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Izazovi virusa influence

The challenges of influenza viruses

Nada Kulji¢-Kapulica

Vojnomedicinska akademija, Institut za mikrobiologiju, Beograd, Srbija

Grip je bio poznat ljudima od davnih vremena. Naziv
influenca (lat. influenza) potice iz proslosti i verovanja da
ovu bolest uzrokuju nepoznate ili natprirodne pojave. Infek-
cije kod ljudi koje traju godinama povremene epidemije kod
svinja i konja, sporadi¢ni slucajevi kod morskih sisara, i ra-
zarajuée epidemije kod pernatih Zivotinja stalno podsecaju
da je influenca bolest koja se ne moZze iskoreniti.

Virusi influence pripadaju familiji Orthomyxoviridae
(gr¢. orthos, pravi i myxo, mukus), imaju osobinu da se ve-
zuju za mukus, i razlikuju se od druge slicne familije RNK
virusa sa negativnim lancem, Paramyxoviridae. Postoje tri
tipa virusa influence: A, B C.

Najveéi znacaj u patologiji ljudi ima virus influence A
zbog sposobnosti da izazove pandemiju.

Virus influence A deli se u podtipove na osnovu anti-
genske prirode povrsnih proteina hemaglutinina (HA) i neu-
raminidaze (NA). Do sada je poznato 16 razli¢itih hemaglu-
tinina i 9 neuraminidaza. U humanoj populaciji cirkuliSe sa-
mo odredeni broj podtipova virusa influence A, dok se ostali
nalaze kod Zivotinja.

Vodene ptice su rezervoari virusa influence A. Povre-
meno, virus prelazi i na druge zivotinje, kod kojih izaziva te-
Ske epidemije i, ¢ak, pandemije.

U 20. veku, kod ljudi su opisane tri pandemije gripa.
Najteza pandemija bila je 1918. tzv. ,,$panski grip“, od koga
je umrlo 20-40 miliona ljudi.

Virus influence vrlo je promenljiv. Postoje dve vrste
promena, manje — antigenski drift i veée — antigenski Sift.
Antigenski drift ili antigenska pomeranja su blage promene u
sekvencama amino kiselina koje se stalno dogadaju i rezultat
su tackastih mutacija.

Antigenski §ift su drasti¢nije promene u genomu virusa,
pri ¢emu se mogu javiti novi HA ili NA, odnosno novi pod-
tip virusa. NajCeS¢e nastaju kao posledica rekombinacije iz-
medu dva soja virusa u dualno inficiranim ¢elijama.

Virus influence sa segmentiranim genom ima sposob-
nost da rearanzira svoju RNK meSanjem (kombinovanjem)
sa dugim virusima influence, tako da se stvara hibridni virus

koji ima nove antigene. Posto su ptice rezervoar virusa, pti¢ji
virus inficira novog domacina, npr, svinju, pri ¢emu dolazi
do reasortimana genomske RNK i stvaranja promenjenog vi-
rusa.

Nagle promene antigena raznih sojeva virusa influence
kod coveka (antigenski $ift) dogadaju se pomocu tri mehani-
zma: direktni tranfer virusa izmedu razli¢itih specijesa, kao
Sto je bilo kod HIN1 virusa 1918. godine, kod pojave pan-
demije Spanskog gripa i genetskim izmenama kada animalni
(najcesce pticji) i humani virusi influence A inficiraju istog
domacina. PoSto je virusni genom segmentiran moze do¢i do
izmene genskih segmenata, Sto se desilo kod virusa azijskog
gripa H2N2 1957. godine, kada su HA, NA, PB1 genski se-
gmenti pti¢jeg virusa preneti u humani, ili kod virusa hong-
koSkog gripa-H3N2 1968. godine koji je primio HA i PBI
segment od pti¢jeg gripa. Do ovih promena moZe do¢i i po-
novnom pojavom virusa koji je izazvao epidemiju mnogo
godina ranije.

Svinjski grip je respiratorna bolest svinja koju izaziva
virus influence A. Bolest je ponovo postala aktuelna od
marta 2009. godine kada su registrovani prvi slucajevi svinj-
skog gripa kod ljudi u Meksiku. Bolest se, potom, velikom
brzinom prenela i u druge krajeve sveta s tendencijom nas-
tanka pandemije. Virus je kontagiozan i dolazi do interhu-
manog prenosSenja bolesti.

Godinama se pojavljuju razlicite varijacije svinjskog
gripa. Dokazano je da kod svinja cirkuliSu éetiri podtipa vi-
rusa. Najnoviji izolovani virus svinjskog gripa, iz epidemije
koja je u toku kod ljudi, okarakterisan je kao HIN1 virus.
Virus HIN1 cirkuliSe kod svinja od 1930. godine, kada je
prvi put izolovan. Istrazivanja na molekularnom nivou pot-
vrduju da se trenutno radi o novom i promenjenom virusu, da
postoje razlike u HA, NA i M genima virusa. Novoizolovni
virus influence ima karakteristike svinjskog virusa, ali sadrzi
i genske segmente pri¢jih i humanih virusa.

Genetski reasortiman virusa influence Cesto se dogada
kod svinja. Svinje imaju ulogu posrednog domacdina ili ,,sre-
dine mesanja“ za genetske izmene izmedu humanih i pti¢jih

Correspondence to: Nada Kulji¢-Kapulica, Vojnomedicinska akademija, Institut za mikrobilogiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd,

Stbija. +381 64 874 3054. E-mail: nadakuljic@sbb.co.rs
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sojeva virusa. Osim toga poznato je da svinje imaju Celijske
receptore i za humane i za pticje viruse. Razlike u receptori-
ma su vazne za stvaranje humanog pandemijskog soja virusa.

Pojava novog promenjenog virusa zivotinjskog porekla,
koji se moze prenositi na ljude uz visoku virulentnost i inter-
humano prenosenje uvek su moguéi uslov za nastanak pan-
demije (npr. pticji grip 1997).

Pojava nove pandemije gripa je preteca i stalna. I pored
intenzivnih istrazivanja ukljucujuci proucavanje gena koji
kodiraju razli¢ite proteine virusa jo$ uvek nisu poznati svi
molekularni aspekti koji omoguéavaju virusu influence A da
dovede do pandemije. Zbog toga ¢e virus influence i ubudu-
¢e predstavljati opasnost i izazov za istrazivae iz ralicitih
oblasti medicine.

Nada Kuljic-Kapulica. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 419—420.
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Uticaj tehnika anestezije na oporavak bolesnika kod laparoskopske

holecistektomije

Implications of anesthetic techniques on patients’ recovery in laparoscopic

cholecystectomy

Biljana Stosi¢*, Miroslav Stojanovié*, Radmilo Jankovi¢*, Milan Radojkovic”‘,
Nebojsa Ignjatovi¢*

Klini¢ki centar Ni§, Hirurska klinika, *Odeljenje za anesteziju i intenzivnu terapiju,
fOdeljenje za hepatobilijarnu hirurgiju, *Odeljenje za abdominalnu hirurgiju, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Za izvodenje laparoskopske holecistektomije (LH)
koriste se razne tehnike opste anestezije. Cilj naseg rada bio je da
se utvrdi kojom tehnikom anestezije se postizu bolji rezultati to-
kom budenja, $to znacajno uti¢e ne samo na oporavak bolesnika
ved i na angazovanost celokupnog anestezioloskog tima. Meto-
de. Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna komparativna
klinicka studija. Devedeset ispitanika bilo je podeljeno u dve gru-
pe u zavisnosti od primenjene tehnike anestezije: uvod i odrza-
vanje anestezije inhalacionim anestetikom (sevofluran) 1 vlasile
Induction and Maintenance Anaesthesia (VIMA) 1 tehnika ciljne kon-
trolisane infuzije — Targer Controlled Infusion (TCI). Analizirani su
slede¢i parametri: demografske karakteristike bolesnika, trajanje
anestezije, vreme do otvaranja ociju, vreme do izvi$avanja nare-
dbi, vreme ckstubacije, vreme do postizanja otijentacije, vreme
od poslednjeg davanja anestetika do odlaska na odeljenje — Posz
Abnesthesia Discharge (PAD), ucestalost postoperativne nauzeje,
vomitusa i agitacije (PONVA). Rezultati. Kod ispitivanih grupa
nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u trajanju anestezije
(68,29 * 6,47 15 66,29 + 11,97 min, p = 0,327). Vreme do otva-
ranja ociju bilo je statisticki znacajno krace kod grupe VIMA u
odnosu na grupu TCI (449 = 120 »r 742 * 1,25 min,
» = 0,000), kao i vteme do izvrsavanja naredbi (5,93 + 1,12 »s
8,47 + 1,08 min, p = 0,000). Bolesnici anestezirani tehnikom
VIMA bili su statisticki znacajno ranije ekstubirani (6,84 £ 1,19
»s 9,69 + 1,31 min, p = 0,000). Kada je vreme do postizanja
ofijentacije u pitanju postojala je takode statisticki znacajna razli-
ka izmedu grupa VIMA 1 TCI (7,51 * 0,97 25 11,60 £ 1,75 min,
2 =0,000). Nije bilo statisticke znacajne razlike u trajanju PAD
(19,42 £ 5,99 25 20,80 £ 1,59 min, p = 0,142), kao ni u pojavi
PONVA izmedu ispitivanih grupa (p = 1,000). Zaklju¢ak. Ovo
ispitivanje pokazalo je da VIMA tehnika sevofluranom kod LH
dovodi do brzeg i kvalitetnijeg oporavaka bolesnika. Zato se nje-
na primena preporucuje u svakodnevnoj anestezioloskoj praksi
kod LLH, kao i kod drugih procedura koje spadaju u grupu mini-
malno invazivne videoendoskopske hirurgije.

Kljucne reci:

anestezija, inhalaciona; anestezija, intravenska;
anestezija, period budenja; holecistektomija,
laparoskopska; postoperativni period.

Abstract

Bacground/Aim. Different techniques of general anesthesia are
used for laparoscopic cholecystectomy (LC). The aim of the
study was to establish the best anesthetic technique for achieving
better results during awakening affecting not only patent's re-
covery, but activities of anesthesiological team, as well. Methods.
The study was conducted as a prospective comparative clinical
trial. The patients (n1=90) were classified according to the applied
anesthetic technique into two groups: Volatile Induction and
Maintenance Anaesthesia (VIMA) with sevofluran and Target
Controlled Infusion (TCI). The results relating to parameters of
recovery after anesthesia and surgery were compared between
these two groups. The following parameters were analysed:
demographic panents characteristics, duration of anesthesia, the
times to eye opening, to respond to a command, to extubauon
and to ofientation, from the last anesthetic dose receiving until
post anesthesia discharge (PAD), frequency of postoperative
nausea, vomiting and agitation (PONVA). Results. In the ex-
amined groups there were no statistically significant differences in
the duration of anesthesia (68.29 * 6.47 »s 66.29 £ 11.97 min,
p=0.327). The time to eye opening was significantly shorter in
the group VIMA compared to the group TCI (449 £ 1.20 ss
742 £ 1.25 min, p = 0.000), as well as the time to respond to a
command (5.93 £ 1.12 »r 8.47 £ 1.08 min, p = 0.000). The pa-
tients anesthetised with VIMA technique were statistically signifi-
cantly extubated earlier (6.84£1.19 » 9.69 £1.31 min,
»=0.000). Considering orientation time, there was also statisti-
cally significant difference between the two groups (7.51 £ 0.97
s 11.60 £ 1.75 min, p = 0.000). There was no statistically signifi-
cant difference in PAD time duration (19.42%599 u
20.80 £ 1.59 min, p = 0.142). There were no statistically signifi-
cant differences in PONVA events between the examined
groups. Conclusion. This study showed that VIMA technique
with sevofluran in LC provides faster and more qualitative re-
covery of patients. Thus this technique should be applied in eve-
ryday anesthesiological procedures in LC, as well as in other
minimally invasive videoendoscopic surgical procedures.

Key words:

anesthesia, inhalation; anesthesia, intravenous;
anesthesia recovery period; cholecystectomy,
laparoscopic; postoperative period.
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Uvod

Laparoskopska holecistektomija (LH) najcesca je opera-
cija koja se izvodi laparoskopskom hirurskom tehnikom za
operativno leCenje nekomplikovane hroni¢ne holelitijaze.
Krajem osamdesetih godina XX veka uveli su je u hirursku
praksu nemacki i francuski hirurzi. Phillipe Mouret 1987. go-
dine opisao je prvu LH. Po svojim rezultatima, ona je identic-
na najboljim svetskim serijama klasi¢ne holecistektomije '
Spada u onu grupu hirurskih procedura kojima se najbolje sa-
gledavaju prednosti minimalno invazivne videoendoskopske
hirurgije: manja traumati¢nost tkiva, visestruko smanjen bol,
kraca hospitalizacija, ekonomic¢nije bolnicko lecenje, skracen
period postoperativne Zivotne i radne nesposobnosti *.

Treba napomenuti da pored ovih znacajnih prednosti,
LH namece i odredene probleme vezane za specifi¢ne patofi-
zioloSke promene. PoloZaj bolesnika na operacionom stolu
(anti-Trendelburgov i levi dekubitusni), kreiranje povecanog
intraabdominalnog pritiska i jatrogeno nastali pneumoperito-
neum insuflacijom CO,, mogu imati znacajne negativne re-
perkusije na kardiovaskularne efekte i disajnu funkciju >
Medutim, sve te patofizioloske promene kardiovaskularne i
respiratorne funkcije tokom LH, kod bolesnika grupe I i II
prema ASA (American Society of Anesthesiologies) klasifi-
kaciji, ne uticu bitno na klini¢ki tok anestezije i oporavak.

Za izvodenje LH koristi se opsta endotrahejna aneste-
zija sa kontrolisanom ventilacijom tipa intermitentnog pozi-
tivnog pitiska (IPPV). Tom prilikom, primenjuju se razne te-
hnike opSte anestezije: balansirana, inhalaciona, totalna in-
travenska anestezija (TIVA).

Totalna intravenska anestezija je tehnika anestezije ko-
jom se primenjuju samo intravenski anestetici i ona je omo-
gucila da se u kontinuiranoj infuziji kombinuju opsti intra-
venski anestetici nebarbituratnog tipa (propofol, etomidat) i
sintetski opioidni analgetici kratkog dejstva (remifentanil, al-
fentanil). Farmakokinetski i farmakodinamski profil kratko-
delujucih intravenskih anestetika i analgetika, omogucava
brzu titraciju doze leka koja je potrebna da bi se ostvario od-
redeni efekat. Time je povecana stabilnost anestezije, kao i
brz oporavak bolesnika. Uvodenjem tehnike Target Con-
trolled Infusion (TCI) u anestezioloS§ku praksu, napravljen je
veliki iskorak u anesteziji. Jedna od najsavremenijih infuzio-
nih pumpi je ,,Diprifusor TCI*. To je sofisticirani infuzioni
sistem koji omogucuje anesteziologu da odabere ciljnu kon-
centraciju — target concentration (CT) leka u krvi, kojom Zeli
da ostvari odredeni efekat, a zatim da kontroliSe dubinu ane-
stezije podesavanjem CT prema jacini hirur§kog nadrazaja.

Inhalaciona anestezija zadrzala se do danas kao najcesci
sastavni deo opste anestezije. Tehnika uvoda i odrzavanja ane-
stezije sa inhalacionim anestetikom poznata je po akronimu
VIMA od engleskog Volatile Induction and Maintenance
Anaesthesia. Sevofluran je anestetik izbora za ovu tehniku
anestezije zbog svojih neiritiraju¢ih osobina, prijatnog mirisa i
male rastvorljivosti. Potencija inhalacionih anestetika se uobi-
Cajeno izrazava kroz minimalnu alveolarnu koncentraciju —
minimal alveolar concentracion (MAC) **. Minimalna alveo-
larna koncentracija je koncentracija anestetika na pritisku od 1
atmosfere koja spreCava odgovor na bolni hirurski nadrazaj.

Veéina modernih inhalacionih anestetika prakticno bi se veo-
ma teSko koristila bez mogucnosti kontrole inspiratorne i kraj-
nje ekspiratorne — End Tidal (ET) koncentracije anestetika °.
Na mnogim monitorima i aparatima za anesteziju, pored pret-
hodnih, moguce je i pracenje MAC vrednosti.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi kojom tehnikom ane-
stezije se postizu bolji rezultati tokom budenja, §to znacajno
uti¢e ne samo na oporavak bolesnika, ve¢ i na angaZovanost
celokupnog anestezioloskog tima.

Metode

Ispitivanje je bilo sprovedeno kao prospektivna kompa-
rativna klinicka stiudija u kojoj su ispitanici bili podeljeni u
dve grupe, zavisno od primenjene tehnike anestezije. Podela
ispitanika u grupe obavljena je metodom slucajnog izbora, ne-
posredno po pozivanju bolesnika u operacionu salu. Ispitivanje
je obavljeno na Odeljenju za anesteziju i intenzivnu terapiju u
saradnji sa Odeljenjem za hepatobilijarnu hirurgiju, Hirurske
klinike Klinickog centra u NiSu, na ukupno 90 ispitanika, oba
pola, kod kojih je postavljena indikacija za hirurS$ko leCenje
hroni¢ne holelitijaze laparoskopskom hirurSkom tehnikom.
Kriterijumi za izbor ispitanika bili su dijagnostikovana hronic-
na holelitijaza i postavljena indikacija za hirursko lecenje lapa-
roskopskom tehnikom, pripadnost ispitanika grupi I i II prema
ASA Kklasfikaciji na osnovu prethodno izvrSene procene njiho-
vog opsteg zdravstvenog stanja. Kriterijumi za iskljucivanje
ispitanika iz studije bili su hipersenzitivnost na opioide ili bilo
koje druge psihoaktivne supstance, koris¢enje droge, alkohola,
trudnoc¢a, morbidna gojaznost.

Svi ispitanici premedicirani su midazolamom u dozi od 0,1
mg/kg i atropinom 0,5 mg impola sata pre poCetka intervencije.

Jedna grupa ispitanika anestezirana je sevofluranom —
VIMA tehnikom, u kombinaciji sa opioidnim analgetikom
kratkog dejstva, remifentanilom. Za uvod u anesteziju koris-
¢ena je tehnika pojedina¢nog udaha (tehnika vitalnim kapa-
citetom) sa protokom svezih gasova od 8 L/min i isporukom
sevoflurana 8 vol%. Princip tehnike je sledeci: najpre se ru-
kom zatvori otvor maske da bi se u njoj povecéala koncentra-
cija sevoflurana i izjednadila u disajnom sistemu. Bolesniku
se kaze da duboko udahne i izdahne dva do tri puta (denitro-
genacija), pa mu se pre sledeceg udaha stavi maska na lice i
kaze da duboko udahne i zadrzi dah. Ovaj manevar moze se
ponavljati do gubitka svesti. Obi¢no se gubitak svesti postize
za oko 1 min. Za odrZavanje anestezije inspiratorna koncen-
tracija sevoflurana smanjuje se na 1,5-2,5 vol%, tako da ET
koncentracija iznosi = 1,7 vol%. Bolesnici su mehanicki
ventilisani meSavinom kiseonika i azot-oksidula u odnosu
50% : 50% (FiO, od 0,5). Protok svezih gasova (O, i N,O) na
uvodu bio je 8 L/min, a tokom odrzavanja anestezije 1 L/min
(anestezija niskog protoka). Za postizanje analgezije koris-
¢en je remifentanil, kompjuterski kontrolisanom infuzijom u
dozi od 0,25 pg/kg/min. Druga grupa anestezirana je TCI te-
hnikom uz primenu propofola u kombinaciji sa remifentani-
lom. Zabelezeni su podaci o starosti i tezini bolesnika da bi
se omogucilo odredivanje ciljne koncentracije propofola. Za
indukciju je izabrana CT propofola od 5 pg/mL. Za odrzava-
nje anestezije ona se smanjila na 3 pg/mL, a prilikom bude-
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nja na 1,5 pg/mL. Za uvod u anesteziju dat je popofol u bo-
lus dozi od 1,5 mg/kg i remifentanil u dozi od 0,5 pg/kg/min.
Za odrzavanje anestezije doza propofola iznosila je 100-200
pg/kg/min, a remifentanila 0,25 pg/kg/min.

Kod obe grupe kori$éen je isti nedepolarizujuéi misiéni
relaksant rokuronijum bromid u dozi od 0,6 mg/kg za relak-
saciju glasnica i izvodenje intubacije, a kasnije za odrzavanje
relaksacije u toku operacije u dozi od 0,15 mg/kg. Na kraju
operacije rezidualni neuromuskularni blok je antagonizovan
neostigminom (1,5 mg) i atropinom (0,6 mg).

Za izvodenje mehanicke ventilacije pluca u anesteziji
kori$¢en je aparat Drager Fabius, a za praenje inspiratorne i
ET koncentracije svezih gasova (O, i N,0) i sevoflurana, ko-
riS¢en je Vamos analizator; TCI tehnika primenjena je uz
pomo¢ Diprifusora fm controller B/Braun.

Pored osnovnog monitoringa (elektrokardiogram, krvni
pritisak, respiratorni parametri — inspiratorni pritisak u disaj-
nim putevima-Paw, disajni tidal volumen, minutni volumen
respiracije i frekvrencija disanja) koris¢en je i ciljani monito-
ring: pulsna oksimetrija (Sa0,) i kapnometrija (ETCO,).

Analizirani su slede¢i parametri: demografske karakte-
ristike, vreme trajanja anestezije, vreme ranog budenja — do
otvaranja o€iju, vreme do ekstubacije, vreme do orijentacije
(ime i prezime, datum rodenja, soba u kojoj lezi), vreme od
prestanka davanja anestetika do odlaska na odeljenje Post
Anesthesea Disecharge (PAD vreme), kao i uéestalost posto-
perativne nauzeje, vomitusa i agitacije (PONVA).

Analiza dobijenih podataka vrSena je programom SPSS
15,0. Koris¢ene su metode deskriptivne i1 kvantitativne anali-
ze. Studentovim t testom nezavisnih uzoraka vrseno je testi-
ranje statisticke znacajnosti razlike srednjih vrednosti ispiti-
vanih parametara izmedu grupa, a poredenje ucestalosti atri-
butivnih numeri¢kih parametara > testom. Vrednosti
p < 0,05 uzimane su kao granica statisticke znacajnosti.

Rezultati

U odnosu na demografske podatke, ispitivane grupe
bile su komparabilne. Prosecna starost bolesnika u grupi ane-
steziranoj VIMA tehnikom bila je 47,11 £2,20 god., a u
grupi anesteziranoj TCI tehnikom 47,53 +£2,03 god., bez
statisticki znacajne razlike p=0,346. Odnos muskaraca i Ze-
na bio je, takode, bez statisticki znaCajne razlike
(37,78/62,22% u grupi koja je dobijala sevofluran i
42,22/57,78% u grupi koja je dobijala propofol, p = 0,829).
Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa u
pogledu telesne mase, telesne visine i indeksa telesne mase
(tabela 1).

Rezultati koji se odnose na parametre budenja iz anes-
tezije ukazuju na sledece: nije bilo statisticki znacajne razlike
u trajanju anestezije izmedu ispitanika anesteziranih TCI te-
hnikom (66,29 £+ 1,97 min) u odnosu na ispitanike anestezi-
rane VIMA tehnikom, (68,29 + 6,47 min) (p=0,327). Vre-
me do otvaranja ociju bilo je statisticki znacajno duze nakon
primene TCI tehnike (7,42 + 1,25 min) u odnosu na VIMA
tehniku (4,49 £+ 1,20 min) (p = 0,000). Vreme do izvrSavanja
naredbi bilo je statisti¢ki i klini¢ki znacajno duze u grupi
TCI, (8,47+1,08 min) u odnosu na grupu VIMA
(5,93 £ 1,12 min) (p=0,000). Kada je vreme ekstubacije u
pitanju, postojala je takode, statisticki znacajna razlika izme-
du ispitanika grupe TCI, (9,69 + 1,31 min) i grupe VIMA
(6,84 + 1,19 min) (p=0,000). Vreme do postizanja orijenta-
cije, takode, bilo je statisti¢ki znacajno duze kod grupe TCI,
(1,60 £ 1,75 min) u odnosu na grupu VIMA (7,51 £0,97
min) (p= 0,000). Nije bilo statisticki znacajne razlike u tra-
janju PAD vremena izmedu ispitanika obe grupe,
(p=0,142), mada je kod VIMA grupe bilo nesto krace
(19,42 £5,59 min) u odnosu na TCI grupu (20,80 + 1,59
min) (tabela 2).

Tabela 1
Demografske karakteristike bolesnika

Demografske karakteristike Vﬂv(lﬁ‘: t:;l)mka TC(L ie‘l:g;ka 7 D
Starost (god) X + SD 47,11 +£2,20 47,53+2,03 0,95 0,346
Pol [broj (%)]

Zenski 28 (62,22) 26 (57,78) 0,05 0,829

Muski 17 (37,78) 19 (42,22)
Telesna tezina (kg), X + SD 84,49 + 3,54 85,40 + 3,06 1,31 0,195
Telesna visina (m), X = SD 1,75 £ 0,04 1,76 £ 0,05 1,24 0,217
Indeks telesne mase (m), X + SD 27,24 + 1,41 27,62 + 1,46 1,25 0,213
* Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia; "Target Controlled Infusion

Tabela 2
Parametri oporavka nakon anestezije i operacije kod ispitivanih grupa
VIMA* tehnika TCI' tehnika
Ispitivani parametri (min) (n=45) (n=45) X2 p
%+ SD X+ SD

Trajanje anestezije 68,29 + 6,47 66,29 + 11,97 0.99 0,327
Vreme do otvaranja ociju 4,49 £ 1,20 7,42 £ 1,25 11,35 0,000
Vreme do izvrSavanja naredbi 593+1,12 8,47+ 1,08 10,95 0,000
Vreme ekstubacije 6,84+ 1,19 9,69 + 1,31 10,79 0,000
Vreme do postizanja orijentacije 7,51 +£0,97 11,60 + 1,75 13,71 0,000
PAD* vreme 19,42 +5,99 20,80 £ 1,59 1,49 0,142

* Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia; T Target Controlled Infusion; {Post Anesthesia Discharge
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Postoperativna nauzeja evidentirana je kod osam boles-
nika (17,78%) grupe VIMA i kod cetiri bolesnika (8,89%)
grupe TCI. Postoperativna nauzeja bila je zastupljena kod
dva bolesnika (4,44%) grupe VIMA, dok ga nije bilo kod is-
pitanika grupe TCI. Postoperativna nauzeja javila se kod tri
bolesnika (6,67%) grupe VIMA 1 kod dva bolesnika (4,44%)
grupe TCI. Nije bilo statisticki znacajne razlike u pojavi
PONVA izmedu ispitivanih grupa (tabela 3).

Prema podacima iz literature, jo§ ne postoji saglasnost
autora o tome koja tehnika anestezije obezbeduje brze bude-
nje 1 kvalitetniji oporavak. Nakon izvrSene analize rezultata u
nasoj studiji, ustanovljeno je da je oporavak bolesnika koji su
anestezirani sevofluranom znatno brzi i kvalitetniji.

To je u skladu i sa drugim studijama koje su uporedi-
vale propofol i sevofluran i njihov uticaj na brzinu oporavka

pacijenata . Zbog niskog koeficijenta rastvorljivosti

Tabela 3
Zastupljenost nauzeje, vomitusa i agitacije kod ispitivanih grupa
Grupa
Ispitivani parametri VIMA* tehnika TCT' tehnika X p
n (%) n (%)
Nauzeja 8(17,78) 4 (8,89) 0,87 0,352
Vomitus 2 (4,44) 0 (0,00) 0,51 0,494
Agitacija 3 (6,67) 2 (4,44) 0,00 1,000

* Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia; "Target Controlled Infusion

Diskusija

Podaci iz literaturni ukazuju da se za izvodenje LH ko-
riste razne tehnike opste anestezije: balansirana, inhalaciona,
intravenska °®, Medutim, u svetu nema generalno usvojenog
konsenzusa o ovome. Moguénost primene novih tehnika ane-
stezije krajem XX i poc¢etkom XXI veka znacajno se pove-
¢avala, kako po broju, tako i po kvalitetu i sigurnosti. Raz-
vijanjem novih tehnika anestezije menjao se i konceptualni
pristup hirurgiji °. Minimalno invazivna hirurgija, gde spada
i LH, dobija veliki znacaj u lecenju hirurskih bolesnika.

Kako je LH operacija sa ¢estim promenama intenziteta
hirurskih nadrazaja, a cilj svakog anesteziologa je da obez-
bedi kvalitetno budenje i oporavak bolesnika, treba izabrati
one anestetiCke agense koji svojim farmakokinetskim profi-
lom odgovaraju takvom zahtevu. Intenzitet hirurSkih stimu-
lusa na kraju LH, po vadenju Zuc¢ne kese iz trbusne duplje je
minimalan. Trajanje intervencije od momenta vadenja zucne
kese uslovljeno je potrebom da se abdominalna duplja aspiri-
ra, kao i vestinom hirurga da zatvori rez na umbilikusu (Sto
moze produziti operaciju i do 10 min). U takvoj situaciji pot-
rebno je drzati bolesnika u adekvatnoj hipnozi da bi se izbe-
glo prisustvo svesti i produzeno budenje usled dejstva pri-
menjenih anestetika i analgetika.

Odsustvo kumulativnog efekta remifentanila, kao koris-
¢enog opiodnog analgetika, dozvoljava cak i unapred nepre-
dvidena dodavanja ovog leka. Za razliku od drugih opioda,
remifentanil se metabolisSe hidrolizom metil-estra propanoic-
ne kiseline, nespecificnim krvnim i tkivnim esterazama.
Kontekst senzitivno poluvreme remifentanila (pad koncen-
tracije remifentanila za 50% posle kontinuirane infuzije) izu-
zetno je kratko. Posle Cetiri sata infuzije remifentanila ono je
svega 3,7min, dok je kod drugih opioida znatno duze '. Do-
kazano je da Cak i male doze remifentanila koje se dodaju
inhalacionim anesteticima za postizanje adekvatne analgezi-
je, znacajno smanjuju ET koncentraciju anestetika, koja je
potrebna za kontrolu reakcije na stres, ubrzavajuéi postope-
rativni oporavak i minimizirajuéi depresivne efekte na respi-
ratornu funkciju .

krv : gas (0,69), budenje iz anestezije nakon primene sevo-
flurana je brzo, i zato je izuzetno korisna njegova primena
kod bolesnika kod kojih se hirurSke operacije zavrsavaju br-
zo '*. Na postizanje ranog budenja bolesnika koji su anestezi-
rani sevofluranom znacajno uti¢e 1 moguénost kontinuiranog
praéenja ET koncentracije "°. Adekvatnom titracijom volatil-
nog anestetika prema ET koncentraciji, moze se efikasno
obezbediti rano budenje, Sto je u ovom ispitivanju i dokaza-
no.

U jednoj studiji operacije supratentorijalne neoplazme,
autori su podelili bolesnike u dve grupe (n =90, ASA 11 II)
prema nacinu anesteziranja (remifentanil i sevofluran, remi-
fentanil). Analiza dobijenih vrednosti posmatranih parameta-
ra pokazala je da je vreme od otvaranja o€iju (3,7 min vs 5,0
min) i vreme do ekstubacije (6,6 min vs 8,1 min) statisticki
znacajno krace trajalo u sevofluranskoj grupi (p < 0,01) .

U drugom istrazivanju sa 120 bolesnika decijeg uzrasta,
ustanovljeno je da su postoperativho budenje (9,0 min VS
11,6 min) i vreme ekstubacije (11,8 min vs 15,5 min) znacaj-
no kraée trajali u grupi koja je dobijala propofol '’.

U randomizovanoj studiji koja je obuhvatila 103 ispita-
nika ASA klase I i II u toku dugotrajnih abdominalnih i uro-
loskih operacija, rezultati su pokazali da je vreme ekstubacije
znacajno krace trajalo u grupi koja je dobijala propofol u od-
nosu na grupu koja je anestezirana sevofluranom (8,3 min Vs
10,8 min, p = 0,0024), bez razlike u ucestalosti PONVA 8

Vracanje kongitivnih funkcija kod bolesnika ASA klase
I 1 II u toku elektivnih hirur§kih procedura znacajno je brze
kod bolesnika koji su dobijali propofol u odnosu na sevoflu-
ran: otvaranje ociju (3,7 + 2,6 min VS 7,8 + 2,9 min), stezanje
Sake (4,6 = 2,5 min vS 7,8 £ 2,5 min), spontano disanje (5,5 £
2,2 min Vs 6,9 £ 3,1 min), orijentacija-ime, datum rodenja
(6,6 + 2,4 min vs 9,6 + 3,7 min), (p < 0,05 ).

U uslovima jednodnevne hirurgije kod operacija biop-
sije dojke, na ukupno 42 ispitanice zenskog pola podeljenih u
dve grupe i anesteziranih propofolom i sevofluranom, poka-
zano je da je vreme verbalnog odgovora (10,6 min vs 3,7
min), vreme do ekstubacije (11,8 min vs 4,0 min) i vreme do
postizanja orijentacije (14,7 min vs 4,8 min) statisticki zna-
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¢ajno krace trajalo u grupi koja je dobijala propofol i remi-
fentanil (p < 0,05) *°.

Primena TCI tehnike uz primenu propofola u nasoj stu-
diji dala je nesto slabije rezultate prilikom budenja. Bolesnik
se budi iz anestezije propofolom kada koncentracija leka u
mozgu padne na nivo od 1-2 pg/mL. Ta koncentracija zavisi
od vise faktora (intenzitet stimulacije, nivo analgetika u mo-
mentu budenja).

Uprkos brzom postoperativnom oporavku kod bolesni-
ka koji su anestezirani sevofluranom, nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu grupa u pogledu trajanja PAD vre-
mena, §to je dokazano i u drugim studijama *"**.

U studiji sa 50 ispitanika decijeg uzrasta gde su prime-
njivani sevofluran i propofol, autori su ustanovili da nije bilo
statisticki znacajne razlike u pracenim vrednostima parame-
tara oporavka iz anestezije izmedu ispitivanih grupa: vreme
ekstubacije (14,0 min vs 15,0 min), vremenu odgovora na
verbalne komande (21,0 min vs 21,0 min), PAD vreme (45,0
min vs 50,0 min) .

Vreme od prestanka davanja anestetika do dolaska na
odeljenje veoma je vazno, poSto utiCe na angazovanost ane-
stezioloSkog tima. Zbog manjeg broja sestara na odeljenju,
nadzor nije isti kao u Jedinici intenzivne terapije (JIT), a ka-
ko u tom periodu postoji opasnost od rest efekta anestezije,
presudna je vaznost primena adekvatne tehnike anestezije.

Medu najces¢im nezeljenim dogadajima na koje se bo-
lesnici zale nakon LH su nauzeja i vomitus. Uzrok ovih te-
goba je neurogeni efekat, nastao sekundarno usled trakcije
celijatnog stabla, peritonealne distenzije zbog pneumoperi-
toneuma, kao i splanhicke manipulacije. Posto se u svetskoj
literaturi nalaze podaci da ¢ak 42% laparoskopski operisanih
bolesnika ima nauzeju i povrac¢anje, na smanjenje tih neze-
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ljenih efekata moze se uticati ne samo davanjem antiemetika
ved i prilagodavanjem tehnika anestezije zahtevima operati-
vne procedure i minimiziranju uslova koji pogoduju njihovoj
pojavi. Oporavak od anestezije propofolom prati smanjenje
incidencije PONVA.

U ovoj studiji, predstavljeno je da nema statisticki zna-
Cajne razlike izmedu ispitivanih grupa u pojavi PONVA,
mada je zabelezeno nesto vise slucajeva ove pojave, kod is-
pitanika anesteziranih sevofluranom, §to je dokazano i u lite-
raturi **,

Sli¢ni rezultati nadeni su i u drugim studijama, koji
ukazuju da ne postoji statisticki znacajna razlika u pojavi
PONVA i vremena oporavka iz anestezije izmedu grupa koje
su primale propofol i sevofluran »*.

I pored toga $to sevofluran, kao i drugi inhalacioni ane-
stetici, izaziva PONVA (zasto se u poslednje vreme najvise
okrivljuje azot-oksidul), smatra se da je on najbolji volatilni
anestetik, do sada u upotrebi **?’.

Zakljucak

Tehnike anestezije koje obezbeduju brzo i kvalitetno
budenje imaju veliki znacaj u klini¢koj praksi. Ovo ispitiva-
nje pokazalo je da primenjena VIMA tehnike sevofluranom
kod LH utic¢e na brzi i kvalitetniji oporavak bolesnika (krace
vreme do otvaranja ociju, izvrSavanja naredbi, ekstubacije,
postizanja orijentacije, PAD vreme). Zato se njena primena
preporucuje u svakodnevnoj anestezioloskoj praksi kod LH,
kao i kod drugih procedura koje spadaju u grupu minimalno
invazivne videoendoskopske hirurgije, kod koje je bolnicko
leCenje ekonomicnije, a period Zivotne i radne nesposobnosti
znatno skraéen.
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Rekonstrukcija dojke posle amputacije zbog karcinoma

Breast reconstruction following amputation for cancer

Milan Visnji¢*, Predrag Kovacevi¢*, Ljiljana Paunkovi¢*, Goran Dordevic*,
Dragana Budevac*, Aleksandar Visnji¢'

Klini¢ki centar Ni§, *Hirurska klinika, Zavod za javno zdravlje, NiS, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Rekonstrukcija dojke danas je $iroko prihvacena
metoda u lecenju karcinoma dojke nakon modifikovane ra-
dikalne mastektomije. Metode rekonstrukcije prati prihvatljiv
broj komplikacija, ali rekonstrukeija dojke pozitivho uti¢e na
kvalitet Zivota bolesnica. Cilj ovog rada bio je da ukaze na na-
$a iskustva u rekonstrukeiji dojke. Metode. Prikazano je cet-
vorogodisnje iskustvo sa 84 bolesnice kod kojih je radena re-
konstrukcija dojke posle modifikovane radikalne mastekto-
mije. Rezultati. Najcesce je rekonstrukcija radena implanta-
tima 1 to kod 44 (52,3%) bolesnice, a od toga primarna rekon-
strukcija kod 31 (70,4%) bolesnice, a sekundarna kod 13 bo-
lesnica (29,5%). Latissimus dorsi rezanj (LDR) i implantat kori-
$¢eni su kod 32 (38%) bolesnice, s tim $to je primarna rekon-
strukcija radena kod 24 (75%), a sekundarna kod 8 (25%)
bolesnica. Transverzalni rectus abdominis miokutani rezanj
(TRAM) retko je koriséen, samo kod osam (9,5%) bolesnica i
to samo za sekundarnu rekonstrukeiju dojke. U postoperativ-
nom toku registrovane su rane komplikacije, poput hemato-
ma, seroma, infekcije i parcijalane nekroze reznja kod 10
(11,9%) bolesnica. Kasne komplikacije, poput odbacivanja
implantata, hipertrofi¢nih oziljaka i stvaranje hernija na mestu
podizanja reznja, registrovane su kod 10 (11,9%) bolesnica.
Gubitak implantata registrovan je kod pet (5,9%) bolesnica.
Sve komplikacije uspesno su resene. Cetrdeset devet (59%)
bolesnica ocenilo je uspeh rekonstrukeije odli¢nim, vilo dob-
rim 20 (24%), a dobrim 14 (16,8%). Kod jedne bolesnice re-
gistrovana je progresija bolesti 6 meseci nakon primarne re-
konstrukcije dojke. Zakljucak. Rekonstrukcija dojke predsta-
vlja prihvatljivu metodu u lec¢enju karcinoma dojke kod bole-
snica kod kojih je indikovana ili je ve¢ uradena mastektomija.
Izbor metode rekonstrukeije zavisi od velicine dojki, zelje
bolesnice i iskustva hirurske ekipe. Nasi rezultati daju pred-
nost rekonstrukciji dojke LDR sa implantatom, jer je tehnika
rekonstrukcije jednostavna i sigurna, komplikacije relativho
retke i lako resive, a rezultati rekonstrukcije odlicni ili vilo
dobri kod svih bolesnica.

Kljucne reci:
dojka, neoplazme; hirurgija, rekonstruktivna,
procedure; reZnjevi, hirurski; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Today, breast reconstruction is a
widely accepted method in the treatment of breast cancer
after modified radical mastectomy. Reconstruction meth-
ods ate associated with an acceptable number of complica-
tions and reconstruction favourably impacts quality of life.
The aim of the study was to present our experience in
breast reconstruction. Methods. We presented here a four-
year experience with 84 patients with breast reconstruction
after modified radical mastectomy. Results. Implant re-
constructions were most common, 44 (52.3%), with pri-
mary reconstruction in 31(70.4%) and secondary in 13
(29.5%) women. Lattisimus dorsi flap (LDF) and implant
were utilized in 32 (38%) of the patients, with primary re-
construction in 24 (75%) and secondary in 8 (25%) women.
Transversal rectus abdominis myocutaneous (TRAM) flap
was rarely used — just in 8 (9.5%) patients and only for sec-
ondary breast reconstruction. Postoperatively, some early
complications such as hematoma, seroma, infections and
partial flap necrosis were observed in 10 (11.9%) patients.
Late complications, such as implant rejection, hypertrophic
scarring and hernias at the flap elevation site, were noted in
10 (11.9%) cases. Implant loss occurred in 5 (5.9%) cases.
All the complications were successfully managed, and pa-
tients rated their reconstruction as follows: excellent, 49
(59%) cases; very good, 20 (24%), and good, 14 (16.8%). In
one case, disease progression was observed 6 months after
the primary breast reconstruction. Conclusion. Breast re-
construction is an acceptable method in the treatment of
breast cancer in patients in the need for or with already
performed mastectomy. The choice of reconstruction ap-
proach depends on the breast volume, patient's wish and
experience of surgical team. Our results suggest the ad-
vantage of breast reconstruction with LDF with implant,
since the technique is safe, complications relatively rare and
casily manageable, and the results are excellent or very
good in each woman.

