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Svetski Dan borbe protiv mozdanog udara, koji se obelezava 29. oktobra
svake godine, prilika je da se svi zajedno podsetimo Sta treba uraditi da
bismo mogli re¢i: ,,Mozdani udar je katastrofa koja se moze i spreciti i
leciti!“ (vidi Uvodnik)

The World Stroke Day, marked on the 29th October each year, is an
opportinity for all of us to think what we should do before we could say:
“Stroke is a catastrophe that could be both prevented and treated!” (see
Editorial)
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Mozdani udar — epidemija koja traje

Stroke —a continuing epidemic

Ranko Raicevié

Vojnomedicinska akademija, Klinika za neurologiju, Beograd, Srbija

Polaze¢i od Cinjenice da ljudi rado veruju u ono §to vo-
le, tako i neurolozi misle da ¢e razumevanjem vecnog pitanja
- kako funkcioniSe mozak, biti u stanju da ponude mnoge
odgovare na pitanja o funkcionisanju organizma kao celine.
Ovo proizilazi iz shvatanja vaznosti uloge centralnog nerv-
nog sistema u regulaciji svih izvr$nih funkcija drugih organ-
skih sistema. Tome u prilog ide i akcija vlade Sjedinjenih
Americkih Drzava da poslednju dekadu dvadesetog veka
proglasi dekadom mozga. Neurologija je prosla period od
deprimirajuéeg optimizma do najvijabilnije grane savremene
medicine. U srediStu interesovanja neurologije tada, sada i
ubuduce, iz nebrojenih razloga stoje vaskularne bolesti moz-
ga ili, drugacije receno, mozdani udar.

Vaskularne bolesti mozga u ogromnoj vecini zemalja
sveta predstavljaju tre¢i vodeci uzrok morbiditeta i mortali-
teta, a po troskovima lecenja spadaju u sam vrh izdvajanja za
zdravstvenu zastitu. Kada govorimo o nasoj sredini ovi po-
prvi je uzrok smrtnog ishoda u populaciji Zena u bolnickim
sredinama, a drugi vodeéi uzrok smrti kod muSkaraca. U
ovom entitetu kod preko 80% bolesnika radi se o ishemij-
skom mozdanom udaru, dok ostalih 20% bolesnika dozivi
hemoragijiski mozdani udar. Prema ve¢ini studija posvece-
nih ovom problemu, kod jedne tre¢ine bolesnika ishemijska
bolest mozga ispoljava se sindromom tranzitorne ishemije
mozdanog parenhima.

Gde smo sada?

Epidemioloska istrazivanja jasno osvetljavaju sumornu
sadasnjost u pogledu ucestalosti mozdanog udara i njegovih
posledica za sveukupno zdravlje (somatsko, socijalno, psihi-
¢ko): prevalencija 518 na 100 000; javlja se kod 75% osoba
starijih od 65 godina; predstavlja 12—14% uzroka smrti; 33%
bolesnika sa mozdanim udarom umre u prvoj godini; 22%
njih zahteva tudu pomo¢, a 20% trajni smestaj u stacionarne
ustanove. Ne manje znacajan je i ogroman uticaj mozdanog
udara na resurse svake druStvene zajednice u ljudskom i
materijalnom smislu. Sta se moze uéiniti? MoZe se istrajno

raditi na formiranju i primeni viSezna¢nog preventivnog te-
rapijskog programa koji podrazumeva primenu medikame-
nata, ali i promenu nacina zivota i razmisljanja. Zato na pita-
nje Sta je mozdani udar, fenomenoloski i sustinski moZemo
da odgovorimo da je mozdani udar oboljenje ogromne uces-
talosti, znacajnog kapaciteta letalnog ishoda i ogromnog rizi-
ka od trajne onesposobljenosti. Medutim, mozdani udar se
moze spreciti, ali i leciti!

Sta je ucinjeno?

Ceneci bas epidemioloske pokazatelje, Radna grupa za
izradu Nacionalnog vodi¢a za akutni ishemijski mozdani
udar (rukovodilac prof. dr Nadezda Sterni¢) u saradnji sa
Ministarstvom zdravlja, u novembru 2004. godine izradila je
i predstavila prvi vodi¢ za ovu problematiku u Sirim regio-
nalnim okvirima.

Uz ogromni entuzijazam Urgentne neurologije Instituta
za neurologiju Klinickog centra Srbije u Beogradu, u februa-
ru 2006. pocela je primena tromboliticke terapije u lecenju
akutnog ishemi¢nog mozdanog udara i formiranje mreze
centara-jedinica za mozdani udar.

U nekoliko centara u Srbiji rade se kompilovane neuro-
vaskularne procedure u sklopu terapije i ishemijskog i hemo-
ragijskog mozdanog udara.

Sta treba &initi?

Ovo pitanje ili bolje re¢i pitanja nisu adresirana samo
na neurologiju, pa ¢ak ni medicinu, uopsSte. Ona bi trebalo
da budu postavljena i razmatrana, dakako, pre svega u do-
menu neruroloske sluzbe, ali i ukupne medicinske javnosti.
Medutim, ona bi trebalo da budu postavljana i razmatrana u
okviru drustvene zajednice, lokalnih samouprava, drzavnih
organa i organizacija. Ovo pitanje-pitanja jesu i trebalo bi
da budu stalno postavljana u skupstinskim odborima i mini-
strarstvima, trebalo bi da ih postavljaju novinari, nevladine
organizacije, a 0 mozdanom udaru raspravljati i u okvirima
verskih zajednica. Pitanje mozdanog udara nije samo pita-

Correspondence to: Ranko Raicevi¢, Vojnomedicinska akademija, Klinika za neurologiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.

Tel.: +381 11 36 08 113.
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nje odnosa lekar-bolesnik, nego i odnosa lekar-bolesnik-
zajednica. Ovo je pitanje za svaki dan, za svakog Coveka.
Tako, najbolje ¢emo pomoci u spre¢avanju nastanka moz-
danog udara. Tako, najbolje ¢emo uticati na smanjenje nje-
govih razli¢itih i raznovrsnih komplikacija. A, to su vi$ez-
nacni preventivni kako primarni, tako i sekundarni terapij-
ski programi.

Kuda bi trebalo da idemo?

Kao prvo, u pravcu praéenja savremenih dostignuca
savremene medicine u molekulskom i instrumentalnom
smislu i dostizanja moguénosti jednako povoljnog ishoda
za bolesnika sa mozdanim udarom kako u Beogradu tako i

u Prijepolju. Ali, ono §to je najvaznije, trebalo bi stalno i
svakodnevno teziti pravilnom naéinu Zivota, odustajanju od
Stetnih navika, ¢ovekoljublju, solidarnosti u porodici i u
drustvu. Na ovom putu nema nepremostivih prepreka ako
to $to radimo Zelimo da dostignemo, nagradu ne zahteva-
mo, ve¢ samo razumevanje.

Svetski dan borbe protiv mozdanog udara koji se odr-
zava svake godine 29. oktobra veoma je poseban dan, kao
svaki novi dan u zivotu Coveka, podjednako znaCajan za
zdravog i bolesnog. Ali, za bolesnog i sa velikom dozom
straha od sutrasnjice. Zadatak svakog od nas, saglasno ovo-
godisnjoj temi Svetskog dana borbe protiv mozdanog udara:
Mozdani udar — Sta ja mogu da u¢inim? (Stroke — What can |
do?), je taj da strah §to je moguée viSe umanjimo.

Raicevi¢ R. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 777-778.
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Pouzdanost odredivanja nivoa antitela za TSH receptore za dijagnozu
i prognozu autoimunskog hipertireoidizma

Reliability of the thyroid stimulating hormone receptor antibodies level
determination in diagnosing and prognosing of immunogenic hyperthyroidism

Aleksandar Z. Aleksié¢*, ieljka P. Aleksjc’*, Vladimir M. Mitov*,
Miljan J. Jovié¢*

Zdravstveni centar Zajecar, *Sluzba za nuklearnu medicinu, Internisti¢ka sluzba,

iSluzba hitne medicinske pomoci, Zaje&ar, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Grejsova (Graves) bolest (GB) definiSe se kao
hipertireoidizam sa difuznom strumom nastalom zbog
imunskih poremecaja. Antitela za TSH receptore Stitaste
zlezde (TRAD) imaju bitan patogenetski znacaj za razvoj i
odrzavanje autoimunske hipertireoze. Cilj studije bio je ut-
vrdivanje specifi¢nosti, senzitivnosti, pozitivne i negativne
prediktivne vrednosti nivoa TRAb u serumu bolesnika
obolelih od GB, kao i procena znacaja nivoa TRAD za pro-
gnozu nastupanja remisije i pojavu recidiva bolesti. Metode.
U studiji je ispitano prospektivno i delom tetrospektivno
149 bolesnika, 109 zenskog i 40 muskog pola, starosti od 5
do 78 godina, u periodu 1982-2007. Bilo je 96 bolesnika sa
GB, a kontrolnu grupu ¢inilo je 53 bolesnika — 21 sa hiperti-
roidizmom druge etiologije i 32 bolesnika na terapiji amio-
daronom, sa ili bez klinicke disfunkcije tireoidne Zlezde. Ni-
vo TRAb meren je radioreceptorskom metodom (TRAK
Assay 1 DYNO Test TRAK Human Brabms Diagnostica
GMBH). Rezultati. Dobijena senzitivnost (Sn) TRAbD testa
bila je 80%, specificnost (Sp) 100%, pozitivno prediktivna
vrednost (PP) 100% i negativna prediktivna vrednost (NP)
83%. Dobijena Sn hTRAD testa bila je 94%, Sp 100%, PP
100% i NP 94%. Visi nivo TRAb/hTRAD na pocetku bole-
sti kao i nivo TRAb/hTRADb pri ukidanju terapije, bili su
udruzeni sa ve¢im brojem recidiva GB i sa krac¢im trajanjem
remisije. Zaklju¢ak. Detekcija i merenje TRAb u serumu
vtlo je senzitivan metod za potvrdu dijagnoze GB i jedini
visoko specifi¢ni 7 vitro metod za diferencijalnu dijagnozu
raznih vrsta hipertireoidizama. Klini¢ki znacaj razlikovanja
raznih vrsta hipertireoidizama koris¢enjem ovog in vitro testa
ogleda se u izboru adekvatne terapije za ove entitete.

Kljuéne reci:
grejvsova bolest; radioreceptorski eseji; dijagnoza,
diferencijalna, prognoza.

Abstract

Background/Aim. Graves disease (GD) is defined as hy-
perthyroidism with diffuse goiter caused by immunogenic
disturbances. Antibodies to the thyroid stimulating hormone
(TSH) receptors of thyroid gland (TRAD) have crucial patho-
genetic importance in the development and maintenance of
autoimmune hyperthyroidism. The aim of this study was to
identify sensitivity, specificity, positive an negative predictive
velue of TRAD level in sera of patients with GD as well as to
estimate significance of TRAbD level for remission and GD
relapses occurrence. Methods. We studied prospectively and
partly retrospectively 149 patients, 109 female and 40 male
patients, 5-78 years old, in the period 1982-2007. There were
96 patients with GD. The control group consisted of 53 pa-
tients, 21 with hyperthyroidism of second etiology and 32 pa-
tients on amiodarone therapy, with or without thyroid dys-
function TRAb was measured by radioreceptor assay (TRAK
Assay and DYNO Test TRAK Human Brahms Diagnostica
GMBH). Results. According to the results the sensitivity
(Sn) of TRAD test was 80%, specificity (Sp) 100%, positive
predictive value (PP) 100% and negative predictive value
(NP) 83%. Also, the Sn of h'TRAbD test was 94%, Sp 100%,
PP 100% and NP 94%. Our results show that an increased
level of TRAb/hTRAD at the beginning of the disease and
the level at the end of medical therapy is associated with an
increased number of GD relapses and a shorter remission du-
ration. Conclusion. Detection and measurement of TRADb in
serum is a very sensitive method for diagnosing GD and very
highly specific 7 vitro method for differential diagnosis of vari-
ous forms of hyperthyroidism. Clinical significance of differen-
tiating various forms of hyperthyroidism, using this i vifro as-
say, lays in adequate therapeutic choice for these entities.

Key words:
graves disease; radioligand assay; diagnosis,
differential; prognosis.
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Uvod

Grejvsova (Graves) bolest (GB) definise se kao hiperti-
reoidizam sa difuznom strumom nastalom zbog imunskih po-
remecaja '.

Ocenjuje se da je incidencija GB oko 23/100 000 opste
populacije, iako postoje ocene ucestalosti i do 1% stanovnis-
tva. U podruc¢jima sa normalnim snabdevanjem jodom GB je
reoidizma je oko 4-5 puta veéa kod zena nego kod muskaraca,
tipiéno pogadajuéi odrasle Zene starosti 30-60 godina *.

Etiologija je multifaktorska. Spoljasnji uticaji, imune
aberacije i verovatno minimalne promene u ciljnom organu
medusobno reaguju u okviru genetske predispozicije.

Antitela za TSH receptore Stitaste zlezde (TRAbD) imaju
bitan patogenetski znacaj za razvoj i odrzavanje autoimune
hipertireoze (Grejvsove bolesti).

Antitela za TSH receptore imitiraju najveci broj dejsta-
va TSH: akumulacija joda, sinteza i oslobadanje jodotironi-
na, sinteza DNA i rast ¢elija >’

Incidencija poviSenog nivoa TRAD u serumu bolesnika
sa GB u momentu dijagnoze prema raznim izvesStajima je
70-100% °.

Od 2000. godine na raspolaganju je druga generacija
humanog TRADb (h-TRADb) testa. Sa preporu¢enom granic-
nom (cut-off) vredno$¢éu h-TRAD testa od 2 IU/L specifi¢nost
(Sp) je 100%. To je novija generacija testa u kojima se na
oblozenim epruvetama, umesto pTSH-R (svinjski TSH-
receptor), kao kod TRAD, koristi hTSH-R (humani rekombi-
nantni TSH-R).

Mnogi izvestaji potvrduju bolju senzitivnost (Sn), uz
ocuvanu specifi¢nost, druge generacije TRAb eseja u odnosu
na prvu generaciju testova i predlazu njegovu upotrebu u kli-
nickoj praksi, kako bi se minimizirala incidencija TRAb ne-
gativne GB .

Cilj ovog rada bio je utvrdivanje specifi¢nosti, senzitiv-
nosti, pozitivne (PPN) i negativne prediktivne vrednosti
(PPN), nivoa TRAD u serumu bolesnika obolelih od GB kao
i procena znacaja nivoa TRAD za prognozu nastupanja remi-
sije 1 pojavu recidiva bolesti.

Metode

U studiju je bilo ukljuceno i ispitano, prospektivno i
delom retrospektivno, 149 bolesnika, 109 Zenskog i 40 muskog
pola, starosti od 5 do 78 godina, u periodu 1982-2007. Bilo je
96 bolesnika sa GB, a kontrolnu grupu ¢inila su 53 bolesnika,
21 sa tireotoksikozom druge etiologije i 32 bolesnika na terapiji
amiodaronom, sa i bez klinicke disfunkcije tireoidne zlezde. Svi
bolesnici bili su sa podrucja Timockog regiona, podrucja sa do-
voljnim unosom joda *. Starost ispitanika u kontrolnim grupama
u poredenju sa grupama bolesnika na terapiji amiodaronom nije
se statisti¢ki znacajno razlikovala.

Dijagnoza tireotoksikoze postavljana je na osnovu ana-
mnesti¢nih podataka, klinickog pregleda i utvrdivanja znakova
hipermetabolizma. Potvrda hipertireoidizma dobijena je utvr-
divanjem suprimiranih nivoa TSH 1/ili povisenih nivoa ukup-
nih tireoidnih hormona 1ili njihovih slobodnih frakcija.

Za diferencijalnu dijagnozu tireotoksikoze koriséeno je
utvrdivanje prisustva/odsustva ekstratireoidnih manifestacija
autoimunskog hipertireoidzma, prisustva/odsustva difuznog i
nodoznog uvecanja tireoidne Zlezde, kao i in vivo testova -
test fiksacije radiojodom (RAIU), test vezivanja pertehnetata
(TcU), scintigrafija tireoidne zlezde i ehosonografija tireoid-
ne zlezde.

Nivo ukupnih tireoidnih hormona, TT4 i TT3 odredi-
van je RIA metodom (RIA TT4 i RIA TT3 Institut za nukle-
arne nauke ,,Vinca®), sa opsegom normalnih vrednosti 51,5-
160 nmol/L za TT4 i 1,33-3,1 nmol/L za TT3. Nivo slobod-
nih frakcija tireoidnih hormona odredivan je metodom DEL-
FIA (DELFIA FT4 i DELFIA FT3 Wallac Oy, Turku, Fin-
land). Opsezi normalnih vrednosti slobodnih frakcija tireoid-
nih hormona su 9,25-25 pmol/L za FT4 i 3,5-9,0 pmol/L za
FT3. Nivo TSH meren je ultrasenzitivnom DELFIA meto-
dom (DELFIA hTSH Ultra Wallac Oy, Turku, Finland) sa
referentnim opsegom od 0,1-4 mU/L. Nivo TRAb meren je
radioreceptorskom metodom (TRAK Assay i DYNO test
TRAK Human Brahms Diagnostica GMBH) sa normalnim
vrednostima do 9 U/L, odnosno 1 IU/L. Pozitivhim TRAb
smatran je rang nivoa R2 i R3 (TRADb > 15 IU/L). Pozitivnim
hTRAD smatran je rang nivoa R1, R2 i R3 (hTRAb > 2 IU/L)
(tabela 1).

Tabela 1
Nivo hTRAb/TRAD izraZzen rangom 0-3
RANG hTRAD (U/L) TRAD (U/L)
RO <2 0-9
Rl 2-4 10-15
R2 5-15 16-50
R3 > 15 > 50

Merenje fiksacije radiojoda ("*'T) vreno je nakon 3 i/ili
24 sata od peroralne primene oko 10 mCi (0.37 MBq) Na"'l
scintilacionom sondom sa kristalom Nal (T1), 3 x 3 inca i di-
vergentnim kolimatorom pravolinijskog skenera Pho/Dot
Scanner, Nuclear Chicago. Opseg referentnih vrednosti fika-
sacije radiojoda je 8—20% za 3 sata i 20—45% za 24 sata. Svi
invivo i in vitro testovi radeni su u nuklearnomedicinskoj la-
boratoriji Zdravstvenog centra u Zajecaru.

Starost bolesnika, duzina trajanja terapije tireosupresiv-
nim lekovima, duzina trajanja remisije, vrednosti ukupnih i
slobodnih tireoidnih hormona i TSH po grupama izrazavani
su kao srednja vrednost + SD ili medijana — Me (za vrednosti
¢iji je koeficijent varijacije ve¢i od 30%). Razlika izmedu
srednjih vrednosti i medijane analizirana je koriS¢enjem
Studentovog t-testa i medijana testa.

Nivo TRAb/hTRAD u statistickoj analizi izrazavan je
rangom (od RO-R3) (tabela 1).

Uobicajenim formulama izracunata je senzitivnost, spe-
cifi¢nost, prediktivna vrednost pozitivnog testa i prediktivna
vrednost negativnog testa za TRAb/hTRAD.

Rezultati

Kod 13 bolesnika sa GB na pocetku bolesti meren je
nivo TRAb i hTRAb. Kod 10 bolesnika oba su bila pozitiv-
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na. Kod tri bolesnika, kod kojih je TRAb bio negativan,
hTRAD je bio pozitivan (R2).

