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Jubilej za poStovanje: 170 godina sanitetske sluzbe Vojske Srbije

A Jubilee deserving of respect: 170 years of existence of the Serbian Armed

Forces Medical Services

Veljko Todorovi¢

Ministarstvo odbrane Republike Srbije, Sektor za materijalne resurse,

Uprava za zdravstvo, Beograd, Srbija

Istorija saniteta i vojne medicine na prostorima Srbije
duga je 170 godina i neraskidivo je povezana sa sudbinom
drzave i naroda: u vreme Cestih ratova to je bila profesional-
na i patriotska obaveza lekara i drugih medicinara, a u vreme
mira to je bila duZnost, pitanje prestiza i li€ne Casti. PoSto su
u istoriji Srbije periodi kada se ratovalo ili kada su vrSene
pripreme za borbu za oslobodenje trajali duze nego periodi
nestabilnog mira, to se kao prirodna potreba nametalo mud-
rim vladarima da formiraju moc¢nu staja¢u vojsku, a nakon
toga 1 sanitetsku sluzbu koja ¢e davati zdravstvenu podrsku i
obezbedenje trupama.

Mi danas slavimo 30. juli kao Dan sanitetske sluzbe Voj-
ske Srbije (VS) jer je tog datuma 1839. godine, na osnovu
Ustava knezevine Srbije i Uredbe o ustroeniju garnizone voj-
ske, naredbom ministra unutra$njih dela, postavljen za Stabnog
doktora u Glavnom vojenom 3tabu dr Emerih Lindenmajer.”
On je prvi lekar koji je ukazom, na zakonit nacin, postavljen
za nacelnika saniteta srpske vojske. Od tog vremena u srpskoj
vojsci postoji u kontinuitetu organizovan sanitet, kao vazan
funkcionalni deo, kao aktivna podrska i zdravstveno obezbe-
denje u najteZim situacijama, u osam velikih ratova koje je od
tada vodila srpska vojska. U svim tim ratovima, koji su ¢esto
bili golgote i borba za opstanak, lekari, medicinski tehnicari i
bolnicari bili su u prvim borbenim redovima, uvek spremni da
istinski 1 do kraja pomognu povredenima, bolesnima i nesre¢-
nima, ¢esto rizikujuéi i svoj Zivot. Lece¢i vojsku i narod kroz
dug i tezak period stvaranja srpske vojske i drzave, izgradili su
za profesiju i sebe li€no visok ugled i respektabilno mesto.
Njihova dela su nam i danas svetao primer i putokaz. Sa dubo-
kim pijetetom i postovanjem secamo se svih pripadnika sani-
tetske sluzbe, od rodonacelnika do danasnjih dana, od brojnih

" Dr Lindenmajer zasluzan je za uredenje vojne i prve gradanske
zdravstvene sluzbe u tadasnjoj Srbiji: organizovao je Vojnu bolnicu u
Beogradu, vojne ambulante u Kragujeveu i Cupriji, energi¢no se borio
protiv epidemija zaraznih bolesti u vojsci, doneo veliki broj struénih
propisa i poslao prve drzavne pitomce (stipendiste) na studije medicine u
inostranstvo. Energi¢no je zabranjivao nadrilekarstvo.

neznanih junaka do velikana koji su proneli slavu srpske vojne
i celokupne medicine, ne samo u lokalnim, nego i planetarnim
razmerama.

Od 1839. godine kada su postavljeni temelji sanitetske
sluZzbe, preko 1844. godine kada je osnovana vojna bolnica
¢iju delatnost i tradiciju danas nastavlja Vojnomedicinska
akademija, preko 1878. godine kada je osnovana Vojna
bolnica u NiSu i 1887. godine kada je u okviru tadasnje Au-
stro-Ugarske osnovana Vojna bolnica u Novom Sadu, oslo-
bodilackih ratova 1912. i 1913. godine, Prvog i Drugog
svetskog rata i agresije u toku 1999. godine, kao i u mirno-
dopskim periodima izmedu navedenih ratnih dogadanja, iz-
gradena je savremena, dobro organizovana, funkcionalna
vojna zdravstvena sluzba (slika 1). Ta sluzba obezbeduje
preventivno-medicinsku zastitu i leCenje na primarnom (sa-
nitetska odeljenja u jedinicama VS i samostalne ambulan-
te), sekundarnom (Vojna bolnica u Nisu, Centar vojnome-
dicinskih ustanova u Beogradu i Vojnomedicinski centar u
Novom Sadu) i tercijarnom nivou (Vojnomedicinska aka-
demija). Svaki taj deo sanitetske sluzbe je izuzetno vazan, a
svi skupa predstavljaju skladnu celinu ¢ija je funkcija da
obezbedi zdravstvenu podrsku Vojsci Srbije u sve tri njene
misije, dajudi prioritet ocuvanju i unapredenju zdravlja svih
vojnih osiguranika. Pecat i podsticaj ostalim ustanovama u
sistemu daje Vojnomedicinska akademija svojim dostignu-
¢ima u sluzbi leCenja, edukacije i naucno-istrazivackog ra-
da, svojim kadrovskim i materijalnim resursima, sposobno-
stima da prati svetske trendove i novine u medicini, kao i
zbog toga §to je u mnogim oblastima medicine lider u Re-
publici Srbiji. Kvalitativan napredak je postignut ukljuci-
vanjem Vojnomedicinske akademije, Vojne bolnice u Nisu
i Vojnomedicinskog centra u Novom Sadu u zdravstveni si-
stem Republike Srbije, $to je podsticaj potpunoj funkcio-
nalnoj integraciji zdravstva u Srbiji i doprinos podizanju
standarda u lecenju svih gradana. Istorijski napredak je po-
stignut u ovoj godini osnivanjem Visoke $kole integrisanih

Correspondence to: Veljko Todorovi¢, Ministarstvo odbrane Republike Strbije, Sektor za materijalne resurse, Uprava za zdravstvo, Ne-
manjina 15, 11 000 Beograd, Srbija. Tel.: +381 11 32 01 016. E-mail: zdravstvo@mod.gov.ts
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Zavojiste na bojistu (Kaonik) u Prvom srpsko—bugargkom ratu
1884—-1885. godine

‘
\ ] '

Savremena hiruria sala u Vojnoeicinskj akademiji,
Beograd

Operacija u Bolnici 21. srpske divizije u II svetskom ratu
(Ub, 05.09.1944).

Multislajsni skener najnovije generacije, instaliran 2008. godine u
Vojnomedicinskoj akademiji, Beograd

Sl. 1 — Sanitet Vojske Srbije nekad i sad

akademskih studija medicine u Vojnomedicinskoj akade-
miji, ¢ime ¢e biti obezbedena redovna i kvalitetna kadrov-
ska popuna u celom sanitetu, a u ustanovi i vojnom zdrav-
stvenom sistemu u celini, unaprediée se nastava, edukativni
i nauéno-istrazivacki rad.

Tezi$ni zadaci sanitetske sluzbe u narednom periodu su:
unapredenje sluzbe lecenja, reforma i reogranizacija, uklju-
Cujudi 1 funkcionalnu integraciju u zdravstveni sistem Repu-
blike Srbije, ucesée u mirovnim i humanitarnim misijama i
medunarodna vojnomedicinska saradnja. U okviru meduna-
rodne saradnje pred nama su dva vazna zadatka: multilate-

ralna vojnomedicinska vezba , MEDCEUR 2009“ koja ¢e se
odrzati u septembru 2009. godine u Nisu uz ucesée 19 zema-
lja ¢lanica ,,Partnerstvo za mir“ i NATO-a, i uces$ée srpskog
medicinskog tima u mirovnoj misiji u Republici Cad koja je
otpocela u junu ove godine.

Na osnovu objektivnih procena moze se zakljuciti da
sanitetska sluzba predstavlja respektivni resusrs Ministars-
tva odbrane i Vojske Srbije i na unutra$njem i na meduna-
rodnom planu, te da moze, u svakom trenutku i u potpuno-
sti, da odgovori obavezama, zadacima i izazovima savre-
menog doba.

Todorovi¢ V. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 609-610.
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Maligni tumori aurikule i periaurikularnog regiona

Malignant tumors of auricula and periauricular area

Mila Bojanovi¢*, Emilija Zivkovié-Marinkov*, Dragan Veselinovié',

+

Aleksandar Bojanovi¢*, Ivica Vuckovié®

Klinicki centar Nis, *Klinika za bolesti uva, nosa i grla, Klinika za o¢ne bolesti; *Institut za
radiologiju, Ni§, Srbija; Stomatolo¥ka klinika Ni§, *Odeljenje za maksilofacijalnu hirurgiju,
Nis, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Maligni tumoti spoljasnjeg uva ¢ine sedam pro-
cenata svih tumora koze. Javljaju se najcesée u Sestoj i sed-
moj deceniji zivota. Po histoloskom tipu to su bazocelularni
i planocelularni karcinomi. Najcesca etiologija je ekspozicija
suncu. Cilj studije bila je analiza klinickih patohistoloskih
karakteristika i terapije malignih tumora aurikule i periauri-
kularog regiona. Metode. Ukupno 155 bolesnika leceno je u
Klinici za bolesti uva, nosa i grla, Klinickog centra u Nisu u
periodu 1990-2006. Primenjena terapija bila je hirurska kod
92 (59,35%), zra¢na kod 3 (1,94%) i kombinacija prethodnih
kod 60 (38,71%) bolesnika, prema odluci onkoloskog kon-
zilijuma. Rezultati. Kako je vedina tumora bila u T1 stadi-
jumu i na heliksu aurikule, tako je kod najveéeg broja boles-
nika nacinjena ekcizija sa primarnom rekonstrukcijom (1306),
dok su amputacija aurikule (9) ili semiamputacija (10) ura-
dene kod manjeg broja bolesnika. Kod vecih lezija (T4 —
kada je lezija veéa od 4 cm) i kod prisutnih metastaza na
vratu ili kod infiltrisane hrskavice ili kosti, nac¢injene su pa-
rotidektomija (15), radikalna disekcija vrata (25) i resekc1)a
temporalne kosn (9). Zakljucak. Karcinome aurikule i peri-
aurikularnog regiona treba potvrditi biopsijom i patohistolo-
skom analizom. Kod svih bolesnika treba naciniti adekvatnu
eksciziju, eksploraciju ivica i opservaciju regiona sa odgova-
raju¢om limfnom drenazom.

Kljuéne redi:
karcinom; uvo, neoplazme; lecenje;
lecenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Malignant tumors of auticula and peti-
auricular area represent seven percent of all cutaneous tu-
mors. They appear mostly in the sixth and seventh decade.
According to histological type they are basocellular and pla-
nocellular carcinomas. The most frequent etiology is the sun
exposition. The aim of this study was to analyze clinical and
histological characteristics and therapy of malignant tumors
of auricular and periauricular area. Methods. Totally 155
patients were treated in ORL Clinic, Clinical Center Ni§
during the period 1990-2006. The patients were treated sur-
gically (59.35%), by radiotherapy (1.94%) and by combina-
tion of the two methods (38.71%). Results. Since the ma-
jority of tumors were small and presented on the helix,
wedge excision and primary reconstruction were performed
(1306), while total (9) or partial (10) auriculectomy wete done
in a small number of the patients. For larger lesions (T4 —
when lesion is greater than 4.0 cm) and neck metastasis in-
vading cartilage or bone, parotidectomy (15), radical neck
dissection (25) and temporal bone resection (9) were pet-
formed. Conclusion. Carcinoma of auricular and peri-
auricular atea should be confirmed by biopsy and histo-
pathologic evaluation. In all cases an adequate excision,
margin examination and observation of appropriate lymph
node draining regions should be provided.

Key words:
carcinoma; ear neoplasms; therapy;
treatment outcome.

Uvod

Maligni tumori spoljasnjeg uva ¢ine sedam procenata
svih tumora koZze. To je bolest Seste i sedme dekade Zivota,
ali se moze javiti i kod adolescenata '3 Veéina ovih karci-
noma su po histoloskom tipu su bazoceluarni i planoceluar-
ni " *. Javljaju se najéedée kod osoba koje Zive u sunéanom
podneblju i smatra se da je najCeSc¢a etiologija oboljenja ek-
spozicija suncu.

Dok je koZznu neoplazmu spoljaSnjeg uva relativno lako
leciti prostom ekscizijom i suturom u pocetku bolesti, teSko-
¢e se javljaju kod rekurentnih i agresivnih lezija zbog njiho-
vog Sirenja prema bazi lobanje, facijalnom nervu, parotidnoj
Zlezdi, temporomandibularnom zglobu i kod regionalnih
metastaza u limfne ¢vorove glave i vrata.

Kozna neoplazma koja se javlja u aurikularnom ili peri-
aurikularnom regionu obi¢no poc€inje kao mala krustozna,
eritematozna ili ulcerativna promena. Dermatopatolozi su

Correspondence to: Mila Bojanovi¢, Jug Bogdanova 26a, 18 000 Ni§, Srbija. Tel.: +381 18 511 252, +381 64 202 2884.

E-mail: sasko@junis.ni.ac.yu
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podelili kozne karcinome u vise makroskopskih tipova. Naj-
¢es¢i oblik karcinoma je nodularni ili solidni tip. Male tele-
angiektazije mogu se javiti na ivicama. Sklerozantni bazo-
celuarni karcinom je agresivni tumor koji ima tendenciju da
infiltriSe dublje partije, zahvati perihondrijum i periost okol-
nih struktura i da se $iri i na vecu razdaljinu od mesta nas-
tanka. Adenoidni bazoceluarni karcinom moze da se javi kao
¢vornovata masa koja moze da metastazira i §iri se preauri-

kularno i u parotidne limfne ¢vorove. Planoceluarni karci-
nom je agresivna lezija koja metastazira i Siri se slicno skle-
rozantnom bazoceluarnom karcinomu *.

Terapija malignih tumora ovog regiona moze biti hirur-
Ska (najCesce ekscizija do zdravog tkiva i primarna rekonsruk-
cija) zra¢na ili kombinacija napred navedenih procedura®°.

Cilj rada bila je retrospektivna klinicka analiza klinic-
kih, patohistoloskih karakteristika i terapije bolesnika sa ma-
lignim tumorima spoljasnjeg uva i periaurikularnog regiona
lecenih u Klinici za bolesti uva, nosa i grla Klinickog centra
u Nisu.

Metode

U periodu od 1990. do 2006. u Klinici za bolesti uva,
nosa i grla Klinickog centra Ni§ leCeno je 155 bolesnika sa
malignim tumorom koze spoljasnjeg uva i periaurikularnog
regiona.

Bolesnici su bili podeljeni u grupu sa neoplazmom usne
Skoljke, supra-, retro-, infra- i preaurikularnog regiona i spo-
ljasnjeg usnog hodnika.

Hirur$ke metode lecenja primenjene su u zavisnosti od
lokalizacije primarnog tumora i njegovog Sirenja na okolne
regione: amputacija aurikule (totalna aurikulektomija), semi-
amputacija aurikule, ekscizija sa primarnom rekonstrukci-
jom, a disekcija vrata, parotidektomija i resekcija temporalne
kosti radene su kod manjeg broja bolesnika gde su postojale
indikacije verifikovane klinickim pregledom i radioloSkim
ispitivanjem (ehosonografja vrata, kompjuterizovana tomo-
grafija, magnetna rezonanca), kao i patohistoloskim pregle-
dom ivica reza.

SL 1 — Prikaz operativnog leCenja karcinoma uske kod jednog bolesnika

Postoperativna zra¢na terapija primenjena je kod veceg
broja bolesnika po odluci onkoloskog konzilijuma.

Analizirane su distribucija bolesnika od malignih tumo-
ra spoljasnjeg uva prema starosti i polu, klini¢ke karakterik-
tike, patohistoloska ucestalost pojedinih tipova, vrsta prime-
njenog hirur§kog lecenja kao i primena zracne terapije. Dat
je 1 prikaz originalnih reSenja za rekonstrukciju defekta rez-
njevima ovog regiona (slika 1).

Rezultati

Struktura bolesnika obuhvatala je 134 muskarca
(86,45%) 1 21 zenu (13,55%), a starost se kretala od 29 do 89
godina. Najvise bolesnika bilo je u grupi od 61-70 godina.
(40) i u grupi preko 70 godina (53) (tabela 1). Najveci broj
novootkrivenih bolesnika (18) koji su leceni u nasoj ustanovi
javio se 1997. od ukupno 22 lecena te godine (slika 2).

Tabela 1

Starosna distribucija bolesnika sa malignim tumorom
spoljaSnjeg uva

Uzrast (godine) n (%)
Ispod 40 3(1,93)
41-50 4 (2,58)
51-60 24 (15,48)
61-70 40 (25,82)
71-80 53 (34,19)
>80 31 (20,00)
Ukupno 155 (100,00)

Najcesca lokalizacija neoplazme bila je aurikula (73 bo-
lesnika), a od toga njen gornji pol i heliks kod 57, tragus kod
devet, a lobulus kod sedam bolesnika (tabela 2). Sirenje u ret-
roaurikularnu regiju nadeno je kod 41, a u preaurikularnu kod
14 bolesnika. Spoljasnji usni hodnik bio je zahvacen kod de-
setoro obolelih, bubna duplja kod osam, mastoidni nastavak
kod devetoro. Zahvaéenost parotidne Zlezde (15), paraliza n.
facialis (9) i uvecani limfni ¢vorovi na vratu (24) zahtevali su
opsezniji hirurski zahvat od uobicajenog, ekcizije sa primar-
nom rekonstrukcijom. Kod jednog bolesnika naden je istovre-

Bojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 611-616.
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SL. 2 — Godi$nja distribucija bolesnika sa malignim tumorom spoljasSnjeg uva

od 1990. do 2006. godine

Tabela 2
Distribucija bolesnika sa malignim tumorom spoljasnjeg uva prema
lokalizaciji primarnog tumora i zahvacenosti susednih regiona

Lokalizacija tumora n (%)
Aurikula 73 (47,10)
helix i gornji pol 57 (36,77)
tragus 9 (5,81)
lobulus 7 (4,52)
Supraaurikularna regija 7 (4,52)
Infraaurikularna regija 9 (5,81)
Retroaurikularna regija 41 (26,45)
Preaurikularna regija 14 (9,03)
Spoljasnji usni kanal 10 (6,45)
Zahvacenost susednih regija
cavum tympani 8 (5,16)
mastodni nastavak 9 (5,81)
parotidna Zlezda 15 (9,67)
meta promena na vratu 24 (15,48)
na mestu ranijeg oziljka 3(1,93)

meno maligni tumor na obe aurikule (desno: Ca planocellula-
re keratodes, levo: Ca planocellulare verucosum).

Bol, svrab, ulceracija, krusta i nekroza, bili su glavni
simptomi i znaci kod bolesnika (tabela 3). Nije nadena stati-
sticki znacajna razlika izmedu ucestalosti simptoma i znako-
va kod svih ispitivanih grupa, osim kod ulceracije koja je Ce-
$¢e vidana kod bazocelularnog karcinoma.

Po TNM Kklasifikaciji najveci broj bolesnika sa karci-
nomom svrstan je u T1 (n = 31) i T4 stadijum (n = 91) (ta-
bela 4).

Patohistoloska analiza (tabela 5) pokazuje predominaciju
Ca planocdlulare (92) prema Ca basocellulare (47) u odnosu
skoro 2:1 7. Kod jednog bolesnika nalaz je bio metastasis car-
cinomatosa (u toku leéenja nije naden primarni tumor).

Tabela 3
Klinicka slika malignih tumora koZe spoljas$njeg uva i periaurikularnog regiona
Bolesnici sa Bolesnici sa Bolesnici sa
Si . . planocelularnim bazocelularnim ostalim tipovima Ukupno bolesnika
1mptomui 1 znaci Karci Karci lienih t o
arcinomom arcinomom malignih tumora n (%)
n (%) n (%) n (%)

Ulceracija 22 (23,91) 16 (34,04) 1(6,25)* 39 (25,16)
Krusta 19 (20,65) 8(17,02) 4 (25,00) 31 (20,00)
Svrab 23 (25,00) 12 (25,53) 4 (25,00) 39 (25,16)
Bol 12 (13,04) 6 (12,76) 3 (18,75) 21 (13,55)
Krvarenje 15 (16,30) 7 (14,89) 6 (37,50) 28 (18,06)
Nekroza 16 (17,39) 8(17,02) 5(31,25) 29 (18,71)
Hiperemija okoline 21(22,83) 12 (25,53) 4 (25,00) 37 (23,87)
Paraliza n. facialisa 4 (4,35) 3(6,38) 2 (12,50) 9 (5,81)
Vegetantni tumefakt 18 (19,56) 1(2,13) 2 (12,50) 21 (13,55)
Opturacija spoljasnjeg 7(7,61) B 7(4,52)

usnog hodnika

* p= 0,048 prema grupi sa bazocelularnim karcinomom

Bojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 611-616.
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Tabela 4
Distribucija bolesnika prema TNM stadijumima
karcinoma spoljasnjeg uva

TNM stadijum

n (%)

T; (do 2 cm)

T, (od 2 do 4 cm)

T; (preko 4 cm)

T, (infiltracija okoline)

91 (58,71)
18 (11,61)
15 (9,68)
31 (20,00)

Ukupno

155 (100,00)

TNM — tumor, nodus, metastaza

Tabela 5

Distribucija bolesnika prema patohistoloSkom nalazu

Patohistoloski tip tumora

n (%)

Carcinoma basocellulare
Carcinoma planocellulare

Carcinoma basocellulare i planocellulare
Carcinoma basosquamocellulare

Metastasis car cinomatosa

47 (30,32)
92 (59,35)
4(2,58)
11(7,10)
1(0,65)

Primenjena terapija bila je hirurSka kod 92 (59,35%),
zracna kod 3 (1,94%) i kombinacija prethodnih kod 60
(38,71%) bolesnika po odluci onkolo$kog konzilijuma (ta-
bela 6). Bolesnici sa bazocelularnim karcinomom tretirani
su u svim slu¢ajevima samo operativnom terapijom. Ova-
kav nacin lecenja kod bolesnika sa planocelularnim karci-
nomom zastupljen je kod 48,91% slucajeva, dok kod osta-
lih vrsta nije primenjivan. Razlike izmedu ucestalosti pri-
mene iskljucivo operativne terapije bile su izmedu svih
grupa visoko statisticki znacajne, $to vazi i za razlike izme-
du ucestalosti primene operativne i postoperativne radiote-
rapije izmedu svih grupa.

Hirursko lecenje kod vecine bolesnika (136 bolesnika)
sastojalo se od ekscizije i primarne rekonstrukcije, dok su am-
putacija (9) i semiamputacija (10) ucinjene kod manjeg broja
lecenih. U zavisnosti od proSirenosti procesa, patohistoloskog

tipa tumora i radioloskog nalaza ucinjena je kod 25 bolesnika
disekcija vrata, kod 15 parotidektomija i kod devetoro boles-
nika parcijalna resekcija temporalne kosti (tabela 7).

Posle resekcije neoplazme, aurikula je rekonstruisana
na viSe nacina koji su bili limitirani samo kreativnoscéu hirur-
ga, primarnom suturom, rekonstrukcijom kompozitnim gra-
ftom sa drugog uva i lokalnim reznjevima (slika 1).

Stopa prezivljavanja bila je 151/155 posle 2 godine, a
stopa rekurence bila je 24/155 posle 3 godine.

Diskusija

Dijagnoza tumora aurikule i periaurikularnog regiona ba-
zira se na anamnezi, klini¢koj slici, a definitivna dijagnoza na
patohistoloskom nalazu uklonjenog tkiva. U zavisnosti od pro-
Sirenosti procesa i zahvatanja okolnih struktura i vrata, potreb-

Tabela 6

Distribucija bolesnika sa malignim tumorom spoljasnjeg uva prema vrsti primenjene terapije

Bolesnici sa

Bolesnici sa

Bolesnici sa

Vrsta primenjene planocelularnim bazoceluarnim ostalim tipovima  Ukupno bolesnika
terapije karcinomom karcinomom malignih tumora n (%)

n (%) n (%) n (%)
Operativna 45 (48,91) 47 (100,00) 7 0(0,00) 92 (59,35)
Radioterapija 3(3,26) 0(0,00) 0(0,00) 3(1,94)
Operativna + *t +
radioterapija 44 (47,83) 0 (0,00) 16 (100,00) 60 (38,71)
Ukupno 92 (59,35) 47 (30,32) 16 (10,32) 155 (100,00)

* p< 0,001 prema grupi sa bazocelularnim karcinomom; © p< 0,001 prema grupi sa ostalim tipovima malignih tumora

Tabela 7

Distribucija bolesnika sa malignim tumorom spoljasnjeg uva prema
primenjenom hirur§kom tretmanu

Operacija n
Amputacija aurikule 9
Semiamputacija aurikule 10
Ekscizija i primarna rekonstrukcija 136
Disekcija vrata 25
Parotidektomija 15
Resekceija temporalne kosti 9

Bojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 611-616.
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no je uraditi dodatne dijagnosticke metode kao §to su ehoto-
mografija, kompjuterska tomografija ili magnetna rezonaca.

Pored lokalne invazije tumora, kao prognostickog zna-
ka, ni$ta manje vazni znaci su regionalno Sirenje tumora i
pojava metastaza.

Posto se razliCiti tipovi karcinoma ponasaju razlicito, za
klinicara je vazno da poznaje njihove nacine Sirenja (lokalno,
regionalno, udaljeno). Ovo omogucava adekvatnu eksciziju,
eksploraciju ivica i opservaciju regiona sa odgovaraju¢om
limfnom drenazom.

Veéina koznih karcinoma vidi se na heliksu”®, §to je u
skladu i sa nagim nalazima. Mnoge studije navode da se sko-
ro 50% neoplazmi javlja na heliksu. Ovo se objasnjava pro-
jekcijom heliksa od linije glave, pa je, samim tim, ta oblast
izlozenija sunéevom zracenju. Iz istih razliga se vecina ova-
kvih lezija javlja kod muskaraca, jer duza kosa kod Zena $titi
aurikulu, posebno heliks. Tumori koji se jave na heliksu
imaju tendenciju Sirenja duz heliksa anteriorno i posteriorno.

S obzirom na to da je veéina tumora mala i ¢esto na he-
liksu, ekscizija moZe biti izvedena primarnom suturom’.
Mali Burrow trouglovi omogucuju priblizavanje ivica rane,
smanjenje tenzije i bolje spajanje koje neé¢e deformisati uvo.
Za vece ekscizije do 1 cm na periferiji uva, moze se upotre-
biti kompozitni transplantat sa suprotne aurikule, polovine
debljine originalnog defekta. Ovim se ostvaruje podela defe-
kta izmedu dve aurikule i obezbeduje bilateralna simetrija.

Blize centru postavljene lezije mogu se ekscidirati, a
defekt pokriti transplantatom parcijalne ili pune debljine.
Kompozitni transplantati mogu se koristiti, kad je izvodljivo,
sa postaurikularnog regiona suprotnog uva **

Kod vecih lezija, hirurg se mora pripremiti za eventual-
nu amputaciju uske, parcijalnu ili kompletnu resekciju tem-
poralne kosti, parotidektomiju, parcijalnu mandibulektomiju
ili radikalnu diskeciju vrata '°.

O profilaktickoj parotidektomiji treba razmisljati kada
lezija ve¢a od 4 cm ili kada je tumor zahvata hrskavicu ili
kost '°. Radikalna parotidektomija je indikovana kod malig-
nih tumora koji infiltridu stablo facijalnog Zivca *. Disekcija
vrata sa parotidektomijom je indikovana kada se ehosonogra-
fijom ustanove suspektni lifni ¢vorovi, kada je tumor veci od
4 cm, kada je prisutna infiltracija hrskavice i kada je verti-
kalna debljina tumora veéa od 5 mm "

Pojedina¢ne primarne lezije imaju vecu incidenciju
metastaziranja nego multipli karcinomi koZe glave i vrata®.
Vecina karcinoma koze glave i vrata metastazira u limfne
¢vorove parotidnog i suprahioidnog regiona. Retke su meta-
staze u subokcipitalnim nodusima, $to je u skladu sa nasim
nalazima. Dubina invazije, veli¢ina tumora, stepen celijske
diferencijacije i nekompletna primarna ekscizija margina
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mogu pomo¢i u identifikaciji lezija sa rizikom od metastazi-
ranja. Clark i Soutar '> navode stopu metastaziranja za mali-
gne tumore ovog regiona od 11,2%.

Ako se nade Sirenje tumora u temporomandibularni zglob,
parotidu, mandibulu ili temporalnu kost, rekurenca je Cesta. Ta-
kode, kod ovih bolesnika tesko je uraditi blok resekciju i potreb-
no je sporvesti postoperativnu radioterapiju '>. U naSoj studiji
postoji veliki broj bolesnika (n = 60) sa sprovedenom postope-
rativnom zra¢nom terapijom, $to korelira sa velikim brojem pre-
operatvno klinicki klasifikovanih tumora T4 stadijuma (n=31).

Drugi primarni nacin le¢enja koji se u novije vreme Ce-
S¢e koristi je Mohs histografska hirurgija jer omoguéuje sek-
vencijsko uklanjanje tumora kroz meko tkivo do mesta naj-
daljeg Sirenja "

Zracna terapija nastavlja da bude kontroverzna kao pri-
marni nacin leenja za koZne maligne tumore®. Neki autori
tvrde da ne dovodi do deformiteta uske niti izaziva perihon-
dritis. Drugi, izbegavaju radioterapiju, izuzev posle hirurskog
leCenja. Radioterapija je najvaznija kada je tumor inoperabilan
ili kada bolesnici ne mogu da se operiSu zbog teskog opsteg
stanja. Radioterapiju treba izbegavati kod mladih ljudi, jer ona
sama moze biti karcinogena. Radijacijski oziljci imaju tenden-
ciju da se pogorSavaju sa godinama i kod bolesnika se moze
pojaviti atrofija koZe, hrskavice i teleangiektazije, a u kasnijem
toku i karcinom. Ona se svakako moze razmatrati kod starijih
bolesnika i opseznih tumora kao palijativna metoda.

Kriohirurgiju, elektrodisekciju i kiretazu koristili su
mnogi dermatolozi za leSenje koznih karcinoma ''. Ove
modalitete treba izbegavati kod agresivnih i rekurentnih
karcinoma koze. Iako u literaturi ima mnogo radova o ma-
lignim tumorima ovog regiona, teSko je uporediti podatke
zbog zajedni¢kog komentarisanja tumora spoljasnjeg i sre-
dnjeg uva, nerazdvajanja razli¢itih patohistoloskih tipova
tumora u analizi rezultata, kao i metastaziranja”®'*". Na-
Sa studija predstavlja jednu od najvecih koja daje podatke o
malignim tumorima u ovom regionu od strane jednog me-
dicinskog centra.

Zakljucak

Rana dijagnoza i radikalna ekscizija tumora aurikule i
periaurikularnog regiona je conditio sine qua non uspesnog
leCenja. Pri hirurSkom radu treba voditi raCuna o pazljivom
manipulisanju tkivom u cilju smanjenja operativne traume.
Mali defekti mogu biti sanirani primarnom suturom ili kom-
pozitnim transplantatom, a veci defekti mogu biti zatvoreni
lokalnim reznjevima. Bolji rezultati postizu se ukoliko se
primeni Sto jednostavnije reSenje za nadoknadu tkiva. Sve
margine reza trebalo bi da budu histoloski ispitane.
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Uticaj polimorfizma c.-1639G>A VKORC1 gena na terapijski
odgovor u toku primene oralnih antikoagulanasa

The ¢.-1639G>A polymorphism of the VKORCI gene and his influence on the
therapeutic response during oral anticoagulants use

Mirjana Kova¢*, Ljiljana Rakiéevi¢', Aleksandar Maslaé*, Dragica Radojkovi¢'

*Institut za transfuziju krvi Srbije, Beograd, Srbija;
Institut za molekularnu genetiku i geneti¢ko inZenjerstvo, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Pojedinacni nukleotidni polimotfizam c.-
1639G>A u promotorskom regionu gena za vitamin K epok-
sid-reduktazu (VKORCT), odgovoran je za varijabilnost od-
govora u toku primene oralnih antikoagulanasa (OA). Cilj na-
$eg istrazivanja bio je da utvrdimo ucestalost polimorfizma c.-
1639G>A i njegov uticaj na dozu antikoagulansa acenokuma-
rola, te da procenimo povezanost varijabilnosti u odgovoru
na terapiju sa prisutnim polimorfizmom. Metode. U ispitiva-
nje je bilo uklju¢eno 200 bolesnika koji su primali OA (43
malu dozu, 127 srednju i 30 veliku dozu). Rezultati. Kod 40
(93%) bolesnika le¢enih malom dozom OA, dokazano je pri-
sustvo A-alela. U grupi koja je primala veliku dozu OA, 13
(43,3%) bolesnika bili su nosioci A-alela, heterozigoti (GA
genotip), i nijedan od njih nije bio nosilac homozigotne vari-
jante AA genotipa. Posmatrano u celini, u grupi sa AA geno-
tipom doza odrzavanja OA bila je 10 mg nedeljno, sa GA
19 mg i sa GG genotipom 26 mg. Kod nosilaca GG genotipa
bile su potrebne 2,6 puta vece doze antikoagulansa za posti-
zanje terapijskog raspona INR u odnosu na nosioce AA ge-
notipa (p < 0,0001). Retrospektivnom analizom utvrdeno je
da je 33 (16,5%) bolesnika u toku uvodenja terapije bilo pre-
dozirano, a kod 11 (5,5%) bolesnika predoziranost je bila ud-
ruzena sa pojavom krvarenja. Od 33 predozirana bolesnika,
27 su bili nosioci AA genotipa, a Sest nosioci GA genotipa
(» <0,000001). Zaklju¢ak. Na individualnu osetljivost na
antikoagulanse VKORCT ima znacajan uticaj. Nosiocima AA
genotipa potrebne su 2,6 puta manje doze antikoagulansa za
odrzavanje terapijskog raspona INR u odnosu na nenosioce.
Farmakogenetski testovi mogli su da ukazu na visok rizik od
predoziranja kod 28,5% nasih bolesnika, nosioca AA genoti-
pa, pre uvodenja terapije OA.

Kljuéne redi:
polimorfizam, geneticki; antikoagulansi; lekovi, odnos
doza-reakcija; lekovi, kori§cenje.

Abstract

Background/Aim. A single nucleotide polymorphism c.-
1639G>A in the promoter region of vitamin K-epoxide
reductase (VKORC1) gene has been found to account for
most of the variability in response to oral anticoagulants
(OA). The aim of the study was to determine the incidence
and the effect of c.-1639G>A polymorphism on the
acenocoumarol dosage requirements in the group of pa-
tients under stable anticoagulation, and to estimate the
variability in response to OA. Methods. Our study in-
cluded 200 consecutive patients requiring low (n = 43),
medium (n = 127) and high (n = 30) acenocoumarol dose.
Results. Out of 43 low dose patients, 40 (93 %) carried
the A allele. The A allele was less frequent in the group of
30 patients requiring high dose: among these patients 13
(43.3%) carried the A allele in the heterozygous form and
none of them carried AA genotype. The patients with GG
genotype required 2.6 times higher dose than the patients
carriers of AA genotype (p < 0.0001). In 33 patients
(16.5%) the overdose occurred during the initiation of an-
ticoagulant therapy and in 11 patients (5.5%) it was associ-
ated with bleeding. Out of the group of 33 overdosed pa-
tients, 27 and 6 patients carried AA and GA genotype, re-
spectively (p < 0.000001). Conclusion. VKORCT signifi-
cantly influenced OA dose and predicted individuals pre-
disposed to unstable anticoagulation. The carriers of AA
genotype required 2.6 time lower doses of OA than the
carriares of GG genotype. Pharmacogenetic testing could
predict a high risk of overdose among 28.5 % of our pa-
tients - carriers of AA genotype, before anticoagulation
therapy initiation.

