Difficult intubation (DI) can lead to catastrophic outcome
due to interruption of gas exchange. Published data indicate sig-
nificance of this problem, as majority of airway related events
(85%) involve brain damage or death, and as many as one third
of lethal outcomes attributable solely to anesthesia have been
related to inability to maintain patient airway 7.

Management of the difficult airway in the general surgical
population has been widely investigated. However, the inci-
dence of the DI in patient population undergoing thyroid surgery
has been studied rarely and published series are relatively
small®. Enlarged thyroid gland may cause tracheal deviation or
compression, or both, leading to DI*. Prediction of possible
event could be helpful to the attending anesthesiologists.

Various noninvasive clinical tests can be performed to
predict difficult airway maintenance. Preoperative identifica-
tion of patients in whom tracheal intubation may be difficult or
impossible may save lives. Although Mallampati oropharyn-
geal classification and Wilson scoring system provide fair pre-
operative evaluation of possible DI, there is no precise or ideal
scoring system that predicts difficult ventilation, laryngoscopy
or intubation >°. Despite numerous studies which included
various risk factors, false positive results have been reported,
but more importantly, there are false negative values of multi-
variate risk indexes that can mislead anesthesiologists. In-
creasing number of risk factors analyzed leads to higher speci-
ficity, but unfortunately, they are still not sensitive enough.

The aim of this study was to determine the incidence of
DI in thyroid surgery, to assess the correlation of DI with sex
and primary diagnosis, and to validate the sensitivity and
specificity of the scoring system used to predict DI.

Methods

Prospective observational study was carried out during
three year period at the Endocrine Surgery Center of the In-
stitute of Endocrinology, Clinical Center of Serbia, Belgrade.

Two thousand consecutive adult patients scheduled for thy-
roid surgery were included in the study: 1 705 (82.2%) fe-
male and 295 (14.8%) male. According to primary diagnosis,
they were divided into four groups: group A — 525 patients
with nodal goiter (26.2%), group B — 671 patient with poly-
nodal goiter (33.5%), group C —1 368 patients with hyperthy-
roidism (18.4%), and group D — 436 patients with thyroid
carcinoma (21.9%).

Difficult laryngoscopy and intubation were assessed
using 13 qualitative and quantative predictive tests incorpo-
rated into the scoring system (Table 1). Each test was quali-
fied with 0 to 2 points (0 — no risk, 1 — moderate risk and 2 —
high risk present), maximum 25 points score. Score over 5
points (R > 5) was assumed to be a predictor of DI.

Difficult intubation was defined by Cormack and Le-
hane (CL) criteria: any intubation with grade III or IV visu-
alization of glottis during direct laryngoscopy, with regard of
Wilson’s definition where help of assistant or use of supple-
mentary technique is also taken in the consideretion of DI *7.
Also, as in ASA criteria of difficult airway management,
number of attempts and duration of management were
noted .

Patients were divided into four groups according to the
presence of DI. Group I — visualization of epiglottis only (CL
grade III), first attempt successful intubation, with a help of
the assistant. Group II — visualization of epiglottis only (CL
grade III), intubated in second or third attempt, with a help of
the assistant or supplementary technique (use of tube guide,
spontaneous breathing, nasotracheal intubation). Group III —
no visualization of epiglottis (CL grade I'V), blind intubation,
few attempts, help of the assistant and other maneuvers and
techniques. Group IV — epiglottis not visible, more than three
attempts of intubation, duration more than 10 minutes, or
impossible intubation with conventional methods and use of
fiberscope (extremely difficult intubation, EDI).

Incidence of DI and correlation with sex and primary di-
agnosis were statistically evaluated by Fisher's, y° square tests,
Student t test and ANOVA. Scoring system was evaluated by

Table 1
Pretest score system for difficult intubation (DI)
No risk Moderate risk High risk
Pretests . . .
0 points 1 point 2 points
QUALITATIVE TESTS
1 History of previous difficult intubation negative - positive
2 Dislocation of the larynx and trachea none moderate major
3 Vocal cord damage none Parcsis, -
paralysis
4 Neck length and thickness normal - short thick neck
5 Maxillary-mandibular overbite none - buck teeth
6  Length of incisors normal long asymmetrical, sharp
7  Oral anomalies none - macroglosy, tumors
QANTITATIVE TESTS
1 Body mass index (kg/m?) 20-25 25-30 >30
2 Neck range of motion (°) >90° 80-90° > 80°
3 Tyromental distance (cm) >6.5 6-6.5 <6
Interincisor gap (cm) — male >5cm 4-4.5 cm

4 — female >4 cm 3.5-4cm <3.5cm
5  Protrusion of the mandible (SubLux) >0cm =0cm <0cm
6  Mallampati score [+11 11 v

Maximal score = 25

Kalezi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 377-382.
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calculating its sensitivity (proportion of difficult tracheal intu-
bations correctly predicted to be difficult), specificity (propor-
tion of intubations correctly predicted to be easy), positive
predictive value (proportion of predicted DI which actually
proved to be difficult), and ROC curve analysis.

Results

Difficult intubation was observed in 110/2 000 patients
(5.5%). The incidence of DI was higher in males (26/295,
8.8%) then females (84/1 705, 4.9%) (p < 0.01) (Table 2).

Table 2
Distribution of sex and difficult tracheal intubation
Patients Male Female Total
Total number 295 1705 2000
Difficult intubation [n (%)] 26 (8.8) 84(4.9) 110
*p<0.01

Extremely DI occurred in 15/2 000 patients (0.75%),
the most of them in group C, and then B, D and A (1.1%,
0.9%, 0.7%, 0.4%, respectively).

The highest incidence of DI (6.2%) was found in pa-
tients with polynodal goiter (group B), with slight decrease
in groups C, D and A (5.9%, 5.5%, 4.2%, respectively), but
there were no statistically significant differences among the
groups (p > 0.05) (Table 3).

In the majority of patients (84 of 110; 76.4%) with dif-
ficult tracheal intubation, visualization of the epiglottis was
possible (CL grade III, i.e. groups I and II), and they were
intubated in the first (19/84) or second (65/84) attempt
(groups I and II). There were 26/2 000 patients (1.3%) in
whom epiglottis was not visible during direct laryngoscopy;
11 of them were intubated in the third attempt (group III),
and 15 proved to be extremely difficult to intubate (group
IV) (Table 4). There were no statisticaly significant differ-
ence between four grups of difficult intubation in correlation
with primary diagnosis (ANOVA, f = 0.869; p > 0.05).

Extremely DI (EDI) was observed in 15/2 000 patients
(0.75%), and it was four times higher in men (6/294; 2%)
then women (9/1 706; 0.5%) (p < 0.01) (Table 5).

Most of the patients with EDI had hyperthyreoidism
(group C, 1.1%). In patients with polynodal goiter, the inci-
dence of EDI was 0.9% (group B), in those with thyroid car-
cinoma it was 0.7% (group D), and 0.4% in patients with
nodal goiter (group A). In 3/2 000 patients (0.15%; one
male), conventional tracheal intubation (CI) was not possi-
ble. Two of these three patients had hyperthyreosis and one
polynodose goiter. All of them were predicted to be possible
DI, and were successfully intubated with fiberscope (FI)
(Table 6).

With the scoring system used, 356 patients had positive
predictive tests (R > 5). True DI was found in 101 of these
patients (28.37%). There were 9 patients (0.45%) in whom

Table 3
Difficult intubation (DI) in four groups of patients scheduled for thyroid surgery
. Diagnosis
Patients - - T - -
Nodal goiter  Polynodal goiter  Hyperthyroidism Thyroid carcinoma
Total number of patients 525 368 436
Difficult intubation (n) 22 22 24
Difficult intubation (%) 4.2 5.9 5.5
Table 4
Distribution of difficult intubation (DI) in correlation to primary diagnosis groups
. . . Difficult intubation patient groups
Primary diagnosis I i I v
Nodal goiter 5 11 4 2
Polynodal goiter 9 25 2 6
Hyperthyroidism 5 13 0 4
Thyroid carcinoma 0 16 5 3
Number of patients 19 65 11 15
I — visualization of epiglottis only, first attempt successful intubation; II —
visualization of epiglottis only, intubated in second or trird attempt; III — no
visualization of epiglottis, blind intubation few attempts; IV — epiglottis not
visible, more than three attempts of intubation or impossible intubation with
convetional methods (extremely difficult intubation)
Table 5
Distribution of difficult intubation (DI) patients in correlation to sex
Sex Difficult intubation patient groups Easy intubation Total
1 11 111 v (n) (n)
Male (n = 26) 7 10 6 268 294
Female (n = 84) 12 55 9 1622 1706
Total (n=110) 29 65 11 15 1 890 2 000

Statistical difference between the groups of DI in correlation to sex: t =2.847, df =1 998, p = 0.004
Statistical difference in corelation to sex between group IV (EDI) and other groups: ¥*= 7.749, p = 0.005

Kalezi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 377-382.
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screening tests were negative (R < 5), but DI was present
during laryngoscopy (false negative). Sensitivity of used
scoring system was 91.8%, whereas specificity was 86.5%
(Table 7).

cerning definition of DI. Wilson et al. ® define DI as inability
of insertion of endotracheal tube in the first attempt, without
any assistance (external pressure on cricoid or thyroid carti-
lage or any maneuver) or supplementary technique (placing

Table 6
Extremely difficult intubation (EDI) in correlation to primary diagnosis
. . Diagnosis Sex
Type of intubation A B C D Male Female
Conventional intubation (n = 12) 2 5 2 3 5 7
Fiberscope intubation (n = 3) 0 1 2 0 1 2
Total number (n = 15; 075%) 2(04%) 6(09%) 41.1%) 3(0.7%) 6(0.2%) 9(0.05%)
A —nodal goiter; B — polynodal goiter; C — hyperthyroidism; D — thyroid carcinoma
Table 7

Sensitivity and specificity of the scoring system for difficult intubation

Predicting score  Difficult intubation  Easy intubation Total
(R points) (n) (n) (n)
R>5 101 255 356
R<5 9 1635 1 644
Total (n) 110 1 890 2 000

n — number of patients

ROC curve analysis has shown that AUC was 0.895;
SE 0.017 (95% CI 0.862-0.928).

ROC Curve

ity
Sery, 6
siti

0.4

0.27

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Specifi city
Area under the curve 0.895; 95% CI 0.862-0.928
Fig. 1 — Sensitivity and specificity of the scoring system

Discussion

According to available literature, the incidence of DI is
1-10%, and DI leading to inability to intubate occurs in
0.04% of population®. Importantly, one third of deaths at-
tributable solely to anesthesia is related to DI and failed intu-
bation itself . Reports implicate higher DI rate in obese pa-
tients (15.5%) as compared to 2.2% in non-obese patients,
together with high risk of desaturation in obese with difficult
airway maintenance’. Finally, difficult endotracheal intuba-
tion is more common in emergency rooms (3—3.5%) than in
operating rooms (1.15-3.8%) .

In addition to lack of standardization of preoperative
screening tests for DI, there are no reconciled opinions con-

the tube guide). Thus, regardless of fair visualization of the
glottis, intubation would be regarded as difficult even if tube
was properly inserted in the first attempt, but with help of the
assistant or use of tube guide. Classification of Cormack and
Lehane, defined in four grades: I — glottis and vocal cords
visible, no difficulties; II — partial visualization of glottis
(only posterior commissure or arytenoids visible); III — only
epiglottis visible; IV — none of foregoing visible, with grades
Il and IV regarded difficult, is still widely accepted’.
American Society of Anesthesiologists Task Force Report on
the management of difficult airway formulated compre-
hended practice guidelines and recommendations, where dif-
ficult airway is defined as the clinical situation in which a
conventionally trained anesthesiologist experiences difficulty
with mask ventilation, tracheal intubation, or both®’. De-
scription of DI included more than three attempts of proper
insertion of the tracheal tube with conventional laryngoscopy
or required more time than 10 minutes.

In a prospective study of 10.507 patients, where CL
criteria of DI were accepted, the authors found that 5.1% pa-
tients had grade III visualization of the glottis, and 1% had
grade IV 2. All patients with grade IV were successfully intu-
bated with fiberscope.

Another prospective study of 778 patients showed 9.3%
incidence of difficult laryngoscopy (CL III and IV) and intu-
bation without help of the assistant®. Decrease of incidence
to 5.9% was obtained if external pressure on cricoid cartilage
was applied °. Savva '' published data using the same crite-
ria, and revealed 1.14% incidence of DI.

Smith et al. '> published that the incidence of DI was
1% in general population, and 2-3% in obstetric patients.
According to recent study, incidence of DI is 2—8% in North
America and 1-4% in UK . In this study, in one of 20 cases
of DI, it was impossible to see any part of vocal cords using
conventional laryngoscopy (CL grade III and IV). The inci-

Kalezi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 377-382.
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dence of DI was 1% in general population, and intubation
was impossible in 1:2 000 patients.

Our study was focused on population of patients sched-
uled for thyroid surgery where we defined DI using CL crite-
ria: any intubation with grade III or IV visualization of glot-
tis during direct laryngoscopy, with regard of Wilson’s defi-
nition where help of assistant or use of supplementary tech-
nique was also taken in the consideretion of DI *”. Also, as
in ASA criteria of difficult airway management, number of
attempts and duration of management were noted °. The in-
cidence of DI was 5.5%, and that is comparable with the in-
cidence in general population, as well as with incidence
found in the study of Bouaggad et al. .

Higher incidence of difficult intubation was found in
two studies dealing with the population of patients scheduled
for thyroid surgery. Amathieu et al. '* published that the in-
cidence of DI in their population of patients with goiter was
11.1%, while Adnet et al '° founded the incidence of DI to be
8%. Amathieu et al. "> had the highest incidence of DI al-
though they did not have any explanation for that, since they
did not found that the presence of palpable goiter as well as
one seen on the echography influenced the presence of DI.

In our previous study that included 200 patients with
thyroid disorders, frequent anatomical deformities of the
airway, and the definition of DI based on Wilson’s criteria
only, the incidence of DI was as high as 17.5% . Obviously,
different institutions and different clinical criteria involved in
the definition of the DI could lead to very different results
and calculations of its incidence.

We found that male patients scheduled for thyroidec-
tomy had higher incidence of DI and EDI as compared to
female patients. Male sex was also found to be a risk factor
for DI in the study of Bouaggad .

Data from our study showed that, regarding primary di-
agnosis, the highest incidence of DI was in the group of pa-
tients undergoing thyroid surgery for polynodal goiter and
the lowest in the group of patients with nodal goiter. This
may occur due to the fact that nodal goiters are smaller and
have less pronounced impact on the larynx and trachea posi-
tion and dislocation. Interestingly, EDI was most frequently
present in patients with hyperthyroidism. The incidence of
DI was highest in patients with big polynodal goiters, fol-
lowing by thyroid carcinoma, and at the end by small nodal
goiters. However, differences in the incidence of DI between
the groups did not reach statistical significance. There are
very few information in the literature about the incidence of

DI in the groups of patients with the different pathology of
the thyroid gland, and most of them did not show any asso-
ciation among those two "°. Malignancy was the only factor
that influenced presence of DI . Although previously pub-
lished data suggested that large goiter was not associated
with greater difficulty with intubation, our data show that
this claim is not fully correct '*. In fact, big goiters some-
times do not dislocate larynx or trachea, but rather wrap
them diffusely, leaving central position of neck structures
unaffected. However, they do cause a dislocation that leads
to DI more frequently than other pathological changes of the
thyroid gland.

The incidence of EDI or impossible intubation in our
study population was a bit higher than the incidence reported
in general population (0.12% vs 0.04%) '®.

Some published studies revealed different specificity of
the scoring systems used to predict DI in general population.
El-Ganzouri et al. * found specificity of their scoring system
84%, Wilson et al. ¢ 88%, and Arne J et al. *° 96%. However,
sensitivity of these scoring systems was rather low, 70%,
75% and 93%, respectively > * 7. For the current study, we
have used our scoring system that revealed sensitivity of
91.8% and specificity of 86.5% to predict DI. False negative
results were present in only 9 of 2 000 patients (0.45%).
ROC curve analysis showed that our scoring system was
good diagnostic test with largest number of true positive tests
and the least number of false positive results in all confiden-
tial intervals. It appears that high sensitivity and specificity
of our scoring system proved to be useful in this patient
population.

It should be noticed that there are very few studies pub-
lished on this topic, especially in recent years, most of them
were observational and included rather small number of pa-
tients. Our study included large number of patients with the
different pathology, so we believe that some of our conclu-
sions could be relevant about the incidence of the DI in this
patient population and that suggested scoring system could
be usefull to everyday practitionars.