Kod svih bolesnika sa drugim vrstama hipertireoidiza-
ma TRAb/hTRAD bili su negativni. Takode, kod drugog dela
kontrolne grupe — bolesnika na terapiji amiodaronom,
TRADb/hTRAD bili su negativni.

Dobijena Sn TRAb testa bila je 80%, Sp 100%, PP
100% i NP 83%. Dobijena Sn hTRAD testa bili je 94%, Sp
100%, PP 100% i NP 94%.

Jedanaest posto bolesnika sa GB na pocetku bolesti imalo
je nizak nivo TRADb, 70% bolesnika imalo je jasno povisen ni-
vo TRAD, dok je 9% imalo nivo TRAb u ,,sivoj zoni* - u opse-
gu od 10-14 TU/L. Kada se radi o hTRADb eseju, na pocetku
bolesti 95% bolesnika imalo je jasno povisen TRAb, dok je
ostatak pripadao sivoj zoni. Testirani TRAb/hTRAb na kon-
trolnim pregledima izmedu tre¢eg i desetog meseca medika-

mentne tireosupresivne terapije i dalje u velikom procentu bo-
lesnika bili su poviseni, 68%, odnosno 79%. Na ukidanju tera-
pije 46% testiranih bolesnika imalo je nizak nivo TRADb, a 58%
nizak nivo hTRAD. Testiranje TRAb/hTRAb, na kontrolnim
pregledu vrseno je proseno u desetom mesecu (mediana = 10
meseci) od pocetka medikamentnog tireosupresivnog lecenja.

U tabeli 2 prikazano je trajanje medikamentnog tireosu-
spresivnog lecenja u mescima kod bolesnika sa GB prema
rangu nivoa TRAb/hTRAD na pocetku bolesti, na kontrolnom
pregledu i pri ukidanju terapije. Vidi se da je trajanje terapije
kod bolesnika sa visokim nivoom TRAb na pocetku bolesti
bilo dugo i do 64 meseca, u iS¢ekivanju imunoloske remisije.

U tabeli 3 prikazano je prosecno trajanje remisije u
mesecima kod bolesnika sa GB prema rangu nivoa
TRADb/hTRAD na pocetku bolesti, na kontrolnom pregledu i
pri ukidanju terapije.

Tabela 2

Trajanje medikamentnog tireosupresivnog le¢enja u mesecima kod bolesnika sa Grejsovom bolesé¢u
prema rangu nivoa TRAb/hTRAD na pocetku bolesti, na kontrolnom pregledu i pri ukidanju terapije

Tok Statisticki TRAD h TRAD
terapije parametri RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
n 5 4 11 21 2 4 20 19
X 13,8 15,75 25,82 31,24 18 15,5 12,5 21,26
Pocetak SD 7,56 3,86 27,45 15,78 1,41 7 6,78 11,32
bolesti Mediana 12 15 15 32 18 15 14 18
Opseg 4-24 12-21 1-96 11-64 17-19 8-24 1-24 5-40
RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
n 8 3 5 13 6 6 10 6
Kontrolni X 26 17,33 30,2 39,92 20,83 15 23,9 32,17
pregled SD 29,31 6,11 21,41 12,02 9,79 0,89 14,11 7,17
Mediana 14,5 16 22 40 18 15 18 35
Opseg 8-96 12-24 12-63 16-64 8-33 14-16 16-63 18-37
RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
n 9 2 2 4 12 7 2 2
Ukidanje be 19,22 8,5 22,5 41 25,42 14,57 23 39,5
terapije SD 9,05 0,71 2,12 8,08 27,1 7,23 1,41 3,53
Mediana 16 8,5 22,5 43 16 14 23 39,5
Opseg 12-40 8-9 21-24 30-48 1-96 7-29 22-24 37-42
n — broj bolesnika, X — srednja vrednost, SD — standardna devijacija
Tabela 3

Prosec¢no trajanje remisije u mesecima kod bolesnika sa Grejvsovom boles¢u prema rangu nivoa TRAb/hTRAb
na pocetku bolesti, na kontrolnom pregledu i pri ukidanju terapije

Tok Statisticki TRAb h TRAb
terapije parametri RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
n 5 4 12 23 0 4 21 19
% 198 1225 10,17 19,35 75 10,86 9,74
Pocetak SD 18,42 9,91 13,39 23,16 9,33 11,99 11,89 9,33
bolesti Mediana 16 9 5 12 4,5 6 2 4.5
Opseg 0-48 5-26 0-40 0-96 0-21 0-40 0-36
RO R1 R2 R3 RO R1 R2 R3
n 8 3 5 14 4 5 10 6
Kontrolni X 11,5 21,67 19,2 8,14 16,75 19 6,4 4
pregled SD 9,64 24,34 21,8 14,59 13,72 7,55 9,28 9,8
Mediana 8 17 12 0 15 22 1 0
Opseg 0-30 0-48 0-48 0-48 3-34 6-24 0-26 0-24
RO R1 R2 R3 RO RI R2 R3
n 9 2 2 4 12 7 2 3
Ukidanje % 24,78 24 30,5 9,25 28,33 14,28 18 10
terapije SD 31,14 8,48 24,75 14,22 19,57 9,12 25,45 14,14
Mediana 8 24 30,5 3,5 25 17 18 10
Opseg 0-96 18-30 13-48 0-30 0-74 4-25 0-36 0-20

n — broj bolesnika, X — srednja vrednost, SD — standardna devijacija
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U tabeli 4 prikazana je statisticka znacajnost trajanja
remisije kod bolesnika sa GB u odnosu na rang nivoa
TRADb/hTRAD na pocetku bolesti i pri ukidanju terapije.

Opisani su sluéajevi razvoja ili recidiva GB nakon pa-
inless tireoiditisa. Senzitivnim hTRAD testom otkriven je po-
viSen nivo ovih antitela na poéetku painless tireoiditisa kod

Tabela 4

Statisticka znacajnost u trajanju remisije i u broju recidiva kod bolesnika sa Grejvsovom
boles¢u u odnosu na rang nivoa TRAb/hTRAD na pocetku bolesti
i pri ukidanju terapije

Tok terapije Antitela za Statisticka znacajnost (p)
TSH receptor trajanje remisije broj recidiva
Pocetak bolesti TRAb <0,01* <0,01*
hTRAb <0,01* <0,01*
Ukidanje terapije TRAD 0,01 <0,05%*
hTRAb <0,05* <0,01*

*statisticki znacajno
Diskusija

Grejvsova bolest Cesta je organ specifi¢na autoimunska
bolest koja se razlikuje od svih ostalih autoimunskih bolesti
po tome $to je prati hiperfunkcija ciljnog organa, a ne oste-
¢enje.

Kod bolesnika sa GB postoji mnostvo subpopulacija
TRAD, svaka je sa razli¢itom bioloskom aktivnoscu (stimu-
lacija TSH-receptora, inhibicija vezivanja TSH, stimulacija
tireoidnog rasta) i razli¢itim fizikohemijskim svojstvima.

Antitela za TSH receptore, posebno stimuliSuca, prisut-
na su u serumu bolesnika sa GB, ¢ak i kada su oni eutiroidni,
pre ispoljene bolesti, Sto ukazuje da kliniCkom ispoljavanju
bolesti prethodi period supklinicke faze bolesti kod vecine
bolesnika.

In vitro metode, koje zajedni¢ki nose naziv radiorecep-
torski testovi, mere imunoglobuline koji inhibiSu vezivanje
TSH za TSH-receptore. Ovim testovima nije moguce utvrditi
tireostimulantnu aktivnost '. Kod bolesnika sa GB, TRAD i ra-
diojodna fiksacija su tipi¢no znatno poviseni. Nasuprot tome,
snizen TRAD i niska radiojodna fiksacija nalaze se kod skoro
svih bolesnika sa tranzitornim destruktivnim tireoiditisima,
kao $to su subakutni tireoiditis i painless tireoiditis *' **.

Utvrdivanjem znacaja kombinovanih testova tireoidnih
autoantitela u diferencijalnoj dijagnozi izmedu GB i hiperti-
reoidizma kod HaSimotove bolesti, nadeno je da je nivo
TRAD znacajno visi kod GB nego kod Hasimotove bolesti
dok je nivo antitela za tireoidnu peroksidazu i nivo tireoglo-
bulinskih antitela kod Hasimotove bolesti bio znatno visi
nego kod GB. Nadena je pozitivna korelacija izmedu nivoa
TRAD i FT3, i nivoa FT3 i difuznog i simetri¢énog uveéanja
tireoidne Zlezde **.

Klini¢ka dijagnoza diseminovane tireoidne autonomije
moze se postaviti samo iskljué¢ivanjem GB. Kod obe bolesti
scintigrafski nalaz je isti, ali se klinicki mogu razlikovati
prisustvom ili odsustvom endokrine oftalmopatije  ili
TRADb. Pojavom nove generacije radioreceptorskih eseja ,
(DYNO test TRAb human) oko 1/5 bolesnika prethodno
klasifikovanih u diseminovanu tireoidnu autonomiju je
TRAb pozitivna

Antitela na TSH receptore korisna su u dijagnozi i u
pracenju eutiroidne GB i trebalo bi ih pratiti kod bolesnika sa
egzoftalmusom nepoznatog porekla *°

bolesnika sa istorijom GB. Destrukcija tireoidee kod painless
tireoiditisa moze izazvati recidiv kod bolesnika sa istorijom
GB?.

Visoka incidencija TRAb u polinodoznoj toksic¢koj
strumi u jednoj studiji mogla bi delom odrazavati preklapa-
nje izmedu GB i polinodozne toksicke strume kod nekih
bolesnika '. Test h-TRAb trebalo bi koristiti kod svih boles-
nika sa netipi¢cnom polinodoznom toksi¢kom strumom kako
bi se GB odvojila od neautoimunog hipertiroidizma u cilju
izbora odgovarajuée terapije za ove bolesnike **>°.

Rezultatima nasih istrazivanja potvrdena je visoka sen-
zitivnost (80% 1 94%), specificnost, prediktivna vrednosti
pozitivnog i negativnog testa (83% i 94%) za TRADb odnos-
no hTRAb. Dobijena je visa senzitivnost i prediktivna vred-
nost negativnog testa za hTRAD test, test novije generacije,
dok su specifi¢nost i prediktivna vrednost pozitivnog testa
bile 100% za oba testa.

Cinjenica da je difuzna struma prisutna kod vise od 1/3
bolesnika sa neimunim hipertireoidizmom, i da su klinicki
znaci oftalmopatije odsutni kod skoro 2/3 ispitanih ispitanika
sa GB, ukazuje na diferencijalno dijagnosti¢ku neophodnost
TRAb/hTRAD testa, kao jedinog in vitro specifi¢nog dijag-
nosti¢kog testa za GB.

Neprekidno traju napori da se identifikuju ¢inioci koji
bi mogli da ukazu na verovatnocu postizanja remisije, odno-
sno pojave recidiva po prekidu terapije tionamidima. Velika
struma, tezak hipertireoidizam i dugo trajanje simptoma uka-
zuju na malu verovatnoéu za remisiju. I8¢ezavanje ili znatno
smanjenje strume tokom lecenja predstavlja dobar prognosti-
¢ki znak. Izvestaji o postignutoj dugotrajnoj remisiji krecu se
od 14-80 % legenih "’. Ukupna stopa recidiva kod GB lece-
ne tireosupresivnim lekovima po prekidu lecenja je oko 30—
50% *°.

U grupi nasih ispitanika 86% bolesnika sa GB bilo je u
remisiji u periodu pracenja, dok su se kod 14% javljali reci-
divi i to kod 80% bolesnika 1-2 recidiva.

Nivo TRAD koristan je parametar u prognozi i pracenju
delotvornosti medikamentnog tireosupresivnog lecenja kod
GB. Visoki pocetni nivoi antitela predstavljaju 10§ prognostic-
ki faktor. Odredivanje TRADb ima izvesnu prognosticku vred-
nost ne samo pre pocetka leenja, ve¢ i 12 meseci po zapoce-
tom leCenju. Odsustvo normalizacije nivoa antitela tokom te-
rapije povezano je sa perzistiraju¢om hiperaktivnoscu zlezde.
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Uocljivo je da se na osnovu nivoa TRAb/hTRADb na po-
¢etku bolesti nije moglo da pretpostavi da 1i ¢e bolesnik biti
»responder® ili ,,neresponder na medikamnetnoj tircosupre-
sivnoj terapiji, i da je odnos ,responder, ,non-responder
51%—49%.

Prema nekim izveStajima, poviSene vrednosti TRAb
kod obolelih od GB pod uticajem metimazola normalizuju se
kod oko 70% obolelih. Kod oko 30% medikamentno leCenih,
vrednosti TRAD ostaju stalno visoke (metimazolom se ne po-
stize imunoloska remisija — ,,non-responderi®).

Ukoliko tokom lecenja tirosupresivnim lekovima na uo-
bicajeni nacin dode do znatnog snizenja koncentracije TSH-R
autoantitela, ili do njihove negativizacije, smatra se da lek
deluje imunosupresivno (a ne samo na blokadu sinteze hormo-
na), tj. da je bolesnik ,;responder”. Ukoliko se ovakav nalaz
potvrdi i1 narednih par meseci, to prakti¢no znaci da je bolest u
,bioloskoj remisiji“ i moze se razmotriti prekid terapije.

Kod ,,respondera“ u toku medikamentne terapije para-
lelno se normalizuju prethodno poviseni tireoidni hormoni i
TRAD, dok kod onih kod kojih metimazol ne izaziva imuno-
supresiju, normalizuju se samo hormoni.

Kod bolesnika kod kojih se dugo odrzava povisena
koncetracija TSH-R antitela (,,non responder®), izgledi za
ulazak u trajnu remisiju su mali. Kod njih je racionalno ne
insistirati na primeni duge kure (18 meseci tireostatika), vec¢
primeniti radikalno lecenje (tireoidektomija, radiojod) posle
nekoliko meseci pozitivnosti TSH-R antitela ®.

Pokazalo se, takode, da je visok nivo TRAb znacajan
kao prediktor skorog recidiva > .

Primeceno je i da je prosecno trajanje medikamentnog
tireosupresivnog lecenja kod bolesnika sa GB duze kod onih
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sa vi§im nivoom TRAb/hTRAD na pocetku bolesti. To znaci
da je kod bolesnika sa visSim nivoom TRAb/hTRAb na po-
Cetku bolesti potrebno vise vremena da se TRAb/hTRADb
normalizuje.

Nasuprot tome, nalazimo da je trajanje remisije kod
bolesnika sa nizim nivoom TRAb/hTRADb na pocetku bolesti
duze, odnosno da visi nivo TRAb/hTRAD na ukidanju medi-
kamentnog tireosupresivnog lecenja, moze da predvidi brzi
recidiv bolesti.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je nivo
TRADb/hTRAD na pocetku bolesti bio udruzen sa ve¢im bro-
jem recidiva GB, kao i nivo TRAb/hTRAD pri ukidanju tera-
pije.

S obzirom na vecu pouzdanost u niskom opsegu mere-
nja, h-TRAD test sada omogucava da se tacnije prate niski
titri TRAb tokom lecenja, §to omogucava bolje pradenje zna-
¢aja TRAD kako u dijagnozi, tako i u prognozi GB u odnosu
na remisiju i recidiv .

Zakljucak

Detekcija i merenje TRAD u serumu veoma je senziti-
van metod za potvrdu dijagnoze GB i jedini visokospecifi¢ni
in vitro metod za diferencijalnu dijagnozu raznih vrsta hiper-
tireoidizama. Klinicki znacaj razlikovanja raznih vrsta hiper-
tireoidizama kori$¢enjem ovog in vitro testa ogleda se u iz-
boru adekvatne terapije za ovaj entitet.

Visi nivo TRAb/hTRAD na pocetku bolesti, kao i prili-
kom ukidanja terapije, udruzen je sa ve¢im brojem recidiva
GB i sa kra¢im trajanjem remisije.
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Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by Pseudomonas
aeruginosa after exposureto ceftazidimein vitro

Hidroliza cefazolina pomoc¢u enzima proizvedenih od strane Pseudomonas
aeruginosa posle in vitro izlaganja ceftazidimu

Paraskevi Papaioannidou, Vassilios Nitsas, Vassiliki Mirtsou-Fidani

Aristotle University of Thessaloniki, Medical Faculty, Department of Pharmacology,
Thessaloniki, Greece

Abstract

Background/Aim. Sometimes tesistance of Pseudomonas
aernginosa (Ps. aernginosa) is developed during antibiotic treat-
ment, in spite of the initial susceptibility 7 vitro. The aim of
this study was to use an iz vifro model for the study of the de-
velopment of resistant strains of Ps. aeruginosa after a short
exposure to ceftazidime, and to study the hydrolysing capac-
ity of B-lactamases produced by the resistant strains. Meth-
ods. Among 563 clinical strains of Ps. aeruginosa, 37 multisen-
sitive strains were collected for the study. After being identi-
fied, strains with simultaneous sensitivity to 5 expanded
spectrum cephalosporins were chosen. For each strain, the
minimal inhibitory concentration (MIC) of the 5 expanded
spectrum cephalosporins was determined, and the production
of extended spectrum B-lactamases (ESBL) was excluded by
the double-disc synergy diffusion test. Strains non producing
ESBL were cultivated in concentrations of ceftazidime equal
to MICX2 and MICX4. After 24 hours of culture, the devel-
opment of resistant strains was estimated and the cephalo-
sporinase activity of the produced [-lactamases was deter-
mined by their ability to hydrolyse cefazolin. Hydrolysis of
cefazolin was studied by measuring the change of its absorb-
ance on 272 nm using a Shimadzu 160A spectrophotometer.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Tokom primene antibiotika ponekad dolazi do
razvoja rezistencije Pseudomonas aeruginosa (Ps. aernginosa) na
njih bez obzira na pocetnu osetljivost 7 vitro. Cilj ove studije
bio je da se primenom 7 vitro modela utvrdi razvijanje rezi-
stentnog soja Ps. aeruginosa posle kratkog izlaganja ceftazidi-
mu, kao i da se odredi hidroliticka aktivnost B-laktamaza
koje proizvode rezistentni sojevi. Metode. Od 563 klinicka
soja Ps. aeruginosa za ovu studiju izdvojeno je 37 multisenzi-
tivnih sojeva. Posle identifikacije, izdvojeni su sojevi istov-
remeno osetljivi na pet cefalosporina prosirenog spektra. Za
svaki soj izvtSeno je odredivanje minimalne inhibitorne
koncentracije (MIC) pet cefalosporina. Sojevi koji ne pro-

The hydrolyzing capacity of the enzymes was expressed as
the percentage of the antibiotic, which was hydrolysed in 10
sec. Results. A total of 60% and 50% of strains developed
resistant strains after exposure to ceftazidime in concentra-
tion MICX2 and MICX4, respectively. The hydrolyzing ca-
pacity of the original strains was 15-36% while the hydrolyz-
ing capacity of the resistant strains was 10-73%. Totally 64%
of the resistant strains expressed higher hydrolyzing capacity
than the original strains. Conclusion. Regardless of the sus-
ceptibility test results, Ps. aeruginosa presented a high tendency
to develop resistant strains after a short exposure to ceftazi-
dime zz vitro. In most cases the resistant strains expressed
higher cephalosporinase activity than the original strains, sug-
gesting derepression of chromosomal p-lactamases. Our
model offers a simple, inexpensive and rapid method for de-
tecting resistance of Ps. aeruginosa developed due to derepres-
sion of B-lactamases, and for discriminating resistant strains
with derepressed B-lactamases from strains that developed
other mechanisms of resistance.