Key words:
breast neoplasms; reconstructive surgical procedures;
surgical flaps; treatment outcome.
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Uvod

Rekonstrukcija dojke danas sve ¢eSée predstavlja sasta-
vni deo multidisciplinarnog plana lecenja karcinoma dojke
kod bolesnica kod kojih je konzilijarno indikovana mastek-
tomija, jer se tom procedurom poboljSava njihov kvalitet Zi-
vota. HirurSka rekonstrukcija vrsi se sve slozenijim tehnika-
ma da bi se dobio Sto bolji rezultat sa Sto manje komplikacija
i sekvela. Rekonstrukcija dojke se moze uraditi implantatima
(implantat stalne zapremine, tkivni ekspander sa implantati-
ma, Bekerov implantat), autolognim tkivom (peteljkasti i
slobodni reznjevi), i kombinacijom implantata i autolognog
tkiva.

Rekonstrukcija dojke ugradnjom implantata jednostav-
na je operacija indikovana kod srednje uhranjenih bolesnica
sa malim dojkama bez ptoze, sa dobrom kozom i muskulatu-
rom zida grudnog koSa. Proteza se obiCno postavlja ispod
pectoralis major — seratus anterior muskulofascijalnog
kompleksa .

Rekonstrukcija dojke tkivnim ekspanderom indikovana
je kod bolesnica sa malim dojkama i dobrim kvalitetom koze
grudnog kosa. Tkivni ekspander implantira se submuskular-
no (pectoralis major — seratus anterior muskulofascijalni
kompleks) i jednom nedeljno se vrsi ekspanzija ubacivanjem
teCnosti u ekspander. Nakon dobijanja adekvatne ekspanzije,
ekspander se zamenjuje implantatom odgovarajuceg oblika i
veli¢ine. Da bi se izbegla dvofazna rekonstrukcija ekspande-
rom, koriste se tzv. trajni ekspanderi po tipu Bekerovog im-
plantata .

Najozbiljnija komplikacija posle rekonstrukcije dojke
implantatima je pojava kapsularne kontrakture i ekstruzija
implantata. Tako, veéi broj autora navodi pojavu kapsularnih
kontraktura od nekoliko procenata, pa cak do 60%. Savre-
mena tehnologija proizvodnje implantata i njihovo plasiranje
ispod muskulofacijalnog kompleksa smanjili su broj ovih
komplikacija "°.

Rekonstrukcija dojke autolognim tkivom daje najpos-
tojanije rezultate. Prednosti rekonstrukcije autolognim tki-
vom nad rekonstrukcijama implantatima su: dostupnost do-
voljne mase autolognog tkiva; implantati nisu neophodni, a
time su izbegnute komplikacije vezane za njihovo koriscée-
nje; dobri estetski rezultati; autologno tkivo moze dobro da
podnese postoperativnu radioterapiju; odli¢na vaskularizacija
autolognog tkiva poboljSava zarastanje rana, Sto predstavlja
prednost u rekonstrukciji dojke kod bolesnica koje su pret-
hodno tretirane radioterapijom .

Autologno tkivo koristi se za formiranje peteljkastih i
slobodnih reznjeva. NajceSce koriS¢eni peteljkasti reznjevi
su: latissimus dorsi rezanj (LDR) i transverzalni rectus ab-
dominis migiénokozni rezanj (TRAM) "%,

Latissimus dorsi rezanj moze se koristiti za rekonstruk-
ciju malih dojki, jer rezanj nije toliko masivan pa mu je to i
najveci nedostatak. Prednost koris¢enja ovog reznja je u si-
gurnosti metode i relativno jednostavnoj operativnoj tehnici,
naravno za dobro uvezbanu ekipu hirurga. Danas se Cesce
koristi u kombinaciji sa implantatima "**.

Dobar izbor autolognog tkiva predstavlja TRAM reZanj,
jer daje dovoljno tkiva za adekvatnu rekonstrukciju umereno
velikih i1 velikih dojki. Nedostaci ove tehnike su komplek-
snost operacije, rizici parcijalnog ili totalnog gubitka reznja,
kao i rizici nastanka postoperativne kile u donornom regionu
1,3,6

Najcesce koriséeni slobodni (mikrovaskularni) reznjevi
su TRAM, duboki donji epigastri¢ni perforator rezanj (DI-
EP), LDR, gornji glutealni rezanj, donji glutealni rezanj,
gracilisrezanj, skapularni rezanj i dr. > "

Slobodni reznjevi daju veliki izbor donornih regija, do-
voljno autolognog tkiva i dobre estetske rezultate. Nedostaci
ovih operacija su dugo trajanje operacije, neophodnost dob-
ro uvezbanog tima mikrovaskularnih hirurga, i ¢este postope-
rativne komplikacije, kao tromboza mikrovaskularnih anas-
tomoza i nekroza reznjeva "'

Kombinacijom autolognog tkiva i implantata postizu se
dobri rezultati u rekonstrukciji dojke. Od autolognog tkiva ko-
riste se peteljkasti miSi¢nokozni, fasciokutani reznjevi i slobo-
dni reznjevi (TRAM, DIEP, LDR, gracilisrezanj i dr.) > ".

Cilj rada je da se prikazu sopstvena iskustva u rekons-
trukciji dojke posle mastektomije zbog karcinoma.

Metode

U periodu od 2004. do 2008. godine u Klinici za plasti-
¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju Klini¢kog centra u Nisu ura-
dena je primarna i sekundarna rekonstrukcija dojke kod 84
bolesnice nakon modifikovane radikalne mastektomije po
Madden-u zbog karcinoma dojke.

Rezultati

Starosna struktura bolesnica sa primarnom i sekundar-
nom rekonstrukcijom data je u tabeli 1.

Indikacije za primarnu rekonstrukciju kod nasih bolesni-
ca bile su veli¢ina tumora (T1-T2), status regionalnih (aksilar-
nih) limfnih ¢vorova (NO — N1), odsustvo udaljenih metastaza
(MO0), (TNM Kklasifikacija, AJCC, 2005. god), dobro opste sta-
nje bolesnice bez prisustva drugih bolesti, starost bolesnice, t;.
bolesnice mladeg Zivotnog doba, i motivisanost bolesnice za
predlozenu operaciju — amputacija dojke sa tacno definisanom
metodom primarne rekonstrukcije.

Tabela 1

Starosna struktura bolesnica sa primarnom i sekundarnom rekonstrukcijom dojke

Godine starosti Primarna rekonstrukcija Sekundarna rekonstrukcija Ukupan broj bolesnica (%)
20-30 2 (2,4%) 0 (0,0%) 2 (2,4%)

31-40 15 (17,8 %) 4 (4,8%) 19 (22,6%)

41-50 28 (33,3%) 13 (15,5%) 41 (48,8%)

51-60 8(9,5%) 11 (13,1%) 19 (22,6%)

Preko 60 2 (2,4%) 1 (1,2%) 3 (3,6%)

Ukupno 55 (65,4%) 29 (34,6%) 84 (100%)
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Indikacije za sekundarnu rekonstrukciju bile su odsus-
tvo lokalnih recidiva bolesti i udaljenih metastaza, dobro op-
Ste stanje bolesnice bez prisustva drugih bolesti, starost bole-
snice, tj. bolesnice mladeg zivotnog doba, motivisanost bole-
snice za rekonstrukciju dojke i za prihvatanje predlozene te-
hnike rekonstrukcije.

Primarna rekonstrukcija radena je kod 55 (65,4%) bole-
snica, i to implantatom kod 31 (36,8%), a LDR implantatom
kod 24 (28,5%) bolesnice.

Sekundarna rekonstrukcija radena je kod 29 (34,5%)
bolesnica, i to implantatom kod 12 (14,2%), tkivnim ekspan-
derom i implantatom kod jedne bolesnice (1,1%), LDR i im-
plantatom kod osam (9,5%) i TRAM reznjem kod osam
(9,5%) bolesnica.

Sve rekonstrukcije dojki radene su u opstoj anesteziji, a
postoperativno su tretirane antibioticima (cefalosporinima)
pet dana.

Rekonstrukcija implantatima radena je kod 44 (52,3%)
bolesnice, a od toga kod 31 (70,4%) primarna, a kod 13
(29,5%) sekundarna (slike la i 1b). Koriséeni su implantati

a) Ugraden implantat — leva dojka

operativnom aktu zajedno sa rekonstrukcijom mamiloalveo-
larnog kompleksa rekonstruisane dojke nakon zavrSenog on-
koloskog tretmana. Kod jedne bolesnice koris¢en je tkivni
ekspander i implantat za sekundarnu rekonstrukciju dojke.
Ekspander, a potom i implantat, postavljani su ispod koze.
Od neposrednih komplikacija registrovana je infekcija
kod tri (6,8%) bolesnice sa primarnom rekonstrukcijom, te je
implantat izvaden, i u drugom operativnhom aktu uradena je
rekonstrukcija implantatom. Neadekvatno postavljen im-
plantat (lateralno prema aksilarnoj jami) registrovan je kod
jedne (2,2%) bolesnice sa sekundarnom rekonstrukcijom, te
je u drugom operativnom aktu uradena korekcija polozaja
implantata. Kod jedne bolesnice (2,2%) doslo je do ispusta-
nja tecnosti iz implantata, deformacije rekonstruisane dojke i
bolova u toj dojci, pa je implantat zamenjen. Kod jedne
(2,2%) bolesnice, kod koje je rekonstrukcija dojke uradena
tkivnim ekspanderom i implantatom, stvorena je kapsularna
kontraktura IV stepena (po Bekeru), pa je implantat odstra-
njen, a rekonstrukcija potom uradena TRAM peteljkastim
reznjem. Ekstruzija implantata nije registrovana (tabela 2).

b) Definitivni rezultat — uradena susprenzija desne dojke i
rekonstruisan mamiloareolarni kompleks na levoj, rekonstruisanoj

dojci
Sl 1a i b — Rezultat rekonstrukcije dojke implantatom
Tabela 2
Komplikacije rekonstrukcije dojke nakon amputacije zbog karcinoma
g Primarna Sekundarna Ukupan broj
Metoda rekonstrukeije dojke rekonstrukcija rekonstrukcija komplikacija
Implantat 31 12 5 (11,6%)
Tkivni ekspander i implantat 0 1 1 (100%)
LDR* i implantat 24 8 10 (31,2%)
TRAM! rezanj 0 8 5 (62,5%)
Ukupno 55 29 21 (25%)

*Latissimus dorsi rezanj; ftransverzalni rectus abdominis migiénokoZni

,»Mentor* profilnog oblika veli¢ine od 350 do 550 mL. Im-
plantati su postavljani submuskularno, tj. ispod pectoralis
major-seratus anterior miofascijalnog kompleksa. Rekons-
trukcija mamilo-areolarnog kompleksa radena je kod 28 bo-
lesnica u drugom operativnom aktu u lokalnoj anesteziji,
slobodnim transplantatom koZe sa unutrasnje strane nadlakti-
ce i lokalnim tkivom rekonstruisane dojke. Korekcija druge
zdrave dojke bila je indikovana kod 16 bolesnica (36,3%) i
kod svih je u opstoj anesteziji uradena suspenzija u drugom
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Sve bolesnice sa rekonstrukcijom dojke implantatom
anketirane su u periodu od 6 do 12 meseci nakon operacije i
estetski uspeh operacije ocenjivale su ocenom od 1 do 10.
Dvadeset (45,4%) bolesnica ocenilo je rezultat rekonstruk-
cije brojem 9 ili 10 (slike 1a i 1b), 10 (22,7 %) bolesnica 7 ili
8, a 14 (31,8%) bolesnica dalo je ocenu 5 ili 6 (tabela 3).

Rekonstrukcija dojke LDR 1 implantatom radena je kod 32
(38%) bolesnice, od toga primarna kod 24 (75%), a sekundarna
kod 8 (25%) bolesnica (slike 2a i 2b).
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Tabela 3
Estetski rezultat rekonstrukcije dojke po oceni bolesnica
Metode Ocena 1-4 Ocena 5—6 Ocena 78 Ocena 9-10
Implantat 0 (0,0%) 14 (31,8%) 10 (22,7%) 20 (45,5%)
Tkivni ekspander 1 implantat 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
LDR* i implantat 0 (0,0%) 0 (0,0%) 10 (32,3%) 21 (67,7%)
TRAM' rezanj 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (50%) 4 (50%)
Ukupno 1(1,2%) 14 (16,7%) 24 (28,6%) 45 (53,6%)

*Latissmus dorsi rezanj; © transverzalni rectus abdominis migiénokoZzni

a) ,.en face“

b) profil

Sl 2a i b — Rekonstrukcija dojke latissmus dorsi reznjem (LDR) sa implantatom

Kod primarne rekonstrukcije, LDR planiran je tako da
su veli¢ina i oblik koznog dela reznja bili identi¢ni veli¢ini i
obliku koze amputirane dojke, a za misi¢ni deo reznja koris-
¢en je ceo misi¢. Tokom podizanja reznja saCuvani su svi
elementi neurovaskularne peteljke. Ovako planirani i podig-
nuti reZanj omogucavao je da sa mi§iénim delom reznja for-
miramo leziste za implantat ispred pektoralnih misica, a koz-
nim delom reznja rekonstruiSemo ta¢no nedostajuéi deo koze
uz oCuvanje inframamarne brazde. KoriS¢eni su implantati
,,Mentor* profilnog oblika veli¢ine 150—350 mL. Rekonstru-
kcija mamiloareolarnog kompleksa radena je u lokalnoj ane-
steziji u drugom aktu slobodnim transplantatom koze sa
unutrasnje strane nadlaktice i lokalnim tkivom rekonstruisa-
ne dojke. Korekcija druge, zdrave dojke bila je indikovana
kod samo Cetiri bolesnice (16,6%). Kod njih je u opstoj ane-
steziji radena korekcija (augmentaciona mamoplastika kod
dve, a suspenzija sa augmentacionom mamoplastikom kod
jos§ dve bolesnice). U istom operativnom aktu radena je re-
konstrukcija mamiloareolarnog kompleksa prethodno rekon-
struisane dojke.

Sekundarnoj rekonstrukciji pored konzilijarne provere
statusa bolesti i opSteg stanja bolesnice, prethodila je procena
validnosti, tj. oCuvanosti vaskularne peteljke u prethodnoj
operaciji — mastektomiji (ultrazvuénom Kolor dopler tehni-
kom). Planiranje reznja i formiranje leziSta za implantat ra-
deno je na isti nacin kao kod primarne rekonstrukcije dojki, s
tim §to su veli¢ina i oblik koznog dela reznja planirani na os-
novu oblika i veli¢ine druge zdrave dojke. Koris¢eni su isti
implantati kao kod primarne rekonstrukcije. Korekcija druge,

zdrave dojke radena je u drugoj operaciji u opsStoj anesteziji
kod svih osam (100%) bolesnica, i to augmentacija kod dve,
suspenzija kod dve i redukcija kod Cetiri bolesnice. U istom
aktu rekonstruisan je i mamiloareolarni kompleks prethodno
rekonstruisane dojke istom tehnikom kao kod primarne re-
konstrukcije.

Od neposrednih komplikacija, registrovan je serom kod
Cetiri (12,5%) bolesnice, i to na mestu donornog regiona.
Komplikacije, kao §to su nekroza reznja, infekcija, intoleran-
cija na augmentat i sl. nisu registrovane. Kod Sest (18,7%)
bolesnica registrovani su hipertrofi¢ni oziljci na mestu podi-
zanja reznja (donorna regija) (tabela 2). Kod svih je radena
sekundarna korekcija i postignut je solidan rezultat.

Postoperativno, su pracene sve bolesnice u periodu od 8
do 24 meseca. Ekstruzija implantata i kapsularne kontrakture
III i IV stepena nisu registrovane. Kod jedne (3,1%) bolesni-
ce sa primarnom rekonstrukcijom, osam meseci nakon ope-
racije zabeleZena je progresija bolesti, multiple metastaze u
jetri.

Trideset jedna bolesnica sa rekonstrukcijom dojke sa
LDR i implantatom anketirana je u periodu od 6 do 12 mese-
ci nakon operacije, a estetski uspeh ocenjivale su ocenom od
1 do 10; 21 (67,7%) bolesnica ocenila je rezultat rekonstruk-
cije brojem 9 ili 10 (slike 2a i 2b ), a 10 (23,2%) bolesnica
dalo je ocenu 7 ili 8 (tabela 3).

Rekonstrukcija dojke autolognim tkivom (TRAM petelj-
kastim reznjem) radena je kod osam (9,5%) bolesnica, kod
svih (100%) kao sekundarna rekonstrukcija (slike 3a i 3b).
Rezanj je podizan sa peteljkom na suprotnoj strani od ampu-
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a) Rezultati rekonstrukcije

b) Davajuéi region direktno suturiran

SL. 3a i b — Rekonstrukcija dojke transvernzalnim rectus abdominis misi¢nokoznim (TRAM) reZnjem

tirane dojke koju je trebalo rekonstruisati. Rekonstrukcija
mioaponeuroti¢nog defekta davajuceg regiona uradena je di-
rektnom suturom kod Cetiri bolesnice, a kod Cetiri je korisce-
na monofilamentna polipropilenska hirur§ka mrezica (hernia
mesh).

Rekonstrukcije mamiloareolarnog kompleksa radene su
slobodnim transplantatom koZe uzetim sa unutra$nje strane
nadlaktice i lokalnim tkivom rekonstruisane dojke. Operacije
su radene mesec dana nakon prve operacije u lokalnoj anes-
teziji.

Od neposrednih komplikacija registrovana je parcijalna
nekroza reznja kod dve (25,0%) bolesnice, a od kasnih kom-
plikacija registrovana je hernijacija na mestu davajuceg regi-
ona kod tri (37,5%) bolesnice (tabela 2).

Sve bolesnice sa rekonstrukcijom dojke TRAM reznjem
anketirane su u periodu 6—12 meseci nakon operacije ¢iji us-
peh su ocenjivale ocenom od 1 do 10. Cetiri (50%) bolesnice
su rezultat rekonstrukcije ocenile brojem 9 ili 10, a Cetiri
(50%) bolesnice dale su ocenu 7 ili 8 (tabela 3).

Diskusija

Karcinom dojke najcesce je maligno oboljenje Zena u
Srbiji, pa i najces¢i uzrok smrti. Standardizovana stopa inci-
dencije u Srbiji je 56 novoobolelih na 100 000 Zena ', Inci-
dencija ovog oboljenja nije specificnost za zene u Srbiji, pa
sli¢na saopstenja navode i drugi autori. Serletti *, tako, navo-
di da jedna od sedam Zena dobije karcinom.

Rekonstrukcija dojke, nakon mastektomije, u protekloj
deceniji postala je sastavni deo terapije karcinoma dojke, s
obzirom da je onkoloski bezbedna, na $ta ukazuje veliki broj
saopstenja > * ''. Rekonstrukcija dojke u Klini¢kom centru u
Nisu radi se od 1984. godine. Prva rekonstrukcija uradena je
sa LDR bez koriS¢enja implantata. Rezultati rekonstrukcije
ovom tehnikom bili su odli¢ni, ali je indikacija za ovu tehni-
ku strogo definisana za rekonstrukcije malih dojki. U daljem
radu, pocev od 1990. godine, koris¢en je implantat, potom
LDR sa implantatom za rekonstrukciju manje voluminoznih
dojki, a TRAM peteljkasti rezanj za sekundarnu rekonstruk-
ciju velikih dojki.

Rekonstrukcija dojke slobodnim mikrovaskularnim
reznjevima u nasoj klinici nije radena.
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U ovom radu prikazana su iskustva u primarnoj i se-
kundarnoj rekonstrukciji dojke u periodu od 2004. do 2008.
godine kod 84 bolesnice. U navedenom periodu, najcesce re-
konstrukcija dojke radena je implantatima (52,3%), potom sa
LDR i implantatom (38%), a najmanje rekonstrukcija urade-
no je TRAM peteljkastim reznjem (9,5%). Slicne tehnike re-
konstrukcije navode i Chang i sar. '> na seriji od 1000 boles-
nica: 77,6% rekonstrukcija je uradeno implantatima, 14,6%
sa LDR i implantatom, a 7,8% TRAM reznjem i implanta-
tom.

Primarna rekonstrukcija radena je kod 65,4%, a sekun-
darna kod 34,5% bolesnica, mada je u literaturi sve prisutnija
tendencija primarne rekonstrukcije dojke > ''.

Rane komplikacije, kao infekcija, parcijalna nekroza
reznja, stvaranje seroma i pomeranje implantata registrovane
su kod 10 (11,9%) bolesnica, a kasne, kao odbacivanje im-
plantata, stvaranje hipertrofi¢nih oziljaka i pojava hernijacija
pri koris¢enju TRAM reZnja u davaju¢em regionu, registro-
vane su kod 10 (11,9%) bolesnica. Gubitak implantata veri-
fikovan je kod pet (5,9%) bolesnica. Kod jedne bolesnice
(1,1%) registrovana je progresija bolesti, metastaze u jetri.
Rane i kasne komplikacije opisuju i drugi autori i navode ra-
zlike u komplikacijama zavisno od tehnike kojom je uradena
rekonstrukcija %> ¢ 12,

U periodu od 6 do 12 meseci nakon operacije anketira-
ne su 83 bolesnice sa rekonstrukcijom dojke: 49 (59%) oce-
nilo je uspeh operacije odlicnom ocenom, 20 (24%) vrlo do-
brom ocenom, a 14 (16,8%) dobrom ocenom. Preko 83% na-
Sih bolesnica bilo je veoma zadovoljno rezultatom rekons-
trukcije, a sli¢ne rezultate navode i drugi autori > '> .

Rekonstrukcija dojke koriS¢enjem implantata tehnicki
je najjednostavnija metoda rekonstrukcije sa prihvatljivim
procentom komplikacija. Ukupan broj komplikacija u nasoj
seriji od 44 (13,6%) bolesnice nije visok. Drugi autori navo-
de nesto veéi broj komplikacija. Tako, Chang i sar. '> navode
15,2%, a Stralman i sar. > ak 23% komplikacija. Gubitak
implantata verifikovan je samo u ovoj grupi bolesnica, i to
kod pet (11,3%) slucajeva. Ove komplikacije reSavane su
operativno, odstranjenjem implantata i ponovnom rekonstru-
kcijom dojke. Sli¢ne procente gubitka implantata opisuju i
drugi autori > ', Takode, samo u ovoj grupi, pored odli¢nih i
vrlo dobrih rezultata, dobili smo i dobre ocene rekonstrukcije
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dojke kod 14 (31,8%) bolesnica, $to ¢ini 16,6% bolesnica
cele serije.

Latissmus dorsi rezanj pogodan je za rekonstrukciju
dojke jer ima dobru i jasno definisanu vaskularnu peteljku,
metoda podizanja reznja je sigurna, a implantat povecava
volumen rekonstruisane dojke, tako da se ovom tehnikom
postizu odli¢ni rezultati. Odli¢ne rezultate ovom tehnikom
opisuju i drugi autori > ' '3,

Ukupan broj komplikacija u nasoj seriji registrovan je
kod 10 (31,2%) bolesnica. Neposredne komplikacije, kao
hematom, infekcija i nekroza reznja, u nasoj seriji nisu regi-
strovane, a stvaranje seroma registrovano je kod Cetiri
(12,5%) bolesnice, i to na mestu davajuceg regiona. Disa i
sar. 2 opisuju 22% manjih postoperativnih komplikacija,
Chang i sar. '* 15,2%, a Eriksen i sar. > 21%. Mali broj nepos-
rednih komplikacija u nasoj seriji posledica je dobre uvezba-
nosti hirurskog tima, dobre drenaZze i primene antibiotika.
Nekroza reznja kod na$ih bolesnica nije registrovana jer je
tehnika podizanja reznja jasno definisana, a i drugi autori
opisuju prezivljavanje reznja od 100% * > *°. Pomeranje im-
plantata u nasoj seriji nije registrovano, jer smo usivanjem
misi¢nog dela reznja po celom obodu ta¢no definisali leziste
za implantat, mada drugi autori opisuju sekundarne korekcije
polozaja implantata zbog pomeranja istog, najces¢e prema
aksili kod 3-5% bolesnica **’.

Kasne komplikacije (hipertrofi¢ni oziljci u predelu da-
vajuéeg regiona reznja) registrovane su kod Sest (18,7%)
bolesnica. Korekcije oziljaka posle rekonstrukcije LDR opi-
suju i drugi autori kod 9,3—-12% bolesnica > °. Ove kompika-
cije uspesSno su reSavane manjim hirurS§kim korekcijama, ta-
ko da nisu uticale na konac¢ni rezultat rekonstrukcije.

U periodu od 5 do 6 meseci nakon zavrSenog hirur-
Skog lecenja anketirana je 31 bolesnica u pogledu uspeha
rekonstrukcije i sve su dale vrlo dobru i odlicnu ocenu.
Ovako ocenjene rezultate smatramo odli¢nim i vrlo dobrim,
posebno zato $to nismo imali ekstruziju implantata i kap-
sularnu kontrakturu III i IV stepena. Chang i sar. '* opisuju
rekonstrukciju dojke LDR i implantatom kod 146 bolesnica
i navode da autologni rezanj u kombinaciji sa implantatom
redukuje komplikacije vezane za koriS¢enje implantata.
McKeown i sar. *! navode seriju od 42 bolesnice kod kojih
je radena rekonstrukcija dojke LDR i implantatom, a potom
je aplikovana zra¢na terapija. Sve bolesnice su u sprovede-
nom istrazivanju izjavile da su vrlo zadovoljne rezultatom
rekonstrukcije.
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Progresija bolesti evidentirana je kod jedne bolesnice,
sa smrtnim ishodom godinu dana nakon amputacije i nepos-
redne rekonstrukcije LDR i implantatom.

Rekonstrukcija dojke TRAM peteljkastim reznjem najre-
de je koris¢ena u prikazanoj seriji bolesnica. Ukupan broj
komplikacija bio je 62,5%, Sto svakako predstavlja visok pro-
cenat i to je uticalo da ovaj rezanj nije ¢eS¢e koriS¢en, mada
veéina autora navodi znatno ¢esce koris¢enje ovog reznja u re-
konstrukciji dojke * %, Interesantna je konstatacija da je ovaj
rezanj koris¢en samo za sekundarne rekonstrukcije i da su sve
bolesnice (kod kojih nisu evidentirane komplikacije i bolesni-
ce sa komplikacijama koje su uspesno reSene) definitivni re-
zultat rekonstrukcije ocenile vrlo dobrom i odli¢cnom ocenom.

Poslednjih godina opisuju se skin-sparing mastektomije
sa neposrednom rekonstrukcijom. Ova metoda postaje sve
popularnija jer uva kozu dojke i inframamarnu brazdu > .
Vecina autora navodi da je izbor bolesnica za ovu operativnu
tehniku vrlo bitan i preporucuju bolesnice u 0 i I stadijumu
bolesti po AJCC ***. U nasoj klinici, skin-sparing mastek-
tomija (supkutana mastektomija) radena je samo kod Sest
bolesnica i to obostrano, zbog jako izrazene displasti¢ne bo-
lesti i pozitivne porodi¢ne anamneze. Te bolesnice nisu obu-
hvacene prikazanom serijom. Bolesnice sa dijagnostikova-
nim karcinomom dojke insistirale su na radikalnosti opera-
cije sa primarnom ili sekundarnom rekonstrukcijom. Sli¢ne
komentare iznose i drugi autori **

Zakljucak

Rekonstrukcija dojke danas je sastavni deo lecenja i reha-
bilitacije Zena sa karcinomom dojke. Neposredna rekonstrukcija
daje bolje estetske rezultate, smanjuje troskove leCenja, opera-
cija se izvodi u jednom operativnom aktu i ima psiholoske pred-
nosti kod bolesnica. Izbor tehnike rekonstrukcije zavisi od veli-
¢ine dojki, zelje bolesnice i iskustva hirurske ekipe. Rekonstruk-
cija implantatima najjednostavnija je metoda, ali zato sa velikim
brojem komplikacija i gubitkom implantata. Koris¢enje TRAM
peteljkastog reznja za rekonstrukciju dojke kompleksna je hirur-
Ska procedura sa Cestim komplikacijama, poput parcijalne ne-
kroze reznja, s obzirom na vaskularizaciju reznja. Tehnika re-
konstrukcije LDR sa implantatom sigurna je metoda sa retkim
komplikacijama i daje odli¢ne estetske rezultate kod primarne i
sekundarne rekonstrukcije. Nasa iskustva preporucuju ovu teh-
niku kao izuzetno dobru alternativu rekonstrukcije autogenim
tkivom tipa peteljkastih i slobodnih reznjeva.
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Incidence and treatment outcome of oral lichen planus in southeast
Serbia in a 10-year period (1997-2007)
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Abstract

Background/Aim. Lichen planus is a chronic, immuno-
logic, mucocutaneous disease with a wide range of clinical
manifestations. The aim of this retrospective study was to
evaluate the most common forms of oral lichen planus (OLP)
and its symptoms and to describe treatment responses in pa-
tients during 10-year period. Methods. The study was con-
duced on 163 OLP patients who came in the Department of
Oral medicine and Periodontology between 1997 and Sep-
tember 2007. Each case was classified into one of four clinical
subtypes: reticular, atrophic, erosive-ulcerative, bullous. Re-
sults. There was no significant difference in patients age.
Women were found to be significantly more likely to have
OLP (p < 0.001). Corticosteroids were effective in reducing
symptoms, erythema and healing ulcers. Improvement was
shown over a long term in 61.35% patients. Over the long
term 38.65% patients maintained the same type of OLP or it
became a more severe type. Two patients (1.22%) developed
oral carcinoma during the follow-up period. Conclusion.
The response of patients with erosive OLP to a short course
of systemic corticosteroids often was quite remarkable. How-
ever, symptoms and signs tended to recur after this treatment.
Periodic examinations, patient education, medical treatment,
monitoring of side-effects as well as follow-up biopsies are
necessary for management of OLP patients.

Key words:
lichen planus, oral; mouth neoplasms; drug therapy;
treatment outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Lihen planus je hroni¢no, imunolosko, mukokuta-
no oboljenje sa brojnim klinickim manifestacijama. Cilj ovog
retrospektivnog istrazivanja bio je da se utvrde najucestaliji ob-
lici oralnog lihen planusa (OLP) i njegovih simptoma, te opisu
reakcije na primenjenu terapiju kod bolesnika u periodu od 10
godina. Metode. Istrazivanjem je obuhvaceno 163 bolesnika sa
OLP koji su se javili u Odeljenje za oralnu medicinu i paro-
dontologiju u vremenskom periodu od 1997. godine do sep-
tembra 2007. godine. Svaki slucaj klasifikovan je u jedan od ce-
tiri klinicka oblika: retikularni, atrofi¢ni, erozivnoulcerozni i
bulozni. Rezultati. Nije postojala statisticki znacajna razlika u
starosti bolesnika. Uoceno je da Zene cesée imaju OLP
(p < 0,001). Primena kortkosteroida uspesno je smanjivala sim-
ptome, eritem i ulceracije. Poboljsanje stanja uoceno je kroz
duzi vremenski period kod 61,35% bolesnika. Kroz isti vre-
menski petiod 38,65% bolesnika zadrzalo je isti oblik OLP ili je
on presao u tezi oblik. Kod dva (1,22%) bolesnika razvio se
karcinom. Zaklju¢ak. Reakcija bolesnika sa erozivnim OLP na
kratkotrajnu sistemsku primenu kortikosteroida veoma je dob-
ra. Ipak, simptomi i znaci oboljenja imaju tendenciju ponovnog
pojavljivanja nakon prestanka terapije. Kako bi se pravilno lecili
bolesnici sa OLP, neophodno je primeniti petiodi¢na ispitiva-
nja, edukaciju bolesnika, medicinsku terapiju, pracenje pojave
nezeljenih efekata i, kada je potrebno, uzeti biopsiju tkiva.

Kljucne reci:
lihen planus, oralni; usta, neoplazme; leCenje lekovima;
lecenje, ishod.

Introduction

Lichen planus is a chronic, immunologic, mucocutane-

. . . .. . . 1.2
ous disease with a wide range of clinical manifestations -

The oral mucosa commonly is involved and may be the only

site of involvement. Oral lichen planus (OLP) is a relatively
common disorder, estimated to affect 0.5% to about 4.0% of
the general population®®. Oral lichen planus is found more
frequently in women, and the onset occurs often after the
fourth decade of life’. The major types of OLP are the fol-

Correspondence to: Ljiljana Kesi¢, School of Medicine, Department for Oral Medicine and Periodontology, Bulevar Zorana Dindica 81,
18 000 Ni§, Stbija. Phone: +381 18 514 570. E-mail: kesic.ljiljana@gmail.com
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lowing: reticular, atrophic, erosive-ulcerative, bullous and
pigmentosus form ' "',

Oral lichen planus can develop on any mucosal surface,
including the lips, but most frequently develops on the buc-
cal mucosa. The lesions are often bilateral and develop on
more than one mucosal surface. However, the presentation
can be limited to one site. Although OLP seldom goes into
remission, progression of erosive-ulcerative form to cancer is
infrequent.

Many retrospective and prospective studies, have sug-
gested that OLP has potential for malignant development >~
223 Since OLP is considered a premalignant condition, a
recall system for OLP patients has been recommended to fa-
cilitate the early diagnosis of oral cancer. (The aim of this re-
call system was to reduce morbidity and mortality from oral
cancer arising in OLP patients).

Treatment is administered primarly to control symp-
toms, since there is no established cure. Symptoms can range
from none, with the patient being unaware of the presence of
intraoral lesions, to extremely painful lesions, which may
interfere greatly with eating and thus significantly affect the
quality of life. Close follow-up is suggested, not only to
monitor medications for discomfort, but because of an estab-
lished risk of squamous-cell carcinoma developing in areas
of OLP ***, Systemic and topical corticosteroids have been
the most reproducibly effective medications to control
symptoms and signs of the disease *’. Localized oral lesions
are treated with topical corticosteroides, applied two or four
times daily after meals. Generalized oral lesions are often
treated effectively with a steroid mouth rince twice daily af-
ter meals. Candida albicans superinfection, which may ac-
company any immunosuppressive therapy, should be con-
trolled with topical antimycotics, especially in risk groups
such as xerostomics **. Treatment of OLP with cyclosporin,
azathioprine, levamisole, griseofulvin, retinoids, hydroxy-
chloroquine sulphate, dapsone and psoralen/UVA, topical
vitamin A, laser/surgical removal has been reported” .
Twice daily topical application of compounded 0.1% tacro-
limus ointment was recently reported to be effective in con-
trolling symptoms, as well as clearing lesions of OLP '***3°.
Tacrolimus is a macrolide immunosuppressant with a
mechanism of action similar to that of cyclosporine, but is 10
to 100 times more potent and is better able to penetrate the
mucosal surface ',

The aim of this retrospective study was to evaluate the
most common forms of OLP and its symptoms and describe
treatment responses in patients with OLP who were referred
and examined in our oral medicine department during a 10-
year period.

Methods

A total of 163 OLP patients were seen by the two doc-
tors in the Department of Oral medicine and Periodontology,
Dental Clinic, School of Medicine Ni§, Serbia, between 1997
and 2007. The examined patients originated from southeast
Serbia which includes Vranje, Leskovac, Pirot, Dimi-
trovgrad, Prokuplje and smaller towns and villages in this

area. The group included patients who were being seen for
the first time, as well as the patients attending for a follow-up
visit.

At the first clinic visit, the following information from
each patient were collected: age, sex, medical history, family
history and social history, initial clinical presentation, treat-
ments rendered, responses to treatment, side effects and
changes in clinical presentation over time. Each case was
classified into one of four clinical subtypes: reticular, atro-
phic, erosive-ulcerative, bullous.

The OLP diagnosis was based on clinical (Figures 1 and
2) and histopathologic findings (Figure 3). The histopathologic
features of OLP include several epithelial changes: epithelial
hyperkeratosis, atrophy or hyperplasia, acantosis, saw-toothed
rete ridges, liquefaction degeneration of basal cells, and single-
cell keratinization. A homogeneous cell-free zone is frequently
present in the basement membrane zone. The subepithelial
connective tissue shows a band-like inflammatory infiltrate
dominated by lymphocytes and macrophages. Biopsy is an
important tool in the diagnostic process for OLP, but a diagno-
sis of OLP based solely on histopathology in some cases leads
to wrong results. Due to this we combined biopsy (histo-
pathologic results) and clinical criteria.

Fig. 2 — Oral lichen planus erosive-ulcerative form (ulcera-
tive lesion surrounded with reticular white striations, on the
left buccal mucosa).

Kesi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 435—439.
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Fig. 3 — Lichen planus: acantosis, parakeratinization and
degeneration of basal cells; HE, x100.

Results

All the patients with the diagnosis of OLP who were
seen between 1997 and September 2007 were included in the
study.

There was no significant difference in patients age be-
tween clinical subtypes. Women were found to be signifi-
cantly more affected by OLP than men (p < 0.001). Espe-
cially, the reticular (p < 0.05) and atrophic (p < 0.01) types
of OLP were predominant in women (Table 1). Overall, the

topical corticoid application we used a liquid medicament
form (solution Dexason-Neomycin®) or spray (spray Kena-
log S”, spray Geocorton™). The patients were instructed to
apply this medicament to the lesions three to four times daily
for 7-14 days (depending on severity of lesions). Prednisone
was a systemic corticosteroid used, which we administered
in one or two doses a day, for a total daily dosage ranging
from 20 to 80 milligrams. These were administered primarily
for erosive-ulcerative OLP and severe pain.

We followed short-term and long-term responses to
treatment. Short-term response (one or two weeks after
starting the treatment) was: treatment was effective in re-
ducing symptoms of OLP and in healing ulcers and reducing
enanthema. However, symptoms and signs tended to recur
after this treatment. Improvement was shown over long term
in 61.35% of the patients, especially in reducing symptoms
of OLP. The patients emphasized the improved quality of life
during medicament therapy (topical steroids occasionally).
Complete spontaneous remission (no symptoms and no clini-
cal evidence of disease) without treatment was not noticed.
Over a long term 38.65% patients maintained the same type
of OLP or it became a more severe type. Namely, 24
(15.12%) patients had the same reticular type of OLP, 22
(13.86%) showed the atrophic type, as well as 15 (9.45%)
had a more severe type — erosive-ulcerative. Two patients
(1.22%) developed oral carcinoma during the follow-up pe-
riod. The sites of oral carcinoma were at buccal mucosa in
OLP lesions.

Table 1

Distribution of age and sex for patients with each type of oral lichen planus (OLP)
OLP type at first clinical Women Age (year) Men Age (year) All patients Age (year)
visit n (%) X+ SD n (%) X+ SD n (%) X+ SD
Reticular 56 (70.00) 52.44 +£16.78 24 (30.00) 50.95+17.23 80 (49.08) 51.70 £ 16.24
Atrophic 32 (80.00) 56.24 £ 12.89 8(20.00) 5595+ 13.61 40 (24.54) 56.10 + 14.60
Erosive-ulcerative 25 (59.52) 55.64 + 14.80 17 (40.48) 55.96 £ 16.22 42 (25.77) 55.80+15.20
Bullous 1 (100.00) 58.00 + 0.00 0 (0.00) - 1(0.61) 58.00 + 0.00
Total 114 (69.94) 54.26 £ 13.61 49 (30.06) 53.50 £ 15.20 163 (100.00) 53.90+ 15.36
reticular type of OLP was dominant, significantly more than Discussion

atrophic, erosive-ulcerative and bullous type of OLP
(p<0.001). Both men and women, were found to be signifi-
cantly more likely to have the reticular type of OLP than
atrophic (p < 0.01) and bullous types (p < 0.001).

Associated diseases at the initial clinic visit were as
follows: diabetes 4.9%, history of hypertension 22%, im-
munopathic diseases 2%. Family history was known for
28% patients; of these 3% had blood relatives with known
OLP, and the rest did not know of any relatives who had
OLP.

The patients reported taking the following medica-
tions: 3.8% anti-diabetic drugs, 22% antihypertensive
drugs, 9% antidepressants. Totally 48% of the patients re-
ported in their medical history that they had some type of
allergy, including sensitivities to foods, drugs, pollen, gold,
iodine, nickel.

The treatment was offered to control the symptoms, and
in the case of erosive-ulcerative OLP, to heal ulcers. For

Kesi¢ Lj, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 435—439.

In the last decade, there have been a number of follow-
up OLP studies. In 1991, Silverman et al.** reported a series
of 214 patients with OLP followed up a mean period of 7.5
years, during which time 5 patients had developed squamous
cell carcinoma in the OLP site. In 1993, Barnard et al. *° re-
ported on a series of 241 patients with OLP followed up for
10 years, with 8 patients developing squamous cell carci-
noma and another developing carcinoma in situ. In 1997,
Silverman and Bahl " reported that 3 of 95 patients followed
up for a mean of 6.1 years developed squamous cell carci-
noma. In another study, Silverman’ reported malignant
transformation in 3.2% of patients with OLP. Gandolfo et
al.”” reported that 9 of 402 patients followed up for a mean
of 4.9 years developed squamous cell carcinoma. Our find-
ings are in accordance with these reports.