Conclusion

The incidence of DI was higest in patients with polyno-
dal goiter but extremly DI was present mostly in patients
with hyperthiroidism. Men seem to be at higher risk for DI
than women. Our scoring system for prediction of DI may be
useful in this patient population.
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Gastroesophageal reflux disease correlation with

posterior laryngitis

Povezanost gastrointestinalne reluksne bolesti sa
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Abstract

Background/Aim. Over the last years numerous studies
have been performed dealing with mutual relations among
gastroesophageal reflux disease (GERD) and numerous dis-
eases of the upper airways. The aim of the present study was
to establish possible causal relationship between GERD and
posterior laryngitis (PL). Methods. The study included 103
patients with gastrointestinal complaints. Diagnostic proce-
dure included a medical history, gastroscopy and laryngeal di-
rectoscopy. The obtained data processed using classic meth-
ods of the descriptive statistics, as well as Pearson's chi-square
test, Student's # test, rank sum test and Fishet's parametric
analysis of variance. Results. Out of the total number of 103
examined patients, 33 (32%) were diagnosed with PL, while
GERD was diagnosed in five of the examined patients all
belonging to the PL group (15% of the patients with PL). In
the remaining patients, PL. was caused by other factors. All
the patients with GERD had PL and globus sensation while
80% of GERD patients had prominent symptom of pain.
Conclusion. The results of the study are indicative of the
causal relationship between GERD and PL.

Key words:
gastroesophageal reflux; laryngitis; diagnosis;
gastroscopy; laryngoscopy; diagnosis, differential.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poslednjih godina radene su mnogobrojne
studije koje su se bavile odnosom gastroesofagusne refluk-
sne bolesti (GERD) i velikog broja bolesti gornjih disajnih
puteva. Cilj nase studije bio je da se ustanovi postoji li uz-
ro¢na povezanosti izmedu GERD 1 posteriornog laringiti-
sa (PL). Metode. Studijom je bilo obuhvac¢eno 103 boles-
nika sa gastrointestinalnim tegobama. Dijagnosticki postu-
pak obuhvatao je anamnezu, gastroskopiju i direktoskopiju
larinksa. Podaci su obradivani koris¢enjem klasi¢nih meto-
da deskriptivne statistike, kao i Pirsonovim y? testom, Stu-
dentovim # testom, rank sum testom i Fiserovom parame-
tarskom analizom varijanse. Rezultati. Od ukupno 103
pregledana bolsenika kod 33 (32,0%) bolesnika utvrden je
PL. Kod pet bolesnika dijagnostikovan je GERD i oni su
svi bili u grupi sa PL (15% bolesnikla sa PL). Ostali boles-
nici imali su PL izazvan drugim faktorima. Svi bolesnici
koji su imali GERD imali su PL i globus senzaciju a kod
80% bolesnika koji su imali GERD utvrden je simptom
bola. Zaklju¢ak. Rezultati ovog istrazivanja govre u prilog
postojanja uzrocno-posledi¢ne veze izmedu GERD i PL.

Kljucne redi:
gastroezofagusni refluks; laringitis; dijagnoza;
gastroskopija; laringoskopija; dijagnoza, diferencijalna.

Introduction

Over the last several years numerous studies on asso-
ciation and/or causal relationship among gastroesophageal
reflux disease (GERD) and numerous other diseases (e.g.
laryngeal malignancy, otitis, cricoarytenoid joint fixation,
posterior laryngitis, pachyderma, granulomatous laryngitis,
asthma, rhinosinusitis, subglottic stenosis, contact ulcer,
Rainker's edema) affecting airways, accompanied by di-
verse symptoms, have been performed. This study was
conducted to identify inflammation of the back portions of

the larynx — posterior laryngitis (PL) and its association
with the GERD.

The lack of evidence or insufficient evidence on asso-
ciation between GERD and PL are not indicative of the lack
of the association, while a confirmed association is not the
evidence on the causal relation.

In-between two extreme claims — the first stating that
reflux laryngitis is not a separate clinical entity and the sec-
ond one stating the reflux laryngitis is a real clinical entity,
there have been numerous studies controversially presenting
association or causative relations between the diseases '™
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The most ardent opponents of the causative relationship
between GERD and PL argue that no direct evidence on la-
ryngeal defects induced by gastric reflux is available, and in
spite of availability of the indirect evidences, they consider
the association between laryngitis and GERD to be unspe-
cific, since the diagnosis of one of the diseases does not nec-
essarily mean the other disease is present. Only 10-20% of
PL patients are diagnosed with GERD **.

Posterior laryngitis is considered to be the entity charac-
terized by edema and hyperemia of the interarytenoid region
and arytenoids, with mucous bridge (assuming the accumula-
tion of mucus which extends, in the form of bridge, between
arytenoids), in-between and different extent of prominence,
enabling the classification in three types depending on the
prominence of the above-mentioned characteristics. Posterior
laryngitis was defined by Hanson score dated from 1988, and
currently it is applicable for PL diagnosis.

In addition to GERD, PL is also associated with smok-
ing, alcoholism, antibiotics, corticosteroid inhalation, per-
sistent cough, changed esophageal motility caused by differ-
ent factors.

Pathohistological PL substrate is a loss of the cilia on
the cells of the cylindric laryngeal epithelium *°.

The symptoms are diverse, ranging from occasional
hoarseness to the loss of voice, cough, globus sensation, en-
hanced salivation and pain >’

Red score was established in patients with PL, using
quantitative color analysis of erythema developing in this
disease °. Moreover, the conclusion was drawn based on the
studies that symptoms and signs of the PL were improved
after administration of omeprazole — proton pump inhibitor
(PPI), to be relapsed subsequent discontinuation of the ther-
apy. It was concluded at the same time that numerous pa-
tients with PL do not have esophagitis, and thus it is possible
that they have non erosive GERD (NGERD) **.

Proton pump inhibitors are indispensable in the therapy
lasting 3-6 months, twice a day, although the issue of
GERD-induced inflammation is still controversial >>*. In our
study, PPI therapy lasted at least three months.

Gastroegophageal reflux disease is diagnosed on the ba-
sis of the endoscopicly evidenced the esophageal inflamma-
tion in patients with symptoms of heartburn, regurgitation
and dysphagia.

Gastroesophageal reflux, diagnosed on the basis of the
presence of symptoms — regurgitation of the gastric content
and globus sensations, is evidenced in 50% of the adult
population °. Some authors report the rate of 87%. The reflux
esophagitis is described as endoscopic or histological evi-
dence on esophageal inflammation in patients with the
above-stated complaints. Employment of modern technology
can significantly contribute to better understanding and diag-
nosis of GERD (pH monitoring: Catheter-based pH testing,
Bilitec, intraluminal impedance and Bravo capsule pH
monitoring) °.

The aim of this study was to establish a possible asso-
ciation or causative relation between GERD and PL, that is,
to answer to the question whether GERD is a cause of PL or
only its associated manifestation.

Methods

The study included 103 patients with gastrointestinal
complaints. All of the patients were examined at the poly-
clinics of otorhinolaryngology and gastroenterology. The ex-
aminations were performed over the period January—June
2005.

The study was prospective, randomized (patients were
admitted from the general practitioner to the otorhinolaryn-
gologists, and were selected with symptoms listed in the
text), unicentric.

The following parameters were defined for the purpose
of the present study:

— PL: hyperemia, edema of arytenoids and interaryte-
noidal regions with mucous bridge involving 0.5 cm around
the arytenoids;

— GERD: Endoscopic evidence on esophageal inflam-
mation in patients with complains.

Diagnostic procedure was performed in all the patients
including: medical history, indirect laryngoscopy, laryngeal
directoscopy and gastroscopy. The patients were examined
by a flexible endoscope, and the results were simultaneously
recorded by VHS system. The material was examined by the
same device and on the same monitor by two gastroenterolo-
gists and otorhinolaryngologists, respectively.

The medical history included provision of information
on certain symptoms or habits: pharyngeal pain, hypersali-
vation (symptom defined on the basis of medical history),
cough, hoarseness, globus sensation (defined by patients as a
sensation of a ball in the throat, or something present in the
throat, constant irritation provoking cough or swallowing),
nocturnal dyspnea, snoring, asthma, rhinosinusitis, alcohol-
ism, heartburn and smoking.

We have compared the presence or absence of certain
symptoms with respect to PL or GERD, patient’s sex and age
and mutual PL and GERD relations.

Description of the numeric characteristics was per-
formed in our study using classic methods of the descriptive
statistics, ie, arithmetic mean and mean value median, as
well as using standard deviation, variation coefficient and
standard error as measures of variability, including minimal
and maximal values. Relative numbers are used in all tables.

Depending on the nature of the variables themselves,
analysis of the results was carried out using the Pearson’s
statistic, in the form of congruence tests and contingency ta-
bles, for comparison of difference between frequencies of
nonparametric characteristics for one or two characteristics.
The Fisher's exact probability test was applied in numerical
limitations of the table two-by-two.

Comparison of the average values of the parametric
characteristics was performed using the Student’s ¢ test for
the two groups of data. The rank sum test as a nonparametric
supplement was applied in independent samples, while the
equivalent paired test was applied in the dependent samples.

For comparison of three or more groups of data, the
Fisher's parametric analysis of variance (ANOVA) was used
for parametric data while nonparametric analysis of variance
was used for nonparametric data.

Dimitrijevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 383—387.
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The methods of single correlation and regression were
used in analysis of association.

In all the applied analytical methods the level of signifi-
cance was 0.05.

Logistic regression was used in the analysis of influ-
ence of symptoms on the outcome, ie, type of the disease.

The ANOVA with proportions was used in analysis of
the mutual relationship between PL and GERD.

Database and data processing were performed using the
Institute program developed by the Institut of Medical Sta-
tistics and Informatics, Faculty of Medicine, Belgrade.

Results

The total of 103 patients were examined at the poly-
clinics of otorhinolaryngology and gastroenterology, out of
whom 53 were males, mean age 58 years, and 50 females,
mean age 60 years. The youngest patient was aged 23 and
the oldest one was 80 years.

An increased salivation, cough, globus and smoking
were all individually related to PL and documented in the
presented results.

The analysis of habits and symptoms of the examined
patients according to their sex revealed statistically signifi-
cant distribution of nocturnal dyspnea in females (p < 0.05),
while rhinosinusitis (p <0.01), alcohol use (p <0.01) and
cigarette smoking (p < 0.01) were evidenced in males. As for
the distribution of PL and GERD according to sex, no statis-
tically significant differences were evidenced.

The presence of enhanced salivation in the patients with
PL was evidenced in almost one half of the patients with PL
(Table 1). Analysis of the relation between PL and enhanced
salivation evidenced statistically significant difference be-
tween the studied groups (x’ = 8.826; df = 1; p < 0.05). It
may be explained by more frequent presence of the enhanced
salivation the symptom in patients with PL (45.4%) in com-
parison to those without this finding (17.1%) (Table 1).

The incidence of cough symptom in PL patients was
high, since it was evidenced in 20 out of the total of 33 pa-
tients. Analysis of the relation between PL and onset of
cough evidenced the presence of statistically significant dif-
ference between the observed groups (y° = 9,129; df =3; p <
0.05). The difference may be explained by greater presence
of cough symptoms in patients with PL (60.6%) in compari-
son to those free of this finding (37.1%) (Table 1).

(¢ =10.129; df = 3; p < 0.05). The difference is explained by
higher frequency of the symptom in patients with PL
(57.6%) in comparison to the patients free of this finding
(27.1%) (Table 1).

The share of smokers in the PL group of patients was
statistically significant (p < 0.05) (Table 2). Analysis of rela-
tion between PL and cigarette smoking evidenced statisti-
cally significant difference between the observed groups (3
= 10,074; df = 3; p <0.05). The difference is explained by
higher incidence of the habit among the patients with PL
(48.5%) when compared to those free of PL finding (21.4%).

The analysis evidenced statistically significant correla-
tion between PL and enhanced salivation, cough, globus
phenomenon and smoking (p correlation coefficient is (in the
same order) 0.277; 0.268; 0.298 and 0.310 while in all cases
p <0.05). Smoking was the factor most frequently associated
with PL.

Heartburn was present in 23 patients in the PL group
(33 patients) (p <0.05) and in three patients in the group
with GERD.

Pain as a symptom was present in the majority of the
GERD patients. Analysis of the relation between the pres-
ence of GERD and onset of pain evidenced the presence of
statistically significant difference between the observed
groups (y* = 6.945; df = 1; p < 0.05). It may be explained by
higher incidence of the symptoms among the patients with
GERD (80.0%) in comparison with those free of such find-
ing (20.4%) (Table 2).

Globus sensation was present in all the patients with
GERD. Analysis of the relation between GERD finding and
globus phenomenon evidenced the presence of statistically
significant difference (x* = 7.844; df = 1; p < 0.01). The dif-
ference is explained by the presence of the symptom in all
the patients with GERD (100%) in comparison with those
free of this finding (33.7%) (Table 2).

The patients with GERD were eight years older (67.5)
at the average from the group without the finding (59) and
the obtained difference was statistically significant (¢ test; ¢ =
4.138, p <0.05).

The analysis evidenced statistically significant associa-
tion of GERD with pain, and globus phenomenon (correla-
tion of coefficient was 0.246 and 0.263, respectively with
p <0.05 in both cases). The relation of smoking and GERD
was analyzed, and 60% of GERD patients were smokers.

Table 1
Presence of enhanced salivation, cough, globus sensations and cigarette smoking in patients with posterior laryngitis
Patients Enhanced salivation Cough symtom Globus sensation Smoking
No Yes  Total No  Yes Total No  Yes Total No  Yes Total
Without laringitis posterior 58 12 70 44 26 70 51 19 70 55 15 70
With laringitis posterior 18 15 33 13 20 33 14 19 33 17 16 33
Total 76 27 103 57 46 103 65 38 103 72 31 103

Globus sensations were present in more than a half of
PL patients (56.0%) (Table 1). Analysis of the relation be-
tween PL and globus phenomenon evidenced the presence of
statistically significant difference among the observed groups

Dimitrijevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 383—387.

Analysis of the results confirmed a statistically signifi-
cant correlation between PL and GERD (p correlation coeffi-
cient was with 0.634 p < 0.01, which confirms frequent asso-
ciation between the two diseases and their interdependence).



Strana 386

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 5

Table 2

Onset of pain and globus sensations in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD)

Pain Globus sensation
Patients No Yes Total No Yes Total
n % n % n % n % n % n %
Without GERD 78 75.7 20 19.4 98 95.1 65 63.1 33 32 98 95.1
With GERD 1 0.9 4 3.8 5 4.8 0 0 5 4.8 5 4.8
Total 79 76.7 24 23.3 103 100 65 63.1 38 36.9 103 100

Out of 33 patients with PL, five (15%) had GERD in
our study, and all the patients with GERD were in the group
of patients with PL.

Analysis of the relation between GERD and the pres-
ence of the PL evidenced the presence of a statistically sig-
nificant difference (x° = 8.058; df = 1; p < 0.01). The differ-
ence may be explained by greater frequency of the disease
among the patients with GERD (100%) in comparison with
those free of the finding (28.5%) (Table 3). The result evi-
denced that patients with GERD by far more frequently also
have PL (the odds for one with GERD to develop the PL is
4:1 in comparison to those without GERD).

The results of our study are similar to those reported in
most of the analyzed studies: out of 103 examined patients,
33 (32%) had PL, out of whom five also had GERD, which
makes 15%, while the incidence of PL was reported in 35%,
while GERD incidence ranged between 10 and 20% "**.

Out of 33 patients with PL, GERD was evidenced in
five (15%) while the remaining had PL caused by other fac-
tors. The patients with GERD were in the group with PL. The on-
set of PL in the remaining 28 patients with no GERD could
be explained by insufficiently long episodes of the gastric re-
flux (number of attacks and their duration), to produce
epithelial metaplasia on the resistant esophageal mucosa,

Table 3
Mutual relation between posterior laryngitis (PL) and gastroesophageal reflux disease (GERD)
PLn (%)]
Diagnosis Absent Present Total
n % n % n %

Absent 70 67.9 28 27.2 98 95.1
GERD Present 0 5 4.9 5 4.9
Total 70 67.9 33 32.1 103 100

The analysis evidenced that the onset of enhanced sali-
vation, globus phenomenon and smoking were the most fre-
quent in patients with PL while the most frequent complaints
of GERD patients include pain, and globus sensations, and
all of them had PL.

Our study did not review the relation of laryngeal can-
cer and chronic laryngitis with GERD and PL.

Discussion

The epithelium covering laryngeal mucosa is dual:
pseudostratified, cylindric, ciliated covering most of the lar-
ynx and stratified squamous epithelium without keratiniza-
tion, covering vocal cords and upper epiglottic surface.