Key words:

drug resistance, bacterial; anti-bacterial agents;
cephalosporins; cefazolin; ceftazidime; pseudomonas
aeruginosa.

dukuju B-laktamaze prosirenog spektra (ESBL) odredeni su
pomocu double-disc synergy diffusion testa. Oni sojevi koji nisu
proizvodili ESBL kultivisani su u prisustvu ceftazidima u
koncentracijama koje su odgovarale MICX2 i MICX4. Posle
24 sata kultivisanja odredeno je razvijanje rezistentnih soje-
va i cefalosporinazna aktivnost produkovanih B-laktamaza
na osnovu njihove sposobnosti da hidrolizuju cefazolin. Hi-
droliza cefazolina odredena je merenjem njegove absorban-
ce na 272 nm primenom spektrofotometra Shimadzn 160A.
Hidrolizujuéi kapacitet enzima izrazen je u procentima anti-
biotika hidrolizovanog tokom 10 sec. Rezultati. Ukupno
60% sojeva razvilo je rezistentne sojeve posle izlaganja cef-
tazidimu u koncentraciji MICX2, dok je 50% sojeva razvilo
rezistentne sojeve posle izlaganja antibiotiku u koncentraciji
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MICX4. Hidrolizujuéi kapacitet originalnih sojeva bio je 15—
36%, a rezistentnih sojeva 10-73%. Ukupno 64% rezistent-
nih sojeva pokazalo je veéi hidrolizujuéi kapacitet od origi-
nalnih sojeva. Zaklju€ak. Bez obzira na rezultate testiranja
osetljivosti, bakterija Ps. aeruginosa pokazala je visoku sklo-
nost ka razvijanju rezistentnih sojeva posle kratkog 7 vitro
izlaganja ceftazidimu. U vedini slucajeva rezistentni sojevi
pokazali su vecu cefalosporinaznu aktivnost od originalnih
sojeva, $to ukazuje na derepresiju B-laktamaza. Prikazana

metoda predstavlja jednostavan, jeftin i brz nacin odrediva-
nja rezistencije Ps. aeruginosa nastale usled derepresije B-
laktamaza, kao i diskriminacije mutanata sa B-laktamazama
od mutanata koji razvijaju druge mehanizme rezistencije.

Kljuéne reéi:

lekovi, rezistencija mikroorganizama; antibiotici;
cefalosporini; cefazolin; ceftazidim; pseudomonas
aeruginosa.

Introduction

Clinical experience has shown that microbial resistance
to antibiotics is sometimes developed during antibiotic ther-
apy, in spite of the initial susceptibility of microbial patho-
gens before treatment . This is observed very often in clini-
cal strains of Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa), an
opportunistic pathogen involved in hospital infections. PS.
aeruginosa infections are common in patients with compro-
mised immune system or chronic infections, and in patients
treated in Intensive Care Units (ICU) > . Development of re-
sistant strains of Ps. aeruginosa during antimicrobial therapy
is a frequent problem with major clinical consequences in
ICU, often resulting in therapeutic failure *°.

Outbreaks of infection with strains of Enterobacteria-
ceae producing extended spectrum beta-lactamases (ESBL)
revealed the necessity for screening for ESBL production, as
strains producing ESBL may be found susceptible in anti-
biograms and appear resistant during antibiotic treatment 7.
Although strains of Ps. aeruginosa producing ESBL have
been reported to occur in Greek hospitals * ', the most
common mechanism for development of resistance to -
lactams is selection of mutations leading to hyperproduction
of the chromosomal AmpC B-lactamase *'*'°. The activity
of the antipseudomonal penicillins and cephalosporins
against Ps. aeruginosa is based on the fact that although
these compounds are certainly hydrolyzed by AmpC, they
are very weak inducers of this chromosomal B-lactamase * .
Nevertheless, during treatment with f-lactams, resistant mu-
tants showing high levels of AmpC production are frequently
selected, leading to therapeutic failure ''”. Although there
are modified double-disk tests for the detection of Entero-
bacteriaceae producing basal AmpC p-lactamases ', there
are no recommendations for the routine detection of these
enzymes in PS. aeruginosa.

The purpose of this study was to use an in vitro model
for the study of the development of resistant strains of PS.
aeruginosa due to AmpC B-lactamases partially or stably
derepressed, after a short exposure to ceftazidime, and to
study the hydrolysing capacity of B-lactamases produced by
the resistant strains. Ceftazidime was chosen because it is a
3rd generation cephalosporin with special activity against PS.
aeruginosa, and it is commonly used to treat pseudomonal
infections. The tendency of Pseudomonas to develop resis-
tant strains to ceftazidime in vitro, reflects a similar effect in
Vivo, which may lead to therapeutic failure in immunocom-
promised patients.

Methods

A total of 563 clinical strains of Ps. aeruginosa were
collected from clinical specimens in the AHEPA General
Hospital, Thessaloniki, Greece, and Agios Loukas General
Hospital, Thessaloniki, Greece. The isolates were non repeti-
tive (one per patient). All multisensitive strains, which showed
sensitivity to f-lactams, aminoglycosides and quinolones were
chosen for the study. After being identified with Vitek I
(bioMerieux) and confirmed by the agar dilution method in
Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke, UK), strains
with simultaneous sensitivity to the following expanded spec-
trum cephalosporins: ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, ce-
fixime, cefepime, were collected for the study:

The following commercial forms of cephalosporins
were used: ceftazidime (SOLVETAN, Glaxo Wellcome,
dr.pd.inj. 1g/vial), cefotaxime (CLAFORAN, Hoechst Mar-
ion Roussel, dr.pd.inj. 1g/vial), ceftriaxone (ROCEPHIN,
Roche, dr.pd.inj. 1g/vial), cefixime (CEFTORAL, Vianex,
coated tablets 400 mg), cefepime (MAXIPIME, Bristol
Myers Squibb, dr.pd.inj. 1g/vial), cefazolin (KEFZOL,
Pharmaserve Lilly, dr.pd.inj. 1g/vial).

The Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke,
UK) was used for microbial cultures.

The susceptibility of the isolates to antibiotics was de-
termined by the automated identification system Vitek I
(bioMerieux) and was confirmed by the agar dilution method
in Iso-Sensitest agar medium (Oxoid, Basingstoke, UK).
Susceptibility tests were performed and interpreted according
to the recommendations of the British Society for Antimi-
crobial Chemotherapy (BSAC) '™". For each strain, the
minimal inhibitory concentration (MIC) of the 5 expanded
spectrum cephalosporins was determined, and the production
of ESBL was excluded by the double-disc synergy diffusion
test (DDST) 6.

Strains with simultaneous sensitivity to the 5 expanded
spectrum B-lactams were suspended in distilled water, ad-
justed to a 0.5 McFarland standard and diluted in distilled
water (1:100), to obtain a suspension containing 10° cfu/mL.
A sterile cotton-wool swab was dipped into the suspension
and the inoculum was spread evenly over the entire surface
of plates containing Iso-Sensitest agar medium and ceftazi-
dime in concentrations equal to MICx2 and MICx4. The
plates were incubated at 37 °C for 24 hours, and were
checked for the development of resistant strains.

B-lactamases produced by the original and the resistant
strains were separated from microbial cells and their cepha-
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losporinase activity was tested by their ability to hydrolyse
cefazolin. Hydrolysis of cefazolin was studied by measuring
the change of its absorbance in 272 nm, using a Shimadzu
160A spectrophotometer, as described in the British Pharma-
copoeia »’. The hydrolysing capacity of the enzymes was ex-
pressed as the percentage of the antibiotic which was hydro-
lysed in 10 sec.

Results

Out of 563 collected clinical strains of PS. aeruginosa,
37 strains showed sensitivity to B-lactams, aminoglycosides
and quinolones. From these multisensitive strains, ten strains
showed simultaneous sensitivity to the expanded spectrum
cephalosporins (ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, ce-
fixime, cefepime), confirmed by determination of the relative
MICs. The production of ESBL was further excluded by the
DDST. The MIC of ceftazidime for each of these strains
ranged from 0.5 to 1.0 pg/mL.

After culture in the presence of ceftazidime in concen-
trations equal to MICx2 and MICx4, eleven resistant strains
were developed: six out of ten strains developed resistant
strains in the presence of a concentration of ceftazidime
equal to MICx2 (60%) and five out of ten strains developed
resistant strains in the presence of a concentration of ceftazi-
dime equal to MICx4 (50%).

Hydrolysis of cefazolin by the enzymes produced by
the original and the resistant strains of Ps. aeruginosa is pre-
sented in Figure 1. The hydrolyzing capacity of the original
strains was 15-36% while the hydrolyzing capacity of the re-
sistant strains was 10-73%. Seven out of eleven resistant
strains (64%) presented a higher hydrolysing capacity than
original strains and four out of eleven mutant strains (36%)
presented a lower hydrolysing capacity than original strains
(Table 1).

B-lactamases (AmpC) can be upregulated by subinhibitory
concentrations of certain B-lactam antibiotics ®*"**. Further,
mutations can occur in the regulatory components of AmpC
leading to a stable hyperproduction of AmpC with concomi-
tant high-level resistance to many classes of B-lactam antibi-
otics ***. Induction is a transient phenotypic response to a -
lactam; stably-derepression, on the other hand, is the perma-
nent hyperproduction of the enzyme, regardless of antibiotic
presence. Derepression may be partial, such that the organism
produces an unusually high uninduced level of enzyme but
retains inducibility, or total, such that B-lactamase expression
is constitutive (i.e. entirely unregulated by antibiotic presence)
1424 Stably derepressed mutants occur at frequencies from 107
to 10™® in B-lactamase inducible populations > 7.

In our study we investigated in vitro development of re-
sistant strains of Ps. aeruginosa, due to derepressed AmpC B-
lactamases after exposure to ceftazidime in concentrations
much higher than MIC (MICx2 and MICx4). A double
screening test was used for the collection of strains, in order to
exclude the production of ESBL: phenotype and DDST '°.
Thus, the collected strains produced only AmpC B-lactamases.

AmpC is a group I class C chromosomally encoded B-
lactamase present in Ps. aeruginosa and in most Enterobacte-
riaceae . In a wild-type cell, AmpC production is expressed
at constitutively low levels due to the binding of UDP-
MurNAc-pentapeptide to AmpR. Mutations associated with
AmpR and AmpD can result in AmpC overproduction, which
has been termed derepression '”***. Phenotypically, derep-
ressed mutants can be resistant to expanded-spectrum cephalo-
sporins, due to overproduction of AmpC *'.

In our study the collected strains were incubated in the
presence of ceftazidime, in concentrations higher than MIC
(MICx2 and MICx4). In the presence of these concentrations
of ceftazidime, no colonies of the initial strains should be de-
veloped " **. Nevertheless, an unexpectedly high number of

Tablel

Hydrolysis of cefazolin (% in 10 sec) by original strains of Pseudomonas aeruginosa and by
strainsthat developed resistance in the presence of concentrations of ceftazidime equal to
MICx2 and MICx4

Original strain of Pseu-

Strain developed in the presence

Strain developed in the presence

domonas aeruginosa of ceftazidime MICx2 of ceftazidime MICx4
20 28 26
36 33 73
23 10 10
21 29 28
21 - -
25 - -
20 - -
18 - -
15 23 26
28 23 —

*MIC — Minimal Inhibitory Concentration
Discussion

Development of resistance to the antipseudomonal peni-
cillins and cephalosporins, mediated by hyperproduction of the
chromosomal cephalosporinase AmpC, is a major problem in
the treatment of Ps. aeruginosa infections . Inducible AmpC

Papaioannidou P, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 785-790.

resistant strains was observed. In 20 cultures, 11 clones of re-
sistant strains of PS. aeruginosa were developed (a total of
55%); 6 clones of resistant strains were developed in the pres-
ence of a concentration of ceftazidime equal to MICx2 (60%)
and 5 clones of resistant strains were developed in the pres-
ence of a concentration of ceftazidime equal to MICx4 (50%).



Strana 788 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 10

Strain 1

Absorbance

Time (sec)

Strain 2

Absorbance

015

Time (sec)

Strain 3

Absorbance

Strain 4

Absorbance
o
@
&

0,65

06

Absorbance
o
o
a

°
@

o
=
&

04

0 10 0 10
Time (sec) Time (sec)
Strain 5 Strain 6
0,65 065
o 06 o 06
I S
] ]
2
055 2 0555
2 3
< <
05 05
0,45 0,45
04 04
0 10 0 10
Time (sec) Time (sec)
Strain 7 Strain 8
0,65 0,65
o 06 o 06
S S
c c
3 ]
<055 S055
@ @
2 a
05 < os
045 045
04+ 04
0 10 0 10
Time (sec) Time (sec)
Strain 9 Strain 10

Absorbance

Time (sec)

Time (sec)

Fig. 1 —Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by the original and resistant strains of Pseudomonas aeruginosa
Hydrolysis of cefazolin was estimated by measuring the change of its absorbance on 272 nm using a Shimadzu 160A spectrophotometer.
—«+— Hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by the original strains of Pseudomonas aeruginosa; ---m--- hydrolysis of cefazolin by enzymes
produced by resistant strains of Pseudomonas aeruginosa, which were developed during culture in the presence of ceftazidime in concentration equal
to MIC%2; --- A --- hydrolysis of cefazolin by enzymes produced by resistant strains of Pseudomonas aeruginosa, which were developed during
culture in the presence of ceftazidime in concentration equal to MICx4

This number of resistant strains seems to be extremely
high but it is consistent to the rapidity with which bacteria
produce mutants (frequency 10-5 to 10-8) ***’. This means
that commonly used treatments such as the currently popular
expanded spectrum 3rd generation cephalosporins are, in

turn, compromised. The consequences of this type of antibi-
otic nullification are highly important if we consider that: 1)
the clinical strains of PS. aeruginosa, which were used, were
not only highly sensitive to ceftazidime but also multisensi-
tive to the most potent and highly effective cephalosporins,

Papaioannidou P, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 785-790.
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the strains of Ps. aeruginosa were cultivated in concentra-
tions of ceftazidime considerably higher than MIC (MICx2
and MICx4).

In our study seven out of eleven resistant strains pre-
sented a higher hydrolysing capacity than original strains and
four out of eleven resistant strains presented a lower hydro-
lysing capacity than original strains. This means that in four
out of eleven strains, resistance was developed by a mecha-
nism not associated with derepressed expression of chromo-
somal AmpC. Other mechanisms of developing resistance
must be implicated in these cases, like decreased permeabil-
ity and upregulation of the efflux system *' .

The present findings, which were observed in our
study in vitro, reflect also the in vivo tendency of Ps.
aeruginosa to develop resistant strains during chemother-
apy with ceftazidime, and finally the probability of thera-
peutic failure. This probability seems to be higher than
expected, and can be developed in a very short time. For-
tunately, our immune system protects us against resistant
strains developed during chemotherapy, and so, results of
this phenomenon may not be dramatic in all cases. How-
ever, in immunocompromised patients and in severely ill
patients of ICU, the danger of therapeutic failure is very
high and the risk of death is not infrequent. In fact, the
rapidity with which Ps. aeruginosa produces resistant
strains ensures that commonly used treatments such as the
currently popular antipseudomonal cephalosporin, cefta-
zidime, may be proved ineffective. Although there are
modified double-disk tests for the detection of Entero-
bacteriaceae producing basal AmpC B-lactamases ', there
are no recommendations for the detection of these en-
zymes in Ps. aeruginosa. On the other hand, there is no
available test to predict which strains carry inducible

AmpC enzymes >> or which mutations will be developed
during treatment.

Conclusion

Our study indicates that Ps. aeruginosa producing basal
AmpC B-lactamases presents a high tendency to develop re-
sistant strains after exposure to ceftazidime in vitro, regard-
less of the susceptibility test results. This tendency reflects a
similar effect in vivo, which may lead to therapeutic failure
in immunocompromised patients. In clinical practice, it is
probable that development of resistance during treatment
may occur more rapidly and more frequently than we ex-
pected. Special care should be taken for ICU patients, as the
kind of mutations that are developed during treatment cannot
be predicted.

Resistant strains that were developed in our study ex-
pressed higher cephalosporinase activity than original
strains, suggesting derepression of chromosomal f-
lactamases in most cases. Our model offers a simple, inex-
pensive and rapid method for detecting resistance of Ps.
aeruginosa due to derepression of B-lactamases, and for dis-
criminating mutants with derepressed [-lactamases from
mutants that developed other mechanisms of resistance.
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Efikasnost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa

hroni¢nim hepatitisom C

Efficiency of a combined peginterferon alpha-2a and ribavarin therapy in
intravenous opiate substances abusers with chronic hepatitis C

Maja Jovanovié, Ljiljana Konstantinovi¢, Velimir Kosti¢, Miodrag Vrbi¢,
Lidija Popovié¢

Klini¢ki centar NiS, Klinika za zarazne bolesti, Ni§, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najznacajniji etioloski faktor hroni¢ne bolesti jetre
koja progredira u terminalnu insuficijenciju je hepatitis C virusna
(HCV) infekcija. Intravenska (i) zloupotreba droge glavni je uz-
rok sirenja HCV infekcije. Zato, terapija /v korisnika opijatnih
sredstava sa hroni¢nim hepatitisom C (HHC) od velike je vazno-
sti za snizenje incidencije ove bolesti. Cilj rada bio je da se ispita
efikasnost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i riba-
virinom kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa HHC u
odnosu na pol bolesnika, genotip HCV, stepen fibroze i duzinu
trajanja HCV infekcije pre zapocinjanja terapije. Metode. Ispiti-
vanje je obavljeno kod 31 i korisnika opijatnih sredstava sa hro-
ni¢nim hepatitisom C. Svim bolesnicima, pored standardnih la-
boratotijsko-morfoloskih pretraga, PCR metodom odreden je
broj kopija HCV, ispitan genotip HCV i uradena biopsija jetre.
Bolesnici su podeljeni u dve grupe u odnosu na genotip. Bolesni-
ci sa genotipom HCV 114 (n = 18) leceni su 48 nedelja, a sa ge-
notipom 2 i 3 (n = 13) 24 nedelje. Rezultati. Kombinovana te-
rapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom trezultirala je stabil-
nim virusoloskim odgovorom kod 93,5% bolesnika, $to je pred-
stavljalo statisticki znacajnu efikasnost u lecenju HHC kod # ko-
risnika opijatnih sredstava (p < 0,001). Statisticki znacajna razlika
u odgovoru na terapiju izmedu grupa bolesnika formiranih pre-
ma polu, genotipu HCV, stepenu fibroze jetre i duzini trajanja
HCV infekcije do zapocinjanja terapije nije zabelezena. Zaklju-
¢ak. Terapija & korisnika opijatnih sredstava sa HHC ima svoje
specifi¢nosti, a ovi bolesnici zahtevaju specijalni tretman. Efikas-
nost kombinovane terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom
bila je podjednaka u grupama bolesnika formiranim prema polu,
genotipu, stepenu fibroze i duzini trajanja HCV infekcije. Kom-
binovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom moze
imati visok stepen efikasnosti u le¢enju ovih bolesnika.

Klju¢ne reéi:
hepatitis C, hroni¢ni; zloupotreba supstanci, intravenska,
narkotici; interferon alfa-2a; ribavirin; le€enje, ishod.