Key words:
polymorphism, genetic; anticoagulants; dose response
relationship; drug utilisation
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Uvod

Oralni antikoagulansi (OA), ukljucujuéi varfarin i ace-
nokumarol, jesu lekovi koji imaju najSiru upotrebu u preven-
ciji i leCenju bolesnika sa arterijskim i venskim tromboem-
bolizmom '. Efektivnost i sigurnost primene antikoagulanasa
zavisi od odrzavanja raspona protrombinskog vremena, izra-
zenog kao internacionalni normalizovani odnos (Internatio-
nal normalized ratio - INR), u okviru terapijskog raspona .
Krvarenje je najcesca i najozbiljnija komplikacija koja se ja-
vlja u toku primene antikoagulantne terapije. Rizik od pojave
krvarenja najvecéi je u toku uvodenja terapije i prvih nekoliko
meseci od ukljucenja terapije. Kod starijih i osoba koje su
nosioci mutacije CYP2C9 rizik je posebno izrazen >*. Neop-
hodna doza oralnog antikoagulansa, potrebna za odrzavanje
protrombinskog vremena promenjiva je i zavisi od vise fak-
tora: starosti, rezima ishrane, interakcija sa ostalim lekovima
i postojecih bolesti, kao stedenih faktora >*. Pored steenih
faktora, na odgovor u toku primene OA uti¢e genetski faktor.
Postoje dva klju¢na genetski determinisana enzimska sistema
koja su vazna za metabolizam i aktivnost antikoagulanasa.
Prvi je citohrom P450 2C9 (CYP2C9) odgovoran za meta-
bolizam OA na nivou jetre, odnosno farmakokinetiku antiko-
agulanasa, a drugi je enzim vitamin K epoksid-reduktaza
(VKORCI) odgovoran za farmakodinamiku antikoagulana-
sa. Dejstvo oralnih antikoagulanasa ostvaruje se preko di-
rektne inhibicije vitamin K reduktaze, klju¢nog enzima u
metabolizmu vitamina K, bez ¢ijeg prisustva ne moze da se
odvija gama karboksilacija vitamin K zavisnih faktora koa-
gulacije II,VII, IX i X, §to dovodi do sinteze funkcijski nea-
ktivnih faktora °. Genetske varijabilnosti na nivou VKORC1
gena su odgovorne za razlicitu osetljivost na OA >°. Opisano
je 28 polimorfizama ovog gena, a tri glavna haplotipa pokri-
vaju uglavnom svu genetsku varijabilnost VKORCI1 gena.
Njihova distribucija u beloj populaciji za VKORCI1*2 je
42%, za VKORC1*3 38% i za VKORC1*4 20% °. Haplotip
VKORCI1*2 ukljuéuje polimorfizam jednog nukleotida (sin-
gle nucleotide polymorphism SNP) u promotorskom regionu
¢.-1639G>A i navodi se kao razlog za vecinu varijabilnosti u
odgovoru na antikoagulantnu terapiju ®’. Do sada objavljena
istrazivanja jasno ukazuju na uticaj prisutnog polimorfizma
VKORCI gena u toku uvodenja terapije, pri ¢emu je kod no-
sioca AA genotipa potrebno manje vremena za postizanje te-
rapijskog raspona INR, ali i za postizanje INR > 4 u odnosu
na nenosioce © '°. Od 2007. godine prema preporuci Food
and Drug Association (FDA) svi lekari koji su ukljuceni u
lecenje ovih bolesnika, a i sami bolesnici, upoznati su sa
farmakogenetskim testiranjem pre uvodenja terapije OA ' .

Cilj naseg istrazivanja, prvog takve vrste kod nas, bio je
da utvrdimo ucestalost polimorfizma c¢.-1639G>A kod nasih
bolesnika i njegov uticaj na potrebnu dozu oralnog antikoa-
gulansa, te da procenimo povezanost varijabilnosti u odgovo-
ru na terapiju sa prisutnim polimorfizmom.

Metode

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 200 bolesni-
ka koji se redovno kontroliSu u Centru za ispitivanje po-

remecaja hemostaze, Instituta za transfuziju krvi Srbije, a
kod kojih se primenjuje oralna antikoagulantna terapija.
Kao antikoagulans koris¢en je acenokumarol. U grupu is-
pitanika bilo je uklju¢eno 116 muskaraca i 84 Zene staro-
sti od 20 do 82 godine, medijana 61 godina. U odnosu na
dozu leka kod 43 bolesnika primenjivana je mala doza (7
mg ili manje nedeljno), kod 127 srednja doza (7-28 mg
nedeljno) i kod 30 velika doza OA (28 mg ili viSe nedelj-
no). Kriterijum za uklju¢ivanje bio je da su bolesnici na
stabilnoj antikoagulantnoj terapiji, odnosno u terapijskom
rasponu INR poslednja 3 meseca. Bolesnici sa poremeca-
jem funkcije jetre i bubrega, malignim bolestima i oni kod
kojih se primenjuje amiodaron bili su iskljuceni iz istrazi-
vanja. Uzorci venske krvi za kontrolu INR i genetske
analize polimorfizma c.-1639G<A uzimani su na natri-
jum-citratu.

Genetsko ispitivanje polimorfizma c.-1639G<A urade-
no je u Institutu za molekularnu genetiku i geneticko inze-
njerstvo. Analiza je vrSena umnoZavanjem zeljenog seg-
menta gena reakcijom lancanog umnozavanja polimerazom
(Polymerase Chain-Reaction - PCR) direktno iz uzoraka pu-
ne krvi, bez prethodne izolacije DNK. Reakcija lan¢anog
umnozavanja DNK odvijala se u smesi zapremine 25 pL
koja je sadrzala: 50 mM Tris-HCI pH 9; 0,1% Triton X-100;
5mM MgCI2; 200 uM dATP; 200 uM dTTP; 200 uM
dGTP; 200 uM dGTP; po 10 pmol grani¢nika za umnozava-
nje segmenta gena za VKORCI; 2U Taq polimeraze i 1 pL
venske krvi. U reakciji su koriS¢eni granicnici:5'-
GCCAGCAGGAGAGGGAAATA -3'i 5'- AGTTTGGAC-
TACAGGTGCCT -3' a uslovi umnoZavanja su bili sledeci:
98°C 3 min, 55°C 3 min (5X); 98°C 5 min; 72°C 7 min «
Taq plimeraza; 94°C 5 min; 94°C 1 min, 57°C 1 min, 72°C 1
min (30X); 72°C 10 min.

Nakon toga vrSena je digestija restrikcionim enzimom
Mspl (New England BioLabs), prema uputstvu proizvodjaca
i elektroforetsko razdvajanje dobijenih fragmenata DNK na
gelu agaroze. Vizuelizacija traka na gelu vrSena je bojenjem
etidium bromidom ',

Posle obavljenih genetskih analiza obavljeno je retros-
pektivno istrazivanje svih podataka za bolesnike koji su bili
ukljuceni u studiju u cilju ispitivanja uticaja prisutnog poli-
morfizma na varijabilnost i terapijski odgovor u toku prime-
ne OA. Podaci o dozama acenokumarola, postignutim vred-
nostima INR, promenama INR koje su dovodile do izlaska iz
zeljenog terapijskog raspona, pojavi krvarenja, te prisutnim
drugim bolestima i uzimanju lekova koji mogu imati efekat
na OA, uzeti su iz medicinske dokumentacije koja postoji za
svakog bolesnika.

Istrazivanje je obavljeno u skladu sa Helsinskom de-
klaracijom iz 1975, revidiranom 1983 godine, uz odobrenje
Etickog komiteta Instituta za transfuziju krvi Srbije i pis-
menu saglasnost svih bolesnika koji su bili ukljuceni u is-
trazivanje.

Za ispitivanje znacajnosti razlike kori§¢ena su tri testa
primenom SPSS softvera. Za neparametarske podatke kori-
S¢eni su y* kvadrat i FiSerov test, a za parametarske Stu-
dentov t-test. Verovatno¢e < 0,05 smatrane su statisti¢ki
znacajnim.

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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Rezultati

Karakteristike studijske populacije i distribucija uces-
talosti polimorfizma c.-1639G>A prikazane su u tabeli 1.

U tabeli 3 i na slici 1 prikazan je raspon i srednja doza
acenokumarola kod bolesnika sa razli¢itim genotipovima. U
grupi sa AA genotipom (homozigoti) prosecna nedeljna doza
acenokumarola za odrZavanje terapijskog raspona INR izno-

Tabela 1
Karakteristike studijske populacije (n = 200)

Karakteristike Vrednosti
Godine zivota, medijana (raspon) 61 (20-82)
Pol [n (%)]

muskarci 116 (58)

zene 84 (42)
Primarni razlog za primenu antikoagulansa [n (%)]

AF/zamena valvula 157 (78)

DVT/PE 43 (22)
Nedeljna doza acenokumarola [n (%)]

mala (<7mg) 43 (21,5)

srednja ( 7-28 mg) 127 (63,5)

velika (>28 mg) 30 (15)
VKORCI c. - 1639 G>A [n (%)]

homozigoti (AA) 57 (28,5)

heterozigoti (GA) 90 (45)

normalan genotip (GG) 53 (26,5)

AF — atrijumska fibrilacija, DVT — duboka venska tromboza, PE — plué¢na embolija, VKORC1 — vitamin K — epoksid reduktaza

Kod 57 (28,5%) bolesnika bio je prisutan AA genotip, kod
90 (45%) GA, a kod 53 (26,5%) GG genotip. Ucestalost ge-
notipova ¢.-1639G>A polimorfizma u odnosu na dozu leka
prikazana je u tabeli 2. U grupi od 43 bolesnika sa malom
dozom leka, 40 (93%) bili su nosioci A alela. A alel bio je
mnogo manje zastupljen u grupi od 30 bolesnika koji su pri-
mali veliku dozu leka. Medu tim bolesnicima 13 (43%) bili
su nosioci A alela u heterozigotnoj formi, a nijedan od njih
nije bio nosilac homozigotne varijante AA genotipa. U gru-
pama koje su primale malu 1 veliku dozu antikoagulansa na-
dena je statistiCki visokoznacajna razlika izmedu nosilaca ra-
zli¢itih genotipova, dok u grupi le¢enoj srednjom dozom nije
registrovana statisticki znacajna razlika izmedu nosilaca raz-
li¢itih genotipova (tabela 2).

sila je 10 mg (raspon 2-21). U grupi sa GA genotipom (hete-
rozigoti) prose¢na doza bila je 19 mg (raspon 6-49 mg), a u
grupi sa GG genotipom 26 mg (raspon 8-70 mg). Podaci po-
kazuju da su bolesnicima sa GG genotipom bile potrebne 2,6
puta vece doze leka u odnosu na bolesnike sa AA genotipom i
ta razlika bila je statisticki visoko znacajna (p < 0,0001).
Retrospektivnom analizom utvrdeno je da su samo boles-
nici sa A-alelom imali problem u toku uvodenja terapije (tabela
4). Podaci pokazuju da je 33 (16,5%) bolesnika bilo predozira-
no u toku uvodenja terapije, a kod 11 (5,5%) bolesnika doslo je
do pojave krvarenja razliite lokalizacije (4 melena, 2 hematu-
rija, 4 hematomi i 1 epistaksa). U grupi predoziranih bolesnika,
27/57 (47%) bili su nosioci AA genotipa (homozigoti), a 6/90
(7%) nosioci GA genotipa (heterozigoti) (p<0,000001). U

Tabela 2

Distribucija ucestalosti genotipa za c¢. — 1639G>A polimorfizam VKORCI1 gena
u grupama bolesnika sa razli¢itom dozom acenokumarola

Nedeljna doza acenokumarola [n (%)]

Bolesnici Mala [43 (100)] Srednja [127(100) ] Velika [30 (100)]
AA (homozigoti) 25 (58,1) 32 (25,2) 0(0)
GA (heterozigoti) 15 (34,9) 62 (48,8) 13 (43.3)
GG (normalan genotip) 3(7) 33 (26) 17 (56,7)
AA:GA 0,000524 0,158158 0,001759
AA : GG p 0,000003 0,563724 0,000001
GA : GG 0,068845 0,465505 0,01855
Tabela 3

Distribucija prose¢nih nedeljnih doza acenokumarola potrebnih za postizanje
terapijskog raspona u odnosu na prisutan polimorfizam

Genotip Nedeljna doza acenokumarola (mg) p
X+SD (raspon)
AA 10+4,5(2-21)
GA 19 +£9 (6-49)
GG 26 + 12 (8-70) <0,0001 (GG:AA)

AA — homozigoti, GA — heterozigoti, GG — normalan genotip

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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¢. — 1639 G>A polimorfzam VKORCI1 gena

grupi bolesnika koji su nosioci AA genotipa srednja vrednost
INR kod predoziranih bila je 6,2 (4,2—-12), dok je u grupi nosi-
laca GA genotipa srednja vrednost INR bila 4,9 (4,15-6,1). U
odnosu na postignuti nivo INR izmedu dve grupe bolesnika ut-
vrdena je statisticki znacajna razlika (p=0,01687). Kod boles-
nika koji su imali krvarenje iz grupe sa AA genotipom odrede-
na je prosecna srednja vrednost INR 7,5 (4,9-12), a u grupi sa
GA genotipom 4,5 (4,15-5); razlika izmedu dve grupe nije bila
statisticki znaCajna (p=0,1133) (tabela 4).

studije koja je, prva takve vrste u nasoj zemlji, bio je da pro-
cenimo efekat ¢.-1639G>A polimorfizma na dozu antikoa-
gulansa, potrebnu za odrzavanje terapijskog raspona INR
kod stabilnih bolesnika i povezanost varijabilnosti u odgovo-
ru na terapiju sa prisutnim polimorfizmom.

Nase istrazivanje potvrduje vaznost i ulogu koju ima ge-
notip ¢.-1639G>A u osetljivosti na antikoagulantnu terapiju. U
grupi od 43 bolesnika kod kojih je primenjivana mala doza
OA za odrzavanje terapijskog raspona INR, 40 (93%) su nosi-
oci A-alela, dok je ta varijanta prisutna kod 13 bolesnika
(43,3%), kod kojih je primenjivana visoka doza OA i to u he-
terozigotnoj, a nijedan u homozigotnoj formi. A-alel je prisu-
tan kod 94 (74%) bolesnika koji su primali srednju dozu anti-
koagulansa. Statisticki visokoznacajna razlika uocena je izme-
du bolesnika sa razli¢itim genotipom, u okviru grupa lecenih
malom i velikom dozom antikoagulansa, dok izmedu bolesni-
ka razli¢itih genotipova u okviru grupe koja je primala srednju
dozu leka nije nadena statisti¢ki znacajna razlika.

Sli¢ne rezultate nalazimo u studiji Montesa i saradnika,
u kojoj vise od 90% bolesnika, kod kojih se primenjuje mala
doza acenokumarola, su nosioci A-alela. U studiji Geisena i
sar.” u koju je bilo ukljudeno 50 bolesnika i 200 zdravih
osoba, pokazano je da je kod 93% bolesnika sa preosetljivos-
¢u na OA prisutna homozigotna varijanta za A-alel.

U odnosu na prose¢nu nedeljnu dozu odrzavanja stabil-
nog INR, u grupi sa AA genotipom potrebna doza odrzava-
nja bila je 10 mg (2-21), u grupi sa GA genotipom 19 mg
(6-49), a u grupi sa GG genotipom 26 mg ( 8-70). Podaci
pokazuju da su kod nosioca GG genotipa potrebne 2,6 puta
veée doze leka u odnosu na nosioce AA genotipa. U studija-
ma Osmana i sar. i Sonce i sar. "* ", takode, ukazano je na

Tabela 4
Distribucija predoziranih bolesnika u toku uvodenja terapije u odnosu na prisutan polimorfizam
¢. —1639G>A VKORC1 gena
Bolesnici Utvrdeni polimorfizam c.-1639 G>A [n (%)] p
AA[57(100)] GA [90(100)] GG [53(100)]

Predozirani [n (%)] 27 (47) 6(7) 0 <0,000001
Predozirani sa krvarenjem [n (%)] 8(14) 303 0 0,023325
INR medijana (raspon)

predozirani 6,2 (4,2-12) 4,9 (4,15-6,1) 0 0,01687

predozirani sa krvarenjem 7,5 (4,9-12) 4,5 (4,15-5) 0 0,1133

AA —homozigoti, GA — heterozigoti, GG — normalan genotip, INR — internacionalni normalizovani odnos

Prosecna starost kod predoziranih bolesnika sa krvare-
njem bila je 69 godina (raspon 50-81), a u grupi predozira-
nih bez krvarenja 59 godina, (raspon 26—71); razlika je bila
statisticki znacajna (p = 0,0312).

Diskusija

Nedavno otkrivena genetska varijabilnost u sklopu gena
koji je odgovoran za vitamin K reduktaza kompleks, nazvan
VKORCI gen, povezana je sa osetljivoséu na oralnu antiko-
agulantnu terapiju. Polimorfizam c.-1639G>A oznacen je
kao deo haplotipa VKORCI1*2 i njegova udruzenost sa po-
vecanom osetljivoséu na acenokumarol najpre je dokazana u
grupi zdravih osoba, a potom i u grupama bolesnika kod ko-
jih se primenjuje varfarin ili acenokumarol *”'>™'°, Cilj nase

¢injenicu da je doza acenokumarola potrebna za odrZavanje
terapijskog raspona najveca u grupi sa GG genotipom u od-
nosu na nosioce GA i AA genotipa.

Primena oralne antikoagulantne terapije udruZena je sa
rizikom od krvarenja kod predoziranih bolesnika, narocito u
toku uvodenja terapije. Imajuci u vidu tu ¢injenicu, u naSem
ispitivanju procenjivali smo povezanost utvrdenog polimor-
fizma sa incidencijom predoziranosti u toku prva tri meseca
od uvodenja terapije. Nasi rezultati pokazuju da su samo bo-
lesnici, nosioci A-alela, imali rizik od predoziranja u toku
uvodenja terapije. U grupi od 33 predozirana bolesnika, kod
27 utvrdeno je da su nosioci genotipa AA (homozigoti), a
Sest bolesnika bili su nosioci GA genotipa (heterozigoti), dok
nijedan sa GG genotipom nije imao problem u toku uvodenja
terapije. U grupi predoziranih bolesnika, kod 11 (5,5%) do-

Kova¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 617-621.
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Slo je do krvarenja, a kod pet je primenjivana sveze smrznuta
plazma da bi se zaustavilo krvarenje i nivo INR vratio u ze-
ljeni terapijski raspon.

U naSem prethodno objavljenom istrazivanju, godisnja in-
cidencija krvarenja iznosila je 5,03%, a od toga 4,76% bolesnika
imalo je krvarenje zbog predoziranosti, a 0,27% zbog bolesti

koje su potencirale krvarenje. U toj grupi bolesnika 45% bilo je
predozirano upravo zbog prevelike pocetne doze leka V.

U sadasnjoj studiji kod predoziranih bolesnika sa AA
genotipom srednja vrednost INR bila je 6,2 (4,2-12), a u
grupi sa GA genotipom 4,9 (4,15-6,1). Utvrdena je statisticki
znacajna razlika izmedu dve grupe u odnosu na nivo INR
(p=0,01687). Kod bolesnika koji su imali krvarenje nije bilo
statisticki znacajne razlike u odnosu na INR. Kod nosioca
AA genotipa srednja vrednost INR bila je 7,5 (4,9-12), dok
je kod grupe sa GA genotipom nivo INR bio 4,5 (4,15-5)
(p=0,1133). U studiji Osmana i sar "*, takode, navodi se da
je kod nosioca haplotipa VKORC1*2 vise izraZena varijabil-
nost INR u toku uvodenja terapije u odnosu na nosioce dru-
gih haplotipova, VKORC1*3 ili VKORC1*4.

Prose¢na starost predoziranih bolesnika sa krvarenjem u
nasoj studiji bila je 69 godina (raspon 50-81), a u grupi pre-
doziranih bez krvarenja 59, (raspon 26—61). Razlika je stati-
sticki znacajana, (p = 0,0312), i potvrduje ranija istraZivanja
da stariji bolesnici imaju znacajno visi rizik od krvarenja u
toku primene OA '®. Schwartz i sar. ® objavili su sli¢ne po-
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Uloga mucinohistohemijske analize u verifikaciji malignog potencijala

kolorektalnih adenoma

Role of mucinohistochemical analysis in verification of malignant potential of

colorectal adenoma

Biljana Radovanovié¢-Dini¢*, Vuka Kati¢', Aleksandar Nagorni*,
Ivanka Stamenkovic¢*

Medicinski fakultet, Klini¢ki centar, *Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju,

"Institut za patologiju, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Smatra se da najveéi broj kolorektalnih karcino-
ma (CRC) nastaje malignom alteracijom adenoma (adenoma
carcinoma sequence). Maligni potencijal adenoma je u funkciji
njegove veli¢ine, histoloske strukture i stepena displazije.
Adekvatna analiza kolorektalnih adenoma omogucava njiho-
vo bolje definisanje i pravovremeno uklanjanje ¢ime se zna-
¢ajno smanjuje incidencija karcinoma. Analizom mucina mo-
gu se dobiti nalazi koji idu u prilog teotiji adenoma carcinoma
sequence. Cilj studije bio je da se prikazu histohemijske karakte-
ristike adenoma i da se ukaze na znacaj ovih analiza za njiho-
vo precizno definisanje. Metode. U prospektivnoj studiji
analizirano je 117 kolorektalnih adenoma koji su transkolono-
skopski biopsirani ili polipektomirani kod 82 bolesnika. Biop-
sijski uzorci i odstranjeni polipi podvrgnuti su, nakon pripre-
me, hematoksilin-eozin bojenju i histohemijskim bojenju PAS
i HID-AB (pH=2,5) za dokazivanje mucina. Rezultati. Sul-
fomucini se ¢es$¢e nalaze u adenomima levog nego desnog
kolona (p < 0,001). Sijalomucini su reaktivniji u adenomima
desnog kolona (p < 0,001). Sulfomucini su reaktivniji u ade-
nomima dijametra < 10 mm (p < 0,05). Reaktivnost svih mu-
cina je u negativnoj korelaciji sa stepenom displazije
(p <0,001). Postoji znacajna razlika u reaktivnosti sijalomuci-
na u adenomima istog histoloskog tipa, ali razli¢itog stepena
displazije (y> = 25,743, df = 6, p < 0,001). Zakljucak. Razlika
u prisustvu mucina izmedu adenoma levog i desnog kolona
ide u prilog teortiji adenoma carcinoma sequence s obzirom na to
da su adenomi desnog kolona zasticeniji sijalomucinima, pa,
shodno tome, manje maligno alteri$u, $to se uklapa u topo-
grafiju CRC. Histohemijska analiza kolorektuma je od znacaja
za sigurnije stepenovanje displazije i potvrdu maligne altera-
cije. Negativna korelacija izmedu stepena displazije i produk-
cije mucina ukazuje na znacajnu ulogu stepena displazije u
malignom potencijalu adenoma kolorektuma.

Kljucne reci:
kolorektalne neoplazme; mucini; histocitohemija.

Abstract

Background/Aim. It is a general opinion that the biggest
number of colorectal carcinoma (CRC) develops with the ma-
lignant alteration of colorectal adenomas (adenoma carcinoma
sequence). Malignant potential of adenoma is in the function of
its size, histological structure and the grade of dysplasia. An ade-
quate analysis of colorectal adenomas helps their definition and
timely removal, which significantly decreases carcinoma inci-
dence. Mucin analysis can provide results which support the
adenoma carcinoma sequence theory. The aim of the study was
to present histochemical characteristics of adenomas and em-
phasize the significance of these analyses for the precise ade-
noma definition. Methods. This prospective study included
analysis of 117 colorectal adenomas obtained by transcolono-
scopic biopsy or polipectomy in 82 patients. The biopsy samples
and the removed polyps were coloured by hematoxilin-eozin
(HE) staining and histochemical stainings by Periodic Acid
Schiff (AB-PAS) and High Iron Diamine/Alcian blue (HID-
AB; pH=2.5) to prove mucins. Results. Sulphomucins are
more often found in adenomas of the left colon than of the
right one (p < 0.001). Sialomucins are more reactive in adeno-
mas of the right colon (p < 0.001). Sulphomucins are more re-
active in adenomas of < 10 mm diameter (p < 0.05). The reac-
tivity of all mucins is in negative correlation with the degree of
dysplasia (p < 0.001). There is a significant difference in the re-
activity of sialomucins in adenomas of the same histological type
but different degree of dysplasia (x> = 25,743, df = 6, p < 0.001).
Conclusion. The difference in the presence of mucins between
adenomas of the left and right colons supports the theory of
adenoma carcinoma sequence, since adenomas of the right co-
lon are more protected by sialomucins and therefore less malig-
nantly altered, which is consistent with CRC topogtraphy. Histo-
chemical analysis of colorectum is significant for more accurate
gradation of dysplasia and confirmation of malignant alteration.
The negative correlation between the degree of dysplasia and
the production of mucin indicates the significance of the degree
of dysplasia in malignant potential of colorectal adenomas.

Key words:
colorectal neoplasms; mucins; histocytochemistry.
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Uvod

Pretpostavlja se da vise od 95% kolorektalnih karcino-
ma (CRC) nastaje malignom alteracijom adenoma, dugogo-
di$njim, multistepenim procesom karcinogeneze (adenoma-
carcinoma sequence). Maligna alteracija adenoma znacajno
je veca kod adenoma sa uznapredovalim karakteristikama
(dijametar > 10 mm, vilozna struktura i teSkostepena displa-
zija)"’. Kompletna analiza adenoma pomaZe u njegovom
definisanju, pravovremenom prepoznavanju i uklanjanju, §to
znacajno smanjuje incidenciju CRC.

U literaturi prisutan je mali broj studija koje su se ba-
vile ispitivanjem mucina kolorektalnih adenoma. Bioloska
funkcija epitelnih mucina kolorektuma (sulfomucina, sijalo- i
fuko-) je viSestruka. Mukus oblaze epitelne ¢elije kolorektu-
ma i, na taj nacin, $titi ih od abrazivnog delovanja crevnog
sadrzaja. Takode, predstavlja fizi¢ku barijeru za razlicite iri-
tanse i potencijalne karcinogene. Mucini kolorektuma imaju
znacajnu lumbrifikantnu ulogu. Slabo kiseli mucini (sijalo-
mucini) su viskozniji i deluju prvenstveno protektivno, dok
su oni jako kiseli sulfomucini manje viskozni i imaju domi-
nanatno lumbrifikantnu ulogu "' U kolorektumu se normal-
no nalaze sulfomucini u svim ise¢cima normalne i hiperplas-
ticne sluzokoze .

U okolini teske displazije i kolorektalnih karcinoma
moze se naci tranzicijska (prelazna) mukoza u kojoj je izra-
zena sekrecija sijalomucina. Prisustvo ovih mucina je dokaz
nezrelosti peharastih Celija i mozZe biti signal rane maligne
transformacije ili je samo reaktivni fenomen '*. Histohemij-
ske analize su od velike koristi za bolje upoznavanje pojedi-
nih vrsta polipa .

U kolorektalnim adenomima postoji kvalitativna i
kvantitativna izmena sekrecije mucina koja je u funkciji nji-
hove lokalizacije, veli¢ine i patohistologke strukture 'S,

Cilj rada bio je da se prikazu histohemijske karakteris-
tike adenoma i ukaZze na ulogu analize mucina u verifikaciji
malignog potencijala kolorektalnih adenoma.

Metode

Prospektivnim EetvorogodiSnjim istraZivanjem bila su
obuhvacena 82 bolesnika sa 117 kolorektalnih adenoma. 1z
studije bili su iskljuéeni svi bolesnici kojima nije uradena
kompletna kolonoskopija, kao i bolesnici sa nalazom famili-

jarne adenomatozne polipoze (FAP), Lynch sindroma ili ul-
ceroznog kolitisa.

Svim bolesnicima uradena je kompletna kolonoskopija
u Endoskopskom kabinetu kolonoskopima Olympus, tip CF
20HI i CF 30HI. Lezije debelog creva, sumnjive na maligni
tumor, multiplo su biopsirane (4—6 puta) standardnim biop-
sijskim forcepsom Olympus tipa FB 23K, FB24K ili FB25K.
Sve polipoidne promene uklonjene su u celini standardnom
metodom ili metodom parce po parce (piece meal). Polipi §i-
roke baze prec¢nika do 4mm uklonjeni su metodom vruée bi-
opsije (hot biopsy), forcepsom FD 1L, a ve¢i polipi elektro-
resekcijom. Polipektomije su izvrSene elektrohiruskom jedi-
nicom Olympus PSD 2E i standardnim dijametrijskim om-
¢ama Olympus SD-6 i SD-9/11.

Ciljane biopsije i uklonjeni polipi, nakon rutinske fiksa-
cije u 10% rastvoru formaldehida, dostavljeni su Institutu za
patologiju Klini¢kog centra u NiSu, gde su uzorci rutinski ob-
radivani, kalupljeni u parafin i seCeni na mikrotomu debljine
do 5 um.

Nakon deparafinizacije odabrani isecci bojeni su he-
matoksilin-eozin (HE) metodom za rutinsku mikromorfolos-
ku analizu. U cilju histohemijske analize kolorektalnih ade-
noma isecci su bojeni histohemijskim metodama (za prikazi-
vanje tipa i koli¢ine epitelnih mucina sluzokoze kolorektu-
ma): PAS (Periodic Acid Schiff) — za dokazivanje neutralnih
(fuko) mucina i HID-AB (High Iron Diamine / Alcian blug;
pH=2.5) za dokazivanje kiselih mucina (sulfomucina i sija-
lomucina).

Rezultati mucinohistohemijskih analiza procenjivani su
kvalitativno i semikvantitativno na sledeci nacin: hipersekre-
cija (++), normalna sekrecija (+), sekrecija u tragu (%), ase-
krecija (—).

Za statisticku obradu podataka upotrebljeni su Studen-
tov t test i y” test.

Rezultati

Analizom reaktivnosti sulfomucina u adenomima razli-
Cite lokalizacije, ustanovili smo da je reaktivnost u adeno-
mima rektuma i levog kolona (sigma i descedens) statisticki
znaajno vecéa nego u adenomima desnog kolona (x> = 10,72,
df =3, p<0,05). Grupisanjem reaktivnosti (++) i (+) s je-
dne, i (£) i (-) s druge strane dobijena je jo$ veca statisticka
znacajnost (p < 0,01) (tabela 1).

Tabela 1
Reaktivnost sulfomucina i sijalomucina u adenomima razli¢ite lokalizacije
L . . Sulfomucin Sijalomucin
%
Lokalizacija adenoma Stepen reaktivnosti n (%) n (%)
++ 17 (24,3) 1(1,4)
L + 22 (31,4) 7 (10,0)
Rektum i levi kolon N 17 (24.3) 19 (40,4)
- 14 (20,0) 16 (34,1)
Ukupno 70 (100,0) 47 (100,0)
++ 1(3.4) 26 (55,4)
. + 7 (10,0) 12 (25,5)
Desni kolon 4 21 (30,0) 7 (14,9)
- 41 (58,6) 2(4,2)
Ukupno 70 (100,0) 47 (100,0)

*(++) — hipersekrecija; (+) — normalna sekrecija; (+) — sekrecija u tragu; (—) — asekrecija
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Adenomi u levom kolorektumu najcescée su bili sa ase-
krecijom, a u desnom kolorektumu sa hipersekrecijom sija-
lomucina (p < 0,001) (tabela 1).

Poredenjem sekrecije sulfomucina i sijalomucina u od-
nosu na lokalizaciju adenoma, zakljuceno je da se sulfomu-
cini, u odnosu na sijalomucine, statisticki znacajno vise se-
kretuju u adenomima levog (p < 0,001), a manje u adenomi-
ma desnog kolorektuma (p < 0,001).

Analizom reaktivnosti sulfomucina, u odnosu na velici-
nu adenoma, ustanovili smo da je reaktivnost znacajno veca
kod adenoma dijametra < 10 mm (p < 0,05) (tabela 2).

Reaktivnost sulfomucina najmanja je bila u viloznim,
nesto veca u tubuloviloznim, a najveéa u tubularnim adeno-
mima (p > 0,05). Sulfomucini, u sva tri histoloska tipa ade-
noma najcesce su bili prisutni u tragu (tabela 2).

Reaktivnost sulfomucina bila je u negativnoj korelaciji
sa stepenom displazije i statisticki se znacajno razlikovala u
adenomima razliGitog stepena displazije (x*= 41,231, df =6,
p <0,001) (tabela 3).

Analizirajuci razliku u reaktivnosti sulfomucina, u ade-
nomima odredenog histoloskog tipa, ali razli¢itog stepena di-
splazije, ustanovili smo da kod viloznih adenoma nije utvr-
dena statisticki znacajna razlika (p > 0,05), dok je kod tubu-
loviloznih, odnosno tubularnih ova razlika bila od statisti¢-
kog znataja (¥’=12,919, df=6, p<0,05 odnosno,
¥ = 14,109, df = 6, p < 0,05) (tabela 4).

Reaktivnost sijalomucina bila je u negativnoj korelaciji
sa stepenom displazije i statisticki se znacajno razlikovala
kod adenoma razli¢itog stepena displazije (y°= 25,743,
df =6, p<0,001). Najveca razlika u reaktivnosti zapazena je

Tabela 2
Reaktivnost sulfomucina u odnosu na dijametar i histoloski tip adenoma
Dijametar adenoma (mm) Histoloski tip adenoma
Stepen reaktivnosti* <10 > 10 vilozni tubulovilozni tubularni
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
= 2(3,) 00,0 2(8.7) 0(0,0) 1(2,0)
+ 21(32,3) 9(17,3) 5(21,7) 14 (31,8) 12 (24,0)
+ 36 (55,4) 29 (55,7) 10 (43,5) 24 (54,5) 34 (68,0)
— 6(9,2) 14 (27,0) 6 (26,1) 6 (13,7) 3(6,0)
Ukupno 65 (100,0) 53 (100,0) 23 (100,0) 44 (100,0) 50 (100,0)
*(++) — hipersekrecija; (+) — normalna sekrecija; (+) — sekrecija u tragu; (-) — asekrecija
Tabela 3
Reaktivnost sulfomucina, sijalomucina i fukomucina u adenomima u odnosu na stepen displazije
Stepen displazije Stepen reaktivnosti* Sulio(rg/lolicm suﬂ%l/il)lcm Fuqulo(r;:;cm
++ 16 (48,8) 17 (51,5) 11(33,3)
+ 11 (33,3) 7(21,2) 9(27.,3)
Lakostepena + 5(15,2) 4(12,1) 0 (0,0)
- 1(13,0) 5(15,2) 13 (39,4)
Ukupno 33 (100,0) 33 (100,0) 33 (100,0)
+ 5(89) 7(12,5) 2(3.6)
. + 13 (23,2) 7 (12,5) 9 (16,1)
Srednjestepena + 22 (39,3) 16 (38,6) 13 (23,2)
- 16 (28,6) 26 (46,4) 32 (57,1)
Ukupno 56 (100,0) 56 (100,0) 56 (100,0)
++ 0(0,0) 3(10,7) 0(0,0)
< + 6(21,4) 5(17,8) 4 (14,3)
Teskostepena + 9(32,2) 8 (28,6) 8 (28,6)
- 13 (46,6) 12 (42,9) 16 (57,1)
Ukupno 28 (100,0) 28 (100,0) 28 (100,0)
*(++) — hipersekrecija; (+) — normalna sekrecija; (+) — sekrecija u tragu; (—) — asekrecija
Tabela 4

Reaktivnost sulfomucina u tubuloviloznim i tubularnim adenomima u odnosu na stepen displazije

Tubulovilozni adenom Tubularni adenom

Stepen displazije Stepen reaktivnosti* n (%) n (%)
++ 5(50,0) 6 (54.,5)
+ 3(30,0) 4 (36,4)
Lakostepena 1 2 (20,0) 1(9,1)
_ 0 (0,0 0(0,0)

Ukupno 10 (100,0) 11 (100,0)
++ 1(7,1) 1(6,2)
. + 3214 4 (25,0
Srednjestepena 4 5 E35:7g 5 E31323
- 5(35,7) 6 (37,6)

Ukupno 5(100,0) 16 (100,0)
++ 0(0,0) 0(0,0)
. + 2(22,2) 1 (25,0)
Teskostepena 1 3(33.3) 1(25.,0)
- 4 (44,5) 2 (50)

Ukupno 9 (100,0) 4 (100,0)

*(++) — hipersekrecija; (+) — normalna sekrecija; () — sekrecija u tragu; (—) — asekrecija
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izmedu lakostepene displazije i srednjestepene, odnosno tes-
kostepene displazije (p < 0,001) (tabela 3).