Stratified squamous epithelium of the esophageal mu-
cosa has a function of defense against reflux attack acidity,
while supraesophageal structures do not have such functions,
and thus clinical diagnosis of GERD may be impossible due
to the absence of the evident epithelial metaplasia, while, as
opposed to this, clinical manifestation of PL induced by re-
flux is present > .

The reflux attack with its acidity, ie, pepsin, causes mu-
cosal ulcerations and submucosal hemorrhages, while trypsin
causes submucosal edema; however the cause of chronic in-
flammation in otorhinolaryngology region caused by GERD
is still doubtful "*”.

necessary for diagnosis of GERD. The presence of NGERD
associated with PL is possible. A patient may still have PL in
spite of the lack of any changes on the esophageal mucosa or
significant changes of pH environment °.

It has been observed that GERD is present in 60% of
patients with chronic laryngitis, as well as in 71% of patients
with laryngeal carcinomas. The studies have evidenced that
the onset of the reflux laryngitis is in the function of time of
exposure to the reflux. The duration of exposure and number
of attacks are in the close positive correlation with GERD. It
has been evidenced that the treatment of PL patients with PPI
leads to favorable response — their complaints are amelio-
rated and clinical findings are improved . Six out of twelve
PL patients responded to PPI therapy in comparison to only
one positive response among 10 patients who received pla-
cebo **.

Regular monitoring of patients with gastroesophageal
reflux is recommended using videostroboscopy, occasional
biopsies and PPI treatment lasting for at least three weeks °.
Although other authors report different duration of PPI therapy,
our approach is three months minimum. In patients with contin-
ual difficulties and clinical findings, the therapy was continued
even after three months. The therapy was corrected/discontinued
on regular controls if a patient changed his/her life style and type
of nutrition, which, in synergism with therapy, contributed to the
treatment of disease.

Dimitrijevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 383—387.



Volumen 66, Broj 5

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 387

In case of suspected PL, omeprazole test may be per-
formed in order to verify or rule out the diagnosis ''. The ef-
fects of omeprazole treatment of GERD were evidenced by
videostroboscopic monitoring of the changes and vocal cord-
related improvements were observed °. The patients with PL
without GERD underwent omeprazole treatment and after
improvement of the local findings in PL patients, indirect
correlation of the two diseases is evidenced. The former jus-
tified treatment of PL patients with PPI > '°. Successful PPI
therapy of patients with established PL not diagnosed with
GERD is indirect evidence on the presence of NGERD dis-
ease. The patients with diagnosed PL were administered PPI
although GERD was not confirmed by gastroscopy. Their
being cured is indirect evidence of NGERD.

Six out of twelve patients with PL had the abnormal
hypopharyngeal pH values, but also two out of 10 healthy
individuals had abnormal pH value, which may lead to con-
clusion that pH value is not significantly correlated with the
diseases of the posterior portions of the larynx * '°.

The studies on patients with globus phenomenon mostly
evidenced the diagnosis of achalasia and disturbed motility
of the esophagus, while GERD and PL were rare '*.

The results of our study indicate that GERD is not cor-
related with sex, smoking and heartburn, which is consistent
with the results of other authors obtained on patients with
globus phenomenon .

In our study, cough and globus sensation were evi-
denced in 38% and 27% of PL patients, respectively as op-

posed to 51% of patients with cough and 47% of those with
globus sensation evidenced also in patients with PL *. The
highest statistical significance of the disturbed pH finding is
observed in patients with laryngeal carcinomas (71%) and
patients with stenosis (78%) followed by patients with glo-
bus sensation (58%) and those with PL (60%) "°.

Neither edema nor erythema are specific sign and ery-
thema is not necessarily associated with the reflux. Never-
theless, it is expected from further studies to elucidate the
problem °.

Conclusion

The study confirmed an association between GERD and
PL, although a significant number of PL patients were free of
GERD. The most frequent common symptom for both PL
and GERD eas globus phenomenon.

Despite the association between GERD and PL was
confirmed it is necessary to provide more evidence in order
to prove that GERD causes this pathological condition. The
presence is not as equal as causality.

In the meantime, treatment of PL using PPI has been
of most importance in patients with no other possible
causes. Therapeutic procedure is determined by clinical ex-
amination, laboratory analysis and endoscopic examina-
tions, however, clinical judgment is necessary and it leads
to final decision when the available evidence provides no
clear answer.
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Modaliteti leenja vezikoureternog refluksa kod dece

Treatment of vesicouretheral reflux in pediatric patients

Slobodan Grebeldinger*, Branka Radoj¢i¢*, Igor Meljnikov*, Svetlana Balj’

Klinika za de¢ju hirurgiju, *Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine,
Novi Sad, Srbija; "Medicinski fakultet, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Vezikoureterni refluks aktuelan je problem u
dec¢joj uroloskoj praksi. Optimalni modalitet njegovog le-
cenja i dalje je diskutabilan. Cilj studije bio je analiza klini-
ckog materijala bolesnika sa dijagnozom vezikoureternog
refluksa. Posebno, razmatrani su rezultati endoskopskog
tretmana instilacijom Defluks paste. Metode. Retrospekti-
vnom studijom bili su obuhvaceni bolesnici leceni zbog
vezikoureternog refluksa tokom petogodisnjeg perioda.
Analizirani su uzrast, pol, stepen, lokalizacija refluksa, pri-
sustvo urinarnih infekcija, udruZzenih anomalija i kompli-
kacija, metode lecenja i uspesnost endoskopske korekcije
instilacijom Defluks paste. Obrada podataka izvr$ena je
standardnim statistickim metodama. Rezultati. Studijom
je bilo obuhvaceno 167 bolesnika (101 devojcica i 66 de-
caka), prosecnog uzrasta 4,6 godina, sa dijagnozom vezi-
koureternog refluksa. Refluks je utvrden jednostrano kod
61,7%, obostrano kod 38,3% bolesnika. Urinarne infekcije
imalo je 78,4%, refluksnu nefropatiju 38,3%, hipertenziju
3,0%, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju 4,8%, udruzene
anomalije 39,5% bolesnika. Konzervativno je le¢eno 80, a
hirurski 74 bolesnika. Endoskopska instilacija Defluks pa-
ste sprovedena je kod 59 bolesnika. Od 79 tretiranih urete-
ra, pet je imalo reluks I stepena, 11 II stepena, 23 III ste-
pena, dva IV stepena i 13 V stepena. Instilacija Defluks
paste izvrsena je jednom kod 46, dva puta kod osam, tri
puta kod pet bolesnika, nakon cega je odsustvo refluksa
postignuto kod 42 (71,2%), poboljsanje kod 15 (25,4%)
bolesnika, sto zajedno ¢ini 96,6% uspesnosti ove metode
le¢enja. Zaklju¢ak. Endoskopski tretman VUR instilaci-
jom Defluks paste je minimalno invazivan metod le¢enja
vezikoureternog refluksa kod dece.

Kljucne reci:
vezikoureterni refluks; hirurgija, uroloska, procedure;
ureteroskopija; deca; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Vesicouretheral reflux (VUR) is an inher-
ited abnormality of the urinary tract caused by dysfunction of
vesicouretheral junction frequently accompanied by recurrent
urinary infection. The optimal treatment method of VUR is still
controversial. The aim of the study was to analyze medical
charts of children with VUR with special focus on the tesults
of endoscopic treatment with Deflux. Methods. This retro-
spective study analyzed the medical charts of all children diag-
nosed with VUR at the Institute for Children and Youth
Health Care of Vojvodina, in five years period. The analyzed
data were: age, gender, grade, bilateral or unilateral presence of
reflux, distribution to the sides of the body, utinary tract infec-
tions, associated anomalies and complications of VUR, treat-
ment methods and the success rate of endoscopic correction
with Deflux. Data processing was performed using the stan-
dard statistical methods. Results. The study included 167 pa-
tients (101 females and 66 males) with 231 refluxing ureters.
The patients age at diagnosis was 1 month to 18 years (mean
4.6 years). Frequencies of different grades of VUR at initial in-
vestigation were: 17%, 27%, 22%, 21% and 13% for grades I
to V, respectively. VUR was unilateral in 103 patients (left in 65
and right in 38), and bilateral in 64. Urinary tract infections
were present in 78.4% of patients, reflux nephropathy in
38.3%, hypertension in 3.0%, chronic renal insufficiency in
4.8%, associated anomalies in 39.5% of patients. The treatment
method was recorded in 154 cases. Medically were treated 80
patients, and surgically 74. Endoscopic injection of Deflux was
carried out in 59 patients. From 79 ureters treated, five had
grade I reflux, 11 grade II, 23 grade I, 27 grade IV, and 13
grade V. In 46 patients Deflux injection was catried out once.
A second injection was required in eight, and third injection in
five patients. Reflux was absent in 42 of the treated patients
(71.2%) and 15 patients (25.4%) had a decreased grade of re-
flux after the treatment. Overall success rate was 96.6%. Con-
clusion. Endoscopic subureteral injection of Deflux is a mini-
mally invasive method for VUR treatment in pediatric patients.

Key words:
vesico-ureteral reflux; urologic surgical procedures;
ureteroscopy; child; treatment outcome.
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Uvod

Vezikoureterni refluks (VUR) nastaje usled disfunkcije
valvulnog mehanizma vezikoureternog spoja i manifestuje se
vraéanjem urina iz mokraéne besike u ureter .

Prvi opisi VUR poticu jo§ od Galena i Da Vincija. Beli
je 1818. godine objavio rezultate anatomske studije vezikou-
reternog spoja. Znacajan doprinos u ispitivanju ovog prob-
lema dali su Pozzi (1893), Young i Wesson (1898),
Werschauer i Sampson (1903), Bumpus (1924), Campbell.
Godine 1961. Huch je ukazao na dinamicku prirodu refluksa,
mogucnost maturacije vezikoureternog spoja i povezanost re-
fluksa i infekcije urinarnog trakta *.

Incidencija VUR u razvojnom dobu nije poznata usled
retkog otkrivanja u asimptomatskom stadijumu. Smatra se da je
incidencija VUR u razvojnom dobu oko 0,4-1,8%. Oboljenje
je ¢esce kod devojcica, prevalencija je visa u mladem uzrastu i
opada sa godinama "*. Refluks je prisutan kod 30-50% pedijat-
rijskih bolesnika sa simptomatskom infekcijom urinarnog tra-
kta kao i1 kod 10% novorodencadi sa antenatalnom hidronefro-
zom . Vezikoureterni refluks prisutan je ¢ak kod 85-100%
bolesnika sa hroni¢nim pijelonefriti¢nim oziljcima "*”°.

Antirefluksni mehanizam vezikoureternog spoja ¢ini
kosi tok intramuralnog dela uretera, koji je jednim svojim
delom postavljen submukozno, jak detrusor i ureterotrigo-
nalna longitudinalna muskulatura. Intravezikalni pritisak i
miSi¢ni tonus ekstravezikalnog dela uretera imaju ulogu u
spre¢avanju refluksa'. Kompetenciju valvulnog mehanizma
vezikoureternog spoja odreduje duzina submukoznog dela
uretera kao i odnos duzine tog dela uretera prema njegovoj
Sirini. Normalno, taj odnos je 1:5, dok je kod bolesnika sa
refluksom 1: 1,4 %

Vezikoureterni refluks moze biti primaran i sekundaran.
Primarni VUR posledica je urodene abnormalnosti vezikoure-
ternog spoja, gde je submukozni deo uretera kraci, te kompre-
sija muskulature besike tokom mikcije nije dovoljna da spreci
vracanje urina u ureter. US¢a ovih uretera izmenjenog su polo-
zaja i izgleda. Sekundarni VUR udruZen je sa neurogenom dis-
funkcijom besike, infravezikalnim opstrukcijama i udvojenim
ureterima sa ektopiénim u$éem. MoZe se pojaviti i prolazno
tokom akutne urinarne infekcije zbog edema sluzokoze trigo-
numa i visokog intravezikalnog pritiska uzrokovanog hiperak-
tivnodéu detrusora i sfinktera’. Genetske studije obavljene na
osobama sa primarnim VUR govore o mogu¢em familijarnom
karakteru poremecaja, koji se prenosi preko autosomno domi-
nantnog gena sa nepotpunom penetracijom ',

Vezikoureterni refluks od davnina je zdravstveni prob-
lem razvojnog doba ''. Nema karakteristi¢nu simptomatolo-
giju, ali se Cesto krije iza simptoma akutne, hroni¢ne ili reci-
divi§uée urinarne infekcije?. Perzistirajuéi refluks uzrokuje
stvaranje renalnih oziljaka i refluksnu nefropatiju, $to je pri-
sutno kod 33-60% bolesnika u momentu otkrivanja®°’. U
daljem toku bolesti moze doc¢i do razvoja arterijske hiperten-
zije, poremecaja rasta bubrega, a, u krajnjem slucaju, i do
bubreZne insuficijencije . Poznato je da je VUR najéeséi uz-
rok terminalne bubrezne insuficijencije kod dece ®.

U dijagnostici vezikoureternog refluksa koriste se ultra-
zvucna, radioloska, radioizotopska, urodinamska i endoskop-

Grebeldinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 388—394.

ska ispitivanja. Najvazniji i najsigurniji dijagnosticki metod
za otkrivanje i precizno stepenovanje vezikoureternog reflu-
ksa je mikciona uretrocistografia (MUCG)?. U danasnje
vreme Koristi se klasifikacija Internacionalnog komiteta za
reflukse, koja razlikuje pet stepeni VUR 2. Nalaz VUR zah-
teva dopunska ispitivanja kao §to su staticka scintigrafija bu-
brega (DMSA scan bubrega) ili intravenska urografija, koji-
ma ¢e se utvrditi da li je doslo do razvoja oziljnih promena u
bubreznom parenhimu ®.

Modalitet leCenja vezikoureternog refluksa i dalje je di-
skutabilan. Konzervativno le¢enje podrazumeva dugotrajnu
antimikrobnu profilaksu antibioticima i uroantisepticima koji
se primenjuju u polovini ili tre¢ini terapijske doze B Hirur-
Sko lecenje moZze biti operativno i endoskopsko. Operativno
lecenje podrazumeva ureterocistoneostomiju, odnosno reim-
plantaciju uretera i ekstravezikalne operativne tehnike, a en-
doskopsko lecenje oznaCava submukoznu endoskopsku in-
stilaciju ,,endopaste* u predeo usca refluksivnog uretera, Ci-
me se spre¢ava retrogradni tok urina '+,

Cilj rada bio je analiza klinickog materijala vezikoure-
ternih refluksa kao i poredenje klinickih karakteristika boles-
nika leCenih hirurski i konzervativno. Dat je poseban osvrt na
analizu rezultata leCenja vezikoureternog refluksa endoskop-
skom instilacijom Defluks paste.

Metode

Retrospektivnom studijom analizirani su bolesnici sa
dijagnozom vezikoureternog refluksa koji su hirurski leceni
u Odeljenju decje urologije Klinike za de¢ju hirurgiju, kao i
konzervativno leceni bolesnici u Odeljenju decje nefrologije
Klinike za pedijatriju, Instituta za zdavstvenu zastitu dece i
omladine (IZZZDIO) Vojvodine. Retrospektivna studija
obuhvatila je period od 1. januara 2002. do 31. decembra
2007. godine. Analizirani su uzrast, pol, stepen VUR, distri-
bucija refluksnih jedinica prema strani tela, unilateralno ili
bilateralno prisustvo VUR, prisustvo urinarnih infekcija i
komplikacija u vidu refluksne nefropatije, arterijske hiper-
tenzije 1 hroni¢ne bubrezne insuficijencije, prisustvo dupleks
sistema (udvojeni pijelon i ureter) i drugih udruzenih ano-
malija i poremecaja, metode lecenja i uspesnost endoskopske
korekcije VUR nakon jedne, dve i tri instilacije Defluks pa-
ste. Obrada podataka izvrSena je standardnim statistiCkim
metodama.

Rezultati

U posmatranom periodu u [ZZZDIO Vojvodine vezi-
koureterni refluks dijagnostikovan je kod 167 bolesnika i to
kod 101 (60%) devojcice i 66 (40%) decaka. U Klinici za
pedijatriju, dijagnostikovano je 115 bolesnika od kojih je 35,
radi hirurS§kog lecenja, premesteno u Kliniku za decju hirur-
giju. U Klinici za dec¢ju hirurgiju VUR je dijagnostikovan
kod 52 bolesnika.