Abstract

Background/Aim. The most important ethiology factor of
chronic liver disease that progresses into terminal insuffi-
ciency is hepatitis C virus (HCV) infection. Intravenous (#)
drug abuse is the main cause for spreading HCV. Thus the
therapy for such patients is of extreme importance in reduc-
ing the incidence of the disease. The aim of the study was to
establish efficacy of a combined therapy with peginterferon
alpha-2a and ribavirin in /v opiate substances abusers having
chronic HCV infection in relation to sex, age, genotype and
level of fibrosis and duration of HCV infection before the
treatment. Methods. Thirty one /v opiate substances abusers
with chronic hepatitis C (HHC) were enrolled in the exami-
nation. The patients were divided according to the genotype
into two groups. The patients with genotypes 1 and 4
(n = 18) were treated for 48 weeks, while those with geno-
types 2 and 3 (n = 13) for 24 weeks. PCR HCV RNA, geno-
type determination and liver biopsy were done to each pa-
tient. Results. A stabile virological response was achieved in
93.5% of the patients, so the therapy demonstrated statisti-
cally significant efficacy 7 ». opiate substances abusers with
HHC (p < 0.001). There was no statistically significant differ-
ence in therapeutic response among patient groups formed
according to the genotype, sex, duration of the disease and
level of fibrosis (p > 0.05). Conclusion. Therapy of of 7 opi-
ate substances abusers with HHC has its specificities, and
these patients need special treatment. Efficacy of the therapy
was equivalent in patient groups formed according to the sex,
genotype, level of fibrosis and duration of HCV infection. A
combined therapy with peginterferon alfa 2a and ribavirin has
high level of success in the treatment of these patients.

Key words:

hepatitis C, chronic; subsance abuse, intravenous;
narcotics; interferon alpha-2a; ribavirin; treatment
outcome.
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Uvod

Najznacajniji etioloski faktor hroni¢ne bolesti jetre koja
progredira u terminalnu hepati¢nu insuficijenciju je infekcija
hepatitis C virusom (HCV). Procenjuje se da oko 3% svetske
populacije ima hroniénu HCV infekciju '. Intravenska (iv)
zloupotreba droge glavni je uzrok transmisije HCV. Medu-
tim, najnovije epidemioloske studije ukljucuju i oralnu upot-
rebu ,,crack-a“ kao potencijalno nezavisnog faktora rizika od
HCYV infekcije. Velika je verovatnoca da su za ovo odgovor-
ne ranice na oralnoj sluzokozi, kao i pribor za koriséenje
,,crack-a“ 2,

Poslednjih 20 godina postalo je ocigledno da opijati
imaju znacajan efekat na imuni odgovor domacina. Naime,
rezultati pojedinih eksperimentalnih studija pokazali su da
morfin moZe ubrzati replikaciju HCV u hepatocitima >. S
druge strane, uoceno je da u toku hroni¢ne HCV infekcije,
antigen specifi¢ni citotoksi¢ni T-limfociti mogu imati izves-
nu kontrolu nad virusnom replikacijom, ali i da mogu biti
odgovorni za progresivno osteéenje jetre karakteristi¢no za
hroniéni hepatitis C (HHC) * °. Pored toga, izvesno je da
hroni¢na upotreba opijata vodi ka vecem riziku od virusne
infekcije, ubrzava virusnu replikaciju, dovodi do veéeg oste-
¢enja jetre jer smanjuje nivo glutationa u hepatocitima i do-
vodi do veéeg stepana fibroze °.

Kombinovana terapija HHC peginterferonom alfa-2a i
ribavirinom moze biti uspesna cak i kada bolesnici ne apsti-
niraju od kontinuiranog koris¢enja droge ili alkohola ili sva-

Metode

U studiju bio je ukljuéen 31 iv korisnik opijatnih sred-
stava sa HHC koji su u periodu 2005-2007. godine ispitivani
i leCeni u Klinici za zarazne bolesti Klinickog centra Nis.
Njihova prosecna starost iznosila je 34,7 + 9,9 (20-52) godi-
ne. Bilo je 25 (80,7%) muskaraca i Sest (19,3%) Zena, od ko-
jih je ukupno 27 (87,1%) bilo mlade od 40 godina. Svi ispi-
tanici, pre ukljucenja u studiju imali su povisenu aktivnost
transaminaza u serumu, u periodu duzem od Sest meseci, a
nijedan nije imao pridruzenu HBV, niti HIV infekciju. Pre
otpocinjanja terapije polimerizacijom nukleinskih kiselina
(PCR) kod svih bolesnika uraden je kvalitativni i kvantitativ-
ni HCV RNA test, odreden je genotip HCV (PCR, Roche
Amplicor) i napravljena je evaluacija uzoraka biopsije jetre.
Broj kopija HCV u mililitru seruma kretao se od 109 830 do
12 231 000 (x = 1 548 630).

Prema genotipu HCV bolesnici su bili podeljeni u dve
grupe, prva sa genotipom 1 i 4 koji je registrovan kod 18
(58,1%) bolesnika, druga sa genotipom 2 i 3 koji je registro-
van kod 13 (41,9%) bolesnika. Prema stepenu fibroze jetre
svi bolesnici bili su podeljeni u tri grupe. U prvoj grupi sa
stepenom fibroze 1 bilo je 13 (42,0%), a u drugoj i trecoj
grupi sa stepenom fibroze 2, odnosno 3 bilo je po devet
(29,0%) bolesnika.

Osnovni podaci o bolesnicima, zastupljenost pojedinih
genotipova HCV i rezultati analize patohistoloskih nalaza
biopsije jetre prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1

Demografski podaci, stepen fibroze jetre i genotip HCV kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava
sa hroni¢nim hepatitisom C

Broj (%) bolesnika u odnosu na genotip HCV

Osnovne karakteristike Genotip 1 4 (n = 18)

Genotip 21 3 (n= 13) Ukupno (n =31)

Muskarci 14 (77,8) 11 (84,6) 25 (80,7)
prosec¢na starost (god.) 34,7+9,9 31,8+5,2 33,4+42
Zene 4(22,2) 2(15,4) 6(19,3)
prosecna starost (god.) 30,0 £ 6,8 33,0+4,2 30,8+ 6,2
Godine do terapije 3,3+ 1,8 (1,5-6,0) 2,1 +1,7(0,5-4,0) 2,87+1,30 (0,5-6,0)
Stepen fibroze jetre
Stepen 1 8 (44,4) 5(38,5) 13 (42,0)
Stepen 2 5(27,8) 4 (30,8) 9(29,0)
Stepen 3 5(27,8) 4(30,8) 9 (29,0)

kodnevno uzimaju metadon. Terapija odvikavanja metado-
nom ublazava rizi¢no ponasanje kojim HCV moze da se S$iri
ili da kompromituje rezim terapije i nije kontraindikacija za
terapiju hroni¢ne HCV infekcije. Najnoviji podaci sugeriSu
da poviseni nivoi replikacije HCV mogu biti uzrokovani
opijatima kao i da se njihovim naglim prestankom korisc¢enja
mozZe narusiti odgovor na terapiju " '°. Prema tome, sigurno
je da terapija iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC ima
svoje specificnosti i da ovi bolesnici zahtevaju specijalni
tretman tokom lecenja.

Cilj ovog rada bio je da se ispita efikasnost kombinova-
ne terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod iv kori-
snika opijatnih sredstava sa HHC u odnosu na pol bolesnika,
genotip HCV, stepen fibroze i duzinu trajanja HCV infekcije
pre zapo€injanja terapije.

Terapija peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod bo-
lesnika sa genotipom 1 i 4 sprovedena je u trajanju od 48 ne-
delja, dok su bolesnici sa genotipom 2 i 3 terapiju dobijali u
toku 24 nedelje. Peginterferon ordiniran je u dozi od 180 pg
potkozno, jednom nedeljno. Ribavirin ordiniran je u dozi od
800 do 1200 mg dnevno. Doze peginterferona i ribavirina
korigovane su po potrebi zbog prisustva nezeljenih efekata i
to pre svega smanjenja broja leukocita, trombocita i/ili erit-
rocita. Period pracenja svih bolesnika ukljucenih u studiju
bio je 24 nedelje. Procena efikasnosti terapije vrSena je na
osnovu postizanja stabilnog virusoloskog odgovora (SVO),
Sto je procenjivano negativnim PCR HCV RNA testom Sest
meseci po zavr$enoj terapiji.

Za obradu podataka koris¢eni su Studentov t test, x*
test ili Fisherov test egzaktne verovatnoce i Mann-Whitney

Jovanovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 791-795.
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U test. McNemar test koris¢en je u dokazivanju efikasnosti
primenjene terapije. Povezanost stepena fibroze jetre i efika-
snosti terapije ispitivani su primenom y > testa za linearni
trend (y* for linear trend).

Za unos i statistiCku obradu podataka koris¢en je SPSS
for Windows (Ver. 10.0) i Epi Info 6 (Version 6.04). Vred-
nosti p < 0,05 uzete su kao statisticki znacajne.

Rezultati

Iz tabele 1 vidi se da su muskarci u proseku bili stariji
od Zena (33,4 £4,2 prema 30,8 + 6,2), kao i da je prosecna
starost muskaraca sa genotipom 2 i 3 (31,8 + 5,2 godina), u
odnosu na grupu sa genotipom 1 i 4 (34,7 + 9,9 godina) bila
niza, dok su Zene sa genotipom 2 i 3 bile starije od onih sa
genotipom 1 1 4(33,0 + 4,2 prema 30,0 £ 6,8 godina). Medu-
tim, statisticki znacajna razlika u godinama nije nadena iz-
medu podgrupa bolesnika. U zivotnom dobu 20-29 godina
bilo je devet (29,0%) bolesnika, 30-39 godina 18 (58,1%), a
> 40 godina imalo je Cetiri (12,9%) bolesnika. Medu njima
pet (27,8%) iz prve, 10 (55,6%) iz druge i tri (16,6%) iz trece
grupe imali su genotip 1 i 4. Zastupljenost genotipa 1 i 4 od-
nosno 2 i 3 u pojedinim podgrupama nije se znacajno razli-
kovala.

Vreme proteklo od postavljanja dijagnoze HHC do uk-
ljuenja u studiju, odnosno do otpocinjanja terapije u celoj
grupi bolesnika iznosilo je 2,9 = 1,3 godina. Ovaj period je
kod bolesnika sa genotipom 1 i 4, u odnosu na bolesnike sa
genotipom 2 i 3, bio duzi (3,3 £ 1,8 prema 2,1 £ 1,7), ali to
nije bilo statisticki znacajno.

Podaci prikazani u tabeli 1 pokazuju da su genotip HCV
1 1 4 bili nesto ¢esce zastupljeni kod Zena, a 2 i 3 kod muska-
raca, ali bez statisticke znacajnosti. Takode, uocava se da je
najviSe bilo bolesnika sa prvim stepenom fibroze jetre pri
¢emu su kod njih ¢esce, ali ne i statisticki znacajno, registro-
vani genotip 1 i 4 HCV. Kod bolesnika sa stepenom fibroze
jetre 2 i 3 Cesce su registrovani genotip 2 i 3 HCV, ali, tako-
de, bez statisticke znacajnosti.

U tabeli 2 prikazan je efekat kombinovane antivirusne
terapije peginterferonom alfa-2a i ribavirinom kod iv koris-
nika opijatnih sredstava. Stabilni virusoloski odgovor regis-
trovan je kod ukupno 29 (93,5%) bolesnika, koji su istovre-
meno imali i normalne vrednosti aktivnosti transaminaza u
serumu (rezultati nisu prikazani tabelarno). Kod dva (6,5%)
bolesnika, kod kojih nije zabelezen SVO, odnosno kod kojih

je PCR HCV RNK ostao pozitivani, aktivnost serumskih
transaminaza bila je poveéana. U jednom slucaju radilo se o
muskarcu sa genotipom HCV 1b, a u drugom o Zeni sa ge-
notipom 3.

Muskarci u odnosu na zene imali su bolji SVO (96,0%
prema 83,3%), ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Iz-
medu grupa iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC, formi-
ranih prema genotipu HCV nije bilo statisti¢ki znacajne raz-
like u pogledu efikasnosti terapije, odnosno SVO (94,4%
prema 92,3%). Medu njima bolji SVO u grupi sa genotipom
114 HCV imale su Zene, a u grupi sa genotipom 2 i 3 mus-
karci, ali ta razlika, takode, nije bila statisti¢ki znacajna.

U grupi bolesnika sa prvim stepenom fibroze jetre, u
odnosu na bolesnike sa stepenom fibroze 2 i 3, SVO je bio
slabiji (84,6% prema 100,0%), $to je registrovano i u pod-
grupama bolesnika formiranim prema genotipu, ali to nije
bila statisticki znacajna razlika (tabela 2). U ovoj grupi, bole-
snici sa genotipom 1 i 4 imali su nesto bolji SVO u odnosu
na grupu sa genotipom 2 i 3 (87,5% prema 80,0%); medutim,
ova razlika takode nije bila statisticki znacajna.

Diskusija

Najcesci put prenosSenja HCV u razvijenim zamljama je
kori$éenje zajednicke igle medu iv narkomanima. Posto se
jednom inficiraju HCV, procenjuje se da 15-40% ovih bole-
snika spontano elimini$e virus, dok vecina razvije hroni¢nu
infekciju * '"'. Nekoliko faktora moZe da ubrza progresiju
bolesti jetre. Faktori za koje se pokazalo da ubrzavaju pro-
gresiju u cirozu su upotreba alkohola, starije zivotno doba pri
inficiranju, muski pol i koinfekcija sa HBV i/ili HIV '*.

Prema podacima iz literature oko 90% iv korisnika
opijatnih sredstava u svetu inficirano je HCV . Intravenski
korisnici opijatnih sredstava sa HHC zahtevaju specijalni
tretman i trenutno ¢ine najveéu grupu bolesnika kod kojih je
neophodno lecenje.

Postoji nekoliko izazova u le¢enju HHC kod iv korisni-
ka opijatnih sredstava. Tako na primer, psihijatrijske bolesti,
neprilagodenost na tretman, rizik od reinfekcije, socijalna
pitanja, ali i druga komorbidna medicinska stanja stalna su
prepreka u leCenju ovih bolesnika. I pored toga, zavisnici od
opijata mogu se leciti, ali njihov tretman zahteva ozbiljno
nadgledanje, specijalna materijalna sredstva i neprekidnu sa-
radnju sa specijalistima za bolesti zavisnosti '* .

Tabela 2

Stabilni virusoloski odgovor kod intravenskih korisnika opijatnih sredstava sa hroni¢nim hepatitisom C u odnosu na
pol, stepen fibroze jetre i genotip HCV

Broj (%) bolesnika sa stabilnim virusoloskim odgovorom (SVO)

Osnovne karakteristike Genotip 1 4 (n = 18)

Genotip2i3 (n=13) Ukupno (n=31)

Muskarci 13 (96,0) 11 (100,0) 24 (96,0)
Zene 4 (100,0) 1 (50,0) 5(83,3)
Ukupno 17 (94,4%) 12 (92,3) 29 (93,5)
Stepen fibroze jetre
stepen 1 7(87.5) 4 (80,0) 11 (84,6)
stepen 2 5 (100,0) 4 (100,0) 9 (100,0)
stepen 3 5 (100,0) 4 (100,0) 9 (100,0)
Ukupno 17 (94,4%) 12 (92,3) 29 (93,5)
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Kombinovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavi-
rinom preporucuje se kao standard kod HHC i ona je efikas-
nija nego ranije uobicajena terapija interferonom alfa-2a i ri-
bavirinom. Aspekti efekasnosti terapije i nezeljena dejstva
moraju biti uravnotezeni. Hadziyannis i sar. '° kod bolesnika
sa HCV genotipom 1, uz terapiju peginterferonom alfa-2a
primenjuju i standardnu dozu ribavirina u trajanju od 48 ne-
delja, dok bolesnike sa genotipom 2 i 3 tretiraju peginterfe-
ronom alfa-2a i nizom dozom ribavirina u trajanju od 24 ne-
delje.

Rezultati 11T faze multicentri¢ne studije nemackih auto-
ra kod iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC le¢enih pe-
ginterferonom alfa-2a i ribavirinom pokazuju da je 48,9%
bolesnika postiglo SVO. Medutim, SVO kod bolesnika sa
genotipom HCV 1 iznosio je 39,9%, pri ¢emu je nizi broj
kopija HCV bio povezan sa boljim SVO. S druge strane, bo-
lesnici sa genotipom HCV 2 i 3 imali su SVO kod 67,9%
slucajeva, a broj kopija HCV pre tretmana nije bio od veceg
znacaja u pogledu odgovora na terapiju. U nasoj studiji SVO
imalo je 93,5% bolesnika, Sto je znacajno bolji odgovor na
terapiju nego u studiji Witthofta i sar. ', pri ¢emu genotip
HCYV nije znacajno uticao na efekat terapije. Rezultati, sli¢ni
nasima, u leCenju iv korisnika opijatnih sredstava sa HHC
peginterferonom alfa-2a i ribavirinom, prezentovani su u ve-
likoj norveskoj pilot studiji iz 2007. godine prema kojoj je
94% iv korisnika imalo SVO °. Inage, poznato je da se boles-
nici sa HHC selektuju u razlicite grupe prema genotipu HCV
zbog razliCite patogenosti i odgovora na antivirusnu terapiju,
§to u nafoj studiji nije potvrdeno '* '®. Uogeno je da je kod
bolesnika muskog pola SVO bio 96%, a kod Zena 83,3%, ali
to nije bilo statisti¢ki znacajno. Takode, ni kod bolesnika sa
razli¢itim stepenom fibroze jetre nije bilo znacajne razlike u
pogledu SVO, mada su bolesnici sa stepenom fibroze jetre 1
imali najslabiji odgovor na terapiju, posebno oni sa genoti-
pom HCV 21 3 (u 80,0% slucajeva), §to nije u skladu sa re-
zultatima drugih autora .

Intravenski korisnici opijatnih sredstava sa HHC na
terapiji odvikavanja pokazuju znafajno brzu progresiju
bolesti u fibrozu i cirozu jetre u poredenju sa bolesnicima
sa HHC koji ne koriste opijatne supstance. Sylvestre, '
istiCe da je prosecan stepen fibroze kod bolesnika na tera-
piji metadonom 2,6 i da je mnogo visi nego kod onih koji
nisu iv korisnici opijatnih sredstava. Ovo je jo§ jedan od
veoma vaznih razloga za primenu terapije peginterfero-
nom alfa-2a i ribavirinom kod ove relativno mlade popu-
lacije bolesnika sa HHC.

Razlozi postojanja poteSskoc¢a u leCenju narkomana sa
HHC leze u dejstvu psihostimulanasa na ekspresiju interfe-
rona. Metamfetamin, kao veoma ¢esto upotrebljavan psihos-
timulans, inhibiSe intracelularnu ekspresiju alfa interferona u
hepatocitima, §to je povezano sa pojacanom replikacijom
HCV. Takode, on kompromituje efekat alfa interferona. Me-
hanizam dejstva je inhibicija ekspresije signalnih prenosioca
i aktivatora transkripcije 1, kljuénog modulatora interferon-

posredovanog imunskog i bioloskog odgovora. Pored toga,
on indukuje i nishodni put ekspresije faktora regulacije inter-
ferona 5, presudnog transkripcionog faktora koji aktivira
metabolicki put interferona ** 2.