Analizom fukomucina ustanovljeno je da je reaktivnost
ovih mucina u negativnoj korelaciji sa stepenom displazije i
da se statisticki znacajno razlikuje kod adenoma razlicitog
stepena displazije (y° = 32,408, df = 6, p< 0,001). Kao i kod
sijalomucina, izmedu srednjestepene i teSkostepene displa-
zije nema znacajne razlike, ali je reaktivnost u lakostepenoj
displaziji statisticki bila znatno veéa nego kod srednjestepene
i teSkostepene displazije (tabela 3).

Kod adenoma sa fokusima srednjestepene displazije, na
mestima displazije moZe se zapaziti znacajna redukcija do
hiposekrecije (kod 50% slucajeva) sulfomucina.

Na slici 1 prikazan je vilozni adenom sa srednjestepe-
nom do teSkostepenom displazijom. Na levoj polovini slike
evidentna je asekrecija svih mucina (strelica).
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SL 1 - Vilozni adenom sa fokusima srednjestep(;ne i teSkos-
tepene displazije (HID-AB x 100)

Na slici 2, na mestima prisutne srednjestepene displa-
zije, evidentna je asekrecija fukomucina.

Kod adenoma sa teskostepenom displazijom, na mestu
displazije, evidentna je hiposekrecija do asekrecije sulfomu-
cina.

.
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SI. 2 — Serrated adenom sa tubularnom kompoﬁentom
(srednjestepena displazija) (AB-PAS x 200)

Na slici 3, u tubularnom delu (donja polovina slike),
prisutna je sekrecija sulfomucina u tragu. U viloznom delu
(gornja polovina slike) prisutna je asekrecija sulfo- i sijalo-
mucina.
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Sl. 3 — MeSoviti polip sa tubuloviloznom adenomatoznom
komponentom i teSkostepenom displazijom (HID-AB x 100)

Na slici 4, u gornjem delu, uocava se hiposekrecija sul-
fomucina i asekrecija sijalomucina (1). U okolini displazije
prisutna je TM sa fokalnom hipersekrecijom sijalomucina (2).
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SI. 4 — Serrated adenom sa viloznom komponentom i
teskostepenom displazijom (HID-AB x 40)

Na slici 5 prikazan je vilozni adenom. Na mestu displa-
zije (srednjestepene do teskostepene) prisutna je sekrecija u
tragu do asekrecije kiselih mucina (1). U okolini displazije
nalazi se tranzicijska mukoza gde je prisutna hipersekrecija
sijalomucina (2).
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Sl. 5 — Vilozni adenom sa srednjestepenom do teSkostepenom
displazijom (HID-AB x 100)

Diskusija

Histohemijskom studijom epitelnih mucina kolorektu-
ma normalno se verifikuje prisustvo jako kiselih (sulfatira-
nih) mucina u svim ise¢cima normalne i hiperplasticne slu-
zokoze kolorektuma. Ovi mucini se metodom HID-AB (pH
2,5) boje tamnobraon do crno.

Razliciti fizioloski i nespecifi¢ni stimulusi mogu da iza-
zovu promene u sastavu i sekreciji sluzi identi¢no kao u pa-
tologkim stanjima .

Na osnovu dobijenih rezultata zakljucili smo da mucini
u peharastim ¢elijama kolorektuma pokazuju varijacije u to-
pografiji, izmedu levog i desnog kolona, kao i unutar samih
kripti u odnosu na diferencijaciju. U levom kolonu, u donje
dve tre¢ine kripti, prisutni su sulfomucini dok su u gornjoj
tre¢ini prisutni sulfomucini sa sijalomucinima. U desnom
kolonu, u bazi kripti, prisutni su sijalomucini, dok se u gor-
nje dve tre¢ine kripti nalaze sulfomucini. Neutralni mucini se
sekretuju samo u gornjim delovima kripti kolorektuma i u
povrSinskom epitelu, 1 to pretezno u desnom kolonu. Ovi
nalazi u skladu su sa nalazima drugih studija®®'*?'.

Prisustvo sijalomucina, pretezno u adenomima desnog
kolona, takode je u skladu sa nalazima drugih studija'"'®. U
ranom fetalnom Zivotu kolonski mukus sadrzi sijalinsku ki-
selinu. Regionalne razlike izmedu dve velike grupe kiselih
mucina verovatno su uslovljene razlikama u embriologiji, a
pre svega u njihovoj funkciji "> '°. Zna¢ajno manji intenzitet
bojenja za sulfomucine je verifikovan u cekoascendentnom
kolonu u poredenju sa rektumom, $to se objasnjava vecom
blizinom tih delova kolona tankom crevu, gde je normalno
veca sekrecija sijalomucina . S obzirom na to da sijalomu-
cini imaju prvenstveno protektivnu ulogu njihova dominacija
u desnom kolonu $titi ovaj deo kolona od karcinogena odno-
sno smanjuje prevalenciju adenoma i karcinoma u desnom
kolonu 18,19, 22—26.

Na osnovu dobijenih rezultata zakljucili smo da je rea-
ktivnost sulfomucina u negativnoj korelaciji sa veli¢inom
kolorektalnih adenoma. Ovo objaSnjavamo ¢injenicom da je
veli¢ina adenoma u negativnoj korelaciji sa stepenom displa-
zije, pa se u adenomima veli¢ine < 10 mm ceSée nalazi dis-
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plazija slabog stepena, gde je i potvrdeno vece prisustvo sul-
fomucina.

Analizom reaktivnosti sulfomucina u adenomima razli-
Cite histoloske strukture nismo ustanovili statisticki znacajnu
razliku. Kod viloznih adenoma prisustvo sulfomucina je
najmanje, kod tubuloviloznih malo vecée, a kod tubularnih
adenoma najvece, Sto se moze objasniti ¢injenicom da se u
viloznim adenomima dominantno nalazi teSkostepena displa-
zija. Medutim, ponekad epitel viloznih adenoma sadrzi viso-
komukusne ¢elije, te obilna mukusna sekrecija moze da iza-
zove dehidrataciju i elektrolitni disbalans.

Histohemijska slika epitelnih mucina u meSovitim poli-
pima kolorektuma pokazala je dominantno prisustvo sulfati-
ranih mucina u hiperplasticnoj komponenti (identi¢no hiper-
plasti¢nim polipima) i redukciju sulfomucina u adenomatoz-
noj komponenti (kao u adenomima sa srednjestepenom dis-
plazijom). Ovi nalazi su u skladu sa nalazima drugih auto-
ra2627

Na osnovu dobijenih rezultata ustanovljeno je da u ko-
lorektalnim adenomima postoji negativna korelacija izmedu
reaktivnosti mucina i stepena displazije. Sa porastom stepena
displazije dolazi do progresivnog gubitka diferencijacije pe-
harastih celija i redukcije sekrecije mucina. U poljima sa
malignom alteracijom verifikuje se asekrecija”'"*. U slu-
¢aju slabostepene displazije, evidentna je hipersekrecija mu-
cina koja moze izazvati dehidrataciju i elektrolitne poreme-
¢aje (kao i kod mucinoznih karcinoma). Semikvantitativna
analiza mucina adenoma kolorektuma u zna¢ajnoj meri moze
doprineti lak§em i sigurnijem stepenovanju displazije ™. S
obzirom na to da kod teSkostepene displazije postoji hipose-
krecija svih mucina, smatramo, kao i drugi autori, da je kod
takvih adenoma protektivna uloga mucina smanjena, pa sa-
mim tim i kontakt sa karcinogenima veci. To moze posluziti
kao jedno od objasnjenja za poveéan maligni potecijal ade-
noma sa teSkostepenom displazijom.

U literaturi ima podataka koji ukazuju da ne postoji sta-
tisticki znacajna razlika u sekreciji sulfomucina izmedu gru-
pe dobrodiferentovanih adenokarcinoma i adenoma sa tesko-
stepenom displazijom **.

Da povecanje stepena epitelne displazije u adenomima
kolorektuma ima odlucujucu ulogu u nastanku maligniteta,
potvrduje i prisustvo pozitivne korelacije izmedu stepena re-
dukcije mucina i stepena displasti¢nih promena.

Mucinohistohemijske studije kolorektalnih adenoma
ukazale su na znacaj kvalitativne analize mucina. Ove anali-
ze odnose se na verifikaciju zamene O-acetil grupe N-acetil
grupom u sijalinskoj kiselini. Ova izmena nije u vezi sa veli-
¢inom i histoloskim tipom adenoma. Medutim, sa porastom
stepena displazije ova izmena je izraZenija i Cesto prethodi
razvoju invazivnog karcinoma, §to se moze upotrebiti u raz-
likovanju epitelijalne pseudoinvazije od maligne invazi-
je '%1%22 Rane promene u sijalinskoj kiselini smatraju se
senzitivnim indikatorom maligne transformacije. Prisustvo
nepromenjene intracelijske i intralumenske O-acetil sijalin-
ske kiseline iskljucuje malignitet u nejasnim slucajevima,
dok je obilna sekrecija izmenjene sijalinske kiseline, udruze-
na sa epitelnim slojem koji ne sekretuje mukus, specifi¢na za
karcinom ***'. Histohemijske analize su od koristi za bolje
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upoznavanje pojedinih vrsta polipa. Za ,,serrated adenome
karakteristi¢no je da postoji deplecija svih mucina uz jedarnu
pseudostratifikaciju i povremeni gubitak polariteta sekrecije
Slozda 111182932

Zakljucak

Razlika u prisustvu mucina izmedu levog i desnog ko-
lona ide u prilog teoriji adenoma carcinoma sequence s obzi-
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Systemic manifestations in the course of meningococcal disease

Sistemske manifestacije tokom meningokokne bolesti
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Ljubisa Doki¢, Natasa Popovi¢, Svetlana Nikoli¢, Milorad Pavlovié¢

Clinical Center of Serbia, Institute for Infectious and Tropical Diseases, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Meningococcal disease most often manifests
itself as meningitis or sepsis. During the course of these diseases,
other clinical events sometimes develop such as pneumonia, peti-
carditis, arthritis, and they ate referred to as extrameningeal or
systemic manifestations of the meningococcal disease. The aim of
this study was to investigate the type and the incidence of pat-
ticular extrameningeal/ systemic manifestations among patients
with meningococcal meningitis and sepsis, including time of their
onset and the influence on the disease outcome. Methods. The
retrospective study of the medical records of 246 patients treated
for meningococcal disease over the 25-year petiod in the Institute
for Infectious and Tropical Diseases, Belgrade was conducted.
The patients, aged 3 months to 82 years both sexes, were divided
into two groups. Results. Out of 246 patients extramenin-
geal/systemic manifestations were found in 42 (17.1%) patients:
35 (14.2%) occutred during meningitis, and seven (2.8%) during
sepsis. Pulmonary manifestations (mostly pneumonia) were the
most prevalent, found in 12 (4.9%) patients, followed by heart in-
volvement in nine (3.6%) patients (mostly pericarditis, in seven or
2.8% patients). Various ophthalmic manifestations occurred in
seven (2.8%), arthritis in 4 (1.6%) and sinusitis in six (2.4%) pa-
tients. Otitis, multiple renal embolisms with hematuria, osteomye-
litis and thrombophlebitis were evidenced in one patient, each.
Most of the systemic manifestations (30 patients or 71.4%), de-
veloped within the initial three days of the disease (p < 0.01), sug-
gesting direct pathogenic mechanism induced by meningococci
per se, while only three (7.1%) developed after seven days, when
immune-mediated disease was more likely. Even though these
manifestations complicate and prolong treatment of the menin-
gococcal disease, they had no major influence on the disease out-
come. Lethal outcome occurred in 2 (4.76%) patients, both with
the meningococcal type of the disease. Conclusion. Extramenin-
geal or systemic manifestations are uncommon complications
during the course of both meningococcal meningitis and sepsis.
The onset of pneumonia, pericarditis, eye involvement, and ar-
thritis, within the initial seven days of the disease, were most
prevalent in the course of meningitis. They had no major influ-
ence on the disease outcome.

Key words:
meningitis, meningococcal; sepsis; pneumonia;
pericarditis; prevalence; treatment outcome.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Meningokokna bolest najéesée se manifestuje
kao meningitis ili sepsa. U toku ovih bolesti ponekad se raz-
viju i neke druge klinicke manifestacije, takode izazvane
meningokokom, kao $to su pneumonija, perikarditis, artritis
i one se nazivaju ekstrameningealne ili sistemske manifesta-
cije. Cilj rada bio je ispitivanje tipa i incidencije ekstrame-
ningealnih ili sistemskih manifestacija medu bolesnicima sa
meningokoknim meningitisom i sepsom, i utvrdivanje vre-
mena njihovog nastanka i njihovog uticaja na ishod bolesti.
Metode. Uradena je retrospektivna studija medicinske do-
kumentacije 246 bolesnika lecenih od meningokokne bolesti
u toku 25 godina u Institutu za infektivne i tropske bolesti u
Beogradu. Rezultati. Od 246 bolesnika ¢ija dokumentacija
je obradena, ekstrameningealne ili sistemske manifestacije
registrovane su kod 42 (17,1%) bolesnika. Od toga, 35
(14,2%) nastalo je tokom meningitisa, a sedam (2,8%) za
vreme sepse. Pluéne manifestacije, naj¢esé¢e pneumonija,
nadene su kod 12 (4,9%) bolesnika, a zatim kardioloske kod
devet (3,6%) i to najcesce perikarditis (kod sedam ili 2,8%)
bolesnika. Razli¢ite oftalmoloske manifestacije nadene su
kod sedam bolesnika (2,8%), artritis kod cetiri (1,6%) i sinu-
zitisi kod Sest (2,4%) bolesnika. Otitis, multiple bubrezne
embolije sa hematurijom, osteomijelitis i tromboflebitis na-
deni su kod po jednog bolesnika. Najveéi broj sistemskih
manifestacija, 30 ili 71,4% nastao je u prva tri dana bolesti
(» < 0,01), $to govori u prilog direktnom dejstvu meningo-
koka, dok su samo tri (7,1%), nastale posle sedam dana, ka-
da se mogu pretpostaviti imunoloski posredovani mehaniz-
mi bolesti. Mada su ove manifestacije komplikovale i pro-
duzile lecenje od meningokokne bolesti, one nisu znacajnije
uticale na ishod bolesti. Letalni ishod nastupio je kod 2
bolesnika sa meningitisom (4,7%). Zaklju¢ak. Ekstrame-
ningealne ili sistemske manifestacije su retke komplikacije u
toku meningokoknog meningitisa i sepse. Nastanak pneu-
monije, perikarditisa, o¢nih manifestacija i atrtritisa najcesée
se registruje u toku prvih sedam dana bolesti, ¢esée u toku
menigitisa i ne utice na ishod bolesti.

Kljucne reci:
meningitis, meningokokni; sepsa; pneumonija;
perikarditis; prevalenca; leCenje, ishod
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Introduction

The term meningococcal disease includes different
clinical manifestations caused by Neisseria meningitidis. All
manifestations of the infection are based on penetration and
bloodborne dissemination of meningococcus, as well as on a
wide range of pathophysiological events triggered by the
bacterial endotoxin. The intensity of the inflammatory re-
sponse induced by the endotoxin generally determines se-
verity of the clinical presentation.

Meningococcal disease may present itself either as sep-
sis or meningitis. Transient meningococcemia, pharyngitis,
pneumonia, pericarditis, arthritis and conjunctivitis are only
infrequently diagnosed. These less frequent clinical condi-
tions may be the only manifestations of the meningococcal
disease, and in such cases the etiology may remain uncon-
firmed due to rapid recovery after favorable response to em-
piric antibiotic therapy. When these manifestations develop
in the course of meningitis, they are referred to as extrame-
ningeal, and systemic if in the course of sepsis.

Extrameningeal or systemic manifestations of the me-
ningococcal disease most frequently occur in the early phase
of the disease, which indicates that they develop as a direct
consequence of meningococcal dissemination. Less com-
monly, they develop in the later phase, frequently at the very
end of the antibiotic treatment, which is indicative of the
immune-mediated nature of the event.

Extrameningeal or systemic manifestations most com-
monly involve the lungs, heart, joints and eyes. They prolong
and complicate the treatment and may sometimes influence
the outcome of the disease.

The aim of this retrospective study was to investigate
the prevalence of extrameningeal and/or systemic manifesta-
tions among the patients with meningococcal meningitis and
sepsis, as well as the time of their onset and influence on the
course and outcome of the disease.

Methods

Medical records of patients treated for meningococcal
disease at the Institute of Infectious and Tropical Diseases in
Belgrade over the period 1979-2004 were analyzed.

The analysis included 246 patients of various ages (3
months to 82 years) and both sexes.

The patients were divided into two groups:

Group 1 —  Meningitic type of the disease characterized
by typical symptoms and signs, along with signs of inflamma-
tion in the cerebrospinal fluid (CSF), including pleocytosis of
100-2 000 polymorphonuclear leukocytes per cubic millimeter,
low glycorrhachia and increased proteinorrhachia.

Group 2 —  Septic type of the disease characterized by
the presence of septic manifestations accompanied by exces-
sive skin changes, without meningeal irritation and scarce
CSF pathology (<100 polymorphonuclear leukocytes per
cubic millimeter, along with normal both glycorrhachia and
proteinorrhachia).

At the beginning of the study period both pediatric and
adult patients were included (patients age ranged from less

than a year to over 80). Over the last 10 years, due to the re-
organization of the pediatric service, we treated adult pa-
tients mostly.

The diagnosis of meningococcal disease was estab-
lished by isolation of meningococci from the blood and/or
CSF. Newer diagnostic techniques, such as polymerase chain
reaction (PCR) were not available. Serotyping was not per-
formed in all the cases, but serotype B prevailed, followed by
serotypes C and A.

Diagnosis of extrameningeal and systemic manifesta-
tions was based on standard clinical diagnostic methods
(chest X-ray, ECG, echosonography, pericardiocentesis if
required, ophthalmological examination, etc).

All statistical analyses were performed using the elec-
tronic database organized in the SPSS (version 11.5) statisti-
cal package. The Chi-square test was used to assess the
prevalence of certain extrameningeal and/or systemic mani-
festations of meningococcal disease in the meningitis versus
septic group.

Results

The study series involved the total of 246 patients. Out
of these, 211 (85.8%) had meningitis, while 35 (14.2%) were
diagnosed with the sepsis.

Systemic manifestations were evidenced in 42 (17.1%)
patients, out of which 35 (14.2%) and seven (2.8%) had
meningitis and sepsis respectively. These manifestations
were more frequent among patients with meningitis, but the
difference did not reach the level of statistical significance
(p>0.05).

Among extrameningeal manifestations the most com-
mon were pulmonary, recorded in 12 (4.9%) patients, fol-
lowed by cardiac in nine (3.6%), ophthalmic in seven
(2.8%), articular in four (1.6%), maxillary sinusitis in six
(2.4%), while otitis media, multiple renal embolisms with
hematuria, osteomyelitis and thrombophlebitis were found in
one (0.4%) patient each (Table 1).

The distribution of particular extrameningeal/systemic
events did not differ among meningitis versus septic patients.

Pneumonia was the most prevalent pulmonary mani-
festation (ten patients) and most frequently found in the
meningitis group (9/10 patients, p < 0.05) (Table 1).

Pericarditis was the most common cardiac manifesta-
tion (7/9 patients) and it was more frequent in the patients
with meningitis (Table 1).

Ocular and auricular manifestations were recorded in
seven and in four patients, respectively (Table 1).

Most of the systemic manifestations, 30 (71.4%), de-
veloped within the first three days of the disease, nine
(21.4%) within 3-7 days, while only three (7.1%) developed
after seven days. Difference between early onset (1-3 days)
and late (> 7 days) reached the level of statistical signifi-
cance (p<0.01) (Table 2).

The average duration of treatment was eight days for
the meningitis in comparison to 10 days for sepsis (p> 0.01).
The treatment was significantly longer (15 days) in the group
with extrameningeal manifestations (p < 0.05).

Dulovi¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 629-634.
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Table 1

Type and frequency of extrameningeal/systemic manifestations in the course of meningococcal disease

Type of complications

Extrameningeal/systemic complications [n(%)]

Patients with meningitis Patients with septics Total

(n=211) (n=35) (n =246)

Pulmonary 11(5.2) 1(2.8) 12 (4.9)
pneumonia 9(4.3)* 1(2.8) 10 (4.1)
bronchitis 1(0.5) 1(0.4)
atelectasis 1(0.5) 1(0.4)
Cardiac 7(3.3) 2(5.7) 9(3.6)
pericarditis 52.3) 2(5.7) 7(2.8)
transitory nodal rhythm 1(0.5) 1(0.4)
wandering pacemaker 1(0.5) 1(0.4)
Ophtalmic 6(2.8) 1(2.8) 7(2.8)
optic nerve papilitis 1(0.5) 1(2.8) 2(0.8)
epipapillary hemorrhage 1(0.5) 1(0.4)
papillary edema 2(0.9) 2(0.8)
conjunctivitis 2(0.9) 2(0.8)
Articular 3(1.4) 1(2.8) 4 (1.6)
arthritis of the knee 3(1.4) 3(1.2)
arthritis of the ankle 1(2.8) 1(0.4)
Maxillary sinusitis 6(2.8) 6(2.4)
Otitis media 1(0.5) 1(0.4)
Renal 1(2.8) 1(0.4)
Osteomyelitis 1(2.8) 1(0.4)
Thrombophlebitis 1(0.5) 1(0.4)

Total 35 (16.6) 7 (20) 42 (17.1)

* p < 0.05 vspatients with sepsis

Table 2

Time of onset of 42 extrameningeal/systemic manifestations during the course of menigococcal disease

Number of patietns (%)

Extrameningeal / Systemic manifestation

Day 1-3 Day 3-7 Day >7
Pneumonia 5(11.9) 5(11.9)
Atelectasis 1(2.4)
Bronchitis 1(2.4)
Pericarditis 6(14.2) 1(2.4)
Transitory nodal rhythm 1(24)
Wandering pacemaker 1(2.4)
Papillitis of the optic nerve 124 124
Epipapillary hemorrhage 1(2.4)
Papillary edema 2(4.7)
Conjunctivitis 2(4.7)
Arthritis 2(4.7) 1(2.4) 1(2.4)
Thrombophlebitis 1(2.4)
Renal embolism with hematuria 1(2.4)
Osteomyelitis 1(2.4)
Otitis media 1(2.4)
Sinusitis 1(2.2)
Total 30/71.4 9(21.4) 3(7.1)

The total number of lethal outcomes among the patients
affected with meningococcal disease was 13 (5%), being
higher among the patients with the septic type of the disease.
Among patients with extrameningeal manifestations (n = 42)
the outcome of the disease was favorable in 40 patients
(95.2%), while 2 (4.76%) patients died (pneumonia and
thrombophlebitis), both from the meningitis group.

Discussion

In the course of the meningococcal sepsis and meningi-
tis, in addition to clinical manifestations typical for the dis-
ease, other extra-meningeal/systemic clinical conditions may

Dulovi¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 629-634.

develop, as well. In our series of patients, they developed in
17%. Etiology of the manifestations may be verified by iso-
lation of meningococci and/or detection of the meningococ-
cal DNA, however these tests are often negative since antibi-
otic therapy has already been initiated.

Regarding pulmonary manifestations, pneumonia was
most frequently described, primarily in the elderly " 2. It was
also most common in our patients (4.1%), almost exclusively
in those with meningitis (9 of 10). Pneumonia occurring in
the course of the meningococcal disease may be induced by
the meningococci per se or by some other organisms (due to
aspiration during the course of meningitis). If the nasopha-
ryngeal carriage of meningococci is present, identification of
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the disease etiology may be unreliable if based on the sputum
culture only, due to possible contamination of sputum sam-
ples. In our series, meningococci were isolated from the
blood cultures, and pneumonia resolved within seven days in
9/10 patients, suggesting meningococcal etiology.

One patient with pneumonia which developed on the
6th day of meningitis died.

Primary meningococcal pneumonia is rather uncommon
manifestation of the meningococcal disease. It develops most
commonly in the immunocompromised or elderly patients °.
In a study carried out in Finland, out of 182 patients with of
community-acquired pneumonia, meningococcus was proved
to be the causative organism in six cases only °. It may be
preceded by viral respiratory infections. Among the majority
of the elderly patients with meningococcal infections, Young
et al. * reported serologic evidence of influenza.

Involvement of the paranasal sinuses and middle ear is
most probably a consequence of the meningococcal infection
per se, although the role of other bacteria cannot be ruled
out. Sinusitis was evidenced in six patients, while otitis and
lung atelectasis were found in one patient each (both with
impaired state of consciousness during meningitis).

Cardiac manifestations most frequently described are
pericarditis and myocarditis, while in our patient series, con-
duction disorders (transitory nodal rhythm and wandering
pacemaker) were observed, as well.

Among patients with purulent pericarditis, meningo-
coccal etiology was confirmed in 6-16% . The prevalence of
pericarditis of 2.8% in our series of patients is in concor-
dance with the data reported by Morse et al. ® and Pierce et
al. 7 who recorded pericarditis prevalence of 3-19% among
patients with the meningococcal disease.

Finkelstein et al. > proposed a classification of menin-
gococcal pericarditis into three groups: pericarditis as local
manifestation of the disseminated meningococcal disease;
isolated meningococcal pericarditis; and reactive (immune-
mediated) pericarditis.

Meningococcal pericarditis may be manifested as pu-
rulent or as serous. The difference is related to the time of its
onset. Purulent pericarditis develops during the early, bacte-
remic phase, while serous pericarditis develops later in the
course, even the convalescence phase (group three according
to Finkelstein °). It is believed that bacterial antigens due to
molecular mimicry lead to cross-reaction with the pericardial
antigens.

Various meningococcal serotypes were confirmed
among patients with pericarditis. It was observed that peri-
carditis developed more frequently in patients induced by se-
rotype C (61%); serotype B was found in two pediatric pa-
tients, while serotype W135 was recorded in four adult pa-
tients ™ °. However, other authors reported the highest num-
ber of pericarditis, arthritis and pneumonia cases in the
course of infections induced by serotype W135%”. In our se-
ries of patients there was no difference in the distribution of
meningococci serotypes regarding pericarditis. Clinical
manifestations of the disease may be obvious (chest pain,
dyspnea, pericardial friction rub). However, persistent fever
was occasionally the only clinical sign. ECG abnormalities

were found in all the patients, while the diagnosis was con-
firmed by echocardiography when available. Pericardial ef-
fusion evacuation is infrequently performed (due to small
amount), and thus isolation of the meningococci is excep-
tionally rare. If the amount of effusion is large enough it may
lead to cardiac tamponade, a life threatening condition’.
Fortunately, there were no cardiac tamponade cases in our
series.

In our series of patients, pericarditis was not associated
with any organ-specific symptoms, and the diagnosis was
established according to persistent fever and minimal peri-
cardial effusion on echosonography, both of which com-
pletely resolved after the conservative treatment with the
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, while only one of
them received glucocorticoides.

Recurrent pericarditis is exceptionally rare after the
meningococcal infection. Several cases were described
among children, while the reasons of its recurrence most
commonly remain unknown'®'?. The association with
chronic inflammatory diseases, cardiac surgeries, influenza
A infections or vaccinations was evidenced in some cases ".
In these cases, the course of the disease may be chronic and
unpredictable, regardless of the applied therapy or cause of
the relapse. It is known that corticosteroids lead to rapid
withdrawal of symptoms, however their administration may
also induce dependance "

Based on the literature data, myocarditis of different
degree of severity is found in even 50% of patients who had
died from the meningococcal disease . In a series of chil-
dren with meningococcemia, higher incidence of lethal out-
comes was observed in the group with echocardiographic
signs of the myocardial dysfunctions and well as signs of
myocardial ischemia with elevated values of creatine phos-
phokinase and troponin I'®"". In our series of patients with
pericarditis two had ECG findings of myopericarditis, which
resolved after a day, but none of them had only myocarditis.

Congestive heart failure with pulmonary edema and
high central venous pressure accompanied by the signs of
poor peripheral perfusion were also described '®.

Arthritis developing in the course of meningococcal
disease is uncommon occurring in 5-11% of patients ' *’.
Arthritis may develop early, during dissemination of menin-
gococci, or later, when immunological mechanisms are sup-
posed to be involved (synovial precipitation of immune
complexes). Jarret et al. *° reported arthritis in 10-20% of
patients, within 4-7 days from the onset of the disease. A
large joint (most frequently the knee) is most commonly af-
fected, while involvement of two or more large joints is less
common. Weisfelt et al. ** conducted a large national study to
investigate the prevalence of arthritis among patients suffer-
ing from bacterial meningitis and they found it to develop
most frequently in the course of meningococcal meningitis
(48/697, 12%). The knee was affected in 50%, without any
influence on favorable outcome of the disease or joint func-
tion.

Arthritis developed in four (1.6%) patients from our se-
ries and it affected one joint in each of them. In two patients,
arthritis developed within three days from the onset of the

Dulovi¢ O, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 629-634.
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disease, while in one of the patients it developed after seven
days (suggesting the immune-mediated mechanism). Etiol-
ogy of the disease may be confirmed by isolation of menin-
gococci and/or detection of its DNA in the synovial fluid. In
our patients, diagnosis was based on the clinical criteria only.
Some authors reported arthritis to be significantly more fre-
quent in infection caused by the serotype W135 .

Ophthalmic changes developing in the course of me-
ningococcal disease may be diverse. In addition to con-
junctivitis, which frequently accompanies numerous infec-
tious diseases, deeper structures of the eye may also be af-
fected. The most serious complication is endophthalmitis
that may lead to loss of vision®. In the pre-antibiotic era,
meningococcus was the most common cause of endoph-
thalmitis and it developed in 5% of patients **. In our series
ocular changes were found in seven (2.8%) and they devel-
oped most frequently within the first three days after the
onset of the disease, being more frequent among the pa-
tients with meningitis. Conjunctivitis and epipapillary
hemorrhage developed two days after the onset of the dis-
ease as a result of meningococcal dissemination. Papillary
edema and the optic nerve papillitis developed in the course
of meningitis due to the increased intracranial pressure. In
one of the patients, papillitis of the optic nerve developed
seven days after the onset of the disease, and thus, in addi-
tion to the infectious component the immune one may be
also considered in this case >.

Celulitis, adnexitis, sialoadenitis, upper respiratory tract
infections, genital and anal infections were also reported as
rare complications *°.

In our series of patients, we have also found complica-
tions that had never been previously reported before. Multi-
ple renal embolisms with macroscopic hematuria associated
with sepsis is most probably induced by activation of the
vasoactive material due to edotoxemia. Osteomyelitis devel-

oped after extensive skin and soft tissue necrosis in a patient
suffering from meningococcal sepsis.

Most of the extrameningeal/systemic manifestations
developed within the first three days of the disease (71.4%)
which undoubtedly suggests a direct influence of meningo-
cocci. The proposed immune-mediated events associated
with meningococcal meningitis® are observed in only 3
(7.1%) patients (seven days after the onset of meningitis),
such as papillitis of the optic nerve and arthritis cases.

Extrameningeal manifestations prolong and complicate
treatment of meningococcal disease. However they have no
significant influence on the outcome of the disease. Out of
42 patients, lethal outcome ensued in two (4.8%) — both from
the meningitis group. One of them had pneumonia, while the
other thrombophlebitis.

Conclusion

Extrameningeal or systemic manifestations are uncom-
mon complications during the course of both meningococcal
meningitis and sepsis. The onset of pneumonia, pericarditis,
eye involvement, and arthritis, as well as same rare compli-
cations, such as multiple renal embolism with hematuria
were observed within the initial seven days of the disease,
which indicates that they develop as a direct consequence of
meningococcal dissemination. They were more prevalent in
the course of meningitis, and they did not influence the dis-
ease outcome.
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Ucestalost rupture materice u porodaju i rizici koje nosi po majku i

novorodence

Frequency of uterine rupture at delivery and accompanying risks for the mother

and the newborn

Nedo Cutura, Vesna Soldo, Aleksandar Curkovi¢

Ginekolosko-akusterska klinika ,,Narodni Front“, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Ruptura mterice je veoma teska komplikacija u
porodaju 1 predstavlja veliki rizik za zivot majke i novoro-
denceta. Cilj rada bio je da se utvrdi ucestalost rupture ma-
terice na ukupan broj porodaja, sagledaju okolnosti i uzroci
koji dovode do rupture, utvrdi perinatalni i maternalni
mortalitet 1 prikazu nasi terapijski postupci. Metode. U gru-
pi od 37 ruptura koje su nastale u periodu 1991-2000. godi-
ne na 59 660 porodaja analizirali smo godine starosti poro-
dilja, stepen obrazovanja, gestacionu starost, paritet, pret-
hodni carski rez i druge opercije na uterusu, vreme postav-
ljanja dijagnoze rupture, stepen i mesto rupture, upotrebu
sintocinona (Sy) i prostaglandina (Pg) u porodaju, perinatal-
ni i maternalni mortalitet, kao i terapijski postupak kod na-
stale rupture. Rezultat. Analizom dobijenih rezultata utvr-
deno je da godine starosti, obrazovanje, paritet, gestaciona
starost i stimulacija u porodaju nisu imali bitnog uticaja na
nastanak rupture materice u porodaju. Najveéi uticaj na
rupturu uterusa u nasoj grupi imali su prethodni carski rez i
miomektomija u odnosu 33 : 4. Inkompletne rupture uteru-
sa bile su ¢esce i zabelezene su kod 26 (70,27%) bolesnica,
dok su kompletne bile prisutne kod 11 (29,75%) bolesnica.
Najcesée mesto rupture uterusa bio je prednji zid kod 34
(91,89%) bolesnice, dve rupture bile su na fundusu i jedna
na zadnjem zidu. Najcesée primenjen terapijski postupak
bio je sutura rupture kod 31 (83,78%) bolesnice, a kod sest
(16,22%) uradena je histerektomija. Perinatalni mortalitet
bio je tri puta veci od prosecnog (17,78%o) u tom periodu i
iznosio je 51,28%o. Zakljucak. Ucestalost ruptura na uku-
pan broj porodaja je jedna ruptura na 1 612 porodaja, dok je
ucestalost ruptura na intaktnom uterusu 1:17 269, a uces-
talost ruptura na uterusu posle carskog reza je jedna ruptura
na 245 porodaja. Prethodni carski rez najceséi je razlog za
nastajanje rupture uterusa, te stoga, carski rez treba izbega-
vati kad god je to moguce ne samo zbog potencijalne ruptu-
re, nego 1 zbog ucestalije histerektomije koja prekida repro-
duktivnu sposobnost Zene.

Kljucne reci:
porodaj; materica; ruptura; novorodence; faktori rizika.

Abstract

Background/Aim. Uterine rupture at delivery is a sevete
lifethreatening complication for both mather and the new-
born. The aim of the study was to determine the frequency
of total number uterine rupture within the deliveries, to per-
ceive circumstances and causes that lead to rupture, to es-
tablish perinatal and maternal mortality and to present our
therapeutic procedure. Methods. In the group of 37 rup-
tures at 59 660 deliveries from the period 1991-2000 in-
cluded in this retrospective study we analyzed age, level of
education, gestational age, parity, previous caesarian section
and other operations on uterus, time of diagnosing rupture,
grade and place of rupture, use of Syntocinon and Prosta-
glandin at delivery, perinatal and maternal mortality, as well
as therapeutic procedures at rupture that occurred. Results.
The highest influence on uterine rupture in our group had
been exerted by previous caesarian section and myomec-
tomy in relation 33 :4. Incomplete uterine ruptures were
more frequent, 26 (70.27%), in relation to complete ones,
11 (29.75%). The most frequent place of uterine rupture
was the front wall, 34 (91.89%), two ruptures occurred on
the fundus and one on the back wall. The most frequently
applied therapeutic procedures were rupture suture in 31
(83.78%) cases, and in six (16.22%) cases hysterectomy.
Perinatal mortality was three times higher than average
(17.78%o) in that period and was 51.28%o. Conclusion. We
emphasize that rupture frequency in the total number of
deliveries was one rupture at 1 612 deliveries, whereas rup-
ture frequency on the intact uterus was 1:17 269, and fre-
quency of uterine rupture after caesarian section was one
rupture at 245 deliveries. Our research as well as researches
of other authors, showed that a previous caesarian section is
the most frequent cause for the occurrence of uterine rup-
ture. Therefore, caesarian section should be avoided when-
ever possible, not just because of a potential rupture, but
also because of more frequent hysterectomy that interrupts
woman's reproductive ability.