Prosecan uzrast bolesnika kod kojih je dijagnostikovan
VUR bio je 4,6 godina. Najmladi bolesnik imao je mesec da-
na, a najstariji 18 godina.
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Na slici 1 prikazana je distribucija pojave VUR prema
uzrasnim grupama i polu bolesnika.

- ™

37 7%

32,3%

0y
o2 BDetaci

BDevojtice

0-2 35 7100 1114 1518

. S

SL 1 — Distribucija vezikoureternog refluksa (VUR) prema
uzrasnim grupama i polu bolesnika

Najveca zastupljenost VUR bila je u uzrasnoj grupi 0-2
godine (37,7%), a najmanja u grupi od 15 do 18 godina
(4,2%). U svim uzrasnim grupama preovladivale su devojci-
ce, ali u grupi od 0-2 godine zastupljenost VUR bila je goto-
vo jednaka kod devojcica i decaka (32:31).

Analiza refluksnih uretera prema strani tela i stepenu
refluksa utvrdenog na osnovu mikcione uretrocistografije,
prikazana je u tabeli 1.

Ako se analizira zastupljenost pojedinih stepena VUR
po uzrasnim grupama, medu decom od 0-2 godine najvise je
bilo refluksnih uretera II stepena (33,3%), medu decom od
3—6 godina III stepena (35,5%), od 7-10 godina I stepena
(33,3%), od 11-14 godina bilo je podjednako refluksnih
uretera II11 V stepena (po 26,7%), a u grupi od 15-17 godina
najvise IV stepena (62,5%), §to je prikazano na slici 2.

Kod 131 (78,4%) bolesnika VUR se manifestovao uri-
narnim infekcijama. Kod 22 bolesnika vezikoureterni refluks
ustanovljen je bez prethodnog prisustva infekcije urinarnog
trakta. Komplikacije u vidu refluksne nefropatije bile su pri-
sutne kod 64 (38,3%) bolesnika, arterijska hipertenzija kod 5
(3,0%), a ostecenje bubrezne funkcije, u smislu hroni¢ne in-
suficijencije ili afunkcije, kod 8 (4,8%) bolesnika.

Kod 66 (39,5%) bolesnika bile su prisutne jedna ili vise
razli¢itih udruzenih anomalija. Od anomalija i poremecaja
urogenitalnog trakta bile su prisutne: hipoplazija bubrega
(12), hipotrofija bubrega (2), displazija bubrega (2), prena-
talna dilatacija pijelokaliksa (2), hidronefroza (2), divertikuli
mokracéne besike (8), opstruktivni megaureter (6), udvojeni
pijelon i ureter (13), detrusor-sfinkter disinergija (2), neuro-
gena disfunkcija mokraéne besike (7), inkontinencija urina
(1), ektopicni pelvis (1), ektopi¢ni ureter (1), ektopicno usée

Tabela 1

Distribucija refluksnih uretera prema strani tela i stepenu vezikoureternog refluksa (VUR)
na osnovu mikcione uretrocistografije

Strana tela Stepen refluksa Refluksne jedinice Bolesnici
sa VUR 1 11 m IV Vv n % n %
levo 11 17 18 7 12 65 28,1
Jednostrano desno 5 9 9 9 6 38 16.5 103 61,7
levo 13 17 14 16 4 64 27,7
Obostrano desno 10 19 10 17 8 64 27,7 64 38,3
Ukupno 39 62 51 49 30 231 100 167 100
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SL 2 — Distribucija pojedinih stepena vezikoureternog refluksa (VUR) prema uzrastu

Kod 103 bolesnika (61,7%) VUR je utvrden jednostra-
no, i to kod 65 (28,1%) bolesnika sa leve strane, a kod 38
(16,5%) bolesnika sa desne strane. Obostrano, refluks je na-
den kod 64 (38,3%) bolesnika. U ispitivanom periodu, najce-
$¢e je bio dijagnostikovan VUR drugog stepena (62 refluk-
sna uretera), a u najmanjem broju VUR petog stepena (30 re-
fluksnih uretera).

Posmatrano po polovima, levostrano refluks je bio pri-
sutan kod 43 (25,7%) devojcice i 22 (13,2%) decaka, desno-
strano kod 18 (10,8%) devojcica i 20 (12,0%) decaka, a obo-
strano kod 40 (24,0%) devojcica i 24 (14,4%) decCaka.

uretera (1), potkovicasti bubreg (1), ren mobile (1), pyelon
fissus (1), urogenitalni sinus (1), valvula zadnje uretre (2),
ureterokele (1), epispadia feminina (1), hipospadia (1), fimo-
za (1), ingvinalna pozicija testisa (1). Od anomalija i pore-
mecaja drugih sistema bili su prisutni: atrezija anusa i duo-
denuma, kokcigealni sinus, spina bifida, mijelomeningocela,
atrijalni septalni defekt, stenoza pluéne arterije, kongenitalna
nadbubrezna hiperplazija i mukopolisaharidoza.

Nacin lecenja evidentiran je kod 154 bolesnika od uku-
pno 167 bolesnika sa dijagnozom vezikoureternog refluksa
(tabela 2).

Grebeldinger S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 388—394.
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Tabela 2
Nadin le¢enja dece sa vezikoureternim refluksom (VUR) prema uzrastu i polu
Lecenje
Konzervativno : HimT§k° Svega

Ugzrast o Operzglvno Stglg Deﬂélks

2 ¢ £ 2 § £ 3 ¢ £ 3 § 2 n %

A o 5 A o 5 A o 5 A o 5

A @) A A

0-2 15 26 41 4 1 5 0 0 0 11 5 16 62 40,3
3-6 3 16 19 3 1 4 1 1 2 11 15 26 51 33,1
7-10 4 11 15 1 1 2 1 1 2 2 6 8 27 17,5
11-14 2 2 4 0 0 0 0 0 0 2 4 6 10 6,5
15-18 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3 3 4 2,6
Ukupno 25 55 80 8 3 11 2 2 4 26 33 59 154 100

U Klinici za pedijatriju konzervativno je leCeno 80
(51,9% svih lecenih) bolesnika, dok na Klinici za deciju hi-
rurgiju hirurski je tretirano 74 (48,1%) bolesnika i to 11 ope-
rativno, a 63 endoskopski. Najveci deo konzervativno leCe-
nih (51,3%) bio je u uzrasnoj grupi od 0-2 godine, dok je
medu hirurski leCenim bolesnicima bilo najvise u uzrastu 3—6
godina (43,2%).

Zastupljenost pojedinih vrsta leCenja u odnosu na ste-
pen VUR prikazana je u tabeli 3.

11 drugog stepena, 23 treceg stepena, 27 Cetvrtog i 13 pe-
tog stepena refluksa. Kod 46 bolesnika Defluks instilacija
izvrSena je samo jednom, kod 8 dva puta, a kod pet boles-
nika tri puta. Kod troje bolesnika u toku terapije doslo je do
pojave refluksa niskog gradusa (I i II) sa kontralateralne
strane. Oni su, takode, tretirani Defluksom i izleCeni su.
Rezultati endoskopskog lecenja bolesnika instilacijom De-
fluks paste prikazano je u tabeli 4.

Tabela 3
Zastupljenost pojedinih vrsta leCenja u odnosu na stepen vezikoureternog refluksa (VUR)
Lecenje Svega refluksnih
Stepen VUR Konzervativno Hirursko jedinica
n % Operativno _ Sting Defluks Ukupno % n %
I 29 26 1 0 5 6 6 35 16
I 44 39 2 4 11 17 17 61 28
111 18 16 2 2 23 27 26 45 21
v 12 11 6 0 27 33 32 45 21
\4 10 9 6 0 13 19 19 29 13
Svega refluksnih jedinica 113 100 17 6 79 102 100 215 100
Tabela 4
Rezultati endoskopskog le¢enja instilacijom Defluks paste
Rezultat endoskopskog lecenja n Bolesm;:/i
Odsustvo refluksa nakon 1 injekcije (Defluks) 34 57,6
Odsustvo refluksa nakon 2 injekcije (Defluks) 5 8,5
Odsustvo refluksa nakon 3 injekcije (Defluks) 3 5,1
Poboljsanje 15 25,4
Nepromenjeno stanje 2 34
Ukupno 59 100

Konzervativno je najvise bilo leCenih refluksnih uretera
drugog (39%) i prvog stepena (26%), a najmanje onih sa pe-
tim stepenom (9%). Hirurski su najvise leceni refluksi Cet-
vrtog (32%) i treceg stepena (26%), a u najmanjem procentu
refluksi prvog stepena (6%).

Instilacijom Defluks paste tretirano je 59 bolesnika
(26 decaka i 33 devojcice), odnosno 79 refluksnih uretera.
NajviSe tretiranih bolesnika bilo je uzrasta 3—-6 godina
(44,1%). Tretirano je pet refluksnih uretera prvog stepena,

Diskusija

Retrospektivnom studijom bilo je obuhvaceno 167 bole-
snika sa dijagnozom vezikoureteralnog refluksa, prose¢nog uz-
rasta 4,6 godina. Najveéi broj obolelih otkriven je u prve dve
godine zivota (37,7%) dok je broj obolelih postepeno opadao u
starijim uzrasnim grupama, $to je u skladu sa rezultatima sli¢-
nih istrazivanja®. Vise studija potvrdilo je da je ucestalost
oboljenja veéa kod devojtica nego kod decaka '™ **. Prema
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podacima iz literature VUR je zastupljeniji kod devojcica u
odnosu na dedake i taj odnos se kreée od 3 : 1 do 5: 1% Na
nasem uzorku bolesnika odnos polova bio je 1: 1,5 u korist
devojcica. Skoro polovina bolesnika muskog pola (47%) bila
je uzrasta do 2 godine, a medu obolelima do jedne godine
starosti broj decaka bio je ¢ak i veci u odnosu na devojcice
(17:11).

Vezikoureterni refluks kod najveéeg broja slucajeva
dijagnostikuje se zahvaljujuci pojavi urinarne infekcije, koja
je prisutna kod preko 85% bolesnika. Znatno rede otkriva se
u toku ispitivanja uzroka antenatalne hidronefroze ili tokom
ispitivanja hipertenzije, bubrezne insuficijencije i nejasne
proteinurije ®. Na naSem materijalu urinarne infekcije su bile
prisutne kod 78,4% bolesnika.

U ovoj studiji, od 231 refluksne jedinice, 39 su bile
prvog stepena, 62 drugog, 51 treceg, 49 Cetvrtog i 30 petog
stepena refluksa. Bolesnici sa visokim stepenom VUR (IV i
V) 4-6 puta skloniji su razvoju bubreznih oziljaka nego oni
sa nizim stepenima refluksa (I-1I1), a 8—10 puta vise u od-
nosu na one bez VUR '®. Veéu ulestalost bubreznih oZilja-
ka medu bolesnicima sa visokim stepenom refluksa potvr-
duju brojni autori u svojim radovima " '**"** % Prema li-
teraturi, 33—60% bolesnika ve¢ ima renalne oziljke u mo-
mentu dijagnostikovanja VUR. Oni nastaju ve¢ u prvim
godinama Zivota u toku urinarnih infekcija*. U naoj studiji
64 (38,3%) bolesnika u momentu dijagnostikovanja imalo
je refluksnu nefropatiju. Kod 51 bolesnika oziljne promene
bile su prisutne jednostrano, a kod 13 bolesnika obostrano.
Bolesnike sa refluksnom nefropatijom (71,9%) €inili su oni
sa srednjim (IIT) i visokim stepenom refluksa (IV i V). U
ovoj studiji 28,1% bolesnika sa refluksnom nefropatijom
imali su nizak stepen refluksa (I i II). Sli¢ni rezultati dobi-
jeni su u studiji Sharbafa i sar. '® u kojoj se toliki procenat
bubreznih lezija kod niskog stepena refluksa smatra najve-
rovatnije posledicom pijelonefritisa, kako se navodi i u
drugim radovima. Refluksna nefropatija smatra se jednim
od najéesc¢ih uzroka hipertenzije u decijem uzrastu. Hiper-
tenzija se javlja kod 5-30% bolesnika sa refluksnom nefro-
patijom®. Na nasem materijalu kod pet (7,7%) bolesnika,
razvila se arterijska hipertenzija. Rizik od hipertenzije po-
vecava se sa godinama i duzinom pracenja bolesnika, §to su
potvrdili svojom studijom Zhang i Bailey *. BubreZna in-
suficijencija razvila se kod osam (4,8%) bolesnika od kojih
je Sest imalo visok stepen refluksa.

Ucestalost refluksa veca je kod urodenih anomalija bub-
rega. Postoje podaci da se u slucaju unilateralne agenezije,
VUR javlja kod 37% bolesnika *. U naSoj studiji, kod 66
bolesnika pored VUR postojale su udruzene anomalije uro-
genitalog i drugih sistema.

Modaliteti optimalnog leCenja VUR danas su kontro-
verzni. Vecina klini¢ara saglasna je da se VUR 11 II stepena
le¢i konzervativno, §to se zasniva na mogucnosti spontanog
i§Gezavanja VUR *°. Tako VUR I stepena nestaje kod 80%,
II stepena kod 60%, III stepena kod 50% i IV stepena kod
25% slucajeva, dok se VUR V stepena obi¢no nikad ne gu-
bi®. Sustina konzervativnog le¢enja je da se urin odrzava ste-
rilnim i time spreci pijelonefritis kao uzrok stvaranja oziljnih
promena na bubrezima . Najefikasniji lekovi koji se koriste

u tu svrhu su nitrofurantoin (1-2 mg/kg), nalidiksinska kise-
lina (20 mg/kg), trimetoprim (2 mg/kg) i trimetoprim u kom-
binaciji sa sulfametoksazolom (2 mg/kg + 10 mg/kg). Redo-
vne mesecne kontrole urina i urinokulture neophodne su za
sve vreme konzervativnog ledenja®. Konzervativna terapija
treba da traje sve do iS¢ezavanja refluksa, odnosno dok se ne
dobiju dva negativna cistograma u razmaku od godinu dana i
ne bi trebalo da traje duze od dve godine’. U nasoj studiji,
115 bolesnika zapocelo je konzervativno leCenje. Medutim,
35 bolesnika, radi hirur§kog le¢enja, premesteno je u Kliniku
za decju hirurgiju, a 74,3% ovih bolesnika imali su visok
stepen refluksa (IV i V). Preostalih 80 konzervativno le¢enih
bolesnika u najvecoj meri imali su refluksne uretere I i II
stepena (65%).

Spontana rezolucija u proseku nastaje za 5 godina. To
moze da potraje i do 8 godina za reflukse 111 i IV stepena *'.
Istrazivanja Internacionalne grupe za reflukse pokazala su da
u pogledu ponavljanih urinarnih infekcija, spre¢avanja stva-
ranja novih oziljaka i zaStite rasta bubrega, nema znacajne
razlike izmedu konzervativnog i operativnog leCenja VUR
III i IV stepena®® *’. Medutim, vise studija pokazalo je da
VUR IIT i IV stepena u velikom procentu perzistira i 5 godi-
na nakon zapocete konzervativne terapije. Taj procenat, u
zavisnosti od autora, iznosi 50-84%*"*°. Smatra se da bi kod
IIT i visih stepena refluksa trebalo razmotriti i druge vidove
leGenja®. Vezikoureterni refluks V stepena le¢i se hirurski,
izuzev kod novorodencadi koja mogu imati visok procenat
poboljsanja u prvoj godini Zivota *.

Indikacije za operativno leCenje su uporne infekcije uri-
narnog trakta, izostanak odgovora na medikamentni tretman,
pojava novih renalnih oZiljaka ili poremecaja rasta bubrega,
visoki stepen refluksa (IV i V), perzistiraju¢i VUR (vise od
3—4 godine), refluks koji se pogorSava i VUR koji je u vezi
sa fiksnim defektima urinarnog trakta '*. Operativno le¢enje
sastoji se u reimplantaciji uretera sa stvaranjem novog, do-
voljno dugatkog ureternog submukoznog tunela’. Najcesce
koris¢ene operativne metode su Politano Leadbetterova i
transvezikalna reimplantacija uretera po Cohenu”. Prosetno
trajanje operacije je 75—120 minuta, a postoperativni opora-
vak u bolni¢kim uslovima traje oko dve nedelje *. Prema ve-
¢ini autora uspenost operativnog leGenja je 90-95% '* .
Komplikacije su stanja u kojima refluks perzistira kod 20%
onih sa V stepenom VUR, a ureterne opstrukcije nastaju kod
0,3-9,1% operisanih °. U ispitivanom periodu u 1ZZZDIO
Vojvodine 11 bolesnika leceno je operativno, metodom re-
implantacije uretera po Cohenu. Od 17 lecenih refluksnih
uretera, 82,3% ¢inili su oni sa III, IV i V stepenom refluksa,
a kod 9 operisanih bolesnika pored refluksa bile su prisutne
razli¢ite udruzene anomalije: displazija bubrega, hidronefro-
za, opstruktivni megaureter, divertikuli mokraéne besike,
ektopi¢no usée uretera, ureterocele, udvojeni bubreg i ureter,
epispadia feminina. Medu operisanima bilo je vise decaka
(8) nego devojcica (3), a 81,8% bolesnika bili su uzrasta do 6
godina.