Prevalentni HCV genotipovi variraju u razli¢itim geo-
grafskim podru¢jima. Distribucija ovih genotipova moze va-
rirati u jednom delu u funkciji vremena. Svi do sada poznati
HCV genotipovi su hepatotropni i patogeni. Medutim, smat-
ra se da razliiti genotipovi variraju po svojoj infektivnosti i
patogenosti, uticuci na taj nacin na stopu progresije u cirozu i
na rizik od pojave hepatocelularnog karcinoma '*. Tagnije,
genotip 1b povezan je sa visSim nivoima HCV RNK, brzom
progresijom bolesti u cirozu i lo§im odgovorom na terapiju
224 Ali, to nije opsta pojava. Udruzenost HCV tip 1b sa lo-
Sijom prognozom moze biti posledica koincidencije sa dru-
gim faktorima kao §to su inficiranje transfuzijom krvi, starije
zivotno doba pri inficiranju, muski pol i duZe trajanje bolesti
* Kod onih sa normalnom aktivno$éu ALT i histopatolo§-
kom slikom blagog HHC dominiraju genotipovi 2 i 3, dok su
genotipovi 1 1 4 ucestaliji kod osoba sa izraZenijim obolje-
njem jetre > .

Veliki procenat efikasnosti terapije u nasoj studiji, mo-
7e se objasniti mladim Zivotnim dobom bolesnika, kratkim
vremenom od verifikacije HCV infekcije do pocetka terapije
i nepostojanjem koinfekcija (HBV, HIV). Ovakvim rezulta-
tima, svakako, doprinosi i dobra saradnja na relaciji boles-
nik-lekar i postignuta velika motivisanost za obustavu uzi-
manja narkotika i alkohola.

U ovoj studiji samo kod dva bolesnika nije postignut
efekat terapije. U jednom slucaju, radilo se o muskarcu sta-
rom 38 godina sa genotipom HCV 1b i stepenom fibroze 1,
kod koga je infekcija verifikovana 2001. godine. Kod njega
broj kopija HCV pre zapocinjanja terapije iznosio je 1 406
017 po mililitru seruma, u 24. nedelji 295 590, a nakon 48
nedelja 1 152 201. Drugi bolesnik bila je Zena, stara 37 godina
sa genotipom 3 i pocetnim osteCenjem jetre, kod koje je HCV
infekcija registrovana 2005. godine. Broj kopija HCV pre zapo-
¢injanja terapije kod ove bolesnice iznosio je 633 771 po mili-
litru, a nakon 24 nedelje od pocetka terapije 6 264 000. Dob-
ra saradnja uspostavljena je sa oba bolesnika, $to je rezulti-
ralo obustavom konzumacije narkotika i alkohola, tako da je
razlog za neuspeh terapije, pogotovu u drugom slucaju, dosta
nejasan.

Zakljucak

Kombinovana terapija peginterferonom alfa-2a i ribavi-
rinom kod iv korisnika opijatnih sredstava sa hroni¢nim he-
patitsom C moze imati visok stepen efikasnosti, posebno ka-
da se uspostavi dobra saradnja na relaciji bolesnik-lekar i po-
stigne velika motivisanost bolesnika za obustavu uzimanja
narkotika i alkohola. Pol bolesnika, genotip HCV, stepen fib-
roze i duzina trajanja HCV infekcije pre zapoc€injanja terapije
nisu uvek presudni za njen uspeh.
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Povezanost puSenja cigareta i plu¢ne tuberkuloze

Association between tobacco smoking and pulmonary tuberculosis
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Mnogobrojne studije procenjuju uticaj duvan-
skog dima na razvoj tuberkuloze (IB), a dobijeni rezultati
ukazuju na to da se i pusenje moze smatrati vaznim fakto-
rom rizika od TB. Cilj ovog rada bio je analiza uticaja pu-
senja na pojavu i klinicki tok TB. Metode. Analizirani su
podaci iz istorija bolesti 192 obolela od TB (124 muskog i
68 Zenskog pola) hospitalizovana u Institutu za pluéne
bolesti i tuberkulozu, Klini¢ki centar Srbije, Beograd u pe-
riodu od 2005. do 2007. godine. Rezultati. Rezultati ana-
lize pokazuju znatno vecu ucestalost pusaca (63,5%), nego
nepusaca (36,5%) medu obolelima od TB pluca. Najvedi
broj pusaca (73,8%) pripada srednjem Zivotnom dobu
(3554 godine). Najveéi broj nepusaca (64,3%) bili su sta-
riji od 55 godina. Odnos polova medu pusacima pokazuje
dominaciju muskaraca (80,3%). Medu obolelima od TB, u
grupi pusaca bilo je znacajno vise muskaraca, dok je u
grupi nepusaca bilo znacajno vise zena (x> = 34,402,
2 <0,0001). Najvedi broj pusaca (68,9%) pusio je dnevno
visSe od 20 cigareta. Prose¢na vrednost indeksa pa-
klo/godine u celoj ispitivanoj grupi bolesnika bila je 32,75
t+ 18,26. Kavitarne plué¢ne promene verifikovane su skoro
duplo cesée kod pusaca (64,2%), nego kod nepusaca
(35,8%). Medu pusacima, mikroskopski pozitivan nalaz
acidoalkohol-rezistentnih bacila bio je znatno cesci (78%),
nego kod nepusaca (22%). Grupa nepusaca imala je cesce
prate¢a imunodeficijentna oboljenja (34%), nego grupa
pusaca (19%). Indeks telesne mase bio je nizi (21,75) kod
pusaca obolelih od TB, nego kod nepusaca (23,80); medu-
tim, ova razlika nije bila statisticki znacajna. Zakljucak.
Medu obolelima od TB postoji znatno veca ucestalost pu-
$aca, nego nepusaca. Pusaci su ce$ce obolevali od kaver-
noznih oblika TB sa pozitivnim nalazom acidoalkoholo-
rezistentnih bacila u sputumu, u odnosu na nepusace.

Kljuéne redi:
tuberkuloza pluca; puSenje; bolesnici; faktori rizika;
pol; Zivotno doba, faktori.

Abstract

Background/Aim. Numerous studies evaluate the influ-
ence of tobacco smoking on the tuberculosis (IB) devel-
opment, with the results indicating that smoking can be also
considered as important risk factor in TB. The aim of this
study was to assess the influence of tobacco smoking as the
risk factor in the development of TB as well as in its clinical
course. Methods. We analyzed data from the medical rec-
ords of 192 consecutively hospitalized TB patients (124
males and 68 females) in the Institute of Pulmonary Dis-
eases and Tuberculosis, Clinical Center of Serbia, Belgrade
in the period from 2005 to 2007. Results. Among the ana-
lyzed TB patients there were motre smokers (63.5%) than
nonsmokers (36.5%). The majority of the smokers (73.8%)
belonged to a middle age group (35-54 years) while the
majority of nonsmokers (64.3%) were older than 55 years.
Sex ratio among the smokers showed the domination of
males (80.3%). There were significantly more males in the
smoking group and more females in the nonsmoking group
(x*> = 34.402, p < 0.0001). Most smokers (68.9%) smoked
more than 20 cigarettes daily. The average index of
pack/years among all of the examinated patients was 32.75
1 18.26. Cavitary pulmonary lesions were more frequently
verified in the smokers (64.2%) than in the nonsmokers
(35.8%). The sputum acid-fast bacillus smear-positive find-
ing was more frequent in the smokers (78%) than in the
nonsmokers (22%). The nonsmoking TB patients had more
accompanied immunodeficient diseases (34%) than the
smoking ones (19%). Body-mass index was lower in the
smokers (21.75) than in the nonsmokers (23.80), although
this difference did not reach the statistical significance.
Conclusion. There are more smokers than nonsmokers in
TB patients. Smokers more frequently have cavitary forms
of TB with sputum acid-fast bacillus smear — positive find-
ing than nonsmokers.

Key words:
tuberculosis, pulmonary; smoking; patients; risk
factors; sex; age factors.
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Uvod

Pusenje i tuberkuloza (TB) predstavljaju dva izuzetno
znacajna zdravstvena problema koja se uzajamno proZimaju
kako sa socijalno-epidemioloskog, tako i sa klini¢kog aspe-
kta. Od TB godisnje oboli 8—10 miliona, a umre 1,7 miliona
ljudi, zbog Cega se TB i svrstava medu glavne uzroke smrti
izazvane infektivnim agensom.

Dobro je poznato da je puSenje jedan od najznacajnijih
zdravstvenih problema, uprkos ¢injenici da je moguca pre-
vencija ovog faktora rizika. PuSenje predstavlja i znacajan
uzrok prerane smrtnosti, a trend porasta smrtnosti od bolesti
izazvanih duvanskim dimom iznosi od 1,7 miliona umrlih u
1985. godini do 3 miliona u 1990. godini. Predvida se porast
smrtnosti u 2020. godini na 8,4 miliona ljudi. Smatra se da je
pusenje uzrok umiranja bar pola miliona ljudi umrlih od TB
godisnje .

Povezanost duvanskog dima i oboljenja pluca, i to tri
najcesca oboljenja: karcinoma pluca, hroni¢ne opstrukcijske
bolesti pluca i TB zapazena je pre vise decenija. U studiji iz
Engleske ©, 1957. godine analizirani su objavljeni podaci o
uticaju duvanskog dima na pluéne bolesti i navedeno je da je
rizik od obolevanja od TB dva do tri puta veéi u odnosu na
broj popusenih cigareta u toku dana (8-27/na dan). Medu le-
karima tog vremena smatralo se da TB kod pusaca nastaje
budenjem starih oziljaka infekcije, pre nego steCenom (egzo-
genom) infekcijom * . Ispitivanja o uticaju duvanskog dima
i TB nastavljena su, a studija koja je obuhvatila ¢ak 76 589
ispitanika posle sprovedene masovne fluorografije pokazala
je da ucestalost TB raste srazmerno broju popusSenih cigare-
ta ®.

Nezeljeno dejstvo duvanskog dima manifestuje se na
mnogim organima, ali najveée oSteCenje trpe upravo pluca.
Duvanski dim ima direktno dejstvo na donje respiratorne
puteve, izazivajuéi ostec¢enje njihovog epitela, i to kako nji-
hove strukture tako i funkcije. Kao posledica toga, nastaje
peribronhijalna inflamacija i fibroza. Takode, uocavaju se
promene na vaskularnim strukturama i destrukcija alveola.
Sva ova oSteéenja prouzrokovana duvanskim dimom na
kraju remete funkciju ¢iS¢enja bronhijalnog stabla. Medutim,
duvanski dim moze uticati i na promenu strukture patogena i
njegovu adherenciju, a nekada moze izazvati i abnormalnu
vaskularnu permeabilnost *. Citologke studije bronhoalveo-
larnog lavata (BAL) pokazuju da pusaci imaju povecanu ce-
lularnost, i to posebno broja makrofaga i polimorfonuklera.
Broj limfocita nije promenjen, ali procenat CD4-limfocita ra-
ste, kao i odnos CD4/CDS. Narusena je i hemotaksa neutro-
fila u krvnim sudovima pluéa * .

Alveolarni makrofazi menjaju svoju morfologiju, pa se
pored promene sastava spoljne povrSine mogu pojaviti i ka-
rakteristiCne intracitoplazmatske inkluzije. Antigen prezen-
tujuca funkcija makrofaga moze biti narusena. Nivo imuno-
globulina, povecava se kako u BAL, tako i u serumu pusaca.
Neka istrazivanja ukazuju na porast koncentracije interleuki-
na IL-1 i IL-8 u BAL, kao i na smanjenje broja i funkcije pri-
rodnih éelija ubica kod pusaca '*

Neke studije navode smanjenje serumskih antioksidana-
sa kod pusaca, kao i antioksidanasa u alveolarnim makrofa-

gama kod starijih pusaca. U svakom slucaju, disbalans izme-
du nivoa oksidanasa i antioksidanasa moze dovesti do oSte-
¢enja tkiva pluca kod pusaca. Najnovije studije ukazuju na to
da oksidativni stres izazvan puSenjem suprimira lucenje cito-
kina odnosno suprimira antigen prezentujucu funkciju den-
driti¢nih éelija .

Neke studije dokumentuju da je odbrambeni sistem plu-
pluéa muskaraca °. Imuni sistem pluéa brze se oteéuje kod
devojaka, nego kod osoba muskog pola *. Takode, kod dece
¢ije majke puse pasivno pusenje izaziva slabiju imunu fuk-
ciju pluéa u odnosu na decu &ije majke nisu pusadi '*. Pasiv-
no pusenje, posebno izlaganje dece duvanskom dimu, izgle-
da da povecava rizik od nastanka TB *.

Metode

Retrospektivnom analizom obradeni su podaci iz isto-
rija bolesti 192 obolela od TB pluéa, hospitalizovana u peri-
odu od 2005. do 2007. godine u Institutu za pluéne bolesti i
tuberkulozu Klinickog centra Srbije u Beogradu. Dijagnoza
TB bila je postavljena bakterioloskim pregledom sputuma ili
patohistoloskim pregledom bioptickog materijala uzetog to-
kom bronholoskog ispitivanja. U ispitivanoj grupi obolelih
od TB analizirani su sledeé¢i epidemioloski i klinicki para-
metri: pol, Zivotno doba, indeks telesne mase (ra¢unato pre-
ma formuli: telesna masa/visina’, kg/m?), klini¢ko-radioloska
prosirenost bolesti, bakterioloSki nalaz sputuma, prisustvo
drugih faktora rizika od tuberkuloze (infekcija virusom hu-
mane steCene imunodeficijencije — HIV, stepen uhranjenosti,
prisustvo pridruzenih bolesti). Potom, analizirani su klinicko-
epidemioloski parametri uporedivani medusobno izmedu
grupe pusaca i nepuSaca. Grupa pusaca je podeljena prema
broju popusenih cigareta na lake pusace (broj popusenih ci-
gareta/dan < 10), srednje teske (10-20) i teSke (> 20).

Rezultati

Rezultati analize 192 bolesnika sa dijagnozom TB
pluca prikazani su prema epidemioloskim i klini¢kim kara-
kteristikama u tabeli 1. Tuberkuloza je znatno Ce$ce bila
zastupljena kod muskaraca (64%), nego kod Zzena (36%).
Prose¢no zivotno doba bolesnika iznosilo je 50,78 + 16,27
godina. Analiza prema dobnim grupama pokazuje da je
najveéi broj obolelih, 108, u srednjoj starostnoj grupi (35—
54 god) zatim da je 66 obolelih starijih od 35 godina, dok je
18 bilo mladih od 35 godina. Mikroskopski pregled sputu-
ma na prisustvo acidoalkohol-rezistentnih bacila (ARB)
pokazao je pozitivan nalaz kod 62% ispitanika, dok je kul-
tura Lowenstein bila pozitivna kod 90,6% bolesnika. Radi-
ografski nalaz potvrdio je kavitarne lezije u plu¢ima kod
64% bolesnika. Ispitivanje osoba iz kontakta sa obolelim
od TB u porodici, pokazalo je da su kod tri bolesnika ¢la-
novi porodice takode bili oboleli od TB. Infekcija HIV ret-
ko je bila zastupljena u naSoj ispitivanoj grupi obolelih od
TB (tri HIV pozitivna bolesnika).

Dalja analiza obuhvatila je uporedivanje klinickih i epide-
mioloskih karakteristika izmedu pusaca i nepusaca (tabela 1).

Skodri¢ Trifunovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 797-801.
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Tabela 1
Epidemioloske i klinicke karakteristike obolelih od tuberkuloze u odnosu na pusacki status (n = 192)

. Ukupan broj Pusaci Nepusaci
Varijable o % a % i %
Ukupan broj 192 100 122 63,5 70 36,5
Pol *°

Muski 124 64,5 98 80,3 26 37,1
Zenski 68 35,5 24 19,7 44 62,9
Prose¢no zivotno doba, (godine), X = SD 50,78 16,27 53,26 17,08 48,28 14,02
Distribucija prema godinama Zivota
<34 18(11M/72) 9,0 11 9,0 7 10,0
35-54 108 (69M/397) 56,0 90 73,8 18 25,7
>55 66 (44 M /22 7) 35,0 21 17,2 45 64,3
Prisustvo prate¢ih oboljenja 47 24,0 23 19,0 24 34,0
BMI (kg/m?), proseéno (SD) 21,72 (3,29) 21,75 (3,18) 23,80 (4,07)
Prosecan indeks paklo-godine 33,75 7,26
Broj popusenih cigareta/dan
<10 13 10,6
10-20 25 20,5
>20 84 68,9
Sputum-mikroskopski
ARB + 119 62,0 93 78,0 26 22,0
ARB - 73 38,0
Kavitarne lezije
Da 123 64,0 79 64,2 44 35,8
Ne 69 36,0
Broj obolelih ¢lanova porodice od TB
Da 3 1,56
Ne 189 98,44
HIV infekcija
Da 3 1,56
Ne 189 98,44

SD — standardna devijacija; M — muskarci; 7.— 7ene; BMI — indeks telesne mase; ARB — acidoalkoholo rezistetni bacili; TB — tuberkuloza;
a) 2 test — 34,402; p < 0,0001 (razlike medu polovima u odnosu na pusenje)
b) 42 test — 8,183; p = 0,0042 (razlike ucestalosti muskog pola medu pusa¢ima u odnosu na celu grupu bolesnika)

Dobijeni rezultati pokazuju da je medu obolelima od
TB bilo znatno viSe pusSaca, 122 bolesnika (63,5%), nego ne-
pusaca, 70 (36,5%). Uzajamni odnos polova u grupi pusaca
pokazuje predominaciju muskaraca, 98 bolesnika (80,3%), u
odnosu na zene, 24 (19,7%), dok je medu nepusacima pos-
tojala veca ucestalost zena (62,9%), u odnosu na muskarce
(37,1%). Ove razlike u polovima bile su statisticki visoko
znadajne (y° = 34,402; p < 0,0001).

Vecina pusaca (73,8%) bila je mladeg Zivotnog doba,
(35-54 godine), dok je vec¢ina nepusaca (64,3%) bila nesto
starijeg zivotnog doba (preko 55 godina).

Analiza drugih faktora rizika od nastanka tuberkuloze,
kao Sto su prate¢e imunosuprimirajuce bolesti, pokazuje da
je grupa nepuSaca imala ceS¢a prateCa imunodeficijentna
oboljenja (34%), nego grupa puSaca (19%). Indeks telesne
mase bio je niZi kod pusaca obolelih od TB (21,8 kg/m’) u
odnosu na nepuace (23,8 kg/m?), medutim ova razlika nije
bila statisti¢ki zna¢ajna.

Analizom radiografske proSirenosti TB utvrdeno je da
su kavernozni oblici bili zastupljeni kod 123 bolesnika
(64,1%), a u odnosu na pusacki status nadena je znatno veca
ucestalost kavitarnih lezija kod pusaca (64,2%), nego kod
nepusaca (35,8%). Od ukupnog broja mikroskopski pozitv-
nih nalaza sputuma na prisustvo ARB, veca ucestalost nade-
na je kod pusaca (78%), nego kod nepusaca (22%).

Od ukupno 122 pusaca, prosecna vrednost indeksa pa-
klo/godine bila je 32,75 + 18,26. NajviSe obolelih (68,9%)

Skodri¢ Trifunovi¢ V, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 797-801.

pusilo je preko 20 cigareta na dan (prosecan indeks pa-
klo/godina 36,21 + 8,12), znatno manje (20,5%) 10-20 ciga-
reta (prosecan indeks paklo/godina 25,02 + 5,81), a najmanje
(10,6%) je pusilo manje od 10 cigareta na dan (prosecan in-
deks paklo/godina 11,03 + 6,12).