Our findings are in accordance with those of several
authors who reported that malignant transformations are more
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likely to occur in atrophic and erosive-ulcerose lesions, because
all the malignancies in the present study developed in erosive
and atrophic lesions. Because of all these reasons, periodic
follow-up examinations (2—4 times annually) are important*.
Early detection of premalignant lesions and small oral cancers
will allow patients to be treated earlier™. Also, OLP patients
should be instructed to report clinical changes in the condition
and to come to regular follow-up appointments*

Because OLP is an incurable disease, treating symp-
toms is extremely important in addressing quality-of-life is-
sues. Use of the required potent medications always involves
a consideration of drug benefits weighed against potential
adverse side effects. Therefore, systemic corticosteroids were
used cautiously and with discretion. However, according to
our objective assessments, the combination of systemic and
topical corticosteroid regimens over time can offer signifi-
cant benefits with minimal risk of unpleasant side effects.

The choice of treatment obviously depends on the sever-
ity of discomfort, the patient’s overall health and compliance
issues. However, initial short course of systemic corticoster-
oids had the advantages of predictability, ease of compliance
and patient optimism necessary for a positive long-term out-
look in regard to living with erosive OLP. In some patients
(17%), occasional short-term daily dosages of systemic pred-
nisone were sufficient for adequate clinical control of symp-
toms *’. In other patients (83%), fairly regular topical applica-
tions were both necessary and effective for the desired control
of discomfort*’. The schedule for using topical steroids in our
study varied between patients since the goal of treatment was
acceptable comfort and compliance with application regi-
ments. Drug tolerance and eventual therapeutic ineffectiveness
with daily use of topical steroids have not been found.

Medical considerations in patients receiving long-term
systemic prednisone include calcium supplements to mini-
mize bone loss, potassium for diuresis, glucose control,
monitoring blood pressure and ophthalmogenic examina-
tions. In this study, fungal overgrowth of normal oral flora

by Candida leading to candidiasis was infrequent (24%), and
was associated primarily with the use of topical corticoster-
oids. This can be explained by the local conversion of
epithelial cell glycogen to glucose, which selectively nur-
tures candidal proliferation. Topical antifungals controlled
this occasional problem.

Following the long-term outcomes for patients with
OLP, it is clear that symptoms persist indefinitely. However,
it is also evident that judicious use of systemic corticoster-
oids, topical steroids or both are more beneficial than detri-
mental in improving patients’ quality of life, which is often
so diminished by pain and uncertainty associated with OLP.
For example, after a long-term follow-up of our patients with
the most severe form of OLP (erosive-ulcerative), the per-
centage with moderate-to-severe pain was reduced from 90
to 35%. It is also apparent that in 61.35% patients, the signs
and form of OLP were reduced to less severe types as a re-
sult of corticosteroid treatment. Erosive-ulcerative and atro-
phic lesions can be converted into reticular lesions using
topical steroids. Hence, treatment of erosive and atrophic le-
sions with topical steroids may reduce the risk of oral cancer.
OLP patients should be advised that a nutritious diet includ-
ing fresh fruit and vegetables (antioxidants) may help reduce
the risk of oral cancer. Due to the potential role of Candida
albicans in the development of oral cancer, fungal superin-
fection should be eliminated with topical antimycot-

s 0 5,9,14,18,23,27,28,33,40
icg > 7 1% 18,29, 27,28, 35,40

Conclusion

The response of patients with erosive OLP to a short
course of systemic corticosteroids often was quite remark-
able. However, symptoms and signs tended to recur after this
treatment. Periodic examinations, patient education, medical
treatment, monitoring of side-effects as well as follow-up bi-
opsies are necessary for management of OLP patients.
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Clinical significance of vascular endothelial growth factor expression
in patients with carcinoma of the mouth floor and tongue

Klini¢ki znacaj ekspresije vaskularnog endotelnog faktora rasta kod bolesnika

sa karcinomom poda usne duplje 1 jezika

Miroslav Broé¢i¢*, RuZica Kozomara*, SneZana Cerovié¢', Nebojsa Jovic*,
Slobodanka Vukeli¢-Markovi¢*, Srboljub StoSi¢*

Military Medical Academy, *Clinic for Maxillofacial, Oral Surgery and Implantology,
"Institute of Pathology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Although there are several types of ma-
lignant oral cancers, more than 90% of all diagnosed oral
cancers are squamous cell carcinoma (OSCC). Angiogenesis
is a cascade-like mechanism which is essential for tumor
growth and metastasis. Therefore, vascular endothelial
growth factor (VEGF) expression in OSCC and its effect on
clinicopathological characteristics and prognosis is of major
interest. So far researches have shown that increased expres-
sion of this gene, in other words enhanced sinthesis of this
protein (VEGF), independently on other factors, increases a
chance for local relapse, and distant metastasis. Consequently,
patients with OSCC have poor disease-free survival, as well as
poor overall survival. The aim of the study was to determine
clinical significance of VEGF expression in patients with
stage 11 and III OSCC. Methods. This retrospective study
analysed 40 patients who had been operated for OSCC of
their tongue and the mouth floor. Of these patients, some
had stage II and III OSCC with histological grade, G1-G3
and nuclear grade Ng1-Ng3. Two high quality tissue samples
were obtained and immunohistochemical expression of
VEGF was quantitatively determined by using high micro-
scope amplification. The value of VEGF expression of 20%
was rated as significant expression, whereas tumor cells
reactivation less than 20% was considered very low or no ex-
pression at all. The patients were followed up for a 3-year pe-
riod. Results. The obtained results showed that 11 (17.5%)
patients had VEGT expression less than 20% and 29 (82.5%)
above 20%. A statistical significance was immanent with
positive nodal status (p < 0.05) and disease stage (p < 0.05).
No statistical correlation was found between the level of
VEGF expression and histological and nuclear grade, tumor
size, disease relapse or patients overall survival. Conclusion.
Inspite the controversy about the prognostic relevance of
VEGTF our results as well as the results of previous studies,
suggest that the expression of VEGF is not reliable as a clini-
cal parameter for the prognosis and disease outcome but it is
one of the important factors for the disease progression.

Key words:
vascular endothelial growth factors; carcinoma,
squamous cell; disease progression; prognosis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Iako postoji nekoliko vrsta malignih oralnih tu-
mora, vise od 90% svih dijagnostikovanih oralnih karcinoma
¢ini karcinom skvamoznih Celija (oral squamons cell carcinoma —
OSCC). Angiogenezu predstavlja kaskadni mehanizam koji je
vazan za razvoj tumora i metastaza. Stoga, ekspresija vasku-
larnog endotelnog faktora rasta (vascular endothelial growth factor
— VEGF) kod OSCC i njegov uticaj na klinickopatoloske ka-
rakteristike 1 prognozu imaju poseban znacaj. Dosadasnja is-
trazivanja pokazala su da povecana ekspresija ovog gena, tj.
povecana sinteza ovog proteina (VEGF) uvecava sanse za lo-
kalnim relapsom i udaljenim metastazama nezavisno od osta-
lih faktora. Sledstveno tome, bolesnici sa OSCC imaju losu
prognozu prezivljavanja. Cilj studije bio je da utvrdi klinicki
znacaj ekspresije VEGF kod bolesnika sa OSCC stadijuma
bolesti II i III. Metode. Ovom retrospektivnom studijom
analizirano je 40 bolesnika operisanih zbog OSCC jezika i
poda usne duplje. Neki od njih bili su stadijuma bolesti II i ITI
OSCC histoloskog stepena G1-G3 i nuklearnog Ngl-Ng3.
Dobijena su dva visokokvalitetna uzorka tkiva, te je kvantita-
tivno utvrdena imunohistohemijska ekspresija VEGF uz pri-
menu uvecanja mikroskopom. Vrednost ekspresije VEGFE od
20% rangirana je kao znacajna, dok je reaktiviranje Celija tu-
mora ispod 20% smatrano veoma niskim ili se uopste nije
smatralo ekspresijom. Bolesnici su praceni tri godine. Re-
zultati. Analizom parametara utvrdeno je da je 11 (17,5%)
bolesnika imalo ekspresiju VEGE ispod 20%, dok je 29
(82,5%) imalo iznad 20%. Statisticka znacajnost postojala je
kod pozitivhog nodusnog statusa (p < 0,05) i stadijuma bole-
sti bolesti (p < 0,05). Nije nadena statisticki znacajna korela-
cija izmedu stepena ekspresije VEGF 1 histoloskog i nuklear-
nog gradusa, velicine tumora, relapsa bolesti, niti ukupnog
prezivljavanja bolesnika. Zaklju¢ak. Iako je prognosticki
znacaj VEGF kontroverzan, rezultati ove studije, kao i pret-
hodnih ukazuju da ekspresija VEGF nije klinicki pouzdan pa-
rametar prognoze i ishoda bolesti, ali jeste vazan faktor pro-
gresije bolesti.

Kljuéne redi:

vaskularni endotelni faktori rasta; karcinom,
skvamocelularni; usta, neoplazme; bolest, progresija;
prognoza.
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Introduction

The etiology of oral squamous cell carcinoma (OSCC)
is not well known. Major risk factors for OSCC are smoking,
alcohol use, poor oral hygiene, oral human papillomavirus
(HPV), AIDS and any other chronic irritation, such as
chronic infections, dental caries, etc'™. The hallmark of
squamous cell carcinoma is its fast and infiltrative growth,
invasion and destruction of adjacent structure, and very high
potential for metastatic lymphatic and haematogenous
spread.

There is a widespread opinion that malignancy devel-
opment is multifactorial in which environmental and genetic
cofactors influence on molecular and genetic alterations of
the cell ™.

Despite advancement in diagnostics, surgical technique
and postsurgical oncologic protocols, it is shown in the past
thirthy years that a 5-year survival rate in patients with
OSCC is approximately 50% *. Therefore, ongoing efforts to
answer the questions regarding biological effect of this ma-
lignant tumor still persist.

The main goals of up-to-date research are to find the al-
gorithm that will help in understanding process of cancero-
genesis and to find specific biomarkers which will facilitate
accurate identification of disease progression and outcome, as
well as specific agents that will help in treatment of OSCC. A
number of genetic and genetically regulatory factors have been
recognized showing important roles in cancerogenesis and
regulated by a balance between angiogenic stimulators and in-
hibitors. Among them, there are multiple growth factors and
their receptors ®. It is well known that neovascularization is the
main contributory factor for tumor growth.

One of the most potent proangiogenic factors is vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF). VEGF and its recep-
tors play important role in both pathological and normal an-
giogenesis.

Activation of VEGF and its receptors promote a cas-
cade in intracellular signaling to stimulate endothelial cell
mitogenesis, cell migration and differentiation, vascular
permeability and enhancing mobilisation of endothelial pro-
genitor cells from the bone marrow to peripheral circula-
tion” '

VEGF family consists of seven different types: VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F pla-
centar growth factor — 1 and — 2 (P1GF).

VEGF mediates their angiogenic effects by binding to
specific VEGF receptors. VEGF receptors vary among the
three primary receptors; VEGFR-1, -2, -3. All of them are
type 111 receptor tyrosine kinases '>. VEGF has an important
role in neovascularization of oral carcinoma, and its metasta-
sis being a potent predictor in disease progression > .

Based on previous acknowledgement regarding VEGF
role in molecular cancerogenesis in OSCC, we hypothesized
that patients with carcinoma of the mouth floor and tongue
stage II and III an increased VEGF expression could have
frequent local and/or regional disease relapse and shorter
overall survival as compared to patients with no evidence of
VEGF expression.

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 440—448.

The aim of this study was to assess the level of VEGF
expression in tumor tissues in all patients with OSCC of the
mouth floor and tongue stage II and III, to evaluate the rate
of VEGF expression in correlation with local and regional
disease relapse, and incidence of distant metastasis, as well
as a 3-year survival rate, and to investigate a relationship
between the level of VEGF expression with histological type
and tumor grading.

Methods

In the retrospective study we analysed 40 patients oper-
ated on in a period between July 2001 and May 2003 at the
Maxillofacial Clinic in the Clinic for Oral and Maxillofacial
Surgery, Military Medical Academy, Belgrade. All of those
patients were operate for OSCC of their tongue and the
mouth floor (stage II and III OPCC with histological grade
G1-G3 and nuclear grade Ng1-Ng3).

Each of them underwent postsurgical radiation therapy
according to the protocol for this type of cancer and had a
regular 3-year follow-up. The patients were analysed based
on their age, sex, their general well-being (Karnofsky scale),
cigarette smoking, alcohol consuming, and oral hygiene
status.

Clinical parameters relevant for the disease course fol-
low-up included identification of cancer staging (TNM), tu-
mor characteristics (size, location, histological and nuclear
grading), type of surgical procedure and postoperative pe-
riod. Regarding the therapy effectiveness in terms of the ap-
perance of local recidives, regional and/or distant metastasis,
as for length of disease remission and patients overall sur-
vival, we compared two categories: patients with VEGF ex-
pression of < 20%, and another with VEGF expression
> 20% in their tumor tissue.

Pathohistological parameters

All tissue samples were processed by using the macro-
scopic topographic method for diagnosing a type, grade and
postoperative-pathologic staging based on TNM classifica-
tion ™. The tissue specimens obtained from tumor resection
and from lymphatic nodes were fixed by 5% puffer formalin,
inserted into paraffin blocks and sliced to 4 pum. Tissue
specimens were processed in a Sakura V.I.P. machine appa-
ratus designed for automatic fixation, dehydration, clearing
and impregnation. For tissue preparation the standard hema-
toxylin-eosin color (H&E) was used.

Accorging to the WHO classification tumor was staged
from 1-3.

Keratin type of squamous cell carcinoma was marked as
G1 (Figure 1), squamous carcinoma composed of cohesive
mildly polymorphic tumor cells as G2 (Figure 2) and as G3
tumor in trabecular or solid layers characterized with polymor-
phic nucleus and multiple mitotic figures (Figures 3 and 4).

Immunochistochemical analysis of VEGF

Epitop demasking was performed by using microwave
pretreatment and immersing slides in the Target Retrieval
Solution — Solution pH 9.0 (Dako S 2367). As primary anti-
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gen, we used commercial mouse monoclonal antihuman an-
tibody — VEGF (DAKO M7273), concentration VG1 with
dilution of 1:25. For visualization, LSAB+(DAKO K0690)
system and chromogen DAB Liquid (K3466) were used.

e o 5

ol Ty i % 4]
ous cell carcinoma

A Lo L
Fig. 1 — Well differented squa
(H&E x40)

. 3 g - (

e 4
ol N . R W
Fig. 2 — Middle differented squamous cell carcinoma
(H&E x75)

G S d, TR
= LTS PP _':0-.’;'.:6 L .ﬂ-‘i "

' Fig. 3 — Irregular arrangement of tumor cells of low
differented squamous cell carcinoma
(H&E x75)

L R
sy 52 ~ Al

squamous cell carcinoma (H&E x100)

Immunohistochemical (IMH) reaction of VEGF was
performed on two tumor tissue specimens, one of them ob-
tained from the central area without necrosis and the other
one from the periphery, close to the nontumor edge.

Under a high resolution microscope (x100), marginal
value of 20% immunoreactive cells (total of 1 000 analized
cancerous cells) was identified. This model was charaterized
as a significant level of exspression, while a value of 20%
immunoreactive cells showed very low or no expression at
all’'. In our study we specified significant level of VEGF ex-
spression above > 20% (VEGF > 20%) as VEGF 2, and level
below 20% for VEGF < 20% as (VEGF 1).

Statistical analysis was done by using nonparametric
methods. Level of VEGF exspression in relation to the
known risk factors for developing oral planocellular cell car-
cinoma of tongue and the mouth floor and in relation to tu-
mor parameters was analysed with x* (chi-square) test with
Yates' Correction Factor and Fisher's exact test. A period
without disease relapse and overall survival rate was calcu-
lated by the Kaplan-Meier method. A period without disease
relapse and overall survival rate between two groups was
compared by the Log-Rank test.

Results

Our study included 40 patients of which 36 were males,
aged between 43 and 77, mean age 60.6 years, median 55.4
years. According to sex, median age for the males was 59.6
years and for the women 54 years. The majority of those pa-
tients (80%) were long-term smokers — consumed more than
20 cigarettes per day, and 60% of them had long-term alco-
hol intake.

According to the TNM system we identified that 7/40
(17.5%) patients were with stage II disease and 33/40
(82.5%) with stage III. Clinicopathological parameters of the
patients are shown in Table 1, size of regional metastasis in
Table 2, and primary tumor location in Table 3. Dispersion
of parameters specific for primary tumor with different dis-
ease stages are illustrated in Figure 5. This indicates that 18
(45%) patients had poor oral hygiene, but 22 (55%) had ade-
quate one at the time of their first physical exam. Of all

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 65(1): 440—448.
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Table 1

Primary tumor characteristics in patients with oral squamous cell carcinoma

Tumor caracteristics

Number of patients

Tumor size (T) 2
T1 28
T2 10
T3
Tumor growth
Infiltrative 32
Exophytic 8
Histological grade (G)
Gl 14
G2 24
G3 2
Nuclear grade (Ng)
Ngl 18
Ng2 8
Ng3 14

Table 2

Frequency of regional/neck metastatic lymph node

Regional neck metastatic lymph node

Number of patients

NO 10
N+ 30
Total 40

Table 3

Pimary tumor localisation

Primary tumor of tongue and mouth floor localisation

Number of patients

Lateral edge of tongue — middle third 25
Lateral edge of tongue — back third 9
Lateral edge of tongue — front third and mouth floor 4
Mouth floor 2
Total 40

above, 50% patients (20/40) had disease relapse, local recur-
rence in 55% (11/20), whereas local and regional relapse ob-
served in 45% patients (9/20). Twenty-three tumors (41%)
were positive for VEGF expression.

18 mHG1
16+ OHG2
14+ OHG3
12+ ONG1
10+ ENG2
81 ENG3
6 L =7
4
2
O,
1 2
Il stage Il stage

Fig. 5 — Frequency of histological (H) and nuclear (N) grade
of I and III disease (oral squamous cell carcinoma) stage

Regarding location for primary tumor relapse, 45% of
the patients had relapse at the edge of the anterior two-thirds
of tongue, 36% on posterior one third, and 18% had primary
cancer at the floor of the mouth. The appearance of local and
regional relapse was noticed in 45% surgically treated pa-
tients, mainly where primary cancer involved edge of the

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 440—448.

posterior third tongue (55%). We did not find a significant
statistical correlation between location of disease relapse and
site of primary resected tumor (x* test, p> 0.05), nor a con-
nection between frequency of relapse and onset of occur-
rence time interval (i test, p > 0.05). In our specific group of
patients a 3-year-disease-free survival were identified in 42%
(17/40) patients, while 82% (14/17) stage Il and 18% (3/17)
patients at stage II died in a 3-year follow-up period.

By analyzing tumor specimens we obtained that 11 of
40 tumors (28%) were positive for VEGF 1 expression (Fig-
ures 6 and 7) and 29/40 (72%) positive for VEGF 2 (Figures
8 and 9).

Statistical data analysis did not releave any significant
correlation between patients age and VEGF expression (y°
test, p> 0.05). Although VEGF 2 expression was found in
22 nonsmokers and 7 smokers no statitical connection was
estimated in terms of this risk factor and VEGF expression
(Fisher test, p> 0.05).

In addition, alcohol consumption, smoking or poor oral
hygiene did not demonstrate any close correlation with
VEGF expression (Fisher test, p> 0.05).

Further statistical analysis did not show VEGF expres-
sion of any significance in relation to tumor size (i test,
p>0.05) or histological parameters, or nuclear gradus and
VEGF expression (Fisher test, p> 0.05).
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Fig. 6 — Low immunohistochemical expression of vz{scﬁlar
endothelial growth factor in squamous cell carcinoma (LCA %x40)

Fig. 8 — Significant immunohistochemical expreé_sion‘ of
vascular endothelial growth factor (VEGF) in squamous cell
carcinoma (LCA x40)

This study showed that the percentage of patients with
lymphadenopathy on initial physical exam was 75%. Analy-
sis concluded that there was a significantly high difference
between VEGF 2 expression in the patients with metastatic
neck lymph node involment (in 26 of 40 patients or 65%), as
compared to the patients without neck involvement (26 vs 3,
Fisher test, p < 0.05) (Table 4).

Our results also demonstrate important statistical differ-
ence in VEGF 2 expression between the disease stage I and
III. Of 40 patients, 8 (20%) were at the stage II, while 32
(80%) were at the stage III. Our study revealed that 27 pa-
tients with stage III had VEGF expression >20% (VEGF

o, R
e My AL PR
Fig. 7 — Low immunohistochemical expression of vascular
endothelial growth factor (VEGF) in squamous cell

carcinoma (LCA x70)

= S = - i = vl . ¥
Fig. 9 — Significance immunohistochemical expression of
vascular endothelial growth factor (VEGF) in squamous cell
carcinoma (LCA x100)

2and only two with stage II (27 vs 2, Fisher test, p <0.05)
(Table 5).

In the study and during the regular follow-up we no-
ticed that 50% of the patients with OSCC had disease re-
lapse. Comparing two groups of patients, one with relapse
and other without, there was no statistical significance in fre-
quency of VEGF expression (Fisher test, p> 0.05).

Following patient’s disease-free interval (DFI) we have not
observed dissimilarity among the subjects with type VEGF 1 ex-
pression and the group of patients with VEGF expression above
20% (VEGF 2) (Log Rank test, p>0.05). This analysis was
complemented by Hazard Ratio (HR) test for DFI with 95% CIL.

Table 4

Frequency of vascular endothelial growth factor (VEGF) expression level
of meatstatic lymph node

Nodal status VEGF1 VEGF2 Number of patients
N+ 7 3 10
N- 4 26* 30
Total 11 29 40

*p<0.05

Table 5

Correlation of disease stage and frequency of
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression level

Disease stage VEGF1 VEGF2 Number of patients
II 6 2 8
I 5 27* 32
Total 11 29 40

*p<0.05

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 65(1): 440—448.
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The results obtained in this study showed that patients
with VEGF 1 expression had 30% less risk of having disease
reactivation (Figure 10).

DFI (disease free interval)

—— VEGF 1

0o —— VEGF 2

08
0.7
06

p 05

0.4

0.3

0.2

0.1

0 6 12 18 24 30 36
Months

Fig. 10 — Disease free interval in patients with vascular
endothelial growth factor 1 (VEGF 1) (n=11) and vascular
endothelial growth factor 2 (VEGF 2) (n=29)

Log Rank test (p> 0.05)

In this study, no statistical correlation between VEGF
expression and the length of overall survival was observed in
patients with OSCC (Log Rank test, p> 0.05). This test was
supplemented, as well, by HR analysis which concluded that
patients with VEGF 1 expression had more than double
lenght of overall survival (Figure 11).

OS (overall survival)

—— VEGF 1
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Fig. 11 — Overall survival in patients with vascular
endothelial growth factor 1 (VEGF 1= (n = 11) and vascular
endothelial factor 2 (VEGF 2) (n = 29),

Log Rank test, (p > 0.05)

Discussion

Oral squamous cell carcinoma is the most common ma-
lignancy of the upper aerodigestive tract. The most com-
monly affected organs are the mouth floor and the tongue
rendering about 90% of all malignant tumors in this regional
distribution. It is estimated that around 350 000 people
worldwide are newly diagnosed with OSCC each year.

Oral squamous cell cancer consistently ranks as one of
the top eleven cancers worldwide*' .

So far, TNM clinical classification and pathohistologi-
cal findings were essential parameters of the disease progno-

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 440—448.

sis and outcome; however, there is a limit in understanding
the evolution of this malignancy.

Application of molecular biology and genetics has signifi-
cantly advanced the field of human cancer research in OSCC.

This explosion in technology has fueled the current ex-
pansion of knowledge into the working of the human cell.
Clinical data so far have demonstrated that genetic and mo-
lecular cells alteration has been caused by multiple factors>.

A combination of surgery radiation therapy and/or
chemotherapy are the mainstay of OSCC therapy.

Despite advancement in diagnostics, surgical technique
and postsurgical oncologic protocols a 5-year survival rate in
patients with OSCC is approximately 50%, in the past thirthy
years®. Thus, ongoing efforts to answer the questions re-
garding biological effect of this malignant tumor have been
subject to numerous studies.

The main goals of many studies last years have been to
understand the process of malignant transformation and to
establish an algorithm that explains the transformation of
normal cell to cancer one under specific conditions. A num-
ber of genetic and genetically regulated factors have been
recognized showing important role in cancerogenesis and
regulated by a balance between angiogenic stimulators and
inhibitors, such are multiple growth factors and their recep-
tors.

One of the most potent proangiogenic factor is vascular
VEGF. Among the factors causing tumor angiogenesis,
VEGEF is considered crucial for both the growth of the pri-
mary tumor and the development of metastases.

For the past three decades VEGF has been investigated
and research has shown its crucial contribution to carcino-
genesis. Vasculogenesis is the key factor for almost all ma-
lignancy development, so as for OSCC. Multiple studies
have investigated a correlation between VEGF and its re-
ceptors with OSCC development. The aim of numerous
studies was to point out the association of VEGF and OSCC,
including tumor incidence, growth, progression, metastatic
potential, invasion, recurrence and overall patient’s survival.

VEGF has been tested as an isolated factor or in combi-
nation with others such as growth factors, multiple gene al-
terations, as well as molecular changes in patients who were
diagnosed with oropharyngeal squamous cell carcinoma.
There has been tendency to find highly specific biomolecular
markers as valuable prognostic relevance of this malignancy.

The aim of that study was also to review the current
knowledge on the prognostic value of tumor marker in the
treatment of OSCC. The literature of the past 5 years (1997—
August 2002) was screened. One hundred and sixty-nine ar-
ticles were included in this review, that analyzed markers of
relevance for OSCC.

Twenty-nine molecular markers of relevance were
identified. Tumor markers were allocated to four groups ac-
cording to their function: the first group included markers re-
sponsible for enhancement of tumor growth, in other words
cell cycle acceleration and proliferation; the second group —
tumor suppression and anti-tumor defence with the role in
immune response and apoptosis; the third one were factors
that influence angiogenesis, and the forth group constituted
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markers for tumor invasion and metastatic potential such as
adhesion molecules and matrix degradation.

The data showed that the prognostic relevance of most
tumor markers still remains not quite clear. Only 12 of 23 re-
ports on the prognostic relevance of markers from the first
group indicated a significant association with prognosis while
20 of 29 studies on markers from the second group showed a
prognostic relevance. Based on the majority of the previous
studies, markers of angiogenesis exhibited only minor impor-
tance for the prognosis and treatment of OSCC. The results on
markers of tumor invasion and metastatic potential appeared
not to be enough valuable indices for a statement regarding
their prognostic value. This analysis stipulated that the role of
isolated molecular markers within the tumor was not signifi-
cant for prognosis of OSCC. On the other hand, molecular
markers together with histopatological results are of great im-
portance for prognosis and follow-up of patients outcome.

So far, no specific marker has been discovered any as
an important prognostic indicator of squamous cell carci-
noma or for follow disease outcome in patients with OSCC.

Therefore, our study as many previous ones used stan-
dardized, well known parameters and criteria that are im-
portant in application for diagnosis, prognosis and disease
progression in the head and neck planocellular carcinoma.
We observe the same with the level of expression by using
only one biomolecular marker that is VEGF responsible for
angiogenesis.

There was no statistical significance between VEGF
expression and patient's age (x> test, p> 0.05), cigarette
smoking, alchohol consuming, and poor oral hygiene (Fisher
test, p> 0.05).

Tumor size is one of the crucial parameters defying
disease progression, outcome and treatment modalities in
patients with OSCC, but tumor dimension is not always a
valid index of behaviour of planocellular carcinoma. Tumor
biology is very complex process and tumor size is com-
pared with other factors that have significant role in OSCC
pathogenesis. In our study we compared tumor size with
VEGF expression. The results obtained from this analysis
did not showed significant correlation between of VEGF
expression level and tumor size (x> test, p> 0.05). The
same results were releaved by Shintani et al. * in their
study from 2004. On the contrary, Shang et al. **, in their
study from 2006, describing negative correlation between
tumor size (T stage) and VEGF expression showed a sig-
nificant relationship between VEGF expression and size of
the tumor.

A degree of differentiation of planocellular carcinoma
is the most important parameter for clinical course of dis-
ease, and treatment modalities of OSCC depend on his-
tological and nuclear grading.

Significance, VEGF expression in relation to the stated
histological parameters is controversial. A study done by
Kyzasa et al. in 2005 did not show a significant statistical
relevance between VEGF expression and histologic grade.
Opposed to that, Johnstone and Logan in 2007 signified a
correlation between the degree of tumor differentiation and
VEGF expression.

In our study, 20 patients with histological grade G2
showed high level of VEGF expression (VEGF 2), 7 patients
with histological grade G1 had level VEGF 1 and VEGF2
expression. Also, the group with histological grade G3 re-
leaved VEGF 2 expression or rather > 20%.

Nuclear grade is the parameter which we have also
analyzed in comparison with VEGF expression. In our study,
there were 16 patients with Ngl1, level VEGF 2 expression; 4
patients with Ng2 and 9 with Ng3 also showed VEGF2. Sta-
tistical analysis observing histological and nuclear grading
did not provide any connection with VEGF expression
(Fisher test, p> 0.05).

The presence of enlarged regional lymph nodes (LN),
observed on the first physical exam confirmed and metastasis
in the same region were reliable signs of disease advance-
ment, and very important factor that treatment success de-
pends on. A previous opinion was that metastatic lymphatic
spread was a result of tumor cells penetration into nearest
lymphatic nodes. Recent studies show that this process is in
relationship with lymphangiogenesis, which promotes meta-
static spread. It has been confirmed that lymphangiogenesis
persist in the nearest tumor location or in tumor itself and in-
fluence metastatic lymphatic node spread. Therefore, lym-
phangiogenesis has been the subject of numerous studies in
the past several years and VEGF is characterized as a key
factor in that process.

VEGF-C is the cardinal member of the VEGF family
and plays an important role in the complexity of lymphan-
giogenesis ' '*. The studies done by Shintani et al. "°, Sau-
ter et al. '®, Siriwardena et al.'’, O-charoenrat'® have
shown significant association between lymph nodes me-
tastasis and VEGF expression from a certain members of
VEGF family.

As distinct from above studies, the results obtained by
Kyzas et al. ’, Tsea et al. ** did not releave statistically sig-
nificant connection between lymph nodes metastasis and
VEGF expression. Our study showed that 75% patients had
enlarged LN on initial physical examination.

Our analysis shows a significant statistical difference
between two groups of patients in terms of the level of
VEGF 2 expression. The first group with the lymph nodes
metastasis, 26 of 40 (65%), showed VEGF 2 expression as
compared with group of patients without neck LN metastasis
(26 vs 3, Fisher test, p < 0.05).

Disease stage is an important parameter for disease
follow-up and prognosis and TNM classification is used as a
basic tool °. The TNM staging, as well as other factors that
represent disease progression in patients with OSCC were
compared in regards to the level of VEGF expression. Nu-
merous studies indicate a significant connection between
disease stage and excessive expression of VEGF ** .

Our results also demonstrate an important statistical dif-
ference in VEGF 2 expression between disease stage II and
III. Of 40 patients, 8 (20%) were at stage II, while 32/40
(80%) at stage III. Our study revealed that 27 patients with
stage III had VEGF expression > 20% (VEGF 2), whereas
only two patients with stage II (27 vs 2, Fisher test, p < 0.05)
(Table 5).

Brodi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 65(1): 440—448.
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During the regular patients follow-ups we noticed that
50% of the patients with OSCC had disease relapse. Com-
paring two groups, one with relapse and the other without
there was no statistical significance in frequency of VEGF
expression (Fisher test, p > 0.05).

Some studies indicate that excessive VEGF expression
is in correlation with the lenght of disease-free-interval®” *'.
In our study, we did not observe dissimilarity among the
subjects with type VEGF 1 expression and the group of pa-
tients with VEGF expression above 20% (VEGF 2) (Log
Rank test, p>0.05). This analysis was complemented by
Hazard Ratio test for DFI with 95% CI.

The results obtained in this study show that the patients
with VEGF 1 expression have 30% less risk of having the
disease reactivation (Figure 9).

Overall survival (OS) in OSCC patients lies between 50—
55%°. There are multiple factors that affect overall survival in
patients with OSCC and one of them is excessive VEGF ex-
pression, according to numerous studies > *>*"** % Our study
showed no statistical correlation between VEGF expression
and length of overall survival in the patients with OSCC (Log
Rank test, p> 0.05). This test was supplemented by HR analy-
sis which concluded that the patients with VEGF 1 expression
have more than a double lenght of overall survival.

Comparing the results of our study with the results of other
ones we observed certain differences of importance in VEGF
expression related to tumor size, incidence of lymh nodes me-
tastasis, disease stage, disease free interval and overall survival.

In our study we found a significant correlation with high
level of VEGF expression (VEGF 2) disease stage and the
presence of lymph nodes metastasis. Other studies'> ' '® %3
showed the same connection between the increased VEGF ex-
pression and metastatic LN in patients suffering from OSCC.
Our study as well as other studies® *** confirmed that the
disease stage is in correlation to VEGF expression. The rest of
the clinical and pathohistologic parameters did not have statis-
tical significance in linking it with level of VEGF expression.
Although we contemplated a correlation of enhanced VEGF
expression with DFI 2233336 404 0OS, our results were
negative, which was contradictory to some other studies. One

of the reasons for negative results could be explained by a
small number of patients analysed.

Angiogenesis is an essential requirement for tumor
growth, invasion and metastasis*'. Tumor angiogenesis is
controled by angiogenic factors directly induced by tumor
cell itself or indirectly induced from surrounding stromal tis-
sue. There are several factors that have angiogenic activity,
such as basic fibroblast growth factor (bFGF), platelet-
derived endothelial growth factor (PDGF) and vascular en-
dothelial growth factor (VEGF). They are highly specific for
endothelial tissue and have a significant role as vascular
permeability factor (VPF)*. It is well known for VEGF to
be one of the most potent promoter of tumor angiogenesis .
The contribution of VEGF to the development of the head
and neck squamous cell carcinomas and its role in angio-
genesis was analyzed and confirmed on several occasions.

Due to controversy regarding VEGF effect, conflicting
results within the literature still perzist .

The majority of authors emphasize VEGF role in OSCC
angiogenesis, most importantly its effect in tumor agressiv-
ness, local and regional spreading, as well as overall sur-
vival. VEGF is believed to be a reliable marker for the out-
come in many cancers, thus in OSCC.

Negative results obtained in certain sudies® confirm
that there is no highly specific marker which would assure
adequate prognosis and disease outcome for OSCC.

Conclussion

Inspite the controversy about the prognostic relevance
of VEGF, our results as well as the results of previous
studies suggest that the expression of VEGF is not reliable
as a clinical parameter for the prognosis and disease out-
come but it is one of the important factors for the disease
progression.

Understanding the development and progression of oral
cancer is critical in the quest for a successful therapeutic in-
tervention. Therefore, further studies aimed at finding a
highly specific and sensitive marker and its application in
OSCC are necessary.
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Efekti ligature rano otkrivenih insuficijentnih perforantnih vena nogu
kao uzrocnika varikoznog sindroma

Significance of ligature of early detected insufficient perforated lower
extremities viens as a cause of the varicous syndrome
Leposava Sekulovi¢*, Slobodan Sekulovi¢’, Goran Kronja*

Vojnomedicinska akademija, *Institut za radiologiju, *Klinika za vaskularnu hirurgiju,
Beograd, Srbija; "Medicor poliklinika, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Petforantne vene (PV) spajaju povt$nu i dubo-
ku vensku mrezu. Insuficijentne perforantne vene (IPV) je-
dan su od uzro¢nika nastanka sindroma venske staze i vari-
koznog sindroma. Ligiranjem IPV otklanja se prenosenje
povecanog pritiska iz dubokih vena u povrsni venski sistem
i sprecava nastanak varikoziteta. Cilj rada bio je odrdivanje
prec¢nika povrsnih vena pre i nakon operativnog zahvata na
IPV i potrvrda uspesnosti ove metode lecenja u otklanjanju
uzroka nastanka varikoziteta u povr$nim venama. Metode.
Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 30 ispitanika oba pola (25
muskaraca i pet zena), prosecne starosti 30,10 + 10,24 godi-
na. Svi ispitanici bili su svrstani po CEAP (klinicka tezina
bolesti, etiologija ili uzrok, anatomija, patofiziologija) klasifi-
kaciji, kao osobe sa pocetnim varikoznim sindomom na bazi
IPV. Kod svih ispitanika ucinjen je kolor dopler ehosono-
grafski pregled PV i u svim sluc¢ajevima kada je precnik PV
bio 2 3,5 mm, iste su obelezene kao IPV. Insuficijentne
perforantne vene svrstane su u dve grupe: grupa I, sa osti-
jumom na stablu vene safene magne (VSM) ili vene safene
parve (VSP), i grupa II sa ostijumom na venskim tributori-
ma. Pre¢nik VSM i VSP u visini ostijuma PV, kao 1 cm is-
pod i iznad ostijuma meren je pre ligature PV i 30 dana na-
kon hirurske intervencije. Rezultati. Poredenjem dobijenih
nalaza najvedi efekat ligature bio je u nivou ostijuma PV na
stablu VSM i VSP kod obe grupe ispitanika (p < 0,0001),
gde se registruje najvece smanjenje precnika. U manjoj meri
precnik se smanjio u proksimalnom i distalnom segmentu
od ostijuma u grupi I, dok se pre¢nik nije promenio u dis-
talnom segmentu od ostijuma u grupi 1I. Zaklju¢ak. Sma-
njenje pre¢nika safenskog stabla u nivou ostijuma, proksi-
malno i distalno od uséa, potvrduje znacaj ligature IPV, ka-
da jos nije doslo do izrazenih varikoziteta.

Kljucne reci:
vene, varikozne; noga; ultrazvuk; flebografija; ligiranje.

Abstract

Background/Aim. Perforated veins (PV) connect sutface
and deep veins net. Insufficient perforated veins (IPV) are
considered to be one of the causes of the venous stasis syn-
drome. Ligating IPV removes increased pressute transmis-
sion from the deep veins to the surface veins system and
prevents the occurrence of varicosis, as well. The aim of the
study was to determine surface veins diameters prior and
after the surgical operation on IPV, and to confirm good re-
sults of the treatment with this method in removing causes
of the surface veins varicosis. Methods. The study included
30 patients of both sexes (25 males and 5 females), mean
age 30.10 £ 10.24 years. The patients were classified in ac-
cordance with CEAP (clinical severity, ethiology or cause,
anatomy, pathophysiology) classification as those with the
initial varicous syndrome based on IPV. Any of the patients
were submitted to color Doppler echophlebography. In case
of diameter = 3.5 mm PV were matked as IPV. All of the
IPV were divided into two groups, the group I being with
ostium in the stem of Vena Saphena Magna (NSM) or Vena
Saphena Parva (VSP), while the group II was with ostium in
the venous tributors. VSM and VSP diameters at the level
of IPV ostium, bellow and above (1 cm) the ostium were
measured prior to IPV ligature, and 30 days after the surgi-
cal intervention. Results. Comparing the results the highest
ligature effects were shown at the level of IPV ostium in the
stem of VSM and VSP of both groups (p < 0.0001) with the
highest diameter reduction. There was a smaller reduction
of diameter in the proximal and distal segment of ostium in
the group I, while there was no diameter change in the distal
segment of ostium in the group II. Conclusion. Saphenous
stem diameter reduction at the level of ostium, proximally
and distally of the confluence, confirms the significance of
IPV ligature before pronounced varicosis appears.

Key words:
varicose veins; leg; ultrasonics; phlebography; ligation.
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Uvod

Bolesti vena nogu i karlice danas spadaju u najraspros-
tranjenije bolesti savremenog Coveka. U okviru patologije
venskog sistema nogu, u Sirem smislu, posebno mesto zauzima
prisustvo varikoznog sindroma, svakako jednog multidiscipli-
narnog problema koji pored medicinskog, predstavlja i ozbi-
ljan socijalni problem '. Pod varikoznim sindromom podrazu-
mevaju se proSirene vene nastale kao posledica hroni¢ne ven-
ske staze, $to u daljem toku moze da bude uzrok nastanka hro-
ni¢ne venske insuficijencije u Sirem smislu. Klasifikacija uz-
roka venske insuficijencije donjih ekstremiteta zasnovana je na
lokalizaciji onog nivoa venske cirkulacije na kojem se nalazi i
uzrok venskoj stazi. Po tom kriterijumu uzrocnici su sistemati-
sani u tri grupe: insuficijentne povrsne vene donjih ekstremi-
teta (posledica oStecenih ili nepostojecih valvula), opstrukcija
i/ili insuficijencija dubokih vena i insuficijentne perforantne
vene (IPV) . Perforantne vene (PV) ili komunikantne vene su
one koje spajaju povr$nu i duboku vensku mrezu i ima ih, u
proseku, oko 30 konstantnih na jednoj nozi. Njihova uloga je
da vensku krv iz povr$nih vena dreniraju u duboke vene i obr-
nuto, zavisno od biomehanickih uslova venske cirkulacije i od
orijentacije valvularnog aparata. Poznato je da IPV stvara us-
love za razvoj sindroma venske staze, a povecan pritisak u po-
vr$nim venama nastanak varikoznog sindroma’. Ligiranjem
IPV otklanja se prenoSenje povecanog pritiska iz dubokih vena
u povrsni venski sistem, a time i jedan od uzroka nastanka va-
rikoziteta u povrinim venama *”.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 30 ispitanika oba pola
(25 muskaraca — 83,34% i 5 Zena — 16,66%) prosecne staro-
sti 30,10 = 10,24 godina. Najmladi bolesnik imao je 17, a
najstariji 52 god. Vodeci simptomi kod bolesnika bili su pri-
sustvo nocnih gréeva u listu, osecaj ,,tezine” u nogama i po-

(A) natkolenica ili potkolenica; patofizioloski nalaz (P), bliza
odrednica refluks (r).