Key words:
delivery, obstetric; uterus; uterine rupture; infant,
newborn; risk factors.
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Uvod

Ruptura materice predstavlja jednu od najtezih kompli-
kacija u trudno¢i i porodaju, koja je u velikom procentu fa-
talna za plod .

Nekada joj prethode upozoravajuéi, manje ili vise pre-
poznatljivi, simptomi, ali neretko oni izostanu, te se ruptura
pojavi kao iznenadenje.

Primena epiduralne anestezije moze da maskira klinic-
ku sliku rupture materice.

Primenom farmakoloskih preparata za inicijaciju i sti-
mulaciju porodaja: sintocinona (Sy), prostaglandina (Pg) i
drugih, povecava se rizik od rupture materice, pogotovu ako
je na materici prisutan oziljak od carskog reza ili miomekto-
mije .

Oziljak na materici od prethodnih operacija je predilek-
ciono mesto za nastanak rupture tokom porodaja *°.

Na osnovu razli¢itih klinickih zbivanja koja prethode
rupturi materice razlikuju se klasi¢ne ili tipi¢ne rupture mate-
rice sa dramati¢nim zbivanjem tokom porodaja i druga grupa
takozvanih nemih ruptura materice koje se otkrivaju na elek-
tivnom carskom rezu.

Postoji verovatnoc¢a da manji broj ruptura prode klinic¢ki
neopazeno, bez ikakvih posledica.

Cilj rada bio je da se na vecem broju porodaja utvrdi
ucestalost ruptura materice, sagledaju okolnosti i uzroci koji
dovode ili pogoduju nastanku ruptura materice, utvrdi peri-
natalna smrtnost i maternalni mortalitet i prikaze na$ terapij-
ski postupak kod potvrdenih ruptura.

Metode

Analiti¢koj proceni podvrgli smo grupu od 37 ruptura
nastalih u periodu 1991-2000. godina na Ginekolosko-
akusSerskoj klinici ,,Narodni front“ u Beogradu. U tom perio-
du na klinici je obavljeno 59 660 porodaja. Od tog broja va-
ginalno je zavrSeno 51 809 (86,84%), a carskim rezom 7 851
(13,16%) porodaja. Broj novorodencadi u tom periodu izno-
sio je 60 573, a ukupni perinatalni mortalitet na ovaj broj no-
vorodencadi iznosio je 17,78%o.

U posmatranoj grupi podvrgli smo analizi sledece pa-
rametre: godine starosti porodilja, gestacionu starost, paritet,
obrazovanje, prethodne opercije na uterusu, vreme postavlja-
nja dijagnoze rupture uterusa, stepen rupture i mesto rupture,
upotreba Sy i Pg u stimulaciji porodaja, stanje novorodenceta
na rodenju, perinatalni i maternalni mortalitet i terpijski po-
stupak kod nastale rupture materice.

Analiza je uradena Pearsonovim 7 testom uz nivo zna-
¢ajnosti od p < 0,05.

Rezultati

Analizom dobijenih rezultata utvrdili smo da godine po-
rodilja ne uti¢u znacajno na rupturu materice u trudno¢i i po-
rodaju, iako je posle 30. godine bilo 17 (45,94%) nastalih
ruptura, $to bi se moglo objasniti time da su rupture daleko
¢esce kod viserotki, posle carskog reza, koje radaju u kasni-
jem starosnom dobu.

Najveci broj ruptura materice 27 (72,97%), desio se kod
donesenih trudnoca, pri ¢emu treba naglasiti Cinjenicu da
prevremeni porodaji u ovoj komplikaciji ucestvuju sa
27,03%, iako prevremeni porodaji u ukupnom broju porodaja
ucestvuju sa oko 11%. Rupture materice javljale su se zna-
¢ajno Cesce kod viserotki, 34 (91,89%) (tabela 1).

Tabela 1

Nedelja gestacije i pariteta u posmatranoj grupi porodilja
Parametri n % p (y* test)
Nedelja gestacije

<37 10 27

>37 27,03 7297 <0.05
Ukupno 37 100,00
Paritet

prvorotke 3 8,11

viserotke 34 91,89 <005

Stepen obrazovanja nije imao uticaja na ovu komplika-
ciju. Dobijena razlika nije bila statisticki znacajna
(Xz =1,905; df = 1; p=0,05), jer je broj ispitanica po katego-
rijama obrazovanja bio priblizno jednak.

Prema naSem istraZivanju najveéi rizik od nastanka
rupture materice ima prethodni carski rez koji je bio prisutan
kod 32 rupture materice. U jednom slucaju ruptura je nastala
na mestu oziljka od miomektomije, Sto zajedno cini 33
(89,18%) rupture u odnosu na Cetiri rupture bez prethodnog
carskog reza ili miomektomije (tabela 2). Razlika je statistic-
ki znacajna, (Xz =17,675;df=3; p<0,05).

Tabela 2
Prethodne operacije na uterusu u posmatranoj
grupi porodilja

Prethodne operacije na uterusu n %
Miomektomija 1 2,71

1 carski rez 21 56,75

> 2 carska reza 11 29,73
Nije bilo operacija 4 10,81
Ukupno 37 100,00

Mnogo je cesca nekompletna ruptura materice koja je
zabelezena kod 26 (70,27%) bolesnica, dok se kompletna
ruptura zabelezena kod 11 (29,75%) bolesnica. Prednji zid
uterusa najcesce je mesto rupture u ispitivanoj grupi i bio je
zahvacéen kod 34 (91,89%) bolesnice, dok je jedna ruptura
bila na zadnjem zidu, a dva na fundusu. Dobijena razlika je
statisticki visoko-zna&ajna (y° = 21,205; df = 3; p< 0,01).

U ispitivanoj grupi kod dve bolesnice ishod je bio smrt
ploda (fetus mortus), dok smrti majki nije bilo. Perinatalni
mortalitet bio je 51,28%o, Sto je tri puta viSe nego ukupni pe-
rinatalni mortalitet.

Kod 31 (83,78%) majke ruptura je reSena suturom, a
kod 6 (16,22%) uradena je histerekomija sa konzervacijom
adneksa (tabela 3).

Cutura N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 635-638.
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Tabela 3
Terapijski tretman rupture materice
Terapijski tretman n % p (o test)
Sutura 31 83,78
Histerektomija 6 16,22 <0,01
Ukupno 37 100,00
Dobijena razlika je statistiCki visoko znaCajna

(' =19,485; df = 1; p<0,01).

Diskusija

Dobijeni rezultati pokazuju da je ucestalost rupture
materice na ukupan broj porodaja u posmatranoj grupi jedna
ruptura na 1 612 porodaja, Sto se slaze sa rezltatom Al Sale-
ma i sar. '’ koji navode odnos od 1 : 1 851.

Ucestalost rupture materice kod vaginalnih porodaja sa
intaktnim uterusom je jedna ruptura na 17 269 porodaja. Sli-
&ne podatke saopstavaju i drugi autori ' kod kojih je taj
odnos 1 : 14 866.

U grupi bolesnica sa prethodnim carskim rezom ruptura
materice bila je prisutna u odnosu jedna ruptura na 245 poro-
daja zavrSenih carskim rezom. Prisutnost rupture materice od
91,89% na prednjem zidu materice logicna je zbog vecée
kontraktilnosti prednjeg zida, kao i zbog oziljka od prethod-
nog carskog reza koji je bio prisutan kod 89,18% trudnica,
takode na prednjem zidu materice. Nasi rezultati sli¢ni su
podacima koje iznose americ¢ki i drugi autori u svetu "%

Manji broj ruptura materice posle dva i vise carskih re-
zova u ispitivanoj grupi ne zna¢i manju ucestalost ruptura
materice. Naprotiv, one su ¢esce, ali je sam broj manji zbog
manjeg broja trudnica koje se poradaju tri ili viSe puta (oko
10%) pa je samim tim i broj carskih rezova manji, ali je nji-
hova ucestalost veéa u toj grupi s posledi¢nim povecanjem
ucestalosti rupture materice (tabela 2).

Kori$¢enje sredstava stimulacije u porodaju kod nase
grupe nije bilo od znacaja, jer je samo kod jedne porodilje (u
vaginalnom porodaju) nakon primene stimulacije doslo do
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rupture uterusa, iako je stimulacija poslednjih godina na na-
$oj klinici prisutna kod oko 70% porodaja.

Kod bolesnica sa oziljkom na uterusu (nakon carskog
reza, miomektomije) uglavnom se ide na elektivni carski rez
¢ime se izbegava stimulacija, te je prethodni oziljak glavni
razlog za nastanak rupture materice (Sto smo i dokazali u na-
$oj studiji).

Posebnost nasih rezultata je u tome $to u posmatranom
periodu nismo imali nijednu smrtnost majke uzrokovane
rupturom materice, i $to je broj ruptura materice, posle vagi-
nalnih porodaja, izuzetno mali (1 : 17 269).

U ispitivanoj grupi, kod dva slucaja doslo je do intrau-
terine smrti ploda, a smrtnost majke nije zabeleZena ni u jed-
nom slucaju.

Perinatalni mortalitet bio je 51,28 %o, $to je tri puta vise
nego ukupni perinatalni mortalitet. Rezultati su sli¢ni rezul-
tatima drugih autora ' ",

U posmatranom periodu ucestalost carskih rezova izno-
sila je 13,6% , dok posle 2000. godine rapidno raste (u 2005.
iznosila je 21%), te se moze ocekivati i povecanje broja
ruptura uterusa posle carskih rezova, a time i povecanje uce-
stalosti ruptura uterusa na ukupan broj prodaja.

Zakljucak

Ruptura materice posle carskog reza 70 puta je ¢eS¢a nego
posle vaginalnog porodaja sa intaktnim uterusom. Prethodni
carski rez moze se smatrati glavnim razlogom za rupturu mate-
rice. Oziljak na uterusu nakon miomektomije povecava rizik od
nastanka rupture uterusa u toku porodaja. Najveci broj ruptura
materice deSava se kod donesenih trudnoca i to ¢esée kod vise-
rotki posle carskog reza koje radaju u kasnijem starosnom do-
bu. Mnogo je ¢eS¢a nekompletna ruptura materice nego kom-
pletna, pri ¢emu je prednji zid uterusa najcesée mesto rupture.
Najveci broj ruptura dijagnostikuje se na carskom rezu. Kod
vecine majki ruptura se reSava suturom, a kod ostalih se radi hi-
sterekomija sa konzervacijom adneksa. Perinatalni mortalitet je
tri puta veci u grupi sa rupturom materice nego Sto iznosi uku-
pni preinatalni mortalitet u porodajima bez rupture materice.
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Renal transplantation vs hemodialysis: cost-effectiveness analysis

Transplantacija bubrega naspram hemodijalize: analiza odnosa troSkova 1 efikasnosti

Saga Perovi¢*, Slobodan Jankovi¢'

*Republic Health Insurance Institute, Belgrade, Serbia;
School of Medicine, Kragujevac, Serbia

Abstract

Background/Aim. Chronic renal insufficiency (CRI), diabetes,
hypertension, autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) are the main reasons for starting dialysis treatment in
patients having kidney function failure. At present, dialysis treat-
ments are performed in about 4,100 patients at 46 institutions in
Serbia, out of which 90% are hemodialyses. At end-stage renal dis-
case (ESRD) the only correct selection is kidney transplatation.
The basic aim of the planned research was to compare ratio of
costs and effects (Cost Effectiveness Analysis — CEA) of hemodi-
alysis and kidney transplantation in patients at ESRD. Methods.
As the main issue of treatment in patients from both groups the
life quality measured by the validated McGill Questionary, was
used. The study included 150 patients totally, divided into two
groups. The study group consisted of 50 patients with kidney
transplantation performed at the Clinical Center of Serbia and the
control group consisted of 100 patients on hemodialysis at Clinical
Center of Serbia, Clinical Hospital Center Zemun, Clinical Hospi-
tal Center “Zvezdara”, Clinical Center Kragujevac and Health
Center “Studenica”, Kraljevo, comparable with respect to sex, age
and length of treatment with the study group. Results. Effect of
kidney transplantation in relation to hemodialysis being selection
of treatment is expressed in the form of incremental ratio of costs
and effects (Incremental Cost-Effectiveness Ratio — ICER). It is
clear from the enclosed tables that the strategy of kidney trans-
plantation is far more profitable considering the fact that it repre-
sents saving of EUR 132,256.25 per one year of contribution
Quality Adjusted Life Years (QALY) within the period of 10 years.
According to all aspects of live quality (physical symptoms and
problems, physical well-being, phychological symptoms, existential
well-being and support), difference is statistically important in fa-
vour of transplant patents. Conclusion. The costs of patient ther-
apy by hemodialysis at end-stage renal disease is far greater than by
performing therapy of transplantation and maintenance, by almost
three and a half times. Difference in total quality aspects of human
life (physical, emotional, social, spititual and financial) between di-
alysed and transplant patients is statistically significant and by
18.12% greater in transplant patients than in patients on hemodi-
alysis.

Key words:
dialysis; kidney failure, chronic; questionnaries; costs
and cost analysis.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Hroni¢na bubtezna slabost (HBS), dijabetes, hipet-
tenzija, autozomno dominantna policisticna bolest bubrega
(ADPBB) glavni su razlozi za otpocinjanje dijaliznih tretmana kod
bolesnika sa poremecajem rada bubrega. Trenutno, oko 4 100
bolesnika u Srbiji koristi dijalizne tretmane u 46 ustanova, od ko-
jih 90% predstavljaju hemodijalize. U terminalnoj fazi bolesti, je-
dini pravi izbor je transplatacija bubrega. Osnovni cilj planiranog
istrazivanja bio je da se uporedi odnos troskova i efekata (CEA)
hemodijalize i transplantacije bubrega kod bolesnika u terminalnoj
fazi bubrezne bolesti (End Stage Renal Disease — ESRD). Metode.
Kao glavni ishod lecenja kod bolesnika iz obe grupe ptimenjen je
kvalitet zivota meren validiranim Mek Gil upitnikom (McGill
Questionary). U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 150 boles-
nika, podeljenih u dve grupe: studijsku grupu od 50 osoba u koju
su bili svrstani bolesnici sa transplantiranim bubrezima u Klinic-
kom centru Srbije i kontrolnu grupu od 100 osoba u koju su bili
svrstani bolesnici na hemodijalizi u Klinickom centru Srbije, Kli-
nicko-bolnickom centru Zemun, Klinicko-bolnickom centru
wZvezdara®, Klinickom centru Kragujevac i Zdravstvenom centru
»otudenica® Kraljevo, uporedivi po polu, starosti i duzini lecenja
sa studijskom grupom. Rezultati. Efekat transplantacije bubrega
u odnosu na hemodijalizu kao izbor le¢enja izrazen je u vidu in-
krementalnog odnosa troskova i efekata (Incremental Cost Effective-
nes Ratio — ICER). 1z prilozenih tabels jasno se vidi da je strategija
transplantacije bubrega daleko isplativija s obzirom na to da pred-
stavlja ustedu od 132 256,25 evra po jednoj godini doprinosa
QALY u toku perioda od 10 godina. Po svim aspektima kvaliteta
zivota (fizicki simptomi 1 problemi, fizicko blagostanje, psiholoski
problemi, egzistencijalni status i podrska okoline), razlika je statis-
ticki znacajna u korist transplantiranih bolesnika. Zaklju¢ak. 1z
izvedene kalkulacije troskova jasno je da su troskovi terapije lece-
nja bolesnika hemodijalizom u terminalnoj fazi bubrezne bolesti
daleko vedi nego terapijom transplantacije bubrega i odrzavanja i
to za skoro tri i po puta. Razlika u ukupnim aspektima kvaliteta
ljudskog Zivota (fizicki, emotivni, drustveni, duhovni i finansijski)
izmedu dijaliziranih i transplantiranih bolesnika statisticki je zna-
¢ajna i za 18,12% veca kod transplantiranih bolesnika, nego kod
bolesnika na hemodijalizi.

Kljucne reci:
dijaliza; bubreg; hroni¢na insuficijencija; upitnici; cene
i analiza cena
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Introduction

Chronic renal insufficiency (CRI), hypertension, auto-
somal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) are the
main reasons for starting dialysis treatment in patients with
kidney function failure . At present, dialysis treatments are
performed in about 4.100 patients at 46 institutions in Serbia,
out of which 90% are hemodialyses. The number of dialysis
treatments per patient is 145 annually, whereas patients are
often forced to travel by ambulance even up to 200 km in
both directions due to insufficient dialyses capacities.

At end-stage renal disease (ESRD), kidney transplanta-
tion is the only correct selection. The first kidney transplan-
tation in our country was performed in Belgrade in 1973°.
The number of kidney transplantation is constantly growing,
so that 100 transplantations were performed in 2007. There is
no doubt any more that by introducing cyclosporin A in a
threefold immunosuppressive protocol there has come both
to short-term and long-term improvement in transplantation
efficiency. Tacrolimus and mycophenolate mofetil bring to
considerable decrease of risk from acute rejection reaction
and slow down chronic rejection of allograft. Significant
progress is expected from introducing sirolimus and human-
ized monoclonal antibodies to IL-2 receptors in standard
immunosuppressive protocols .

The aim of the study was to establish all costs associ-
ated with patients on hemodialysis — direct and indirect
medical and non-medical expenses, as well as in patients
with kidney transplantation. Besides, the aim was also to es-
tablish life quality of patients on dialysis and after kidney
transplantation by applying verified McGill Questionnary.

Results of our study confirmed findings of similar or
identical studies undergone in several countries abroad on
lower costs of kidney transplantation than those of hemodi-
alysis for a certain period of patient life, and better life qual-
ity in transplat vs dialysed patients.

Methods

The study was carried out within the period from 25th
April to 10th September, 2008 at the Urology and Ne-
phorology Institute of Clinical Center of Serbia, Center for
Dialysis of Clinical Hospital Center Zemun, Center for Di-
alysis of Clinical Hospital Centre “Zvezdara”, Center for Di-
alysis of Clinical Center Kragujevac and Center for Dialysis
of Health Center “Studenica”, Kraljevo.

A total of 150 patients divided into two groups were in-
cluded in the study. The study group consisted of 50 patients
with kidney transplantation performed at the Clinical Center
of Serbia, and the control group consisted of 100 patients on
hemodialysis at the Clinical Center of Serbia, Clinical Hos-
pital Center Zemun, Clinical Hospital Center “Zvezdara”,
Clinical Center Kragujevac and Health Center “Studenica”,
Kraljevo, comparable with respect to sex, age and length of
treatment with the study group.

As the main issue of treatment in patients from both
groups we used life quality measured by the validated
McGill Questionnary consisting of a part A (total life qual-

ity: physical, emotional, social, spiritual and financial) and
16 questions divided in 5 different spheres (physical symp-
toms, physical well-being, psychological symptoms, existen-
tial well-being and support).

For all 150 interviewed patients additional data were
gathered on eventual diseases (diabetes, heart failure, angina
pectoris, alcoholism, nicotine addiction, psychiatric diseases,
asthma, as well as length of renal insufficiency treatment) in
order to investigate whether mentioned diseases have any in-
fluence on life quality.

With respect to costs, direct treatment costs of both he-
modialysis and kidney transplantation, were took into con-
sideration. A perspective of the Republic Health Insurance
Institute (RHIT) was, also, used in the study.

Discount rate of 3% per year was used on the occasion
of costs calculation.

The costs were expressed in RSD and EUR (1 EUR: 80
RSD) ¥

Study time horizon covered a ten-year period after
transplantation, and ten years of treatment by hemodialysis.

The pharmaco-economic method for analysis of costs
and effects (results) ratio, so-called Cost Effectiveness
Analysis (CEA) was used. The effect was expressed as the
number of obtained years of life being corrected with respect
to quality (Quality Adjusted Life Years — QALY).

An effect of kidney transplantation in relation to hemo-
dialysis as treatment selection was expressed in the form of
Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER), according to
the equation: ICER = CTR — CHD / ETR — EHD = AC / AE
CTR - costs of transplant patients for a 10-year period
CHD - cost of patients on hemodialysis for a 10-year period
ETR — QALY years of life for transplant patients
EHD — QALY years of life for patients on hemodialysis

The statistical results processing was carried out with
the SPSS commercial programme package (Version 10.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Data distribution normality was evaluated by Kol-
mogorov-Smirnov test.

The t test was used for parameters having normal data
distribution, whereas Mann-Whitney test was used for com-
parison between groups with nonparametric data distribution.

The Wald’s backward model of multiple regression was
used.

The values of p<0.05 were considered as statistically
significant.

Results

There was no statistically significant age difference
between the dialysed (in average 42.92 years) and transplant
(in average 40.58 years) patients (p=0.154, t test).

There were a statistically significat difference between
dialysed and transplant patients in: total quality of life
(p=0.025, t test), physical well-being (p=0.019, t test),
nervousness feeling (p=0.003, t test), sadness feeling
(p=10.004, t test), success in achieving life (p=0.001, t test),
life preciousness estimation (p=0.001, t test), physical
symptoms (p = 0.000 t test), physical well-being (p=0.019,
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t test), psychological symptoms (p = 0.006, t test), existential
well-being (p=0.000, t test), and support (p=0.030, t test)
(Table 1).

Total costs per one hemodialysis treatment was calculated
to be 9,185.25 RSD (Table 3). Considering that a patient on he-
modialysis had, on average, 144 treatments yearly, total hemo-

Table 1

Estimation of life quality in transplant and dialysed patients at end-stage renal disease
by using McGill Questionnary Score

McGill Questionnary Score

Parameters of life quality (X +SD) p (ttest)
transplant dialysed
Total quality 6.52+2.57 552+£254 0.025
General physical well-being 7.14+£298  596+2.81 0.019
Intensity of nervousness feeling 324+£3.17 499+3.46 0.003
Intensity of sadness feeling 2.00 £2.45 3.40 +£3.36 0.004
Success in achieving life aims 6.96+£2.66 521+297 0.001
Life preciousness estimation 8.04+£2.55 6.41+3.07 0.004
Intensity of total physical symptoms 1.65+2.34  3.67+3.49 0.000
Intensity of total psychological symptoms ~ 7.14 +2.98 5.96 +2.81 0.019
Total existential well-being 693+£1.73 577+£191 0.000
Estimaton of support 7.67+£2.77  6.68+2.14 0.030

In the group of dialysed patients, 43% had good life
quality, whereas that percent was even 68% in transplant pa-
tients (Table 2).

Table 2
Life quality in transplant vs dialysed patients at end-stage
renal disease

dialysis price was 1,322.676 RSD (144 x 9,185.25). Accord-
ingly, hemodialysis price per a patient for a 10-year period is
13,226.760 RSD (10 x 1,322.676), or EUR 165,334.50.

Costs per one transplant patient for a 10-year period
were calculated to be 3,915,923.15 RSD or EUR 48,949.00
(Table 4).

Life quality Patients (%) According to the equation for calculating ICER, its value
transplant ___ dialysed is -10,580,496.00 RSD or -132,256.25 EUR suggesting that
Good 68 43 . . . .
Bad 3 57 costs of kidney transplantation and patient maintenance ther-
Total 100 100 apy are considerably lower than costs of hemodialysis within a
Table 3
Total costs per one hemodialysis treatment
Costs type Price in RSD
Consumables for hemodialysis 4,396.00
Drugs for therapy of persons on hemodialysis 3,220.00
Other hemodialysis costs 1,291.25
Operation costs 278.00
Total costs 9,185.25
Table 4
Total transplantation costs for a 10-year period
Costs Type Price in RSD
Kidney transplantation price 390.200
Drugs for maintenance therapy for
transplant patients 3,506.190
Operation costs 19,533.15
Total costs 3,915,923.15

Multiple linear regression showed that only the treat-
ment type, dialysis or transplantation had an impact on low
or high life quality (< 5.5, or > 5.5, respectively). The ratio is
2.857 (1.209-6.754), which means that transplant patients
have about three times greater chance of having good life
than dialysed ones.

10-year period, as well as that the difference in patient life
quality is in favour of patients with kidney transplantation.

Table 5 shows that kidney transplantation strategy is far
more cost-effective since it saves EUR 132,256.25 per one
year of QALY contribution within 10 years period.

Table 5
Cost effectiveness analysis (CEA) of three treatment strategies of
chronic renal insufficiency in the Republic of Serbia
Strategy Costs (EUR) Marginal costs (EUR) QALY effect  Marginal QALY effect CE ratio
Nothing to be done 0 - 0 - -
Dialysis 165,334.50 165,334.50 4.83 4.83 34,230.75
Transplantation 48,949.00 -116,385.50 5.71 0.88 -132,256.25
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Discussion

Health of population of both sexes in the Republic of
Serbia is also influenced by passing of a socio-economic
system to the process of transition which causes growth of
unemployment, poverty, underemployment or temporary
employment, unregistered work, growth of private enter-
prises having insufficiently developed knowledge about
health protection and improvement of employees represent-
ing driving force of every economy. This has resulted in an
increase in occupational diseases, increase of sick leave rate
and permanent disablement for work .

According to the Republic Bureau of Statistics even
0.20% of population suffered from chronic renal insuffi-
ciency in 2002 year 2.

In accordance with the data of the Republic Health In-
surance Institute basic costs of consumables for dialysis
ranged from 1,777,670,382.55 RSD in 2005, to
2,490,010,963.38 RSD in 2006, to the final 2,747,626,544.52
RSD in 2007.

In practice, there is a great problem of providing treat-
ment for patients on dialysis due to evident lack of capaci-
ties, equipment, and appropriate medical staff.

In our country, about 4,100 patients are treated by some
of active methods of treating ESRD, of whom 90% are
treated by hemodialyses, 6.3% by peritoneal dialysis,
whereas transplantation is performed in only 12,3%, which is
considerably less than the percentage of transplants that
could be found in the EDTA Register . An increase in
transplant patients number (from living donors and cadaveric
transplantation) has been noticeable in recent years, but, this
is still insufficient to cover needs of patients being at ESRD.

In the Czech Republic, the greatest numbers of patients
wait for kidney one year, and in our country it is a greater
number of years '*

In the Republic of Serbia, there is an organized system
based on which selection of patients for kidney is made,
there is no register of transplant patients, and a waiting list is
not systematized. Considering that there are about 400 new
patients on dialysis in Serbia every year, it should be ex-
pected that the same number of kidney transplantation should
be performed per year.

Analysis carried out by the group of authors at the Uni-
versity Toronto, Canada has shown that from the cost effec-
tiveness analysis point of view, cost effectiveness ratio
(QALY) is very propitious in favour of transplantation, even
for patients from 65 to 70 years of age "°.

During 1998, by using data from eight transplantation
centers located in New York, the study showed that kidney
transplantation was far more profitable than hemodialysis.
Initial higher costs of transplantation were completely ex-
ceeded by hemodialysis after two years and 10 months
upon surgery. For persons having right to hemodialysis due
to their ESRD exclusively, transplantation should generate
an average monthly saving of USD 3,800 over dialysis for
two years after the mentioned turning point. Even for of
older age patients, the average saving should be USD 2,400
monthly '°.

Among the first cost effectiveness analyses being car-
ried out in the USA, incremental costs per obtained year of
life have been USD 7,460.00 for transplant patients, USD
12,100.00 for patients on home dialysis, and USD 33,300.00
for dialysis performed in patients being at in-patient clinic '’.

In a research carried out in Hungary, it has been found
out that patients with cadaveric kidney transplantation have
greater probability of survival after three years upon trans-
plantation than those on hemodialysis. Within the period of
three years after transplantation, costs for transplant patients
were USD 70,297.00 and three-year treatment on hemodialy-
sis cost USD 109,197.00 **.

In Japan, in 1995 there were registered 152,373 patients
on dialysis, with progressive growth of 10,000 patients every
year. In the same year, only 604 transplantations were per-
formed, of which 172 were cadaveric and 432 from live do-
nors "’

Comprehensive cost-effectiveness analyses being carried
out in Japan have shown that CEA ratio for patients on dialysis
is 9,546,000.00 YEN/DALY (DALY - Disability Adjusted
Life Years), for patients with cadaveric transplantation it is
2,322,000.00 YEN/DALY, and 1,809,000.00 YEN/DALY for
patients with kidney transplantation from live donors. Besides
evidence of considerably lower costs and greater effects (bene-
fits) for patients, it has been concluded that the number of
transplantation is very small and insufficient with respect to
the number of patients on dialysis .

The data obtained by a research carried out in Great
Britain have shown that kidney transplantation is very cost-
effective and that it represents selection of therapy for pa-
tients being at end-stage renal disease. Hemodialysis costs
amount GBP 34,000 per patient annually. Out of health
budget 3% is spent for hemodialysis. Costs of kidney trans-
plantation amount GBP 20,000.00. Immunosuppressive ther-
apy received by transplant patient amounts GBP 6,500.00 on
an annual level. Profit from costs of transplant patient was
GBP 191,000.00 within the period of nine years, or GBP
21,200.00 annually per patient with functional transplant
kidney. Transplantation was performed in 1,775 patients in
Great Britain within the period from 2000 to 2003, bringing
to health treasury annual saving of GBP 37,600.00. In this
country, increase of transplantation number being the result
of speeding up campaign for organ donation is noticeable
every year”'.

On the basis of calculation of all direct costs in our
study, hemodialysis price per one patient for 10 years period
is 13,226,760.00 RSD or EUR 165,334.50, while corre-
sponding price per one transplant patient is 3,915,923.15
RSD or EUR 48,949.00.

Out of the above stated calculation it is evident that costs
of ESRD patient treatment by hemodialysis are far greater than
that by kidney transplantation and maintenance therapy and
they amount almost three and a half times more (3.38).

Difference in total aspects of human life quality (physi-
cal, emotional, social, spiritual and financial) between dial-
ysed patients and transplant ones is statistically significant,
and for 18.12% greater in transplant patients than in patients
on hemodialysis.
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With regard to ratio of generally good or bad life qual-
ity, it has been established that in dialysed patients 43% of
them have good life quality, whereas that percent is even
68% in transplant patients, which represents significant dif-
ference in favour of selection of kidney transplantation as
therapy of choice.

In all pharmacoeconomical studies being elaborated in
many countries there has been proved an outstanding advan-
tage of selection of patient treatment therapy at ESRD in fa-
vour of transplantation. Besides the mentioned, the number
of transplanted kidneys is still insufficient regardless the de-
velopment of transplantation programme.

Why more patients are not transplanted in our country?
By simple calculation, provided that this insufficient trans-
plantation rate in the Republic of Serbia is maintained, all
patients being on dialysis should be transplanted within the
period of 40 years.

In recent years kidney transplantation from living rela-
tives has been dominantly performed in our country, whereas
cadaveric transplantations have been practically rare. It is
necessary to point out here that of all diseased persons being
on waiting list for kidney transplantation 6-8% of them, at
the most, have convenient living donor.

However, we create a new patient from live donor and
therefore transplantation from the person with brain death di-
agnosis is very important. Another problem of transplanta-
tion performed from relatives is that health status often does
not allow organ transplantation. Namely, kidney could be
donated by completely healthy person and relatives of pa-
tients having renal disease are often of older age, and they
mainly suffer from some chronic disease.

A few years ago, the Military Medical Academy, Bel-
grade launched an action of organ legacy. About 20,000 per-
sons have got donor cards at this institution, but this is not
sufficient for a more serious transplantation programme. Ac-
cording to some evaluations, it is necessary that at least two
million of citizens legate their organs, so that organ trans-
plantation should become a reality in Serbia '*.

All this indicates the necessity of developing an organ
donation programme which was comprehended in the world

30 years ago and where cadaveric transplantations were
dominant.

Serbia is lagging behind developed countries by the
number of transplantations, as well as with respect to coun-
tries in transition where Czechoslovakia and Hungary repre-
sent an excellent example of having well organized trans-
plantation programmes.

In accordance with the mentioned, it shall be neces-
sary to carry out well prepared and coordinated donor ac-
tions and prerequisites for the stated are as follows: regis-
tration of potential organ donor; education and appropriate
population informing about benefits and necessity of inten-
sive promotion and performing actions for organ donation;
education of medical staff, physicians and nurses for
maintenance of potential cadaveric donor; training of teams
for organ explantation at great clinical hospital centers and
mobile teams of the existing centers shall be well organised
in order to be capable to work independently; providing
corresponding necessary medical equipment for brain death
determination; forming donator basis by issuing donor
cards; establishing patients priority list for organ trans-
plantation; improving of conditions of work and making di-
agnosis at existing centres; creation of national foundation
for organ transplantation; adjustment of legal regulations in
connection with organ donation.

A medium-term aim is to perform at least 400 trans-
plantations in all transplantation centers in Serbia annually,
so that an important profit could result from all of that both
for patients and society in its entirety.

Conclusion

Our results demonstrated that the costs of patient ther-
apy by hemodialysis at end-stage renal disease is far greater
than by performing therapy of kidney transplantation and
maintenance, by almost three and a half times. Difference in
total quality aspects of human life (physical, emotional, so-
cial, spiritual and financial) between dialysed and transplant
patients is statistically significant and by 18.12% greater in
transplant patients than in patients on hemodialysis.
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Ispitivanje kvaliteta Zivota bolesnika sa multiplom sklerozom

Quality of life assessment in patients with multiple sclerosis

Darija Kisi¢ Tepavéevié*, Tatjana Pekmezovi¢*, Jelena Drulovié’

Medicinski fakultet, *Institut za epidemiologiju, Beograd, Srbija;
Klini¢ki centar Srbije, 'Institut za neurologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamatorno obo-
lienje centralnog nervnog sistema ¢iju osnovnu patofiziolosku ka-
rakteristiku ¢ini demijelinizacija. Ovo oboljenje rangirano je medu
tri najceséa uzroka teske onesposobljenosti kod mladih osoba.
Kod bolesnika sa MS u sagledavanju kompletnog psihofizickog
stanja, osim objektivnog neuroloskog nalaza, mora se uzeti u obzir
i subjektivna percepcija simptoma i znakova, izrazena kao kvalitet
zivota. Cilj ove studije bio je procena kvaliteta zivota obolelih od
multiple skleroze (MS) i ispitivanje korelacija skorova kvaliteta Zi-
vota sa odabranim demografskim i klinickim parametrima. Meto-
de. Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka. Kriterijumi za
ukljucivanje u studiju bili su dijagnoza MS (McDonaldovi kriteri-
jumi), uzrast 18-60 godina, EDSS (The Expanded Disability Status
Seale) < 8 1 pismena saglasnost ispitanika. Kriterijumi za iskljuciva-
nje iz studije bili su egzacerbacija bolesti u poslednjih mesec dana,
prisustvo hroni¢nih bolesti, ranije verifikovani kognitivni poreme-
¢aji 1 psihijattijska oboljenja i koris¢enje antidepresiva i/ili kortiko-
steroida u poslednjih mesec dana. Za merenje kvaliteta Zivota kori-
$¢en je specificni upitnik MSQolL-54 (The Multiple Sclerosis Quality of
Life — 54). Za ispitivanje pojedinih funkcija obolelih od MS, koris-
¢ene su skale EDSS, MMS (Mini Mental State), Hamiltonova skala
za depresiju i skala zamora Krupove. Statisticka analiza prikuplje-
nih podataka ukljucila je metode deskriptivne statistike i korelacio-
nu analizu. Rezultati. Veéa vrednost kompozitnog skora MSQoL-
54 dobijena je za mentalno (56,3 + 19,5), u odnosu na fizicko
zdravlje (51,3 £ 17,9), $to znaci da je znacajniji uticaj na smanjenje
kvalitata Zivota imao fizicki hendikep u poredenju sa poremecajima
mentalnog zdravlja. Najveée vrednosti pojedina¢nih skorova kva-
liteta Zivota dobijene su za domene bola (75,7 £ 25,5) i kognitivnih
funkcija (774 + 22,5), a najnize za domene onesposobljenosti
zbog fizickog zdravlja i mentalnog zdravlja. Kvalitet zivota proce-
njen upitnikom MSQolL-54 statisticki znacajno je korelirao sa kli-
nickim tokom MS, duzinom trajanja bolesti, zaposlenoséu i brac-
nim statusom ispitanika. Skorovi kvaliteta Zivota veéine domena
MSQol.-54 bili su statisticki znacajno povezani sa stepenom fizic-
ke onesposobljenosti (32,5 * 42,0), prisustvom depresivnosti i za-
mora (44,6 £ 47,8) bolesnika sa MS. Zaklju€ak. Ova studija poka-
zala je da razli¢iti demografski i klinicki parametri znacajno narusa-
vaju kvalitet Zivota bolesnika sa MS.