Diskusija

Prema rezultatima studije spovedene medu obolelima
od TB, naden je znacajno veci broj pusaca (63,5%) u svim
uzrasnim grupama u odnosu na nepusace (36,5%), Sto je u
saglasnosti sa rezultatima prve objavljene studije Lowe i
sar. ’ iz 1956. godine. U navedenoj studiji analizirano je pu-
Senje kod 1 200 obolelih od TB i vr$eno je poredenje sa 979
osoba iz kontrolne grupe. Navika puSenja bila je najraspos-
tranjenija u srednjem Zivotnom dobu (35-54 god), prema re-
zultatima ove studije, a do sli¢nih rezultata doSlo se i u stu-
diji iz Spanije koja je obuhvatila preko 13 000 obolelih od
TB . Rezultati navedene studije pokazuju da u starijem Zi-
votnom dobu (> 55 godina) raste broj nepusaca medu obole-
lima od TB, dok je istovremeno broj drugih pridruzenih obo-
ljenja (dijabetes, hroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a, mio-
kardiopatija, nefropatija) kod njih takode ve¢i (34%) u odno-
su na mlade pusace obolele od TB (19%), kod kojih je alko-
holizam naj¢eS¢e pridruZeno stanje. Prema rezultatima te
studije, znacajan broj obolelih od ekstenzivnih oblika pluéne
TB bio je pothranjen, Sto je u skladu sa ¢injenicom da mal-
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nutricija veoma narusava Celijski imunitet koji je od kljuénog
znacajau TB '°.

Infekcija HIV-om nije predstavljala znacajan faktor ri-
zika od TB u ovom ispitivanju, dok mnogobrojne studije up-
ravo isti¢u uzajamnu povezanost dvojno inficiranih bolesnika
(HIV/TB), posebno u zemljama u razvoju gde je vise od tre-
¢ine obolelih od TB dvojno inficirano .

U studiji iz Kine, Yu i sar. '® zaklju¢uju da relativan ri-
zik od TB kod teskih pusaca iznosi 3,64 u odnosu na nepusa-
&e. Ovom zakljucku se pridruzuju Buskin i sar. " u studiji iz
Amerike sa stavom da je kod pusaca koji imaju pusacki staz
duzi od 20 godina po 20 i vise cigareta/dan, rizik 2 do 3 puta
veéi u odnosu na nepusace. Rezultati do kojih se doslo u na-
Sem radu, takode, potvrduju da je medu obolelima od TB
bilo znatno vise pusaca (63,5%), nego nepusaca i to najvise
onih koji su pusili vise od 20 cigareta dnevno (68,9%).

Kada je u pitanju pusenje i razlika izmedu Zena i mus-
karaca, rezultati ove studije ukazuju na znatno vecu zastup-
ljenost muskaraca medu pusSacima koji su oboleli od TB
(80,3%).

Izuzetan doprinos proceni uzajamnog odnosa TB i pu-
Senja cigareta pruzaju studije iz nerazvijenih zemalja, jer
daju dragocene podatke o ovoj klini¢koj povezanosti. Radi se
o sredinama koje istovremeno imaju visoku incidenciju TB,
ali i visok procenat pusaca. Inace, pusenje cigareta je CeSce
kod muskaraca. Prema istrazivanjima Ministarstva zdravlja
Republike Srbije ** iz 2007. godine, u opstoj populaciji Srbije
broj pusaca opada od 40,5% na 33,6% u periodu 2000-2006.
godina, a pusenje je takode zastupljenije kod muskaraca (u
intervalu 37,9 do 38,1%), nego kod Zena (u intervalu 38,1 do
29,9%) u istom posmatranom periodu.

Studija iz Indije zasniva se na ispitanicima muskog pola
iz istog geografskog (seoskog) lokaliteta i veoma sli¢énog so-
cioekonomskog statusa >'. Ova studija pokazuje da pusenje
cigareta ima direktan uticaj na razvoj pluéne TB. Rizik od
obolevanja zavisi od broja popusenih cigareta i kod teskih
pusaca rizik je gotovo dvostruko veci nego kod kontrolne
grupe obolelih od TB koji su nepusaci. Ekstenzivne forme
TB sa mikroskopski pozitivnim nalazom sputuma najcesce
su imali pua¢i koji puse vise od 20 cigareta na dan > . Re-
zultati naSe ispitivane grupe pusaca potvrduju ovaj zakljucak.
Medu pusacima, njih 64,2% imalo je ekstenzivne oblike TB,

LITER

1. Bates MN, Kbhalakdina A, Pai M, Chang L, Lessa F, Smith KR.
Risk of tuberculosis from exposure to tobacco smoke: a sys-
tematic review and meta-analysis. Arch Intern Med 2007;
167(4): 335-42.

2. Manrya V', Vijayan V'K, Shah A. Smoking and tuberculosis: an
association overlooked. Int J Tuberc Lung Dis 2002; 6(11):
942-51.

3. Murin S, Bilello KS, Matthay R. Other smoking-affected pulmo-
nary diseases. Clin Chest Med 2000; 21(1): 121-37.

4. Lewis |G, Chamberlain DA. Alcohol consumption and smoking
habits in male patients with pulmonary tuberculosis. Br | Prev
Soc Med 1963; 17: 149-52.

5. Brown KE, Campbell AH. Tobacco, alcohol and tuberculosis. Br
J Dis Chest 1961; 55: 150-8.

a mikroskopski pozitivan nalaz sputuma bio je znatno ¢eSci
medu pusacima (78%), nego nepusacima (22%). Studija iz
Spanije takode pokazuje znagajno veéi broj kavitarnih oblika
TB kod pusaca, nego kod nepusaca (34,1% : 19,2%) i mikro-
skopski pozitivnih nalaza sputuma kod pusaca u odnosu na
nepusace (56,2% : 39,3%), Sto je i u saglasnosti sa rezultati-
ma drugih studija '>**%.

Studija iz Indije **, gde je TB i dalje jedan od glavnih
uzroka umiranja, posebno u mladem i srednjem zivotnom
dobu, analizirala je 43 000 umrlih od TB i 35 000 ispitanika
iz opste populacije. Navodi se podatak da je medu umrlima
od TB u godinama 25-69 bilo 79% pusaca u poredenju sa
opstom populacijom u kojoj broj pusa&a iznosi 39% *'. I dru-
ge studije ukazuju na to da medu umrlima od TB u najrepro-
duktivnijoj fazi zivota znatno viSe ima puSaca u odnosu na
nepusace 22,

U Turskoj, gde puSenje cigareta takode predstavlja obi-
¢ajnu naviku, ucinjena je analiza 405 obolelih od plué¢ne TB.
Rezultati pokazuju da je broj pusaca iznosio 52%, da su bili
pretezno muskog pola (85%) i da se radilo o strastvenim pu-
Sacima (79,8%). I ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima
dobijenim u ovoj studiji, kao i u drugim studijama '>**** %

Rezultati najnovijeg istraZivanja Batesa i sar. ' (meta
analize 24 validne studije objavljene u periodu 1953-2005.
godine), pokazuju da kod pusaca postoji relativni rizik od 2,3
do 2,7 za obolevanje od TB u odnosu na nepusace. Kada je u
pitanju smrtnost, isti autor navodi da je za jednu trecinu
umrlih od TB odgovorno pusenje .

Takode, najnoviji rezultati studije d'Arc Lyra Batista i
sar. *' pokazuju da puSenje povecava rizik od relapsa TB po-
sle uspesno zavrsenog leCenja.

Zakljucak

Rezultati dobijeni u ovoj studiji pokazuju da medu
obolelima od TB ima znatno vise puSaca nego nepusaca. Pu-
Saci znatno CeSce obolevaju od kavitarnih oblika TB sa mi-
kroskopski pozitivnim nalazom ARB bacila u sputumu nego
nepusaci, odnosno pusaci ¢esée obolevaju od tezih formi TB.
Imajuéi u vidu visestruke posledice udruzenosti TB i puse-
nja, prevencija puSenja moze da predstavlja znacajnu meru
kontrole tuberkuloze.
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Specifi¢nosti poljoprivrednog traumatizma Sake
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Specificities of hand trauma in agriculture

Jelena Nikolié¢, Zlata Janji¢

Klinicki centar Vojvodine, Klinika za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Povrede $ake koje nastaju u radu sa poljoprivred-
nim masinama karakteriSu se velikim destrukcijama tkiva, ces-
tim amputacijama prstiju, Sake, nekad i celog gornjeg ekstremi-
teta, izuzetno su mutilantne i mogu dovesti do smrtnog ishoda.
Cilj rada bio je da se ukaze na specifi¢nosti povreda sake u po-
ljoprivredi u odnosu na povrede $ake druge etiologije. Metode.
Analizom su bili obuhvaéeni bolesnici sa povredama Sake lece-
ni na Klinici za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju Klinickog
centra Vojvodine u petogodisnjem periodu, od 2003. do 2007.
godine. Rezultati. U posmatranom petiodu leceno je 366 bole-
snika zbog povreda Sake, od ¢ega 36 bolesnika zbog povreda
nastalih u radu sa poljoprivrednim masinama. U obe grupe bo-
lesnika odrzavao se trend porasta broja povreda sa dominant-
nim ucesé¢em muskog pola. Povrede su najcesée pogadale mus-
karce mladeg i srednjeg Zivotnog doba, sa najveéim brojem
bolesnika u grupi od 41-50 godina za poljoprivredni traumati-
zam (30%), odnosno od 21-30 godina za povrede Sake ostale
etiologije (22%). Povrede poljoprivrednog traumatizma kod
92% bolesnika dovodile su do konkvasacije sa amputacijom pz-
stiju, dok je procenat povreda druge etiologije bio znatno manji
(13%). Zatvaranje rane kod preko 71% bolesnika sa povredama
$ake u poljoprivredi bilo je moguce samo koznim transplanta-
tom ili reznjem, dok je to bilo neophodno kod svega 10% bole-
snika sa povredama Sake druge etiologije. Zaklju€ak. Povrede
Sake u poljoprivredi predstavljaju izrazito mutilantne povrede,
najéesce predstavljene konkvasacijom sa amputacijom prstiju ili
cele sake. Moguénosti prezerviranja ovako destruisanog tkiva
veoma su male, a zatvaranje koznog defekta zahteva komplek-
snije metode rekonstrukcije.

Kljucne reci:
Saka, povrede; poljoprivreda; hirurgija,
rekonstruktivna, procedure.

Abstract

Background/Aim. Hand injuries in agriculture are cha-
racterized by massive destruction of all tissues, frequent
amputations of finger, hand and often the whole
extremity. These injuries are mutilant and can cause death.
The aim of this paper was to show the specificities of
hand injuries in agriculture in regard to hand injuries of
other ctiology. Methods. We analyzed patients that were
treated in the Departement for Plastic and Reconstructive
Surgery, Clinical Center Vojvodina, during a five-year pe-
riod (2003-2007) because of hand injuries. Results. In a
five-year period there were 366 patients hospitalized beca-
use of hand injuries, out of whom 36 injuries were related
to agricultural machinery use. In both groups the number
of patients trended to increased, with male gender being
dominant. Most of the patients were young or middle-aged
men. In agricultural injuries most of the patients were in
the group of 41-50-year old (30%), while in the other gro-
up, the patients were younger (21-30-year old). Hand inju-
ries in agriculture resulted in finger amputation in 92%,
while in the other group that number was much smaller
(13%). Skin defect reconstruction in agricultural injuries
required complex methods of skin grafting or skin flaps in
more than 71%, while this was necessary in only 10% of
other hand injuries. Conclusion. Hand injuties in agri-
culture are very mutilant and often result in conquassation
and finger amputation. A possibility to preserve tissue da-
maged in this way is very limited, and skin closer usually
requires complex methods.

Key words:
hand injuries; agriculture; reconstructive surgical
procedures.

Uvod

Poljoprivreda predstavlja najznacajniju privrednu delat-
nost u Srbiji. Savremena mehanizacija omogucila je ne samo
efikasniju proizvodnju nego i bezbednije uslove rada. Zakoni
koji reguliSu bezbednost na radu postavljaju visoke zahteve

pred proizvodace poljoprivrednih masina, ali isto tako zahte-
vaju i dobro edukovan kadar kako bi se zagarantovalo bez-
bedno rukovanje. Povrede Sake koje nastaju u radu sa poljop-
rivrednim maSinama karakteriSu se velikim destrukcijama
svih tkiva, ¢estim amputacijama prstiju, Sake, ili ¢ak i celog
gornjeg ekstremiteta. One su izuzetno mutilantne, a mogu
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dovesti i do smrtnog ishoda. Mogu¢énosti rekonstrukcije tkiva
nakon ovakvog oSteCenja veoma su male i ¢esto se hirurski
tretman svodi na amputacionu hirurgiju. Kompleksne hirur-
Ske procedure kojima se omoguéava obnova funkcionalne
Sake u uslovima teskog oSteCenja svih njenih struktura, zah-
tevaju multidisciplinarni pristup, mikrohirurske tehnike re-
plantacije, slobodnih reznjeva ili bez transfera prstiju sa nei-
zvesnim ishodom .

Cilj ovog rada bio je da se analizom dostupnih podataka
o0 bolesnicima sa povredama Sake le¢enim na Klinici za plas-
tiénu i rekonstruktivnu hirurgiju Klini¢kog centra Vojvodine
u Novom Sadu, prikaze tezina i mutilantnost povreda koje
nastaju u radu sa poljoprivrednim masinama u odnosu na sve
druge mehanizme povredivanja, te, samim tim, ukaZe na pot-
rebu za organizovanom edukacijom poljoprivrednika i ve¢im
angazmanom drzave u stvaranju bezbednijih uslova za rad.

Metode

Ova studija obuhvatila je sve pacijente le¢ene zbog po-
vreda $aka na Klinici za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju
Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu u petogodi$njem
periodu, od 2003. do 2007. godine. Koris¢ena je medicinska
dokumentacija koja je dala uvid u osnovne relevantne podat-
ke kao Sto su pol, starost, mehanizam povredivanja, tip pov-
rede, tip hirurSke intervencije, sektor u kome su zaposlena li-
ca sa povredama Sake u poljoprivredi (individualni poljopriv-
redni prizvodaci, zaposleni u poljoprivrednim organizacija-
ma, poljoprivreda kao dopunska delatnost). Analizirani su i
uporedeni podaci dobijeni od bolesnika sa povredama Sake

nastalim u radu sa poljoprivrednim masinama sa podacima
od bolesnika sa povredama Sake druge etiologije. Bolesnici
¢iji obim povreda nije zahtevao hospitalizaciju (ambulantno
tretirani bolesnici) nisu bili ukljuéeni u analizu podataka.

Rezultati

U posmatranom periodu (2003—2007. godina) poljopri-
vredne povrede Sake registrovane su kod 36 (9,84%) od 366
bolesnika sa povredama Sake koji su leCeni u Klinici za plas-
tiénu i rekonstruktivnu hirurgiju Klini¢ckog centra Vojvodine
u Novom Sadu.

Broj osoba sa poljoprivrednim traumatizmom u prote-
klih pet godina bio je priblizno isti (tabela 1).

Polna distribucija bolesnika u obe posmatrane grupe
govori 0 znacajno vecem uces¢u muskog pola medu povre-
denima, §to je i logi¢no posto je bavljenje poljoprivredom
kao i rad na maSinama u nasoj sredini ¢es¢e posao muskaraca
(tabela 2).

Analizom povredenih prema starosnoj kategoriji bilo je
uodljivo da se povrede Sake najcesce javljaju medu stanovni-
Stvom mladeg i srednjeg zivotnog doba, koje predstavlja ra-
dno aktivno stanovnistvo (tabela 3). Poljoprivredni traumati-
zam $ake bio je najceséi u starosnoj grupi 41-50 godina, ¢ak
30% povredenih bolesnika, dok je u istoj kategoriji bilo sve-
ga 17% bolesnika sa povredama Sake druge etiologije. Kod
povreda Sake druge, nepoljoprivredne etiologije, najvise bo-
lesnika pripadalo je mladoj starosnoj kategoriji, 21-30 godi-
na, njih 24%.

Tabela 1
Broj povredenih sa traumatizmom Sake u periodu 2003-2007.
Godine Poljoprivre(vini traumatizam Traumati;am §.z.1ke druge Ukupno
Sake etiologije
2003 7 69 76
2004 5 58 63
2005 9 60 69
2006 6 65 71
2007 9 78 87
Ukupno 36 330 366
Tabela 2
Pol bolesnika sa traumatizmom $ake u zavisnosti od etiologije povrede
Poljoprivredni traumatizam Sake Traumatizam Sake druge etiologije
Pol o o
n % n %
Muski 34 94 284 86
Zenski 2 6 46 14
Ukupno 36 100 330 100
Tabela 3

Starosna distribucija bolesnika sa traumatizmom $ake u zavisnosti od etiologije povrede

Poljoprivredni traumatizam Sake

Traumatizam $ake druge etiologije

Starost (godine) n % N %,
0-20 2 5,6 24 7,3
21-30 7 19,4 80 242
3140 7 19,4 77 233
41-50 11 30,6 55 16,7
51-60 5 13,9 57 17,3
> 60 4 11,1 37 11,2
Ukupno 36 100,0 330 100,0

Nikoli¢ J, Janji¢ Z. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 802-806.



Strana 804

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 10

Povrede Sake nastale u poljoprivredi uglavnom se u na-
Sem podneblju desavaju kod pojedinaca koji se bave poljop-
rivredom kao dopunskom delatnoséu (66%) (tabela 4).

U kojoj meri su povrede nastale poljoprivrednim masi-
nama mutilantne govore i podaci o amputacijama prstiju Sake

Diskusija
Uvodenje savremene mehanizacije u poljoprivredu
omogucilo je efikasniji rad, povecanu proizvodnju, ali i po-

vecalo moguénost povredivanja. Bez obzira na visok nivo si-

Tabela 4

Uticaj vrste angaZovanja u poljoprivredi na povrede Sake

Vrsta angazovanja u poljoprivredi

Bolesnici sa povredama Sake

n %
Zaposlen u poljoprivrednoj radnoj 2 6
organizaciji
Individualni poljoprivredni proizvodac 10 28
Poljoprivreda kao dopunska delatnost 24 66
Ukupno 36 100

dobijeni u nasem istrazivanju (tabela 5). Naime, poljoprivre-
dne povrede Sake kod ¢ak 92% nasih bolesnika zahtevale su
amputaciju jednog ili viSe prstiju, posto je obim desktrukcije
tkiva bio takav da nije bila moguca njihova rekonstrukcija. O
tezini ovih povreda govori i podatak da su se kod poljopriv-
rednog traumatizma Sake morale ¢eSc¢e primenjivati komple-
snije hirurSke metode zatvaranja koznog defekta (tabela 6).
Slike 1-3 prikazuju neke od teskih povreda Sake koje su re-
zultirale amputacijama jednog ili vise prstiju.

gurnosti rukovalaca u radu, koji je omogucen brojnim tehni-
¢kim inovacijama, podaci iz literature u svetu i kod nas uka-
zuju da i dalje razli¢ite nesre¢e sa mobilnim masinama i tra-
ktorima ostaju na prvom mestu prema broju nesreca u poljo-
privredi >*. Ostaje pitanje zasto se i pored svih bezbednosnih
mera odrzava visok trend povredivanja.