Na osnovu ovako razvrstanih klini¢kih nalaza i simp-
toma, CEAP profil za sve naSe ispitanike bio je C (0-3s), E
(), A (p17,18), P (r).

Kolor dopler ehosonografski pregledi (KDE) obavljeni
su aparatom visoke rezolucije SEQUOIA 512 ACUSON, li-
nearnom sondom od 7,5-10 MHz.

Kod svih bolesnika ucinjen je pregled KDE vene sap-
henae magnae (VSM) od safenofemoralnog us¢a duz natko-
lenice, sa procenom funkcionalnog i morfoloskog stanja kao
i u kruralnom delu VSM i vene saphenae parvae (VSP).

Svaka nadena PV procenjivana je morfoloski—
merenjem preénika u nivou misiéne fascije kao i
funkcionalno. U svim slu¢ajevima kada je pre¢nik PV bio
> 3,5 mm, iste su obeleZene kao IPV, a precnik je meren po
1 cm iznad i ispod, kao i u visini ostijuma iste u VSM ili
VSP. Insuficijentne perforantne vene svrstane su u dve
grupe: grupa I, sa ostijumom na stablu VSM ili VSP i grupa
11, sa ostijumima na venskim tributorima VSM ili VSP.

Ovi podaci uporedeni su sa postoperativnim nalazima
trideset dana nakon ligiranja IPV, a podrazumevali su isti po-
stupak pri merenju promera VSM ili VSP kao $to je uradeno
preoperativno radi procene efekta operativnog zahvata.

U statistiCkoj obradi podataka koriSéen je kompjuterski
program SPSS. Rezultati su testirani primenom parametij-
skih (Studentov t-test) i neparametrijskih testova ()* test i
Spirmanov koeficijenat korelacije rangova).

Rezultati

U tabeli 1 prikazani su rezultati merenja IPV sa ostiju-
mom na stablu, odnosno na venskim tributorima VSM ili
VSP. Preoperativno, kao i postoperativno, vrSena su merenja
Iem ispod i iznad, kao i u visini ostijuma IPV u VSM ili
VSP.

Tabela 1

Precnik vene safene magne (VSM) i vene safene parve (VSP) pre i posle ligature
insuficijentne perforantne vene (IPV)

Pre¢nik VSM ili VSP (mm)

Grupa bolesnika Vreme merenja (x+SD)

proksimalno u nivou ostijuma distalno
Sa ostijumom na stablu preoperativno 3,42 £0,52 4,14+ 0,58 3,63 £0,60
VSM ili VSP postoperativno 3,29 £ 0,50%* 3,49 £ 0,47** 3,48 £0,57**
Sa ostijumom na venskim  preoperativno 3,18£0,52 3,45+0,49 3,19 +0,57
tributorima postoperativno 3,15+0,53* 3,22 £0,56** 3,18+ 0,58

*p<0,004; **p<0,0001 prema preoperativnoj vrednosti

java otoka u potkolenicama. Da bi se izbegle zamke sa, na
prvi pogled, sli¢nim patoloskim stanjima iz oblasti patologije
venskog sistema nogu, kao Sto je slucaj sa ,,hipotonom fle-
bopatijom*®, svi ispitanici bili su svrstani po CEAP (Klinika
tezina bolesti, Etiologija i uzrok, Anatomija, Patofiziologija)
klasifikaciji kao osobe sa pocetnim varikoznim sindromom
na bazi IPV *°. Ova klasifikacija podrazumeva: klini¢ki na-
laz (C) u rasponu od 0 (odsustvo vidljivih ili palpabilnih
znakova) do 3 (prisustvo edema); etioloski nalaz (E), kod na-
Sih ispitanika bilo je primarno poreklo (p); anatomski nalaz

Iz prikazanih rezultata jasno se zapaZa da je u grupi I
najvec¢i efekat nakon ligature IPV bio u nivo ostijuma (pre
operacije 14+ 0,52 mm, posle operacije 3,49 + 0,47 mm,
p<0,0001), a manji na distalnom (pre operacije
3,63 + 0,60 mm, i posle operacije 3,48 + 0,57 mm, p < 0,0001)
i proksimalnom segmentu od ostijjuma (pre operacije
3,42 + 0,52 mm posle operacije 3,29 + 0,52 mm p < 0,0001).

Merenja za drugu grupu bila su, takode, na navedenim
lokalizacijama, ali u odnosu na nivo ostijuma tributora sa
IPV, a na stablu VSM ili preoperativno i postoperativno.

Sekulovi¢ L, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 449—452.
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U ovoj grupi doslo je do izvesnog pomaka u smanjenju
u proksimalnom segmentu (pre operacije 3,18 = 0,52 mm,
posle operacije 3,15+ 0,53 mm p<0,004) i nivou ostijuma
(pre  operacije  3,45+049mm i posle operacije
3,22+ 0,57 mm p<0,0001), dok je distalno precnik ostao
isti  (pre operacije 3,19+0,57 mm, posle operacije
3,18 0,58 mm).

Sve IPV, registrovane pomo¢u KDE, potvrdene su to-
kom ligiranja istih. U ovom slu¢aju direktna i statisticki zna-
Cajna korelacija registrovana je izmedu broja operativno na-
denih IPV i broja istih, dijagnostikovanih pomoéu KDE
(r=0,981).

Diskusija

U toku prethodne dve decenije, pre svega u Evropi, ali i
u SAD, sve vise zamaha dobija stav da se maksimalno ¢uva
VSM od ¢esto nepotrebnih hirurSkih zahvata, a na bazi toga
razvija se Citava paleta razliitih oblika minimalno traumati-
zujucih postupaka. Pocetkom devedesetih godina proslog
veka, Hammarsten i Campanello '° objavljuju rad u kome
navode da su selektivnim pristupom uspeli da otklanjanjem
varikoziteta i IPV, bez ,,strippinga” VSM, istu sauvaju fun-
kcionalno korektnom do 78% slucajeva, pet godina nakon
intervencije. Do sli¢nih rezultata dolaze u svom radu Chris-
tensen i Rasmaussen'' i Melliere '*. U danasnje vreme meto-
da izbora je subfascijalna endoskopska hirurgija (SEPS) IPV
naro¢ito na terenu trofickih promena 7.

U dostupnoj literaturi objavljenoj do danas, izdvojili
smo rad Cretona '® koji je merio VSM pre i 30-45 dana posle
operacije IPV tributorne grane kod 12 ispitanika i registrovao
smanjenje razlike poprecnog precnika safenske vene proksi-
malno i distalno od tributornog ostijuma sa 1,59 mm na
0,39 mm (p < 0,0033), bez podatka o etiologiji insuficijencije
tributorne grane '*.

Kolor dopler ehoflebografija (KDE), kao metoda u pro-
ceni IPV, dugo je bila u senci ascendentne flebografije kao
,zlatnog® standarda . Cilj ove studije bio je da se potvrdi da
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je KDE pouzdana u ranom otkrivanju IPV kao uzro¢nika vari-
koznog sindroma, ali i da se da doprinos u proceni efekata li-
gature IPV u odnosu na precnik safenskog stabla i potvrde
ovog operativnog zahvata kao dovoljnog da ,,sacuva“ VSM.

U grupi I (ostijumi IPV bili su direktno na stablu VSM
ili VSP), rezultati pri merenju pre¢nika safenskog stabla pre i
nakon ligature bili su najevidentniji u nivou ostijuma jer se u
toj visini javljao efekat ,,jet fenomena na suprotni zid safen-
ske vene u toku refluksa. Manji efekat u odnosu na prethod-
ni, bio je na distalnom i proksimalnom segmentu u odnosu
na ostijum.

U grupi II (ostijumi IPV ulivali su se u tributore VSM
ili VSP), merenjem promera stabla VSM i VSP pre i posle
ligature IPV bilo je izvesnog pomaka u popravljanju precni-
ka safenskog stabla, ali slabijeg inteziteta nego u grupi I. Re-
fluks koji postoji kod IPV u ovom sluéaju bio je ublazen to-
kom krvi kroz tributornu granu do safenskog stabla, pa je
jet efekat na zid safene bio manji, a u distalnom nivou ne-
znatan .

Zakljucak

Smatramo da je KDE pouzdana neinvazivna, lako izvo-
dljiva i pristupacna metoda u dijagnostikovanju IPV donjih
ekstremiteta, kao 1 u pracenju postoperativnih rezultata i sta-
nja safenskog stabla. Efekat hirursSke intervencije, procenji-
van operativnim nalazima i kontrolom KDE ispitanika nakon
30 dana, pokazao se potpunim jer su sve IPV registrovane
kao ligirane. Takode, smanjenje promera safenskog stabla u
nivou ostijuma, proksimalno i distalno od us¢a IPV potvr-
duje znacaj hirurske intervencije kod IPV, pre nego §to dode
do izrazenih varikoziteta VSM i VSP. Terapeutski efekat
predstavlja posebno zadovoljstvo jer odsustvo noénih gréeva
u listovima ispitanika postoperativno, drzi nas u uverenju da
rano otkrivanje IPV i njihovo ligiranje moze ne samo da eli-
miniSe pocetne, relativno podnosljive simptome, ve¢ i da
spreci nastanak varikoznog sindroma kod znacajnog broja
potencijalnih bolesnika.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Kardiovaskularne bolesti vodeéi su uzrok umira-
nja u vedini razvijenih zemalja i u mnogim zemljama u raz-
voju. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrdivanje faktora rizika od
nastanka oboljenja kardiovaskularnog sistema kod studentske
populacije i predlaganje preventivnih mera. Metode. Istrazi-
vanje je sprovedeno u periodu od 2007. do 2008. godine na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nisu. Istrazivanjem su
bila obuhvacena 824 studenta (220 muskog i 604 Zenskog
pola) poslednje godine studija. Rezultati. Nije utvrdena zna-
cajna razlika u ucestalosti hipertenzije kod studenata (1,81%) i
studentkinja (0%). Gojaznost je bila znacajno vise zastupljena
(» <0,001) kod studenata (7,27%), nego kod studentkinja
(1,32%). Abdominalna gojaznost bila je, takode, znacajno
(» <0,01) cesca kod studenata (9,09%), nego kod studentki-
nja (1,32%). Svaki cetvrti student pusio je cigarete i u tome
nije utvrdena znacajna razlika medu polovima. Alkohol su
znacajno cesée (p < 0,001) konzumirali studenti (18,18%) ne-
go studentkinje (2,065%). Utvrdena je znacajno ceséa fizicka
neaktivnost (p < 0,001) kod studentkinja (66,90%), nego kod
studenata (36,32%). Kod studenata je utvrdena statisticki zna-
¢ajna korelacija izmedu sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
indeksa telesne mase (BMI) i obima struka, a godine Zivota
korelisale su sa sistolnim krvnim pritiskom, obimom struka i
pusenjem. Sistolni krvni pritisak kod studentkinja korelisao je
sa dijastolnim pritiskom, BMI i obimom struka, dijastolni kr-
vni pritisak sa BMI i fizickom neaktivhoséu, a pusenje sa
konzumiranjem alkohola i zivotnom dobi. Zaklju¢ak. Kardi-
ovaskularni faktori rizika kod studenata medicine poslednje
godine na nisSkom Univerzitetu razlikuju se u odnosu na pol.
Neophodno je insistirati na smanjenju gojaznosti, pustenja ci-
gareta i konzumiranja alkohola kao i na povecanoj fizickoj
aktivnosti kod studenata u cilju prevencije kardiovaskularnih
bolesti.

Kljucne reci:

kardiovaskularne bolesti; faktori rizika; studenti
medicine; hipertenzija; gojaznost; pusenje; alkohol,
pijenje.

Abstract

Background/Aim. Cardiovascular diseases ate a leading cause
of death in the majority of developed, as well as in many devel-
oping countries. The aim of this study was to determine car-
diovascular risk factors in student population and to suggest
possible measures for prevention. Methods. The study was
carried out during 2007-2008 at the School of Medicine, Uni-
versity of NiS. It included 824 students in their final year (220
males, 604 females). Results. There was no significant differ-
ence in prevalence of hypertension among the male (1.81%)
and female students (0%). The prevalence of obesity (Body
Mass Index — BMI > 30 kg/m? was significantly higher
(» <0.001) in the male (7.27%) than in the female population
(1.32%). Abdominal obesity was also more frequently encoun-
tered (p < 0.01) in the male (9.09%) than in female population
(1.32%). Every fourth student smoked cigarettes with no sig-
nificant difference between the male and female students. Al-
cohol consumption was a significantly higher problem (p <
0.001) in the male population (18.18%) than in the female one
(2.65%). Physical inactivity was more often found (p < 0.001)
in the female students (65.56%), than in male ones (36.36%).
By the bivariate correlation of cardiovascular risk factors, it was
determined that in the male student population systolic blood
pressure correlated significantly with diastolic blood pressure,
BMI and waist size, whereas age correlated with sistolic blood
pressure, waist size and smoking. In the female students sistolic
blood pressure correlated with diastolic blood pressure, BMI
and waist size; diastolic blood pressure correlated with BMI
and physical inactivity; cigarette smoking correlated with alco-
hol consumption and age. Conclusion. Cardiovascular risk
factors are present in the final-year students of the School of
Medicine, University of Nis. It is necessary to insist on de-
creasing obesity prevalence, cigarette and alcohol consumption,
and on increasing physical activity of students in order to pre-
vent cardiovascular diseases.

Key words:
cardiovascular diseases; risk factors; students, medical;
hypertension; obesity; smoking; alcohol drinking.
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Uvod

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok umiranja u
vedini razvijenih zemalja, kao i u mnogim zemljama u raz-
voju. One predstavljaju znacajan uzrok invalidnosti, smanje-
ne radne sposobnosti, kao i rastucih troskova zdravstvene za-
stite. U zemljama kao §to je Srbija, u kojima je u visokom
procentu zastupljeno staro stanovnistvo, ovaj problem dobija
poseban znacaj.

Kardiovaskularne bolesti nastaju kao rezultat delovanja
mnogobrojnih faktora rizika (gojaznost, visok krvni pritisak,
nedovoljna fizicka aktivnost, hiperlipoproteinemija, neadek-
vatna ishrana i nezdrav nadin Zivota) '°. Socioekonomske
promene u drustvu, migracija stanovni$tva i dr. mogu uticati
na veéu prevalenciju pojedinih faktora rizika, pa samim tim i
na veéu prevalenciju kardiovaskularnih bolesti .

Epidemioloska ispitivanja pokazala su da postoji viso-
ka korelacija izmedu morbiditeta i mortaliteta od kardiova-
skularnih bolesti odraslih osoba sa ranim ateroskleroti¢énim
lezijama i prisustvom kardiovaskularnih faktora rizika kod
mladih ljudi. Veéina faktora rizika kod mladih ljudi ima
tendenciju odrzavanja na istom nivou i u starijem uzrastu.
Efekat svakog od tih faktora je kumulativan, a kombinacija
faktora kao i njihovo udruzeno prisustvo dovode do multi-
pliciranja i povecavanja rizika sa porastom godina, a pose-
bno nakon druge, odnosno tre¢e decenije zivota. Mladi lju-
di koji se nalaze u rizi¢noj grupi u pogledu kardiovasklar-
nih faktora rizika zadrzavaju se naj¢esce u toj grupi i u kas-
nijem zivotnom dobu, §to ukazuje na neophodnost ranog
prepoznavanja i preventivnog delovanja. Preventivno i pro-
filakticko delovanje u smislu snizavanja i ublazavanja kar-
diovaskularnih faktora rizika pokazalo se uspe$nim u veli-
kom broju slucajeva kod razli¢itih populacionih grupa, a
posebno kod mladih ”®.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrde kardiovasku-
larni faktori rizika kod studentske populacije, da se utvrde
razlike medu polovima u pogledu istih faktora i predloze
preventivne mere.

Metode

Ovu analiticku studiju, tipa studije prevalencije odobrio
je Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu.
Sprovedena je u periodu od 2007. do 2008. godine. Na po-
¢etku studije istrazivanjem je obuhvacéeno 876 studenata za-
vr$nih godina Medicinskog fakulteta, ali su 52 ispitanika is-
klju€ena iz studije zbog nekompletnosti podataka. Konacni
broj ispitanika bio je 824 (220 muskog i 604 Zenskog pola).
Studenti su imali od 22 do 30 godina (muskarci prosecno
25,3 £1,52 godine, a Zene 25,1 = 1,44 godine). Ispitivanje je
sprovedeno anketiranjem studenata od strane lekara, mere-
njem antropometrijskih karakteristika i merenjem krvnog
pritiska. Pre ispitivanja studenti su bili upoznati sa ciljevima
i metodom ispitivanja.

Informacije o polu, zivotnom dobu, fizickoj aktivnosti,
navikama puSenje cigareta i konzumiranja alkohola dobijeni
su putem anonimne ankete. Anketni upitnik i rezultati mere-
nja ispitanika bili su zavedeni pod istim Sifriranim brojem.

U pogledu navika pusenja cigareta studenti su se izjas-
njavali na sledeé¢i nacin: nikad nije pusio, bivsi pusac i pusi
redovno.

Na pitanje o konzumiranju alkohola student je mogao
da odgovori: ne konzumira alkohol, radi to povremeno ili
svakodnevno.

FiziCka neaktivnost bila je definisana kao bavljenje
umerenom fizickom aktivnos$¢u (ubrzan hod, poslovi u ku¢i,
rekreativni sportovi) i manje od 3,5 h/nedeljno.

Krvni pritisak meren je pomoc¢u zivinog manometra na
desnoj nadlaktici pri polozaju ispitanika u sede¢em polozaju
i nakon odmora od najmanje 10 min. Srednja vrednost dva
uzastopna merenja kori§¢ena je kao rezultat ispitivanja. Hi-
pertenzija je definisana kao sistolni krvni pritisak
> 140 mmHg i/ili dijastolni krvni pritisak > 90 mmHg. Pre-
hipertenzija je definisana kao: sistolni krvni pritisak 130-140
mmHg i/ili dijastolni krvni pritisak 85-90 mmHg.

Telesna masa i visina ispitanika merena je antropomet-
rom sa ta¢no$¢u od 0,1 kg, odnosno 0,1 cm. Indeks telesne
mase (Body Mass Index — BMI) bio je racunat prema for-
muli: telesna masa (kg)/visina® (m?). Gojaznost je definisana
kao BMI > 30 kg/m’ a predgojaznost ukoliko je BMI bio
25-29,9 kg/m’.

Obim struka meren je santimetrom tacnosti 0,1 cm. Ab-
dominalna gojaznost bila je definisana obimom struka kod
muskaraca > 102 cm, a kod Zena > 88 cm.

Parametrijska obelezja predstavljena su srednjom vred-
no$éu (X) i standardnom devijacijom (SD), a kategorijska
procentualnom strukturom. U cilju uporedivanja incidencije
pojedinih faktora rizika koris¢eni su Fischerov test egzaktne
verovatnoée nulte hipoteze i Pearsonov y” test. Za utvrdiva-
nje korelacije izmedu pojedinih faktora rizika (kod Zenskog i
muskog pola pojedinacno) koris¢ena je Pearsonov i Spear-
manov rang korelacija. Granica statisticke znacajnosti defini-
sana je na nivou p < 0,05. Podaci su analizirani kori§¢enjem
programskog paketa SPSS za Windows (Verzija 15.0).

Rezultati

Rezultati ispitivanja pokazali su da je incidencija hi-
pertenzije kod studenata bila veoma mala (kod Cetiri studenta
ili 1,81% utvrden je poviSen krvni pritisak, dok nijedna stu-
dentkinja nije imala hipertenziju) (tabela 1). Incidencija pre-
hipertenzije, takode, bila je mala: samo Cetiri studentkinje
(0,66%) svrstane su u grupu sa prehipertenzijom.

Analiza BMI (tabela 2) pokazala je da je svaki treci
student svrstan u grupu predgojaznih, dok je 7,27% studenata
bilo gojazno. Prose¢na vrednost BMI kod studenata bila je
iznad 25 kg/m® §to se, inaGe, smatra grani¢nom vrednodéu
normalne uhranjenosti. Kod studentkinja gojaznost se zna-
¢ajno rede sretala (p <0,001): 1,32% studentkinja bilo je
gojazno, a 7,95% svrstano u grupu predgojaznih.

Abdominalna gojaznost (tabela 3), takode, bila je zna-
¢ajno veci problem medu studentima nego medu studentki-
njama (p <0,01). Svaki deseti student imao je obim struka
koji se smatra rizicnim od nastanka kardiovaskularnih boles-
ti, dok je kod studentkinja zastupljenost abdomnalne gojaz-
nosti bila 1,32%.
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Tabela 1

Krvni pritisak i ucestalost prehipertenzije i hipertenzije kod ispitivanih studenata
medicine (n = 824)

Sistolni krvni Dijastolni krvni Ucestalost Ucestalost
Studenti pritisak (mmHg) pritisak (mmHg) prehipertenzije hipertenzije
X+ SD X+ SD (%) (%)
Muskarci 125,0+ 12,6 72,0 £ 8,8 0 1,81
Zene 112,3+12,1 67,3+7,5 0,66 0,00
Svi studenti 115,7+ 13,5 68,6 + 8,1 0,49 0,49
Tabela 2
Indeks telesne mase (BMI) i ucestalost gojaznosti kod ispitivanih studenata medicine (n = 824)
2 Ucestalost UCcestalost
Pol Indeks telesne mase (kg/m’) predgojaznosti gojaznosti p*
X £SD Min Max (%) (%)
Muski 25,2 +3,29 17,8 35,6 38,18 7,27 <0.001
Zenski 21,34+2,53 16,8 30,8 7,95 1,32 ’
Svi studenti 22,3 +3,23 16,8 35,6 16,02 2,91
*Pearsonov y2 test za poredenje ucestalosti gojaznosti
Tabela 3

Obim struka i ucestalost abdominalne gojaznosti kod ispitivanih studenata medicine (n = 824)

Obim struka (cm)

Ucestalost abdominalne

Pol gojaznosti p*
X +£SD Min Max (%)

Muski 89,15+38,79 70 114 9,09 <001

Zenski 68,60 + 6,55 58 93 1,32 i

Svi studenti 74,08 £ 11,61 58 114 3,39

*Pearsonov y” test za poredenje ucestalosti abdominalne gojaznosti

Statisti¢ki znacajna razlika u pogledu puSenja cigareta
medu polovima nije utvrdena. Svaki Cetvrti ispitanik, bez ob-
zira na pol, pusio je cigarete (tabela 4), i to medu studentima
bilo je 14,5% bivsih pusSaca, a medu studentkinjama 10,6%.
Konzumiranje alkohola bilo je znacajno ces¢e kod studenata
u odnosu na studentkinje (p < 0,001). Utvrdeno je da 18,18%
studenata i 2,65% studentkinja redovno konzumiraju alko-
holno pice. Pri tome, svaka druga studentkinja (48,34%) i

18,2% studenata uopSte ne konzumiraju alkohol. Studenti su
znacajno vie fizicki aktivni od studentkinja (p < 0,001). Cak
66,9% studentkinja istaklo je da se bave umerenom fizickom
aktivno$cu (brzo hodanje, umereno teski kuéni poslovi, pli-
vanje i drugi sportovi) manje od 3,5 ¢asa nedeljno. Inciden-
cija fizicke neaktivnosti kod studenata bila je 36,32%.
Bivarijantnom korelacijom kardiovaskularnih faktora
rizika (tabela 5) utvrdeno je da je kod studenata sistolni krvni

Tabela 4

Navika puSenja cigareta, konzumiranja alkohola i fizicke neaktivnosti kod ispitivanih
studenata medicine (n = 824)

Navike Pol Ucestalost (%) p*
Pusenje cigareta muékl' 25,42
zenski 25,23
Konzumiranje alkohola in:rissllz 12%’6158 < 0,001
Fizi¢ka neaktivnost muski 36,32 <0.001
(< 3,5 sati/nedeljno) zenski 66,90 ’

*Pearsonov )" test za poredenje analiziranih varijabli izmadu polova

Tabela 5
Korelacija kardiovaskularnih faktora rizika kod ispitivanih studenata medicine muskog
(ispod dijagonale) i Zenskog pola (iznad dijagonale)
Zenski pol

Muski pol Sistolni  Dijastolni  Indeks . purenie  Konmmirnje  Fizitka

krvni krvni telesne . . Uzrast

P P struka cigareta alkohola neaktivnost
pritisak pritisak mase

Sistolni krvni pritisak 1,0 0,597 0,24" 0,20* 0,07 0,07 0,01 0,05
Dijastolni krvni pritisak 0,63" 1,0 0,17* 0,15 0,13 0,04 -0,17* 0,11
Indeks telesne mase 0,42° 0,37 1,0 0,78" 0,12 0,07 -0,05 -0,02
Obim struka 0,37* 0,28%* 0,78" 1,0 -0,03 0,04 -0,26 -0,03
Pugenje cigareta 0,08 0,07 -0,26 0,01 1,0 0,39" -0,15 0,22°
Konzumiranje alkohola 0,21 -0,03 -0,09 -0,08 0,13 1,0 0,01 -0,13
Fizicka neaktivnost 0,16 -0,02 -0,20 -0,23 -0,04 -0,04 1,0 -0,08
Uzrast 0,29* 0,25 0,10 0,29* 0,31* 0,115 0,14 1,0

*p < 0,05; Tp < 0,01
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pritisak pozitivno korelisao sa dijastolnim krvnim pritiskom
(r=10,63, p<0,01), sa BMI (»r = 0,42, p <0,01), sa obimom
struka (» = 0,37, p <0,05), a dijastolni krvni pritisak sa BMI
(r = 0,37, p<0,01) i obimom struka (» = 0,28, p <0,05).
Kod studenata, godine starosti bile su u pozitivnoj korelaciji
sa sistolnim pritiskom (r = 0,29), obimom struka (» = 0,29) i
pusenjem (r = 0,31), uz nivo statisticke znacajnosti od
p <0,05. Kod studentkinja sistolni krvni pritisak je pozitivno
korelisao sa dijastolnim krvnim pritiskom (» = 0,59, p < 0,1),
BMI (r = 0,24, p<0,01) i obimom struka (»r = 0,21,
p <0,05). Dijastolni krvni pritisak kod ispitanica je pozitivnho
korelisao sa BMI (r = 0,17, p <0,05), a negativno sa fizic-
kom neaktivnoséu (p = -0,17, p <0,05). Ve¢i BMI pratio je
veéi obim struka kod studentkinja (» = 0,78, p <0,01). Kod
ove populacione grupe pusSenje cigareta pozitivno je koreli-
salo sa zivotnom dobi (p = 0,22, p < 0,01).

Diskusija

PoviSen arterijski pritisak je ¢esto oboljenje, kako u ra-
zvijenim zemljama, tako i u zemljama u tranziciji. Njegova
ucestalost zavisi od demografskih karakteristika: kod muska-
raca ¢eSce u prvoj polovini Zivota, ¢e$ée se javlja kod migra-
nata, a etni¢ka pripadnost moZe biti precipitirajuéi faktor °°.
Hipertenzija se javlja i kod mladih ljudi, ali je obi¢no prace-
na oskudnom i nespecificnom simptomatologijom, tako da se
najéedée ne prepoznaje °. Rezultati nae studije pokazali su
da je zastupljenost hipertenzije zanemarljiva kod ispitivane
grupe studenata. Studija, sprovedena u Spaniji !, pokazala je
da je hipertenzija znacajno ¢esc¢a pojava kod univerzitetskih
studenata muskog pola (19,4%), u odnosu na Zenski pol
(1,4%). Pri tome treba ista¢i da je ucestalost povisenog krv-
nog pritiska kod ispitanika pomenute studije daleko veca
(19,4% ), nego kod studenata u nasoj studiji (1,8%).

Prema rezultatima nase studije ispitanici muskog pola
bili su znacajno ¢eSce gojazni nego osobe Zenskog pola, Sto
je u skladu sa rezultatima drugih autora ' "', Pretpostavka je
da studentkinje znacajno vise paznje posvecuju svom izgle-
du, viSe brinu o vrsti namirnica i koli¢inu unete hrane '>. One
su uglavnom manje zadovoljne svojom telesnom masom i vi-
Se se trude da budu vitke . Podaci iz literaturne ukazuju na
to da mlade osobe imaju nizi BMI i da su rede gojazne u od-
nosu na starije ">,

Abdominalna gojaznost predstavlja direktan pokaza-
telj rizika od pojave kardiovaskularne bolesti. Prema nasoj
studiji ovom riziku posebno su izlozeni studenti, a student-
kinje su u znatno manjem procentu imale obim struka iznad
preporucenih vrednosti. Rezultati ispitivanja sliénih uzrast-
nih grupa iz Sjedinjenih Drzava i Kine delimi¢no se razli-
kuju 1516,

Lose zdravstvene navike prisutne su kod pojedinih stu-
denata ispitivane populacione grupe, iako su, kao studenti
poslednjih godina medicine, vrlo dobro upoznati sa svim nji-
hovim §tetnim efektima. Cigarete svakodnevno pusi ¢etvrtina
studentske populacije oba pola, §to je u skladu sa rezultatima
ispitivanja mladih ljudi iz drugih delova sveta '" '®. Prema
podacima iz literature u pojedinim delovima sveta prevalen-
cija pusenje cigareta daleko je manja kod mladih osoba zen-

skog pola, nego kod njihovih vrinjaka muskog pola . U sta-
rijem uzrastu, prema podacima iz literature, ona ostaje na
istom nivou ili se moze povecati, na §ta mogu uticati mnogo-
brojni faktori iz spoljadnje sredine > '*%.

Prema naSoj studiji, konzumiranje alkohola posebno je
karakteristicno za ispitanike muskog pola, $to je u skladu sa
podacima iz literature ili se delimi¢no razlikuje od njih > "
*?_Ispitivanja drugih autora ukazuju na to da na konzumira-
nje alkohola kod mladih ljudi naj¢e$¢e uti¢u mnogobrojni fa-
ktori iz zivotne sredine, kao §to su tradicionalni obicaji na
odredenom geografskom podrucju, zatim socioekonomski
status i navike u porodici, ali i edukativni nivo i psihicke ka-
rakteristike svakog pojedinca > **.

Studije koje ukazuju na vaznost umerene fizicke aktiv-
nosti za ocuvanje i unapredenje zdravlja, ali i za prevenciju
mnogih bolesti savremenog doba, mnogobrojne su ' *.
Prema rezultatima nase studije, fizicka neaktivnost daleko je
veéi problem medu ispitanicama nego medu studentima.
Moglo bi se ocekivati da studenti medicine, kao mladi ljudi
koji dobro poznaju prednosti svakodnevne umerene fizicke
aktivnosti, provode znatno viSe vremena baveéi se nekim
sportom ili umerenom fizickom aktivno$c¢u. Rezultati ispiti-
vanja drugih autora ukazuju na to da kod mladih ljudi nema
razlike medu polovima u pogledu fizicke aktivnosti, odnosno
neaktivnosti .

U ispitivanoj populacionoj grupi kod studenata muskog
pola utvrdeno je da je gojaznost, pre svega abdominalna, po-
vezana sa viS§im vrednostima i sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska. Izmerene vrednosti krvnog pritiska jo$ uvek nisu u
okvirima ,.hipertenzivnih®, ali se moze re¢i da su ve¢ u ovim
godinama gojazni studenti u ve¢em riziku od kardiovasku-
larnih bolesti. Stariji studenti su u ve¢em riziku od kardiova-
skularnih bolesti, posto su izlozeniji faktorima rizika (vece
vrednosti sistolnog krvnog pritiska, izraZzenija abdominalna
gojaznost i pusenje).

Gojazne studentkinje u ve¢em su riziku od kardiovas-
kularnih bolesti, jer su kod njih faktori rizika prisutniji (ab-
dominalna gojaznost, viSe vrednosti sistolnog i dijastolnog
pritiska). Kod studentkinja se kardiovaskilarni rizik poveca-
va sa godinama zivota zbog veée ucestalosti pusenja. Intere-
santno je da su studentkinje koje konzumiraju alkohol vrlo
Cesto i pusaci.

Korelacija izmedu zivotnog doba ispitanika i njihovih
ostalih analiziranih varijabli, uslovljena je dosta heteroge-
nim stratumom po starostnoj strukturi. Zapravo, zivotno
doba ispitanika u nasem uzorku bila je od 22 do 30 godina i
predstavlja varijaciju koja je dovoljno velika da bude raz-
log jedne ovakve analize. Pozitivna korelacija izmedu zi-
votnog doba i sistolnog pritiska, obima struka i pusenja ci-
gareta ima veoma veliki preventivno medicinski znacaj, u
smislu razumevanja medusobnih veza i kretanja ucestalosti
pojedinih faktora rizika. Dobijene korelacije ukazuju na to
da se sa godinama prisustvo faktora rizika povecava i, uze-
v§i u obzir biolosko optereéenje, povecava Sansu za nasta-
janje bolesti kardiovaskularnog sistema. Ovako dobijeni
podaci omogucavaju nam blagovremeno i pravilno planira-
nje zdravstveno vaspitnog rada u cilju prevencije kardiova-
skularnih oboljenja.
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Podaci iz literature ukazuju na to da navike u ishrani,
ali i druge zdravstvene navike i obicaji u studentskoj po-
pulaciji mogu predstavljati rizik po zdravlje ove popula-
cije *°. Kod odraslih ispitanika u Kini utvrdena je zna&aj-
na korelacija BMI i obima struka sa sistolnim i dijastol-
nim krvnim pritiskom kod ispitanika oba pola > '°. U po-
jedinim studijama utvrdena je povezanost BMI i hiperten-
zije, a u Sjedinjenim Drzavama utvrdeno je da je smanje-
na fizi¢ka aktivnost znacajan prediktor gojaznosti kod op-
Ste populacije ”?7.

Ovo istrazivanje pokazalo je da su pojedini faktori
rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti prisutni kod
studenata Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu (po-
visene vrednosti BMI, abdominalna gojaznost, pusSenje,
konzumiranje alkohola, nedovoljna fizicka aktivnost), dok
su kod studentkinja posebno izrazeni faktori rizika puse-
nje i nedovoljna fizicka aktivnost. Zbog ekonomskih pro-
blema, istrazivanjem nisu bila obuhvaéena laboratorjska
ispitivanja, §to bi omogucilo utvrdivanje ucestalosti dija-
betesa i hiperlipoproteinemija u ovoj populaciji. Buduca
istrazivanja treba da obuhvate i ove parametre, kako bi se
i sa ovog aspekta sagledao problem kardiovaskularnih fa-
ktora rizika.
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Zakljucak

Rezultati istrazivanja pokazuju da su kod studenata posle-
dnjih godina na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nisu pri-
sutni kardiovaskularni faktori rizika, i pre svega povisen BMI,
abdominalna gojaznost, pusenje, konzumiranje alkohola, i ne-
dovoljna fizicka aktivnost. Izrazeni faktori rizika kod studentki-
nja su pusenje i, posebno, nedovoljna fizicka aktivnost. Visok
edukativni nivo ove populacione grupe ocigledno nije bio dovo-
Jjan razlog da faktori rizika budu prisutni u manjem obimu. Na-
vike u ishrani ste¢ene u ranijem periodu, tradicionalni obicaji u
porodici, uobicajeno ponasanje i odnos prema zdravlju u $iroj
socijalnoj sredini, verovatno su uticali na to da se mnoge lose
navike zadrze bez obzira na visok stepen obrazovanja. Zbog to-
ga je neophodno da se zapo¢ne sa preventivnim programom za
pravilnu ishranu i promociju zdravog nacina Zivota i da se on
permanetno sprovodi od detinjstva, jer se navike u tom uzrastu
najlakse usvajaju i odrzavaju tokom Citavog Zivota.
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Clinical evaluation of oxidative stress in patients with diabetes
mellitus type II — impact of acute exercise

Uticaj fizicke aktivnosti na klinicku procenu oksidativnog stresa kod bolesnika

sa dijabetesom melitusom tip 2
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Jana Radojkovié*, Zoran Cosi¢', Vera Bakié-Celi¢
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Endocrinology, "Department of Cardiology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Exetcise is a well recognized model of
oxidative stress and, also, an important tool in diabetes
management. The aim of our study was to evaluate oxida-
tive stress in patients with diabetes mellitus type 2 and to
determine influence of acute exercise training on the inves-
tigated parameters. Methods. To evaluate oxidative stress
in the patients, we determinated following parameters: tri-
glycerides (TG), total cholesterol, low density lipoprotein
cholesterol (LDL), oxidized LDIL cholesterol (Ox LDL),
superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-
Px), plasminogen activator inhibitor (PAI) which were
measured at rest and immediately after the acute bout of
cardiopulmonary exercise cycle-ergometer test. Results. In
basal condition, diabetic patients compared to controls have
significant higher values of TG (3.12 £ 1.09 »s 1.74 £ 0.9
mmol/L, p < 0.01), Ox LDL (84.73 + 16.90 »s 79.00 *
29.26 mmol/L, p < 0.05) and SOD enzyme activity (913.38
+ 120.36 »s 877.14 £ 153.18 U/g Hb, p < 0.05). Duting the
acute exercise test, there was significant increase of Ox LDL
in both the study patients (from 84.73 = 16.90 to 92.33 £
23.29 mmol/L, p < 0.05) and in the control group (from
79.00 £ 29.26 to 89.30 + 29.07 mmol/L, p < 0.05). SOD
activity was significantly increased in both groups during

Apstrakt

Uvod/Cilj. Poznato je da fizicka aktivnost prouzrokuje ok-
sidativni stres, ali i da predstavlja vazan element u tretmanu
dijabetesa. Cilj ove studije bio je da se proceni oksidativni
stres kod bolesnika sa dijabetes melitusom tip 2 i da se usta-
novi uticaj fizicke aktivnosti na ispitivane parametre. Meto-
de. Kako bi se izvrsila evaluacija oksidativnog stresa kod
bolesnika, odredivani su sledeéi parametri: trigliceridi (TG),
ukupni holesterol, lipoproteini male gustine (LDL), oksidi-
sani LDL holesterol (Ox LDL), superoksid dismutaza

exercise, in diabetic patients from 913.38 + 120.36 to 921.50
+ 130.03 U/gHb, p < 0.05, and in the controls from 877.14
+ 153.18 to 895.00 £ 193.49, U/gHb, p < 0.05. GSH-Px
activity was significantly increased only in the diabetic pa-
tients after the acute exercise (from 45.04 = 11.19 to 51.81
+ 15.07 U/gHb, p < 0.01), but not in the controls (from
44.63 + 13.73 to 43.97 £ 25.97 U/gHb, p = ns). PAIT sig-
nificantly decreased during the exercise test, only in the
healthy subjects (from 2.60 £ 0.35 to 2.22 & 0.65, p < 0.05).
Type 2 diabetic patients with complications had only signifi-
cant increase in GSH-Px activity (from 47.10 £ 7.37 to
54.52 = 11.97 U/gHb, p < 0.01). Conclusion. Elevated Ox
L.DIL.,, SOD and GSH-Px levels are associated with acute ex-
ercise in type 2 diabetic patients. We suggest that it could be
a compensatory mechanism to preventing free radicals tis-
sue damage. We hypothesize that a physical training pro-
gram induces an enhance of muscular and liver antioxidant
enzymes activity and reduces oxidative stress. Further stud-
ies are needed to explore the relationship between exercise
and antioxidant system in diabetic patients with and without
complications.

Key words:
diabetes mellitus, type 2; oxidative stress;
oxidoreductases; exercise.

(SOD), glutation peroksidaza (GSH-Px), inhibitor aktivatora
plazminogena (PAI). Parametri su mereni u vreme mirova-
nja i odmah nakon aerobnog treninga (ergometrijskog testa).
Rezultati. U bazalnim uslovima bolesnici oboleli od dija-
betesa, u odnosu na kontrolnu grupu imali su znacajno vise
vrednosti TG (3,12 + 1,09 ptema 1,74 = 0,9 mmol/L, p <
0,01), Ox LDL (84,73 * 16,90 prema 79,00 = 2926
mmol/L, p < 0,05) i aktivnosti SOD (913,38 £ 120,36 pre-
ma 877,14 £ 153,18 U/g Hb, p < 0,05). Tokom ergomettij-
skog testa uocen je statisticki znacajan porast koncentracije
Ox LDL u ispitivanoj grupi bolesnika (sa 84,73 + 16,90 na
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92,33 + 23,29 mmol/L, p < 0,05) i u kontrolnoj grupi (sa
79,00 £ 29,26 na 89,30 £ 29,07 mmol/L, p < 0,05). Uoceno
je statisticki znacajno povecanje SOD aktivnosti u obe gru-
pe tokom vezbe: kod obolelih od dijabetesa sa 913,38 =+
120,36 na 921,50 + 130,03 U/gHb, p < 0,05, i u kontrolnoj
grupi sa 877,14 £ 153,18 na 895,00 = 193,49 U/gHb, p <
0,05. Do statisticki znacajnog povecanja GSH-Px aktivnosti
doslo je kod obolelih od dijabetesa nakon fizicke aktivnosti
(sa 45,04 £ 11,19 na 51,81 + 15,07 U/gHb, p < 0,01), ali ne
i u kontrolnoj grupi (sa 44,63 * 13,73 na 43,97 + 2597
U/gHb, p = ns). Koncentracija PAI statisticki je znacajno
opala tokom ergometrijskog testa samo u kontrolnoj grupi
(sa 2,60 £ 0,35 na 2,22 £ 0,65, p < 0,05). Oboleli od dija-
betesa tip 2 sa postoje¢im komplikacijama imali su samo
znacajan porast aktivnosti GSH-Px (sa 47,10 £ 7,37 na

54,52 + 11,97 U/gHb, p < 0,01). Zaklju¢ak. Povisene vre-
dnosti Ox LDL, SOD i GSH-Px udruzene su sa poveca-
njem fizicke aktivnosti kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa
melitusa. Ovakav rezultat mogao bi biti kompenzatorni od-
govor organizma u prevenciji ostecenja tkiva od slobodnih
radikala. Pretpostavlja se da odredeni program fizicke aktiv-
nosti podsti¢e i pojacava dejstvo antioksidativnih enzima
jetre 1 misi¢a 1 smanjuje nivo oksidativnog stresa. Potrebno
je uraditi jos$ studija u cilju ispitivanja odnosa izmedu fizicke
aktivnosti i antioksidativhog sistema kod obolelih od dija-
betesa melitusa sa komplikacijama i bez njih.