Ideja o endoskopskom lec¢enju vezikoureternog refluksa
potekla je iz tehnike korekcije stres inkontinencije kod odra-
slih. U klinicku praksu metodu su uveli O’Donell i Puri
1984. godine, nazvavsi je ,,STING* procedura (subureteric
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teflon injection), s obzirom na to da je u pocetku teflon kori-
$¢en kao endopasta. Posle pocetnog entuzijazma, metoda je
ubrzo dobila znacajan broj protivnika zbog nedostataka en-
dopaste. Teflon, tetrafluor-etilen (PTFE), sinteticka je mate-
rija koja ima sposobnost migriranja sa mesta endoskopske
instilacije. Takode, moguce je stvaranje lokalne granuloma-
tozne formacije . Potom su kori§éeni razli¢iti agensi kao §to
su silikon, autologna krv, kolagen, hrskavica i polidimetilsi-
loksan (Macroplastique). Nedostaci kao $to su nedovoljna
istrajnost, potencijal za migriranje, rizik od sekundarnog
maligniteta, imunogenost i lokalna inflamacija sa granulo-
matoznim formacijama doprineli su da supstancije ne budu
Siroko prihvaéene'’. Kona¢no, 1996. godine, Duckett pro-
moviSe kopolimer dekstranomer/hijaluronska  kiselina
(,DEFLUX") kao endopastu mineralnog porekla koja ne mi-
grira sa mesta instilacije, ne stvara alergijske reakcije, nema
potencijal za izazivanje maligne transformacije i ne izaziva
lokalni inflamatorni odgovor * '*. Potpuno je biokompatibi-
lan i biodegradabilan. Godine 1998. proglasen je jedinom
endopastom za leCenje vezikoureternog refluksa u Evropi, a
2001. godine i u SAD .

Tehnika endoskopske korekcije sastoji se u aplikaciji
endopaste specijalnom iglom, 3—4 mm ispod ureternog uséa,
u laminu propriu mukoze mokraéne besike, u poziciji ,,6 sa-
ti“ u odnosu na orificijum uretera. Na mestu aplikacije formi-
ra se bolus medija koji je injektiran. Ovako novoformirani
anatomski supstrat vezikoureternog uséa spreCava povratni
tok urina iz mokra¢ne besike u uretere i kod malih pritisaka, i
¢ini usce suficijentnim. UspeSnost ove metode varira u razli-
&itim studijama od 70-90% ". Jedina opisana komplikacija
je tranzitorna opstrukcija na mestu ureternog usca, koja se
javlja kod oko 10% bolesnika .

Endoskopsko lecenje nije zamena za ostale vidove le-
¢enja vezikoureternog refluksa, ali je uvodenjem u praksu,
definitivno promenjen pristup le€enju*’. Prednosti metode su
krace operativno vreme, tehnicki lakSe izvodenje, sprovodi
se u povrsnoj anesteziji i ne ostavlja oziljak, a dete odlazi
kuéi veé prvog postoperativnog dana. Primenom ove mini-
malno invazivne hirur§ke procedure skracuje se vreme kon-
tinuirane profilakse antibioticima kod konzervativnog lece-
nja .

Endoskopsko lecenje refluksa moze se primeniti kod
svih bolesnika sa primarnim vezikoureternim refluksom od 11
do IV stepena . Puri i sar. *' u studiji koja je obuhvatila 692
bolesnika ispitali su uspesnost subureterne instilacije Defluks
paste u leCenju visokog stepena vezikoureternog refluksa. Od
1 101 tretiranog uretera, 35 (3,2%) bilo je II stepena refluksa,
580 (52,7%) 111 stepena, 457 (41,5%) IV stepena i 29 (2,6%)
V stepena refluksa. Refluks je bio izleCen nakon prve injek-
cije kod 952 (86,5%) uretera, nakon dve injekcije kod 130
(11,8%) uretera i kod 19 (1,7%) uretera nakon tri injekcije.

Time je dokazano da je endoskopska subureterna injekcija
Defluksa odli¢na prva linija tretmana kod dece sa visokim
stepenom vezikoureternog refluksa*’. Poslednjih godina sve
viSe autora navodi zavidne rezultate endoskopskog lecenja
primarnog refluksa kod duplikacije ureterai u lecenju vezi-
koureternog refluksa povezanog sa paraureternim divertiku-
lima **,

U Klinici za dec¢ju hirurgiju u ispitivanom periodu en-
doskopski je tretirano 85 refluksnih jedinica. Kod Sest bole-
snika kori$¢ena je teflon pasta, a kod 79 bolesnika Defluks.
Nakon jedne injekcije Defluks paste, odsustvo refluksa us-
tanovljeno je kod 57,6% bolesnika, $to sa poboljSanjem
nalaza kod 25,4% bolesnika predstavlja uspeSnost nakon
jedne injekcije Defluks paste kod 83% bolesnika. Perzisti-
rajuci refluks ustanovljen je kod preostalih 17% bolesnika.
Reinstilacija Defluksa sprovedena je kod 13 bolesnika, na-
kon Cega je bilo izleCeno pet bolesnika. Stanje je, u smislu
smanjenja stepena refluksa, bilo poboljsano kod cetvoro
(30,8%) dece, a kod Cetvoro je i dalje ostalo nepromenjeno
(30,8%). Nakon trece instilacije Defluks paste, koja je
sprovedena kod pet bolesnika, izle¢eno je njih troje, a kod
dvoje refluks je i dalje perzistirao. Studijom je potvrdeno
da je nakon endoskopske korekcije izleCenje postignuto
kod 42 (71,2%) bolesnika, poboljSanje kod 15 (25,4%) bo-
lesnika, Sto ukupno ¢ini 96,6% uspesnosti endoskopskog
tretmana VUR Defluks pastom. Stanje je ostalo neprome-
njeno kod dva bolesnika (3,4%).

Zakljucak

Vezikoureterni refluks ¢es$ée se javlja kod devojéica ne-
go kod decaka. Bolest se najcesce javlja u mladem uzrastu
(do dve godine), a sa godinama broj obolelih postepeno opa-
da. U ispitivanoj populaciji, vezikoureterni refluks ustanov-
ljen je jednostrano kod 61,7%, a obostrano kod 38,3% boles-
nika. Levostrani refluks je ¢inio 63,1% svih jednostranih re-
fluksa, i kod 66,2% bio je zastupljen kod devojcica. Obostra-
ni refluks (62,5%) bio je prisutan kod devojcica. U ispitiva-
nom periodu, najc¢escée je bio dijagnostikovan vezikoureterni
refluks drugog stepena.

Vezikoureterni refluks predstavlja znacajan rizik od
nastanka renalnih oziljaka i refluksne nefropatije, koja je u
momentu dijagnostikovanja bila prisutna kod 38,4% boles-
nika.

Izbor le¢enja vezikoureternog refluksa zavisi od njego-
ve tezine. Nizi stepeni refluksa (I i IT) u najveéoj meri lece se
konzervativno, dok je kod visih stepena (I1I-V) ¢es¢i hirur-
ki tretman. Endoskopsko lecenje vezikoureternog refluksa
instilacijom Defluks paste je minimalno invazivna metoda
koja postaje zlatni standard u tretmanu pedijatrijskih boles-
nika.
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Estimation of *°
joint bacterial infections

. .. 99
Procena indeksa akumulacije

"Tc-ciprofloxacin accumulation indexes in bone and

"Tc-ciprofloksacina u bakterijskim infekcijama

kostiju 1 zglobova

Dragan Pucar®, Zoran Jankovi¢*, Sanja Dugonji¢*, Zoran Popovi¢'

Military Medical Academy, *Institute for Nuclear Medicine, *Clinic for Orthopedics and
Traumatology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. “"Tc-ciprofloxacin is a radiopharma-
ceutical preparation sintetized to improve diagnostic accuracy
of bacterial infections in human tissues. It is mostly applied in
diagnosis of bone and joint infections. Many papers have
confirmed its sensitivity to infection, but newer papers argued
its specificity. The aim of this study was to compare the re-
sults of visual analysis of scintigrams to semiquantitative cal-
culations of accumulation indexes with the assumption that
calculation of indexes would improve the specificity for bone
and joint infections. Methods. We examined 40 patients, 25
with confirmed bone and joint bacterial infections and 15 pa-
tients with bone and joint diseases without bacterial infection.
Scintigraphy was performed 5 minutes, 1, 4 and 24 hours af-
ter intravenous (#) injection of *™Tc-ciprofloxacin. Scinti-
grams were analysed visually and by calculation and com-
paration of accumulation indexes values. Results. Visual sen-
sitivity was 94%, but specificity only 47%. Index calculation
achieved much higher specificity (100% after 1, 4 and 24
hours for cut off value of 1.50). All basic index values (5 min)
in the patients with infections increased in 24 hours. In 8 pa-
tients without infection occured a slight increase and in 7 pa-
tients decrease of basic index values. Conclusion. Calcula-
tion of accumulation index values is needed in the use of
9mTc-ciprofloxacin scintigraphy as it is the only way to im-
prove specificity for bacterial bone infections. Visual inter-
pretation of results is sensitive, but not specific due to accu-
mulation of the drug in a high percent of non infected bone
and joint lesions.

Key words:

organotechnetium compounds; radionuclide imaging;
bone and bones; joints; infection; sensitivity and
specificity.

Apstrakt

Uvod/Cilj. *™Tc-ciprofloksacin je radiofarmak koji je sin-
tetisan radi povecanja ta¢nosti dijagnostike bakterijske infe-
kcije ljudskog tkiva. Najvise se primenjuje u dijagnostici ba-
kterijskih infekcija u kostima i zglobovima. Mnogi radovi
potvrdili su da je osetljiv za otkrivanje infekcije, ali su noviji
radovi osporili njegovu specificnost. Cilj rada bio je da se
uporede rezulatati vizuelne analize scintigrama sa semikvan-
titativnim izracunavanjem indeksa akumulacije uz pretpos-
tavku da Ce izracunavanje indeksa poboljsati specificnost u
dijagnostici infekcije kostiju i zglobova. Metode. Ispitano je
40 bolesnika, 25 sa potvrdenom bakterijskom infekcijom
kostiju i zglobova i 15 bolesnika sa oboljenjem kostiju i
zglobova bez bakterijske infekcije. Posle intravenskog (i)
davanja *™Tc-ciprofloksacina radena je scintigrafija nakon 5
minuta, 1, 4 1 24 sata. Scintigrami su analizirani vizuelno i iz-
racunavanjem i poredenjem vrednosti indeksa akumulacije.
Rezultati. Vizualnom analizom dobijena je osetljivost 94%,
a specificnost samo 47%. Izracunavanjem indeksa postig-
nuta je mnogo veca specificnost (posle 1, 4 1 24 h 100% za
grani¢nu vrednost 1,50). Sve vrednosti indeksa kod bolesni-
ka sa infekcijom povecavale su se u toku 24 h, kod osam
bolesnika bez infekcije pokazale su mali porast, a kod sedam
smanjenje. Zakljucak. Izracunavanje indeksa akumulacije
neophodno je pti koriséenju *™Tc-ciprofloksacina i jedini je
nacin da se poveca specifi¢nost scintigrafije. Vizuelna inter-
pretacija rezultata je osetljiva, ali nespecifi¢cna zbog akumu-
lacije radiofarmaka u znatnom procentu lezija kostiju i zgo-
bova bez bakterijske infekcije.

Kljucne reci:

organotehnecijumska jedinjenja; scintigrafija; kosti;
zglobovi; infekcija; osetljivost i specificnost.

Introduction

Diagnosis of bone and joint bacterial infections nowa-
days remains a diagnostic challenge. Standard radiological

methods (radiography, computerized tomography magnetic
resonance images, ultrasonography) are not adequately sen-
sitive or specific. Nuclear medicine methods — bone scintig-
raphy, leukocyte scintigraphy, gallium and monoclonal anti-
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body scanning —are sensitive, but insufficiently specific
since they are used to confirm inflammation that is not al-
ways caused by bacterial infection. In the middle of the last
decade of the 20th century *™Tc labelled ciprofloxacin
(*™Tc-CIP) was introduced with hope to improve diagnostic
specificity for bacterial infection ' . Recent papers have di-
minished its diagnostic value because of a lack of specificity,
likewise other nuclear medicine radiopharmaceuticals * . All
the above cited papers are mostly based on subjective visual
estimation of scintigrams.

The aim of this study was to compare the results of vis-
ual analysis of scintigrams to semiquantitative calculations
of accumulation indexes with the assumption that calculation
of indexes would improve specificity for bone and joint in-
fections.

Methods

We examined 40 patients, divided into the group A
(n=25) with confirmed bone and joint bacterial infections
(patients with osteomyelitis, arthritis, infected prosthesis, and
spondylodiscitis) and the group B (n = 15) with pathological
noninfective changes (patients with arthrosis, non-in-fected
prosthesis and trauma). Infections were diagnosed on the ba-
sis of clinical findings, laboratory and diagnostic results and
in all patients confirmed by microbiological analysis. In the
group B, infections were excluded by the same methods as
for the infection group, except the microbiological analysis.
Scintigraphy was performed by using 1 mg ciprofloxacin la-
belled with 740 MBq of *™Tc (Institute of Nuclear Sciences
Vinca, Serbia). Scintigraphy was performed after 5 minutes,
and 1, 4 and 24 hours after intravenous (iv) injection. Scinti-

grams were analysed visually and accumulation indexes
were calculated after all imaging time periods. Visual score
(VS) was semiquantitative: value 0 —normal accumulation,
1 —slightly increased accumulation, and 2 — increased accu-
mulation of *™Tc-CIP. For all calculations regions of interest
were constructed over pathological area without concern
about visual finding (normal or increased accumulation of
#MmTc-CIP) and on contralateral side (in the axial skeleton an
area adjacent to the lesion). The statistical Friedman test and
Wilcoxon signed rank test were used to test differences be-
tween the results after all imaging times in both groups,
while Mann Whitney U test was used to test differences be-
tween the groups with and without infections.

Results

In 21 patients with infection, visual abnormal findings
(score 1 and 2) were recorded after 4 h (sensitivity 84%) and
in 24 patients after 24 h (sensitivity 96%). In all the patients
of this group accumulation index increased with time (Table
1, Figure 1). In the patients without infection 9 out of 15 pa-
tients had false positive visual finding up to 4 h (specificity
40%) with a slight improvement after 24 h (specificity 47%).
The index values in all control patients did not exceeded
1.50. In 7 patients the index gradually decreased, and in 8
patients slightly increased (Table 2). A statistical difference
between index values in the group A was found (p <0.01)
except the values between 5 min and 1 h (p > 0.05). A statis-
tical difference between index values in both groups was
significant (p <0.01). Any values of index in the group A
were increased with time up to 24 h. The lowest increasing
value was 0.07 and the highest one 0.39. Index values in the

Tablel

Visual scores (VS) and accumulation index (AI) values in patients with infection

Patient Time after iV injection of > "Tc-ciprofloxacin
(number) 5 min l1h 4h 24 h
VS Al VS Al VS Al VS Al
1 2 1.85 2 2.02 2 2.18 2 2.18
2 2 2.05 2 2.09 2 2.09 2 2.16
3 2 2.08 2 2.18 2 2.34 2 2.34
4 2 2.23 2 2.36 2 2.58 2 2.61
5 2 1.94 2 1.85 2 1.87 2 2.06
6 2 1.73 2 1.67 2 1.70 2 1.80
7 2 1.50 2 1.67 2 1.71 2 1.71
8 2 3.55 2 3.52 2 3.71 2 3.75
9 2 2.00 2 2.02 2 2.11 2 2.15
10 2 2.60 2 2.50 2 2.56 2 2.72
11 2 2.85 2 2.72 2 2.81 2 3.08
12 2 1.64 2 1.67 2 1.71 2 1.71
13 2 3.25 2 3.03 2 3.15 2 3.33
14 2 1.52 2 1.60 2 1.73 2 1.73
15 2 1.96 2 1.91 2 2.00 2 2.22
16 1 1.27 1 1.40 1 1.50 1 1.66
17 1 1.43 1 1.53 1 1.56 1 1.63
18 2 1.96 2 1.96 2 2.05 2 2.22
19 2 2.00 2 2.02 2 2.03 2 2.08
20 1 1.52 1 1.53 1 1.55 1 1.66
21 2 1.70 2 1.81 2 1.82 2 1.82
22 0 1.27 0 1.29 0 1.39 1 1.50
23 0 1.12 0 1.33 0 1.41 0 1.43
24 0 1.52 0 1.56 0 1.57 1 1.63
25 0 1.35 0 1.45 0 1.54 1 1.66

Pucar D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 395-398.
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Fig. 1 — Infection of right cox prothesis (patient N°1) in the group with infection:
visual score in any time periods of imaging ,,2” with index values: 1.82, 2.02, 2.18, 2.18, respectively).