Kljuéne redi:
multipla skleroza; kvalitet Zivota; upitnici.

Abstract

Background/Aim. Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflam-
matory disease of central nervous system. The main physiopa-
tological feature of MS is demyelination. Multiple sclerosis is one
of three most common causes of severe disability in youngest peo-
ple. In patients with MS, apart from complete psychophysical
status and objective neurologic status, a subjective perception of
symptoms and signs, known as quality of life, must be considered,
too. The aim of this study was to estimate a health related quality
of life (HRQoL) in patients with multiple sclerosis (MS) and to in-
vestigate the correlations between scores of HRQoL and selected
demographic and clinical parameters. Methods. A cross-sectional
study was performed in patients meeting following inclusion crite-
tia: MS diagnosis (McDonald's criteria), age 18-60 years, the Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) < 8, and written informed
consent. Exclusion criteria were exacerbation of MS in the last
month, any preexisting major chronic illness and/or psychiatric
disorders and antidepressive and/or cotticosteroid therapy in the
last month. The quality of life was measured by a disease specific
instrument, MSQoL-54 (The Multiple Sclerosis Quality of Life).
The neurological impairment was assessed using the Expended
Disability Status Scale (EDSS) and Mini Mental Scale (MMS). The
presence and severity of depression was estimated by the Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS). The presence and severity of fa-
tigue was assessed by the Fatigue Severity Scale (FSS). Statistical
analysis included descriptive statistics and correlation analysis. Re-
sults. The higher HRQoL score was registered for mental health
(56.3 + 19.5) than for physical one(51.3 £ 17.9), which means that
physical disability had more important influence on quality of life
deterioration comparing to mental health. The highest values of
HRQoL were observed in domains of Cognitive Functioning
(77.4 + 22.5) and Pain (75.7 * 25.5). The lowest scores of HRQoL
were registered in domains of Role Limitations due to Physical
Problems (32.5 £ 42.0) and Role Limitations due to Emotional
Problems (44.6 + 47.8). HRQoL scores statistically significantly
correlated with natural history of MS, duration of diseases, em-
ployment and marriage status of participants. Deterioration in
quality of life scores in the most of MSQol-54 scales and sub-
scales statistically significantly correlated with the presence and se-
verity of physical disability, depression status and fatigue in patients
with MS. Conclusion. This study showed that different demo-
graphic and clinical parameters had a major influence on HRQoL
impairment in the sample of patients with MS.

Key words:
multiple sclerosis; quality of life; questionnaires.
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Uvod

Multipla skleroza (MS) je hroni¢no inflamatorno obo-
ljenje centralnog nervnog sistema (CNS) ¢iju osnovnu pato-
fiziolosku karakteristiku ¢ini destrukcija mijelina — demijeli-
nizacija. lako nema tako visoku ucestalost u poredenju sa
nekim drugim neuroloskim oboljenjima (npr. glavobolje, ce-
rebrovaskularna oboljenja), njen znacaj proizlazi iz ¢injenice
da je pocetak bolesti uglavnom vezan za mladu populaciju
(obi¢no kraj 3. decenije zivota) i ima viSegodisnji, Cesto pro-
gresivan tok koji vodi u trajnu invalidnost i, obi¢no indirekt-
no, u smrt. U razvijenim zemljama sveta ovo oboljenje rangi-
rano je medu tri najcesca uzroka teske onesposobljenosti u
kategoriji mladih odraslih osoba, pre svega, zbog gubitka
produktivnosti i visokih troskova le€enja i rehabilitacije "%

S obzirom da je MS oboljenje Cija je priroda u velikoj
meri jo§ uvek nepoznata, kao i da njena ucestalost, a samim
tim i znacaj, raste u gotovo svim delovima sveta, danas se
razli¢iti aspekti ove bolesti veoma intenzivno izucavaju, s
ciljem da se detaljnije upozna njena prirodna evolucija, po-
boljsaju terapijski rezultati i unapredi kvalitet Zivota obole-
lih*™*,

Merenje kvaliteta zivota obolelih od MS u poslednje
dve decenije postalo je nezaobilazna stepenica u mnogim is-
trazivanjima > . Rezultati ovih studija pokazali su da procena
zdravstvenog stanja bolesnika sa MS, koja je zasnovana sa-
mo na fizikalnom nalazu, gotovo uvek potcenjuje teSkoce
koje ovi bolesnici imaju u obavljanju svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti. Stoga, vecina autora slaze se u Cinjenici da se u
sagledavanju kompletnog psihofizickog stanja bolesnika sa
MS, osim objektivnog neuroloskog nalaza, mora uzeti u ob-
zir i subjektivna percepcija simptoma i znakova obolelih, iz-
razena kao kvalitet Zivota .

Cilj ove studije bio je procena kvaliteta zivota obolelih
od MS i ispitivanje korelacija skorova kvaliteta zivota sa
odabranim demografskim i klini¢kim parametrima.

Metode

Istrazivanje je dizajnirano kao studija preseka. Kriteri-
jumi za ukljucivanje u studiju bili su dijagnoza MS postav-
liena prema McDonaldovim > kriterijumima, uzrast 18-60
godina, EDSS (The Expanded Disability Satus Scale) < 8 i
pismene saglasnost ispitanika. Kriterijumi za iskljucivanje iz
studije bili su: egzarcerbacija bolesti u poslednjih mesec da-
na, prisutne hroni¢ne bolesti (vaskularne, ginekoloske, endo-
krinoloske, uroloske), ranije verifikovani kognitivni preme-
¢aji 1 psihijatrijska oboljenja, kao i kori§¢enje antidepresiva
i/ili kortikosteroida u poslednjih mesec dana.

Od ukupno 215 bolesnika sa MS koji su se javili na re-
dovni kontrolni pregled u ambulante Instituta za neurologiju
Klinickog centra Srbije, u periodu od 1.3. do 1.6.2003. godine,
109 je ispunilo sve kriterijume za uéesce u ovom istrazivanju.

Kao instrument merenja kvaliteta zivota u ovom istrazi-
vanju korisc¢en je specifi¢ni upitnik za merenje kvaliteta Zi-
vota obolelih od MS, MSQoL-54"* (The Multiple Sclerosis
Quality of Life— 54), za koji je predhodno izvrSena validacija
i kulturoloska adaptacija za srpsko govorno podrugje .

Upitnik MSQoL-54 sastoji se od domena opsteg generi-
¢kog upitnika za merenje kvaliteta zivota (SF-36) i dodatnih
18 pitanja koja su specifi¢na isklju¢ivo za bolesnike sa MS.
Ovaj upitnik sadrzi 54 pitanja podeljena na 14 domena: fizi-
¢ko zdravlje, onesposobljenost zbog fizickog zdravlja, ones-
posobljenost zbog emocionalnih problema, bol, emotivno
funkcionisanje, osecaj snage i energije, subjektivna percep-
cija zdravlja, socijalno funkcionisanje, kognitivne funkcije,
uznemirenost zbog zdravstvenog stanja, seksualne funkcije,
promene u zdravstvenom stanju, zadovoljstvo seksualnim zi-
votom i kvalitet Zivota.

Ispitanici su samostalno popunjavali upitnik MSQoL-54
u prisustvu lekara koji im je bio na raspolaganju u slucaju
poteskoca u razumevanju pojedinih pitanja. Skorovanje re-
zultata upitnika MSQoL-54 izvrieno je po metodi Likerta .
Nakon izracunavanja ukupnih zbirova svakog pojedinac¢nog
domena, izraCunavaju se kompozitni skor fizickog zdravlja
(PHC — Physical Health Composite Score) i kompozitni skor
mentalnog zdravlja (MHC — Mental Health Composite Sco-
re), koji su u vezi sa kvalitetom zivota. Svi pojedinacni sko-
rovi i oba kompozitna skora mogu imati vrednosti u intervalu
od 0 do 100, gde 0 predstavlja najgori moguci, a 100 najbolji
moguc¢i kvalitet zivota koji je u vezi sa fizickim, odnosno,
mentalnim zdravljem.

Opsti upitnik sastojao se iz dva dela. Prvi deo sadrzao
je pitanja kojima su obuhvaéene osnovne demografske ka-
rakteristike obolelih kao $to su pol, uzrast, mesto stanova-
nja, stepen obrazovanja, zanimanje, zaposlenost i brac¢ni
status. Drugi deo opsteg upitnika odnosio se na klinicke ka-
rakteristike bolesnika: uzrast na pocetku bolesti, duZzina
bolesti, tok MS.

U cilju ispitivanja stanja pojedinih funkcija obolelih od
MS, u ovom istrazivanju, koris¢ene su i sledece skale:
EDSS ", MMS (Mini Mental Scor) ', Hamiltonova skale za
procenu depresivnosti (HDRS — Hamilton Depression Rating
Scale) , FSS (Fatigue Severity Scale — Skala zamora Kru-
pove) .

Statisticka analiza prikupljenih podataka ukljucila je
metode deskriptivne statistike i korelacionu analizu. Za ob-
radu podataka koriS¢en je SPSS program.

Rezultati

U studiju je bilo ukljuc¢eno 109 bolesnika sa MS koji su
se u periodu od 1.3. do 1.6.2003. godine javili na redovni
kontrolni pregled u ambulante Instituta za neurologiju Klini-
¢kog centra Srbije. Pregled osnovnih demografskih karakte-
ristika ispitanika prikazan je u tabeli 1.

Ispitivanjem stepena obrazovanja utvrdeno je da je ve-
¢ina (68,9%) bolesnika sa MS ukljucenih u nase istrazivanje
imala srednju Skolsku spremu. Analiziranjem ispitanika u
odnosu na zanimanje, uoceno je da su se najcesce (60,6%)
bavili sluzbeni¢kim zanimanjima. Takode, ispitivanjem za-
poslenosti ucesnika u studiji, utvrdeno je da 72 (66,1%) is-
pitanika nisu bila u radnom odnosu, pri ¢emu je 19 (17,4%)
bilo nezaposleno, dok su 53 (48,6%) penzionisani zbog svog
zdravstvenog stanja.

Kisi¢ Tepavcevié D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 645—650.
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Tabela 1
Demogragfske karakteristike bolesnika sa multiplom
sklerozom

Karakteristike Vrednosti
Uzrast (godine), (X = SD) 41,7+ 8,7
Pol [n(%)]

muskarci 31(28,4)

zene 78 (71,6)
Mesto stanovanja [n(%)]

selo 18 (16,5)

grad 91 (83,5)
Braéno stanje [n(%)]

neozenjen/neudata 26 (23,9)

ozenjen/udata 74 (67,9)

razveden/razvedena 7 (6,4)

udovac/udovica 2 (1,8)

Pregled osnovnih klinickih karakteristika ispitanika
obolelih od MS prikazan je u tabeli 2. Prosecan uzrast na po-
cetku bolesti iznosio je 32 godine, pri cemu je najmladi bole-
snik imao 17 godina na pocetku bolesti, a najstariji 50 godi-
na. Takode, prosecna duzina trajanja bolesti bila je devet go-
dina, minimalno jedna, a maksimalno 28 godina. Raspodela

prema prirodnom toku bolesti ukazuje na najveéu zastuplje-
nost remitentne forme MS (67,0%) u odnosu na sekundarno
progresivnu (26,6%) i primarno progresivnu (6,4%) MS.
Prose¢na vrednost EDSS skora, kao i njegova medijana, iz-
nosile su 4,5, §to znaci da je polovina bolesnika mogla da
prede deonicu puta od 300 metara bez pomoc¢i ili odmora,
kao i da ispunjava dnevne obaveze prosecne tezine. Srednja
vrednost MMS skora bila je 29, §to znaci da veéina obolelih
nije imala nikakvih znacajnih poremecaja kognitivnog statu-
sa. Cak 63 ispitanika (57,8%) imalo je maksimalnu vrednost
30, dok je samo jedan ispitanik imao vrednost ovog skora is-
pod 24. Prosecna vrednost FSS bila je 4,8 + 1,5, pri cemu je
minimalna vrednost iznosila 1,5, a maksimalna 9,0. S obzi-
rom da je srednja vrednost ovog skora, u zdravoj populaciji,
2,3 £0,7, a da se sve vrednosti iznad 4,8 navode kao patolo-
Ske, vecina bolesnika u ovoj studiji dozivljavala je zamor u
znac¢ajnom stepenu. Prose¢na vrednost Hamiltonove skale za
procenu depresivnosti bila je 12,5+ 5,6, pri ¢emu je mini-
malna vrednost iznosila 3, a maksimalna 33.

U tabeli 3 prikazani su skorovi kvaliteta zivota dobijeni
analizom svih domena specifiénog upitnika MSQoL-54.
Najvece vrednosti skorova dobijene su za domene kognitiv-
nih funkcija i bola, $to znaci da su ove karakteristike najma-

Tabela 2

Klini¢ke karakteristike ispitanika sa multiplom sklerozom
Karakteristike Vrednosti
Uzrast na pocetku bolesti (godine), (X £ SD) 32,4+84
Duzina bolesti (godine), (X + SD) 9,1£6,5
Tok MS [n(%)]

relapsno-remitentni (RR) 73 (67,0)

primarno-progresivni (PP) 7 (6,4)

sekundarno-progresivni (SP) 29 (26,6)
Skale (X + SD)

EDSS 4,5+1,7

MMS 28,8+ 1,2

FSS 48+1,5

HDRS 12,5+5,6

EDSS - prosirena skala onesposobljenosti; MMS — mini mental skor; FSS — skala zamora Krupo-

ve; HDRS — Hamiltonova skala depresivnosti

Tabela 3

Skorovi kvaliteta Zivota prema MSQoL-54 kod ispitanika sa multiplom sklerozom

Domeni MSQoL-54

Skor (0-100)

X+ SD
Fizi¢ko zdravlje 448 +289
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja 32,5+42,0
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema 44,6 £47,8
Bol 75,7+ 25,5
Emotivno funkcionisanje 522+154
Osecaj snage i energije 46,4 + 18,5
Subjektivna percepcija zdravlja 40,3+17,8
Socijalno funkcionisanje 58,9 + 20,1
Kognitivne funkcije 774+225
Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja 67,7+22,1
Seksualne funkcije 56,6 32,8
Promena u zdravstvenom stanju 44,0 £27.2
Zadovoljstvo seksulanom funkcijom 46,6 + 32,5
Kvalitet Zivota 54,6 =429

MSQoL-54 — The Multiple Sclerosis Quality of Life-54
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nje uticale na smanjenje kvaliteta Zivota obolelih od MS. Na-
suprot tome, najnize vrednosti registrovane su u domenima
onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja i subjektivne per-
cepcije zdravlja, odnosno ovi modaliteti imali su najveci do-
prinos u smanjenju kvaliteta zivota u naSem uzorku bolesni-
ka sa MS.

Kada su u pitanju ukupni skorovi upitnika MSQoL-54,
veéa vrednost kompozitnog skora dobijena je za mentalno
(56,3 £ 19,5), u odnosu na fizicko zdravlje (51,3 = 17,9), §to
znaCi da je znacajniji uticaj na smanjenje kvalitata Zivota
imao fizicki hendikep od poremecaja mentalnog zdravlja.

Radi procene povezanosti kvaliteta Zivota i odredenih
demografskih i klinickih parametara kod obolelih od MS ra-
Cunat je koeficijent korelacije kao mera povezanosti odgova-
rajucih varijabli.

Kvalitet Zivota procenjen upitnikom MSQoL-54 statis-
ticki znacajno je korelirao sa klinickim tokom MS (r =-
0,475, p= 0,001 za PHC; r =-0,281, p= 0,003 za MHC), $to
znali da su ispitanici sa RR tokom MS imali bolji kvalitat
zivota uslovljen fizickim i mentalnim zdravljem, u odnosu na
one sa PP i SP formom bolesti. Statisti¢ki znacajna negativna
korelacija dobijena je izmedu duzine bolesti i PHC (r =-
0,194, p=0,043), odnosno duZe trajanje bolesti bilo je zna-
¢ajno povezano sa losSijim kvalitatom Zivota zbog fizicke
onesposobljenosti.

U nasem istrazivanju dobijena je i statisticki znacajna
negativna korelacija izmedu zaposlenosti i PHC (r =-0,217,
p=0,001), odnosno ispitanici koji su bili u radnom odnosu
imali su bolji kvalitet Zivota uslovljen fizickim zdravljem, u
odnosu na one koji su bili penzionisani ili nezaposleni. Stati-
sticki znacajna pozitivna povezanost registrovana je izmedu
bra¢nog statusa i ukupnih skorova kvaliteta zivota MSQoL-
54 (r=0,195, p=0,042 za PHC; r=0,266, p=0,005 za
MHS), odnosno ispitanici koji su bili u bra¢noj zajednici
imali su statisti¢ki znacajno bolji kvalitet zivota.

U tabeli 4 prikazani su koeficijenti korelacije skorova
kvaliteta zivota svih domena MSQoL-54 i stepena fizicke one-
sposobljenosti bolesnika sa MS (izrazenog preko EDSS sko-
ra). Statisti¢ki visoko znacajna negativna korelacija dobijena je
izmedu EDSS skora i vrednosti ve¢ine domena MSQoL-54,
odnosno veci stepen fizicke onesposobljenosti bio je znacajno
povezan sa losijim skorovima kvaliteta zivota.

Statisticki visoko znacajna negativna korelacija uocena
je izmedu vrednosti FSS i skorova veéine domena MSQoL-
54, odnosno §to je veci stepen zamora koji osecaju bolesnici
sa MS, losiji je i njihov kvalitet Zivota. Najjaca negativna ko-
relacija, sa vrednos$¢u FSS, dobijena je u domenu osecaja
snage i energije (r =-0,67), tj. stepen zamora najvise se od-
razavao na kvalitet Zivota koji je u vezi sa ovom karateristi-
kom (tabela 5).

Tabela 4
Korelacija skorova domena MSQoL-54 sa EDSS

Domeni kvaliteta zivota r* p

Fizicko zdravlje 0,82 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja 0,51 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema 0,32 0,001
Bol 0,03 0,727
Emotivno funkcionisanje 0,41 0,001
Osecaj snage i energije 0,40 0,001
Subjektivna percepcija zdravlja 0,46 0,001
Socijalno funkcionisanje 0,58 0,001
Kognitivne funkcije 0,10 0,298
Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja 0,50 0,001
Seksualne funkcije 0,48 0,001
Promena u zdravstvenom stanju 0,36 0,001
Zadovoljstvo seksualnom funkcijom 0,49 0,001
Kvalitet Zivota 0,15 0,115

*Pirsonov koeficijent korelacije; MSQoL-54 — The Multiple Sclerosis Quality of Life-54; EDSS — prosirena skala onesposobljenosti.

Tabela 5
Korelacija skorova domena MSQoL-54 sa FSS

Domeni kvaliteta zivota r* p

Fizi¢ko zdravlje 0,52 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja 0,23 0,016
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema 0,18 0,064
Bol 0,20 0,057
Emotivno funkcionisanje 0,56 0,001
Osecaj snage i energije 0,67 0,001
Subjektivna percepcija zdravlja 0,51 0,001
Socijalno funkcionisanje 0,49 0,001
Kognitivne funkcije 0,25 0,009
Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja 0,57 0,001
Seksualne funkcije 0,55 0,001
Promena u zdravstvenom stanju 0,34 0,001
Zadovoljstvo seksualnom funkcijom 0,48 0,001
Kvalitet Zivota 0,24 0,014

*Pirsonov koeficijent korelacije; MSQoL-54 — The Multiple Sclerosis Quality of Life-54; FSS — skala zamora Krupove
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Statisticki visoko znacajna negativna povezanost regis-
trovana je i izmedu vrednosti ukupnog skora HDRS i skoro-
va svih domena MSQoL-54, osim za supskalu kvalitata Zi-
vota gde ova povezanost nije bila statisticki znacajna. Ovak-
va koralecija ukazuje da Sto je veca vrednost HDRS, manja
je vrednost skorova skala i supskala MSQoL-54, tj. 1osiji je
kvalitet zivota obolelih od MS. Najjaca povezanost, u ovom
setu podataka, dobijena je za domene emotivnog funkcioni-
sanja (r = -0,55) i osecaja snage i energije (r = -0,55), odnos-
no prisustvo depresivnosti kod bolesnika sa MS najvise se
odrazavao na smanjenje kvaliteta Zivota koje je u vezi sa
ovim domenima MSQoL-54 (tabela 6).

nje zdravstvene sluzbe, kao i ekonomsku situaciju u nasoj ze-
mlji, psihosocijalna podrska bolesnicima sa MS ¢esto nije uk-
lju€ena u standardni protokol leCenja i pracenja obolelih $to se
verovatno odrazava na kvalitet Zivota ovih bolesnika.

S obzirom na to da su neki autori istakli da demografske
karateristike mogu imati uticaj na skorove kvaliteta Zivota
obolelih od MS i u nasoj studiji ispitivane su ove korelacije*"
3 Statisticki visoko znagajna negativna korelacija dobijena je
izmedu zaposlenosti i PHC, odnosno ispitanici koji su bili u
radnom odnosu imali su bolji kvalitet zivota uslovljen fizickim
zdravljem, u odnosu na one koji su bili penzionisani ili neza-
posleni $to je, takode, zapaZzeno i u mnogim drugim istraziva-

Tabela 6
Korelacija skorova domena MSQoL-54 sa HDRS

Domeni kvaliteta Zivota r* p

Fizicko zdravlje -0,34 0,001
Onesposobljenost zbog fizickog zdravlja -0,41 0,001
Onesposobljenost zbog emocionalnih problema -0,35 0,001
Bol -0,42 0,001
Emotivno funkcionisanje -0,55 0,001
Osecaj snage i energije -0,55 0,001
Subjektivna percepcija zdravlja -0,30 0,001
Socijalno funkcionisanje -0,50 0,001
Kognitivne funkcije -0,49 0,001
Uznemirenost zbog zdravstvenost stanja -0,52 0,001
Seksualne funkcije -0,54 0,001
Promena u zdravstvenom stanju -0,30 0,001
Zadovoljstvo seksualnom funkcijom -0,38 0,001
Kwvalitet Zivota -0,16 0,104

*Pirsonov koeficijent korelacije; MSQoL-54 — The Multiple Sclerosis Quality of Life-54; HDRS — Hamiltonova skala depresivnosti

Diskusija

Prva ispitivanja kvaliteta zivota obolelih od MS u nasoj
zemlji pocela su pre vise od pet godina. Tom prilikom spro-
vedeno je istrazivanje tipa panel-studije u kojoj je kao ins-
trument merenja kori§¢en opsti genericki upitnik za procenu
kvaliteta Zivota SF-36'"'®. U ovoj studiji, prvi put u nagoj
zemlji, koriS¢en je specifini upitnik za merenje kvaliteta Zi-
vota obolelih od MS. Opredeljenje za MSQoL-54 proizaslo
je iz rezultata dobijenih u dosada$njim ispitivanjima koja su
pokazala da ovaj instrument ima najvisi nivo validnosti i po-
uzdanosti u merenju kvaliteta Zivota bolesnika sa MS .

Skorovi ve¢ine domena kvaliteta Zivota, u naSem istrazi-
vanju u skladu su sa rezultatima dobijenim u drugim studija-
ma® "%, Veéa odstupanja zabeleZena su jedino za supskale
onesposobljenosti zbog fizi¢kog zdravlja, socijalnog funkcio-
nisanja, seksualnih funkcija i zadovoljstva seksualnim funkci-
jama, u odnosu na skorove zabeleZene u studijama Millera i
sar. '9, Pittocka i sar.”’ i Amata i sar.®. Naime, uoceno je da su
skorovi navedenih domena MSQoL-54 u naSem istraZivanju
nizi u odnosu na prikazane studije, odnosno da emocionalni
problemi, socijalno funkcionisanje i seksualne funkcije viSe
doprinose smanjenju kvaliteta Zivota u naSoj grupi bolesnika
sa MS. S obzirom na to da su uporedivane MS kohorte bile
sli¢ne u pogledu demografskih i klinic¢kih karakteristika, zapa-
zene razlike u skorovima kvaliteta Zivota najverovatnije su po-
sledica socijalnih i kulturoloskih prilika u ispitivanim popula-
cijama. Osim toga, imajuci u vidu organizaciju i funkcionisa-

Kisi¢ Tepavcevié D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 645—650.

njima***. Statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost registro-
vana je i1 izmedu bracnog statusa i ukupnih skorova kvaliteta
zivota MSQoL-54, odnosno ispitanici koji su bili u bracnoj
zajednici imali su statisticki znacajno bolji kvalitet Zivota.
Ovakav rezultat dobijen je i u studiji Murphy i sar.”, dok je
suprotan smer korelacije izmedu ovih varijabli uocen u istrazi-
vanju Solari i sar.”', odnosno kod obolelih sa MS koji su bili u
braku registrovan je losiji kvalitet Zivota.

Procena povezanosti kvaliteta Zivota i odredenih demo-
grafskih i klini¢kih parametara, kod obolelih od MS, vrSena
je pomocu koeficijenta korelacije kao mere povezanosti od-
govarajuc¢ih varijabli. Klinicka validnost skala i supskala
MSQoL-54 procenjivana je na osnovu koeficijenta korelacije
svih domena ovog upitnika i EDSS. Statisticki visoko zna-
¢ajna negativna korelacija dobijena je izmedu EDSS i skoro-
va veCine domena MSQoL-54, odnosno vece vrednosti
EDSS bile su znacajno povezane sa lo$ijim kvalitetom zivo-
ta. Ovakva vrsta povezanosti nije uocena jedino za domene
bola, kognitivnog funkcionisanja i subjektivne procene kva-
liteta Zivota. U istraZivanju koje su vrdili Miller i sar." uo-
¢ena je statisticki znacajna korelacija EDSS sa svim dome-
nima MSQoL-54, dok u studiji Pittocka i sar.** ova poveza-
nost nije registrovana jedino za domene kognitivnog funkci-
onisanja i onesposobljenosti zbog fizickog zdravlja. Ovakvi
rezultati ukazuju na visoku klini¢ku validnost MSQoL-54,
Sto pruza veliku moguénost njegove primene u klinickoj pra-
ksi. Naime, sve veci broj autora isti¢e da procena zdravstvenog
stanja bolesnika, zasnovana samo na objektivnom fizikalnom
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nalazu (kao §to je odredivanje EDSS), gotovo uvek potcenjuje
teskoée koje ovi bolesnici imaju u obavljanju svakodnevnih
Zivotnih aktivnosti®. Skorovanje prema EDSS zasnovano je,
uglavnom, na proceni motornih sposobnosti, dok mnogi drugi
jako vazni elementi kvaliteta zivota (npr. zamor, bol) ne ulaze
u skor. Iz tog razloga, ukazala se potreba za njegovim upotpu-
njavanjem nekim subjektivnim testom koji ¢e da pokrije i os-
tale aspekte MS, pri proceni kompletnog stanja bolesnika. Ve-
¢ina autora istakla je da primarnu ulogu u tom smislu treba
dati merenjima kvaliteta Zivota " * %,

Rezultati nekoliko istrazivanja sprovedenih poslednjih
godina pokazali su da prisustvo depresivnosti u velikoj meri
moze uticati na svakodnevno zivotno funkcionisanje obolelih
od MS*?*%_ Sli¢na analiza sprovedena je i u nasoj studiji.
Dobijena je statisti¢ki visoko znacajna negativna korelacija
izmedu vrednosti ukupnog skora HDRS i skorova kvaliteta
zivota svih domena MSQoL-54, osim za supskalu subjektiv-
ne procene kvalitata Zivota, gde ova povezanost nije bila sta-
tisticki znacajna. U istraZivanju Amata i sar.® ispitivana je
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Zakljucak
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Uloga kolposkopije i tipizacije humanog papiloma virusa u daljem
dijagnosticCkom pristupu bolesnicama sa ASCUS citoloSkim nalazom

grlica materice

The role of colposcopy and typization of human papillomavirus in further diagnostic
proceedings in patients with ASC-US cytological finding of the uterine cervix

Radomir Zivadinovi¢*, Vekoslav Lili¢*, Biljana Dordevi¢', Zorica Stanojevic’i,
Aleksandra Petri¢*, Goran Lili¢*

Klini¢ki centar Ni§, *Ginekolosko akuserska klinka, "Institut za patologiju,

HInstitut za onkologiju, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod /Cilj. Bethesda sistem klasifikacije citoloskih nalaza
2001. godine uvodi u kategoriji nalaza atipi¢nih skvamoznih
celija (ASC) dve supkategorije: ASC neodredenog znacaja
(ASC-US) i ASC koje ne iskljucuju prisustvo intraepitelskih
lezija visokog stpenena (ASC-H). Cilj naseg ispitivanja bio je
da se utvrdi povezanost ove dve supkategorije sa patoloskim
nalazom na biopsiji i da se pronade najbolji dalji dijagnosti-
¢ki pristup u trijazi ovih nalaza. Metode. Na Ginekolosko-
akuserskoj klinici u Ni$u analizirano je 130 bolesnica sa ASC
nalazom. Sve bolesnice imale su uraden i kolposkopski na-
laz, a bolesnice sa patoloskim kolpsokopskim nalazom imale
su 1 nalaz biopsije. Kod 10 bolesnica sa patoloskim histolos-
kim nalazom 1 15 sa benignim nalazom uradena je i tipizacija
humanog papiloma virusa (HPV) koris¢enjem metode
Hybrid Capture. Rezultati. Bolesnice sa ASC-H nalazom u
odnosu na bolesnice sa ASC-US nalazom imale su statisticki
znacajno visi procenat patoloskih nalaza na biospiji (57,84 :
20,72). Zaklju¢ak. Kolposkopija u odnosu na HPV tipizaciju
ima nesto visu senzitivnost (94,7 : 90), ali nizu specificnost
(79,27 : 86,6). Upotrebom tipizacije HPV u trijazi bolesnica sa
ASC citoloskim razmazom statisticki znacajno se snizava pro-
cenat nepotrebnih biopsija grlica materice.

Kljuéne redi:

papillomavirus, humani; grli¢ materice, neoplazme;
grli¢ materice, displazija; dijagnoza; vaginalni brisevi;
citoloske tehnike; kolposkopija.

Abstract

Background/Aim. Bethesda system of classification of cy-
tological findings was introduced in 2001 two subcategories
in the category of atypical squamous cells (ASC) findings:
ASC of undetermined significance (ASC-US) and ASC which
cannot exlude high-grade intraepithelial lesions (ASC-H). The
aim of our study was to assess a possible association of these
two subcategories with pathologic biopsy finding and to find
out the best further diagnostic proceedings. Methods. At the
Clinic of Gynecology and Obstetrics, Ni§ 130 patients with
ASC findings were analyzed. Colposcopy was performed in
all study participants. Patients with pathological colposcopic
findings underwent cervical biopsy. In 10 patients with
pathologic histologic and 15 with benign findings human
papilloma virus (HPV) typization was done using the Hybrid
Capture method. Results. Patients with ASC-H finding had
significantly more pathologic biopsies compared with patients
with ASC-US finding (57.84: 20.72). Conclusion. Colpo-
scopy was exhibited somewhat higher sensitivity compared to
HPV typization (94.7 : 90), but lower sensitivity (79.27 : 86.6).
The usage of HPV typization in the triage of patients with
ASC cytologic smear induces statistically significant reduction
of unnecessaty percentage of cervical biopsies.

Key words:

papillomavirus, human; uterine cervical neoplasms;
uterine cervical dysplasia; diagnosis; vaginal smears;
cytological techniques; colposcopy.

Uvod

Eksfolijativna citologija je zasnovana na mehanickoj i
spontanoj deskvamaciji epitelnih ¢elija. Njen cilj je da se na
osnovu indivudualnih ¢elijskih promena reflektuje utisak
celog tkiva. Papanikolau klasifikacijom ne dobija se zadovo-

ljavajuce poredenje izmedu citologije i histologije. Zbog toga
citolozi ¢esto su prinudeni da ovu numericku klasifikaciju
dopunjuju propratnim tekstom i deskriptivnom dijagnozom.
Poseban problem predstavljaju blage citoloske promene koje
ne pripadaju kategoriji patoloskih nalaza — svi znaci koji ka-
rakteriSu jednu atipi¢nu celiju: diskarioza, hiperhromatoza i

Correspondence to: Radomir Zivadinovi¢, Klini¢ki centar Ni§, Ginekologko akugerska klinika, Radoja Dakic¢a 24, 18 000 Nis, Srbija.
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patoloSke mitoze (PA: III), ali ni kategoriji normalnih nalaza
koji podrazumevaju normalan citoloski rezultat sa moguc¢im
pristupom elemenata inflamacije (PA: II). Citopatogeni efe-
kat infekcije humanim papiloma virusom (HPV) na ¢eliji —
koilocitoza, takode predstavlja problem u Papanikolau klasi-
fikaciji.

Zbog svih navedenih razloga bilo je neophodno uvesti
novu jedinstvenu citolosko — histolosku klasifikaciju. De-
cembra 1988. godine uveden je, a sa manjim izmenama
1991. godine prihvacden je Bethesda sistem klasifikacije u
citologiji i histologiji na osnovu kategorizacije atipi¢nih
skvamoznih ¢elija (ASC). Vec tada se u toj novoj klasifika-
ciji pominje kategorija atipi¢nih skvamoznih ¢elija neodre-
denog znacenja (ASC-US) razmaza sa dve supkategorije. Je-
dna je ASC-US koja favorizuje benigne, reparatorne i reakti-
vne promene koje mogu biti izazvane infekcijom, reparaci-
jom, atrofijom kao i nekim spoljnim agensima (radijacija,
intrauterini ulozak) i ASC-US koji favorizuje prisustvo
skvamozne intraepitelske lezije (SIL), ali su ¢elijske prome-
ne kvantitativno 1 kvalitativno insuficijentne za definitivnu
dijagnozu SIL .

Godine 2001. ova klasifikacija je revidirana. Nalaz
ASC-US koja favorizuje inflamatorne 1
reaktivne promene prebacena je u kategoriju nalaza negati-
vnih za intraepitelne lezije i malignitet. Kategorija nalaza
ASC reklasifikovana je u dve supkategorije: ASC-US i
ASC gde se ne mogu iskljuéiti intraepitelske lezije visokog
stepena (HSIL) — ASC-H. Podgrupa ASC-US predstavlja
grupu ,,minimalanih® citoloskih abnormalnosti koje su oz-
biljnije od kategorije benignih ¢elijskih promena, ali nedo-
voljno ozbiljne za kategoriju skvamoznih intraepitelskih le-
zija niskog stepena (LSIL). Na taj nacin ASC-US predstav-
lja prelaznu supkategoriju izmedu benignih reaktivnih pro-
mena i nalaza LSIL. Sa druge strane, ASC-H podrazumeva
teze citoloSke promene koje su po svojim pojedinac¢nim ci-
toloskim karakteristikama sli¢nije kategoriji HSIL, ali su
kvantitativno i kvalitativno nedovoljne za ovu kategoriju.
Na taj nacin, ASC-H predstavlja teskocu u razlikovanju
imaturne skvamozne metaplazije kao benigne kategorije i
HSIL %,

Citoloske karakteristike ASC-US ¢éelije su: citoplazma
obilna, poligonalna, po veli¢ini odgovara intermedijalnoj ¢e-
liji; jedro 2 do 3 puta vece od jedra intermedijalne Celije,
normohromati¢no ili blago hiperhromati¢no sa granuliranim
hromatinom i sa pravilnom ili blago iregularnom jedrovom
membranom — ovalnog oblika; odsustvo citopatogenog dej-
stva HPV infekcije; binukleacija, nespecifi¢ni zapaljenski
perinuklearni halo.

reparatorno-

Citoloske karakteristike ASC-H ¢elije su: citoplazma
okruglog ili ovalnog oblika, oskudnija u odnosu na ASC-US
¢eliju, i1 po veli¢ini odgovara citoplazmi metaplasti¢ne celije;
jedro uveéano, pa je zbog manje citoplazme nukleoprotopla-
zmatski odnos viSe narusen, hiperhromati¢no granulirano,
blaga iregularnsot jedrove membrane; raniji naziv je atipi¢na
éelija skvamoznog metaplasti¢nog tipa °.