Kljucne reci:
dijabetes melitus, tip-2; stres, oksidativni; oksi-
doreduktaze; veZbanje.

Introduction

Oxidative stress has been involved in the pathogenic
process of a variety of diseases including diabetes mellitus
(DM). The products of an oxidative stress could play an im-
portant role in diabetic complications which involve micro
and macroangiopathic processes through lipid peroxidation
(low density lipoprotein oxidation) and the production of ad-
vanced glycosylation end-products (AGEs), which are re-
sponsible for producing fragmentation, cross-linking and
damage of basic structures, carbohydrates, lipids, proteins
and DNA -2,

Hyperglycemia leads to metabolic disorders and various
complications. An enhanced oxidative stress has been ob-
served in diabetics as indicated by increased free radicals
production, lipid peroxidation and diminished antioxidant
stress **. Oxidative stress, as well as non-enzymic glyco-
sylation, is now considered as a major factor contributing to
the extent of chronic diabetes complication. Diabetes pro-
duces disturbances of lipid profiles, especially an increased
susceptibility to lipid peroxidation, which is responsible for
increased incidence of atherosclerosis, a major complication
of diabetes mellitus*°. Experimental and clinical evidence
has demonstrated impairment of endothelium function
caused by oxidative products in diabetic patients.

Growing evidences indicate that oxidative stress is in-
creased in diabetes due to overproduction of reactive oxygen
species (ROS) and decreased efficiency of antioxidant de-
fences’. Antioxidant system, which includes enzymic and
non-enzymatic components, consists of antioxidant mole-
cules such as glutathione peroxidase (GSH-Px), superoxide
dismutase (SOD), and catalase (CAT).

We can provide evidence for oxidative stress by meas-
uring markers of this stress or antioxidant molecules. Many
studies have been done with contradictory results about
changing levels of antioxidative substances. Unchanged, ele-
vated or decreased levels for SOD and GSH-Px, have been re-
ported in diabetic patients compared to healthy subjects® ">,

Exercise, paradoxically, is a well recognized model of
oxidative stress and also an important therapeutic tool in dia-
betes management . There is a little evidence about the role

of physical exercise as a promoter of oxidative stress and an-
tioxidant status in diabetics. Physical exercise is associated
with a significant increase of oxygen uptake both in the
whole body level and at skeletal muscle. A small fraction of
oxygen (2-5%) is converted into intermediate oxidative
products and biochemical changes and tissue damage are
produced. Reduced activity of antioxidant system could be a
cause of increased oxidative state during exercise. Since
physical activity protects against the development of cardio-
vascular disease (CVD) and modifies risk factors, a regular
exercise program seems to be desirable. There is a biochemi-
cal paradox: considerable amounts of oxygen are necessary
to obtain a good performance and a satisfactory cardiopul-
monary status, while an excess of oxygen with altered me-
tabolism could be harmful "',

In relation to antioxidant enzymes, an increase of SOD
and GSH—Px activity has been observed in skeletal muscle,
heart and liver during a single bout of acute exercise . It is
important that physical training induces an increase of mus-
cular and liver antioxidant enzymes activity, facilitating the
removal of reactive oxygen species and the reduction of oxi-
dative stress levels.

The aim of our study was to estimate the oxidative
stress and antioxidant status in patients with type 2 diabetes
mellitus compared to the control group at rest and during
acute physical exercise. We also investigated if there was
any difference of changes in antioxidant parameters during
exercise test between patients with and without diabetic
complications.

Methods

The study population was consisted of consecutive out-
patients from the Endocrinology and Cardiology Depart-
ments of the University Clinical Centre “Dr Dragisa MiSo-
vi¢” Belgrade. We evaluated 50 patients with type 2 diabetes
mellitus: 20 males, aged 50.47 = 17.1 and 30 females aged
56.09 + 15.6 years, and 20 age matched controls. Exclusion
criteria were secondary arterial hypertension, coronary artery
disease, rhythm disturbances, cerebrovascular disease
chronic obstructive lung disorder or severe renal failure. All
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patients included were treated with oral antidiabetics. Selec-
tion criteria for poor glycemic control was a level of glyco-
sylated hemoglobin (HbA1c) highter than 6.5%.

The patients with DM were divided into groups using
several criteria such as the presence of diabetic microangio-
pathic complications, level of metabolic control and body
mass index (BMI).

For providing an objective assessment of exercise ca-
pacity and impairment we applied cardiopulmonary exercise
cycle ergometer test (Jaeger Oxycon Delta ER — 900). All
the study subjects underwent the symptom-limited incre-
mental test protocol with 25 W increment per each 3 min-
utes. Test was designed to be progressive and incremental in
order to elicit the important parameters: VO, max (mL/min)
— maximal O, uptake; FAI index (%) — maximal O, uptake
compared to predictive value; VO,/kg (mL/kg/min) — uptake
related to body weight; VE (L/min) — ventilation per minute;
RER - respiratory exchange ratio, anaerobic threshold; T —
time to anaerobic threshold (min). Heart rate and rhythm
were continuously monitored using a 12 lead electrocardio-
gram. Blood pressure was measured before each load
change. Gas analyses and flow probes were calibrated before
each test. Gas exchange data was collected in a breath by
breath manner and averaged into 30 — second time periods.
All parameters were calculated as highest 30 — second time
period recorded before volitional fatigue was reached.

This investigation was approved by the Ethical Commit-
tee of the University Clinical Centre “Dr Dragisa MiSovi¢”.

Biochemical analyses included lipid parameters: tri-
glycerides (TG), total cholesterol, high density lipoprotein
(HDL) and low density lipoprotein (LDL) cholesterol, oxi-
dized LDL cholesterol (OxLDL); glucose, glycosilated he-
moglobin (HbAlc), plasminogen activator inhibitor type-1
(PAI-1), and antioxidant enzymes: SOD and GSH-Px.

Triglycerides were measured with an enzymatic col-
orimetric method-Elitech.

LDL-cholesterol was calculated according to the Fried-
wald formula.

Oxidized LDL-cholesterol was measured by Elisa me-
thod (Mercodia).

HbA 1c was measured by immunoturbidometric method
using commercially available kit (Roche). Hitachi 902 ana-

lyser system was used. Glucose were determined using
GOD-PAP method.

Plasminogen activator inhibitor type 1 was measured by
spectrophotometric method using commercially kit (Be-
hring).

The activity of SOD was measured from serum by
testing the inhibition degree of tetrazolium salt oxidation re-
action at 500 nm sample with a commercially available kit
(Randox Laboratories, kit Ransod superoxide dismutase).
The coefficient of variability between assays was 4.2%.

The erythrocyte activity of GSH-Px was determined by
a commercial kit (Ransel glutathione peroxidase, Randox
Laboratories) in erythrocytes at 340 nm by measuring the
decrease of NADPH absorbency. The coefficient of variabil-
ity between assays was 4%.

All data were expressed as mean + standard deviations
(SD).

Statistical analysis was done by a statistical program
called Statistical Package for the Social Sciences Program
(SPSS). Comparisons of all measurements were made with
paired Student’s t-test and Mann-Whitney U-test. Simple and
multiple linear regression analysis determined all correla-
tions.

The p values were considered significant at p < 0.05.

Results

All demographics and biochemical parameters are
shown in Table 1. The mean duration of diabetes was 7.18
years, body mass index (BMI) was 27.7 + 7.3 kg/m’ in the
diabetic group and 27.10 + 8.1 in the controls. Twenty pa-
tients were with poor metabolic control (HbAlc: 8.14 =+
1.4%) and 20 were well regulated (HbAlc: 3.54 = 0.8%). All
diabetic patients were divided into two groups according to
the occurrence of diabetic complications (29 without compli-
cations and 21 with complications).

HbAlc (p<0.01) was significantly higher at rest in the
diabetic patients compared to the controls.

Table 2 shows that VO, peak was significantly greater in
the healthy group (p < 0.01) and VE was significantly higher
in the diabetic group (p < 0.05).

Table 1

Clinical and biochemical parameters in all subjects at rest

Parameters Diabetic patient (n = 50) Controls (n=20)
Female/Male 30/20 10/10
Body mass index (kg/m?) 2727473 27.16 £ 8.1
Duration of diabetes (years) 7.18+ 1.1
Glycosilated hemoglobin — HbAlc (%) 8.03 £2.95% 5.34+0.59
*p<0.01

Table 2
Values of cardiopulmonary parameters in the patients with Diabetes mellitus and the controls
Variable Diabetic patients Controls
RER max (arbitary units) 1.21+£0.25 1.14 +£0.20
VO2 peak (mL/min) 21.09 £ 4.40 26.35 + 10.53"
VE (L/min) 5737+ 17.15 52.00 +9.89*
T-time (min) 11.23 £2.27 11.05+1.48

*p < 0.05; 'p< 0.01; RER max — maximal respiratory exchange ratio; VO2 peak — peak oxygen uptake; VE — ventilation per minute;

T — time to anaerobic threshold in minutes
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Table 3 shows that the patients with poor metabolic
control had significantly increased levels of Ox LDL, SOD
and GSH-Px after exercise. After exercise in both groups
(control and diabetics) significantly higher levels of Ox LDL
and SOD (p < 0.05) were found. GSH-Px was significantly
higher only in patients with DM type 2 after exercise (p <
0.01). PAI-1 significantly decreased during the exercise test
only in healthy subjects (p < 0.05), but there was no change
in the patients with DM.

Our results showed that after the acute exercise, Ox
LDL and SOD activity were significantly increased only in
type 2 diabetic patients without complications (p < 0.01)
(Table 4). In patients with diabetic complications we found a
decreased value of Ox LDL and SOD activity after the exer-
cise test, but the difference was not statistically significant.
GSH-Px activity was higher after acute exercise in the both
groups of diabetic patients (with and without complications)
(p<0.01).

Correlation GSH-Px2 and glycaemia 2
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Fig. 1 — Correlation analysis of GSH-Px and glycemia values
in diabetic patients

Table 3
Values of biochemical and antioxidant parameters before and after the exercise in patients with
Diabetes mellitus with poor control and controls subjects
Controls Diabetic patients with poor control
Parameters - -
rest exercise rest exercise
Glycaemia (mmol/L) 5.26 £0.86 5.35+£0.96 9.79 £4.25 7.71+3.83"
TG (mmol/L) 174+ 0.9 1.98+1.0 3.12+1.09 3.13+1.74
LDL (mmol/L) 3.61 £1.56 3.55+1.55 3.58+£0.72 3.84 £0.97
Total cholesterol 5.57+1.67 5.9+1.88 5.63+0.98 595+ 1.12
(mmol/L)
Ox LDL (mmol/L) 79.00 £29.26 89.3 £29.07* 84.73 £ 16.9 92.33 £23.29%
SOD (U/g Hb) 877.14 £ 153.18 895.0 + 193.49* 913.38 +120.36 921.50 + 130.03*
GSH-Px (U/gHb) 44.63 +£13.73 4397 £25.97 45.04 £11.19 51.81 +15.07"
PAI-1 (mg/mL) 2.60 + 0.35 2.22 +0.65* 2.97+1.08 2.99 +1.02
*p <0.05; tp <0.01 vs values before the acute exercise
TG — triglycerides, LDL — low density lipoprotein cholesterol, OXLDL — oxidized LDL, SOD — superoxide dismutase, GSH-Px — glutathione peroxidase,
PAI — plasminogen activator inhibitor.
Table 4

Values of biochemical and antioxidant parameters before and after the exercise in diabetic patients
with and without complications

Diabetic patients without complications

Diabetic patients with complications

Parameters (n=29) (n=21)
rest exercise rest exercise

TG (mmol/L) 3,78 £1.74 3.85+£1.96 1.80 £0.58 1.82£0.88
LDL (mmol/L) 3.34+£0.77 3.44+0.92 3.74 £ 0.66 4.03+0.98
Ox LDL (mmol/L) 87.86 +16.23 107.4 +7.82° 80.72 £22.05 78.5+29.32
SOD (U/g Hb) 895.0 + 162.85 929.3 + 147.02° 917.0 £ 66.8 915.5+105.47
GSH-Px (U/gHb) 43.60 + 13.24 49.54 + 17.84" 47.10+7.37 54.52+11.97
PAI-1 (mg/mL) 2.78 £ 1.25 3.00 = 0.95* 3.10+£1.21 2.96 = 0.96

*p<0.05; 'p<0.01

TG — triglycerides, LDL — low density lipoprotein cholesterol, OXLDL — oxidized LDL, SOD — superoxide dismutase, GSH-Px — glutathione per-

oxidase, PAI — plasminogen activator inhibitor.

Correlation analysis shown in Figure 1 revealed a sig-
nificant negative correlation between GSH-Px and glycemia
(r=-0.6336, p < 0.01) in diabetic patients. There was also
significant correlation between GSH-Px and TG (r = -0.5899,
p < 0.05), GSH-Px and PAI-1 (r =-0.5337, p < 0.05) and Ox
LDL and PAI-1 after exercise (r = 0.524, p < 0.05).

Discussion

The oxidation of LDL cholesterol is considered a key
event in the initiation of arteriosclerosis. In our study Ox
LDL was significantly increased in diabetes mellitus type 2
in basal conditions compared to the control group. Diabetics
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with complications had significantly lower level of Ox LDL
compared to DM patients without complications at rest. We
found changes in LDL cholesterol after the exercise test in
the both group (diabetics and controls). But, significantly
higher level of Ox LDL was seen only in the diabetics with-
out complications after the exercise test. Positive correlation
between Ox LDL and PAI-1 after the exercise was found.
Our results are consistent with those of other studies on oxi-
dative stress'*'*. It has been proposed that oxidative stress
may be associated with the pathogenesis of the complications
of diabetes mellitus type 2, particularly vascular disease .

Hyperglycemia is a main stimulus to overproduce oxi-
dative species or free radicals in the plasma of diabetic pa-
tients through the polyol pathway and protein glycosylation.

There are reports on both increased and decreased SOD
and GSH-Px activity in diabetic patients at rest'”'®, while a
few studies could not find any significant changes between
diabetics and healthy subjects ' '®.

In our study we observed an increase in SOD activity in
DM type 2 patients compared to the controls, particularly
those diabetics with complications. This finding is in accor-
dance with that of Palanduz et al "°. In relation to acute exer-
cise, an increase of SOD was observed in type 2 diabetic pa-
tients, but only in the group without complications.

There was no significant change in GSH-Px activity in
basal condition, in both groups (diabetics and controls).
However, we found a decrease in GSH-Px activity in dia-
betic patients with poor metabolic control compared to those
well regulated, which is in accordance with some studies '’
GSH-Px was increased only in the group of diabetic patients
with complications. An increase of GSH-Px activity was
found in all diabetic patients (with and without complica-
tions) during a single bout of acute exercise which is in ac-
cordance with the literature data'>. We found no changes in
the GSH-Px activity after the exercise test in the control

group.

The possible explanation for this finding is that the rise
in some enzyme activities in the patients with diabetes mel-
litus type 2, particularly with complications, could be a com-
pensatory response of the body to prevent tissue damage.

Our results suggest that there seems to be an imbalance
between plasma oxidant and antioxidant systems in patients
with type 2 diabetes mellitus. We have found elevated con-
centrations of PAI-1 in the plasma only in patients with dia-
betic complications, in basal condition. An acute exercise sig-
nificantly decreased the level of PAI-1 only in the healthy
subjects, but not in the diabetic patients. We hypothesized that
an increased PAI-1 may contribute to acceleration of athero-
sclerosis in this condition characterised by insulin resistance .

The evidence of a high oxidative profile during exercise
in diabetes type 2 has not been directly related to an increase
risk of CVD?. An increase of antioxidant enzyme activity,
related to the intensity of exercise after different levels of
training has also been described”’. We summarized that
acute exercise induces a sudden increase of oxidative stress
levels, an effect well counterbalanced in both type 2 diabetic
patients and the healthy subjects. After a physical training
program an improvement on the counterbalance of the oxi-
dative stress could be expected > .

Conclusion

Elevated Ox LDL, SOD and GSH-Px levels are associ-
ated with acute exercise in type 2 diabetic patients.We sug-
gest that it could be a compensatory mechanism against free
radicals tissue damage. We hypothesize that a physical
training program induces an enhance of muscular and liver
antioxidant enzymes activity and reduces oxidative stress.

Further human studies are needed to explore the role of
lipid peroxidation and altered antioxidant defence mecha-
nisms in patients with DM, effect of exercise, and the occur-
rence of complications in these patients.
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Povezanost nivoa C-reaktivnog proteina i preklinicke karotidne

arterioskleroze kod vojnih pilota

The relationship between C-reactive protein and subclinical carotid

arteriosclerosis in military pilots

Aleksandra Joveli¢*, Slavica Raden’, Zoran Hajdukovi¢, Tibor Canji*

Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine,*Klinika za kardiologiju, Sremska
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endokrinologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Inflamacija ima klju¢nu ulogu u procesu artetios-
kleroze. C-reaktivni protein (CRP) i debljina intime i medije
zajednickih karotidnih arterija nezavisni su prediktori rizika
od kardiovaskularnih dogadaja i Secerne bolesti kod zdravih
ljudi; medutim, njihova povezanost nije razjasnjena. Cilj ove
studije bio je da se proceni povezanost C-reaktivnog proteina
sa faktorima rizika i debljinom intime i medije zajednickih ka-
rotidnih arterija kod vojnih pilota, kao predstavnika zdravih
osoba. Metode. U studiju preseka bio je ukljucen 161 vojni
pilot, starosti 38 + 6 godina, bez kardiovaskularnih bolesti,
secerne bolesti i aktivne inflamacije. Svima su odredeni tradi-
cionalni i metabolicki faktori rizika. C-reaktivni protein meren
je imunonefelometrijskom metodom, a debljina intime i me-
dije zajednickih karotidnih arterija ultrazvuc¢no. Rezultati.
Debljina intime i medije zajednickih karotidnih arterija > 0,90
mm zabelezena je kod 66,5% ispitanika (p < 0,01). Univari-
jantnom linearnom regresionom analizom pokazano je da po-
stoji povezanost CRP, kontrolisanog za godine starosti, sa
debljinom intime i medije zajednickih karotidnih arterija
(B = 0,285, p < 0,01). Povezanost CRP sa debljinom intime i
medije zajednickih karotidnih arterija ne slabi nakon statistic-
ke kontrole za indeks telesne mase, krvni pritisak, ukupni ho-
lesterol, lipoproteine male gustine, trigliceridemiju, glikozilira-
ni hemoglobin i pusenje (p < 0,01). Ukljucivanjem glikemije i
lipidnih indeksa dolazi do statisticki neznacajnog slabljenja
ove povezanosti, dok se statistickom kontrolom za obim
struka gubi njena statisticka znacajnost (p > 0,05). Nezavisni
prediktori debljine intime i medije zajednickih karotidnih arte-
rija bili su indeks telesne mase (6= 0,352; p < 0,01), odnos
ukupnog holesterola i lipoproteina male gustine (8= 0,334;
» <0,01) i starost (6 = 0,190; p = 0,036). Zakljucak. U pos-
matranoj grupi zdravih osoba CRP nije nezavisni prediktor
preklinicke arterioskleroze i moze da bude posrednik dejstva
nekih faktora rizika, posebno visceralne gojaznosti, na proces
aterogeneze.

Kljucne reci:
C-reaktivni protein; arterioskleroza; a. carotis
communis; ultrazvuk; piloti, vojni.

Abstract

Background/Aim. Inflammation plays a key role in the physi-
opathology of arteriosclerosis. C-reactive protein (CRP) and com-
mon carotid artery intima-media thickness are independent predic-
tors of cardiovascular events and diabetes mellitus in appatently
healthy men, but relationship between them is not fully elucidated.
The aim of the study was to assess the cross-sectional relationship
between CRP and cardiovascular risk factors with common carotid
artery intima-media thickness in military pilots as representatives of
healthy men. Methods. We studied 161 militaty pilots (age 38 = 6
years) free of cardiovascular disease and diabetes mellitus. Tradi-
tional and metabolic risk factors were determined. Plasma CRP was
measured by immunonephelometry. The common carotid attery
intima-media thickness was measured by ultrasonography in the
posterior wall of both common carotid arteries. Results. A total of
66.5% subjects had common carotid artery intima-media thickness
>0.9 mm (p <0.01). The mean CRP plasma concentration was
significantly higher in the subjects with common carotid artery in-
tima-media thickness > 0.9 mm than in those with common carotid
artery intima-media thickness < 0.9 mm. In a simple regression
analysis age adjusted CRP was associated with common carotid at-
tety intima-media thickness (= 0.285, p < 0.01), and only high
density lipoprotein cholesterol was not associated with common ca-
rotid artery intima-media thickness. The association between CRP
and common carotid artery intima-media thickness remained highly
significant after controlling for body mass index, blood pressure,
total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, triglycerides,
glycosylated hemoglobin and smoking (p < 0.01). Controlling for
glucose, triglycerides to high density lipoprotein cholesterol ratio,
and total cholesterol to high density lipoprotein cholesterol ratio re-
sulted in some reduction in the strength of the association, but in-
cluding waist circumference in the regression made the relationship
no longer significant (p = 0.119). Body mass index (5= 0.352;
2 <0.01), total cholesterol to high density lipoprotein cholesterol
ratio (= 0.334; p < 0.01) and age (6= 0.190; p = 0.036) were the
independent predictors of common carotid artery intima-media
thickness. Conclusions. In the studied group of healthy men CRP
per se is not an independent predictor of early arteriosclerosis, and
may mediate the effect of certain traditional risk factors, especially
visceral obesity, on promoting aterogenesis.

Key words:
C-reactive protein; arteriosclerosis; carotid artery,
common,; ultrasonics; military personnel.
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Uvod

Ishemijska bolest srca (IBS) predstavlja najceséi razlog
trajne nesposobnosti pilota za letatku sluzbu'. Toplota, hi-
poksija, hiperventilacija i visoka pozitivna ubrzanja mogu da
provociraju disritmije ili infarkt miokarda kod osoba sa mi-
nimalnom, ¢ak i asimptomatskom IBS?. Ove &injenice ak-
centuju potrebu Sto preciznije stratifikacije rizika pilota od
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaje (KVD) u preklini¢koj
fazi arterioskleroze.

Zapaljenska reakcija ima vaznu ulogu u svim stadiju-
mima arteriogeneze, od endotelne disfunkcije, preko zapoci-
njanja stvaranja arteriosklerotske lezije, progresije i njene
destabilizacije®. Sve je vise dokaza da inflamatorni procesi
imaju kauzalnu ulogu u povezivanju dejstva faktora rizika sa
arteriogenezom’. Jedan od najée$¢e koriséenih pokazatelja
zapaljenja je koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u
plazmi*. Rezultati klinickih studija pokazuju da u odnosu na
tradicionalne i metaboli¢ke faktore rizika, kod zdravih ljudi
postoji nezavisna i aditivna prognosticka vrednost CRP za
nastanak budu¢ih KVD. Medutim, veza izmedu reakcije
akutne faze zapaljenja i arterioskleroze nije razjasnjena’ .
Mehanizam koji stoji u osnovi prediktivne vrednosti CRP za
KVD nije u potpunosti jasan, odnosno nije jasno da li je po-
viSena koncentracija CRP u plazmi samo pasivni pokazatelj
prisustva i stepena arterioskleroze, marker faktora rizika,
hroni¢ne infekcije, ili je sam aktivni medijator u arterioskle-
rotskoj plo¢i®'’. Jedan od najéesée koris¢enih pokazatelja
preklinicke arterioskleroze je debljina intime i medije karoti-
dnih arterija (IMTKA). Ultrazvu¢no odredena IMTKA vali-
dan je pokazatelj debljine zida krvnog suda, povezan sa ste-
penom i brzinom progresije koronarne i periferne arterioskle-
roze, kao i kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom,
te se moze smatrati pouzdanim pokazateljem preklinicke ar-
terioskleroze ' ',

Rezultati studija povezanosti CRP i direktnih pokazate-
lja preklini¢ke arterioskleroze nisu konzistentni *>'. Nije u
potpunosti razjasnjeno da li su ovi opreéni nalazi rezultat
ogranic¢enja u dizajnu studija ili stvarnih razlika u patofizio-
logiji, te je cilj naseg istrazivanja bio da se proceni odnos ni-
voa CRP u plazmi i preklini¢ke karotidne arterioskleroze kod
vojnih pilota, kao predstavnika zdravih osoba.

Metode

Studija je bila sprovedena kao studija preseka tokom
redovnog godisnjeg lekarskog pregleda pilota u Institutu za
vazduhoplovnu medicinu  Vojnomedicinske akademije
(VMA). Svi ispitanici bili su upoznati sa znacajem istraziva-
nja, a za ucesce u studiji dobijen je pismeni pristanak. U stu-
diju su bili ukljuceni piloti Vojske Srbije, starosti izmedu 30
i 45 godina. U studiju nisu bili ukljuceni ispitanici sa doka-
zanom ishemijskom bolesti mozga (IBS), perifernom arterij-
skom bolesti, aneurizmom abdominalne aorte, prisustvom
arteriosklerotskih plakova, dijabetesom, multiplim faktorima
rizika (prema Framinghamskom skoru rizika desetogodisnji
rizik od IBS veéi od 20%), sa inflamatornim i infektivnim

bolestima (CRP > 10 mg/L), neoplazmama, kao ni oni koji
koriste antiinflamatorne i hipolipemijske lekove *.

Svim ispitanicima uzeta je detaljna anamneza, posebno u
vezi sa faktorima rizika od IBS, kompletan fizikalni pregled,
laboratorijske analize i ultrazvu¢ni pregled karotidnih arterija.
Ispitivani su sledeci faktori rizika od kardiovaskularnih bolesti:
starost, pusacki status, sistolni krvni pritisak, dijastolni krvni
pritisak i pulsni pritisak (razlika sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska). Stepen uhranjenosti izraZen je preko indeksa telesne
mase (odnos telesne mase u kilogramima i kvadrata telesne vi-
sine u metrima — BMI) i obima struka. Koris¢enjem standardi-
zovanih laboratorijskih metoda odredena je koncentracija uku-
pnog holesterola (UH), lipoproteina velike gustine (HDL-H),
triglicerida (TG) i glikemije u serumu pilota na biohemijskom
analizatoru RxL (Dade Bhering), kao i glikoziliranog hemo-
globina (HbA1C) u plazmi jonoizmenjivackom hromatografi-
jom pod niskim pritiskom na diastat analizatoru (Biorad).
Koncentracija lipoproteina niske gustine (low density lipopro-
tein — LDL-H) odredena je prema Friedwaldovoj formuli . Iz
dobijenih vrednosti izracunati su odnos koncentracije ukupnog
holesterola i lipoproteine velike gustine HDL-H (UH/HDL-H)
i odnos koncentracije triglicerida i lipoproteina velike gustine
(TG/HDL-H).

Koncentracija CRP u plazmi odredena je lateks imuno-
nefelometrijom, visoko senzitivnom metodom na aparatu
BN100 (Dade Behring). Granice odlucivanja za koncentra-
ciju CRP odredene su na osnovu preporuka Centra za kon-
trolu i prevenciju bolesti i Americ¢ke asocijacije za srce (Kla-
sa Ila, nivo dokaza B)**.

Ultrasonografski pregled karotidnih arterija uraden je
sonografijom visoke rezolucije u B modu, u realnom vreme-
nu, linearnom sondom od 7,5 MHz na aparatu Hewlett Pac-
kard image point, u klimatizovanoj prostoriji na temperaturi
od 20° C. Ispitanici su prethodno mirovali 20 minuta radi
adaptacije na mikroklimatske uslove, a pregled je obavljen u
leze¢em polozaju sa glavom postavljenom 45% kontralate-
ralno u odnosu na sredi$nji polozaj. Debljina intime i medije
definisana je kao rastojanje izmedu ivice koja odgovara
spoju lumena i intime i ivice koja odgovara spoju medije i
adventicije . Merenja debljine intime i medije karotidnih
arterija ucinjena su na zadnjem zidu obe zajednicke karotid-
ne arterije, 10 mm proksimalno od pocetka karotidnog bul-
busa. Na longitudinalnom preseku desne i leve zajednicke
karotidne arterije duz sekcije duge 20 mm na zadnjem zidu,
ucinjena su po 3 merenja na mestu bez fokalnih plakova, na
kraju dijastole. 1z dobijenih vrednosti izracunate su srednje
vrednosti koje su upotrebljene za definisanje debljine intime
i medije zajednickih karotidnih arterija (IMTZKA). Debljina
intime i medije > 0,9 mm smatrana je za abnormalan nalaz.
Pre merenja debljine intime i medije izvrSen je detaljan pre-
gled zida zajednicke karotidne arterije, karotidnog bulbusa i
proksimalnog dela unutrasnje karotidne arterije u longitudi-
nalnoj i transverzalnoj projekciji radi otkrivanja prisustva
plakova. Plak je definisan kao fokalno hiperehogeno pod-
rucje i/ili fokalna protruzija u lumen krvnog suda 50% veca
od debljine intime i medije susednog podrugja'’. Sve ultra-
sonografske preglede izvrSio je isti ispitiva¢, koji nije imao
uvid u rezultate ispitivanja.

Joveli¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 465—471.
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U statisticCkoj obradi rezultata koris¢en je Mann-
Withney U test i Kruskal-Wallisova analiza varijanse. Za
procenu znacajnosti povezanosti koriStene su univarijantna,
kao i multivarijantna linearna regresiona analiza.

Rezultati

Ispitivanje je obuhvatilo 161 osobu muskog pola, pro-
secne starosti 39,8 + 57 godina. Prosecne vrednosti faktora
rizika od kardiovaskularne bolesti prikazane su u tabeli 1.
Raspon vrednosti CRP bio je 0,17 — 9,90 mg/L. C-reaktivni
protein < 1 mg/L imalo je 86 (53,4%) ispitanika, izmedu 1 i
3 mg/L njih 48 (29,8%), a CRP > 3 mg/L imalo je 27
(16,8%) ispitanika (p <0.01). Raspon vrednosti IMTZKA
bio je 0,65 — 1,65 mm, a IMTZKA > 0,90 mm zabelezena je

kod 107 (66,5%) ispitanika (p <0,01). Prosecne vrednosti
IMTZKA statisticki su znacajno vece kod osoba sa CRP iz-
medu 113 mg/L u odnosu na osobe CRP < 1 mg/L (1,05 +
0,16 mm vs 0,95 £ 0,165 mm; p =0,001), kao i kod osoba sa
CRP > 3 mg/L u odnosu na osobe sa CRP < 1 mg/L, (1,12 £+
0,23 mm vs 0,95 + 0,16 mm; p = 0,001). C-reaktivni protein
> 1 mg/L zabelezen je kod 25,9% osoba ¢ija je IMTZKA iz-
nosila < 0,9 mm (Slika 1). Od svih osoba sa IMTZKA < 0,9
mm, osobe sa obimom struka > 94 cm imale su statisti¢ki
znacajno ve¢i CRP u odnosu na osobe sa obimom struka
<94 cm (1,84 + 1,37 vs 0,65 £ 0,64; p=0,013). Od svih
osoba sa IMTZKA > 0,9 mm, osobe sa obimom struka > 94
cm imale su statisticki znac¢ajno ve¢i CRP u odnosu na osobe
sa obimom struka < 94 cm (2,51 £ 2,36 mg/L vs 1,01 £ 1,16
mg/L; p <0,01).

Tabela 1

Faktori rizika od kardiovaskularnih bolesti kod ispitanika
Varijabla X £SD
Starost (godine) 39,85+ 5,79
Telesna masa (kg) 84,26 + 10,13
Indeks telesne mase (kg/m?) 26,44 +£2,63
Obim struka (cm) 86,33 £ 11,05
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 124,75 + 7,64
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 80,37 + 4,35
Pulsni pritisak (mmHg) 44.25+5.01
Ukupni holesterol (mmol/L) 6,09 £ 1,20
HDL-holesterol (mmol/L) 1,25+ 0,32
LDL-holesterol (mmol/L) 439+1,15
Trigliceridi (mmol/L) 2,31 +2,24
Glikemija (mmol/L) 5,60 + 0,60
HbA1C (%) 5,84 +0,79
TG/HDL-H 2,40 +5,05
UH/HDL-H 5,28 +£2,39
Pusenje [da/ne, n(%)/n( %)] 89 (55,3)/72 (44,7)
IMT (mm) 1,01 £0,19
CRP (mg/L) 1,64 + 1,88
CRP (mg/L) + UH/HDL-H 6,87 + 3,37

LDL - lipoprotein niske gustine; HDL — lipoprotein velike gustine; HbA1C — glikozilovani
hemoglobin; TG/HDL-H — odnos triglicerida i lipoproteina velike gustine; UH/HDL-H — od-
nos ukupnog holesterola i lipoproteina velike gustine; CRP — C-reaktivni protein; IMT — de-

bljina intime i medije
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SL 1 — Ucestalost kategorija debljine intime i medije zajednic¢kih karotidnih
arterija IMTZKA) prema kategorijama C-reaktivnog proteina (CRP)
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Univarijantnom linearnom regresionom analizom pove-
zanosti pokazano je da postoji statisticki znacajna povezanost
IMTZKA sa faktorima rizika i to starosti (= 0,321; p <0,01),
telesne mase (£=0,198; p=0,012), BMI (5=0,274;
p<0,01), obima struka (#=0,354; p<0,01), sistolnog
(#=0,190; p =0,016) dijastolnog (5 =0,162; p =0,040) i pul-
snog krvnog pritiska (#=0,176; p =0,025), ukupnog holeste-
rola (f=0,351; p<0,01) i LDL holesterola (5=0,317;
p<0,01), triglicerida (£=0,224; p=0,004), glikemije
(#=0,261, p=0,001), HBAIC (8#=0,208; p=0,009),
TG/HDL-H (8= 0,229; p=0,004), UH/HDL-H (8= 0,306; p
< 0,01), pusenja (#=0,162; p=10,040), kao i nivoa CRP
(6 =0,324; p <0,01). Nije bilo statisti¢ki znacajne povezanosti
jedino izmedu HDL-H i IMTZKA (p = 0,276).

Efekat statisticke kontrole faktora rizika na jainu sta-
tisticke povezanosti CRP kontrolisanog za godine starosti,

sa IMTZKA prikazan je u tabeli 2. Visoko statisticki zna-
¢ajna univarijantna povezanost CRP sa IMTZKA ne slabi
nakon statisticke kontrole BMI, krvnog pritiska, ukupnog
holesterola, LDL-H, trigliceridemije, HbA1C i pusenja.
Ukljucivanjem glikemije TG/HDL-H i UH/HDL-H dolazi
do statisticki neznacajnog slabljenja ove povezanosti, dok
se statistickom kontrolom obima struka gubi njena statisti-
¢ka znacajnost (p > 0,05).

Istovremenim ukljucivanjem svih statisticki znacajnih
univarijantnih prediktora u multivarijantnu linearnu regre-
sionu analizu nezavisni prediktori IMTZKA bili su BMI
(#=0,352; p < 0,01), UH/HDL-H (= 0,334; p < 0,01) i
starost ispitanika (f =0,190; p =0,036). Zajedno, ove va-
rijable objasnjavaju 36,3% varijabiliteta IMTZKA, dok sam
BMI objasnjava 19,8% varijabiliteta, a BMI i UH/HDL-H
33,2%.

Tabela 2

Multivarijantna linearna regresiona analiza povezanosti C-reaktivnog
proteina (CRP) sa debljinom intime i medije zajednickih karotidnih
arterija sa kontrolom pojedinacnih i svih faktora rizika

Varijabla B P

+ Starost (godine) CRP (mg/L) 0,285 <0,01
+ Indeks telesne mase (kg/mz) 0,274 <0,01
+ Obim struka (cm) - 0,119
+ Sistolni krvni pritisak (mmHg) 0,285 <0,01
+ Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 0,285 <0,01
+ Pulsni pritisak (mmHg) 0,285 < 0,01
+ Ukupni holesterol (mmol/L) 0,275 < 0,01
+ LDL-holesterol (mmol/L) 0,288 <0,01
+ Trigliceridi (mmol/L) 0,262 <0,01
+ Glukoza (mmol/L) 0,256 0,001
+HBAIC (%) 0,283 <0,01
+ TG/HDL-H 0,247 0,001
+ UH/HDL-H 0,240 0,001
+ Pusenje (da/ne) 0,285 <0,01
+ sve varijable osim obima struka 0,258 <0,01
+ sve varijable 0,054 0,600

CRP — C-reaktivni protein; LDL — lipoprotein niske gustine; HDL — lipoprotein velike
gustine; HbA1C — glikozilovani hemoglobin; TG/HDL-H — odnos triglicerida i lipoproteina
velike gustine; UH/HDL-H — odnos ukupnog holesterola i lipoproteina velike gustine
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SI. 2 — Srednja vrednost C-reaktivnog proteina (CRP) prema kategorijama
obima struka i debljine intime i medije karotidnih arterija IMTZKA)

Joveli¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 465—471.



Volumen 66, Broj 6

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 469

Diskusija

Postavljanje dijagnoze asimptomatske IBS kod pilota
veoma je vazno jer ona moze da se ispolji kao infarkt mio-
karda, angina pektoris, disritmije ili iznenadna sr¢ana smrt i
iznenada onesposobi pilota u toku letackog zadatka. Osswald
i sar. *° su, obdukcijom poginulih vojnih pilota, proseéne sta-
rosti 34 godine, kod tre¢ine registrovali trosudovnu koronar-
nu okluzivnu bolest. Faktori rizika od kardiovaskularne bole-
sti mogu da naruse vaskularnu homeostazu stvarajuéi uslove
za pojavu disfunkcije endotela i zapaljenske reakcije koja
moze dovesti do arterioskleroze i tromboze, te nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja’. lako je prediktivna vrednost
CRP za ishemijske kardijalne i cerebrovaskularne dogadaje
dokazana, nije sasvim poznato do kog stepena ona zavisi od
veze sa postoje¢om prekliniCkom arteriosklerozom ili milje-
om koji dovodi do rupture i tromboze plaka, a ova veza naj-
bolje se ispituje kod prividno zdravih osoba kod kojih povi-
Sen CRP nije odraz ozbiljnijeg oSteCenja tkiva.

Povezanost arterioskleroze i reakcije akutne faze zapalje-
nja moguce je posmatrati sa vise aspekata®’. Pored genetskih
determinanti, nivo CRP u plazmi moze da bude posledica po-
stojanja intra i/ili ekstravaskularnih Cinilaca. Inflamacija unu-
tar arterijskog krvnog suda moze biti jedan od pokretaca sis-
temske reakcije akutne faze zapaljenja. Oksidovani LDL ili
drugi agonisti stimuliSu makrofage na lu¢enje proinflamator-
nih citokina, te na taj nacin iniciraju lokalno zapaljenje. Pove-
zanost CRP sa debljinom intime i medije krvnih sudova, kao i
sa klini¢kim dogadajima i nakon 20 godina, nalaz obdukcij-
skih studija prema kojima stepen CRP imunoreaktivnosti po-
zitivno korelira sa debljinom intime i medije koronarnih arte-
rija, kao i prisustvo aktiviranih makrofaga koji u arterioskle-
rotskim promenama stvaraju interleukin (IL)-6, govore da su
arteriosklerotske lezije verovatno jedan od izvora merljive si-
stemske inflamacije®*. Prema rezultatima prospektivne stu-
dije (Cardiovascular Health Study), koja je ukljucila osobe
starije od 65 godina, pokazano je da su IMTKA i CRP nezavi-
sni prediktori nezeljenih koronarnih i cerebrovaskularnih do-
gadaja i ukupnog mortaliteta, ali da je CRP bio u vezi sa povi-
Senim rizikom od nezeljenih KVD samo kod osoba sa detekta-
bilnom arteriosklerozom®*’. Rezultati ovih studija govore u
prilog uverenja da bi se koncentracija CRP u plazmi mogla
objasniti i kompozicijom plaka, §to je potvrdeno nalazima na
obdukciji, prema kojima je visi CRP bio povezan sa nestabil-
nijim plakom i ve¢om sklonos¢u za nezeljene KVD, pre nego
samo sa stepenom arterioskleroze®'. U nasoj studiji koncentra-
cija CRP preko 1 mg/L, odnosno umereno povisen i visok ri-
zik od kardiovaskularnih dogadaja zabelezena je kod polovine
osoba ¢ija je IMTZKA iznosila iznad 0,9 mm.

Proces zapaljenja u drugim krvnim sudovima i intrava-
skularna infekcija mogu da budu uzrok povisenja nivoa CRP
u plazmi. U naSoj studiji nije odredivan titar antitela protiv
mikroorganizama, kao §to su Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae ili Cytomegalovirus. Infekcija ovim mikroorga-
nizmima verovatno je slaba determinanta nivoa CRP u plaz-
mi i ¢ini se malo verovatnim, da bi izloZenost ovim agensima
bila varijabla koja bi uticala na povezanost CRP i drugih va-
rijabli **.