Kao naj¢eséi uzroci povredivanja mogu se izdvojiti ne-
paznja rukovalaca masina sa nedovoljnom obucenoséu za
rad, zamor radnika, konzumiranje alkohola u toku rada,

Tabela 5

Amputacija jednog ili viSe prstiju kod bolesnika sa traumatizmom S$ake u zavisnosti od
etiologije povreda

Poljoprivredni traumatizam Sake

Traumatizam Sake druge etiologije

Amputacija prstiju

n % n %
Da 33 92 43 13
Ne 3 8 287 87
Ukupno 36 100 330 100
Tabela 6

Primena kompleksnijih metoda zatvaranja defekta koZe (transplantat i rezanj) kod
povredenih sa traumatizmom S$ake u zavisnosti od etiologije povrede

Period (godine) Bolesnici (%)
poljoprivredni traumatizam Sake traumatizam Sake druge etiologije
2003 71,4 14,5
2004 40,0 12,07
2005 88,9 10,0
2006 83,3 8,15
2007 72,0 7,7

SI. 1 — Povreda $ake nastala u radu sa
bera¢em kukuruza

Sl 2 — Kras povreda Sake nastala
kombajnom za branje kukuruza

Sl. 3 — Povreda Sake sa amputacijom
svih prstiju nastala u radu sa bera¢em
kukuruza

Nikoli¢ J, Janji¢ Z. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 802—806.
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upotreba tehnicki zastarelih masina *. Poljoprivredne rado-
ve karakteriSe sezonski karakter, te se tako i ucestalost pov-
redivanja povecava u jesenjim mesecima kada su u nasem
podneblju intenzivni radovi na poljima. Podaci iz relevant-
ne literature govore o najvecoj ucestalosti povredivanja u
mesecu oktobru > °. Potreba da se radovi zavrse u kratkom
vremenskom periodu, dok su vremenski uslovi povoljni i
dok su masine dostupne za rad nagoni poljoprivrednike da
u sezoni rade i do 12 ¢asova dnevno, od jutra do mraka.
Ovakvi uslovi za rad povecavaju zamor rukovalaca masina
$to uz uobicajeno konzumiranje alkohola, stvara uslove za
lako povredivanje.

Povrede Sake nastale u poljoprivredi uglavnom se u na-
Sem podneblju desavaju kod pojedinaca koji se bave poljop-
rivredom kao dopunskom delatno$¢u, njih 66%, Sto koincidi-
ra sa podacima iz nasih ranijih radova °. Ovako visok udeo u
povredivanju pojedinaca, koji se bave poljoprivredom bez
adekvatne edukacije, ukazuje na nestru¢no rukovanje kao je-
dan od bitnih uzroka povredivanja. Savremene poljoprivred-
ne masine sa kompleksnom kompjuterizovanom tehnologi-
jom upravljanja, zahtevaju odredenu obuku rukovalaca koje,
ukoliko nije sprovedena, postaju potencijalno opasno sreds-
tvo povredivanja. Potreba da se kuéni budzet dopuni dodat-
nim radom u poljoprivredi mogao bi se posmatrati i kao do-
bar pokazatelj loge ekonomske situacije u nasem podneblju .

Procenat amputacija znacajno je nizi (12%) kod povre-
da Sake druge etiologije. Povrede koje nastanu u radu sa oS-
trim predmetima, koji iskljuCuju mehanizme drobljenja,
kompresije, kidanja tkiva, §to je karakteristicno za poljopriv-
redne povrede, uglavnom dovode do osSteCenja samo pojedi-
nih elemenata $ake (koza, tetiva, nerv, krvni sud), pruzajuéi
mogucnost da se uradi adekvatna rekonstrukcija i ocuva fun-
kcija ekstremiteta. S druge strane poljoprivredne masine ka-
rakteriSu se kompleksnim pogonskim mehanizmima velike
brzine obrta koji dovode do teske konkvasacije uhvaéenog
ekstremiteta, sa nagnjeCenjem i kidanjem svakog tkiva, $to
prakti¢no onemogucava prezerviranje zahvacenog dela Sake.
Ovakve povrede dovode Cesto do oStecenja vaskularnih ele-
menata na vise nivoa §to dodatno kompromituje vaskularni
status prstiju i $ake. Najces¢i neposredni uzrok povredivanja
u poljoprivredi u nasem podneblju je pokusaj da se iz uvla-
¢ec¢ih valjaka beraca kukuruza ili komusackog stola izvuce
zaglavljena stabljika kukuruza ruéno, bez predhodnog isklju-
¢ivanja masine. Rukovalac se zbog neobucenosti ili nemara u
datom trenutku ne pridrZzava uputstava proizvodaca i u zelji
da Sto pre nastavi rad pokusava da ru¢no odgusi masinu. Br-
zina kojom valjci uvlace stabljike veéa je od brzine reagova-
nja Coveka. Oslobadanjem seciva rotaciona sila masine veli-
kom brzinom uvlaci Saku ili deo garderobe, povlaceéi tako
nekad i Citav ekstremitet u valjke, te je povredivanje neizbe-
7no *°. Uo&ljivo je da kod znatajno veéeg broja bolesnika
nije moguce defekt koze zatvoriti direktnom suturom, nakon
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adekvatnog debridmana oste¢ene koze. Medu nasim bolesni-
cima sa poljoprivrednim povredama Sake u posmatranom pe-
riodu u proseku kod preko 71% bolesnika godiSnje nije bilo
moguce direktno zatvaranje koznog pokrivaca, te je defekt,
nastao nakon debridmana, zatvaran koznim transplantatom
po Thiershu. Eksponiranje kostanih elemenata, deperiostira-
ne kosti, ogoljene tetive ili neurovaskularnih elemenata, kao
nepogodne podloge za kozni transplantat, zahteva komplek-
snije metode rekonstrukcije, pre svega primenu lokalnih, ali
nekad i udaljenih reznjeva. Znacajno je naglasiti da opsezne
destrukcije tkiva kompromituju mikrocirkulaciju koze za-
hvacenog dela §to ¢esto onemogucava primenu lokalnih rez-
njeva iz neposredne blizine defekta. Pored svega navedenog,
podaci iz literature pokazuju da ovi bolesnici zahtevaju duzu
hospitalizaciju, ponekad viSestruke hirur§ke intervencije sa
sekundarnim tenolizama, transferima tetiva, transferima prs-
tiju, kompleksnim mikrohirur§kim procedurama kako bi se
doslo do optimalnog rezultata i kreiranja funkcionalne Sake
' Rezultat le¢enja i nakon svih primenjenih metoda &esto
ne zadovoljava. Gorsche i Wood ' u svom prikazu serije
bolesnika sa mutilantnim povredama Sake nastalim u radu
sa beracem kukuruza, pokazuju da se kod svih 15 prikaza-
nih bolesnika pokus$aj da se uradi revaskularizacija ili pri-
marna rekonstrukcija povredenih prstiju zavrSio neuspe-
hom. Ceste infekcije ovih rana, koje se smatraju izrazito
kontaminiranim, zahtevaju primenu skupih antibiotika Siro-
kog spektra dejstva, viSestruka previjanja sa sukcesivnim
debridmanima, Sto sve znacajno otezava i poskupljuje lece-
nje. Znacajan invaliditet bolesnika koji ostaje nakon povre-
da Sake u poljoprivredi s obzirom na izrazitu mutilantnost
povreda znacajan je kako sa aspekta smanjenog kvaliteta
zivota pojedinca, tako i ekonomskih posledica za drustvo,
posto su u pitanju radno aktivni muskarci srednjeg Zivotnog
doba. Invaliditet ove kategorije stanovnistva ugrozava i po-
rodicu u celini jer su Cesto muskarci ti koji izdrzavaju
kompletno domacinstvo.

Imajucéi sve ovo u vidu, jasno je da povreda Sake u po-
ljoprivredi predstavlja viSedimenzioni problem, koji osim
zdravstvenog ima i ekonomske posledice za pojedinca, poro-
dicu i drustvo u celini.

Zakljucak

Mozemo zakljuciti da se poljoprivredni traumatizam
bitno razlikuje od povreda Sake druge etiologije, pre svega
po Cestim amputacijama prstiju $ake, po izrazitoj mutilantno-
sti povreda i znac¢ajnim invaliditetom bolesnika. Postoji pot-
reba da se ovaj problem prepozna, posebno u agrarnim regi-
onima kao $to je Vojvodina, te da se kroz organizovane pro-
grame edukacije stanovni$tva omoguéi sigurno rukovanje
poljoprivrednim masinama i tako prevenira povredivanje
pojedinaca.
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The quality of life of lumbar radiculopathy patients under

conservative treatment

Kvalitet Zivota konzervativno leCenih bolesnika sa lumbalnom radikulopatijom
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Mirko Graji¢*, Aleksandar KneZevié*
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Abstract

Background/Aim. The quality of life of lumbar radicu-
lopathy patients conditioned by their health status is a result
of both their subjective perception of the disease and their
objective health status. The aim of this study was to evaluate
the quality of life of lumbar radiculopathy patients under
conservative treatment by means of generic and another
lumbar syndrome specific questionnaires. Methods. A total
of 50 patients (33 males, 17 females average age 46.1 years,)
under conservative treatment in a hospital over four weeks
were included in the study. They were interviewed using
two questionnaires: the SF36 (Short form (36) Health Sur-
vey) generic questionnaire measuring eight domains of their
quality of life summarized into two main ones (i.e. overall
physical and overall mental health), and the lumbar syn-
drome specific North American Spine Society — Low Back
Pain Outcome Instrument (NASS LBP), a questionnaire
measuring four domains (functional limitations, motor and
sensitive neurological symptoms, expectations from the
treatment and satisfaction with it). Results. The values of
physical health domain was low as 31.1 at the beginning of
the treatment, were rising over the following six months
and dropped insignificantly after four years (42.1/48.7
/47.0) The mental health values (47.2) did not alter as com-
pated to that of the general population. A values of the
quality of life stabilized within six months. The neurological
symptoms domain did not correlate with other value scales
and domains. Conclusion. The quality of life of lumbar ra-
diculopathy patients was impaired only from its physical as-
pect, but after conservative treatment it improved over the
following six months. After four years there is an insignifi-
cant drop of all quality of life values, indicating a need for a
longer term monitoring of there patients.

Key words:
radiculopathy; therapy; quality of life;
questionnaires.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Zdravljem uslovljen kvalitet Zivota bolesnika sa
lumbalnom  radikulopatijom  rezultat je subjektivhog
dozivljaja bolesti i objektivnog stanja bolesnika. Cilj ove
studije bio je da se proceni kvalitet Zivota konzervativno le-
¢enih bolesnika sa lumbalnom radikulopatijom primenom
generickog upitnika i upitnika specificnog za lumbalni sin-
drom. Metode. Ova studija obuhvatila je 50 bolesnika, 33
muskarca i 17 zena prosecne starosti 46,1 godinu, koji su bili
odvrgnuti konzervativnom lecenju u bolnici tokom cetiri
nedelje. Za intervjuisanje bolesnika koriséen je upitnik SF36
(Short Form 36 Health Survey), genericki upitnik za utvrdi-
vanje osam aspekata kvaliteta Zivota ovih bolesnika (gru-
pisanih u dva glavna, tj. opste fizicko i opste mentalno
zdravlje), kao i upitnik specificnog za lumbalni sindrom
(North American Spine Society — Low Back Pain Outcome
Instrument, NASS LBP) za odredivanje Cetiri parametra, t.j.
funkcijskih ogranicenja, motorickih i senzitivnih neuroloskih
simptoma, ocekivanih rezultata lecenja i zadovoljstvo le-
cenjem). Rezultati. Vrednosti iz domena fizickog zdravlja
bile su niske, t.j. 3,1 na pocetku lecenja, povisene su tokom
narednih Sest meseci i neznatno snizene posle perioda od
Cetiti godine (42,1/48,7/47,0). Vrednosti za mentalno
zdravlje (47,2) nisu se bile izmenjene u poredenju sa vred-
nostima za op$tu populaciju. Sve vrednosti za kvalitet Zivota
stabilizovane su tokom $est meseci. Oblast neuroloskih
simptoma nije bila u korelaciji sa drugim vrednostima i
oblastima. Zaklju¢ak. Kvalitet Zivota bolesnika sa lumbal-
nom radikulopatijom bio je umanjen samo u domenu
fizickog, ali je poboljsan konzervativnim lecenjem tokom
narednih Sest meseci. Posle cetiri godine postojalo je
neznatno snizenje vrednosti svih parametara za procenu
kvaliteta zivota, zbog cega je potrebno duze pratiti ove
bolesnike.

Kljucne reci:
radikulitis; leCenje, konzervativno; kvalitet Zivota;
upitnici.
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Introduction

Lumbar radiculopathy is a frequently reoccurring dis-
ease with significant socioeconomical repercussions. The
discal origin/genesis lumbar radiculopathy incidence is
around 2%. Out of 12.9% incidence of low back complaints
within working population, 11% is due to lumbar radicu-
lopathy "%

The quality of life of lumbar radiculopathy patients
conditioned by their health status is a result of both their
subjective perception of the disease and their objective health
status **. This quality of life segment varies depending on
the efficiency of the applied treatment methods > °.

In spite of the advancement of medical science there is
still no defined optimal strategy for lumbar radiculopathy
patients treatment ’. Therapy approaches are set in different
ways from medication, choice of physical agents and even in
kinesitherapy ®''. There are also no convincing evidence on
the advantages of conservative VS. surgical treatment out-
comes >,

Measurement of lumbar radiculopathy patients
treatment outcome encompases a huge number of aspects
(symptoms, functionality, general health, working inabil-
ity level, satisfaction with the treatment) '’. Standardized
quality of life evaluation methods are used for these pur-
poses (generic and standardized questionnaires) ¥ .
Lumbar radiculopathy patients feedback consequently in-
fluences the quality of medical work and services of-
fered .

The aim of this study was to evaluate the quality of life
of lumbar radiculopathy patients at the beginning of physical
treatment, and after three and six months, as well as four
years after the treatment by means of a generic questionnaire
and a lumbar pain specific questionnaire.

Methods

This prospective clinical study invloved 50 discal gene-
sis lumbar radiculopathy patients. Their clinical diagnosis
was confirmed by magnetic resonance imaging (MRI) ex-
amination and neurophysiological methods.

A criterion for including patients in this survey was to
have the diagnosis of lumbar radiculopathy, lumbar disc her-
niation and not to be previously surgically treated. In addi-
tion, they all received the same medications (ibuprofen,
paracetamol).

A criterion for excluding patients from this survey was
the diagnosis of some other specific diseases followed by
lumbar radiculopathy.

It is important to emphasise that none of the patients
left the study.

The conservative physical treatment was done in a hos-
pital over a four-week period (laser therapy 75 Hz, 5 min-
utes; wide applicator for lumbar segment; low-frequency
pulsing magnetic field 72 Hz single aerial tape down the
painful leg, 30 minutes; diadynamic currents /DF-CP-LP/ for
lumbar segment; longitudinal galvanization 0.1 mA, 15 min-
utes down the painful leg).

After the therapy, the patients were advised to stick to
the ergonomic rules and go on exercising at home within the
observing treatment.

The study included interviewing the patients using a
unique methodology and two standardized questionnaires: a
generic and a disease specific one. The interviews were
conducted at four points in time from the beginning of the
lumbar radiculopathy patients treatment: I — at the begin-
ning of the treatment, II - after three months, IIT — after six
months, IV — four years from the beginning of the treat-
ment.

The generic questionnaire Short Form Health Survey
(SF-36) contains 36 questions grouped in eight domains
(pain, physical functioning, the role of physical functioning,
the role of emotional functioning, mental health, social rela-
tions, vitality, general health status)'®'®. Further domain
grouping provides two summary scores describing lumbar
radiculopathy patients physical and mental health.

The questionnaire specific for evaluation of lumbar pain
treatment, devised by the North American Spine Society as a
Low Back Pain Outcome Instrument (NASS LBP) contains
61 questions and offers a comprehensive evaluation of four
segments: patients’ functional limitations, motor and sensory
neurological symptoms, expectations from the treatment and
satisfaction with it >,

The data collected were processed and analzyed by us-
ing an SPSS for Windows programme. The statistical analy-
sis included standard methods of descriptive and analytical
statistics (Student's t-test, y° test, analysis of variance-
ANOVA). In addition, the correlating analysis was used to
compare the resulting values. Although we contemplated in-
cluding the propensity score, we decided not to use it at this
time *°.

Results

The general characteristics of the patients included in
the study are given in Table 1. Their average age was 46.1
(SD =9.9, range from 24-60 years) and there were 34% fe-
males, and 66% males.

The average values of the parameters measured at the
beginning of the treatment as well as during the treatment are
given in Table 2.

The value of the overall physical health at the beginning
of the treatment evaluated by the SF36 generic questionnaire
was 31.1. It was significantly lower (p < 0.001) as compared
to the overall population standard. The mental health value
of 47.2 was not significantly lower (p > 0.05) as compared to
the overall population standard.

After three months the values of the overall physical
health of 42.1 increased significantly (p<0.001). The in-
crease trend continued after six months as well (48.7). After
four years an insignificant decrease in values was evident
(47.0).

Figure 1 shows an identical pain domain value change
trend and the role of physical functioning over four years.
The changes of physical functioning values over six months
followed the same trend.

Boskovi¢ K, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 807—812.
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Table 1
General characteristics of the patients (n = 50)
Patients characteristics Values
Age (years), X + SD 46.1+9.9
Sex (%)
male 66
female 34
Earlier episodes (%) 84
The level of disc herniation (%)
L3-L4 2
L4-L5 48
L5-S1 50
Education (%)
illiterate 0
primary 12
high school 25
college 8
university degree 3
postgraduate 2
Marital status (%)
marriage or steady partnership 80
divorced or separated 12
widowed 2
single 6
Dominant problem (%)
pain in a leg 46
weakness of the leg 26
both pain and weakness in a leg 28

Table 2

Quality of life of lumbar radiculopathy patients at the beginning
and after the treatment

At the beginning of After the treatment Standard
Questionares the treatment 3 months 6 months 4 years value
SF-36
Pain 30.1 56.8 79.3 73.1 75.5
Physical functioning 38.5 72.0 84.4 80.2 85.4
Role, physical 314 60.8 83.1 77.8 81.2
Role, emotional 64.3 80.8 90.8 86.0 81.3
Mental health 61.3 73.0 81.9 75.9 74.8
Vitality 51.9 70.4 80.2 73.0 61.0
General health status 57.9 61.3 65.7 62.2 72.2
Social relations 47.5 70.5 87.2 83.5 83.6
Overall physical health 31.1 42.1 48.7 47.0 5010
Overall mental health 47.2 51.8 55.6 53.0 50+10
NASS LBP
Pain and inability 3.46 2.62 1.65 1.91 3.1
Neurological 3.96 3.44 2.86 3.02 3.0
symptoms
Expectations fulfilled - 2.98 3.38 3.39 5.1
Satisfaction with tre- - 3.39 3.66 3.72 2.7

atment

SF-36 - Standard values of Short Form Health Survey, Minessota

NASS LBP - North American Spine Society — Low Back pain Outcome Instrument, Deltroy

The overall mental health value of 51.8 after three
months significantly increased (p < 0.001) and the ascending
trend to 55.6 went on during six months, with an insignifi-
cant drop of values to 53.0 by the end of four years.

Figure 2 indicates a steady and significant (p < 0.001) in-
crease of values of the mental health domain to 73.0 and the
role of the emotional functioning to 80.8 in the frist three
months. After six months the increase of the role of the emo-

Boskovi¢ K, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 807-812.

tional functioning was rapid amounting to 90.8. Four years
later there was a decrease of both parameters values (p> 0.05).

The resulting values concerning pain and disability
evaluated with the NASS LBP questionnaire at the beginning
of the treatment of 3.46 and those of neurological symptoms
of 3.96 matched the normative values (Figure 3).

Three months upon beginning of the treatment the val-
ues of the neurological symptoms of 3.44, as well as of pain
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and disability of 2.62, significantly decreased (p<0.001).
The same trend went on for six months. After four years
there was an insignificant increase in these values. The ex-
pectations fulfillment of 2.98 over the three months was sig-
nificantly lower (p < 0.001) than the normative amounting to
5.1. Although it was increasing significantly, after six
months (3.38), the value remained low through the monitor-
ing time (3.39). Satisfaction with the treatment was signifi-

period (3.39; 3.66; 3.72).