Cilj rada bio je utvrdivanje povezanosti ASC-US i
ASC-H razmaza sa patoloskim nalazom SIL, kao i utvrdiva-
nje mogucnosti daljeg dijagnostickog pristupa i trijaze boles-
nica sa nalazom ASC, koris¢enjem kolposkopije i HPV tipi-
zacije.

Metode

Prospektivnom statistiClkom metodom analizirano je
2 820 citoloskih nalaza dobijenih u Odseku za citologiju Gi-
nekolosko-akuserske klinike u Nisu, u periodu od 1.12.2006.
do 1.09.2007. godine. Kod svih bolesnica kod kojih je dobi-
jen nalaz ASC (ASC-US i ASC-H), uradena je kolposkopija,
a kod bolesnica sa patoloskim kolposkopskim nalazom i bio-
psija grlica materice, a materijal je dalje analiziran u Institutu
za patologiju Klini¢kog centra u Nisu.

Kod deset bolesnica sa nalazom HSIL na biopsiji i 15
bolesnica sa benignim histopatolskim nalazom biopsije ura-
dena je HPV tipizacija, koris¢enjem tehnike Hybrid capture
u specijalizovanoj labaratoriji Pharmatia dyagnostika.

Rezltati

Rezultati prikazani u tabeli 1 pokazuju da je procentu-
alno bio veci broj bolesnica sa ASC-US nalazom u odnosu
na bolesnice sa ASC-H nalazom.

Tabela 1

Distribucija atipi¢nih skvamoznih ¢elija (ASC) kod

ispitivanih grupa bolesnica

ASC razmaz n %
ASC-US* 111 85,38
ASC-H' 19 14,61

*ASC nedoredenog zna¢enja; 'ASC gde se ne moze iskljuéiti skavmozna
intraepitelska lezija visokog stepena

Iz tabele 2 vidi se da je procenat benignih histopatolos-
kih nalaza na biospiji bio ve¢i kod bolesnica sa ASC-US, ne-
go kod bolesnica sa ASC-H razmazom i ta razlika statisticki
je znacajna.

Zbirni prikaz svih benignih i patoloskih nalaza na biop-
siji dat je u tabeli 3. On ukazuje na vecu povezanost patolos-
kih nalaza biopsije za kategoriju ASC-H.

Tabela 2

Distribucija histopatoloskih nalaza kod bolesnica sa atipi¢nim skvamoznim éelijama (ASC) neodredenog znacenja (ASC-US)
i ASC gde nije isklju¢ena skvamozna intaepitelska lezija visokog stepena (ASC-H) u citoloSkom razmazu

Supkateporii Benioni EHP* CIN'I CINTI CINII
upkategorye £ (blaga displazija) (srednje teska displazija)  (teka displazija cardinomainstu)  Ukupno
ASC
n % n % n % n %
ASC-US 88 79,2 18 16,2 4 3,6 1 0,9 111
ASC-H 8 42,1 6 31,57 2 10,52 3 15,78 19
Ukupno 96 73,84 24 18,46 6 4,61 4 3,07 130

*histopatoloski nalaz; fcervikalna intraepitelska neoplazija

Zivadinovi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 651-655.
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Tabela 3

Zbirni prikaz benignih i patoloskih nalaza kod bolesnica sa atipi¢énim skvamoznim ¢elijama (ASC) neodredenog znacenja
(ASC-US) i ASC gde nije isklju¢ena skvamozna intraepitelska lezija visokog stepena (ASC-H) u citoloSkom razmazu

Supkategorije ASC Patoloski HP nalalz Benigni HP nalaz Ukupno
% n %

ASC-US razmaz 23 20,72 88 79,27 111

ASC-H razmaz 11 57,89 8 42,10 19

Ukupno 34 26,15 96 73,84 130

HP — histopatoloski

Podaci navedeni u tabeli 4 pokazuju da je HPV tipiza-
cija bila statisticki znacajno u viSem procentu pozitivna kod
bolesnica sa ASC citoloskim nalazom i patoloskim nalazom
na biopsiji, u odnosu na ASC i benignim nalazom na biopsiji.

teraturi sli¢ni i kreéu se od 1,6 do 9% *. Ono §to se smatra
optimalnim jeste da procenat bolesnica sa ASC nalazom ne
treba da bude dva do tri puta visi od procenta bolesnica sa
SIL nalazom °

Tabela 4

Distribucija tipizacije humanog papilomavirusa (HPV) kod bolesnica sa citoloSkim nalazom atipi¢nih skvamoznih éelija
neodredenog znacenja (ASC-US) u zavisnosti od histopatoloskog nalaza

. o HPV negativan HPV pozitivan Ukupno
Histopatoloski nalaz N 9% N % N %
Benigni 13 86,67 2 13,13 15 100
Patoloski (HSIL*) 1 10 9 90 10 100
Ukupno 14 56 11 44 25 100

*skvamozne intraepitelske ¢elije visokog stepena

Iz tabele 5 vidi se da kolposkopija ima viSu senzitivnost
1 negativnu prediktivnu vrednost u odnosu na HPV tipizaciju
dok, sa druge strane, HPV tipizacija pokazuje visu specific-
nost i vecu pozitivnu prediktivnu vrednost. Ova razlika nije
statisticki znacajna i pokazuje da je kolposkopija u nesto vi-
Sem procentu pozitivna kod ASC nalaza i patoloskog nalaza
na biopsiji, ali da za razliku od HPV tipizacije pokazuje visi
procenat patoloSkih nalaza kod benignih nalaza na biopsiji.

Bez obzira na visoku senzitivnost, ukupna tac¢nost kol-
poskopije, prikazana u tabeli 6, pokazuje nize vrednosti od
HPV tipizacije, jer je procenat lazno pozitivnih nalaza upot-
rebom kolposkopije visi nego koris¢enjem HPV tipizacije.

U grupi ASC razmaza, kao $to se vidi iz tabele 1, u ve-
¢em procentu bila je zastupljena supkategorija ASC-US raz-
maza, 111 (85,38%) dok je ASCH razmaza bilo manje, 19
(14,61%). Procenat koji se navodi u literaturi je sli¢an
(77,4% za ASC-US i 22,6% za ASC-H nalaze) ®. Ovakav
procentualni odnos ocekivan je ako se uzmu u obzir kriteri-
jumi za ove dve podgrupe ASC razmaza koji su navedeni u
uvodu.

Cilj naSeg istrazivanja bio je da se ispita dalji najpovo-
ljniji dijagnosticki pristup kod ovakvih bolesnica. Da bi se
ispitala uloga kolposkopije u trijazi, kod svih bolesnica sa
ASC razmazom uradena je kolposkopija. Sve bolesnice sa

Tabela 5

Tabelarni prikaz validnosti kolposkopije tipizacije i humanog papilomavirusa (HPV) u trijaZi bolesnica sa atipi¢nim
skvamoznim ¢elijama neodredenog znacenja (ASC-US) u citoloskom razmazu

Pozitivna Negatirna

Senzitivnost Specificnost prediktivna vrednost prediktivna vrednost Tacnost
Kolposkopija 94,7 79,27 61,01 97,77 83,22
HPV tipizacija 90 86,6 81,8 92,8 88
Tabela 6

Zbirni prikaz ukupnih ta¢nih i pogresnih (IaZno pozitivnih i negativnih) nalaza kolposkopije
tipizacije i humanog papilomavirusa (HPV)

.. oy Tacéni nalazi Pogresni nalazi Ukupno
Dijagnosti¢ka metoda % N % - %
Kolposkopija 124 83,22 25 16,78 149 100
HPV tipizacija 22 88 3 12 25 100
Ukupno 146 83,90 28 16,10 174 100

Diskusija

U odnosu na ukupan broj pregledanih citoloskih prepa-
rata, procenat ASC razmaza bio je 4,6% (130 bolesnica).
Ovaj procenat je prihvatljiv jer su podaci koje nalazimo u li-

ASC-H razmazom imale su patoloski kolposkopski nalaz, pa
je kod svih uradena i biopsija grlica materice. Od 111 boles-
nica sa ASC-US nalazom kod 52 (46,85%) kolposkopski
nalaz bio je uredan, pa su vracene na dalje pracenje, dok je
kod 59 (53,15%), zbog patoloskog kolposkopskog nalaza,
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uradena biopsija grli¢éa materice. Procenat uradenih biopsija
je visi u odnosu na podatke iz literature u kojoj se navodi
20,8-30% biopsija . Razlog za ovako visok procenat biop-
sija verovarno treba traziti u kori$¢enju kolposkopije u trijazi
bolesnica sa ASC nalazom. Relativno nizu specifi¢nost kol-
poskopije kasnije smo i dokazali pri odredivanju njene valid-
nosti.

Analiza dobijenih histopatoloskih (HP) nalaza biopsi-
jom, koja je prikazana u tabeli 2, pokazala je da je kod bole-
snica sa ASC-H razmazom broj benignih HP nalaza bio 8
(42,1%), kod 6 (31,57%) bolesnica dobijen je nalaz cervikal-
ne intraepitelske neoplazije (CIN) koja odgovara blagoj dis-
plaziji (CIN I) (LSIL), dve bolesnice imale su srednje tesku
displaziju (CIN II) (HSIL), dok je nalaz CIN III (HSIL) do-
bijen kod 3 (15,78%) bolesnice. Kod bolesnica kojima je ra-
dena biopsija grlica materice i razmaz svrstan u ASC-US
podgrupu, CIN III naden je samo kod 1 (0,9%) bolesnice,
kod 4 (3,6%) bolesnice dobijen je CIN II, dok je kod 18
(16,2%) naden CIN 1. Ukupan procenat benignih nalaza kod
bolesnica podgrupe ASC-US (zajedno sa onim kojima nije
radena biopsija zbog benignog kolposkopskog nalaza) iznosi
79,2% (88 bolesnica). Kod 10 (7,69%) ispitanica sa ASC ci-
toloskim razmazom bio je prisutan HSIL. U radovima drugih
autora taj procenat kreée se od 5 do 17% *. Najvisi procenat
HSIL nalaza dobijen je kod ASC-H razmaza i to kod 26,3%,
dok je u podgrupi ASC-US taj procenat bio 4,5%. Podaci iz
literature pokazuju da se procenat HSIL kod ASC-H razmaza
kre¢e od 24-94% °.

U tabeli 3 dat je zbirni prikaz samo dve kategorije pato-
loskih nalaza — benigni i patoloski za obe podgrupe ASC raz-
maza. Iz tabele se vidi da je i ukupan procenat svih patoloskih
nalaza kod bolesnica podgrupe ASC-H visi nego kod bolesni-
ca sa ASC-US nalazom i iznosi 57,84 : 20,72%. Statistickom
analizom dobijenih podataka dosli smo do zakljucka da je ova
razlika statisticki znacajna jer je i da bolesnice sa ASC-H ci-
toloskim razmazom zahtevaju ozbiljnjiji i aktivniji pristup u
daljoj dijagnostici nego bolesnice sa ASC-US nalazom.

Iz tabele 5 izraGunavanjem pomocu poznatih formula za
ispitivanje validnosti dijagnostickih testova, doslo se do po-
dataka za senzitivnost i specifi¢nost kolposkopije u daljoj
dijagnostici ASC-US citoloskih razmaza. Ukupna senzitiv-
nost kolposkopije je visoka i iznosi 94,7%, Sto ukazuje da je
ona pouzdana dijagnosti¢ka metoda koja u visokom procentu
detektuje bolesnice sa ASC-US razmazom koje ¢e na biopsiji
imati patoloski nalaz. Visoku sposobnost u predikciji patolo-
Skih nalaza pokazuje i njena visoka negativna prediktivna
vrednost koja iznosi 97,77%. Medutim, specifi¢nost kolpos-
kopije pokazuje nesto nize vrednosti i iznosi 79,27%, §to po-
kazuje da je kolposkopija u nizem procentu suverena detek-
ciona metoda koja prepoznaje koji ASC-US nalazi su benigni
i kod kojih ne treba raditi biopsiju. Ovu nisku sposobnost
predikcije benignih nalaza pokazuje i neSto niZa pozitivna
prediktivna vrednost koja iznosi 61,01%. Iz tih razloga u na-
Sem istrazivanju bilo je 44 (56,41%) benignih histopatolos-
kih nalaza, odnosno nepotrebne biopsije. U radovima novijeg
datuma iznose se sli¢ne vrednosti za senzitivnost kolposko-
pije i krecu se od 96 do 98%, dok su vrednosti za specific-
nost nize nego one koje smo mi dobili i kreéu se do 50 % .

Da bismo proverili moguénost HPV tipizacije u trijazi i
daljem dijagnostickom pristupu bolesnica sa nalazom ASC
¢elija, uradili smo HPV tipizaciju kod 10 bolesnica sa ASC-
US nalazom i dijagnozom HSIL na biopsiji i 15 bolesnica
kontolne grupe sa ASC-US nalazom i benignim nalazom na
biopsiji. Iz tabele 4 vidimo da je HPV tipizacija bila pozitiv-
na kod devet od 10 bolesnica sa HSIL (90%), dok je kod 15
bolesnica sa benignim nalazom tipizacija bila pozitivna kod
2 (13%) bolesnice. Ukupan procenat HPV pozitivnih ASC
nalaza u nasem ispitivanju bio je 44. U literaturi se navodi da
je ovaj procenat od 31 do 60 i da zavisi od imunoloskog sta-
tusa, kao i zivotnog doba bolesnice (procenat HPV pozitiv-
nih ASC-US visi kod premenopauzalnih i imunodeficijentnih
bolesnicama) '

Iz tabele 4 vidi se da je ukupan procenat patoloskih na-
laza biopsije, koje su bile HPV pozitivne, 81,8%. Procenat
HPV pozitivnih ASC-US, koji su na biopsiji pokazali CIN III
u radovima se kreée do 15,9, dok je samo 1,4% HPV negati-
vnih ASC-US na biopsiji pokazalo CIN III . U naem ispi-
tivanju bilo je 7,14% HPV pozitivnih nalaza sa patoloskim
CIN II i III nalazom. Ovoliko visi procenti dobijeni u nasem
radu mogu se objasniti zbirnim prikazom ASC-US i ASC-H
kategorijom ASC razmaza, kao i ¢injenicom da nisu posebno
prikazani CIN II i IIT histopatoloski nalazi ve¢ su objedinjeni
kategorijom HSIL.

Izracunavanje validnosti HPV tipizacije u trijazi ASC-
US razmaza, prikazane u tabeli 5, pokazuje visoku senzitiv-
nost (90%) i specifi¢nost (86,6%), pozitivna prediktivna vre-
dnost je 81,8%, a negativna 92,8%. Ako ove podatke upore-
dimo sa vrednostima dobijenim za kolposkopiju, dolazimo
do zakljucka da je HPV tipizacija takode visokosenzitivna
metoda u trijazi bolesnica sa ASC-US nalazom, koja ima vi-
Su specifi¢nost u odnosu na kolposkopiju, pa samim tim i vi-
Su negativnu prediktivnu vrednost. Tipizacija u odnosu na
kolposkopiju ima nizi procenat lazno pozitivnih rezultata i u
viSem procentu pokazuje benigni nalaz kod bolesnica sa
ASCUS-om i benignim histopatoloskim nalazom. Senzitiv-
nost HPV tipizacije koja se pominje u literaturi je od 83 do
100%, dok je specifi¢nost slicna vrednostima dobijenim u
naSem istrazivanju i iznosi 84% °.

Ako uporedimo sa jedne strane zbirni prikaz taénih i
pogresnih nalaza (lazno pozitivnih i negativnih) za kolpos-
kopiju i HPV tipizaciju, dolazimo do zakljucka da je proce-
nat tacnih nalaza, ne$to visi za HPV tipizaciju (88%) u odno-
su na kolposkopiju, gde je taj procenat 83,22%. StatistiCkom
obradom nismo uspeli da dokaZzemo statisticku znacajnost
razlike taCnosti izmedu ova dva testa.

Analiziranjem procenta bolesnica koje su na biopsiji
imale benigni nalaz, a na kolposkopiji i HPV tipizaciji pato-
loski, dosli smo do procenta nepotrebno uradenih biopsija za
obe metode. Od 78 kolposkopski utvrdenih patoloskih nalaza
44 su bila benigna na biopsiji (56,41% nepotrebne biopsije).
Tipizacija HPV, kao metoda trijaze bolesnica sa ASC-US ra-
zmazom kojima ne treba uraditi biopsiju u nizem procentu
pokazuje procenat nepotrebnih biopsija, jer od 11 patoloskih
nalaza bilo su samo 2 (18,18%) benigna nalaza. Statisticka
analiza pokazala je da je ova razlika znacajna i da se upotre-
bom HPV tipizacije u trijazi bolesnica sa ASC-US razmazom
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kojima treba uraditi biopsiju, snizava broj nepotrebnih biop-
sija za 23,08%.

Zakljucak

Visok procenat benignih nalaza na biopsiji kod bolesnica
sa ASC-US (79,27%) ukazuje da je za ovu grupu bolesnica
neophodan uobicajeni pristup. Bolesnice sa ASC-H razmazom
imaju visok procenat patoloSkih (SIL) nalaza na biopsiji
(57,84%) zbog cega smatramo da je kod bolesnica sa patolos-
kim kolposkopskim nalazom neophodan aktivniji pristup u
daljoj dijagnostici. Kolposkopija ima nesto viSu senzitivnost
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Sentinel node biopsy for skin melanoma

Biopsija ¢vora strazara kod melanoma koze
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Abstract

Background/Aim. Skin melanoma is one of the
most malignant diseases with increasing incidence rate.
Sentinel node biopsy (SNB) is very important for early
detection of metastatic spread. The aim of the study
was to analyze the first 40 patients with skin mela-
noma of 1 to 4 mm Breslow thickness when SNB was
indicated. Methods. The patient characteristics, local-
ization of the primary melanoma as well as histology
grade were analyzed. SNB with intraoperative radio-
colloid and methylene blue dye detection was per-
formed. Results. Complication rate after SNB was
analyzed and seroma was found in 5% of the patients.
The therapeutic node dissection was performed in 10
patients with positive sentinel biopsy. The follow-up
lasted two years. In five patients the false negative
SNB was defined after the mean time of 11 months
and the therapeutic dissection was performed. Con-
clusion. SNB in melanoma patients is a useful diag-
nostic procedure. It is advised for melanoma of 1 to 4
mm Breslow thickness.

Key words:

melanoma; skin neoplasms; sentinel lymph node
biopsy; organotechnetium compounds; methylene
blue; dissection.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Melanomi koze su jedan od najmalignijih
neoplazmi sa sve ve¢om stopom incidencije. Biopsija
limfnog ¢vora strazara (sentinel biopsija) veoma je va-
zna za rano otkrivanje metastaza. Cilj istrazivanja bio
je da se analizira prvih 40 bolesnika sa melanomom
koze debl)me 1-4 mm kod kojih je bila indikovana bi-
opsija ¢vora strazara (BCS). Metode. Analizirane su
demografske karakteristike bolesnika, lokalizacija pri-
marnog melanoma kao i histoloski gradus melanoma
koZe. Vriena je BCS uz primenu intraoperativne dete-
kcije radiokoloidima i boje metilen plavo. Rezultati.
Analizirane su komplikacije BCS i utvrdena je pojava
seroma kod 5% bolesnika. Terapijska disekcija limfnih
¢vorova (LC) uradena je kod 10 bolesnika kod kojih je
bila pozitivna BCS. Bolesnici su praceni dve godme
Kod pet bolesnika utvrdeno je da je BCS bila lazno
negativna. Kod te grupe bolesnika uradena je terapij-
ska disekcija LC posle prosecno 11 meseci od biosije.
Zaklju&ak. Primena BCS kod bolesnika sa melano-
mom korisna je dijagnosticka procedura. Moze se pre-
poruciti kao standardna procedura za bolesnike sa
primarnim melanomom debljine 1-4 mm.

Kljuéne reéi:

melanom; koZa, neoplazme; limfni ¢vorovi, straZarski,
biopsija; organotehnecijumska jedinjenja; metilensko
plavilo; disekcija.

Indtroduction

Skin melanoma is one of the most malignant diseases
with increasing incidence rate in the last few decades.
Melanoma accounts for 1-4.6% of all skin malignancies,
but it involves 70% of mortalities related to cutaneous
malignant tumors. The incidence rate is 10.6—45 per
100 000 '. These facts imply high importance of sentinel
node biopsy (SNB) which enables an early detection of
metastatic spread.

The biological growth pattern of melanoma is defined
in two phases: radial growth and vertical growth. The distant
spread of the disease can be defined as lymphatic or hema-
togenous. Lymphatic metastases can arise in the regional
lymph nodes (LN). Melanoma metastases of the extremity
spread to the adjacent axillary of inguinal nodes. The meta-
static spread into the trunk or head and neck is not that sim-
ple. As for melanoma of the head, lymphatic metastases can
be detected on both sides of the neck. The biggest problem is
to define metastatic pathways in the trunk melanomas. The
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lymphatic spread can go forward to both axillary, and ingui-
nal nodes or through umbilical ligament straight into the
liver or in the LN adjacent to the internal mammary artery.
The current investigations are related to the induction of
lymphangiogenesis caused by stroma of the melanoma >
These facts indicate that there is no strict metastatic patterns
for trunk melanoma. The aim of an early detection of metas-
tases is to determine the possible metastatic pathways and
check if the first LN along the pathway involve micrometas-
tases. Sentinel node biopsy meets these criteria.

The primary therapy of melanoma is surgery. If the first
operative treatment fails, or if the primary treatment does not
fulfill the guideline, the chances for cure are minimal or ab-
solutely lost.

The excision biopsy is crucial and must include 3 to 5
mm healthy margin. After histological confirmation of mela-
noma, a complete clinical and radiological staging is man-
datory including chest radiography and ultrasound of re-
gional LN °.

If enlarged LN are found in clinical or ultrasound in-
vestigation, a radical therapeutic dissection must be done.
Radical excision with safe margins of 2 cm must be used at
the primary site of melanoma. An operative wound should be
primarily closed by local flaps or skin grafting.

If clinical and ultrasound examinations do not present en-
larged LN, there are two treatment options. The first option is,
elective lymphonodectomy (in hospitals without technical pos-
sibilities for SNB) classified as T2, T3 or T4 and NOMO *°.
This protocol can be used only for melanoma of the extremi-
ties, but not for trunk, head and neck melanoma. Primary site is
treated by excision of 2 cm safe margins. Hafner et al. ' suggest
radical excision surgery four weeks after melanoma biopsy.
The suggested clear margins are 2 cm for melanoma thinner
than 4 mm but thicker than 4.1 mm; for recurrent disease the
suggested margins are 3 cm. The second option is SNB. The
metastases in LN were referred as most important prognostic
factor for melanoma. The benefits of SNB have been docu-
mented in some studies °. Removal of micrometastases in LN
interrupts the lymphatic spread of the tumor and the survival
rate is statistically significantly improved. The SNB for mela-
noma was suggested by the World Health Organization in
1999, but the American Joint Committee on Cancer introduced
this method in diagnostic protocol in 2002 ’. Nowecki et al. ’
and other autors suggest the SNB for melanoma thicker than 1
mm and thinner than 4 mm (T2 and T3) *°.

A positive finding of SNB can be defined as single tu-
mor cells (this is not an indication for therapeutic dissection);
micrometastases (less than 2 mm in diameter) — therapeutic
dissection is indicated; metastases (diameter more than 2
mm) — therapeutic dissection is indicated ".

The literature data refer to complication rate after SNB.
These complications are managed by conservative treatment
and are not permanent or life-threatening. The described
complications include allergic reaction on methyilene blue,
seroma or hemathoma formation and transient paresthesias *.

The aim of this study was to analyze the first 40 pa-
tients with skin melanoma of 1 to 4 mm Breslow when SNB
was indicated.

Methods

The retrospective consecutive case study model was
used for analysis of 40 patients with skin melanoma and
clinicaly negative LN. All the patients underwent exci-
sional biopsy with magrins of 0.5 cm. Male predominance
was found (62.5%), with an average age of 52 years and
the lower extremity mostly involved (32.5%). After his-
tological confirmation of melanoma the SNB starts with
lymphoscintigraphy. Radiocolloide Technetium-99 (**Tc)
in the amount of 0.3 mL (65.5 MBq or 1.8 mCi) was in-
jected adjacent to biopsy scar one day before the surgery.
Dynamic and static scintygraphy were performed using a
Siemens lymphoscintigram. Dynamic scintygraphy was
performed during radiocolloide injection and 30 minutes
after the injection detecting the lymphatic route. Static
scintygraphies both early (after 60 minutes) and late (12—
16 hours after the injection) are performed. The results
were properely documented with lymphoscintigraphies.
The projection of a detected node was marked on the skin.
On the day of surgery, an hour before the procedure,
methylene blue in the concentration of 1% and the amount
of 1 mL was injected around the biopsy scar. During the
surgery, a gamma probe detector was used for localization
of SN. After SN removal, radioactivity of the lymph basin
should be 10 times less than the radioactivity of the SN. If
the radioactivity is still high after the removal of the first
node, the detection should be continued and other SN re-
moved until the rate of radioactivity of SN and lymph ba-
sin reaches 10 : 1.

The treatment of primary site of melanoma was per-
formed under general anesthesia obtaining 2 c¢cm clear mar-
gins and primary reconstruction.

The follow-up took two years. The primary site of
melanoma, clinical and hystology grade were analyzed as
well as SN positivity and false negativity. Statistical analysis
was performed. All the patients were treated during a 16-
month period.

Results

Melanoma staging and grouping are presented in Tables
1 and 2.

The structure according to sex, age and localization of
primary melanoma is presented in Table 3. Analysis of
melanoma clinical stage according to TNM staging system in
the group of 40 patients is presented in Table 4.

Sentinel node biopsy was performed in 24 (60%) axil-
lary, in 15 (37.5%) inguinally and in one (2.5%) node in the
neck region. In three patients, bilateral axillary node biopsy
was performed according to the lymphoscintigraphy. In 95%
of the patients, LN was marked with radioisotope and dye,
and in 5% only with radioisotope.

In 14 (35%) patients we found one SN, in 18 (45%) two
nodes and in 8 cases we detected three SN. An average num-
ber of nodes was 1.85. In 10 cases we found micrometastases
(25%), while in 30 patients (75%) they were negative, his-
tologically. In a group of patients with positive histology in
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Table 1
TNM classification of melanoma 3
Primary tumor (T) Thickness (mm) Ulceration
Tx Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Tis Melanoma in situ
T1 <1.0 a: no ulceration and Klarc level II or IIT
- b: ulcerated and Klarc level IV/V
a: no ulceration
T2 1.01-2.0 b: ulcerated
a: no ulceration
L= 2.01-4.0 b: ulcerated
a: no ulceration
T4 4.0 b: ulcerated
Regional lymph nodes (N) Number of nodes Metastatic tumor mass
Nx Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastases
a: occult (microscopic)*
NI I'node b: clinically apparent (macroscopic)’
a: occult (microscopic)*
N2 2-3 nodes b: clinically apparent (macroscopic)’
¢: in- transit metastases or satellite without nodal metastases
N3 4 or more nodes, or matted nodes or intransit metastases or satellite with nodal metastases
Distant metastases (M) Site Serum Lactic Dehydrogenase
Mx Distant metastases cannot be assessed
MO No distant metastases
M1 Distant metastases
Mla Skin, subcutaneous tissue, distant tymph nodes Normal
M1b Lung Normal
Mic All other visceral sites Normal
Any visceral site Elevated

*Qccult metastases (micrometastases) are diagnosed by sentinel node biopsy (SNB) or elective lymphonodectomy;
TClinicaly apparent metastases are diagnosed by clinical and radiological evaluation and prooved by therapeutic lymphonodectomy

Table 2
Melanoma grouping 3
. Clinical grouping Pathological grouping
Neoplasm staging T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
B T1b NO MO T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
I1C T4b NO MO T4b NO MO
I Any T NI N2N3 MO
T1-4a Nla MO
A Tl-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
1B T1-4a Nl1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b N2c MO
T1-4b N1b MO
1IC T1-4b N2b MO
Any T N3 MO
IV any T any N any M any T any N any M

Clinical staging includes microstaging of primary melanoma and clinical and radiological evaluation of melanoma.

Pathologic staging includes microstaging for primary melanoma and pathologic information about regional LN after SNB or complete
lymphonodectomy. The exceptions are patients staged as 0 or 1A where pathological evaluation of LN is not necessary.
T — tumor; N — nodes; M — matastasis

LN, an average number of nodes was 1.9. That was not sta- The micrometastases were found in SN in one patient
tistically significant difference regarding the whole series  from the group IB, five patients in the group IIA and four
(1.85). After histology of LN, the patients were reevaluated  patients in the group IIB and they were defined as group III.
and the grades are presented in Table 5. The pathology restaging is presented in Table 5.
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Table 3 lymph basin previously sentinel biopsied. The disease-free

The structure of patients by sex, age and period was 11 months (6 to 23 months) after the sentinel bi-
localization of melanoma . . . . .

opsy. Those were the patients with false negative sentinel bi-

Patients n % opsy.
Sex
M 25 62.5
F 15 375
Age (years)
<40 6 15
41-50 12 30
51-60 12 30
>61 10 25
Site
Upper extremity 6 15
Lower extremity 13 325
Trunk anterior 11 27.5
Back 9 22.5
Head and neck 1 2.5
Total 40 100,0
Fig. 1 — Intraoperative view after limphoscintigraphy and
methylene blue injection around the biopsy scar in dorsal
Table 4 aspect of the hand
Clinical grouping of melanoma patients
- Patients
Clinical grade I %
0 0 0
IA 2 5
1B 10 25
A 19 47.5
1B 9 22.5
nc 0 0
I 0 0
v 0 0
Total 40 100,0
Table 5 > :
Pathological grouping in the study group after Fig. 2 — View on screen of gama detector during the surgery
sentinel node biopsy (SNB)
. Patients
Pathological stage o %
0 0 0
IA 2 5
1B 9 22,5
A 14 35
B 5 12,5
1c 0 0
1A 6 15
1B 4 10
1IC 0 0
v 0 0
Total 40 100,0
oy . i Lo - l-n'q.'
Fig. 3 — Two sentinel nodes (SN) from the left
We found two cases with seroma formation in postop- axillary region removed

erative course after sentinel biopsy.
Analysis of nonsentinel LN in a subgroup of patients
with positive SN who underwent therapeutic dissection re-

Discussion
vealed the positive nonsentinel LN in one patient. In nine
patients, the SN were the only positive nodes. The details The SNB is a diagnostic method introduced in 1992 *7
during the surgery are presented in Figures 1-3. ' This method is not only advised for melanoma but also for

The follow-up lasted from six months to two years. The  breast cancer, penile cancer, head and neck malignancies as
mean follow-up was 18.7 months. During the follow-up, five ~ well as non-melanoma skin cancers ''. The importance of
patients were operated on with therapeutic dissection of the  early diagnostics of melanoma metastases is enhanced by the
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well-known high malignant potential of melanoma and the
resistance of melanoma to additional therapy. The techne-
tium lymphoscintigraphy and methylene blue were routinely
advised. Some studies confirm the use of methylene blue
with stressed advantage over the lymphazurin blue '*. In 95%
of the patients, SN was mapped both with radioisotope and
dye, and in 5% only with radioisotope. Estorugie et al. '*
found that SN was double marked in 86%, in 13% with ra-
dioisotope and in 1% with dye '*'®. Some authors refer that
micrometastases are present in 90% of the patients and can
be proved by SNB '. Some studies present that SNB are
positive in 15.8% ', 17.6% *, 20% °, 20.7% " and 24% . In
our study, 25% of melanoma patients had positive SNB. In
two patients, metastases were confirmed by imunohisto-
chemistry. The similar findings have been referred elsewhere
13 According to the Tumor Nodes Metastasis (TNM) clas-
sification, the patients in our study were classified in the
stage IB and ITIA (10 and 19 patients, respectively). In the
studies of other authors the corresponding data were pub-
lished ' '®. In 48% of all cases with positive SN the inguinal
nodes were involved *. In our series, the most predominant
SN were in the axillary region (60%). The majority of pa-
tients had primary melanoma in the lower extremities
(32.5%), followed by the sites in the back region (27.5%).
The average number of SN described in the literature varies
from 1.2, to 2.3 *'*'® In our study, the average number of
SN was 1.85. The SNB was mostly performed in male pa-
tients; the mean age was 52 years. Similar demographic data
have been presented by other authors, as well '”'* 7. All pa-
tients were treated according to the two-day protocol intro-
duced by Estorugie *, but in the literature the one-day proto-
col is also advised . Additional analysis of nonsentinel
nodes in specimens of therapeutic dissections after positive
SNB showed that SN was the only involved node in 82% of
cases . In our study, SN was the only affected node in 90%
of the patients. In one patient, we found metastases in non-
sentinel nodes after therapeutic dissection. This patient had
micrometastases in two of three SN detected. The literature
data confirm the possibility of metastases in nonsentinel
nodes in patients with micrometastases in two or three SN *°.
For critical approach to SNB we have to bear in mind the
possibility of false positive findings, including the subcap-

sular benign melanocyte in LN '. Clinical follow-up lasted
two years. In this group of patients, neither lymphatic nor
hematogenous spread was detected. However, some litera-
ture data describe regional recurrences in 14.7% after 36
months of follow-up . The 5-year survival rate is higher in
melanoma cases after SNB and therapeutic dissection, be-
cause metastases are recognized in preclinical phase and dis-
section was performed in the earliest stage '. A 3-year dis-
ease-free interval was reported in 85% for SN negative and
in 62% for SN positive patients. A 5-year disease-free inter-
val was documented in 80% for SN and 53% for SN positive
cases '*. During a 2-year follow-up of patients with negative
SNB, the lymphatic metastases in regional nodes were de-
tected in five patients. The mean disease-free period was 11
months. Those patients were defined in protocols as false
negative SNB '*'*. In three of five cases, the therapeutic dis-
section was performed during the first six months, and two
patients during the further course of the follow-up. The false
negative SNB results can be obtained due to inexperience of
a surgeon, nuclear medicine specialist or pathologist. This
occurs in studies including a large number of patients '>'* '
?_ The other reason for false negativity in SN can be the tu-
mor embolisation of the lymph vessels with melanoma cells
and no evidence of metastases in LN during the SNB. In our
study, seroma formation is the only described complication
documented in two cases. In the literature data, the compli-
cation rate is low and the complications are not life-treating
and can be managed conservatively. The referred complica-
tions are allergic reaction on metilen blue, seroma formation,
hemathoma formation, transient paresthesias etc * '*. The
suggested number of biopsies for single center is 30 *. In our
series, a complication rate was 5%.

Conclusion

The SNB in patients with melanoma provides an early di-
agnosis of micrometastases in the regional nodes before their
clinically detectable presentation. This enables a therapeutic
dissection in the earliest stage. The protocol of double-mapping
of sentinel LN offers the relevant data for LN localization with
shorter operative time. Complication rate after SNB is low and
significantly lower than the elective dissection.

REFERENCES

1. Hafner ], Schmid MH, Kempf W, Burg G, Kiinzi W, Meuli-Simmen
C, et al. Baseline staging in cutaneous malignant melanoma. Br
J Dermatol 2004; 150(4): 677-86.

2. Rinderknecht M, Detmar M. Tumor lymphangiogenesis and
melanoma metastasis. ] Cell Physiol 2008; 216: 347-54.

3. Awmerican Joint Committee on Cancer. 2002 Melanoma of the skin.
In AJCC Cancer Staging Manual. 6th ed. New York: Springer-
Vertlag; 2002. pp. 209-20.

4. Topping A, Dewar D, Rose 1/, Cavale N, Allen R, Cook M, et al.
Five years of sentinel node biopsy for melanoma: the St
George's Melanoma Unit experience. Br ] Plast Surg 2004;
57(2): 97-104.