Joveli¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 465—471.

Sa druge strane, moZe se pretpostaviti da i ekstravas-
kularni stimulusi kao §to su pusenje, infekcije sluznica, sta-
rost i gojaznost dovode do hroni¢ne aktivacije reakcije
akutne faze niskog stepena, koja tokom dugog perioda dop-
rinosi arteriotrombozi. Velike populacione studije na zdra-
vim ljudima ukazuju da u univarijantnoj regresionoj analizi
postoji statisticki znacajna povezanost CRP i stati¢kih po-
kazatelja karotidne arterioskleroze, dok se u multivarijant-
noj, nakon ukljucivanja tradicionalnih faktora rizika, pove-
zanost CRP sa IMTKA gubi ili ostaje slaba, a nezavisni
prediktori debljine intime i medije najcesc¢e su UH i/ili
LDL-H, §to je zabelezeno i u nadoj studiji " ****. Mnoge
supstance iz duvanskog dima imaju osobine slobodnih ki-
seoniénih radikala, a nikotin i bakterijski endotoksin di-
rektno povecéavaju ekspresiju proinflamatornih gena, §to
moze dovesti do disfunkcije endotela i arterioskleroze *.
Hulthe i sar. ** u istraZivanju koje je obuhvatilo 391 zdravu
osobu, prosecne starosti 58 godina, nisu uspeli da dokazu
povezanost CRP sa debljinom intime i medije femoralnih
arterija, nezavisno od pusenja, LDL-H i krvnog pritiska,
koji su bili odgovorni za 23% variranja debljine intime i
medije. Hak i sar. ** pokazali su da je kod Zena starosti 43—
55 godina, bez kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, CRP
povezan sa IMTZKA. Medutim, nakon statistiCke kontrole
starosti i BMI, ova povezanost bila je smanjena i ostala
statisti¢ki znaajna samo kod Zena pusaca

Pokazano je da tre¢ina gena visceralnih adipocita kodira
sekretorne bioaktivne proteine (adipokine, IL-6, CRP, faktor
tumorske nekroze-o, adiponektin i dr) koji povecavaju trans-
kripciju gena za adhezione molekule, hemokine i druge cito-
kine, te iniciraju adheziju, migraciju i diferencijaciju mono-
cita, kao i migraciju i proliferaciju glatkih misi¢nih celija,
odnosno proces arterioskleroze *>*.

U studiji preseka Sitzer i sar.'’, koja je obuhvatila
1 500 naizgled zdravih osoba, starosti 30—75 godina, nadena
je povezanost izmedu IMTZKA i CRP, koja je slabila uklju-
¢ivanjem tradicionalnih faktora rizika u multivarijantnu ana-
lizu, najvise BMI, ali je ostala znacajna. Sli¢ne rezultate ob-
javljuju Folsom i sar. '* u velikoj populacionoj studiji koja je
obuhvatila 875 muskaraca i 948 Zena, gde je prvobitna stati-
sticki znacajna povezanost CRP sa IMTKA, nakon statisticke
kontrole tradicionalnih faktora rizika, bila potpuno elimini-
sana. Kod 700 muskaraca u studiji Insulin Resistance Arteri-
osclerosis Study pokazana je pozitivna korelacija IMTZKA
sa CRP i fibrinogenom, koja je samo kod muskaraca bila ne-
zavisna od BMI ili obima struka®’. Pozitivna korelacija CRP
sa IMTZKA, nezavisno od BMI, dijabetesa, starosti, pola i
pusenja, pokazana je i kod 1 317 ispitanika ukljucenih u ro-
terdamsku studiju **. Medutim, ovi rezultati nisu u potpunosti
poredivi sa naSom studijom, s obzirom da je starost ispitani-
ka bila prose¢no 70 godina, 9% imalo je Secernu bolest, 15%
raniji infarkt miokarda, a u debljinu intime i medije bila je
ukljucena i debljina intime i medije bila je merena na pred-
njem zidu karotidnih arterija. U velikoj Framingham Off-
spring studiji na 2 885 prividno zdravih ispitanika opSte po-
pulacije (47% muskaraca), prosecne starosti 59 godina, na-
kon statisticke kontrole tradicionalnih faktora rizika, poveza-
nost grupe inflamatornih markera sa IMTZKA postaje statis-
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ti¢ki neznacajna, dok je CRP pojedina¢no bio povezan samo
sa debljinom intime i medije unutrasnjih karotidnih arterija i
to vise kod pusaca'®. Statisti¢ki znatajni nezavisni prediktori
IMTKA bili su ukupni i HDL holesterol '°. Medutim, treba
re¢i da je IMTKA odredivana nakon 4 godine od odredivanja
CRP, da je 10% ispitanika imalo CRP iznad 10 mg/L, medu
ispitanicima bilo je dijabeticara i osoba sa dokazanom ishe-
mijskom bolesti srca, kao i da je u analizi vrSena statistiCka
kontrola samo za BMI, a ne i za obim struka.

Sa ovog aspekta, potrebno je razmotriti i rezultate broj-
nih eksperimentalnih i klini¢kih studija, koji govore u prilog
uverenju da CRP koji nastaje pod dejstvom ekstravaskular-
nog IL-6 ili iz masnog tkiva, moze biti aktivni Cinilac koji
doprinosi inicijaciji, progresiji i destabilizaciji arteriosklero-
ze. Takode, u vise eksperimentalnih studija pokazano je da
CRP, u koncentracijama koje imaju prediktivnu vrednost za
vaskularne dogadaje, preko uticaja na fenotip endotelnih ce-
lija, glatkih miSi¢nih Celija i makrofaga doprinosi nastanku
disfunkcije endotela, stvaranju lezije, rupturi plaka i koro-
narnoj trombozi***’. Naime, CRP je ekstrahovan i izolovan
iz humane arterioskleroti¢ne intime aorte, a ne i zdrave, a re-
zultati klinickih studija govore da nezavisno od tradicional-
nih faktora rizika, predstavlja prediktor brzine progresije ar-
terioskleroze, kao i rizika od KVD kod osoba sa poodma-
klom arteriosklerozom*" >

Nezavisna i komplementarna prediktivna vrednost CRP
i debljine intime i medije mogu da ukazu da oni procenjuju
razli¢ite aspekte ili mehanizme koji dovode do neZeljenih
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Abstract

Background/Aim. Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a
relatively rare malignant disease, of which 80 000 individuals
become ill around the world annually, which amounts to
0.7% of all carcinomas. The aim of this desctiptive study
was to analyze NPC incidence in Belgrade (the capital city
of Serbia, with about 1.6 milion inhabitants) during the pe-
riod 1991-2005. Methods. In data analysis, crude rates age
and sex specific rates, and standardized incidence rates were
used. Standardization was performed by a direct method,
using world population as the standard. Results. In Bel-
grade, during the observed 15-year-period, the number of
new NPC patients totaled 118, of which 86 (72.9%) were
male and 32 (27.1%) were female. The average standardized
incidence rate for men was 0.52 per 100 000 and for women
0.16 per 100 000. In both sexes the incidence was very low
before 40 years of age. In men, the greatest incidence rate of
NPC was in the 50-59 years age group, and in women in
those 60 and more years old. Furthermore, undifferentiated
carcinoma of nasopharyngeal type was 3.6 times more often
in comparison to squamous cell carcinoma. Conclusion.
Belgrade belongs to a region with a low incidence rate of
NPC. Further investigations are needed to explain higher
frequency of undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
type than squamous cell carcinoma.

Key words:
nasopharyngeal neoplasms; yugoslavia; incidence;
epidemiologic studies; population groups.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Karcinom nazofatinksa relativno je retko malig-
no oboljenje, od kojeg godisnje u svetu oboleva 80 000 ljudi
$to ¢ini 0,7% svih karcinoma. Cilj ove deskriptivne studije bio
je da ispita incidenciju karcinoma nazofarinksa u Beogradu
(glavni grad Srbije, koji ima oko 1,6 miliona stanovnika) za
period 1991-2005. godine. Metode. U statistickoj obradi po-
dataka koristili smo sirove stope, specificne stope po polu i
uzrastu i standardizovane stope incidencije. Standardizacija je
obavljena direktnom metodom, koristeci svetsku populaciju
kao standard. Rezultati. U Beogradu, tokom posmatranog
petnaestogodisnjeg perioda broj novoobolelih od karcinoma
nazofarinksa bio je 118, a od toga 86 (72,9%) muskaraca i 32
(27,1%) zene. Prosecna standardizovana stopa incidencije bila
je 0,52 na 100 000 za muskarce i 0,16 na 100 000 za Zene.
Kod oba pola incidencija bolesti bila je veoma niska pre 40.
godine zivota. Kod muskaraca, najveca stopa incidencije kar-
cinoma nazofarinksa bila je u starosnoj grupi 50-59 godina, a
kod Zena u starosnoj grupi 60 i vise godina. Osim toga, nedi-
ferentovani karcinom nazofarinksa bio je 3,6 puta zastuplje-
niji od planocelularnog karcinoma. Zaklju€ak. Beograd pri-
pada podrudju sa niskom stopom incidencije karcinoma na-
zofarinksa. Dalja istrazivanja neophodna su u cilju objasnja-
vanja veée ucestalosti nediferentovanog karcinoma nazofarin-
ksa u odnosu na planocelularni karcinom.

Kljucne reci:
nazofarinks, neoplazme; srbija; incidenca; populacija,
epidemiolosko ispitivanje grupa.

Introduction

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a relatively rare
malignant disease, of which 80 000 individuals become ill
around the world annually, which amounts to 0.7% of all
carcinomas '. The incidence of NPC varies among the coun-

tries of the world, as well as within the countries them-
selves”. The greatest standardised incidence rate of NPC of
> 20 per 100 000 residents was recorded among the Chinese
population living in southeast China, in the province of
Guangdong. A moderately high incidence rate of NPC of 1—
20 per 100 000 inhabitants was recorded in other parts of
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China, in the peoples of South-East Asia (Thais, Vietnamese,
Malays, and Filipinos), in the Arabs of North Africa and in
the inhabitants of the Arctic (Intuits living in Alaska). In
western countries and other parts of the world, the standard-
ised incidence rate of NPC is less than 1 per 100 000 resi-
dents ",

The aim of this study was to analyse NPC incidence in
Belgrade during the period 1991-2005, as well as to deter-
mine the extent of undifferentiated carcinoma of nasopha-
ryngeal type (UCNT) and squamous cell carcinoma (SCC)
among the patients ® .

Methods

The study included new patients suffering from NPC,
living in Belgrade (the capital city of Serbia, with about 1.6
million inhabitants), in whom illness was diagnosed during
the period 1991-2005 at the medical institutions in Belgrade
(Institute of Otorhinolaryngology and Maxillofacial Surgery
of the Clinical Centre of Serbia, Military Medical Academy
and three Clinical Medical Centres in Belgrade).

Average number of Belgrade inhabitants (by sex and
age) in the census years 1991 and 2002 was used as denomi-
nator for calculation of incidence®. In data analysis, crude

rates, age and sex specific rates, and standardized incidence
rates were used. Standardization was performed by a direct
method, using world population as standard’.

Results

During the observed 15 year period, the number of new
patients suffering from NPC totalled 118, of which 86
(72.9%) were men and 32 (27.1%) women (Table 1). The
average standardized incidence rate for men was 0.52 per
100 000 (ranging from 0.33 to 0.67), and for women was
0.16 per 100 000 (ranging from 0.06 to 0.30). The rates
fluctuated during the period, and a specific trend was not ob-
served.

In both sexes the incidence was very low before 40
years of age. In men, the greatest incidence rate of NPC was
in the 50-59 years age group, and in women in those 60 and
more years old (Table 2).

On the basis of histopathological diagnosis, in both
sexes UCNT was more frequent than SCC — 3.1 times more
frequent in men, and 5.4 times more frequent in women. The
frequency of UCNT in men was 2.4 times of that in women.
SCC was 4.2 times more frequent in men in comparison to
women.

Table 1

Number of new patients, raw and standardised incidence rates (per 100 000 population)
for carcinoma of the nasopharynx by sex (Belgrade, 1991-2005)

Men Women
Year Number of Raw rate / Standardised rate* /  Number of  Rawrate/  Standardised rate* /
new patients 100 000 100 000 new patients 100 000 100 000
1991 5 0.62 0.57 1 0.12 0.09
1992 4 0.50 0.33 2 0.24 0.15
1993 4 0.50 0.37 2 0.24 0.17
1994 4 0.50 0.44 2 0.24 0.15
1995 5 0.62 0.62 3 0.36 0.21
1996 7 0.87 0.48 2 0.24 0.11
1997 6 0.75 0.56 2 0.24 0.18
1998 6 0.75 0.50 2 0.24 0.17
1999 5 0.62 0.53 2 0.24 0.17
2000 6 0.75 0.51 2 0.24 0.13
2001 7 0.87 0.67 2 0.24 0.17
2002 7 0.87 0.53 3 0.36 0.30
2003 7 0.87 0.55 3 0.36 0.19
2004 7 0.87 0.63 2 0.36 0.20
2005 6 0.75 0.55 1 0.12 0.06
Average 6 0.71 0.52 2 0.26 0.16
*Incidence rate standardised according to world population’
Table 2

Average age-specific incidence rates (per 100 000 population)
for carcinoma of the nasopharynx by sex (Belgrade, 1991-2005)

Men (n = 86) Women (n = 32)
Age groups - ;
(years) Number Incidence rate / Number Incidence rate /

100 000 100 000

0-9 0 0.00 0 0.00
10-19 4 0.25 0 0.00
20-29 4 0.25 1 0.06
30-39 5 0.28 1 0.05
40-49 21 1.26 5 0.27
50-59 27 1.70 6 0.34
60-69 15 1.21 12 0.78
>70 10 1.38 7 0.67

Nesi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 473—476.
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Our results demonstrated that the average standardized
incidence rate of NPC in Belgrade was similar to that of
some countries of the Western Europe and USA (Table 3).

and in Indians from 10 to 20 years of age and from 55 to 65
years of age ™ '°.

Table 3

Standardised incidence rates* for carcinoma of the nasopharynx
in various regions of the world by sex

City/State/Nation Standardised incidence Incidence ratio
(year period) Men Women Men/Women
Hong Kong (China) (2004) " 15.3 55 2.8
Singapore (1998-2002) ! 14.6 5.1 2.9
Micronesia (1998-2002) ! 7.1 25 2.9
Viet Nam (1998-2002) ! 6.9 2.7 2.6
Philippines (1998-2002) ' 5.9 2.1 2.8
Indonesia (1998-2002) "' 5.7 1.9 3.0
Algeria (Arabs) (1998-2002) ' 5.2 22 2.4
Morocco (1998-2002) ! 4.8 2.1 23
Tunisia (1998-2002) ! 3.7 1.7 2.1
Moldova (1998-2002) ! 29 0.5 5.8
Libya (1998-2002) "' 22 0.9 25
Romania (1998-2002) ' 1.5 0.5 3.0
Hungary (1998-2002) ! 1.2 0.3 4.0
USA (1999-2003) 2 0.8 0.4 2.0
Croatia (1998-2002) ! 0.7 0.2 3.5
Belgrade (Serbia) (1991-2005) 0.5 0.2 32
Slovenia (1998-2002) !! 0.5 0.2 25
Japan (1998-2002) ! 0.5 0.1 5.0
Ticino (Switzerland) (1996-2001) ' 0.4 0.2 2.0
Bulgaria (1998-2000) ! 0.3 0.2 1.5
Chile (1998-2002) !! 0.1 0.1 1.0

*Incidence rate standardised according to world population per 100 000 population’

Discussion

In Belgrade, as in most of the countries of Europe, carci-
nomas of the nasopharynx constitute less than 1% of all ma-
lignant tumours *. Data for Belgrade show that its population is
one with low NPC incidence (0.52 per 100 000 for men and
0.16 per 100 000 for women) such as populations of some
countries of the Western Europe and North America ">

In all studies published until now, as in the present one,
men were shown to suffer from NPC more frequently than
women. Thus, in high risk populations, for example among
Chinese living in Singapore, the sex ratio (men in compari-
son to women) was 2.3:1 ? and in Hong Kong it was 2.6:1 b

According to the data from the “Eurocare” study, which
included new patients suffering from NPC during the period
1978-1989, 67% of all patients with NPC were men, and
33% were women, which is similar to our results (73% men
and 27% women) ‘

Nasopharyngeal carcinoma is usually more frequent in
older people. The occurrence of patients younger than 55
years varies from 25% in Denmark to 55% in Spain and Slo-
vakia*. In Belgrade population 51% of NPC cases were less
than 55 years old, and the greatest incidence rate was in a
50-59 years age group for men and in the 60 years plus age
group for women. The greatest frequency of NPC in Cauca-
sians is between 55-65 years of age, in Chinese between 40
and 45 years of age, in Arabs from the Maghreb countries,

Nesi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 473—476.

The most interesting finding of the present study is a
much higher frequency of UCNT compared to SCC. The oc-
currence of UCNT varies for both men and women, and per-
centage of UCNT among all NPC cases ranged from 30% in
Scandinavia to 50% and more in the countries of Southern
Europe ‘In Belgrade population UCNT was 3.6 times as that
of SCC. Reasons for such variations in the UCNT frequency
can be explained either by genetic differences or by differ-
ences in the exposure to environmental factors related to
these two types of NPC, or by both.

Conclusion

Belgrade belongs to the regions with a low incidence
rate of NPC. In Belgrade population, men are 2.7 times more
frequently ill than women affected by nasophageal carci-
noma. NPC incidence rates rise with aging and the rates are
the highest among men in the six decade of life and in
women after the sixth decade of life. Undifferentiated type of
nasopharyngeal carcinoma is histopathologically verified 3.6
times more often than squamous cell carcinoma.
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CASE REPORT

Fatal diquat intoxication
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Fatalno trovanje dikvatom

Jasmina Jovic¢-Stosi¢, Gordana Babi¢, Veljko Todorovi¢

Military Medical Academy, Clinic of Emergency and Clinical Toxicology, National Poison
Control Centre, Belgrade, Serbia

Abstract

Background. Since the introduction of diquat in agriculture
practice in 1960°s, about 40 cases of poisoning have been
described in detail in medical literature. Case report. We
presented two cases. A case one, a 35-year-old, previously
healthy, woman ingested 14% diquat solution. The poison-
ing had fulminant course, consisted of severe stomachache,
vomiting, cardiocirculatory shock, respiratory failure and
cardiac arrest 20 hours post-ingestion. Autopsy revealed
myocardial infarction, bronchopneumonia and incipient re-
nal damage. A case two, a 64-year-old man developed severe
gastroenteritis, corrosive lesions of mucosal surfaces, acute
renal injury, arrhythmias, brain stem infarction and bron-
chopneumonia. The diagnosis of diquat poisoning was
made retrospectively upon the clinical picture and identifi-
cation of pesticides he had been exposed to. The patient
died 18 days post-exposure. The most prominent findings
on autopsy were pontine hemorrhage and infarction, bron-
chopneumonia, left ventricle papillary muscle infarction and
renal tubular damage. Conclusion. Cardiocirculatory dis-
turbances led to fatal complications, the heart and brain in-
farction. We pointed out the heart as one of the most se-
verely affected organs in diquat poisoning.

Key words:
diquat; poisoning; brain infarction; myocardial
infarction.

Apstrakt

Uvod. Od pocetka primene dikvata u poljoprivredi, 1960-
tth godina, detaljno je opisano oko 40 slucajeva trovanja u
medicinskoj literaturi. Prikaz bolesnika. Prikazana su dva
bolesnika. Prvi bolesnik, predhodno zdrava, 35-godisnja ze-
na popila je prepart koji sadrzi 14% dikvata. Trovanje je
imalo fulminantan tok, ispoljivéi se jakim bolovima u trbu-
hu, povracanjem, kardiocirkulatornim Sokom, respirator-
nom insuficijencijom i sr¢anim zastojem 20 sati nakon inge-
stije. Prilikom obdukcije otkriveni su infarkt miokarda,
bronhopneumonija i pocetno ostecenje bubrega. U drugom
slucaju radilo se o 64-godisnjem muskarcu sa klinickom sli-
kom koja je ukljucivala teski gastroenteritis, korozivne pro-
mene na sluznicama usne duplje, akutnu bubreznu insufici-
jenciju, aritmije, infarkt mozga i bronhopneumoniju. Dijag-
noza trovanja dikvatom postavljena je na osnovu razvoja
navedenih poremecaja i naknadne identifikacije pesticida
kojem je bio izlozen. Do letalnog ishoda doslo je nakon 18
dana. Prilikom obdukcije utvrdeni su infarkt i krvarenje u
ponsu, bronhopneumonija, infarkt papilarnog misi¢a srca i
tubularno ostecenje bubrega. Zaklju¢ak. Kardiocirkulatorni
poremecaji doveli su do fatalnih komplikacija, infarkta srca i
mozga. Ukazano je na znacaj poremecaja rada srca, kao jed-
nog od najteze pogodenih organa u trovanju dikvatom.

Kljucne reci:
dikvat; trovanje; mozak; infarkt miokarda.

Introduction

Diquat (1,1'-ethylene-2,2'-bipyridilium) is a nonselec-
tive bipyridyl herbicide. It acts as a potent redox cycler, gen-
erating superoxide anion and other redox products, which in-
duce lipid peroxidation in cell membranes leading to cell
death. Ingestion of bypyridil herbicides, diquat and paraquat
may cause severe and fatal poisoning. These herbicides pro-
duce corrosive lesions as a local effect, but their systemic ef-
fects are much more dangerous. Paraquat is used more
widely, and its multiorgan toxicity is well recognized. Diquat
is not so commonly used, and less than 40 cases of poisoning

are reported in detail in medical literature. Acute lethal doses
(LDs) for both compounds are of the same order of magni-
tude, but diquat does not produce progressive pulmonary fi-
brosis as paraquat, so it is considered less toxic '. Clinical
manifestations of diquat poisoning include primarily gastro-
enteritis and acute renal failure, but in severe cases respira-
tory failure, cardiovascular collapse, dysrhythmias, seizures
and coma with brain haemorrhage and infarction may de-
velop >°.

We reported two cases of fatal diquat intoxication,
both with severe complications including myocardial in-
farction.

Correspondence to: Jasmina Jovi¢-Stosi¢, Military Medical Academy, Clinic of Emergency and Clinical Toxicology, National Poison
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Case report

Case 1, a 35-year-old woman, was brought to the
Emergency Department (ED) by ambulance. The patient was
able to provide a history and it was positive only for depres-
sive disorder. In a suicide attempt she ingested approxi-
mately 30 ml of a pesticide. Shortly after the ingestion, she
developed a severe stomachache and felt extremely nause-
ated, vomited once. Gastric lavage was performed at the lo-
cal medical centre, two hours post-ingestion. Her relatives
brought along a bottle of ingested herbicide Reglone®, con-
taining 14% water solution of diquat.

On presentation to ED about 7 hours after the ingestion,
the patient was alert, restless, diaphoretic, pale, and in obvi-
ous abdominal distress. Oropharyngeal examination revealed
erythema, without corrosive lesions. The lungs were clear to
auscultation. Heart sounds were normal, heart rate was 120
beats/min and regular, blood pressure was 105/70 mmHg.
The examination of abdomen revealed only moderate mid-
epigastric tenderness. Bowel sounds were hyperactive. The
rest of physical examination was unremarkable. The chest
and abdominal radiography was normal. Electrocardiogram
showed sinus tachycardia at 120 beats/min with minimal ST
segment depression. The initial blood analysis revealed white
blood cell count (WBC) 14.0 x 103/mm’®, red blood cell
count (RBC) 4.3 x 106/mm’, hemoglobin 11.3 g/dL, he-
matocrit 38.6%, and platelets 317 x 103/mm’. Blood urea
nitrogen (BUN) was 6.6 mmol/L, creatinine 547 umol/L, so-
dium 139 mEq/L, potassium 5.4 mEqg/L, glucose 11.5
mmol/L, AST 147 U/L, ALT 89 U/L, CK 132 U/L. Arterial
blood gases analysis (ABG) showed pH 7.226, pCO, 23.3
mmHg, pO, 130.5 mmHg, sO, 97.9%, ABE — 16.8, SB 10.1
mEq/L.

The patient was admitted to intensive care unit. Periph-
eral intravenous line was instituted and initially she was
given 2 000 ml of normal saline and 250 mL of 8.4% sodium
bicarbonate. The patient had been on a cardiac monitoring
since admission. Sinus tachycardia at 130—150 beats/minute
with diffuse ST segment depression was present. She was
restless with severe stomach pain, so tramadol and diazepam
were given intravenously. Despite the fluids replacement,
blood pressure fell to 80/55 mmHg, and dopamine infusion
was started. Eight hours post admission, repeated laboratory
analyses showed BUN 9.2 mmol/L, creatinine 557 umol/L,
sodium 142 mEq/L, potassium 3.6 mEq/L, glucose 10.5
mmol/L, AST 1213 U/L, ALT 675 U/L, CK 1257 U/L. ABG
revealed worsening of acidosis to pH 6.99 and ABE to —24.1.
At that point the urine output was noted to be only 20 mL.
Therefore, the rate of fluids was increased and 80 mg of fu-
rosemid was administrated. Haemoperfusion was planed, but
it could not be performed because over next few hours the
patient’s condition deteriorated rapidly. Respiratory failure
developed, and she was intubated and placed on mechanical
ventilation. Normal oxygen saturation was maintained, but
cardiocirculatory disturbances consisted of hypotension,
tachycardia followed by bradycardia, and finally asystolia
were refractory to the treatment. Despite the cardiopulmon-
ary resuscitation (CPR) treatment the patient died 20 hours

after ingestion of diquat solution. Autopsy revealed the area
of about 3 cm x 2 cm of myocardial infarction on the poste-
rior left ventricular wall. Hyperaemia of brain, lungs, liver,
pancreas and kidneys with incipient renal tubular damage
were present. Acute purulent bronchopneumonia was also
noted. Toxicological analysis for diquat was not available.

Case 2, a 64- year-old farmer, presented to ED with
nausea, abdominal pain and vomiting. The patient claimed
that the symptoms had started two hours ago, during his
work on plants spraying with malathion and some other pes-
ticides of the names he was not able to remember. He denied
any intentional ingestion of pesticide. There was no signifi-
cant prior medical history.

On admission, he vomited profusely and continued to
do so for the next few hours. He also had diarrhea. He was
diaphoretic, but there were no excessive lacrimation and
salivation. The pupils were slightly miotic, equal and reac-
tive. The lungs were clear, the heart sounds were normal.
The abdominal examination showed diffuse tenderness and
hyperactive bowel sounds, liver and spleen were not palpa-
ble. Arterial blood pressure was 130/80 mmHg, heart rate 90
beats/min, temperature 36.8° C. Initial blood chemistry
analyses showed normal values of BUN 3.2 mmol/L, sodium
141mEq/l, potassium 4.3 mEq/L, and mild elevation of cre-
atinine 147 pmol/L and glucose 11.0 mmol/L. WBC was
19.4 x 103/mm’, RBC 5.03 x 106/mm’, hemoglobin 15.3
g/dL, hematocrit 44.0%, and platelets 317 x 103/mm’.
Laboratory estimation of organophosphate exposure by
measuring the activity of erythrocyte acetylcholinesterase
(AChE) and plasma pseudocholinesterase (ChE) revealed
normal values of 5560 U/L, and 9 370 u/L, respectively.
AST was 16 U/L, ALT 13 U/L and CK 94 U/L. Arterial
blood gases analysis showed pH 7.29, pCO, 25.5 mmHg,
pO, 90.75 mmHg, sO, 95.4%, ABE —13.5, SB 13.8.

The patient was admitted to the hospital and because of
severe gastroenteritis, infusions of isotonic saline and glu-
cose were given. Subsequent laboratory data, 8 hours post
admission, showed increased values of urea 25.5 mmol/L,
creatinine 711 pmol/L and CK 1916 U/L. AST was 76 U/L,
ALT 89 U/L. Values of cholinesterase decereased: AChE
was 2 150 U/L and ChE was 3 188 U/L. Though the clinical
course did not indicate severe poisoning by organophospho-
rous pesticides, the treatment with atropine was started. After
a few mg of atropine signs and symptoms of hyperatropini-
zation occurred, so it was stopped.

On the 2nd day after exposure the patient became feb-
rile, the temperature was 38.2° C and clinical and chest ra-
diographic findings of bronchopneumonia developed. A
small zone of dysepitalisation of tongue mucosa appeared.
Similar erosion was noted sublingually, also. Despite fluid
replacement and normal values of arterial blood pressure and
central venous pressure, the patient remained oliguric with
diuresis of 400 mL during the first day, and 100 mL during
the second day of hospitalization.

Severe gastroenteritis, corrosive lesions of mucosal sur-
faces, the development of acute renal injury and broncho-
pneumonia observed in our patient, strongly suggested a pos-
sibility of poisoning by bipyridylium herbicides. By this
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time, we contacted the patient's family and asked them to
bring the pesticides he had used. The members of his family
indicated a possibility of deliberate ingestion and brought
along two marked bottles of pesticides containing organo-
phosphorus compounds malathion and dimethoate, and an
unmarked bottle containing a dark liquid. The patient recog-
nized all of them as the pesticides he used. Toxicological
analysis of the unmarked bottle content revealed a 26% so-
lution of diquat dibromide. Blood and urine samples were
taken at the same time, but no traces of diquat or organo-
phosphorous compounds were proven.

Hemodialysis treatment was started on the 3rd hospital
day because of a progressive renal failure. The patient be-
came increasingly somnolent after the first hemodialysis. On
the 4th day, during the second hemodialysis, supraventricular
tachycardia of 150 beats/min with signs of myocardial is-
chemia (depression of ST segment and inverted T waves in
leads Dy, aVL and V,—V;5 by ECG) occurred. The patient ex-
perienced respiratory arrest, so he was placed on mechanical
ventilation. The treatment with propaphenon and verapamil
resulted in slowing down the heart rate, but the signs of
myocardial ischemia persisted. Deterioration of conscious-
ness was progressive leading to deep coma. Computed to-
mographic brain scan performed on the next day revealed
extensive hypodense lesions of brain stem, suggesting in-
farction in the pons and mesencephalon on the left side with
marked oedema around hypodense area. In deep coma, on
mechanical ventilation, treated with antibiotics, fluid infu-
sions, hemodialysis and other symptomatic and supportive
therapy, the patient remained stabile in the following period.
A total of eight hemodialiysis treatments were necessary for
the period of 10 days, and after that renal function started to
improve. The highest values of BUN (55.6 mmol/L) and cre-
atinine (1 075 pmol/L) were noticed on the 8th day post-
exposure. The other laboratory disturbances indicating mul-
tiorgan toxicity were transient increase of blood total biliru-
bin reaching maximum value of 179 pmol/L on the 4th post-
exposure day, and constantly increased values of serum
amylase activity with peak value of 712 U/L on the 2nd hos-
pital day. The activities of amino transferases and creatine
phosphokinase were increasing with peak values reaching on
the 4th day post-exposure (AST 129 U/L, ALT 93 U/L, CK
3753 U/L). On the 14th hospital day cardiac arrest happened.
Sinus rhythm was established, but on the 18th day post-
exposure cardiac arrest happened again and was refractory to
the treatment.

Postmortem examination revealed abnormalities in the
pons and region of the left capsula interna, which were pur-
puric by cut surface of brain. Microscopic examination re-
vealed areas of hemorrhage in association with multiple con-
fluent areas of infarction. A small erosion of tongue, and a
couple of similar erosions of laryngeal, upper tracheal, eso-
phageal and gastric mucosa surfaces were noted. Edema,
congestion and patchy areas of consolidation, containing pu-
rulent material, were observed in the lungs. Microscopic ex-
amination revealed thickening of alveolar walls. Cut surface
of heart showed recent infarction of left ventricle papillary
muscle. Perivascular myocardial fibrosis was observed by
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histology examination, also. Liver histology was normal. In-
cipient fatty infiltration of pancreas and reactive hyperemia
of spleen were noted. Histological examination of kidneys
revealed partial acute tubular necrosis. Fat loss of the supra-
renal glands tissue was also observed.

Discussion

The case 1 represents an acute fulminant poisoning by
diquate. It is reported that the ingestion of large amount of
bipyridyil herbicides may cause death within a day or two,
and clinical picture is essentially the same for diquat as for
paraquat 2,

The case 2 despite the anamnesis of organophosphorous
pesticides exposure and the slight decrease of cholinesterase
activity, in view of characteristic clinical course was diag-
nosed with severe bipyridyl poisoning. The route of exposure
to diquat was dubious. Inhalation usually causes mild signs
and symptoms of poisoning, and fatal outcome is unlikely in
such cases *°. Corrosive lesions of tongue, sublingual mu-
cosa, esophagus, stomach, larynx and trachea indicated these
tissues contact with the poison. The patient allowed possibil-
ity of accidental ingestion of small quantity during spraying.
Similar way of exposure with corrosive lesions of upper
gastrointestinal tract and systemic intoxication has been re-
ported . Anyway, in view of severity of poisoning and the
information of possible depressive disorder provided from
patient’s family, it was more likely the case of intentional in-
gestion.

Initial clinical manifestations of diquat intoxication
include severe gastroenteritis, followed by acute renal fail-
ure, as was noticed in both our patients. In the case 2 renal
failure developed despite the adequate fluids replacement
and normal arterial and central venous pressure, so we be-
lieve it was the consequence of diquat nephrotoxicity,
rather than hemodynamic disturbances. In the case 1 it
could be partially caused by inadequate perfusion, and be-
cause of fulminant course, full clinical image of renal dam-
age did not developed. Discrepancy between normal BUN
and high creatinine levels in this case probably was the arti-
fact due to interference of diquat in the laboratory assay for
serum creatinine °. Toxicology analysis for diquat in pa-
tient’s serum was not available, but this finding may indi-
cate its presence in blood.

Early development of bronchopneumonia was noticed
in both presented cases, and contributed to respiratory fail-
ure. Impaired respiratory function has been reported in the
most cases of severe diquat poisoning ®®. It may be the mani-
festation of an acute lung injury, like in other kinds of severe
illness and trauma. Consequently, thickening of alveolary
walls, as revealed by histology in the case 2, may develop.
Though pulmonary fibrosis after intratracheal administration
of diquat is reported, and paraquat and diquat share similar
mechanisms of toxicity, experimental studies showed that
diquat is not accumulated in the lung and does not produce
progressive pulmonary fibrosis like paraquat® .

Toxic effects of bipyridyl herbicides also include dam-
age of liver, pancreas, heart and muscle. Signs of hepatotox-
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icity, such as jaundice, elevations in serum aminotransferases
and liver centrilobular necrosis, as well as the development
of pancreatitis, have been reported in paraquat poisonings >
'3, In the case 2, transient elevation of serum bilirubin and in-
creased activity of amylase were noted, but histological ex-
amination of liver and pancreas did not revealed significant
damage. Activities of transaminases were increased con-
comitantly with CK activity elevation, indicating muscle
damage rather than liver necrosis.

We point out heart damage, noted in both presented pa-
tients. Besides gastrointestinal, cardiocirculatory distur-
bances including hypotension, tachycardia, and myocardial
ischaemia were the leading signs of poisoning in the case 1.
Cardiovascular hypotension unresponsive to fluids and vaso-
active drugs is described in similar cases, but myocardial in-
farction, what we proved by postmortem examination, was
not described in these reports *'®'7. The patient was previ-
ously healthy young woman, so we believe that the devel-
opment of myocardial infarction shortly after diquat inges-
tion was the consequence of its toxicity. In the case 2, four
days post-exposure, the patient developed cardiac arrhyth-
mias, which were transient, but electrocardiographic signs of
ischemia persisted. Concomitant elevation of enzyme activ-
ity also indicated myocardial infarction, and finally it was
confirmed by autopsy.

At the time the patient became hemodynamically un-
stable, progressive deterioration of consciousness was
noted. Computerized tomography revealed infarctions in
regions of pons and left capsula interna. There have been
reports on pontine infarction or hemorrhage after diquat
ingestion ”'“ "' In discussion, the brain stem damage
was attributed to the possible effects of diquat itself or
hemodynamic disturbances (hypoperfusion and extracor-
poral procedures). In our case myocardial ischemia and
cardiocirculatory disturbances preceded significant central
nervous system damage consistent with infarctions and
hemorrhage.

Systemic toxicity with parenchymatous organs damage
in bipyridylium herbicides poisoning is attributed to their
oxidation and reduction in a cycling manner. This process
leads to the production of superoxide anion and other free
radicals, resulting in the chain reactions that damage cellular
structures. Cells are additionally damaged due to depletion of
NADPH that is consumed during redox cycling and detoxifi-
cation of free radicals *. Being the site of intensive energetic
metabolism, the heart may be among the most sensitive tar-
get organs. The results of recent clinical study on patients
with paraquat and/or diquat poisoning indicate that marked
imbalance between increased oxygen demand and decreased
oxygen supply because of myocardial depression, was a pos-
sible cause of death in circulatory failure **. We believe that
in the presented cases of diquat poisoning, primary cardio-
circulatory disturbances led to fatal complications, heart and
brain infarction.

Since the immediate measures to reduce the further
diquat absorption and to enhance elimination by hemoperfu-
sion, as well as administration of antioxidants, were not
beneficial for survival in most cases of severe diquat poi-
soning, supportive care and symptomatic treatment in inten-
sive care unit remains the mainstream therapy ' '® "%,

Conclusion

Clinical picture of diquat poisoning has been described
in detail in a small number of cases. Local corrosive lesions,
and systemic manifestations including severe gastroenteritis,
acute renal failure, early development of bronchopneumonia,
and signs of liver damage have been recognized. In all avail-
able reports, marked cardiocirculatory disturbances have
been noticed, but there have been no reports on myocardial
infarction, which we proved in the presented patients. We
pointed out the heart as one of the most severely affected or-
gans in diquat poisoning.
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Ursodeoxycholic acid for treatment of cholestasis in patients with

hepatic amyloidosis

Ursodeoksiholna kiselina za leenje holestaze kod bolesnika

sa amiloidozom jetre

Dominik Faust*, Bora Akoglu*, Gordana Ristic*, Vladan Milovic'

Asklepios Hospital, *Department of Medicine, Langen, Germany; MediClin Deister
Weser Hospital, "Department of Gastroenterology and Oncology, Bad Muender, Germany

Abstract

Background. Amyloidosis represents a group of different dis-
eases characterized by extracellular accumulation of pathologic
fibrillar proteins in various tissues and organs. Severe amyloid
deposition in the liver parenchyma has extrahepatic involve-
ment predominantly in the kidney or heart. We evaluated the
effect of ursodeoxycholic acid, in four patients with severe he-
patic amyloidosis of different etiologies, who presented with
increased alkaline phosphatase and y-glutamyl transferase. Case
report. The study included four patients who presented with
amyloidosis-associated intrahepatic cholestasis. Three of them
had renal amyloidosis which developed 1-3 years before chole-
stasis occurred, the remaining one having intrahepatic cholesta-
sis as the primary sign of the disease. Amyloidosis was identi-
fied from liver biopsies in all patients by its specific binding to
Congo red and green birefringence in polarized light. The bio-
chemical nature and the class of amyloid deposits wete identi-
fied immunohistochemically. In addition to their regular treat-
ment, the patients received 750 mg ursodeoxycholic acid per
day. After 2—4 weeks all patients had a significant decrease of
serum alkaline phosphatase and y-glutamyl transferase, and
their general status significantly improved. Conclusion.
Treatment with ursodeoxycholic acid may be beneficial in pa-
tients with hepatic amyloidosis, and do extend indications for
the use of ursodeoxycholic acid in amyloidotic cholestatic liver
disease.

Key words:
amyloidosis; cholestasis; biopsy;
immunohistochemistry; deoxycholic acid.

Apstrakt

Uvod. Amiloidoza predstavlja grupu razli¢itth oboljenja
koju karakterise vancelijsko nakupljanje patoloskih fibrilnih
proteina u razlictim tkivima i organima. Znacajno nakuplja-
nje depozita u parenhimu jetre prati ekstrahepati¢na zahva-
¢enost pre svega bubrega ili srca. Ispitivan je efekat ursode-
oksiholne kiseline kod cetiri bolesnika sa amiloidozom jetre
razlicite etiologije koji su primljeni zbog povisenja alkalne
fosfataze i gama glutamil transferaze. Prikaz bolesnika.
Opisali smo cetiri bolesnika sa intrahepatickom holestazom
udruzenom sa amiloidozom. Tti od cetiri bolesnika imala su
amioloidozu bubrega koja se razvila 1-3 godine pre pojave
holestaze, a jedan bolesnik holestazu kao prvi znak bolesti.
Amiloidoza je dokazana iz biopsija jetre nakon specificnog
bojenja Kongo crvenim. Bioloska priroda i klasa amiloida
ispitana je imunohistohemijski. Zajedno sa njihovom uobi-
¢ajenom terapijom, bolesnici su leceni ursodeoksiholnom
kiselinom, 750 mg dnevno. Posle 2—4 nedelje kod svih bole-
snika dokazan je znacajni pad alkalne fosfataze i gama glu-
tamil transferaze, i njihovo opste stanje znacajno se popra-
vilo. Zakljuc€ak. Terapija ursodeoksiholnom kiselinom us-
pesna je kod bolesnika sa amiloidozom jetre, ¢ime se prosi-
ruje indikacija za davanje ursodeoksiholne kiseline kod bole-
snika sa holestazom koja nastaje kao posledica jetrene ami-
loidoze.

Kljuéne reéi:
amiloidoza; holestaza; biopsija; imunohistohemija;
dezoksiholna kiselina.