Table 2

Visual scores (VS) and accumulation index (AI) values in patients without infection

Time after iV injection of *""Tc-ciprofloxacin

Patient

(number) 5 min 1h 4h 24 h

VS Al VS Al VS Al VS Al
1 1 1.30 1 1.30 1 1.30 1 1.25
2 0 1.18 0 1.18 0 1.12 0 1.00
3 2 1.37 2 1.33 2 1.30 2 1.25
4 0 1.07 0 1.11 0 1.15 0 1.13
5 1 1.23 1 1.24 1 133 1 1.36
6 1 1.35 1 1.33 1 125 1 1.16
7 0 1.15 0 1.16 0 1.16 0 1.17
8 1 1.36 1 1.37 1 134 1 1.35
9 0 1.15 0 1.25 0 125 1 1.26
10 1 1.50 1 1.48 1 137 0 1.27
11 0 1.25 0 1.16 0 1.16 0 1.17
12 0 1.10 0 1.11 0 1.13 0 1.10
13 1 1.29 1 1.29 1 1.31 1 1.32
14 1 1.28 1 1.30 1 1.30 1 1.30
15 1 1.06 1 1.06 0 1.17 0 1.18

group B were constantly decreasing in 8 patients (ratio
0.01 — 0.23). In other patients the index increased (maximal
increasing value 0.13). Specificity in all the patients for the
cut off value of 1.50 was 100% (Table 3).

analysed values after 1, 4 and 24 h in 11 patients with in-
fection and in 9 patients without infection. They did not
find significant differences, although mean index values
were higher in patients with infection. It is not unreason-

Table 3

Visual and index sensitivity and specificity in any imaging time periods

Sensitivity and specificity

Time after iV injection of >’ Tc-ciprofloxacin

5 min 1h 4h 24h
Sensitivity
visual 84% 84% 84% 96%
index 80% 84% 92% 96%
Specificity
visual 40% 40% 40% 47%
index 93% 100% 100% 100%

Discussion

Our results of visual interpretation of scintigrams are in
compliance with papers that have confirmed low specificity
of ®™Tc-CIP scintigraphy. Dumarey et al. * first argued pre-
vious results of Britton et al. >, but later, Sarda et al. >¢ con-
firmed their findings. Accumulation indexes were rarely cal-
culated before by other authors and were published only in
abstracts. Recent papers of Sarda et al. > ¢ deal with the use
of indexes in similar way as our work. In their paper based
on human data, only patients with visually positive scin-
tigraphic findings were selected for index calculation °. They

Pucar D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 395-398.

able, but a larger sample of patients would cause different
statistics. Singh et al. ” presented their results using differ-
ent preparation of ciprofloxacin and they correspond to our
findings. Our results imply that calculation of accumulation
indexes is the only reasonable way to use *"Tc-CIP. That
would not provide an absolute reliable differentiation of
bone infection from other bone diseases, but would cer-
tainly improve specificity of scintigraphy. We do not state
that specificity would always be 100% because it is possi-
ble that a patient with noninfective inflammation has index
values higher than 1.50, but it is certain that it is far higher
than visual specificity.
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Conclusion

Calculation of accumulation index values is needed in

the use of *™Tc-ciprofloxacin since it is the only way to im-

prove specificity of scintigraphy for bone and joint infec-
tions. Visual interpretation of results is sensitive, but not
specific due to a high percent accumulation in non-infected
bone and joint lesions.
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Procena terapijskog efekta hiperbari¢ne oksigenacije i eritropoetina u
leCenju hronicne srcane insuficijencije primenom perfuzione
scintigrafije miokarda G-SPECT metodom

Evaluation of the therapeutic effect of hyperbaric oxygenation and
erythropoietin in the treatment of chronic heart failure using myocardial

perfusion scintigraphy G-SPECT

Branislav Baskot*, Miodrag Zivkovi¢', Sandra Tepi¢', Slobodan Obradovié*

Vojnomedicinska akademija, *Institut za nuklearnu medicinu, *Klinika za urgentnu
medicinu, Beograd, Srbija; HBO Medical Center, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. Najvazniji parametri prezivljavanja kod bolesnika sa
ishemijskom bolesti stca i/ili infarktom miokarda su veli¢ina
ukupne istisne frakcije, veli¢ina volumena leve komore, veli-
¢ina zone infarkta i prisustvo i velicina rezidualne ishemije
sréanog misica. Jedan od najvaznijih dogadaja u razvoju nu-
klearne kardiologije je moguénost dijagnostickog slikanja sa
upotrebom EKG-a kao ,,okidaca®“ dijagnostickog slikanja
(R-zubac) tokom izvodenja dijagnosticke procedure zvane
G-SPECT (gated single-photon emission computed scintigraphy). G-
SPECT daje izuzetno vazne dijagnosticke funkcionalne in-
formacije o levoj komori (pokret zida leve komore, ,,zidno
zadebljanje”, volumen Supljine leve komore, kao i istisnu
frakciju), te omogucava da se jednom dijagnostickom pro-
cedurom proceni istovremeno perfuzija sr¢anog misi¢a kao i
njegova funkcija. Studijom G-SPECT pratili smo terapijski
efekat kombinovane terapije hiperbari¢cnom oksigenacijom i
eritropoetinom kod bolesnika sa miokradiopatijom dilatati-
vnog tipa. Prikaz bolesnika. Prikazan je bolesnik muskog
pola, star 70 godina, dugogodisnji sréani bolesnik koji je u
vise navrata bolnicki lecen i ispitivan pod dijagnozom

Abstract

Background. The most important predictors of long-
term survival in patients with cardiac ischemic disease are
left ventricular ejection fraction, left ventricular volumes,
infarction size, presence and extent of residual myocardial
ischemia. One of the most important recent developments
in single photon emission computed tomography (SPECT)
myocardial perfusion imaging is the ability to acquire these
studies in conjunction with electrocardiogram (ECG) gat-
ing (G-SPECT). The ability to asses radionuclide myocar-
dial perfusion and function with ECG G-SPECT imaging
has revolutionized this field of nuclear cardiology. Study

Cardiomyopathia dilatativa, Arrhythmia absoluta. Bio je bez angi-
noznih tegoba i prethodnih koronarnih dogadaja, sa nor-
malnim koronarografskim nalazom. Lecen je medikamentno
bez znakova poboljsanja. U terapiju je uvedena hiperbari¢na
oksigenacija (HBO) u kombinaciji sa rekombinantnim erit-
ropoetinom (Rekormon), duboko supkutano. Neposredno
pre pocetka kombinovane terapije uradena je G-SPECT
studija sa radioobelezivacem 99m tehnecijumom (99mT¢)-
MIBI, kojom smo dobili perfuzione i funkcionalne para-
metre leve komore sréanog misi¢a. Studija je radena na
ADAC-VERTEX PLUS - EPIC dvoglavoj gama kameri,
uz upotrebu kvantifikacionog programa AutoQUANT,
kojim se leva komora sr¢anog misica ,,deli na 20 segme-
nata. Zakljuc¢ak. Koriste¢i dobijene parametre G-SPECT,
dokazali smo pozitivan terapijski efekat HBO 1 eritropoe-
tina kod bolesnika sa dilatativnom miokardiopatijom i ap-
solutnom aritmijom.

Kljucne reci:

srce, insuficijencija; elektrokardiografija; tomografija,
kompjuterizovana, emisiona, jednofotonska;
hiperbaricka oksigenacija, eritropoetin; prognoza.

with G-SPECT development algorithms permits to quan-
tify measures of left ventricular (LV) volume, ejection
fraction (LVEF) and even regional myocardial wall motion
and thickening. The American Society of Nuclear Cardiol-
ogy (ASNC) in its position paper from March 1999 rec-
ommends the routine incorporation of G-SPECT during
cardiac perfusion scintigraphy. Case report. We presented
a 70-year-old male with ischemic heart disease (dilatative,
cardiomyopathy and absolute arrhythmia). He was few
times hospitally treated by medicamentous therapy with no
evidence of improvement. After hospital treatment, we in-
cluded hyperbaric oxygenation (HBO) and erythropoietin
injections. Hyperbaric oxygenation was carried out in a
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Stbija. Tel.: +381 63 348 847. E-mail: baskotbranislav@yahoo.com



Strana 400

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 5

monoplace hyperbaric chamber, BLK S-303, by a gradu-
ated protocol for patients with severe heart insufficiency,
totally 15 treatments. Recombinant erythropoietin beta
(Recormon® F. Hoffmann-La Roche) was applied deeply
subcutaneously, every second day from 2 000 IU to totally
16 000 IU. Before the therapy G-SPECT study was per-
formed with 99m technetium-MIBI, and we obtained the
functional parameters and perfusion of the left ventricle to
follow-up the therapy effects. The study was performed by
an ADAC-VERTEX PLUS-EPIC two-head gamma cam-
era with dedicated quantitatively algorithm Auto-QUANT.
The results of LVEF were 15%, with severity abnormal
motion and wall thickening for all segments. Left ventricle
end-diastolic volume was 393 ml (normal < 142 ml), and
LV end-systolic volume was 334 ml (normal < 65 ml).

Four months after the therapy G-SPECT showed im-
provement in any parameters; LVEF 25%, with improve-
ment in wall motion (normalized wall motion in the ante-
rior, lateral area, and proximal septum) and wall thicken-
ing, LV end-diastolic volume was 390 ml, LV end-systolic
volume was 289 ml Conclusion. Using G-SPECT
method before and after the therapy with hyperbaric oxy-
genation and erythopoietine we obtained objective im-
provement and good therapy effects in the treatment of
chronic heart insufficiency.

Key words:

hart failure; electrocardiography; tomography,
emission-computed, single photon; hyperbaric
oxygenation; erythropoietin; prognosis.

Uvod

Prema nekim procenama, zbog apoptoze i starenja Co-
vek godis$nje gubi 38 miliona kardiomiocita, a sa prisutnom
hipoksijom miokarda broj se viSestruko povecava, Sto po-
vecava rizik od ranije pojave insuficijencije miokarda. Le-
¢enje hroni¢ne isnuficijencije pociva na farmakoloSkom i
hirur$kom le¢enju '. Upotreba kiseonika pod pritiskom (hi-
perbari¢na oksigenacija — HBO) u kompleksnoj terapiji is-
hemijske bolesti srca i bolesti krvnih sudova nije nova. Prvi
izvestaji datiraju iz Sesdesetih godina 20. veka, a u biviem
SSSR-u sedamdesetih godina izvrSena je serija ispitivanja
radi objektivne ocene primene HBO u lecenju hronicne is-
hemijske bolesti srca. Ona su pokazala bitno redukovanje
intenziteta i ucestalosti ishemijskih tegoba kod 80% boles-
nika, poboljSanje podnoSenja fizickog opterecenja, smanje-
nje smrtnosti >°. Eritropoetin, kao faktor rasta, znadajan je
antiapoptozni faktor. Kao faktor rasta primarno deluje na
eritrocitopoezu. On je prvi od brojnih faktora rasta, proiz-
veden rekombinantnom tehnologijom i prvi od faktora ra-
sta koji je pre viSe od dve decenije uveden u klini¢ku prak-
su u leGenju anemija *°.

Mogucénost procene perfuzije miokarda i njegove fun-
kcije, (EKG G-SPECT) (elektrokardiografska tomografija,
kompjuterizovana, emisiona, jednofotonska) promenila je
ovo polje nuklearne kardiologije. Ovom procedurom, eva-
luacijom perfuzije i funkcije, dobili smo mogucénost za pre-
cizno uspostavljanje dijagnoze, stratifikovanje rizika bole-
sti, i donoSenje klinicke odluke o najboljem lecenju boles-
nika. Ova metoda sada je postala rutinski test u dijagnostici
1 opremi koja nam je na raspolaganju za perfuzionu scinti-
grafiju miokarda. ,,Okidac¢“ za akviziciju G-SPECT je sin-
hronost sa EKG signalom i koris¢enjem specificnog broja
tih intervala izmedu konsekutivnih susednih R-zubaca i R-
R intervala. Impulsi se nakupljaju tokom svakog takvog
intervala i generisu individualnu, sopstvenu sliku ”*. Svaka
takva slika potom se rekonstruiSe u tomografski set. Koris-
¢enjem dostupnih softverskih programa, doSlo se do sta-
ndardnog slikanja sa osam fremova po jednom kardio-
ciklusu (R-R intervalu). Kako distribucija radiofarmaka po-
staje stabilna u miokardu, vremenske i prostorne promene

aktivnosti reflektuju regionalne pokrete sréanog zida i za-
debljanja *'°. Kvantitativne metode omogucavaju merenje
globalne ventrikularne funkcije ejekcione frakcije (EF) leve
komore i sistolnog i dijastolnog volumena leve komore
(ESV i EDV), isto tako dobro kao i regionalne ventrikular-
ne funkcije (pokrete segmenata zida i zadebljanja miokar-
da) °'°. Preko 95% laboratorija u SAD sada su u tehnolos-
koj moguc¢nosti da skupljaju i interpretiraju ventrikularnu
funkciju u dodatku sa perfuzijom miokarda. Da bi se mak-
simizovale vrednosti funkcije neophodan je sistematic¢an
prilaz. Mora se prepoznati da se funkcija leve komore mora
interpretirati samo u kontekstu podataka perfuzije, jer per-
fuzija moZe imati uticaja na rezultat, te su ova dva seta po-
dataka komplementarna ',

Prikaz bolesnika

Bolesnik muskog pola, star 70 godina, bio je dugogo-
disnji sr¢ani bolesnik u viSe navrata bolnicki le€en i ispitivan
pod dijagnozom Cardiomyopathia dilatativa, Arrhythmia ab-
soluta. Bio je bez anginoznih tegoba i prethodnih koronarnih
dogadaja. Kontinuiranim pracenjem EKG bila je prisutna
pretkomorska fibrilacija, prisutan QS u D2, D3, AVF, VI,
V2, mikro R u V3-Vé6. Ehokardiografskim prac¢enjem dobi-
jena je slika skleroticne aorte koja je lako dilatirana u asce-
dentnom toku. Aortna valvula (AV) skleroti¢nih kuspisa bila
je ocuvane separacije. Leva pretkomora bila je dilatirana.
Mitralni aparat bio je degenerativno izmenjen. Registrovana
je mitralna regurgitacija (MR) 2-3 plusa. Leva komora bila je
dilatirana. Sistolna funkcija bila je izrazito oSteena zbog
globalne hipokontraktilnosti (najmanje oStecena kontraktil-
nost posteriorno). Bila je poremecena dijastolna funkcija.
Desno srce bilo je dilatirano. Trikuspidna regurgitacija (TR)
iznosila je 2 plusa. Koronarografskim pregledom prikazane
su normalne koronarne arterije. Bolesnik je leCen medika-
mentno, a u terapiju su bili ukljuceni amjodaron, digoksin i
cilazapril bez znakova poboljSanja, a povremeno, u fazama
pogor$anja osnovne bolesti, bila je primenjena intravenska
terapija furosemidom, digoksinom i aminofilinom.

Hiperbaric¢na oskigenacija sprovedena je u jednomesnoj
hiperbari¢noj komori, BLK S-303, po stepenovanom proto-

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 399—402.



Volumen 66, Broj 5

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 401

kolu za teske sréane bolesnike, ukupno 15 tretmana (60 min
po tretmanu). Rekombinantni eritropoetinbio je bio ukljucen
svaki drugi dan, a aplikovan je duboko potkozno u dozi od
2000 1J do ukupno 16 000 1J *.

Neposredno pre pocetka kombinovane terapije uradena
je G-SPECT studija sa radioobelezivadem tehnecijum *™
(*™Tc-MIBI), kojom smo dobili na uvid perfuzione i funkci-
onalne parametre leve komore sréanog misic¢a. Studija je ra-
dena na ADAC-VERTEX PLUS - EPIC dvoglavoj gama
kameri, uz  upotrebu  kvantifikacionog  programa
AutoQUANT, koji ,,deli* levu komoru sréanog misic¢a na 20
segmenata.