5. Spillane A. Sentinel node biopsy in breast cancer and mela-
noma requires adequate self-audit. ANZ ] Surg 2004; 74(5):
308-13.

Kovacevi¢ P, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 657-662.

6. Ariyan CE, Coit DG. Clinical aspects of sentinel lymph node
biopsy in melanoma. Semin Diagn Pathol 2008; 25(2): 86-94.

7. Nowecki Z1, Rutkowski P, Michg W. The survival benefit to patients
with positive sentinel node melanoma after completion lymph
node dissection may be limited to the subgroup with a primary le-
sion Breslow thickness greater than 1.0 and less than or equal to 4
mm (pT2-pT3). Ann Surg Oncol 2008; 15(8): 2223-34.

8. Morton DL, Cochran AJ, Thompson JF, Elashoff R, Essner R, Glass
EC, et al. Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial
Group. Sentinel node biopsy for early-stage melanoma: accu-
racy and morbidity in MSLT-I, an international multicenter
trial. Ann Surg 2005; 242(3): 302-11.

9. De Giorgi V', Leporatti G, Massi D, Lo Russo G, Sestini S, Dini M,
et al. Outcome of patients with melanoma and histologically



Strana 662

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 8

10.

11.

12.

13.

14.

15.

negative sentinel lymph nodes: one institution's experience.
Oncology 2007; 73(5-6): 401—0.

Civantos F Jr, Zitsch R, Bared A, Amin A. Sentinel node biopsy
for squamous cell carcinoma of the head and neck. ] Surg On-
col 2008; 97(8): 683-90.

Thompson |F, Uren RF. Lymphatic mapping and sentinel node
biopsy for melanoma. Expert Rev Anticancer Ther 2001; 1(3):
446-52.

Mozzillo N, Caraco C, Chiofalo MG, Celentano E, Lastoria S, Botti
G, et al. Sentinel lymph node biopsy in patients with cutaneous
melanoma: outcome after 3-year follow-up. Eur J Surg Oncol
2004; 30(4): 440-3.

Estourgie SH, Nieweg OE, Kroon BB. High incidence of in-transit
metastases after sentinel node biopsy in patients with mela-
noma. Br J Surg 2004; 91(10): 1370-1.

Ranieri M, Wagner ]D, Azuaje R, Davidson D, Wenck S, Fyffe ], et
al. Prognostic importance of lymph node tumor burden in
melanoma patients staged by sentinel node biopsy. Ann Surg
Oncol 2002; 9(10): 975-81.

Guggenbeim M, Dummer R, Jung FJ, Mibic-Probst D, Steinert H,
Rousson 1, et al. The influence of sentinel lymph node tumour

16.

17.

18.

19.

burden on additional lymph node involvement and disease-
free survival in cutaneous melanoma-a retrospective analysis of
392 cases. Br | Cancer 2008; 98(12): 1922-8.

Bilimoria KY, Balch CM, Bentrem D], Talamonti MS, Ko CY, Lange
JR, et al. Complete lymph node dissection for sentinel node-
positive melanoma: assessment of practice patterns in the
United States. Ann Surg Oncol 2008; 15(6): 1566-76.

Lin Y, Truini C, Ariyan S. A randomized study comparing the
effectiveness of methylene blue dye with lymphazurin blue dye
in sentinel lymph node biopsy for the treatment of cutaneous
melanoma. Ann Surg Oncol 2008; 15(9): 2412-7.

Glumac N, Hocevar M, Zadnik 1/, Snoj M. Sentinel lymph
node micrometastasis may predict non-sentinel involve-
ment in cutaneous melanoma patients. ] Surg Oncol 2008;
98(1): 46-8.

Karim RZ, Scolyer RA, 1i W, Yee 1S, McKinnon ]G, Li I.X, et al.
False negative sentinel lymph node biopsies in melanoma may
result from deficiencies in nuclear medicine, surgery, or pa-
thology. Ann Surg 2008; 247(6):1003-10.

The paper received on January 15, 2009.

Kovacevi¢ P, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 657—662.



Volumen 66, Broj 8

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 663

AKTUELNE TEME

VI ETy
- ‘I

21930 f\ 1944”5
> Al RO
2 {[/ I,@
. H?f lh\ &Hr/

Tagna?

UDC 616.831-07::612.15

Mogucnost primene savremenih vizualizacionih tehnika u

istrazivanjima moZzdanih funkcija

Modern visualisation techniques in brain functions estimation

Sini¥a Risti¢*, RuZica Kozomara’, SnjeZana Medenica*, Zvezdana Rajkovaca

§

Univerzitet Istoéno Sarajevo, Medicinski fakultet, *Katedra za fiziologiju, *Katedra za
psihijatriju, Fo¢a, Bosna i Hercegovina; Vojnomedicinska Akademija, "Klinika za
maksilofacijalnu hirurgiju, Beograd, Srbija; Medicinski fakultet, ‘Katedra za fiziologiju,
Banja Luka, Bosna i Hercegovina

Kljucne reci:

mozak; dijagnosticko snimanje; magnetna rezonanca,
snimanje; tomografija, kompjuterizovana, emisiona;
tomografija, kompjuterizovana, emisiona,
jednofotonska.

Key words:

brain; diagnostic imaging; magnetic resonance
imaging; positron-emission tomography; tomography,
emission-computed, single-photon.

Uvod

Vekovima istrazivanja mozdanih funkcija u korelaciji
sa gradom mozga bila su rezervisana za postmortem klinicka
istrazivanja ili neuropatoloSka istraZivanja. IstraZivanja na
eksperimentalnim Zivotinjama donela su, takode, informacije
o mozdanim funkcijama, ali ogranicenje kod animalnih mo-
dela ipak postoji kod istrazivanja viSih nervnih funkcija.
Konvencionalna radiologija, kompjuterska tomografija (CT)
i vizualizacija magnetnom rezonancom (MRI) pruzaju pr-
venstveno morfoloske informacije. Poslednje dve decenije
razvijene su tehnike koje neinvazivnim putem omogucavaju
specifican prikaz mozdanih struktura tokom razli¢itih aktiv-
nosti. Ove tehnike se nazivaju funkcionalna vizualizacija
(imaging) mozga (tzv. slike mozga u akciji). Osnovu funkci-
onalne vizualizacije mozga ¢ine tehnike koje mere regionalni
protok krvi: jednofotonska emisiona kompjuterska tomogra-
fija (SPECT), pozitronska emisiona tomografija (PET) i fun-
kcijska MRI mozga (fMRI) .

Kako se povecava aktivnost odredenog dela mozga,
menja se njegova hemodinamika i stepen oksigenacije krvi,
¢ime nastaju razliCiti signali koji omogucavaju vizualizaciju
na osnovu razlicite aktivnosti pojedinih delova mozga. Ove
tehnike se odlikuju visokom prostornom rezolucijom reda 1—
3 milimetra, ali malom vremenskom rezolucijom od oko 1
sekunde, Sto onemogucava registrovanje brzih promena mo-
7dane aktivnosti .

Znacajno je da ne postoji apsolutna proporcionalnost
izmedu intenziteta mozdane aktivnosti i njenih korelata pri-
kazanih metodama vizualizacije mozdanih funkcija (SPECT,

PET, fMRI). Mehanizmi koji povezuju mozdanu aktivnost,
metabolizam i cirkulaciju nisu dovoljno poznati *.

Magnetno-rezonantno snimanje

Tehnika MRI bazirana je na cinjenici da odredeni
atomi izloZeni dejstvu snaznog vanjskog magnetnog polja,
a potom dejstvu pulsa radiotalasa, mogu emitovati odrede-
nu energiju u okolinu. Registracija 1 obrada emitovane
energije baza je za formiranje MRI slike. Posebno je zna-
¢ajno da tu osobinu imaju atomi vodonika, zbog njihove $i-
roke distribucije u ljudskom telu. Jezgra atoma vodonika
predstavljaju maleni magnet. JaCina registrovanog signala
(energije) i nastanak kontrasta u MRI slici najvise zavisi od
3 faktora: gustine protona u telu (veéa gustina — jaci sig-
nal), T1 vremena relaksacije (longitudinalna magnetizacija)
i T2 vremena relaksacije (transverzalna magnetizacija).
Kontrastno sredstvo za MRI mora imati paramagnetna
svojstva, kao S§to je gadolinijum-dietlentriamin pentaacetat-
na kiselina (Gd-DTPA), koji skracuje vreme relaksacije
atoma vodonika. Pomo¢u MRI moze se dobiti mnogo zna-
¢ajnih informacija: npr. biohemijski status analizirane stru-
kture (magnetno-rezonantna spektroskopija), stepen oksi-
genacije hemoglobina (blood oxygen level-dependent —
BOLD funkcionalna magnetna rezonanca), cerebralna cir-
kulacija (magnetno-rezonantna angiografija — MRA), per-
fuzija (perfusion-weighted imaging — PWI), difuzija mole-
kula vode (diffusion-weighted imaging — DWI), cerebralna
mikrovaskulatura i putevi (diffusion tensor imaging — DTI),
magnetizacijski transfer imaging i drugi °.
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Tehnika MRI osetljiva je na pomeranje objekta snima-
nja pri ¢emu nastaju artefakti, pa je duZina pretrage limitira-
na (maksimalno 1 sat nakon Cega se javlja diskomfor za is-
pitanika) *.

Jednofotonska emisiona kompjuterska tomografija
— (single-photon emission computed tomography)

Nuklearnomedicinske tehnike, SPECT i PET, prika-
zuju distribuciju radiofarmaka (radionuklida) u ispitivanom
organu. U klinickoj praksi, SPECT se zbog cene aparata i
dostupnosti radiofarmaka ce$c¢e koristi nego PET. Radio-
farmak je farmakoloski aktivna supstancija obelezena izo-
topom. Gama emisija iz radiofarmaka omogucava dobijanje
slike na osnovu distribucije radiofarmaka u organu. Gama
emisija se registruje pomocu gama kamere. Izbor organa,
kao i procesa koji se ispituje odreduje koji ¢e se radiofar-
mak upotrebiti. Najcesce kori§¢eni radionuklidi su tehne-
cijum-99m (*’"Tc) i jod-123 ('*') &ije poluvreme Zivota iz-
nosi 6, odnosno 13 &asova *.

Obelezivaci koji se upotrebljavaju za SPECT tehniku
imaju veca ograni¢enja u odnosu na PET obelezivace, kada
su u pitanju vrste mozdane aktivnosti koje mogu biti praéene,
ali oni se duze zadrzavaju u mozdanom tkivu. Dugo poluv-
reme zivota, brz mozdani uptake i klirens vecine radioobele-
zenih agensa koriS¢enih za perfuziju mozga primenom
SPECT tehnike, pruzaju mogucnost injiciranja obelezivaca u
periodu u kojem je snimanje nemoguce (npr. u toku epilepti-
¢ke krize) i snimanje ,,nakon dogadaja“ (post event) uz do-
bijanje podataka o zahvaéenosti regija mozga °.

Aparati imaju 1-3 detektora koji kruze oko bolesnika
(360°) da bi prikupili podatke pod razli¢itim uglovima. Za-
tim, kombinovanjem razli¢itih projekcija, rekonstriuisSu se
snimci izabrane regije ili organa. Najveci deo SPECT teh-
nologije je nekvantitativan — ne dozvoljava korekciju izme-
rene atenuacije, te ima slabiju prostornu rezoluciju od
PET °. Najéesc¢e koris¢eni radioobeleZeni agensi za perfu-
ziju mozga SPECT tehnikom su: Tc-99m-heksametil-
propilamin oksim (*’"Tc-HMPAO), Tc-99m-bicisat-etil-
cisteinat dimer (*’"Tc-ECD), '*’I-izopropiljodoamfetamin
(*®I-IMP) i ksenon-133. Lipidosolubilni makrocikli¢ni
amin sa brzom fiksacijom u mozgu, **"Tc-HMPAO, dostize
svoj maksimum 10 minuta nakon injiciranja, a njegova di-
stribucija ostaje konstantna mnogo sati nakon injiciranja.
Nakon intravenoznog injiciranja, **"Tc-HMPAO prolazi
krvnomozdanu barijeru u periodu od oko 10 minuta, a za-
tim ostaje zarobljen zbog hemijske razgradnje do jedinjenja
koje se ne moze kretati nazad kroz krvnomozdanu barijeru.
Jedinjenje ostaje stabilno oko 2 sata i u toku ovog perioda
izvodi se SPECT snimanje. Brzu fiksaciju i vrlo spori kli-
rens iz mozdanog tkiva pokazuje *’"Tc-ECD. Njegov kli-
rens iz krvi je veoma brz §to obezbeduje visoki odnos u ak-
tivnosti izmedu mozga i mekih tkiva i omoguéava dobru
vizualizaciju mozga. Inertni gas ksenon-133 omogucava
kvantitativno odredivanje regionalne mozdane cirkulacije
(rCBF) bez potrebe uzimanja arterijskih uzoraka krvi ’.

Radioobelezivaci se mogu koristiti i za utvrdivanje bio-
hemijskih interakcija, kao $to je vezivanje za receptor. Proiz-

vedeni su ligandi obeleZeni pomocu 'ZI, kao $to je jodo-

hidroksimetoksi-N-(etil-pirolidinil) metil-benzamid (IBZM),
za snimanje sistema dopaminskog receptora. Dopaminski D,
receptorski ligand '“IBZM, pokazuje visoku fikasciju u stri-
jatumu i moze se ukloniti haloperidolom. Specifi¢no se vezuje
na D, receptore 40 minuta nakon intravenoznog injiciranja, a
nakon toga ostaje stabilan u periodu do dva sata. Jod-123-
kvinuklidinil-jodobenzilat (‘**I-QNB), koji je antagonist acetil-
holinskih muskarinskih receptora, koristi se za snimanje ovih
receptora u mozgu. Drugi ligandi oznageni pomocu '*’I koriste

. . . . . . . 8.9
se za snimanje benzodiazepinskih i serotoninskih receptora > .

Pozitronska emisiona tomografija

Kod PET se primjenjuje radiomarker obelezen pozit-
ronskim emiterom kratkog Zivota u nanomolarnim ili piko-
molarnim koncentracijama (''C, '°F, 0, N). Kako se radi
o kratkoziveé¢im izotopima, uz PET mora biti i ciklotron u
kojem se oni proizvode. Upotreba C, O, F, i N, koji se nalaze
u velikom broju molekula u zivom organizmu, pruza moguc-
nost njihovog vezivanja za ciljnu molekulu koja moze biti
¢elijski receptor, transporter, enzim od znacaja za metaboli-
zam neurotransmitera i sl., ¢cime se omogucava pracenje bio-
hemijskih procesa in vivo ' '".

Tehnika PET se zasniva na detekciji pozitronske anihi-
lacije. Za PET se koriste pozitronski (f+) emiteri. Emiter p+
dozivljava anihilaciju na razdaljini manjoj od 1 milimetar od
mesta nastanka. Kada dolazi do anihilacije emituju se dva
fotona, svaki od 511 keV pod uglom od 180° jedan od dru-
gog. Signal se registruje samo kada se konstatuju dva 511
keV fotona na dva detektora PET kamere postavljene pod
uglom od 180° 2.

Radiofarmak se razli¢ito koncentrira u pojedinim delo-
vima mozga zavisno od njihove aktivnosti, a samim tim raz-
li¢it je i intenzit anihilacije detektovan PET kamerom u kru-
gu od 360° oko vanjske konture glave. Rekonstruisana slika
daje podatke o mestu i koncentraciji izotopa u mozgu. Nema
razlike u rezoluciji i osetljivosti pri skeniranju bilo kojeg
dela mozga. Moze se otkriti promena aktivnosti sa tacnoscu
od 6 milimetara "*. Tip informacije koji se moZe dobiti pri-
menom PET zavisi od kori$tenog radiofarmaka. Najcesce ko-
riSteni radiofarmaci koji ulaze u sastav razli¢itih molekula
(voda, glukoza, neki lijekovi itd) su "0, '°F, ''C i *N. Za vi-
zualizaciju mozdane cirkulacije koristi se H,"’O za vizuali-
zaciju potrosnje kiseonika °0,, "*F-2-deoksiglukoza ("*FDG)
za vizualizaciju potrodnje glukoze, dok se ''C-metionin pri-
menjuje za vizualizaciju preuzimanja aminokiselina, tj. me-
tabolizam proteina. Najcesce se primenjuje PET vizualizacija
regionalnog mozdanog metabolizma glukoze (rCMRGlu) i

rCBF kao indirektnih markera aktivnosti neurona .

Metabolicka aktivnost glukoze u mozgu

Akumulacija radioaktivno obelezene glukoze odreduje
cerebralni metabolizam, zbog toga Sto je glukoza primarni
izvor energije za neurone. Za ispitivanje koristenja glukoze u
mozdanim regijama koristi se deoksiglukoza obelezena po-
zitronom "*F (fluorodeoksiglukoza — FDG). Aktivne regije

Risti¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 663—666.
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mozga vezuju ovo jedinjenje kao da je u pitanju glukoza.
Kada se jednom nade unutar éelije, FDG se fosforilizira
pomocu heksokinaze u FDG-6-fosfat, a ovo jedinjenje se
ne prenosi glukoznim transportom i ne moze se metaboli-
zovati fosfoheksoizomerazom, koja predstavlja sledeci en-
zim u metabolickom putu glukoze. Kao posledica ovoga,
obelezeni FDG-6-fosfat biva metabolicki zarobljen u intra-
¢elijskom prostoru. Koli¢ina radioaktivnog obelezivaca
koja eventualno zaostane u svakoj odvojenoj regiji mozga
povezana je sa vezivanjem glukoze i metabolizmom u po-
jedinoj regiji. Sken FDG-PET sumira otprilike oko 30 mi-
nuta metabolizma glukoze u mozgu $to omoguéava procenu
regionalnih varijacija .

Cerebralni protok krvi

Vecina PET aktivacijskih pretraga zasniva se na dava-
nju radioaktivno obeleZene vode, narocito vodonika kombi-
novanog sa O, koji je radioaktivni izotop kiseonika
(H,"°0). Obelezena voda emituje veliki broj pozitrona u toku
svog raspada. Za samo nesto viSe od 1 minuta nakon intrave-
noznog injiciranja, radioaktivna voda nakuplja se u mozgu,
stvarajuci sliku krvnog protoka. Radioaktivnost vode ne uz-
rokuje §tetne efekte. Poluvreme Zivota °O iznosi samo 2 mi-
nuta, a celokupni uzorak se razlaze gotovo u potpunosti za
oko 10 minuta na oblike koji nisu radioaktivni. Brza razgra-
dnja znaajno smanjuje izlaganje osoba potencijalnim Stet-
nim efektima zracenja. Osim toga, neophodne su samo mi-
nimalne doze radioaktivnog obelezivaca. Brzo razlaganje i
male koli¢ine omogucavaju veci broj merenja krvnog proto-
ka tokom jednog izvodenja pretrage. Na ovaj na&in, H, *O-
PET moze dati multiple snimke mozga pri radu u razli¢itim
eksperimentalnim uslovima. Svaka slika predstavlja prosec-
nu aktivnost neurona u periodu oko 45 sekundi. Ukupni broj
snimaka koji se mogu napraviti po osobi (najéesé¢e oko 12
snimaka) ograni¢en je izloZeno$¢u zraenju '®. Stoga PET
ostaje znacajna pretraga za snimanje receptora (npr. odredi-
vanje neurotransmitera ili leka), molekularna snimanja (npr.
odredivanje ekspresije gena ili sinteze proteina), a predstav-
lja i najéesce koris¢enu tehniku za procenjivanje nervne po-

dloge kognitivnih procesa na makroskopskom nivou .

Funkcionalna magnetna rezonanca mozga

Najées¢i modalitet fMRI je blood oxygenation level de-
pendent (BOLD) snimanje. Linus Pauling otkrio je 1935.
god. da koli¢ina kiseonika vezanog za hemoglobin uti¢e na
magnetna svojstva hemoglobina, dok je 1991. godine poka-
zano da MRI moze detektovati nivo oksihemoglobina u ljud-
skom mozgu, $to je osnova nastanka BOLD signala. U regi-
onima mozga sa manjom aktivnoscu veca je koli¢ina HbO, u
odnosu na dezoksi-Hb §to menja karakter MRI signala i indi-
rektno ukazuje na stepen aktivnosti podruc¢ja mozga. Snima-
nja pomoc¢u fMRI zahtevaju vanjski magnet sa poljem snage
preko 1 tesle. Visoka prostorna rezolucija fMRI omogucila je
identifikaciju podru¢ja mozga ukljucenih u kognitivne funk-
cije, odredila vremensku korelaciju izmedu mozdane aktiv-
nosti i ponasanja, i istrazila regionalne metabolicke promene

Risti¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 663—666.

mozga tokom razlicitih aktivnosti. Tehnika fMRI odlikuje se
visokom prostornom rezolucijom (manje od milimetra), ali
slabom vremenskom rezolucijom (preko 1 sekunde) '’. Kod
primene fMRI ispitanik se stalno posmatra i beleze se njego-
ve aktivnosti kao i reakcije na razli¢ite stimuluse (svetlost,
zvuk, itd) Sto se uporeduje sa dobivenim mozdanim funkcio-
nalnim mapama. Takode, od ispitanika se moze traziti da vrsi
razlicite radnje — da Ccita, planira, razmislja o odredenom
problemu, planira pokrete odredenih delova tela, itd. Sto se
naziva stimulus orjentisani (event related) fMRI. Savremena
tehnologija omogucava njegovo izvodenje u realnom vreme-
nu, pri ¢emu se slika dobiva u trenutku registrovanja, a ne
naknadnom obradom (ne kao post-processing). Tehnika
fMRI u realnom vremenu omoguéava vizualizaciju lokaliza-
cije mozdane aktivnost tokom kognitivnih fenomena veoma
kratkog trajanja, npr. halucinacija '*.

Tehnika fMRI sve vise se koristi umesto PET sa vodom
obelezenom O u vizualizaciji regionalne mozdane hemodi-
namike tokom izvodenja razli¢itih funkcijskih ispitivanja
mozga. Tehnika fMRI ima viSe prednosti u odnosu na PET:
ne zahteva aplikaciju radiofarmaka ve¢ signal dolazi od pro-
mene nivoa oksigenacije hemoglobina u krvi, bolja je pros-
torna rezolucija (kod PET oko 6 milimetara), bolja je vre-
menska rezolucija (kod PET 45 sekundi), posebno razvojem
novih modaliteta, kao $to su fMRI u realnom vremenu ili
eho-planarno snimanje .

Multimodalna integracija

Iz jednog u drugo podrué¢je mozga signal putuje oko 10
milisekundi ili manje. Nazalost, promene protoka krvi i sadr-
zaja oksihemoglobina u njoj imaju mnogo vecu inerciju (spo-
rije su), otprilike 100 milisekundi do nekoliko sekundi nakon
aktivacije odredenog regiona mozga. Na ovaj nacin fMRI i
PET ne mogu verno prikazati konverzacije izmedu pojedinih
regiona mozga. Jedine metode koje danas stoje na raspolaga-
nju za registrovanje tako brzih promena mozdane aktivnost
su elektroencefalografija (EEG) i magnetoencefalografija
(MEG), ali ove metode imaju slabu prostornu rezoluciju koja
je odredena brojem elektroda koje se postavljaju na
skalp 202!
vremenske rezolucije vizualizacije moze se ostvariti iskljuci-

. Dakle, istovremeno postizanje dobre prostorne i

vo integracijom razli¢itih modaliteta istrazivanja mozdanih
funkcija. Najéesce koristeni hibridni sistemi u funkcionalnoj
vizualizaciji mozga su SPECT-CT, SPECT-PET, PET/CT,
transkranijalna magnetna stimulacija (TMS)-PET, TMS-
EEG. U hibridnim multimodalnim sistemima PET i fMRI
omogucavaju vizualizaciju neuronskih sistema ukljucenih u
ponasanje koje se istrazuje, dok EEG i MEG daju informa-

.. [ . .. . cee 21
cije o progresiji aktivnosti tih sistema u funkciji vremena ~.

Magnetno-rezonantna spektroskopija

Tehnika magnetno rezonantne spektroskopije (MRS)
omogucava in vivo merenje regionalne koncentracije razlici-
tih endogenih materija koje sadrze atome 3p, B, F, #Na,
"Li i na taj na¢in predstavlja vizualizaciju mozdanih funkcija
na metabolickom i molekularnom nivou; Primena *'P MRS
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omogucava in vivo odredivanje regionalnih koncentracija
neorganskih i organskih fosfornih jedinjenja (npr. fosfoholi-
na, fosfata, ATP, kreatinfosfata, itd) dok '"H MRS omoguca-
va merenje in vivo regionalne koncentracije laktata i neuron-
skog markera kao sto je N-acetil aspartat > >,

Spektroskopija u infracrvenom spektru

Spektroskopija u skoro infracrvenom spektru — near-
infrared spectroscopy (NIRS) i registrovanje optickih signala
— event-related optical signals (EROS) vezanih za dogadaje,
metode su kojima se in vivo meri promena hemodinamike
mozga i oksigenacije krvi. Promene optickih karakteristika
nervnog tkiva Cesto stoje u odredenoj vezi sa promenom nji-
hove fizioloske aktivnosti. Na taj nac¢in moguce je da se iz-
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Zakljucak

Prezentovana dostignuca u istrazivanju mozdanih funk-
cija potvrduju ekspanziju uspe$nih neuroradioloskih tehnika,
ali su istovremeno i izazov da se razvijaju savrSenije tehnike
kojima bi se mozdana aktivnost jo$ jasnije osvetlila.
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Sindrom Brugada — naSe prvo iskustvo

Brugada syndrome — a brand new case

RuZica Jurcevié¢, Lazar Angelkov, Dejan Vukajlovié, Velibor Ristié,
Milosav Tomovi¢, Dejan Koji¢, Bosko Pukanovi¢

Institut za kardiovaskularne bolesti Dedinje, Odeljenje za elektrofiziologiju i
elektrostimulaciju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. Sindrom Brugada (SB) je poremecaj koji moze dovesti do
sinkope i iznenadne smrti, a udruzen je sa jednom od nekoliko
elektrokardiografskih (EKG) manifestacija: nekompletni blok de-
sne grane i elevacija ST segmenta u prednjim prekordijalnim od-
vodima. Kod bolesnika sa SB ¢esto se razvija ventrikularna tahia-
ritmija koja moze dovesti do sinkope, srcanog aresta ili iznenad-
ne sréane smrti. Prikaz bolesnika. Bolesnica stara 58 godina pr-
vi je opisan slucaj sindroma Brugada u Stbiji, sa intermitentnim
tipi¢nim promenama za ovo oboljenje: u bazi¢nom elektrokardi-
ogramu (EKG)-u: elevacija ST segmenta u prekordijalnim odvo-
dima V1-V; oblika platoa ili svoda — oblik major ili tip I. Posled-
njih 27 godina imala je palpitacije u vidu preskoka i ubrzanog ra-
da srca pracenim nesvesticom, bez gubitka svesti. U porodi¢noj
anamnezi, rodena sestra umtla je naprasno u toku sna. Na 24-
casovnom Holter monitoringu zabelezene su pojedinacne ko-
morske ekstrasistole u toku nodi sa fenomenom R/T, a na testu
opterecenja retke pojedinacne komorske ekstrasistole u fazi opo-
ravka, $to je posledica predominacije tonusa parasimpatikusa.
Kasni potencijali bili su pozitivni. Ultrazvuk srca pokazao je ocu-
vanu globalnu sistolnu funkciju leve komore, ejekciona frakcija
leve komore procenjena je na 60%, ehokardiografski nalazi srca
bili su, takode, normalni. Uradena je koronarografija koja nije
detektovala znacajne promene na epikardnim koronarnim arteri-
jama, ¢ime je iskljuceno strukturno oboljenje miokarda. U nasta-
vku procedure sprovedeno je elektrofiziolosko ispitivanje: na po-
cetku ispitivanja EKG je bio normalan, a zatim je uraden propa-
fenski test koji je demaskirao sindrom Brugada (doglo je do poja-
ve elevacije ST segmenta tipa I). Programiranom ventrikularnom
stimulacijom izazvana je kratkotrajna ventrikularna tahikardija
koja je spontano prosla. Bolesnici je indikovana ugradnja jedno-
komorskog implantabilnog kardioverter-defibrilatora, koji je im-
plantiran, a u terapiju su uvedni amiodaron i metoprolol. Nakon
jednogodisnjeg pracenja nije bilo epizoda ventrikularne tahikar-
dije i ventrikularne fibrilacije. Zaklju€ak. Sindrom Brugada je
bolest miokarda ¢ija su prognoza i terapija odredeni prisustvom
ventrikularne fibrilacije ili ventrikularne tahikardije. Elektrofizio-
loskim ispitivanjem indukovani maligni ventrikularni poremecdaji
klase I sréanog ritma indikacija su za ugradnju kardioverter-
defibrilatora, $to je bio slucaj i kod nase bolesnice.

Kljucne reci:
brugada sindrom; elektrokardiografija;
ehokardiografija; propafenon; defibrilatori.

Abstract

Background: Brugada syndrome (BS) is a disorder charac-
terized by syncope or sudden death associated with one of
several electrocardiographic (ECG) patterns characterized
by incomplete right bundle branch block and ST elevation
in the anterior precordial leads. Patients with BS are prone
to develop ventricular tachyarrhythmias that may lead to
syncope, cardiac atrest, or sudden cardiac death. Case re-
port. A 58-year-old woman is the first described case of
Brugada syndrome in Serbia with intermittent typical
changes in basic electrocardiography (ECG): ST segment
elevation in the precordial chest leads like dome or coved -
major form or type I. For the last 27 years the patient had
suffered of palpitations and dizziness, without syncopal
events. Her sister had died suddenly during the night in
sleep. During 24-hour Holter monitoring the patient had
ventticular prematute beats duting the night with R/T phe-
nomenon and during the recovery phase of exercise testing
had rare premature ventricular beats as the consequence of
parasympatethic stimulation. Late potentials were positive.
Echocardiography revealed left ventricular ejection fraction
of 60%. We performed coronary angiography and epicardial
coronary arteries were without significant stenosis and
structural heart disease was excluded. In the bigining of the
electrophysiological study ECG was normal, and after ad-
ministration of Propaphenon iv. Brugada syndrome un-
masked with appearance of type I ECG pattern. A pro-
gramed ventricular stimulation induced non sustained ven-
tricular tachycardia. One-chamber implantable cardioverter
defibrillator was implanted and the patient was treated with
a combination od amiodarone and metoprolol per os. After
one-year folow-up, there were no episodes of ventricular
tachycardia and ventricular fibrillation. Conclusion. Bru-
gada syndrome is a myocardial disorder which prognosis
and therapy are related to presence of ventricular fibrillation
or ventricular tachycardia. Electrophysiologicaly induced
malignant ventricular disorders class I are indication for im-
plantation of cardioverter defibrilator, as also occurred in
presented patient.

Key words:
brugada syndrome; electrocardiographys;
echocardiography; propafenone; defibrillators.
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Uvod

Sindrom Brugada je poremecaj elektri¢ne provodljivosti
miokarda koja je posledica do sada otkrivenih 18 genskih
mutacija na jonskim kanalima. Terapija izbora za prevenciju
naprasne sréane smrti je ugradnja kardioverter defibrilatora
kod bolesnika koji su imali ventrikularnu tahikardiju ili ven-
trikularnu fibrilaciju i kod onih kojima se elektrofizioloSkim
ispitivanjem indukuju maligni ventrikularni poremecaji rit-
ma. Vrsta genske mutacije nema prognosticki znacaj i uticaj
na izbor terapije kod bolesnika . Opisali smo prvi sludaj
sindroma Brugada u Srbiji koji je imao tipi¢nu elevaciju ST-
segmenta u prekordijalnim odvodima V;-V;, oblik major.

Prikaz slucaja

Bolesnica, stara 58 godina, prvi je opisani slucaj sin-
droma Brugada u Srbiji. U bazi¢nom elektrokardiogramu
(EKG) imala je intermitentne tipi¢ne elektrokardiografske
znakove za ovo oboljenje kao §to su elevacija ST segmenta u
prekordjalnim odvodima V,-V;, oblika platoa ili svoda -
major forma, odnosno tip I. T-talas bio je negativan u desnim
prekordijalnim odvodima, pri ¢emu nisu postojale reciprocne
promene u suprotnim odvodima (slika 1). Bolesnica je pos-

ledjnih 27 godina imala palpitacije u vidu preskoka i ubrza-
nog rada srca pracene nesvesticom, bez gubitka svesti. U po-
rodi¢noj anamnezi navela je da je rodena sestra, stara 53 go-
dine, umrla naprasno u toku sna.

Bolesnici je uraden prvi 24-Holter monitoring marta
2007. godine (na terapiji nebivololom 1 x 5 mg): zabelezeni
su sinusni ritam, retko AV blok I stepena i ukupno 286 poje-
dina¢nih monomorfnih komorskih ekstrasistola sa fenome-
nom R/T, veé¢inom u toku sna. Na drugom 24-Holter moni-
toringu aprila 2007. godine (na terapiji metoprololom
2 x 50 mg) detektovane su ukupno 242 pojedinaéne mono-
morfne komorske ekstrasistole sa fenomenom R/T, takode
najcescée u toku noéi. U Institutu za kardioavskularne bolesti
Dedinje uraden je tre¢i 24-Holter monitoring novembra
2007. godine, kada nije detektovana ektopi¢na komorska ak-
tivnost, ali su zabelezene Ceste epizode tipicne elevacije ST
segmenta u modifikovanim odvodima V, i V3. Odredeni su
kasni potencijali koji su bili pozitivni. Testovi fiziCkim opte-
re¢enjem (decembar 2006. godine i novembar 2007. godine)
u fazi oporavka zabelezili su pojedinacne komorske ekstrasi-
stole, §to je posledica predominacije tonusa parasimpatikusa
(slika 2). Ultrazvuk srca pokazao je o¢uvanu globalnu sistol-
nu funkciju leve komore; ejekciona frakcija leve komore
procenjena je na 60%. Ostali ehokardiografski nalazi srca,

SL. 1 — Elektrokardiogram bolesnice sa sindromom Brugada: tipi¢na elevacija ST segmenta i negativan T talas u
prekordijalnim odvodima od V; do V.

SL 2 — U fazi oporavka na testu opterecenja detektovana tipi¢na elevacija ST-segmenta
i pojedina¢ne komorske ekstrasistole.

Jurcevié¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 667—670.
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takode, bili su normalni. Koronarografija nije detektovala
znacajne stenoze na epikardnim koronarnim arterijama. Ura-
deno je elektrofiziolosko ispitivanje, u bazi¢nim uslovima
zabeleZen je normalan EKG nalaz (slika 3), nakon davanja
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morskog implantabilnog kardioverter-defibrilatora (ICD).
Jednokomorski ICD implantiran je februara 2008. godine, a
prilikom testiranja aparata izazvana je polimorfna ventri-
kularna tahikardija duzine ciklusa od 210 do 260 ms prepo-
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SL. 3 — Normalan elektrokardiogram kod bolesnice sa sindromom
Brugada — pre propafenskog testa.

propafenona u i.v. bolusu 2 mg po kg telesne mase doslo je
do elevacije ST segmenta u desnim prekordijalnim odvo-
dima V;-V; sa registrovanjem pojedinacnih komorskih ek-
starsistola. Nakon toga uraden je ventrikularni program sa
stimulacijom desne komore iz vrha sa S4 stimulusa i izazi-
vana je vetrikularna tahikardija koja je spontano prosla
(slika 4). Kod bolesnice je indikovana ugradnja jednoko-
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znata u zoni ventrikularne fibrilacije ICD-a i uspesno zau-
stavljena defibrilacijom od 15 J, §to je i zadovoljavajuci
prag defibrilacije (slika 5). U terapiju, pored metoprolola,
uveden je i amiodaron per os. Nakon godinu dana pracenja
i kontrole ICD-a nisu detektovane ventrikularna tahikardija
i ventrikularna fibrilacija, a, takode, nije doslo do primene
terapije ICD-a (antitahikardnog pejsinga i defibrilacije).
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Sl. 4 — Programirana ventrikularna stimulacija iz vrha desne komore indukovala je
kratkotrajnu ventrikularnu tahikardiju koja spontano prolazi.
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Intervention Summary

SL 5 — Polimorfna ventrikularna tahikardija indukovana za vreme testiranja implantabilnog
kardioveter-defibrilatora koja je zaustavljena DC Sokom od 15 J.