Introduction

Amyloidosis represents a group of different diseases
characterized by extracellular accumulation of pathologic
fibrillar proteins (called amyloid on the basis of special
tinctorial and optical properties) in various tissues and or-

gans. Systemic amyloidosis may present as predominantly
renal disease. Severe amyloid deposition in the liver paren-
chyma has been described as much less common than renal
amyloidosis, occurring in approximately 5% of patients with
simultaneous renal involvement '. In turn, the majority of
patients with proven hepatic amyloidosis had extrahepatic
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involvement predominantly in the kidney (47%) or heart
(42%) *. Regarding poor median survival rate of patients
with severe hepatic amyloidosis and the failure of existing
treatment options to improve survival and relieve cholestasis,
novel therapeutical approaches are obviously needed.

When used to dissolve gallstones in patients with
chronic active hepatitis, the dihydroxylated bile acid, urso-
deoxycholic acid, improved both serum transaminases and
cholestasis-indicating enzymes °. Ursodeoxycholic acid has
also been used in patients with cystic fibrosis, and is the
treatment of choice in primary biliary cirrhosis *°. In the
present study, we administered ursodeoxycholic acid to four
patients with cholestasis due to amyloidosis with hepatic in-
volvement. Rapid improvement of cholestasis after the
treatment was initiated, recurrence of cholestasis after urso-
deoxycholic acid was temporarily discontinued and repeated
improvement after the drug was reintroduced, suggest that
ursodeoxycholic acid may be an efficient therapy in patients
with cholestasis due to hepatic amyloidosis.

Case report

The study included four patients who presented with
amyloidosis-associated intrahepatic cholestasis (Table 1).
Three of the four patients had renal amyloidosis which de-
veloped 1-3 years before cholestasis occurred. The patient
1 was a 44-year-old Caucasian female with immunoglobu-
lin-light-chain-A-related (ALA) amyloidosis, while two
males, patient 2 (65-year-old Caucasian) and patient 3 (40-
year-old African), had amyloid protein A (AA) amyloido-
sis. In contrast, the patient 4 (70-years-old Caucasian male)

had no overt renal amyloidosis, and intrahepatic cholestasis
was the primary sign of the disease. Familial Mediterranean
fever was the cause of amyloidosis in one of two patients
with AA amyloidosis (patient 2). In patients 1, 3 and 4 no
cause could initially be identified, and, in particular,
chronic inflammatory bowel disease and Mediterranean fe-
ver were ruled out.

Two out of four patients (patients 1 and 2) complained
to pruritus as the only cholestasis-related symptom. Pa-
tients 1 and 2 were in the end-stage renal disease and un-
dergoing hemodialysis. They were both receiving ACE in-
hibitors and calcium antagonists to treat renal hypertension.
The patient 3 had moderately impaired renal function with-
out indications for hemodialysis, and was receiving no
medication. The patient 4 had coronary heart disease and,
as regular therapy, was receiving acetylsalicylic acid and
metoprolol daily.

Laboratory data are summarized in Tables 1 and 2. Ex-
trahepatic cholestasis was excluded in all patients by ultra-
sound. Magnetic resonance cholangiopancreatography was
additionally done in Patient 3, confirming normal morphol-
ogy of intra- and extrahepatic bile ducts.

Liver biopsies were performed in all patients and evalu-
ated separately by two pathologists. They revealed severe
capillary amyloid deposits along the sinusoids and in the
walls of hepatic arteries, and were diagnostic for amyloido-
sis, according to the criteria described before ’. Amyloid was
identified at light microscopy by its specific binding to
Congo red and its green birefringence in polarized light. The
biochemical nature and the class of amyloid deposits were
identified immunohistochemically, as previously described .

Table 1

Survey of blood cell count, clinical chemistry and clotting tests before and after four weeks of treatment
with ursodeoxycholic acid (750 mg per day)

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Normal range
Week0  Week4 WeekO Week4 WeekO Week4 WeekO Week4

Hemoglobin, (g/dL) 10.2 10.6 11.5 11.3 13.4 13.8 13.8 12.1 12.5-17.5
Leucocytes, (nL) 8.3 9.2 7.6 10.8 6.45 5.60 8.78 8.11 3.5-9.8
Sodium, (mmoL/L) 141 140 142 137 136 141 138 143 135-155
Creatinine, (mg/dL) 5.9 8.0 6.8 6.8 2.9 2.7 0.80 1.1 <1.44
Cholesterol, (mg/dL) 283 256 166 236 172 185 232 211 <200
Albumin, (g/dL) 4.7 3.7 3.8 3.8 3.5 3.7 4.6 4.1 3.0-5.0
Bilirubin, (mg/dL) 0.4 1.2 0.8 0.9 04 0.4 0.5 0.6 <1.1
Prothrombin time, (%) 70 73 68 70 82 83 91 86 70-100

Patient 1: 44-year-old C ian female with AL-lambd

Toid
amy

is; patient 2: 65-year-old Caucasian male with AA amyloidosis and familial

Mediterranean fever; patient 3: 40-year-old African male with AA amyloidosis but without clinical features of chronic inflammatory disease;
patient 4: 70-years-old Caucasian male, with hereditary ApoAl-amyloidosis

Table 2

Immunological markers of patients studied

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Normal values
ANA negative negative negative negative negative
AMA negative negative negative negative negative
ANCA (screen) negative negative negative negative negative
IgG (g/dL) 0.85 1.32 1.07 1.48 0.8-1.8
IgA (mg/dL) 0.22 0.35 0.29 0.31 0.1-0.45
IgM (mg/dL) 0.01 0.12 0.20 0.19 0.06-0.26

Patient 1: 44-year-old Caucasian female with AL-lambda amyloidosis; patient 2: 65-year-old Caucasian male with AA amyloidosis and familial
Mediterranean fever; patient 3: 40-year-old African male with AA amyloidosis but without clinical features of chronic inflammatory disease.
Patient 4: 70-years-old Caucasian male, with hereditary ApoAl-amyloidosis. ANA — antinuclar antibodies; AMA — antimitochondrial antibiodies;

ANCA antineutrophil cytoplasmic antibodies; Ig — immunoglobulins

Faust D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 482—486.
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Liver biopsies of all four patients revealed amyloid deposits
which were positive to Congo red staining (Figure 1). Fur-
ther molecular characterization of the type of amyloidosis
showed that the patient 4 suffered from hereditary ApoAl-
amyloidosis, a rare disorder characterized by a mutation in
the gene for apolipoprotein Al °.

L] . .

Fig. 1 — Liver biopsy of patient 3. The other two patients
exhibited identical findings. In the vicinity of a portal tract,
extensive extracellular amyloid deposits are seen in all sinu-

soids (arrow), with concomitant finding of atrophic
hepatocytes (Congo red staining, magnification 400x).

Prior to the initiation of the treatment, informed consent
was obtained from each patient and the study protocol (con-
forming to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of
Helsinki) was approved by the Ethics Committee of the Jo-
hann Wolfgang Goethe University School of Medicine in
Frankfurt.

Independent from body weight, 750 mg ursodeoxy-
cholic acid per day (Ursofalk™, Dr Falk Pharma GmbH,
Freiburg, Germany) divided into three daily doses were ad-
ministered to all patients.

After 2 to 4 weeks of treatment, a significant decrease
in serum alkaline phosphatase and gamma-glutamyl transfer-
ase levels in comparison to pretreatment values was observed
in all patients, while other liver function tests remained un-
changed (Figure 2). Patients 1 and 2 also reported a signifi-
cant improvement of their pruritus. There was no change in
the liver size on follow up (ultrasound) and renal function
tests remained unchanged. Four weeks after the treatment
with ursodeoxycholic acid was started the patients were dis-
charged from our outpatients clinic and were treated by their
general practitioners, with regular (1-3 months) follow-up
visits to us. Three of the patients (patients 1-3), however,
interrupted ursodeoxycholic acid treatment only a few weeks
after being discharged, since their family physicians decided,
due to high costs, not to prescribe the drug any longer. In the
patient 4 alkaline phosphatase decreased to normal (100
U/L), and in patients 2 and 4 gamma-glytamyl transferase
fell to one third of the pretreatment values.

The patients 1-3 were seen again in our clinic after ur-
sodeoxycholic acid treatment was discontinued; in all three,

cholestatic parameters again markedly increased (Figure 2).
Reintroducing ursodeoxycholic acid (750 mg per day) again
resulted in a decrease in serum alkaline phosphatase and
gamma-glutamyl transferase levels as early as one week after
the treatment was reintroduced. Again, there was no change
in other liver function tests.
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Fig. 2 — Decrease in serum alkaline phosphatase and gamma-
glutamyl transferase during treatment with ursodeoxycholic acid
(UDCA; 750 mg per day) and their reversal after the treatment was
temporarily discontinued. Patient 1: 44-year-old Caucasian female
with AL-lambda amyloidosis; patient 2: 65-year-old Caucasian
male with AA amyloidosis and familial Mediterranean fever; pati-
ent 3: 40-year-old African male with AA amyloidosis but without
clinical features of chronic inflammatory disease; patient 4: 70-
years-old Caucasian male, with hereditary ApoAl-amyloidosis.
(normal range: AP <180 U/L, y-GT <28 U/L).

Ursodeoxycholic acid was well tolerated by all patients.
However, they all refused a repeated liver biopsy aimed to
assess possible histological changes due to ursodeoxycholic
acid treatment. One of the patients (patient 1) died of heart
failure shortly after the treatment with ursodeoxycholic acid
was reinitiated, but the other two maintained stabilised pa-
rameters of cholestasis over time (Figure 2). The patient 2

Faust D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 482—4806.
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again interrupted ursodeoxycholic acid therapy after a treat-
ment period of six weeks; alkaline phosphatase and gamma-
glutamy] transferase again increased, and returned to previ-
ous values after the treatment was reintroduced. The patient
4 was taking ursodeoxycholic acid without any interruption
for almost six months, and, on the last follow-up, had nearly
normalized parameters of cholestasis (Figure 2).

Discussion

Here we describe four patients with hepatic amylodosis
and cholestasis, who were successfully treated with ursode-
oxycholic acid and stabilized their laboratory parameters of
cholestasis within weeks after the initiation of therapy. The
effect of ursodeoxycholic acid was specific, since temporary
discontinuation of the drug resulted in a recurrent increase in
alkaline phosphatase and gamma-glutamy] transferase, which
again returned to nearly normal values after ursodeoxycholic
acid was reintroduced. Among our four patients, however,
one patient died during the course of treatment due to heart
failure caused by amyloidosis of the heart.

A relatively small series of patients with liver amyloi-
dosis available for this study at present does not allow any
conclusion whether treatment with ursodeoxycholic acid can
influence survival. If any analogy between the two chole-
static diseases can be helpful, in patients with primary biliary
cirrhosis it has been shown that ursodeoxycholic acid delays
the need for transplantation, while the posttransplantation
outcome of ursodeoxycholic acid-treated patients is not dif-
ferent from those who were administered placebo ' '

Chronic cholestatic liver diseases are characterized by
impaired bile flow, caused by different mechanisms and cell
structures, like the bile salt dependent and independent bile
flow, different export pumps, ATP, glutathione and the cyto-

skeleton '>'*. Amyloidosis with liver involvement is rela-

tively rare in comparison to amyloidotic disease of the kid-
neys, lung and heart, is characterized by the accumulation of
amyloid fibrilis in the liver parenchyma and ultimately may
result in chronic intrahepatic cholestasis '°. Amyloid is de-
posited in the parenchyma and in the wall of blood vessels in
the liver, as well as around the bile canaliculi.

Experimental evidence suggests that, in principle, ur-
sodeoxycholic acid acts at least on two major levels in re-
lieving cholestasis in man: it protects cholangiocytes
against cytotoxic effects of hydrophobic bile acids and bile
acid—induced apoptosis, and it stimulates hepatobiliary se-
cretion '®. On cellular level, ursodeoxycholic acid stimu-
lates ATP secretion in the liver, mobilizes intracellular cal-
cium and activates phospholipase A, induces a pleiotropic
metabolic response in the hepatocyte by activating protein
kinase C, inserts bile acid transporters in the apical pole of
the hepatocyte canalicular membrane, and stabilizes the
hepatocyte membranes and liver mitochondria '" . In pa-
tients with biliary liver diseases it has also been suggested
that ursodeoxycholic acid acts primarily within the bile ca-
nalicular lumen, by preventing disruption of the plasma
membrane of bile duct epithelial cells by hydrophobic bile
acids **. Whether one or all of these mechanisms lie be-
neath the described anti-cholestatic effect of ursodeoxy-
cholic acid in patients with severe liver amyloidosis, still
remains to be seen.

Conclusion

Our data imply that ursodeoxycholic acid should be
used to treat cholestasis in patients with liver amyloidosis.
Further clinical studies at a larger patient group are obvi-
ously needed to assess this promising conclusion.
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Unilatelarni iris plato sindrom nakon upotrebe ekstazija

Unilatelaral iris plateau syndrome after the use of ecstasy
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Apstrakt

Uvod. Ekstazi je uli¢ni naziv za 3,4-metilendioksimetamfe-
tamin (MDMA). Ova psihoaktivna ,,rekreativna® droga si-
roko se zloupotrebljava. Ekstazi povecava oslobadanje mo-
noaminskih neurotransmitera ukljucujuéi serotonin i dopa-
min i inhibira preuzimanje i vezivanje serotonina. Kao pos-
ledica toga dolazi do midrijaze i sledstvenog povisenja intra-
okularnog pritiska 1OP) kod predisponiranih osoba. U radu
prikazujemo redak slucaj akutno povisenog IOP nakon
upotrebe ekstazija. Prikaz bolesnika. Bolesnica, u dobi od
38 godina, javila se doktoru zbog smanjene ostrine vida i ja-
kih bolova u levom oku i levoj polovini glave. Data je ur-
gentna antiglaukomatozna terapija posle ¢ega je doslo do
povlacenja subjektivnih tegoba bolesnice i poboljsanja obje-
ktivnog nalaza. Anamnesticki, otkriveno je da je bolesnca
neposredno pre pojave tegoba uzimala ekstazi i da je slican
,»napad® imala i Sest godina ranije nakon usmrkavanja ko-
kaina, ali se od tada nije javljala lekaru iako je imala sporadi-
¢ne ,,migrenozne® bolove. Uvidom u predhodnu medicin-
sku dokumentaciju i naknadnim pregledom kojim su utv-
deni ekskavacija optickog diska (C/D = 06), Bjerumov at-
kuatni skotom i postojanje iris platoa sa uzanim komornim
uglom (Scheie II-III), postavljena je dijagnoza retkog uni-
latelarnog iris plato sindroma levog oka. Mada je bolesnica
obavestena o opasnim i moguce fatalnim posledicama zlou-
potrebe psihoaktivnih supstancija, nije nastavila lecenje.
Zakljucak. Upotreba ekstazija moze dovesti do gubitka vi-
da koji zahteva medikamentno 1 hirursko lecenje.

Kljuéne redi:

duZica, bolesti; dijagnoza; glaukom; n-metil-3,4-
metilendokisamfetamin; poremecaji izazvani
supstancama.

Abstract

Bacground. Courmon street name for 3,4-Methylene-
dioxymethamphetamine (MDMA) is ecstasy. This widely
abused “recreational” drug causes both an increased release
of monoamine neurotransmitters, including serotonine and
dopamine, and an incresed reuptake inhibition of serotonin.
As a consequence, mydriasis and increased intraocular pres-
sure (IOP) in predisposed patients occur. We present herein a
rare case of acute increased IOP after use of ecstasy. Case
report. A female patient, aged 38 years, visited doctor com-
plaing of a decreased vision acuity and severe pain in the left
eye and in the left part of the head. The initial treatment was
urgent antiglaucomatous therapy followed by withdrawal of
subjective problems of the patient and improvement of ob-
jective finding. History taking procedure revaled that just be-
fore the onset of the pain the patient had used ecstasy and
had had similar “experience” 6 years ago after cocaine snort-
ing. She had not been to a doctor although she had experi-
enced sporadic migrenous pain. Previous medical records ex-
cavaton of revealed optc disk (cup-to-dise C/D=00),
Bjerum arcuate scotoma and iris plateau with narrow cham-
ber angle (Scheie II- III) so the diagnosis was a rare unilateral
iris plateau syndrome of the left eye. Although the patient was
given some pieces of information about the dangerous and
possible deadly consequences of psychoactive substanace
abuse, she has not continue the treatment. Conclusion. Ec-
stasy abuse might cause a complete loss of vision, thus
medicametous and surgical treatment are abligatory.

Key words:

iris diseases; diagnosis; glaucoma; n-methyl-3,4-
methylendioxyamphetamine; substance-related
disorders.

Uvod

Iris plato sindrom je retka vrsta primarnih angularnih
glaukoma koji se karakteriSe poviSenim intraokularnim priti-
skom (IOP) i sledstvenim promenama na optickom disku kao

i odgovaraju¢im ispadima u vidnom polju. Pracen je postoja-
njem iris platoa, anatomske predispozicije, kada potpuno ra-
vna duzica vr$i naglu depresiju u korenom delu, blizu ko-
mornog ugla. Odsustvo pupilarnog bloka i balonirane duZice
¢ini prednju ocnu komoru normalne centralne dubine, vece
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od 2,5 mm. Ovu anatomsku predispoziciju prvi put je opisao
Barkana 1954, a Shaffar i Chandler 1955. definisali su pos-
tojanje iris plato sindroma 2.

Karakteristian je gonioskopski nalaz uzanog komornog
ugla i pored normalne dubine prednje ocne komore, pa prili-
kom midrijaze dolazi do blokiranja vrha komornog ugla,
funkcionalno najvaznijeg dela, pri ¢emu ostaje slobodna sa-
mo prednja tre¢ina korneoskleralnog trabekuluma. Postepeno
zatvaranje komornog ugla prati goniosinehija koja se lako
vidi gonioskopijom za razliku od klasi¢nih angularnih glau-
koma

Klini¢ka slika ovog sindroma razlicita je i varira od
blagih formi koje proticu sli¢no kao i primarni glaukomi ot-
vorenog ugla, pa do urgentnih stanja akutnog napada glau-
koma sa naglim skokom vrednosti IOP, bolovima i padom
ostrine vida. Ovo nastaje zbog naglog Sirenja zenice usled
arteficijalne upotrebe midrijatika ili primene farmakoloski
aktivnih supstancija koje dovode do midrijaze. Zato, jaki mi-
otici predstavljaju lekove izbora u leCenju ove retke vrste an-
gularnih glaukoma, a bazalna iridektomija ili laserska iride-
ktomija nemaju ulogu u leCenju ove bolesti zbog karakteris-
ti¢ne anatomske predispozicije i odsustva pupilarnog bloka °.

Prikaz bolesnika

Bolesnica, stara 38 godina, javila se na pregled zbog
smanjene oS$trine vida i jakih bolova u levom oku i levoj po-
lovini glave. Anamnesticki, negirala je ranija ocna, kao i
druga oboljenja, alergiju na lekove i hranu, kao i opsta obo-
ljenja u porodici. Majka joj je bolovala od glaukoma, a negi-
rala je druga o¢na oboljenja u porodici. Dala je i podatak da
je istog dana dobila glavobolju u levoj polovini glave, muc-
ninu i ,,maglu“ pred levim okom. Tegobe su se pojacavale,
sve dok je jaki bolovi u levom oku i levoj polovini glave nisu
primorali da se javi oftalmologu. Bolovi su bili praceni sma-
njenom oStrinom vida i ,,duginim bojama“ pri pogledu u si-
jalicu.

Pregledom, otkriven je potpuno uredan nalaz na des-
nom oku, dok su na levom oku bili prisutni skoro svi znaci
akutnog napada glaukoma sa vidnom os$trinom 1/60 bez ko-
rekcije, intraokularnim pritiskom preko 50 mmHg, difuznim
edemom epitela roznjace, prednjom o¢nom komorom srednje
dubine, i Sirokom, kruznom, centralno postavljenom zeni-
com, bez reakcije na svetlo.

Nakon stavljanja glicerinskih kapi, na zadnjem seg-
mentu levog oka uoCena je glaukomatozna ekskavacija
C/D =06, a gonioskopski nalaz ukazivao je na postojanje
uzanog komornog ugla (vidljiva samo Schwalbeova linija i
manji deo korneoskleralnog trabekuluma) i karakteristi¢na
slika iris platoa.

Nakon primenjene terapije: inhibitori ugljene anhidraze
(2 tablete Diamox” od 250 mg), infuzije 250 mL, 20% Ma-
nitola, 2% sol. Pilocarpine (ukapavanje na 5 min), doslo je
do snizenja vrednosti IOP i nestanka subjektivnih tegoba.
Bolesnica je odbila da se hospitalizuje.

Na kontrolnom pregledu uradena su slede¢a dopunska
ispitivanja: gonioskopija ou (otvoren komorni ugao, srednje
Sirok — vidljiva Schalwbeova linija i korneoskleralni trabe-

kulum, pigmentacija I po Scheieu, prisutna slika iris platoa,
bez drugih patoloskih znakova); tonografske vrednosti su
bile uredne (C=0,18), a na standardnoj automatskoj peri-
metriji dobijena je karakteristi¢na slika Bjerumovog arkuat-
nog skotoma. Posle dopunskih ispitivanja postavljena je di-
jagnoza retkog unilateralnog iris plato sindroma, a nakon po-
novljenog ispitivanja otkriven je podatak da je bolesnica oko
2 Casa pre pojave tegoba koristila ekstazi i da je sli¢an ,,na-
pad® imala i Sest godina ranije. Po medicinskoj dokumenta-
ciji, akutni napad poviSenog intraokularnog pritiska imala je
i tada nakon uSmrkavanja kokaina. U meduvremenu, boles-
nica se nije javljala oftalmologu i nije koristila predlozenu
terapiju, iako je u viSe navrata imala ,,migrenozne napade*.

Bolesnici je ponovo savetovano medikamentno i hirur-
Sko lecenje i predocCena opasnost od gubitka vida, ukoliko
odmah ne pristane na hospitalizaciju. Ni narednih osam me-
seci nije se javila na pregled.

Diskusija

Poznato je da nekoliko vrsta droge mogu dovesti do nas-
tanka glaukoma zbog zatvaranja komornog ugla, izazivajuéi
suzenje komornog ugla Sirenjem zenice, pomeranjem irido-
lentalne dijafragme napred (pupilarni blok) ili otokom cilijar-
nog tela’. N-metil 3,4-metilendioksi-metamfetamin (MDMA)
je dobro poznat po svojoj cerebralnoj, kardiovaskularnoj,
hepati¢noj i bubreznoj toksi¢nosti. Opisani su obostrana pa-
raliza Sestog kranijalnog nerva, retinalna hemoragija i cen-
tralna serozna horioretinopatija nakon primene MDMA *'°.
Kao sintetski derivat amfetamina on povecava oslobadanje
monoaminskih neurotransmitera (serotonina, noradrenalina
i dopamina) i inhibira preuzimanje serotonina u sinaptickoj
pukotini. To uti¢e na precnik zenice uzrokujuci midrijazu i
oslabljenu ili potpuno ugasenu reakciju zenice na svetlost
"5 Kod prikazane bolesnice, ,,migrenozni* napadi vero-
vatno su bili izazvani akutnim napadom glaukoma koji je
nastao usled midrijaze izazvane udruzenim serotoninergic-
kim i adrenergi¢kim efektom MDMA na oko predisponira-
ne bolesnice sa uskim komornim uglom i postojanjem iris
platoa.

Obostrani akutni napad glaukoma moze se javiti i kao
efekat mnogobrojnih lekova, selektivnih inhibitora serotoni-
na, tricikli¢nih antidepresiva, sulfonamida, tetraciklina i ne-
kih diuretika.

N-metil 3,4-metilendioksi-metamfetamin
uticaj na metabolizam serotonina sa sledstvenom midrija-
zom. Slabi antiholinergicki ili midrijaticki efekti droga sa
,serotoninskim® delovanjem dovoljni su za izazivanje akut-
nog napada glaukoma putem mehanizma sliénog onom od
tricikli¢nih antidepresiva. Postoje brojna saopstenja o seroto-
ninskoj inervaciji u oku i prisustvu serotonina i serotoninskih
receptora u o¢noj vodici i cilijarnom telu. Iako je precizni
mehanizam ovog dejstva jo$ nepoznat, supracilijarna sekre-
cija, koja se javlja u oku ovih bolesnika, moze biti dokaz se-
rotoninergitkog dejstva ekstazija '*'®.

Postepeno povecanje postsinaptickog nivoa serotonina
preko feedback mehanizma desenzibilizacije, koji regulise
nivo enzima u sintezi serotonina, moze biti prouzrokovano

ima veliki
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kontinuiranom upotrebom manjih koli¢ina droge sa klinic-
kom slikom hroni¢nog angularnog glaukoma ' *.

Sli¢no ekstaziju i kokain moze prouzrokovati napad
akutnog glaukoma. Kokain je prirodni alkaloid biljke
Erythroxylon coca (Juzna Amerika). Sem lokalnih efekata
(dobar lokalni anestetik) ima i sistemska dejstva na kardiova-
skularni i centralni nervni sistem. Kokain snazno potencira
efekte noradrenalina jer spreCava njegovo preuzimanje i bi-
olosku inaktivaciju u sinaptickoj pukotini (simpatikomimet-
sko delovanje). Tako u oku nastaje midrijaza koja kod ana-
tomski predisponiranih osoba (iris plato) dovodi do blokira-
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Zakljucak

Upotreba narkotika tipa ekstazija moze dovesti do gu-
bitka vida koji zahteva medikamentno i hirurSko lecenje.
Kod bolesnika sa akutnim napadom glaukoma, hroni¢nim
angularnim glaukomom i iris plato sindromom, neophodno je
imati na umu supstancije zloupotrebe kao potencijalni etiolo-
ski fakor.
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Medicina u Rembrantovim delima

Medicine in Rembrant's works

Mile Ignjatovi¢

Klini¢ko-bolnicki centar ,,Zvezdara“, Beograd, Srbija
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Uvod

Malo ljudi zaduzilo je svet svojim delima toliko da se
slave vise vekova. Splet okolnosti u gradanskoj Holandiji
XVII veka omogucio je razvoj jednog neuobicajenog talenta
kome se divimo i danas. Naravno, radi se o Rembrantu.

Takode, utisak je da nikada nije istaknut znacaj mnogih
slavnih likovnih umetnika u prenosenju novih medicinskih
saznanja koja su usko povezana sa slikom (npr. anatomskih
ili hirurskih) u vremenima kada nije bilo drugih tehnickih i
tehnoloskih moguénosti (npr. fotografije). Njihov doprinos
znacajan je i u pripremi tih saznanja u slici za Stampu koja je
tek nastupala. Ovo je jedan od nacina da se slavnim umetni-
cima zahvalimo na doprinosu medicini i mestu gde se sada
nalazimo.

Cilj ovog rada bio je da istakne Rembrantov opsti zna-
¢aj i doprinos, da istakne njegovo delo vezano za medicinu i
posebno prikaze dva slavna dela vezana za anatomiju.

Istorijske okolnosti Rembrantovog doba

Rembrant je roden u drugoj, mirnijoj polovini nizozem-
ske revolucije ili osamdesetogodiSnjeg nizozemsko—Span-
skog rata (1566-1648). Naime, posle abdikacije Karla V
Habzburskog (1519-1556), Nizozemska* je potpala pod
$pansku lozu pod Filipom II". Neuporedivo veéi nameti, su-
zavanje vlasti plemstva i proganjanje protestantske vere re-
zultirali su 1566. godine otvorenim ustankom. Posle ostre
$panske odmazde, stanovnici 17 nizozemskih provincija (ve-
liki crkveni posedi, grofovije), sporazumeli su se 1576. godi-
ne u Ganu da stvore nezavisnu uniju. Ustanike je uspe$no

" Nizozemska ili Niska zemlja (Low Countries), sada Belgija,
Holandija i Luksemburg, ranije Severna i Juzna Nizozemska, razdvojene
rekom Maas, sa ukupno 17 provicija.

 Habzburgovci su dobili Nizozemsku Zenidbom sa panskom
princezom Huanom od Kastilje (Joanna of Castile, majkom Karla V).

predvodio Viljem Oranski®, ali su suprotnosti bile prevelike
izmedu Juzne (Valonske) Nizozemske (stanovniStvo roman-
skog porekla i jezika, katolicke vere) i Severne Nizozemske
(germanskog porekla i jezika, protestantske, kalvinske vere).
Juzne provincije osnovale su 1579. godine ,,Katolocki savez™
i time dale osnove Spanske Nizozemske ili Belgije. Borbu je
nastavilo sedam severnih provincija i sporazumom u Utrehtu
1579. godine stvorili su Utrehtsku uniju ili Republiku sedam
provincija (Holandija, Zelandija, Utreht, Heldern, Frizlandi-
ja, Overisel i Groningen), koja se 1581. godine odvojila od
Spanije i proglasila nezavisnost. Republika je po najznadaj-
nijoj provinciji dobila naziv Holandija. U proglasu nezavis-
nosti (Haski manifest) istaknuta je suverenost naroda kao vr-
hovnog gospodara i izvora svake vlasti. Potpomognuta od
Francuske i Engleske, Holandija je nastavila borbu i kao ne-
zavisna drzava priznata je Vestfalskim mirom 1648. godine.
Dugogodisnji mirni periodi sluzili su za jacanje poljoprivre-
de, industrije, trgovine i brodarstva®. Osnivanje Holandske
Isto¢noindijske kompanije (1602)** i Zapadnoindijske kom-
panije (1621), brojna putovanja, osvajanje kolonija'’, osni-
vanje gradova* i slivanje bogatstva uslovili su nagli privred-
ni razvoj novoosnovane gradanske drzave. Uz to, za razliku
od drugih evropskih drzava, uticaj aristokratije i sveStenstva
nije bio veliki, vladala je srednja klasa, postojala je sloboda
vere i nije bilo cenzure. ,,Zlatno doba Holandije“ poklopilo

! Viljem Oranski, Willem van Oranje (Vilem fan Oranj), Willem
de Zwijer (Zveher), William of Orange ,.the Silent*.

Y U vreme progladavanja nezavisnosti Holandija je imala 2/3 ev-
ropskih brodova (oko 16 000). Bilo je uobicajeno da hirurzi provedu oko
dve godine na brodovima, a potom i u manjim mestima.

™ Amsterdam je bio operativni centar ove kompanije i sve znacaj-
nija luka. Napredak ilustruje podatak da je 1580. godine grad imao
33.000 stanovnika, a 1650. godine 210 000 stanovnika.

" Osvojili su neke portugalske kolonije i Sundska ostrva, 1605.
godine otkrili su Toresov moreuz, Abel Tasman je otkrio ostrvo po nje-
mu nazvano Tasmanija.

# Osnovali su i Novi Amsterdam, danasnji Njujork, kasnije ustu-
pljen Britancima u zamenu za Surinam.

Correspondence to: Mile Ignjatovié, Klinicko-bolnicki centar “Zvezdara”, ul. Dimitrija Tucoviéa 161, 11000 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 64 171 89 14. E-mail: mileign@sezampro.yu
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se i sa opstim procvatom umetnosti i nauke u Evropi '. Prvi
holandski univerzitet (ukljucujuéi i studije medicine) osno-
van je 1574. godine (otvoren februara 1575) u Lajdenu, a do
sticanja nezavisnosti 1648. godine svaka provincija imala je i
univerzitet >. Prof. Pieter Pauw*' > osnovao je 1593. godine u
Lajdenu anatomski amfiteatar sa Sest galerija i mesta za 400
posmatraca. Osnovni razlozi za popularnost anatomije u to
doba su teznja za otkrivanjem tajni ljudskog tela posle vise-
vekovne zabrane i shvatanje njenog znacaja za hirurSku pra-
ksu. Disekcije su bile javne, ulaz je bio slobodan, ali se na-
placivao.

Rodenje i $kolovanje Rembranta

Rembrandt Harmenszoon van Rijn (Rembrant Harmen-
son fan Rejn’) (slika 1) roden je 15. jula 1606. kao deveto
dete (Cetvrti sin) u porodici sa 10 dece (peto dete od Sestoro
prezivele). Otac, Harmen Gerritszoon van Rijn bio je u Cet-
vrtoj generaciji suvlasnik mlina (mlin-vetrenjaca) s nazivom
,»De Rijn®, na istoimenoj reci Rajni (odakle potice i porodic-
no prezime), a majka Neeltje (Cornelia) Willemsdochter van
Suydtbroeck (Niltje fan Sajdbruk®) bila je éerka pekara.
Rembrantov otac prihvatio je protestantizam (jedini u prodi-
ci) pre vendanja 1589. godine sa Neeltje * .

SI. 1 — Rembrandt van Rijn: Autoportret, 1641. godina

" Pieter Pauw (1564—1617) poznat i po opisu retinoblastoma 1597.
godine.

T Fonetski bi najvide odgovaralo Rembrant fan Rejn. U srpskoj
transkripciji navodi se i kao Rembrant van Rajn i kao Rembrant van Rin.
U engleskoj transkripciji obi¢no se kao drugo ime navodi Harmensz, a
ne prezime Harmenszoon. Sufiks ,,zoon“ bi oznacavao ,,sin“ (Harmen-
sov sin) i odgovarao nasem ,,vi¢*“ ili ,,ov*, a Willemsdochter — Vilemso-
va kéi.

¥ Izgovor holandskih imena
http://homepage.mac.com/schuffelen/

moze se naéi na sajtu

Rembrantovo prvobitno ime verovatno je bilo Rem-
mert, Gerbrand ili Ijsbrand °. U toku $kolovanja promenio ga
je u Rembrant (bez ,,d*), a od 1633. godine u Rembrandt.

Gradanska porodica van Rijn zelela je da omogu¢i i do-
bro Skolovanje malom Rembrantu. Osnovnu $kolu je poha-
dao od 1612. godine, a 1616. godine upisan je u ,,Latinsku
skolu® u Lajdenu i pohadao je do 1620. godine. Skola je bila
priprema za univerzitet, a ucile su se biblijske price, retorika,
gramatika, proucavali se grcki (Sokrat, Plutarh, Ezop) i rim-
ski klasici (Ciceron, Virgil, Cezar, Horacije, Ovidije), a u ka-
snijim razredima matematika, geografija i istorija**.

Sa nepunih 14 godina, Rembrant je 20. maja 1620. upi-
sao studije filozofije na Univerzitetu u Lajdenu, koji je pose-
¢ivao i ¢uveni francuski filozof René Descartes. Ovakvo upi-
sivanje bilo je uobicajena praksa, ali se studije nisu mogle
zapoceti pre sedamnaeste godine Zivota. Rembrant nije po-
hadao nijedno predavanje, ali je i predrac¢un bio jasan — kao
student bio je osloboden civilne straze i takse na vino i pivo!
U ovom periodu (1620—1622), Rembrant je svoja ispoljena
likovna interesovanja, zapoceta u¢enjem kod drugih slikara,
zadovoljio ucenjem (oko tri godine) kod lajdenskog slikara
van Svanenburga'’. Mozda Svanenburg nije znagajnije uticao
na Rembrantov stil, ali je bio jedan od najznac¢ajnijih posred-
nika u prenosu baroknog stila i uticaja Karavada* i Elshaj-
mera*® na mlade holandske slikare.

Rembrant je znacajno napredovao i uz podrsku oca na-
stavio je uéenje slikarstva u Amsterdamu kod poznatog slika-
ra Lastmana*** u trajanju od Sest meseci (1624—1625). La-
stman je bio poznati slikar istorijskih scena, a posle boravka
u Rimu bio je impresioniran Karavadom. U Rembrantovim
ranim radovima jasno se vidi uticaj Lastmana i indirektno
Karavada — koris¢enje svetla i senki, jasnih i zivih boja, teat-
ralnost kompozicija i sl. Na inicijativu Lastmana, Rembrant
proucava i delo poznatog flamanskog slikara Petera Paula
Rubensa. U isto vreme kod Lastmana su sa Rembrantom
ucili i Jan Pynas (Pinas) i Jan Lievens (Lifans).

¥ Sva nastava odvijala se na latinskom jeziku, a Rembrant je pro-
menio svoje ime u Rembrantus Harmensis Leydensis (Rembrant Her-
mensov iz Lajdena). Svoje slike potpisivao je ovim inicijalima (RHL) do
1632. godine, a potom koriste¢i samo li¢no ime Rembrandt poput veli-
kih umetnika kao $to su Mikelandelo, Ticijan ili Rafael.

" Do 1625. godine holandske $kole nisu imale jedinstven program
nastave.

t Jacob Isaacszoon van Swanenburg (1571-1631), iz slikarske
porodice (otac Jacob i brat Willem), bio je inspirisan delom Hierony-
musa Bosha i Pietera Breugela. Slike su mu pune fantazija, a nije nasli-
kao nijedan portret, ni pejzaz. Mozda nije bio vrhunski slikar, ali bio je
izvanredni ucitelj slikarske tehnike.

# Mikelandelo Merizi (Michelangelo Merisi Caravaggio, 1573-1610)
nazvan Karavado po mestu rodenja u blizini Milana. Zacetnik je baroka u
Rimu oko 1600. godine i njegov najznacajniji predstavnik svojim stilom bes-
kompromisnog realizma (naznacenog naturalizma), dramske snage, misterio-
zne atmosfere i dubine, naznacene svetslosti i senke. Slike su hvalili umetnici
i poznavaoci, ali nije lepo primljen ni od crkvenih vlasti (slike su svetovno
hris¢anske, netaknute teoloskim dogmama) ni od obi¢nog sveta (nedovoljno
idealizma). Traganje za unutra$njim dozivljajima religijskog kod obi¢nog ¢o-
vek brisalo je razlike izmedu katolika i protestanata. To je, verovatno, bitan
razlog znacajnog uticaja na Rembranta, najveceg slikara religioznih scena na
protestantskom severu.

% Adam Elsheimer (1578-1610) slikar iz Frankfurta koji je radio
u Rimu. Preciznog stila, maestralan u izradi slika manjeg formata.

™" Pieter Lastman (1583-1633) je slikao biblijske, mitoloske i is-
torijske scene. Znacajno je uticao na Rembrantov stil, pogotovu u aran-
zmanima kompozicija.

Ignjatovi¢ M. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 491-500.
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Rembrant je ucio izradu gravura kod Herkulesa Sejher-
sa*  poznatog baroknog slikara i Stampara koji je razvio
jedinstvenu tehniku pravljenja otisaka na platnu sa doradiva-
njem poput ulja na platnu. Od 1626. godine Rembrant poci-
nje sa izradom gravura, a uticaj Seghersa jasno se nazire u
ranim radovima (pejzazima). Rane Rembrantove gravure ko-
ristio je za naslovne strane lajdenski izdavac i Stampar Justus
Livius (Lievens), brat Jana Lievensa °. Kasnije, Clement de
Jonghe (1624/25-1677) poznati amsterdamski izdavac i Sta-
mpar, napravio je otiske ve¢ine Rembrantovih gravura i po-
sedovao je najveci broj Rembrantovih bakarnih ploca.

Najznacajnija Rembrantova dela

Posle ucenja u Amsterdamu kod Lastmana, Rembrant
se vraca u Lajden, zivi sa roditeljima, ali 1925. godine kao
»hezavisni slikar otvara mali atelje u Lajdenu gde radi sa
dobrim prijateljem i slikarom Janom Lievensom (1607—
1674). Prve Rembrantove slike nacinjene su pod jasnim
Lastmanovim uticajem: istorijski 1 biblijski motivi,
kompozicija, naznacen pokret, dramska tenzija, izrazi lica.
Posebo su bili popularni istorijski motivi sa bogato
dekorisanim kostimima, te ovi radovi neodoljivo podsecaju
na radove Rubensa " .

Rembrant postaje sve ugledniji slikar i mali atelje pose-
¢uje 10. januara 1628. Arnold van Buchel (1565-1641), su-
dija i humanista iz Utrehta koji je zabelezio ,,mlinarev sin je
senzacionalan slikar, iako premlad (sed ante tempus)*. Ubr-
70, 14. februara iste godine, u atelje stize i Rembrantov prvi
ucenik Cetrnaestogodisnji Gerrit Dou ( Gerit Dau, 1613—
1675), a potom i Isaac Jouderville (Zudervil, 1612—1645/48)
koji ovde borave do 1631. godine. Rembrant je 1628. godine
uradio i svoja prva prava remek-dela: ,,Dva starca
diskutuju“T, 104 Tobiti Ana sa jaretom* 1

Engleski ambasador Sir Robert Kerr (1578—1654), kas-
nije prvi grof od Ankruma (Earl of Ancrum) posecuje Rem-
branta 1629. godine i narucuje nekoliko portreta kralja
Charlesa I. Medutim, za Rembratov buduéi zivot i rad najz-
nacajnije je §to su njegovi radovi privukli paznju Constantij-
na Huygensa®, sekretara Frederika Hendrika, (Prince van
Oranje) koji je posetio iste godine zajednicki atelje i kod
Rembranta zapazio ,,...izuzetnu istrajnost i predanost radu,
...1zuzetnu sposobnost za beleZenje i izrazavanje osecanja“.
Interesantno je da je Huygensov portret 1628. godine uradio
Jan Lievens, ali nedugo posle posete, Huygens je od Rem-
branta narucio veci broj slika za sud i parlament u Hagu. Na-
rudzbina je realizovana preko amsterdamskog galeriste i tr-
govca Hendricka Uylenburgha (Ajlenburg, 1587-1661). Sli-
ke obiluju religioznim i simboli¢nim elementima. Iako ma-
njih dimenzija izradene su sa mnogo detalja (posebno kosti-
ma i nakita). Iste godine Rembrant zavrSava i svoj prvi auto-
portret (slika 2).