Referentne vrednosti EDV, ESV i EF po kvantifikacio-
nom programu AutoQUANT za muski pol bile su
EDV < 142 ml, ESV < 65 ml, EF > 45%.

Dobili smo sledece rezultate: EF 15%, EDV 393 ml, a
ESV 334 ml. Na ,,polarnoj* (kvantifikovanoj) slici segment-
ne preraspodele aktivnosti jasno se mogao uociti motilitet
svakog pojedina¢nog segmenta izrazen u mm (0 — 10 mm),
gde smo uodili tezak poremecaj motiliteta svih segmenata
sr¢anog misica (slika 1).

26
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A:MibiMibiMale

0.55
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CG CIRCULAR GSPECT
PROC GS

05 23 2007 00:40:29
B4t

n

6.51
302mi [1]
J3ml 5]

SL 1 — Nalaz na kvantifikovanoj slici segmentne
preraspodele aktivnosti pre zapo€injanja terapije

Nalaz perfuzije ukazivao je na izrazenu ishemiju inferi-
ornog i inferolateralnog podrucja, kao i distalnog septuma.
Vidljiva ishemija i ostalih segmenata sr¢anog misica i scinti-
grafski nalaz perfuziono imao je elemente koji ukazuju na
miokardiopatiju dilatativnog tipa.

Kontrolni dijagnosticki pregled G-SPECT u proceni te-
rapijskog efekta kombinovane terapije uraden je nakon Cetiri
meseca pod istim uslovima, kada su dobijeni slede¢i para-
metri: EF 25%, EDV 390 ml, a ESV 289 ml. Na ,,polarnoj*
(kvantifikovanoj) slici segmentne preraspodele aktivnosti ja-
sno se mogao uociti motilitet svakog pojedinacnog segmenta
izrazen u mm (0 — 10 mm), gde je uocena normalizacija mo-
tiliteta segemenata anteriornog i lateralnog podrucja sréanog
misica (slika 2).

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 399-402.

Perfuziono, postojao je identi¢an nalaz u inferiorno in-
ferolateralnom podrucju, dok je kvantifikaciono poboljsanje
perfuzije bilo vidljivo u anteriornom i anterolateralnom pod-
ruéju uz vidljivo poboljsanje motiliteta, kao i globalne istisne
frakcije.

o)
UMNRNOWN

SL 2 — Nalaz na kvantifikovanoj slici segmentne
preraspodele aktivnosti na kontrolnom dijagnostickom
pregledu Cetiri meseca nakon zapocinjanja terapije

Diskusija

Dosadasnji farmakoloski pristup lecenju sréane insufi-
cijencije imao je za cilj da postedi src¢ani misi¢ tako §to sma-
njenjem sréane radnje smanjuje potrebu sr¢anog miSica za
kiseonikom. Primenom kombinovane terapije hiperbari¢ne
okisgenacije 1 eritropoetina dobija se kumulativni efekat dva
opSta faktora, rasta sa jedne strane, a s druge povecana je
koli¢ina kiseonika koja se ,,nudi* sréanom misi¢u. Ujedno je
upotrebom eritropoetina smanjen intezitet apoptoze Celija sr-
anog misica >°.

Uvodenjem G-SPECT dobijena je moc¢na dijagnosticka
procedura za kvalitativno i kvantitativno poboljSanje dobije-
nih informacija same perfuzione scintigrafije miokarda
(PSM) ™. Moguénost dobijanja funkcionalnih podataka po-
boljSava dijagnosticku vrednost i pojacava prognosticku im-
plikaciju perfuzione scintigrafije '°'>'*. U radu Toyama i
sar. * upotrebljena je G-SPECT u pra¢enju poboljsanja fun-
kcije sr€anog miSi¢a uz upotrebu kombinovane terapije kar-
vedilolom i amjodaronom. Praceni su parametri EF, EDV i
ESV pre i poredeni sa dobijenim parametrima godinu dana
nakon primenjene terapije. Uoceno je znacajno poboljsanje
svih funkcionalnih parametara koji su potpuno u skladu sa
poboljsanjem funkcionalne klase bolesnika po New York
Heart Association (NYHA) klasifikaciji. Metoda G-SPECT
pokazala se izuzetno pouzdanom i kvalitethom procedurom u
pracenju efekta terapije maticnim celijama koStane srzi kada
istovremeno pratimo kako samu perfuziju, tako i funkcional-
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ne pokazatelje pojedinih segmenata sr¢anog misic¢a, kao i
globalnu funkciju. U studiji Reanima '® uz pomo¢ G-SPECT
dokazano je poboljsanje funkcionalnih parametara kao i per-
fuzije sréanog misi¢a uz upotrebu matic¢nih ¢elija koStane sr-
7i. Wu i sar. ' ukazuju da G-SPECT studija moZe biti od
izuzetne pomo¢i u odredivanju bolesnika koji ¢e imati mak-
simalnu korist od terapije mati¢nim ¢elijama koStane srzi.

LITER

1. Nedeljkovi¢ S. Pathophysiology and clinic of heart insufficiency.
In: Nedeljkovic S, Kanjuh N, Vukovié 17, editors. Cardiology. 3th
ed. Beograd: DP za izdavacko-trgovinsku delatnost ,,Beograd*;
2000.

2. Zivkovié M, Jakovijevic 1, Mujovié MV/. Use of hyperbaric oxy-
genationin the treatment of ischemic heart diseases. Acta Biol
Med Exp 2002; 27(2): 41-5.

3. Dekleva M., Ostoji¢c M. Use of hyperbatic oxygenationin the
treatment of ischemic heart diseases. In: Nedejkovic IS. editor.
Cardiology. 3th ed. Beograd: DP za izdavacko-trgovinsku de-
latnost ,,Beograd *“; 2000.

4. Manolis AS, Tzeis S, Triantapylion K, Michaelidis |, Pyrros I, Sakel-
laris N, et al. Erythropoietin in heart failure and other cardio-
vascular diseases: hematopoietic and pleiotropic effects. Curr
Drug Targets Cardiovasc Haematol Disord 2005; 5(5): 355-75.

5. Coben Solal A, Beanvais F. Anaemia, cardiac failure and erythro-
poietin. Arch Mal Coeur Vaiss 2005; 98(10): 997—1001. (French)

6. Zivkovic M, Tepic S, Jakovijevié V'L, Mujovié 1’M. The use of
combined hyperbaric oxygenation and erythropoietin in the
treatment of cardiac insufficiency. Med Pregl 2007; 60(1-2):
25-7. (Serbian)

7. Gary V', Hendel RC. Basics of ECG-gated SPECT imaging. In:
Heller GV, Hendel RC, Gary 1, editors. Nuclear Cardiology.
Practical Applications. New York: McGraw-Hill; 2004.

8. Germano G, Berman DS, editors. Clinical gated cardiac SPECT.
2nd ed. Blackwell/Futura, UK; 2006.

9. Zaret BL, Beller GA. Clinical nuclear cardiology: state of the art
and future directions. 3th ed. London: Elsevier; 2005.

10. Baskot B. Nuclear cardiology — myocardiol SPECA, determi-
nation of culprit lesion. Beograd: Zaduzbina Andrejevi¢; 2006.
p. 36-48.

Zakljucak

Klini¢ka upotreba G-SPECT je svrsishodna kako u di-
jagnostici ishemijske bolesti srca, prac¢enju neposrednog efe-
kta terapije, tako i u vremenskom pracenju perfuzionog i
funkcionalnog pobolj$anja sréanog misi¢a nakon sprovedene
terapije.

ATURA

11. Kapetanopontos A, Ahlberg AW, Tanb CC, Katten DM, Heller G1/.
Regional wall-motion abnormalities on post-stress electrocar-
diographic-gated technetium-99m sestamibi single-photon
emission computed tomography imaging predict cardiac
events. ] Nucl Cardiol 2007; 14(6): 810-7.

12. Wijns W, De Bruyne B, VVanhoenacker PK. What does the clinical
cardiologist need from noninvasive cardiac imaging: is it time
to adjust practices to meet evolving demands? | Nucl Cardiol
2007; 14(3): 366-70.

13. Sharir T, Kang X, Germano G, Bax ], Shaw L], Gransar H, et al.
Prognostic value of poststress left ventricular volume and
ejection fraction by gated myocardial perfusion SPECT in
women and men: gender-related differences in normal limits
and outcomes. ] Nucl Cardiol 2006; 13(4): 495-500.

14. Germano G, Kavanagh PB, Slomka P], VVan Kriekinge SD, Pollard
G, Berman DS. Quantitation in gated perfusion SPECT imag-
ing: the Cedars-Sinai approach. ] Nucl Cardiol 2007; 14(4):
433-54.

15. Toyama T, Hoshizaki H, Yoshimura Y, Kasama S, Isobe N, Adachi
H, et al. Combined therapy with carvedilol and amiodarone is
more effective in improving cardiac symptoms, function, and
sympathetic nerve activity in patients with dilated cardiomy-
opathy: comparison with carvedilol therapy alone. ] Nucl Car-
diol 2008; 15(1): 57—64.

16. Obradovi¢ S, Rusovi¢ S, Balint B, Ristic-Andelkov A, Romanovié R,
Baskot B, et al. Autologous bone matrrow-detived progenitor
cell transplantation for myocardial regeneration after acute in-
farction. Vojnosanit Pregl 2004; 61(5): 519-29.

17. Wu JC. Can radionuclide imaging predict future response to
stem cell therapy? ] Nucl Cardiol 2008; 15(3): 308—10.

Rad primljen 10. VI 2008.

Baskot B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 399—402.



Volumen 66, Broj 5

VOJINOSANITETSKI PREGLED

Strana 403

CASE REPORT

71930 f\ 1944”5
‘:‘, I,; ﬁ,‘l‘, #II\_ v %\ﬁ

Tagna?

UDC: 616.211-007-089.844

Denonvilliers' advancement flap in congenital alar rim defects correction

Denonvilerov advancement rezanj za korekciju kongenitalnog defekta ruba
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Abstract

Background. Alar rim defects are mostly acquired, result-
ing from burns, traumas or tumor excision. Sometimes they
can accompany craniofacial clefts. However, isolated con-
genital alar defects are extremely rare. Case report. We pre-
sented two cases of congenital isolated alar cleft. The defect
was closed by the use of an advancement flap, the technique
described by Denonvilliers. We achieved both symmetry
and appropriate thickness of the nostrils. Skin color and
texture of the alar rim were excellent, with scars not exces-
sively visible. Conclusion. Denonvilliers’ z-plasty technique
by using advancement flap provides both functionally and
aesthetically satisfying outcome in patients with congenital
alar rim defects.

Key words:
nose deformities, acquired; reconstructive surgical
procedures; surgical flaps; prognosis.

Apstrakt

Uvod. Defekti ruba nosnog krila ve¢inom su steceni i najces-
¢e su posledica opekotina, trauma ili resekcije tumora. Pone-
kada mogu biti udruzeni sa kraniofacijalnim rascepima. Me-
dutim, izolovani kongenitalni defekti nosnog krila predstav-
ljaju ekstremno retku pojavu. Prikaz slu¢aja. U radu su pri-
kazana dva slucaja izolovanih urodenih rascepa nosnog krila.
U pokrivanju defekta koriséen je advancement rezanj koii je opi-
sao Denonviler. Primenom ove tehnike postignuta je simetti-
ja, kao 1 odgovaraju¢a punoca nozdrva. Boja i tekstura koze
nosnog krila u potpunosti zadovoljavaju, uz diskretne oziljke.
Zaklju¢ak. Denovilerova tehnika advancement reznja obezbe-
duje i funkcionalno i estetski zadovoljavajuéi ishod hirurske
korekcije kongenitalnog defekta ruba nosnog krila.

Kljuéne reéi:
nos, steCene deformacije; hirurgija, rekonstruktivna,
procedure; reZnjevi, hirurski; prognoza.

Introduction

Due to its specific form and central position, the nose is
a dominating structure of the face. That is why even a slig-
htest asymmetry and/or irregularity of the nasal contour are
clearly spotted at once.

Alar rim defects are in most cases acquired, as a
consequence of burns, traumas and tumor excisions. Conge-
nital nasal deformations sometimes occur within craniofacial
clefts. Although the development of the nose is rather com-
plicated, congenital anomalies are rare, the incidence being
one in 20 000 to 40 000 live births % Nasal deformations
clinically may vary from a tiny vermilion notch on the alar
nose rim or eye lids, to big lesions within huge clefts that di-
vide craniofacial structures °,

There are several classification systems of craniofacial
clefts “°. Tessier’s classification is mostly used ’. Craniofa-
cial classification scheme divides facial clefts into types 0, 1,

2 and 3, while types 11, 12, 13 and 14 treat cranial clefts
with nose lesions. With a cleft of alar nose rim, usual insuffi-
ciencies in soft tissue, cartilage and bone are also diagnosed,
and in most cases it is accompanied with other craniofacial
anomalies ®°. The majority of nasal clefts are those of Tessi-
er’s type 0, while isolated alar cleft lesions are extremely ra-
re. We presented two cases of congenital isolated alar cleft
defect (Tessier’s type 1), in whom we performed successful
reconstructions applying Denonvilliers’ procedure.

Case report

Case number one, a 16-year-old male was diagnosed to
have an isolated cleft of the right alar rim. Other anomalies
were not diagnosed. He was the first born child in his family,
delivered in a normal way, weighing 2 890 g at birth. His pa-
rents were not blood relatives. There was no previous history
of trauma, infection or nose surgery. His mother denied any
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illness during her pregnancy; she did not smoke nor take al-
cohol, nor was she submitted to any therapy. There was no
family history of diseases that might indicate heredity.

On physical examination we diagnosed a rupture in the
continuity of the right alar rim, in full thickness and of about
2 cm in height, in the one third of the midline of the alar rim
(Figure 1). Under the general endotracheal anesthesia the de-

fect was closed by the method of z-plasty described by De-
nonvillier as early as in 1877 '° (Figure 2). The incision
went through full thickness of the nose cartilage. In order to

Fig. 2 — Denonvilliers’ technique planning

obtain additional tissue needed for lining, a mucoperichon-
drial flap was detached from the caudal walls. Lining for the
secondary defect was obtained by wide undermining of the
mucous tissue out of the remaining part of the nasal cavity
mucosa. The secondary skin defect on the lateral side of the
nose was closed with the local transposition flap out of the
nosal dorsum. Here, with the single-stage reconstruction, a

Fig. 1 — Preoperative view of the patient (case 1) — a rupture in continuity of the right alar rim

full functional outcome was achieved, together with the very
acceptable aesthetic result (Figure 3).

The second case, a female patient, 18-year-old, called in
with isolated left alar rim cleft, without any other congenital
malformations. She was the first child in the family, born in
a normal way, weighing 3 200 grams at birth. Her parents
were not blood relatives. The patient denied any previous
injuries or infections, nor nose operation. Her mother’s
pregnancy was regular, there were no illnesses reported du-
ring the pregnancy. Her mother was not under any treatment
during pregnancy, and she denied having any bad habits (al-
cohol, cigarettes). There were no diseases in the family that
might be of significance.

At physical examination a huge cleft of the left alar
rim was diagnosed, an embrasure that captured the com-
plete medial, and the one third of the midline of the alar
rim, up to 2 cm in height, accompanied with the uneven-
ness of the alar cartilage on both sides (Figure 4). To close
the cleft, we used the same Dennonvilliers’ z-plasty
technique. The outcome was both functionally and
aesthetically satisfying (Figure 5).

Fig. 3 — Postoperative view of the patient (case 1)
A — Tth postoperative day, B and C — postoperative view after 3 months.

Novakovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 403—4006.
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“ A‘ ~ 4
Fig. 4 — Preoperative view of the patient (case 2) — huge cleft of the left alar rim

unevennes of the alar cartilage on both sides

Fig. 5 — Postoperative view of the patient (case 2)
A — 7th postoperative day, B and C — postoperative view after the six months.

Discussion

Isolated congenital alar defects are extremely rare.
Newman and Burdi ® presented four cases of single-sided
alar clefts. It seems hardly possible to determine exactly
the incidence of facial clefts. Losee et al. > worked up a
classification scheme of congenital nasal anomalies, based
upon their series of 261 patients (nasal deformations re-
sulting of lip clefts were excluded), and they reported na-
sal clefts resulting in 16% of all nasal anomalies. Ortiz-
Monasterio et al. * analyzed a series of 6 500 patients and
determined that only 2.2% of all clefts are those of Tessi-
er’s types 0, 1, 2 and 3, i.e. nasal clefts. They also report
that isolated nasal clefts make only 0.7% of all crani-
al/facial clefts, and that 40% of nasal clefts belong to Tes-
sier’s type 0.