Jurcevi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 667—670.
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Diskusija

Sindrom Brugada je primarna ,,elektri¢na® bolest mio-
karda koju odlikuje specifi¢na elevacija ST segmenta u des-
nim prekordijalnim odvodima V;-V; i visoka incidencija po-
limorfne ventrikularne tahikardije ili ventrikularne fibrilaci-
je *. Elevacija ST segmenta morfolodki moZe biti oblik major
(oblik svoda ili platoa), oblik minor (izgled sedla) ili trian-
gularni (trouglasta forma). Kod nase bolesnice postojao je ti-
pican major izgled ST segmenta, a prilikom testiranja ICD-a
izazvana je polimorfna ventrikularna tahikardija. Blok desne
grane koji je u pocetku opisivan kao sastavni deo sindroma,
ne mora obavezno postojati °.

Josef i Pedro Brugada® su 1992. godine otkrili ovaj
sindrom, a naknadno je utvrdeno da se radi o ranije poznatim
endemskim oboljenjima kao $to su Vudu ili Laj Taj na Taj-
landu, bolest Pokuri u Japanu, Bangungut na Filipinima °.
vota, ali su opisani slucajevi starosti od 3 do 70 godina Zivo-
ta’. Cen je 1998. godine otkrio prve tri mutacije na hromo-
zomu tri, na genu SCN5A koji je odgovoran za kanale jona
natrijuma Iy, °. Opisani su bolesnici sa sindromom Brugada
bez ovih mutacija. Treba ispitati gene odgovorne za rad i
drugih jonskih kanala kao $to su kalijumovi kanali (Ix.atp) 1
kalcijumovi kanali (I ¢,). Kod nase bolesnice iz tehnickih ra-
zloga (ne radi se u Srbiji) nismo uradili analizu na do sada
poznate genske mutacije. Kako postoji genska heterogenost
SB, ¢este de novo mutacije, kao i slucajevi kod kojih nisu
opisane, odnosno nisu otkrivene genske mutacije, to ne is-
kljucuje nasu dijagnozu ovog oboljenja.

Opisana je korelacija izmedu tonusa parasimpatikusa i
stepena elevacije ST segmenta °. Kod nase bolesnice bila je
vecéa ucestalost pojedinac¢nih komorskih ekstrasistola u toku
sna (Holter monitoring), kao i za vreme faze oporavka nakon
testa opterecenja, §to je posledica predominacije tonusa para-
simpatikusa. Cesto se kod SB detektuju pozitivni kasni po-

LITER

1. Grimster A, Segal OR, Behr ER. Type 1 Brugada electrocardio-

gram pattern during the recovery phase of exercise testing. Eu-

ropace 2008; 10(7): 897-8.

Jurtevié R, Angelkov L, Mirié M, Neskovié NA, Ristié¢ 1/, Boji¢ M.

Implantabilni  kardioverter-defibrilatori. Kardiologija 2000

21(3-4): 33—41. (Serbian)

3. Brugada ], Brugada R, Brugada P. Right bundle-branch block and

ST-segment elevation in leads V1 through V3: A marker for

sudden death in patients without demonstrable structural heart

disease. Circulation 1998; 97(5): 457—-60.

Brugada P, Brugada ]. Right bundle branch block, persistent ST

segment elevation and sudden cardiac death: a distinct clinical

and electrocardiographic syndrome. A multicenter report. J

Am Coll Cardiol 1992; 20(6): 1391—-6.

5. Juréewié R, Angelkov L, Duri¢ D, Boskovi¢ S, Miri¢ M. The Brugada
syndrome. Stp Arh Celok Lek 200; 130(1-2): 42—5. (Serbian)

tencijali u elektrokardiogramu sa usrednjavanjem signala >,
Sto je zabeleZeno i kod naSe bolesnice . Koronarografski na-
laz i ultrazvuk srca bili su normalni, §to potvrduje dijagnozu
bolesti jonskih kanala (chanellopathy).

Elektrofiziolosko ispitivanje indukuje ventrikularnu ta-
hikardiju ili ventrikularnu fibrilaciju kod asimptomatskih
bolesnika do 83%, a kod simptomatskih i do 100%. Kod bo-
lesnika sa normalnim elektrokardiogarmom moze se izazvati
specificna elevacija ST-segmenta (,,demaskiranje), prime-
nom antiaritmika koji blokiraju kanale jona natrijuma Iy, kao
§to su propafen, ajmalin, prokainamid i flekainid.

Terapija izbora kod bolesnika sa sindromom Brugada je
ugradnja ICD-a u cilju primarne i sekundarne prevencije
malignih ventrikualrnih poremecaja ritma. Bolesnici koji su
na terapiji amiodaronom i beta blokatorom imaju manji
mortalitet (26%) nego oni bez terapije (31%), a bolesnici ko-
jima je ugraden ICD preziveli su’. Genska terapija je terapija
buducénosti za bolesnike sa sindromom Brugada, kao i drugih
elektri¢nih bolesti srca kao $to su Long QT sindrom, Short
QT sindrom, Short-Coupled variant Torsades de Pointes,
Anderson-Tawil-ov sindrom itd.

Zakljucak

Opisan je prvi slu¢aj SB u Srbiji sa tipi¢nim intermi-
tentnim EKG znakovima major forme ovog oboljenja koji se
demaskiraju propafenskim testom, dok se ventrikularni po-
remecaji ritma izazivaju elektrofizioloskim ispitivanjem i
pojavljuju se za vreme predominacije tonusa parasimpatikusa
- faza oporavka nakon testa opterecenja i u toku noéi (dete-
ktovano 24-h Holter monitoringom). Ultrazvuk srca i koro-
narografija iskljucili su strukturno oboljenje miokarda i po-
mogli u postavljanju dijagnoze bolesti jonskih kanala, koja je
moguca i bez identifikacije genske mutacije koja moze biti
de novo ili jo$ neotkrivena, pored ve¢ poznatih genskih mu-
tacija za sindrom Brugada.
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Oropharyngeal dysphagia as dominant and life-threatening symptom

in dermatomyositis

Orofaringealna disfagija kao dominantan 1 zivotnougrozavajuci simptom kod

dermatomiozitisa

Zorana Pakovié¢, Sonja Vesi¢, Maja Tomovi¢, Jelena Vukovi¢

Clinical Center of Serbia, Institute of Dermatovenereology, Belgrade, Serbia

Abstract

Background. Dysphagia can be a serious problem in pa-
tients with inflammatory myopathies. It may be associated
with nutritional deficit, aspiration pneumonia, and poor
prognosis. Case report. We presented a 60-year-old male,
suffering from difficulty in swallowing, pain and weaknes
in the proximal parts of his extremities, and skin manifes-
tation. Laboratory findings showed increased creatine ki-
nase and aldolase. Antinuclear antibodies to HEP-2 sub-
trate revealed titer of 1:40. Electromyoneurography dem-
onstrated evidence of a proximal myopathy. A muscle bi-
opsy revealed myositis. The baruim swallow test was re-
matkable for regurgitation, and nasal emerging of barium.
Nuclear magnetic resonance images of cranium was not-
mal. Tumor markers CEA, and Ca 19-9 were increased. A
dose of 1 mg daily prednisolone was administered and
percutaneous enteral feeding was performed. Two months
later, the patient developed febrile state, aspiration pneu-
monia, and died due to respiratory failure. Conclusion. In
cases of dermatomyositis with the serious dysphagia, per-
cutaneous endoscopic gastrostomy should be performed
as soon as possible. Owerall survival rate is low, even with
an adequate therapy administration. Inflammatory myo-
pathies should be considered in any patient with oropha-
ryngeal dysphagia.

Key words:

deglutition disorders; diagnosis; myositis;
dermatomyositis; gastrostomy; enteral nutrition;
treatment outcome.

Apstrakt

Uvod. Disfagija moze biti Zivotnougrozavajuéi simptom kod
bolesnika sa  dermatomiozitisom. Prikaz bolesnika.
Muskarac, star 60 godina, javio se zbog eritema na kozi
obraza i cela, lakog periokularnog edema, kao i otezanog gu-
noza dermatomiozitisa potvrdena je: laboratorijskim nalazom
povisenih vrednosti misiénih enzima u serumu, vrednostima
antinuklearnih antitela na supstrat HEP 2 koje su iznosile
1:40, elektromiografskim nalazom miopatskih lezija, i
potvrdom miozitisa nakon biopsije. Ezofagogastroduodeno-
skopijom uoceno je vracanje te¢nosti kroz nos tokom akta
gutanja, bez promene u strukturi jednjaka. Pregledom krani-
juma nuklearnom magnetnom rezonancom utvrden je not-
malan nalaz. Tumor markeri CEA i Cal9-9 bili su povisenih
vrednosti. Zapoceta je terapija prednizolonom uz uvodenje
perkutane enteralne ishrane. Dva meseca nakon prijema
doslo je do febrilnosti, aspiracione pneumonije i smrtnog
ishoda. Zaklju¢ak. Kod bolesnika sa dermatomiozitisom
udruzenim sa teskim oblicima disfagije, enteralna ishrana
putem perkutane endoskopske gastrostome mora biti
uvedena $to pre. U stadijumu IV poremecenog akta gutanja,
nivo prezivljavanja je mali, a kod svih bolesnika sa pojavom
orofaringealne disfagije kao jedinim simptomom potrebno je
razmatrati i prisustvo autoimunih inflamatornih miopatija.

Kljucne reci:

gutanje, poremecaji; dijagnoza; miozitis;
dermatomiozitis; gastrostomija; ishrana, enteralna;
lecenje, ishod.

Background

Dysphagia can be present as a serious problem at any
time during inflammatory myopathies . It is commonly ob-
served in the acute inflammatory phase of these conditions,
and may be associated with nutritional deficit, aspiration
pneumonia, decreased quality of life, and poor prognosis *. In
cases of dysphagia grade 4, rehabilitation procedures, and in-

terventional measures (cricopharyngeal or esophageal dilation,
cricopharyngeal myotomy, botulinum injections of the upper
esophageal sphincter) do not give desirable effects '. In such
cases non-oral feeding is needed. Swallowing disorders are
considered a major cause of both morbidity and mortality in
polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM) and may lead
to life threatening complications (cachexia related to severe
swallowing disorders, and recurrent aspiration infectious
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pneumonia) *’. Dysphagia in PM/DM has not been evaluated
systematically, especially for the striated muscle dysfunction.
Indeed, the subject has been focused on problems in the
esophagus and scant attention has been paid on the oropharynx
which may be equally affected in PM/DM *'°.

Case report

A 60-year-old man had had difficulty in swallowing a
month before his admission to our hospital. In that time he also
had pain and weakness in the proximal parts of his extremities.
Ten years ago he was treated for alcohol abuse, but otherwise
was healthy. Skin manifestations demonstrated erythematous
maculopapular eruption in his cheeks and forehead, mild peri-
orbital edema and scarse Gottron's papules overlying dorsal
metacarpophalangeal surfaces of his hands (Figures 1 and 2).

Fig. 1 - rythematous maculopapular eruption on the
cheeks and forehead

Fig. 2 — Skin manifestations (Gottron’s papules) seen in the
patient with dermatomyositis

Muscle strenght on the Medical Research Council scale
was grade 4 in the proximal arms and neck flexors, and 3 in
the legs. We did not notice swelling and painful movement
of his oral floor. The strenght of the tongue was intact. Labo-
ratory findings showed increased serum muscle enzymes. Se-
rum creatine kinase (CK) was 1 526 TU/L, with the fraction
CK reflecting myocardial injury (MB) between 36 - 40
ng/mL, MB mass fraction 5.1 pg/L, and aldolase 16.2 TU/L.
There were also pathological levels of liver enzymes — lac-

tate dehydrogenasis (LDH) 1047 U/L, aspartat aminotran-
spherasis (AST) 18 U/L, alanin aminotranspherasis (ALT) 72
U/L, and gamma glutamine transpherasis (gamma GT) 67
U/L. Sedimentation rate (SE) was 90. Autoantibody screen
was positive for extractable nuclear antigens (ANA HEP 2)
with a value of 1:40, and negative for antinuclear antibody
(ANA), C-reactive protein, and anti-Jo IgG. Electromyogra-
phy demonstrated mild proximal myopathy in all extremities.
A muscle biopsy was obtained from the right deltoid muscle,
because electromyographic examination revealed mild neu-
romyopathy in this area. Biopsy findings presented the infil-
tration of lymphocytes and plasma cells mainly in perivas-
cular areas. (Figure 3). A diagnosis of dermatomyositis was

’,’"
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Fig. 3 — Myositis (hematoxylin-eosin staining x 200)

made. Severe dysphagia-related symptoms progressed over
several days (“food sticking in the troat”, “deglutitive
coughing”, “choking”, and “postnasal regurgitation”). Chest
X-ray was normal. Abdominal ultrasonography showed no
pathological findings. A barium sulphate swallow test (a
contrast swallow X-ray film) was remarkable for regurgita-
tion, aspiration, and no absolute emptying in the region of
pharynx. There was also evidence to nasal emerging of bar-
ium (Figure 4). Nuclear magnetic resonance (MRI) images

Fig. 4 — A barium sulphate swallow X-ray test — no absolute
emptying in the region of pharynx

Dakovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 671-674.
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of cranium revealed bilateral cortical and subcortical reduc-
tion of both cerebrum and cerebellum (Figure 5).

Fig. 5 — Nuclear magnetic resonance images of cranium:
cortical and subcortical reduction

matic clinical deterioration. The patient was treated promptly
with prednisolone 1 mg/kg daily. Although muscle pain,
muscle enzyme values, and skin manifestations partially im-
proved, dysphagia and dysphonia progressed over several
days until he was unable to swallow liquids. A necessity for
introduction of non-oral feeding was obvious. Seven days
after his first visit, enteral feeding was performed introduc-
ing percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) (Figure 6).
Unfortunatelly, the patient developed febrile state with aspi-
ration pneumonia, and died two months afterwards due to
respiratory failure.

Discussion

Polymyositis and DM are the two major idiopathic in-
flammatory myopathies, and usually affect the skeletal mus-
culature of the body ''. Skin lesions may precede the devel-
opment of the myopathy and may persist after the control of
myositis. Proximal muscle diseasse is usually symmetrical,
and symptoms are fatigue, weakness and sometimes myal-
gia °. Proximal dysphagia reflect an involvement of striated
muscle of the pharynx or proximal esophagus. The symp-
tome is frequent and may occur in 60 - 73% of patient with
the inclusion of body myositis > and 12 - 54% of patient
with PM/DM "°. The overall frequency of esophageal in-
volvement in PM/DM has been reported to be 25 - 60 %, and
it is considered a major cause of both morbidity and mortal-
ity >'2. Both striated and smooth muscles of the oropharynx
and esophagus could be affected. These events lead to de-
layed emptying and dysmotility of these structures, cachexia,
and recurrent aspiration infectious pneumonia "®”. In a ret-
rospective S-year study of dysphagia and inflammatory
myopathy of elderly, Terry et al. > found that the highest 1-
year mortality was in those with DM (31%). Among them

Fig. 6 — Percutanéous end(;scopic gastrostomy (left) and enteral feeding through the percutaneous endoscopic gastrostomy
tube (right)

No expansive processes were found. We performed
tests to exclude an underlying malignancy. Carcinoembry-
onic antigen (CEA) was 8.7 ng/ml and carbohydrate antigen
19-9 (Ca 19-9) was 73,3 U/mL. Esophagogastroscopy was
normal and histopathological findings from the byopses per-
formed from several parts of gastroduodenum showed only
multiphocal atrophic pangastritis (MAG — Houston) grade 2,
stage 2, as well as chronic duodenitis. Colonoscopy and
prostate examination were not performed because of dra-

Dakovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 671-674.

the highest mortality was in patients who required PEG
(64%). However, dysphagia in PM/DM has not been evalu-
ated systematically especially for the striated muscle dys-
function *°. Most of the available studies are less detailed
and based in personal experiences or reviews of records ' '*.
Furthermore, authors are usually focused on problems in the
esophagus and scant attention has been paid on the orophar-
ynx which may be equally affected in PM and DM * ', In-
spite of the prevalence of dysphagia in inflammatory myosi-



Strana 674

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 8

tis reported among 29 - 44% of children, symptom can be
overlooked until it becomes severe . X-ray videofluoro-
scopic swallowing study is the procedure of choice in chil-
dren to delineate pharyngeal and/or oesophageal phases of
swallow. In juvenile DM even minimal swallow abnormali-
ties recognition is crucial to avert aspiration and lung dam-
age, and also preventable by nasogastric or parenteral feed-
ing '°. In latest investigations of Otao at al. '’ prompt and non
— invasive recognition of inflammation in the muscles of oral
floor was done using T2-weighted fat-saturated horizontal
and coronal images of MRI. This is the first report of oral
muscle inflammation in DM confirmed by MRI though there
are similar cases that have been reported without MRI find-
ST

ings

Conclusion

In cases of dermatomyositis with severe dysphagia
PEG should be performed in surgical ward as soon as pos-
sible. It is very important to detect the first minimal signs
of the swallowing dysfunction. According to newest ap-
proaches to this serious problem, this should be done with
fast and harmless methods (like MRI). In such cases it is
possible to prevent the lung damage, as well as damage of
other organs and systems. Mortality is high, and overall
survival rate is low, even if an adequate therapy is admin-
istrated. On the other hand, inflammatory myopathy should
be considered in any patient with unexplained oropharyn-
geal dysphagia.
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Razvoj preventivne delatnosti u NiSu i na jugu Srbije sa posebnom
ulogom Kraljevskog vojnog Pasterovog zavoda, prvog na Balkanu

Developing of preventive medicine in the town of Ni$ and the south Serbia with
the specific role of Royal Military Pasteur Institute, the first in Balkan
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Uvod

Posle visegodisnjih napora i velikog truda, prvi Kara-
ljevski Pasterov zavod u Srbiji i na Balkanu, prete¢a danas-
njih preventivnih zdravstvenih ustanova, poceo je sa radom
7. juna 1900. godine u Nisu, samo 15 godina posle Pariza, 14
godina posle Moskve, Petrograda i Odese i 10 godina posle
Njujorka, Cikaga i Budimpeste (slika 1). Kao takav, parirao

je tadas$njoj medicinskoj praksi na svetskom nivou. Taj hra-
bar i entuzijasticki korak svrstao je tadaSnju Srbiju, na pragu
XX veka, sa 80% nepismenog stanovniStva i nestabilnom
politickom scenom, u red modernih drzava, te bio veliki ko-
rak ka pravom razvoju zdravstvene zastite i podizanju zdrav-
stvene kulture naroda. Proizvodnja animalne limfe, kao vak-
cine protiv velikih boginja, po prvi put u Srbiji pocela je da-
nom svecanog otvaranja Pasterovog zavoda.

Dana 25. decembra 1900. godine Ministarstvo vojno
donelo je naredenje da se novi zavod u NiSu za spravljanje
,antirabi¢ne emulzije” za preventivno pelcovanje protiv bes-

SL. 1 - Zgrada Pasteroog zavoda u NiSu iz 1900. godine u kojoj se danas nalazi Muzej zdravstvene kulture

nila sa Odeljenjem za spravljanje ,,animalne limfe“ zvani¢no
nazove Kraljevski vojni Pasterov zavod, tako da je zavod i
zvani¢no otvoren 1.1.1901. godine (dokument o otvaranju
Zavoda Cuva se danas u Muzeju zdravstvene kulture u NiSu,
bivsoj zgradi Pasterovog zavoda iz 1900).

Glavni kandidat za upravnika Zavoda zapravo bio je dr
Ljubomir Stojanovi¢, koji je presavsi u vojnu sluzbu, zajedno
sa dr Mihajlom Mikom Markovi¢em (slika 2) bio upuéen u

Pestu i Be¢ na stru¢no usavrSavanje. Stvoriv§i animozitet
pukovnika Markovica, koji je u to vreme bio nacelnik vojnog
saniteta Srbije, doneSena je odluka da umesto dr Stojanovica,
upravnik Zavoda bude dr Petkovi¢ (slika 3). Dr Stojanovi¢
negirao je zasluge, kako pukovnika Markovica tako i dr Pet-
kovi¢a za osnivanje Zavoda i najeksplicitniji je bio u radu
objavljenom 1902. godine u ,,Srpskom arhivu* L2

I pored toga, dr Dragutin Petkovi¢ (1873-1947) bio je
imenovan za prvog stalnog upravnika Pasterovog zavoda u
Nisu > . U toku 1901. godine na mesto pomoénika upravnika
dolazi, ondasnji sanitetski porucnik, dr Milo§ Stevanovi¢. Dr

Correspondence to: Miodrag Stojanovi¢, Ul Deligradska 2/33, 18 000 Nis, Srbija. Tel. +381 18 25 83 44. E-mail: drmstojanovic@gmail.com
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Stevanovi¢ prvi je radio vakcinu protiv besnila, a drugi ani-
malnu limfu protiv velikih boginja '. Svoj radni vek proveo
je na mestu Sefa Odeljenja za spravljanje animalne limfe. U
odsustvu doktora Petkovica, koje je trajalo gotovo dve godi-
ne, kada se on usvr$avao u Parizu, Nemackoj i Becu, doktor
Stevanovic¢ je obavljao funkciju upravnika Zavoda. Do kraja
svog radnog veka zapravo do svoje smrti od pegavca 1915.
godine, radio je u Pasterovom zavodu.

SL. 2 -Dr Mihajl;) Mika Markovi¢ (1848-1911), pukovnik i
nacelnik vojnog saniteta Srbije, jedan od najzasluZnijih
lekara za otvaranje Pasterovog zavoda u NiSu

SL 3 — Dr Dragutin Petkovié¢ (1873-1947), prvi stalni
upravnik Pasterovog zavoda u NiSu.

Rad Pasterovog zavoda od osnivanja do kraja Prvog
svetskog rata

Tokom 1900. godine, doma¢om limfom protiv boginja
bilo je pelcovano 11 540 regruta. Prvi antirabi¢no leceni bo-
lesnik bio je vojnik, te se moze re¢i da su prve vakcine proi-
zvedene u Pasterovom zavodu bile kori§¢ene za potrebe voj-
nog saniteta. Krajem iste godine, u Nis su stigli, radi lecenja,
i prvi civilni bolesnici sa ujedom besnog vuka, ljudi sa sela iz
Caganskog sreza °.

Do otvaranja Zavoda u NiSu, ljudi sa ujedom od besnih
zivotinja, najcesce pasa, bili su upuéivani sami ili sa pratio-
cem, najc¢es$¢e u Pasterov zavod u Pesti radi leCenja. Bilo je
izmedu 100 i 200 takvih bolesnika, od kojih su polovinu ¢i-
nila deca.

U prvim godinama rada Zavod je davao ozbiljne rezul-
tate, koji su, uostalom, pri osnivanju ove institucije i oceki-
vani. Otvoren kao zvani¢na vojna ustanova, radio je za pot-
rebe vojnog saniteta (slika 4), ali je u isto vreme korisnik
njegovih usluga, u sve veéoj meri postajalo i civilno stanov-
niStvo Srbije. Ta tradicija koriS¢enja vojnih sanitetskih usta-
nova u civilne svrhe odrzala se do danas i sa ponosom mo-
zemo reéi da je temelje te saradnje gradio prvi Kraljevski
vojni Pasterov zavod u Nisu.

w

- 183 3 . - ]
SI. 4 — Prvi kurs za dezinfektore 1904. god. (vojne slusaoce),
pod vodstvom dr Dragutina Petkovi¢a (na slici u sredini)

Prema statistiCkim podacima Kraljevine Srbije iz perio-
da 1901-1904. godine u Pasterovom zavodu antirabi¢nom
vakcinom leéeno je 1 140 lica, od kojih je umrlo 7. Broj le-
Cenih se godinama povecéavao, dok je broj smrtnih slucajeva
ostajao u granicama proseka medicinskih centara u Evropi,
Sto je rezultat koji je Pasterov zavod u Nisu tada svrstavao u
red medicinski najnaprednijih institucija u Evropi.

Srpsko lekarsko drustvo 7. septembra 1904. godine odr-
zalo je Prvi kongres lekara i prirodnjaka na kome je dr Dra-
gutin Petkovié¢ vrlo zapazeno govorio o razvojnom putu i us-
pesnom radu Pasterovog zavoda koji se za vrlo kratko vreme
po svojim rezultatima izravnao sa uspesima renomiranih za-
voda u Parizu (0,47% umrlih od besnila u periodu od deset
godina, naspram 0,77% u NiSu za tri godine rada), Pesti ili
Becu, $to je tada za tako mladu instituciju bio pravi podvig i
svojevrsno priznanje koje i danas predstavlja strucno-
kulturni ponos "’

Stojanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(8): 675-678.
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Nakon 1904. godine dolazi do proSirenja primarnih de-
latnosti. Prva novina te godine bila je instaliranje Bakteriolo-
Skog odeljenja u okviru Pasterovog zavoda, koje je reSenjem
Ministarstva vojnog sluzbeno otvoreno 1. aprila '°. Veé 20.
aprila otvoreno je Dezinfekciono odeljenje, kada je otpoceo
sa radom i prvi kurs za dezinfektore ''. Iste godine bile su iz-
vrSene i pripreme za otvaranje Seroterapijskog i hemijskog
odeljenja. Ove promene bile su od kljucne vaznosti za Srbiju,
ako se zna da su dominantno mesto u strukturi obolevanja,
pa i uzroka umiranja stanovniStva imale zarazne bolesti.

U godinama koje su usledile, do Prvog svetskog rata,
Pasterov zavod u Nisu, pored toga §to mu je osnovna delat-
nost bila orijentisana na suzbijanje besnila i velikih boginja,
radio je i na drugim zadacima vezanim za suzbijanje zaraza i
higijenskim pitanjima uopste. Bakteriolosko odeljenje Paste-
rovog zavoda 1915. godine spremalo je tetravakcinu i radilo
viSe na bakterioloskim dijagnozama. Broj leenih za prvih 14
godina njegovog rada, od 1901-1915, iznosio je ukupno
8 649 ili prose&no 617 lica godisnje .

Prema pisanju prvog posleratnog upravnika dr Gerasi-
ma Alivizatosa, za vreme Prvog svetskog rata, okupatori,
Bugari i Austrijanci, opljackali su sve §to je za strucni rad
Zavoda bilo potrebno, zajedno sa dragocenom arhivom, i u
Zavodu su ostali samo ,,goli zidovi“. S obzirom da je Srbija
podnela najveéu zrtvu Prvog svetskog rata, zapravo 28% sat-
novniStva stradalo je u ratnom vihoru, po analogiji se isti
scenario odigrao i na planu preventivne medicinske delatno-
sti razorene Srbije.

Rad Pasterovog zavoda izmedu dva svetska rata

Posle Prvog svetskog rata, kada se Pasterov zavod kao i
cela Srbija naSao opustoSen, zapoceo je delatnost kao civilna
ustanova. Ve¢ 1919. godine pod rukovodstvom tek otvore-
nog Ministarstva narodnog zdravlja, Pasterov zavod sa svo-
jim tadas$njim upravnikom dr Alivizatosom, zapoceo je te-
meljan rad na borbi protiv sve veée opasnosti od besnila.
Zbog toga, u Pasterovom zavodu jo$ prvih godina nakon rata
razvijan je naucnoistrazivacki rad koji je rezultovao pronala-
zenjem nove metode za zastitu od besnila, poznate pod nazi-
vom ,,eter metoda po Alivizatosu® ili Mixed metoda, koja je,
na svetskom nivou dala najbolje rezultate u zastiti od besnila.

Zavod u Nisu, u narednom periodu, otpoceo je sa otva-
ranjem novih socijalno-medicinskih ustanova koje su pred-
stavljale zaCetak zdravstvene sluzbe NiSa i okoline. Tako,
1920. godine osnovana je Veneri¢na ambulanta, zatim stalna
Bakteriolodka stanica, Skolske poliklinike u Ni$u i drugim
gradovima, zdravstvene stanice, dispanzeri za Zene i decu,
domovi narodnog zdravlja, narodna kupatila *. Najzna&ajniji
podatak, ipak je, da je 14. oktobra 1923. godine renovirani i
znatno proSiren i osavremenjen Pasterov zavod prerastao u
Epidemiolodki zavod u Nisu '*. Kao kompetentna nau¢no-
stru¢na institucija na sebe je preuzeo borbu protiv svih zara-
znih bolesti koriste¢i i vakcine protiv crevnih zaraza koje su
izradivane po metodi dr Alivizatosa.

Posto je 1926. godine dotadasnji Epidemioloski zavod
prerastao u Higijenski zavod, prvi u zemlji, poceo je znatno
da $iri svoju delatnost, tako da je u narednim godinama pos-
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tao snazna higijensko-protivepidemijska, sanitarno-hemijska,
sanitarno-tehnicka i zdravstveno-prosvetna institucija, koja je
pored borbe sa zaraznim bolestima, pocela da menja nepo-
voljne higijenske prilike, naro€ito medu seoskim stanovnis-
tvom .

Higijenski zavod tridesetih godina imao je viSe odelje-
nja: Bakteriolosko-serolosko, Antirabi¢no, Hemijsko, Sani-
tarno-tehnicko i Odeljenje za medicinsku statistiku iz koga
ée poteéi sva dalja socijalno-medicinska delatnost °. U zas-
luge Zavoda iz tog perioda spada i izgradnja dugo ocekiva-
nog vodovoda u Nisu, ali jo$ vise od toga, razvoj i rad prvog
Antituberkuloznog dispanzera u Nisu, iste 1937. godine '*"".
Tako uspesan period rada izmedu dva rata moze se objasniti
izuzetnim angazovanjem svih zaposlenih, koji su tekovine
savremene preventivne medicine u svetu objedinili sa sops-
tvenim naucnoistrazivackim radom. O kvalitetu rada Higi-
jenskog zavoda u NiSu govore i podaci o posetama brojnih
zdravstvenih radnika iz ¢itavog sveta. To su, uglavnom, bili
lekari stipendisti Lige naroda, Rokfelerove fondacije ili Svet-
ske zdravstene organizacije. Njihov boravak u Higijenskom
zavodu u NiSu imao je za cilj upoznavanje sa organizacijom i
radom naSe zdravstvene sluzbe koja je bila uzor u svetskim
razmerama.

Rad Zavoda nakon Drugog svetskog rata

Posleratni period predstavlja novu epohu u radu Zavo-
da. Osiromasen ratom, a zatim i osipanjem kadrova, bez os-
novne opreme i sredstava za rad, u okruzenju u kome su vla-
dale brojne zarazne bolesti (pegavi tifus, tuberkuloza, trbusni
tifus i dr) Zavod je tada funkcionisao sa Sest odeljenja: Bak-
teriolosko-epidemiolosko, Socijalnomedicinsko, Sanitetsko-
tehnicko, Hemijsko, Odeljenje za zastitu Skolske dece i Ode-
ljenje za suzbijanje tuberkuloze. Uvodenjem socijalizma Za-
vod je doZiveo najdublje promene, najpre zbog novog drus-
tvenog sistema, a zatim i zbog prelaska na samostalno finan-
siranje, kao i na samoupravljanje u zdravstvenoj zastiti.

Velika uloga Zavoda u posleratnom periodu ogleda se i
u osnivanju Srednje medicinske Skole u Nisu 1946. godine, a
od osnivanja 1960, Medicinski fakultet postaje njegova naj-
vaZnija nastavna baza '®. Osnivanje fakulteta dalo je novi
polet ovoj znacajnoj ustanovi kako u kadrovskom, tako i u
struénom smislu. Prema Zakonu o zdravstvenoj zaStiti i
zdravstvenoj sluzbi Narodne Republike Srbije od 23. juna
1961. Higijenski zavod u NiSu, kao i svi ostali higijenski za-
vodi u zemlji koji su pod tim nazivom funkcionisali od 1926.
godine, prerasta u Zavod za zdravstvenu zastitu "°. U nared-
nom periodu Zavod prosiruje svoje epidemioloske, hemijske,
mikrobioloske, virusoloske, parazitoloske, sanitarnotehnicke,
statistickoizvestajne i socijalnomedicinske aktivnosti. Pravo
osnivaca Zavoda prelazi 1965. godine na Medicinski fakultet
u Nisu. Iste godine, po prvi put, u Zavodu odrZani su ,,Dani
preventivne medicine®, jedinstveni nauéno strucni sastanak
koji se odrzava do danasnjih dana.

Godine 1979. Zavod za zdravstvenu zastitu prerasta u
Zavod za zadtitu zdravlja u Nisu *°. Od 1984. godine po no-
vom statutu, Zavod za zaStitu zdravlja u Nisu, funkcionise
kao ,,samostalna i samoupravna organizovana zdravstvena
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radna organizacija radnika povezanih zajedni¢kim interesima
u jedinstvenom procesu rada.

Zavod za zastitu zdravlja Ni$ svoju delatnost tih godina
obavlja preko svojih pet sektora: Sektora za socijalnu medi-
cinu, Sektora za epidemiologiju, Sektora za mikrobiologiju
sa parazitologijom, Sektora za higijenu i zastitu zivotne i ra-
dne sredine i SluZbe za zajednicke poslove .

Devedesete godine XX veka i druStveni potresi koje su
sa sobom nosile otezale su, ali ne i zaustavile, aktivnosti ove
renomirane ustanove koja odlukom vlade Srbije od 10. 2.
1998. godine prerasta u Institut za zastitu zdravlja u Nisu.

U Institutu za zastitu zdravlja od 2003. godine postoji i
Sektor za promociju zdravlja ¢ime je i zdravstvenovaspitni

LITER

1. Stgjanovié 1. The truth about the Pasteur Institute. Srp arh
Celok Lek 1902; 8 (4): 160-9. (Serbian)

2. Markovié M. A reply to the “Truth about the Pasteur Institute®.
Stp Arh Celok Lek 1902; 9:403. (Serbian)

3. Stangjevi¢ B. Serbian Medical Society: Comemorative Volume
1872-1972. Belgrade: Srpsko lekarsko drustvo. (Serbian)

4. Andrejevi¢ B. Serbian Medical Society: Comemorative Volume
1872-1972. Belgrade: Stpsko lekarsko drustvo. (Serbian)

5. Milgjevi¢ B. The history of the town of Nis. Nis; Gradina, Pros-
veta. 1984. (Serbian)

6. Stanojevi¢ S. The first civilian patients in the Paster Institute,
Nis referred from the region of the town of Cacak with furi-
ous walflites. Ni§: Pasterov zavod; 1900 (Serbian)

7. Petkovic D. On the treatment of rabies in general and in the
Serbian Royal Pasteur Institute. In: Proceeding of the 1st Con-
gress of Serbian Physicians and Naturalists; 1904 Sept 5-7;
Belgrade. Belgrade: 1904. p. 1-20. (Serbian)

8. Petkovic D. On the treatment of rabies in general and in the
Serbian Royal Pasteur Institute. In: Proceeding of the 1st Con-
gress of Serbian Physicians and Naturalists; 1904 Sept 5-7;
Belgrade. Belgrade; 1904. p. 8. (Serbian)

9. Petkovic D. On the treatment of rabies in general and in the
Serbian Royal Pasteur Institute. Proceedings of the 1st Con-
gress of Serbian Physicians and Naturalists; 1904 Sept 5-7;
Belgrade. Belgrade: 1904. p. 12. (Serbian)

rad, koji ova ustanova sprovodi uspe$no od svog osnivanja,
dobio formu koja omoguéava moderan pristup i unapredenje
ovih aktivnosti.

Zakljucak

Danas, 109 godina posle osnivanja prvog Kraljevskog
vojnog Pasterovog zavoda, odnosno Instituta za zastitu zdra-
vlja, a odskora Instituta za javno zdravlje u Nisu, nije nes-
kromno reci da njegov rad ima krucijalni istorijski i zdravs-
tvenokulturni znacaj za razvoj zdravstvene zastite, ne samo
jugoistocne Srbije, veé i cele drzave, i da kao takav predsta-
vlja kamen temeljac preventivne medicine u nasoj zemlji.
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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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