" Hercules Seghers (1590-1638?) Ziveo je i radio u Harlemu, Am-
sterdamu i Utrehtu. Bio je vrlo ekscentri¢an, a umro je kao alkoholiéar.

T Slika je ranije zvana ,,Demokrit i Heraklit i ,,Sv. Petar i sv. Pa-
vle®, ulje na drvetu, 72,4 x 59,7 cm.

¥ Konstantin Hajhans (1596—1687) holandski pesnik i kompozitor,
sekretar dvojice prin¢eva od Oranja (Frederik Hendrik i Willem II).

Ignjatovi¢ M. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 491-500.

SI. 2 — Prvi Rembrantov autoportret iz 1628. godine

Rembrant se seli u Amsterdam 1631. godine, neposred-
no nakon smrti oca. Zivi u kuéi Hendricka Uylenburgha,
prodaje portrete u njegovoj galeriji, a kasnije ucestvuje i u
poslovima. Prvu narudzbinu za izradu grupnog portreta —
,,Cas anatomije dr Nikolasa Tulpa“ dobija 1632. godine. Fre-
derik Hendrik narucuje 1633. godine citavu seriju slika od
Rembranta sa religijskim motivima. Rembrant, u pocetku,
slika biblijske scene iz Starog zaveta, a potom, sa dramatic-
nim razvojem li¢nog zivota, 1 sa scenama iz Novog zaveta.
Do 1646. godine Frederik Hendrik je bogato placao praktic-
no sve Rembrantove slike. Prema nekim tvrdnjama, Rem-
brant je dobijao prose¢no 1000 guldena® po slici "2,

Rembrant se Zeni 22. juna 1634. Saskijom fan Ajlen-
burg (Saskia van Uylenburgh, 1612-1642) ne¢akom svog
galeriste i mecene, ¢erkom uglednog sudije i poslanika.
Ugledna i bogata porodica Ajlenburg omogudila je kontakte
sa viskom drustvom i bogatim naruciocima slika, uglavnom
portreta i slika sa mitskim i religijskim motivima.

Saskija i Rembrant zive u ku¢i Ajlenburgovih do 1635.
godine, a potom u iznajmljenim ku¢ama sve do 1639. godine
kada su kupili veliku kuéu u prestiznom, jevrejskom delu
Amsterdama za 13 000 guldena. Kupovina je bila neophodna
jer su Rembrantovi ziveli na ,,visokoj nozi“ ve¢ godinama,
pre svega na racun Saskijinog miraza** i poslova sa

§ Rembrant je na po&etku karijere uzimao 50-500 guldena po por-
tretu, a 100 guldena po portretu (,,po glavi®) za grupne portrete. Porede-
nja radi, u to vreme, nadnica zanatlije za 12 sati rada iznosila je 34 gul-
dena, a dobra ulja na platnu mogla su se naci za oko 15 guldena. Slikari
su Cesto ziveli vrlo siromasno (npr. Seghers) ili u velikim dugovima
(Frans Hals, Meindert Hobbema), a poznati holandski slikar Jan Verme-
er (Formier) kada je umro ostavio je dug u bakalnici od 617 guldena,
koji je namiren sa dve slike (ulja na platnu).

" Saskija je u miraz donela 40 000 guldena!
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Uylenburghom, a nije zanemarljiva ni maj¢ina zaostavstina*.
Rembrantu je bio neophodan i bolji atelje za izradu slike
_No¢na straza“’, 13, za koju je dobio narudzbinu i avans od
1600 guldena*. Holandska drzava je otkupila ovu zgradu
1911. godine i renovirala je, a od 1912. godine u ovoj kuci
nalazi se Rembrantov muzej (Museum Het Rembrandthuis®)
(slika 3).

e ——
SL 3 — Rembrantova kuéa, danas Rembrantov muzej

U ranim Rembrantovim radovima jasno se zapaza uticaj
Karavada vestim koriS¢enjem jasnog svetla i dubokih senki
(fr. clair—obscure, it. chiaroscuro, slobodno: prozirno—zata-
mljeno). Rembrant ove efekte i kasnije primenjuje i nepreva-
ziden je u koris¢enju dubokih senki koje probija samo tracak
jake svetlosti, kontrasnom slikanju na svetloj ili tamnoj po-
zadini, kombinovanju efekata i stilova na istoj slici (npr. na
licu, rukama i kostimu) ",

" Posle smrti Rembrantove majke 1640. godine ostala je zaostav-
Stina od 10 000 guldena.

T Nachtwacht, eng. Night Watch, punog naziva — Het korporaals-
chap van kapitein Frans Banning Cocq en luitenant Willem van
Ruytenburch, ¢esto na enleski i francuski prevodena kao Ceta..., Mili-
cija..., Patrola... ili ,,Civilna garda kapetana Fransa Cocqa“. Frans Ban-
ning Cocq je bio gradonacelnik Amsterdama.

* Rembrant je sliku zavrsio 1642. godine i danas je to jedna od
najpoznatijih njegovih slika.

¥ Kuéu je napravio 1606. godine Pieter Belten van Antwerp
(1565-1626). Na zahtev njegove dece kucu je radikalno rekonstruisao
arhitekta i slikar Jacob van Campen (1595-1657), poznat i kao arhitekta
gradske kuce (opstine) u Amsterdamu. Rembrant kucu nije odrzavao, a
1649. godine prestao je da placa i dazbine za nju.

Rembrant je uradio oko 300 gravura vlastitom original-
nom tehnikom” . Kombinacijom linija nanetih razli¢itim teh-
nikama mogla se dobiti jasna slika meksih linija i sa mnogo
nijansi, tonova i senki . Rembrant je pravio malo otisaka sa
svojih ploca, ali ih je Cesto doradivao i preradivao praveci
sliéne gravure '°. IstraZivanja poslednjih godina sprovedena
mekim x-zracima potvrdila su i pretpostavku da su i pojedina
ulja na platnu preradivana od strane Rembranta '’. O zna&aju
Rembrantovog graverskog rada govori i podatak da je imao
jasne sledbenike kao $to je njegov savremenik Giovanni Be-
nedetto Castiglione, potom Christian Wilhelm Dietrich
(1712-1774), ali i Pablo Picasso u svojim ranim gravurama.
Poslednju gravuru Rembrant je uradio 1665. godine i to
,,Portret lekara Jan Antonides van der Linden-a“.

Rembrant je uradio oko 100 autoportreta (60 ulja na
platnu, ostalo su gravure i crtezi). Mnoge od njih je prodao
iako ih je radio samo za sebe, kao studijski materijal, analizi-
rajuci na njima prikaz emocija (tuga, radost, iznenadenje) ili
primenjenu tehniku. Slikao je posmatrajuci se u ogledalu,
obucen u skupe kostime koje je sakupljao, prikazujuci sebe
kao bogataga ili u biblijskim scenama ' '°.

Princ Cosimo de Medici, kasnije veliko vojvoda od To-
skanje, posetio je Rembranta 29. decembra 1667. u Amster-
damu, otkupio jedan portret, narucio nekoliko slika, a veli-
kog slikara nazvao ,,pittore famoso®“. Poslednja tri autopor-
treta Rembrant je naslikao 1669. godine.

Nazalost, Rembrantovo li¢éno bogatstvo i slavu nije
pratila i porodi¢na sre¢a. Prerana smrt troje dece i supruge,
osuda javnosti zbog vanbracnih veza sa ku¢nim pomocénica-
ma i bankrotstvo zbog rastroSnog zivota doveli su do toga da
je umro sam i duboko nesreéan 4. oktobra 1669. Sahranjen je
Cetiri dana kasnije u nepoznatoj grobnici u crkvi Westerkerk
u Amsterdamu.

Holandsko drustvo ubrzo je shvatilo znacaj svog veli-
kana i pokusalo da njegova dela vrati u Holandiju. Drzava,
uz pomo¢ bogatih pojedinaca, delom je u tome i uspela posle
Rembrantove smrti. Na kraju, zbog opsteg znacaja Rem-
brantovog dela 1967. godine formiran je Naucni projekat za
istrazivanje Rembranta (Rembrandt Research Project, Rem-
brandt Wetenschappelijk Onderzoek Project), u prvo vreme
uz finansijsku potporu Holandske organizacije za naucna is-
trazivanja (Nederlandse Organisatie voor Wetenschappelijk
Onderzoek; NWO), a sada finansiran od bogatih pojedinaca i
organizacija, ali i dela prihoda od lutrije.

Rembrant u medicini

Rembrant i njegovo delo analiziraju se u medicini iz mno-
go uglova, a radove objavljuju najugledniji medicinski ¢asopisi.
To samo potvrduje Rembrantovu genijalnost i opti znagaj ** > .

Pocetak razvoja medicinskih saznanja posle mracnog sre-
dnjeg veka bio je najizrazitiji u liberalnoj Holandiji. U samom
Lajdenu ugledni slikari daju svoj doprinos likovnom prikazu
medicinskih saznanja, npr. Lucas van Leyden (1494—1533) poz-

" Rad sa kiselinom podrazumeva visekratno nanosenje crteza &e-
licnom iglom na bakarnoj plo¢i presvuc¢enom kolofonijumom i potom
nagrizanje ploce kiselinom. Rembrant je potom na ploci direktno nano-
sio linije suvom iglom ili klasi¢no graverski urezivao dublje linije.
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nat po gravuri “Hirurg®. S druge strane, lekari su bili najugled-
niji ¢lanovi drustva i Cesto su ih portretisal veliki umetnici. Poz-
nati su Rembrantovi portreti: ,,Portret lekara Jan Antonides van
der Linden-a“, ,,Ephraim Bueno, jevrejski lekar®, ,,Portret dr Ni-
colas Flamela®, ,,Portret dr Arnoldusa Tholonxa“ i drugi. Tako-
de, Rembrant je oslikao mnogo mitskih i religijskih tema veza-
nih za lekare, kao: ,,Doktor Faust“, ,Hrist razgovara sa doktori-
ma*, , Hrist medu doktorima*, ,,Oslepljivanje Samsona“ itd.

Mnostvo Rembrantovih slika prikazije pojedine bolesti
ili operacije, npr. ,,Bolesna zena“, ,,Cirkumcizija® itd.

Karcinom dojke Cesto se prikazivao na delima velikih
umetnika >, Poslednjih godina mnogo se diskutovalo o
Rembrantovim slikama i njegovom prikazu karcinoma dojke,
ali uglavnom o Rembrantovoj Vitsaveji (Bathsheba) **
Ipak, preovladuje misljenje da je deformacija njene dojke
najverovatnije posledica postlaktacijskog mastitisa >, ili,
mozda, ranijeg tuberkuloznog mastitisa **, a ne karcinoma.
Najjasniji Rembrantov prikaz karcinoma dojke nalazi se na
malo poznatoj slici ,,Zena i pe¢ (“Woman and stove”, ili ,,A
woman seated before a Dutch stove™) na koju je prvi ukazao
italijanski hirurg Tommaso Greco *°, a potom i ruski urolog
A. Ia. Pytel’ **. Medutim, zabunu &ini postojanje dveju vrlo
sli¢nih slika zene pored peci*. Slike se razlikuju u najmanje
10 detalja, a na jednoj slici se jasno vidi da zena (model) ima
uznapredovali karcinom dojke, a na drugoj slici ,,Poluobuce-
na zena pored peci® (“Woman sitting half dressed beside sto-
ve”, ili “Nude woman™), iako vrlo sli¢noj, ne postoji karci-
nom dojke (slike 4 i 5).

SI. 4 — Rembrandt van Rijn: Zena i pe¢ (1658)

* Cesto zabunu pravi postojanje vise slika istog naziva, a razli¢itih
slikara ili sli¢nih slika istog slikara. Albrecht Diirer (1471-1528) i Rem-
brant imaju slike istog ili slicnog naziva, Rembrant ¢ak u dve verzije
(,,Jesus Christ among the Doctors", ,, Christ seated disputing with the
Doctors*). Rembrantovi autoportreti iz 1659. godine su vrlo sli¢ni, a sli-
ke ,,Povratak bludnog sina“ i ,,Zrtvovanje Abrahama“ postoje u po dve
verzije. Zabunu ¢ini i nepostojanje originalnih naziva slika, a kasnije
opisno davani nazivi nisu opsteprihvaceni.
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SI. 5 — Rembrandt van Rijn: Poluobucena Zena sedi pored
peci (1658)

O legenju o&iju postoji desetak Rembrantovih slika ¥/, a
najpoznatije su ,,Operacija oka“ i ,,Tobija leCi svog oslepelog
oca“ ** a njima se moZe dodati Rembrantov prikaz trahoma *.

Na mnoS$tvu Rembrantovih autoportreta analiziran je
veliki broj simptoma, znakova i bolesti, kao $to su: suva ko-
sa, periorbitalni edemi i podocnjaci, ksantelazme, enoftal-
mus, telangiektazije, senilna degeneracija, ptoza kapaka, ar-
cus senilis corneae, pterigium, hipotireoza, rozacea, rinofi-
ma, hiperholesterolemija, arteritis temporalis, dermachala-
sia, blephiaritis, conjuctivitis, sistemski efekti pusenja, pre-
rano starenje usled alkoholizma itd. ***' (slika 6). Briljantna
Rembrantova tehnika omogucila je ovakve spekulacije i dis-

SI. 6 — Rembrantov autoportret iz 1659. godine
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kusije, sa podjednako glasova i za i protiv. Analizirana je i
povreda desnog uva, jasno uocljiva na prvom autoportretu
(slika 2), ¢ime je Rembrant uporeden sa Vincentom van
Goghom *. Pored fizigkih bolesti analiziran je i Rembrantov
prikaz depresije na mnogim slikama, ali i hronoloski na au-
toportretima ***. Jedna od najozbiljnijih studija dokazuje
Rembrantovu razrokost na osnovu analize 36 autoportreta *°.
Poznato je da slikari ¢esto osmatraju jednim okom, ali se ne
bi moglo prihvatiti da je razrokost bila Rembrantova pred-
nost.

Casovi anatomije

U vreme velikog povratka hirurga u medicinska udru-
zenja, u Amsterdamu su dva puta nedeljno organizovani Ca-
sovi teorijske nastave. U okviru ove ,,kontinuirane edukaci-
je“ Skolovani lekari i hirurzi drzali su ¢asove hirurzima-
berberima, lekarima i svim zainteresovanim. U okviru ovog
programa drZani su i ¢asovi anatomije, koji su bili izuzetno
popularni, kao odraz Zelje za otkrivanjem tajni ljudskog tela,
posle visevekovnog sputavanja takvih istrazivanja od strane
crkve.

U liberalnoj, gradanskoj Holandiji, svake godine u zim-
skim* mesecima organizovane su i edukativne javne obduk-
cije’ u amsterdamskom UdruZenju hirurga. Disekcije su ra-
dene pod supervizijom postavljenog (izabranog) predavaca
(praelector anatomiae, reader) UdruZenja hirurga . Svake
godine bilo je 300-500 posmatraca ovih obdukcija.

Prva obdukcija uradena je oko 1550. godine, a na zah-
tev UdruZenja hirurga, Phillip II, kralj Spanije (i Nizozem-
ske) odbrio je 13. maja 1555. javne godi$nje anatomske di-
sekcije u Amsterdamu, koje su pogotovu bile aktuelne od
1578, godine kada je katolicki Savet grada bio zamenjen
protestantskim. Iste, 1578. godine postavljen je i Maarten
Janszoon Coster, prvi predava¢ anatomije UdruZzenja hirurga
sa zvanjem praelector anatomiae. Savet UdruZenja hirurga
¢inili su oficiri (Overlieden) birani na predlog naéelnika gra-
da, a izmedu njih biran je ,glavni hirurg” (Proefmeester).
Disekcije su radene u amfiteatru Udruzenja, a od 1691. godi-
ne novi amfiteatar imao je osam kruznih galerija sa rotiraju-
¢im stolom u centru. U prvom redu nije se sedelo, a u prvoj
galeriji sedeli su ¢lanovi Saveta grada, inspektori Collegium
medicuma i hirurzi stariji od 50 godina; u drugom i tre¢em
redu (galeriji) sedeli su doktori ¢lanovi saveta UdruZenja hi-
rurga i ,,stariji“, hirurzi stariji od 50 godina; u 4-6. redu se-
deli su mladi hirurzi, a u 7. i 8. redu ucenici, studenti i zain-
teresovani. Napoleonova administracija raspustila je Udruze-

" Obdukcije su radene vise dana, a usled putrifikacije lesa u topli-
jim mesecima zadah bi postajao nepodnosljiv. To je i razlog sto se prvo
radila disekcija trbuha, potom krudnog kosa itd.

" Obdukovani su kriminalci neposredno nakon pogubljenja. Ovak-
ve obdukcije promovisao je 1628. godine francuski senator Nicolas Pei-
resc 1 ve¢ sledec¢e godine takvu obdukciju izveo je u Kopenhagenu kra-
ljevski (drzavni) anatom Ole Worm (Olay Vorm, Olaus Wormius, 1588—
1654), brat Caspara Bartholina starijeg (1585-1629). Kako su zatvoreni-
ci jeli neposredno pre pogubljenja, bilo je moguce otkriti limfni sistem
(venae albeae at lacteae) Sto se pripisuje Thomasu Bartholinu (1616—
1680), sinu Caspara Bartholina st., a Caspar Bartholin ml. (1655-1738)
je Thomasov sin, poznat po opisu velike vestibularne zlezde, koja je po
njemu dobila eponim.

nje hirurga 1798. godine, ali su se predavanja studentima u
ovom amfiteatru odrzavala do 1869. godine '

Predavaci anatomije u Amsterdamu posle Costera bili
su: Sebastiaen Egbertsz de Vrij (1595-1621)*, Johan(nes)
Fonteijn (162171628)§, Nicolaes Tulp (1628-1653), Johan-
nes Deijmann (1653-1666), Frederik Ruijsch (1666—
1731)**, Willem Roéll (1731-1762)"", Petrus Camper
(1755-1771)** i Andreas Bonn** od 1771. godine, ali kao
profesor anatomije i hirurgije u Amsterdamu.

Po uzoru na ¢uvenu naslovnu starnu De humani corpo-
risfabrica Andreasa Vesaliusa *> > iz 1543. godine nastalu u
Ticijanovom ateljeu*** >, UdruZenje hirurga je povremeno
angazovalo renomirane slikare radi prikaza ovih obdukcija.
Renomirani slikari uradili su jedanaest ovakvih slika do
1925. godine. Pored predavaca, na slikama su portreti hirur-
ga (posmatraci) i njihova imena su poznata. Proizvoljno je
tvrdenje da su na slikama znacajne uticajne licnosti i bogati
poslovni ljudi koji su finansijski ucestvovali da bi bili ,,ove-
koveceni® na slici.

Prva ovakva slika je Cas anatomije dr Sebastiaena
Egbertsza de Vrija* (De anatomische les van Dr. Sebastia-
en Egbertsz de Vrij), a oslikao je Aert Pietersz (1550—
1612). Na slici se nalazi ¢ak 29 portreta ¢lanova udruzenja
(najvise od svih ,cCasova anatomije”), a od momenta
narucivanja slike (1601. godine) do njenog zavrSetka

! Sebastiaen Egbertsz de Vrij (1563-1621) reden je u Amsterda-
mu, a studirao i zavr§io medicinu u Lajdenu 1585. godine. Radio je kao
lekar u Amsterdamu do postavljenja za predavaca anatomije. Bio je na-
¢elnik Amsterdama od 1606. godine, a od 1609. godine i ¢lan Drzavnog
saveta. Umro je kao Zrtva epidemije kuge.

¥ Johan(nes) Fonteijn (1574-1628) reden je u Amsterdamu, gde je
i radio kao lekar. Li¢ni lekar princa Mauritsa postao je 1623. godine.

" Frederik Ruijsch (1638-1731) roden je u Hagu gde je zavrsio
farmaciju i radio kao apotekar. Potom je zavr$io medicinu 1664. godine
u Lajdenu sa tezom De pleuritide. Posle imenovanja za predavaca ana-
tomije, Gradski savet ga postavio 1668. za kontrolora babica, a 1772.
godine i za gradskog akuSera (Stadsvroedmeester). Osnovao je 1691.
godine verovatno jednu od najznacajnijih anatomskih kolekcija (Musae-
um Ruijschianum Anatomicum) koja je 1710. godina imala vi§e od 1300
preparata. Kolekciju je prodao 1710. godine ruskom caru Petru Velikom
koja je 1717. godine brodovima preseljena u St. Petersbug. Drugu ana-
tomsku kolekciju Ruijsch je oformio do 1728. godine.

" Willem Rogll (1700-1775) roden je Franekeru gde je studirao
medicinu, a zavrsio u Lajdenu 1725. godine. U Amsterdamu je radio kao
lekar, a 1728. je postavljen Ruijschu za asistenta praelectora anatomiae,
a nakon njegove smrti za praelectora. Medutim, kako je Udruzenje za
drugog praelectora postavilo 1755. godine Campera, rezignirani Roéll je
ovo mesto napistio 1762. godine.

# Petrus Camper (1722—1789) roden je u Lajdenu gde je studirao
medicinu i filozofiju i zavrSio ih 1746. godine. Postao je 1750. godine
profesor anatomije i medicine na Univerzitetu u Franekeru, 1755. godine
predava¢ Udruzenja hirurga i profesor medicine u Atheneum Illustre u
Amsterdamu, a 1763. profesor medicine na Univerzitetu u Groningenu.
Imao je ogroman anatomski kabinet koji je 1820. godine, nakon smrti
njegovog sina, prodat kralju Williamu I za Univerzitet u Groningenu.
Kolekcija je delom izgorela 1906. godine.

% Andreas Bonn (1738-1818) roden je u Amsterdamu, stidirao je
u Amsterdamu i Lajdenu. Njegova anatomska kolekcija prodata je 1819.
godine Univerzitetu u Lajdenu.

™ Obiéno se navodi da je Ticijan (Tiziano Vecelli, 1485-1576)
autor slike sa naslovne strane Vezalove knjige, Sto nije tacno. Slika jeste
nastala u Ticijanovom ateljeu u Veneciji, ali autor je njegov u¢enik Jo-
hannes Stephan van Calcar (Ioannis Stephani Calcarensis). Kalkar je
uradio i gravure Vezalovih anatomskih slika 1538. godine u Padovi, gde
je Vezal radio kao prvi profesionalni anatom. Zabunu ¢ini i Vezalova
zbirka anatomskih slika pod nazivom Notomie di Titiano... za koju je
gravure uradio Domenico Bonaveri. Sam Ticijan je uradio poznati por-
tret Andreasa Vezalijusa.

Ignjatovi¢ M. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 491-500.



Volumen 66, Broj 6

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 497

nja slike (1601. godine) do njenog zavrSetka (1603) petori-
ca njih je umrlo u toku epidemije kuge. Kompozicija slike
je da svi ucesnici ,,gledaju u slikara“, a ne u obdukovano
telo. Drugu sliku, sa istim nazivom (ili kao Cas osteologije
Dr Sebastiaena Egbertsza®) naslikao je 1619. godine Tho-
mas de Keijser (1596-1667)*, kada je Udruzenje hirurga
preslo u nove prostorije. Naime, kada nije bilo obdukcija
nastava se drzala na skeletu ¢oveka, a ovo je najpoznatija
slika koja to prikazuje. Na slici se nalazi Sest portreta ¢la-
nova udruZenja od kojih Cetiri gleda u skelet, a predavac i
glavni hirurg ,,u slikara®.

Nicolaes Eliasz (zvan Pickenoy, 1590-1656) naslikao je
1625/1626. godine trecu sliku — ,Cas anatomije dr Johana
Fonteijna®. Na slici se prvobitno nalazilo 10 portreta ¢lanova
udruzenja (masters surgeons) i nekoliko kandidata (collegi-
emeesters), ali je slika stradala u pozaru 1723. godine i sacu-
van je gornji desni deo slike sa praelectorom Fonteijnom
koji drzi predavanje na lobanji i Sest portreta ¢lanova udru-
zenja koji ne gledaju u lobanju.

Cetvrtu i petu sliku naslikao je Rembrandt van Rijn.

Adriaen Backer (1635-1684) naslikao je 1670. godine
Sestu sliku — ,,Cas anatomije prof. Frederika Ruijscha®. Na
slici, Ruijsch zapocinje disekciju u levoj ingvinalnoj regiji na
telu ,,idealizovanog mladog muskarca“. Pored predavaca na
slici je jo§ Sest portreta hiruga udruzenja, a u pozadini statue
Apolona i Eskulapa *°.

SI. 7 — Christoffel Bisschop: Rembrant dola

Sedmu sliku (sa istim nazivom ,,Cas anatomije prof.
Frederika Ruijscha®) Johan van Neck (1635-1714) naslikao
je 1683. godine. Na slici Ruijsch prikazuje krvne sudove pu-
pcanika novorodenceta petorici hirurga. Na slici je i portret
Ruijschovog sina Hendrika, desetak godina starog, koji drzi
skelet novorodenceta.

Osmu sliku, ,,Cas anatomije Willema Roélla“, oslikao
je 1728. godine Cornelis Troost (1697—-1750). Roéll prikazije
diskeciju desnog kolena trojici hirurga, a u pozadini je sluga

* Slika nije potpisana, a ima misljenja da je slikar Nicolaes Eliasz
(ili Werner van de Valckert).
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udruzenja. Ovo je jedina slika na kojoj su prikazani svi uces-
nici u celosti (a ne samo portreti) i verovatno je slika sauva-
ni deo mnogo veée kompozicije.

Devetu sliku, ,,Cas anatomije prof. Petrusa Campera®,
Tibout Regters (1710-1768) zavrsio je 1758. godine. Camper
prikazije miSi¢e i nerve vrata na izdvojenom preparatu glave i
vrata Sestorici hirurga, a u pozadini je sluga udruzenja.

Desetu sliku, ,,Cas anatomije prof. Andreasa Bonna“,
Adriaan de Lelie (1755-1820) naslikao je 1792. godine. Na
slici nije prikazana obdukcija nego ¢as anatomije studentima
umetnosti u Akademiji ,,Felix Meritus“ na vertikalnoj figuri
idealno gradenog mladog muskarca. Pored Bonna, na slici je
viSe od 30 portreta studenata u amfiteatru.

Jedanaestu sliku, ,,Cas anatomije prof. Louisa Bolka“,
Martin Monnickedam (1874—1943) zavrsio je 1925. godine.
Louis Bolk" prikazan je kako izvodi disekciju na glavi oran-
gutana sa trojicom svojih asistenata, kasnije profesorima
anatomije u Utrehtu i Lajdenu.

Cas Nicolaesa Tulpa

Na mestu predavaca anatomije Udruzenja hirurga od
1629. godine nalazio se Nicolaes Tulp (Nikolas Tulp), koji je
prvu obdukciju uradio 1631. godine, a drugu 16 januara
1632. Ovu (drugu) obdukciju naslikao je Rembrant i to u
anatomskom amfiteatru, a ne u svom ateljeu (slika 7).

e bt wonviont:
!} ColTEawmCHIR RO,
- it

ziu UdruzZenje hirurgzi da bi slikao Tulpov ¢as anatomije

Nicolaes Tulp (1593—-1674), hirurg i (grado)nacelnik
(mayor) Amsterdama, roden je kao Claes Pieterszoon* u Am-
sterdamu. Studirao je medicinu (1611-1614) u Lajdenu. Po
povratku obavljao je opStu praksu obilazeéi sve bolesnike
Prihodi mu se znatno popravljaju ulaskom u politiku, prvo
kao gradski finansista (1622. godine), a 1628. i ulaskom u
gradski savet. Iste godine postaje i ,,gradski anatom® i posta-

" Louis Bolk (1866-1930) roden je u Overschieu, studirao je u
Amsterdamu, gde je postao profesor anatomije 1898. godine, dve godine
nakon zavrSetka stidija. Osnivac je Holandskog udruZenja anatoma.

* Ime je promenio u Nicolaes (najsli¢nije rodenom imenu Claes), a
prezime Tulp nalik tulipanu (lala), porodi¢nom znaku.
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vljeni predavaé anatomije (praelector anatomiae) u Udruze-
nju hirurga. Za (grado)nacelnika Amsterdama (mayor) biran
je Cetiri puta (prvi put 1654. godine), a 1673. godine postaje
¢lan vlade Republike Holandije u Hagu.

Nicolaes Tulp, pored posla u Udruzenju hirurga, bio
je i inspektor apoteka* u Amsterdamu. Iste godine napi-
sao je ,,Pharmacopoea Amstelredamensis®, koja je usvo-
jena od drzave kao zakon, a bila je mnogo godina pravi
udzbenik. Napisao ju je sa sinom koji je diplomirao u
Lajdenu i ,,Observationes Medicae koji je Elzevier pub-
likovao 1641. i 1652. godine. U knjizi je opisan 231 slu-
¢aj ,,bolesti i smrti, a popularno je nazivana ,,book of
monsters”. Napisan je na latinskom da bi sprecio pojavu
da se bolesnici sami lece. Pored toga, Tulp je opisao mi-
grenu, elektivnu trepanaciju kod akutnog epiduralnog he-
matoma ', puSacka pluca“, placebo efekat, induraciju
penisa >, simptome Beriberija i ileocekalnu valvulu koja
se naziva i Tulpova valvula ** %%,

Ova slika prvi je Rembrantov grupni portret (slika 8).
Rembrant je sa 26 godina ve¢ bio poznati slikar, ali sa relativ-

odnosu na bledilo kadavera’. U desnom delu slike nalazi se
oslikana otvorena knjiga, verovatno De humanis corporis fa-
brica Andreasa Vesaliusa. Verovatno je Rembrant imao izd-
vojeni model (preparat) ruke koji je kasnije oslikao na pos-
toje¢oj kompoziciji, ali preciznost Rembrantovog prikaza
omogucava do danas rasprave anatomskih detalja i mogucih
gresaka na slici © %,

Slika je pripadala Udruzenju hirurga, a posle njegovog
raspustanja 1798. godine nalazila se kao zaostavstina u Hi-
rur§kom fondu (Chirurgijnsweduwenfonds). Poverenici fon-
da hteli su da prodaju sliku 1828. godine, ali je prodaja zau-
stavljena dekretom Williama I*. Sliku je otkupila drzava i
postavila u nacionalnom muzeju Mauritshuis u Hagu ©.

Cas Jana Deijmana

Upravni odbor Udruzenja hirurga, zadovoljan prethod-
nim Rembrantovim prikazom disekcije, narucio je novu sliku
,,Cas anatomije dr Johannesa Deijmana“, koju je Rembrant
zavrsio 1656. godine.

S1. 8 — Cas anatomije dr Nicolaesa Tulpa

no malo uradenih portreta do tada. Kompozicija slike je vrlo
pazljivo odabrana, organizovana kao piramida, paznja svih po-
smatraca fokusirana je na predavaca i njegov prikaz miSica i
pripoja na ruci. U centru slike su tri ruke, preparat vrlo preci-
zno naslikan sa svim miSi¢ima, pripojima, krvnim sudovima
i nervima, Tulpova desna ruka sa hvataljkom drzi m. flexor
digitorum superficijalis, jasno, precizno i pouzdano i nagla-
Sava znacaj 1 tenziju predavanja. Leva Tulpova ruka je u po-
kretu i gestom naglasava izgovoreno. Levo se nalazi sedam
posmatraca hirurga koji naglasenom paznjom prate Tulpa i
posmatraju preparat, a razli¢iti polozaji njihovih tela govore
o dinamiénosti predavanja i njihovom interesovanju. Pokre-
tom i nijansama boje naglaSena je Zivotnost posmatraca u

" Godine 1636. bilo ih je 66 u Amsterdamu.

Dr Jan Deijman (Johannes Deijmann, 1619-1666) ro-
den je u Amsterdamu. Studirao je u Lajdenu a zavrSio 1642.
godine u Angersu (Francuska). Tulpa je nasledio 1653. godi-
ne na mestu predavaca anatomije u Udruzenju hirurga, a kao
inspektor Collegium Medicuma kontrolisao je le¢enje u Am-
sterdamu..

¥ Na slici je prikazan Adriaan Adriaanszoon sa nadimkom Adriaen
het Kint (Aris Kindt, Aris the Kid), vojni zatvorenik pogubljen vesa-
njem.

¥ Cornelis Apostool, direktor Rijksmuseum u Amsterdamu, zahte-
vao je 1817. godine da se slika iznese iz depoa HirurSkog fonda i izlozi
u muzeju. Pokusaj nije uspeo, ali je prodaja slike zaustavljena na njego-
vu inicijativu. Medutim, 15 drugih slika iz fonda Udruzenja hirurga pro-
dato je 1862. godine poznatoj galeriji u Londonu. Dve godine kasnije,
zahvaljujuéi donacijama mnogih gradana, slike su vra¢ene u Holandiju i
nalaze se u Rijksmuseumu.

Ignjatovi¢ M. Vojnosanit Pregl 2009; 66(6): 491-500.
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SL 9 — Cas anatomije dr Johannesa Deijmana

Slika je bila velikih dimenzija (245 x 300 cm) i predsta-
vljala je grupni portret. Nazalost slika je stradala u pozaru
1723. godine, a restaurirana 1994. godine i danas se nalazi u
Amsterdamskom istorijskom muzeju. Sauvan je samo njen
centralni deo (113 x 135 cm) (slika 9), a ne portreti osam po-
smatraca koji su se nalazili levo i desno oko obdukcionog stola
koji se mogao okretati. Hirurg Gijsbert Calkoen (1621-1664),
Deijmanov asistent, koji drzi u ruci odstranjeni deo kalvarije
jedini je lik koji se vidi na slici. Na slici se vidi disekcija glave,
dr Deijman drZi u rukama duru i prikazuje koru mozga* "* ™.
Umetnicki, slika je neuporedivo bolja od prikaza Tulpovog Ca-

" Joris Fonteijn (1633/34-1656), serijski ubica sa nadimkom
Black Jack, flamanski kroja¢, osuden je kao ,habitualni kriminalac* i
pogubljen veSanjem 17. januara 1656. kada je zapoceta obdukcija. Na
slici se vidi da nedostaje utroba jer je disekcija trbuha obavljena pretho-
dnih dana.
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IN MEMORAIM

General-potpukovnik u penziji
Doc.drJovan Bjeli¢
1931-2009.

Dana 7. maja 2009. godine, u Beogradu je, posle krace
bolesti, preminuo genaral-potpukovnik u penziji, doc. dr Jo-
van Bjeli¢.

Roden je 1931. god. u Konatici kod Obrenovca. Zivotni
put odveo ga je u Sarajevo, gde je pohadao osnovnu Skolu
koju, potom, zavrSava u Beogradu. Posle zavrSene gimnazije
upisuje se na Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
na kojem diplomira 1959. godine. Za vreme studija bio je
glavni i odgovornu urednik struénog casopisa ,,Medicinski
podmladak® i potpresednik Saveza studenata Beogradskog
univerziteta. Posle zavrSetka obaveznog lekarskog staza i
Skole rezervnih oficira sanitetske sluzbe, odlazi u trupu i po-
staje nacelnik saniteta Prvog gardijskog puka. Od 1963. go-
dine nalazi se na specijalizaciji iz interne medicine u Vojno-
medicinskoj akademiji (VMA). Polozio je specijalisticki ispit
1967. godine sa odli¢nim uspehom i poceo da radi kao inter-
nista-gastroenterolog u Klinici za gastroenterologiju VMA.
Tu ¢e provesti najveci deo svog radnog veka, doziveti mnoge
prijatne i nezaboravne trenutke i sa kolegama prof. dr Gaspa-

rovim i prof. dr Elakovi¢em uvesti Kliniku za gastroentero-
logiju VMA u vodece u bivsoj Jugoslaviji, cenjenu i posto-
vanu od stru¢ne javnosti kao i onih koji su radili u njoj.

Zahvaljujuéi samopregornom radu dr Bjeli¢ je veoma
brzo napredovao i u struci, kao i u hijerarhiji rukovodenja i
komandovanja. Bio je rukovodilac Odeljenja funkcionalne
dijagnostike, a potom i rukovodilac Odeljenja za probavni
trakt. Od 1986. do 1992. godine bio je zamenik nacelnika
VMA, a od 1992. do 1996. njen nacelnik. U ¢in general-
majora unapreden je 1991. godine, a u Cin general-
potpukovnika 1995. godine.

Od zavrsetka specijalizacije ucestvuje u izvodenju teo-
rijske 1 prakti¢ne nastave na predmetu interna medicine za
specijalizante internih grana medicine i za polaznike Skole
sanitetskih oficira. Za docenta interne medicine izabran je
1974. godine, a reizabran 1980. Pet godina bio je predavac
na poslediplomskim studijama iz gastroenterologije na medi-
cinskom fakultetu u Beogradu, kao i ¢lan Drzavne komisije
za gastroenterologiju. Ucestvovao je u izradi svih znacajnijih
projekata koji su sprovedeni u Klinici za gastroenterologiju i
hepatologiju VMA u cilju unapredenja prevencije, leCenja i
razjaS$njenja patogeneze najznacajnih gastroentroloskih obo-
ljenja. Predavanja koja je drzao na jugolovenskim kongresi-
ma gastroeterologa i danas se spominju medu kolegama.
Bila je to prepoznatljiva skola gastroenterologije koju je
stvorio zajedno sa prof. dr GaSparovim, posStovana i cenjena
u svim delovima bivSe Jugoslavije. Bila je velika Cast i pri-
vilegija poznavati dr Jovana Bjeli¢a i velika sreca imati ga
kao ucitelja, kolegu i prijatelja. UCio nas je da se medusobno
uvazavamo, da budemo “pre svega ljudi”, kako je voleo reéi,
a posle ¢emo, pre ili kasnije, nauciti i sve ostalo.

Od pocetka profesionalne karijere bio je ¢lan Srpskog
lekarskog drustva, kao i strukovnih asocijacija gastroentero-
loga i endoskopista u zemlji i inostranstvu. Kao prvi autor ili
koautor ucestvovao je u izradi vise od 100 stru¢nonaucnih
radova, objavljenih u asopisima ili saopstenih na stru¢nim i
nau¢nim skupovima u zemlji i inostranstvu. Nesebicno je
davao sebe, edukujuci druge kolege koji su bili na supspeci-
jalizaciji ili poslediplomskoj nastavi iz gastroenterologije,
prenoseci im svoj neiscrpni entuzijazam. Do perfekcije je
usavrsio ono $to je radio, a odredene dijagnosticke procedu-
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re, pre svega iz domena urgentne i interventne fiberopticke
endoskopije i laparoskopije, uveo je u rutinsku praksu. Znao
je da osvajanje novog znanja vredi onoliko koliko je ono
primenjivo u praksi, na dobrobit bolesnika. Cenio je znanje
ne radi formalnog obrazovanja, ve¢ u korist onih zbog kojih
se ono sti¢e. Raditi sa dr Jovanom Bjeli¢em znacilo je sara-
divati sa Covekom koji nije priznavo dogme i Sablone, ve¢ se
borio za znanje, napredne ideje i incijative.

Rezultati njegovog rada bili su prepoznatljivi, cenjeni i
postovani od svih, kako od bolesnika koje je lecio, tako i od
kolega sa kojima je radio. Dobro je poznavo ljude i svima je
znao da ude u dusu kao najbolji psiholog $to, u stvari, i jeste
bio. Bolesnici su mu bezgrani¢no verovali i od njega oceki-
vali pomod¢, spas i izleCenje, kada im je bilo najteze, pa Cak i
onda kada pomo¢i nema, njegova topla rec, lecila je dusu.

lako je bio lekar, humanista, to mu ni najmanje nije
smetalo da bude izuzetno disciplinovan oficir, kao i uspesen
rukovodilac, strog, ali pravedan i zbog toga uvek cenjen. Za
njega je disciplina uvek bila pitanje sustine, a ne samo forme,
iako je i njoj pridavao odgovarajuci znacaj, ali je ona, ipak,
bila samo u funkciji sustine. Uvek je bio spreman da saslusa i
posavetuje one koji su mu se obracali za bilo koju vrstu po-
moci. Veliki broj njegovih zahvalnih bolesnika znali su ga po
tome, po njegovoj humanosti, saosecanju i zelji da im pomo-
gne. Takav je bio dok je radio i ostao do zadnjeg dana svog

zivota. Za njega nije postojalo ,,biti u penziji, jer svakog da-
na on je morao nekome da pruzi pomoc.

Nesebi¢no i pozrtvovano, krajnje profesionalno i hrabro
angazavao se na svim zadacima koji su bili postavljeni pred
njega. Rukovodio je VMA kao zamenik nacelnika, a potom i
kao nacelnik, gotovo punih 10 godina, u vreme ratova i kriza
na ovim prostorima, u vreme kada su bili najtezi uslovi za
rad. Uspeo je da sauva VMA kao instituciju, da sacuva
njen ugled u stru¢nim krugovima i u narodu, na ¢emu smo
mu mi, njegovi ucenici i saradnici, beskrajno zahvalni. Nje-
gov lik i delo nikada nece biti zaboravljeni u nasoj sredini.

Za svoj samopregoran rad u vojsci i druStvu general-
potpukovnik, doc. dr Jovan Bjeli¢ pohvaljivan je vise puta, a
nosilac je veceg broja odlikovanja, plaketa i pohvala, a sve
njegove sluzbene ocene bile su najvise.

Odlaskom dr Jovana Bjeli¢a na vecni pocinak izugubili
smo voljenog lekara, dragog ucitelja, poStavanog komadanta
i, pre svega, velikog prijatelja i Coveka.

Neka je vecna slava i hvala general-potpukovniku, doc.
dr Jovanu Bjelicu!

Puk. doc. dr Radoje Doder
nacelnik Klinike za
gastroeneterologiju VMA
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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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