Embryology established that a nose develops from the
frontonasal process, during the third to tenth week of the
embryonic development. About the end of the fourth week of
gestation, nasal placodes begin to develop from the frontonasal
process. A fusion of medial nasal placodes causes the forming
of nostrils. Medial and lateral nasal processes appear on the
edges of those pits. One half of the nasal septum, as well as
medial cruses of alar cartilages, develop from medial nasal
processes. Nasal bones over the quadrangular cartilage and
lateral cruses of alar cartilages appear from the lateral nasal

Novakovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 403—406.

processes ‘>*2. There are lots of theories of embryonic deve-

lopment of the face, but the process is not yet fully explained
up to the present day. On the other hand, two theories which
explain the appearance of facial clefts are accepted. According
to the first theory, clefts are the consequence of failed facial
processes’ fusion. The other theory states that the absence of
mesodermal penetration is a key event in the appearance of a
cleft ©*. Defects in the development of lateral nasal processes
conduct to formation of anomalies of the alar rim ™.

Reconstruction of the alar rim is a challenge to every
plastic surgeon. The literature abounds with surgical proce-
dures used to resolve the problem. Bipedicle nasal flaps, as
well as sliding flap from nasal dorsum may be used for mi-
nor alar defects ***°. For minor defects, a composite graft
harvested from the outer borders of helix may be used. Na-
solabial flaps, as well as flaps from other, distant parts of the
face, may be alternatively used, however, considering their
disadvantages, like reconstruction in several stages, and/or
visible scars ** 1",

Conclusion

In the described cases we used the Dennonvillier's
technique to achieve both the symmetry and appropriate
thickness of the nostrils. Skin color and texture of the nose
were excellent, and scars not excessively visible.
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Povodom 155 godina od rodenja Mihajla Idvorskog Pupina

On the occasion of the 155th anniversary of Michael Idvorsky Pupin's birth

Rade R. Babic¢

Klinicki centar Ni§, Radioloski centar, Ni$, Srbija

Kljuéne redi:
istorija, XIX vek; istorija, XX vek; telekomunikacije;
radiologija.

Key words:
history: history 19th century; history; 20th century;
telecommunications; radiology.

Uvod

Mihajlo Idvorski Pupin (slika 1) roden je 9. oktobra
1854. godine u Idvoru, u Banatu (tada Austrougarska, danas
Srbija), od oca Konstantina i majke Olimpijade ' . Imao je
Cetvoricu brace i pet sestara. Osnovno obrazovanje stekao je
u Idvoru, a potom u Pancevu. Godine 1872. nastavio je Sko-
lovanje u Pragu. Posle iznenadne oceve smrti, u svojoj 20.
godini zivota, marta 1874. godine, Pupin odlazi u Sjedinjene
americke drzave (SAD). Krocivsi na tlo Amerike promenio
je ime u Mihajlo Idvorski Pupin (engleski: Michael Idvorsky
Pupin), naglasivsi time svoje poreklo.

i’
|
g
!
i

a L'
Sl. 1 — Mihajlo Idvorski Pupin (9. oktobar 1854. Idvor, Srbi-
ja—12. mart 1935. Njujork, SAD) jedan od najvecih srpsko-
americkih pronalazaca

U SAD Pupin punih pet godina radi kao fizicki radnik.
U jesen 1879. godine upisao se na Kolumbija univerzitet u
Njujorku. Kao primeran ucenik biva osloboden placanja
Skolarine. Na istom univerzitetu diplomirao je 1883. godine.
Po sticanju akademskog zvanja, dobio je stipendiju za studije
matematike i fizike u Kembridzu (Velika Britanija, 1883—
1885), a zatim na Univerzitetu u Berlinu (1885-1889) na
kojem je kod profesora Hermana fon Helmholca doktorirao
iz oblasti fizicke hemije, na temu ,,Osmotski pritisak i njegov
odnos prema slobodnoj energiji‘.

Godine 1888. Mihajlo Idvorski Pupin ozenio se Sarom
Katarinom Dzekson (Amerikanka iz Njujorka) sa kojom je
imao C¢erku Barbaru. U braku su bili osam godina, kada je
Sara preminula posle teske upale pluéa.

Mihajlo Idvorski Pupin (slika 2) svoju profesorsku ka-
rijeru poceo je 1889. godine na Univerzitetu Kolumbija gde

Sl. 2 — Mihajlo Idvorski Pupin u razgovoru sa Ajn§tajnom

Correspondence to: Rade R. Babi¢, Klinicki centar Nis, Radioloski centar, Bulevar Zorana Dindic¢a 48, 18000 Nis, Srbija.

Tel.: +381 18 591 089. E-mail: rodanasb@nadlanu.com
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je radio punih Cetrdeset godina (do 1929). Godine 1901. Pu-
pin biva imenovan za redovnog profesora na Univerzitetu
Kolumbija. Nakon njegove smrti Kolumbija Univerzitet je
njegovoj laboratoriji dala ime ,,Pupinova fizicka laboratorija“
(slika 3). Ova laboratorija dala je dvadeset i devet americkih
naucnika koji su na osnovu naucnoistrazivackog rada dobili
Nobelovu nagradu.

Sl 3 — Mihajlo Idvorski Pupin u svojoj
laboratoriji

Godine 1924. Pupin je za autobiografsko delo ,,Sa pas-
njaka do nauéenjaka‘“ (From immigrant to inventor), napisa-
no 1823, dobio Pulicerovu nagradu " **”. Interesantno je, da
je ovo Pupinovo delo dugo godina bilo obavezna lektira u
americkim $kolama.

Mihajlo Idvorski Pupin umro je od renalne insuficijen-
cije 12. marta 1935. u Njuyjorku. Sahranjen je na groblju
Woodlawen u Bronksu (slika 4).

SL 4 Nadgrobm spomemk Mihajlu Idvorskom Pupinu
(groblje Woodlawen u Bronksu)

Pupinovi pronalasci

Najznacajniji Pupinov pronalazak, ,,Pupinova teorija“,
nastao je 1896. godine ' °. Ovom teorijom Pupin je resio
problem povecanja dometa prostiranja telefonskih struja,
Sum koji se javljao prilikom telefoniranja na daljinu otklo-
nio je postavljanjem indukovanih kalemova na strogo odre-
denom rastojanju duz telefonskog kabla. Ti indukovani ka-
lemovi, u njegovu Cast, nazvani su Pupinovi kalemovi, a
proces ukljucivanja u liniju pupinizacija. Ovaj patent Pupi-
nu je doneo svetsku slavu i bogatstvo. Telefonska kompa-
nija Bel 1901. kupila je pravo na kori§¢enje Pupinovih ka-
lemova, a nesto kasnije to su ucinile kompanija Simens i
Halske u Nemackoj.

Inac¢e, Mihajlo Idvorski Pupin izumeo je 34 patenta (ta-
bela 1) *°.

Tabela 1

Pupinovi patenti objavljeni u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama

Broj patenta

Naziv patenta

Datum objave

patenta
519 346 Aparat za telegrafske i telefonske prenose 08.05.1894.
519 347 Transformator za telegrafske, telefonske ili druge elektricne sisteme 08.05.1894.
640 515 Tehnika razvodenja elektri¢ne energije pomoc¢u naizmeniéne struje 02.01.1900.
640 516 Elektri¢ni prenos pomocu rezonantnih strujnih kola 02.01.1900.
652 230 Tehnika smanjenja slabljenja elektri¢nih talasa i aparati za to 19.06.1900.
652 231 Metod smanjenja slabljenja elektri¢nih talasa i aparati za to 19.06.1900.
697 660 Masina za namotavanje 15.04.1902.
707 007 Visestruka telegrafija 12.08.1902.
707 008 Visestruka telegrafija 12.08.1902.
713 044 Proizvodenje asimetri¢nih struja pomocu simetri¢nog elektromotornog procesa 04.11.1902.
768 301 Bezi¢no prenosenje elektri¢nih signala 23.08.1904.
761 995 Aparat za smanjenje elektri¢nih talasa 07.06.1904.
1334165 Prenosenje elektricnih talasa 16.03.1920.
1336378 Antena sa raspodeljenim pozitivnim otporom 06.04.1920.
1388 877 Zvuéni generator 03.12.1921.
1388 441 Visestruka antena za prenosenje elektri¢nih talasa 23.12.1921.
1415 845 Selektivna impedancija koja se suprostavlja primljenim elektri¢nim oscilacijama 09.05.1922.
1416 061 Radioprijemni sistem visoke selektivnosti 10.05.1922.
1456 909 Talasni provodnik 29.05.1922.
1452 833 Aparat za selektivno pojacavanje 24.04.1923.
1446 769 Aperiodi¢ni pilotni provodnik 23.02.1923.
1488514 Selektivni aparat za pojacavanje 01.04.1923.
1494 803 Elektri¢no podesavanje 29.05.1923.
1503 875 Radiofonski prijemnik 29.04.1923.

Babi¢ R. Rade. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 407—410.
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Pupinov istrazivacki rad na x-zracima,
x-fluoroskopiji i skra¢enju ekspozicije

Mihajlo Idvorski Pupin poznat je u svetu po primeni fizike
u praksi, osnovama telefonske i telegrafske transmisije, ali malo
se zna da je radio i na izuCavanju prirode x-zraka i da je zajedno
sa Wilhelmom Conradom Réentgenom (1845-1923), Nikolom
Teslom (1856—1943) i Marijom Sklodovskom Kiri (1867—1934)
postavio temelje nove grane medicine — radiologije ”'°. On je
februara 1896. godine, odmah posle otkri¢a x-zraka (decembar
1895) poceo svoj istrazivacki rad na x-zracima, x-fluoroskpiji i
skracenju ekspozicije. U sklopu ovih istrazivanja Pupin je otkrio
sekundarne x-zrake, nazvavsi ih ,,h-zracima®“. Po njihovom ot-
kri¢u Pupin je obavestio Akademiju nauka (6. april 1896).

Otkriveni sekundarni x-zraci nasli su veliku primenu u
medicini i atomskoj fizici. Primena sekundarnih x-zraka zas-
niva se na Cinjenici da svaki hemijski element ozracen x-
zracima reflektuje elektromagnetne talase odredene talasne
duZine, karakteristicnog spektra, koji odgovara samo tom
hemijskom elementu. Danas, ovo Pupinovo otkri¢e nalazi
ogromnu primenu u vasionskim istrazivanjima, ali i u rend-
genologiji. Naime, folije koje danas koristimo pri rendgeno-
grafisanju emituju svetlost odredene talasne duzine, tj. svet-
lost odredene boje na koju je rendgenski film osetljiv. Ovim
se postize prenos latentne rendgenske slike u vidu svetlosti iz
folija na rendgenski film, ¢ime ona postaje vidljiva '

Mihajlo Idvorski Pupin uspeo je tokom prosvetljavanja
tela bolesnika x-zracima da skrati vreme ekspozicije, nazva-
vii ga ,,pronalazak brzog snimanja pomoéu x-zraka“ *’. Do
ovog otkri¢a Pupin je doSao tako Sto je postavio fotografsku
plocu iza fluorescentnog zastora, ¢ime je smanjio vreme ek-
spozicije sa jednog sata na nekoliko sekundi.

U autobiografiji ,,Sa pasnjaka do naucenjaka™ Pupin iznosi
detalje o svom doprinosu razvoju radiologije, tada nove grane
medicine, u poglavlju ,,Moj pronalazak brzog snimanja pomocu
x-zraka“. U njemu Pupin kaze: ,,7. februara 1896. godine slavni
hirurg dr Bul poslao mi je jednog bolesnika sa blizu sto malih sa-
¢mi u $aci. Njegovi i moji prijatelji umolise me da pomocu x-
zraka izradim snimak Sake, kako bi dr Bul bio u stanju da nade
mnogobrojne saéme i povadi ih. Prvi pokusaji nisu uspeli, jer je
bolesnik bio isuvise slab da izdrZi skoro ¢itav sat vremena potre-
bnog za ovo snimanje. Moj dobri prijatelj Tomas Edison poslao
mi je nekoliko izvanrednih dobrih fluorescentnih kartona (ekra-
na), te smo pomocu njihove fluorescentne svetlosti mogli i ja i
bolesnik videti mnogobrojne male same. Ve¢ na prvi pogled ja-
sno je bilo da je kombinacija fluorescentnog kartona i o¢iju mno-
go osetljivija od foto ploce. Zato pokusah da kombinujem Edisi-
nov fluorescentni karton sa foto plo¢om. Fluorescentni karton
stavio sam na foto plocu, a na karton ruku bolesnika. Tako su x-
zraci prvo delovali na ekran, a ekran pomocu svoje fluorescencije
delovao je na foto plocu. To je ispalo mnogo bolje nego Sto sam
ocekivao. Sa ekspozicijom od nekoliko sekundi dobili smo kra-
san snimak. Na fotografskoj plo¢i pokazase se mnogobrojne lop-
tice, kao da ih je neko nacrtao perom i mastilom®.

Dakle, ovaj Pupinov pronalazak ,,brzog snimanja po-
mocu x-zraka®, koji je skratio vreme ekspozicije sa jednog
sata na nekoliko sekundi, bio je koliko genijalan, toliko i je-
dnostavan. Ovo originalno Pupinovo otkri¢e danas je u §iro-

Babic¢ R. Rade. Vojnosanit Pregl 2009; 66(5): 407—410.

koj primeni. Pupin je do pronalaska ,,brzog snimanja pomoc¢u
x-zraka‘* dosao 40 dana nakon Sto je Rendgen otkrio x-zrake.
Nazalost, ovo Pupinovo otkrice nije patentirano.
Rendgenogram Sake koji je 7. februara 1896. godine
Pupin nacinio kod bolesnika kojeg mu je poslao dr Bul, uzi-
ma se za datum prvog nacinjenog rendgenograma u SAD
(slika 5). Ujedno, to je i datum kada je u SAD uéinjena prva
hirurska intervencija uz pomo¢ rendgenskog snimka. Zato se
Mihajlo Idvorski Pupin smatra ocem americke radiologije .

AN o i b '
SL 5 — Prvi rendgenogram na tlu SAD napravio je Mihajlo
Idvorski Pupin. Prikazana je $aka sa dramlijama. Na osnovu
ovog rendgenograma ucinjena je i prva operacija u SAD
prema rendgenskom snimku

Pri ponovljenom pokuSaju rendgengrafisanja Sake kod
istog bolesnika, samo sada uz primenu fluorescentnih mate-
rija, Pupin je dobio kvalitetan rendgenogram na kojem su se
mogle lepo vizualizirati dramlije u Saci kao okrugle, oStro
ocrtane senke, inteziteta metala. Nakon dobijenog rendgeno-
grama Sake dr Bul je hirur§kim putem odstranio dramlije iz
Sake bolesnika. To je bila prva hirurSka intervencija u SAD
uéinjena uz pomoé rendgenograma .

Mihajlo Idvorski Pupin — nagrade, odlikovanja i
stvaranje Kraljevine Srba, Hrvata i Slovenaca

Mihajlo Idvorski Pupin dobitnik je mnogobrojnih nauc-
nih nagrada i medalja. Bio je ¢lan Americke akademije nau-
ka, Srpske kraljevske akademije i poCasni doktor 18 univer-
ziteta. Bio je 1 pocasni konzul Srbije u SAD, osnivac i dugo-
godisnji predsednik Srpskog narodnog saveza u Americi.

Nosilac je jugoslovenskog odlikovanja Beli orao prvog
reda. Uticao je na kona¢ne odluke Pariske mirovne konferen-
cije kada se odlucivalo o odredivanju granica buduce Kraljevi-
ne Srba, Hrvata i Slovenaca. Tada, u vrlo teSkoj situaciji na
pregovorima o Jugoslaviji, Pupin je licno uputio Memorandum
(19. mart 1919) predsedniku SAD, Vudrou Vilsonu, koji je na
osnovu podataka dobijenih od Mihajla Pupina o istorijskim i
etnickim karakteristikama grani¢nih podrucja Dalmacije, Slo-
venije, Istre, Banata, Medumurja, Baranje i Makedonije, na-
kon tri dana dao izjavu o nepriznavanju Londonskog ugovora
potpisanog izmedu saveznika sa Italijom >,
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Zakljudak telefonije, otkrio je sekundarne x-zrake, skratio vreme ek-

spozicije sa jednog sata na nekoliko minuta (tzv. ,,brzo sni-

Mihajlo Idvorski Pupin tokom Zivota dao je znaCajan  manje pomocu x-zraka®) i doprineo nastanku i razvoju nove
dopronos razvoju viSestruke telefonije, beziCane telegrafije i  grane medicine — rendgenologije.
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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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