The quality of life evaluation measured with the ge-
neric and the specific questionnaire were compared by
correlating the resulting values. The highest correlation in-
dex (r =-0.814) was after six months of monitoring between
the pain and inability values in NASS BN and physical func-
tioning domain on SF36.

A correlation of the NASS-NS domain (neurological
symptoms) with other scales and domains was very small.

Discussion

Considering the lumbar radiculopathy problem in a
comprehensive manner posses several opposite questions.
There are the epidemiological, psychosocial and economical
aspects on one hand, and the moderate nature of the desease
and good treatment outcome on the other. The disease
prevalence ranges from 1-3%, and it is the most frequent
within the ages of 30-50 2. Most patients have a good
prognosis. In 20-30% the disease related problems persist for
1-2 years. In around 10% of them a need for a surgery is
considered. In six months 2/3 of the cases reach partial or
complete resolution of the protruding disc ’. It is logical that
most studies would deal with the treatment problems. Surgi-
cal treatment provides faster relief of difficulties than physi-
cal one or treatment with medications, but there is no clear
evidence on the advantages of one treatment method as op-
posed to the other ***. There is no consensus regarding this
issue, nor there is a common and generally accepted treat-
ment of lumbar radiculopathy ”°. There is an evident need
for studies that would evaluate the efficiency of treatment of
this normally exhausting and expensive disease using valid
instruments. This is a reason of evaluating the quality of life
as an all-encompassing measure of the treatment outcome,
including patients’ more responsible participation in the
treatment .

This study included patients with disc herniation and
acute radicular damage, intensive pain and limited function-
ality. At the beginning of the treatment there was a signifi-
cant damage to physical quality of life segment. Mental
health was not jeopardized by the disease, though the oppo-
site was expected, presupposing pain and inability repercus-
sions on the patients’ psychological status > **.

Both questionnaires, applied comparatively, reported
adequately on the physical health damages. They were
manifested by pain and it influenced disability of strengous
and moderately strengous physical activities (e.g. lifting
and carrying weights, bending over suring work, walking
for over 1 km). The condition improved six months after
the beginning of the conservative treatment. It was only in
that period that one could argue the existence of discomfort
of lumbar radiculopathy patients under conservative treat-
ment. After four years there was a tendency of mild dete-
rioration of all elements of physical functioning. This dete-
rioration trend is statistically insignifican, but very inter-
esteing from the clinical standpoint. Was it deterioration of

Boskovi¢ K, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 807—812.
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just a small number of patients or the ’floor phenome-
non’'™'”? . No answer was found by analysing the results
from the lumbar disease specific NASS LBP questionnaire:
the highest correlation was with values of patients with
lumbar stenosis (3.1;3.9) *'. The neurological symptoms
segment of the NASS-NS questionnaire is especially sig-
nificant in evaluation of treatment outcome because it fo-
cuses on the dominant symptomathology of the lumbar ra-
diculopathy "*”. Neurological symptoms are faster to re-
cover at the beginning of treatment, while at later stages
their healing gets slower gradually *. A low NASS-NS do-
main correlation with other scales and domains, except for
that with NASS-BN (pain and disability), tells about the
specificity of this domain and an evident need to use tests
or questionnaires set, both generic and specific, in order to
estimate and evaluate the condition of lumbar radiculopa-
thy *>?°. Generic ones are needed to offer an adequate

evaluation of the patients' quality of life as compared to
that of the healthy population, or that of patients suffering
from different diseases. Specific ones are needed to meas-
ure more precisely special characteristics of health status
and quality of life of lumbar radiculopathy patients.

Conclusion

Health conditioned quality of life of discal genesis
lumbar radiculopathy patients changed from the physical
functioning aspect. Their mental health remained un-
changed.

The conservative physical treatment contributed to the
improvement of physical health over the first six months of
monitoring. After four years there was an insignificant drop
of all quality of life values, indicating a need for a longer-
term monitoring of these patients.
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Znacajna heterogenost vremena nastanka vazodilatacije zavisne od
endotela kod zdravih osoba sa i bez koronarnih faktora rizika

Significance of heterogenity in endothel-dependent vasodilatation occurrence in
healthy individuals with or without coronary risk factors

Marija Polovina, Tatjana Potpara, Vojislav Giga, Miodrag Ostoji¢

Klini¢ki centar Srbije, Institut za kardiovaskularne bolesti,
Klinika za kardiologiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Dilatacija brahijalne artetije, izazvana protokom
(flow-mediated dilation — FTMD), ima §iroku primenu za neinva-
zivno odredivanje funkcije endotela. Tradicionalno, FMD
izracunava se kao procenat promene precnika arterije od
pocetne vrednosti u proizvoljno vreme posle popustanja
poveske (obi¢no 60 sekundi). Primecene su znacajne indivi-
dualne razlike u vremenskoj reakciji brahijalne arterije na hi-
peremijske stimulanse, moguée zbog prisustva aterosklerot-
skih faktora rizika (FR). Uloga ovih razlika u odredivanju
funkcije endotela nije, medutim, dovoljno utvrdena. Cilj ove
studije bio je da se utvrdi opseg vremena nastanka maksi-
malne endotel-zavisne dilatacije brahijalne arterije kod zdra-
vih osoba sa i bez koronarnih FR, povezanost FR sa brzi-
nom dilatacije i znacaj individualnih razlika u brzini dilata-
cije za procenu endotelne funkcije. Metode. U ovu studiju
bilo je uklju¢eno 115 zdravih dobrovoljaca, 58 bez FR i 57
sa bar jednim FR. Vaskularnim ultrazvukom, merenjem pre-
¢nika arterije na 10 s, od 0 do 240 s od izazivanja hiperemij-
skog stimulusa, odredeni su vreme maksimalne dilatacije i
realna vrednost FMD. Ispitana je korelacija vremena mak-
simalne dilatacije i prisutnih FR. Poredenjem realne vredno-

Abstract

Background/Aim. Brachial artery flow-mediated dilation
(FMD) is extensively used for non-invasive assessment of
endothelial function. Traditionally, FMD is calculated as a
percent change of arterial diameter from the baseline value
at an arbitrary time point after cuff deflation (usually 60
seconds). Considerable individual differences in brachial
artery temporal response to hyperemic stimulus have been
observed, potentially influenced by the presence of athero-
sclerotic risk factors (RF). The importance of such differ-
ences for the evaluation of endothelial function has not
been well established. The aim of the stady was to deter-
mine the time course of maximal brachial artery endothe-
lium-dependent dilation in healthy adults with and without
RF, to explore the correlation of RF with brachial artery

sti FMD sa vrednoscu koja se izracunava pod pretpostav-
kom da dilatacija uvek nastaje u 60. s (FMDeo), ispitan je
znacaj individualnih razlika u brzini dilatacije. Rezultati.
Srednje vreme maskimalne endotel-zavisne dilatacije bilo je
68 + 20 s, opseg od 30 — 120 s. Dilatacija je nastajala brze
(62 £ 17 s) i u kracem opsegu (30—100 s) kod osoba bez FR
u odnosu na osobe sa FR (75 £ 21's, opseg 40 — 120 s)
(» <0,001). Nadena je znacajna korelacija izmedu brzine
dilatacije i starosti, vrednosti lipidnih frakcija, pusenja, fizi¢-
ke aktivnosti i C-reaktivhog proteina. Realna srednja vred-
nost FMD (6,7 % 3,0%) bila je visa (p < 0,001) u odnosu na
FMDy (5,2 + 3,5%), $to vazi i za osobe bez FR (8,4 £ 2,9%
vs 7,2 % 32%, p<0,05), kao i one sa FR (4,9 + 1,7% us
3,1 +23%, p <0,001). Zaklju¢ak. Kod zdravih osoba sa
umerenim kardiovaskularnim rizikom postoji vremenska
heterogenost endotel-zavisne dilatacije, zavisna od FR, koja
utice na tacnost FMD metode. Sekvencijalno merenje unut-
ra$njeg precnik artetije 1 odredivanje realne vrednosti FMD
omogucava precizniju procenu funkcije endotela.

Kljucne reci:
a. brachialis; vazodilatacija; endotel krvnih sudova;
faktori rizika; koronarna bolest.

temporal response and to evaluate the importance of indi-
vidual differences in temporal response for the assessment
of endothelial function. Methods. A total of 115 healthy
volunteers were included in the study. Out of them, 58 had
no RF (26 men, mean age 44 T 14 years) and 57 had at least
one RF (29 men, mean age 45 + 14 years). High-resolution
color Doppler vascular ultrasound was used for brachial ar-
tery imaging. To determine maximal arterial diameter after
cuff deflation and the time-point of maximal vasodilation
off-line sequential measurements were performed every 10
seconds from 0 to 240 seconds after cuff release. True
maximal FMD value was calculated as a percent change of
the true maximal diameter from the baseline, and compared
with FMD value calculated assuming that every participant
reached maximal dilation at 60 seconds post cuff deflation
(FMDyg). Correlation of different RF with brachial artery
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temporal response was assessed. Results. A maximal bra-
chial artery endothelium-dependent vasodilation occurred
from 30-120 seconds after cuff release, and the mean time
of endothelium-dependent dilation was 68 = 20 seconds.
Individuals without RF had faster endothelium-dependent
dilation (mean time 62 X 17 seconds), and a shorter time-
span (30 to 100 seconds), than participants with REF (mean
time 75 % 21 seconds, time-span 40 to 120 seconds)
(» <0.001). Time when the maximal endothelium-
dependent dilation occurred was independently associated
with age, serum lipid fractions (total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol), smoking, physical activity and C-reactive
protein. True maximal FMD value in the whole group
(6.7 £ 3.0%) was significantly higher (» <0.001) than
FMDyo (5.2 £ 3.5%). The same results were demonstrated
for individuals with RF (4.9 £ 1.7% »s 3.1 +23%,

»<0.001) and without RF (8.4 +29% »s 7.2 3.2%,
p <0.05). Conclusion. The temporal response of endothe-
lium—dependent dilation is influenced by the presence of
coronary FR and individually heterogeneous. When calcu-
lated according to the commonly used approach, i.e. 60 sec-
onds after cuff deflation, FMD is significantly lower than
the true maximal FMD. The routinely used measurement
time-points for FMD assessment may not be adequate for
the detection of true peak vasodilation in individual persons.
More precise evaluation of endothelial function can be
achieved with sequential measurement of arterial diameter
after hyperemic stimulus.

Key words:
brachial artery; vasodilatation; endothelial cells; risk
factors; coronary disease.

Uvod

Imajuéi u vidu znacaj disfunkcije endotela za patogene-
zu niza kardiovaskularnih oboljenja, u poslednje dve dece-
nije uvedeno je viSe metoda za ispitivanje endotelne funkci-
je, medu kojima najSiru primenu ima metoda vazodilatacije
brahijalne arterije izazvane protokom (flow-mediated dilati-
on, FMD), &ije principe je postavio Celermajer ' 1992. godi-
ne >. Ova neinvazivna metoda zasniva se na endotel-zavisnoj
vazodilataciji, koja je uslovljena oslobadanjem azot-monok-
sida (NO) povecanjem tangencijalne sile smicanja usled na-
glog porasta brzine protoka krvi u brahijalnoj arteriji *. Naglo
povecanje protoka krvi postiZe se izazivanjem hiperemije u
distalnim vaskularnim podrucjima podlaktice popustanjem
poveske sfingomanometra kojom je prethodno izvrSena
okluzija protoka krvi kroz podlakticu. Procena endotelne
funkcije ostvaruje se izracunavanjem procentualne promene
unutraSnjeg precnika arterije nakon izazivanja endotel-
zavisne vazodilatacije, u odnosu na bazalni prec¢nik. U slu-
¢aju oCuvane endotelne funkcije dolazi do izdaSne dilatacije
(= 5%), dok je u slucaju endotelne disfunkcije dilatacija os-
labljena ili u potpunosti izostaje *.

U savremenoj kardioloSkoj praksi, u cilju procene in-
dividualnog kardiovaskularnog rizika, u primarnoj preven-
ciji, pored tradicionalnih faktora rizika, sve viSe se koriste
metode detekcije funkcionalnih i morfoloskih promena
arterijskog zida u preklini¢koj fazi razvoja arterioskleroze,
kao §to je FMD metoda > °. Da bi FMD metoda mogla da
se koristi u cilju skrininga zdrave populacije neophodna je
njena standardizacija ’. Jedno od vaznih nerazjasnjenih
pitanja, vezano za primenu metode, jeste vreme pojave
maksimalne endotel-zavisne vazodilatacije, koje je direkt-
no povezano sa odredivanjem najveceg pre¢nika arterije
nakon popustanja poveske, kao i sa izraCunavanjem vred-
nosti FMD-a. U vecini dosadasnjih istrazivanja najveci
precnik brahijalne arterije odredivan je pod pretpostavkom
da maksimalna dilatacija kod svih osoba nastaje oko 60.
sekunde, a prema Preporukama za primenu metode, smatra
se da najveca dilatacija nastaje izmedu 40. i 60. sekunde
od popustanja poveske ¥ Medutim, novija istrazivanja
ukazuju da postoje znacajne individualne razlike u brzini

dilatacije, €iji uzrok, kao i znacaj za procenu endotelne
funkcije, nije u potpunosti razjagnjen 2.

S obzirom na moguénost primene FMD metode u strati-
fikaciji kardiovaskularnog rizika u primarnoj prevenciji, ci-
ljevi ovog istrazivanja bili su: da se odredi vremenski opseg
nastanka maksimalne endotel zavisne vazodilatacije kod
zdravih ispitanika sa i bez aterosklerotskih faktora rizika, da
se utvrdi povezanost aterosklerotskih faktora rizika sa vre-
menom nastanka maksimalne dilatacije, kao i da se proceni
znacaj individualnih razlika u vremenu nastanka maksimalne
dilatacije za primenu FMD metode.

Metode

IstraZivanje je sprovedeno u periodu od 2005. do 2007.
u Institutu za kardiovaskularne bolesti Klini¢ckog centra Sr-
bije, prospektivnim ukljuc¢ivanjem 115 zdravih odraslih dob-
rovoljaca koji nisu prethodno leceni od kardiovaskularnog ili
drugog oboljenja. Na osnovu prisustva faktora rizika izvrse-
na je podela na podgrupu osoba bez faktora rizika i podgrupu
sa bar jednim faktorom rizika. Pored ,,tradicionalnih® faktora
rizika (arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, hipertri-
gliceridemija, snizene vrednosti HDL holesterola, povisene
vrednosti glikemije naste, puSenje, porodi¢no opterecenje za
ranu pojavu koronarne bolesti, gojaznost i gojaznost abdo-
minalnog tipa, procenjena na osnovu obima struka), kod is-
pitanika je utvrdeno i prisustvo dva ¢inioca koji su povezani
sa poviSenim kardiovaskularnim rizikom i endotelnom dis-
funkcijom, ali koji se (za sada) ne smatraju tradicionalnim
faktorima rizika. To su nedostatak fizicke aktivnosti (<30
minuta kontinuirane fizicke aktivnosti bar pet dana u nedelji)
i poviSene vrednosti visokosenzitivnog C-reaktivnog protei-
na (hsCRP >2 mg/L). Osobe u prvoj podgrupi nisu imale
nijedan tradicionalni ili netradicionalni faktor rizika, dok su
osobe sa bar jednim faktorom rizika ¢inile drugu podgrupu.
Bili su ukljuceni samo ispitanici sa novootkivenom arterij-
skom hipertenzijom, poremecajem metabolizma glukoze ili
dislipidemijama, kako bi se izbegao uticaj prethodnog lece-
nja na brzinu i veli¢inu endotel-zavisne dilatacije. Sr¢ano
oboljenje, kao i oboljenja drugih organa iskljuceni su na os-
novu anamesti¢kih podataka, objektivnog nalaza, laboratorij-
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skih analiza, standardnog EKG-a, ehokardiografskog pregle-
da i testa fizickim optere¢enjem. Niko od ispitanika nije
uzimao lekove za vreme istraZivanja. Iz studije su iskljucene
osobe kod kojih je utvrdeno da su ranije lecene, ili da imaju
aktuelnu kardiovaskularnu bolest, ili oboljenje drugih orga-
na, osobe koje se ve¢ medikamentno leCe od hipertenzije,
dijabetesa ili dislipidemija, osobe sa vrednostima hsCRP
> 10 mg/L, leukocitozom i poviSenim vrednostima fibrino-
gena, jer ovi pokazatelji ukazuju na stanje akutne inflamacije
zbog mogucée infekcije, kao i osobe kod kojih nije bilo mo-
guce dobiti tehnicki kvalitetan snimak brahijalne arterije
(ukupno 12 osoba).

Procena endotelne funkcije obavljena je u skladu sa
Preporukama za primenu metode, u uslovima optimalne
sobne temperature (22-25° C), u isto doba dana (od 11 do
15 Casova) uz sprovodenje preporuke o neunosenju hrane,
kafe, Cajeva, preparata vitamina C i apstinenciju od pusenja
najmanje 12 Gasova pre studije *. Pre zapo&injanja ispitiva-
nja ucesnici su zauzeli udoban polozaj na ledima najmanje
10 minuta, nakon ¢ega je izvrSeno merenje krvnog pritiska i
sr¢ane frekvencije. Kori§¢en je ultrazvucni aparat Agilent
Image Point HX opremeljen sondom za vaskularni ultraz-
vuk frekvencije 7,5 MHz, a u istrazivanju je vrSena 2D i
kolor dopler akvizicija snimaka, uz kontinuirani EKG mo-
nitoring. Merenja su obavljena na ispruzenoj desnoj ruci
koja je bila oslonjena na ¢vrstu podlogu. Nakon akvizicije
zadovoljavajuéeg uzduznog preseka arterije sa jasnom regi-
stracijom intimalnih povrSina prednjeg i zadnjeg zida arte-
rije, pomoc¢u markera na kozi obelezena je visina polozaja
sonde od antekubitalne fose i u daljem toku pozicija sonde
nije menjana. Prvo je obavljeno snimanje odabranog uzdu-
znog preseka arterije u bazalnim uslovima i memorisanje
snimka na VHS traku. Hiperemijski stimulus izazvan je po-
stavljanjem poveske sfingomanometra na podlakticu i na-
duvavanjem manzetne do vrednosti pritiska najmanje
50 mmHg iznad sistolnog pritiska ispitivane osobe, a traja-
nje okluzije bilo je 5 minuta. Trideset sekundi pre kraja
okluzije zapoceto je snimanje odabranog segmenta arterije
sa memorisanjem snimka na VHS traku. Snimanje je konti-
nuirano trajalo do 4. minuta (240 s) od naglog popustanja
poveske imaj¢i u vidu da se, na osnovu iskustva nase labo-
ratorije i podataka iz literature kod zdravih osoba u ovom
periodu moze ocekivati nastanak maksimalne vazodilata-
cije > ' ', Sva merenja precnika brahijalne arterije izvrie-
na su sa snimaka na VHS traci primenom digitalnih kalipe-
ra, sinhrono sa R-zupcem na EKG-u, kako bi odgovarala
kraju dijastole. Merenje je obavljeno od tacke spoja lumena
i intime prednjeg zida, do tacke spoja lumena i intime zad-
njeg zida arterije. Za svako merenje, vrednost popre¢nog
precnika arterije izraCunata je kao srednja vrednost tri me-
renja dijametara sa razli¢itih mesta duz istog uzduznog pre-
seka odabranog segmenta arterije. Da bi se odredilo vreme
nastupanja maksimalne vazodilatacije nakon izazivanja hi-
peremijskog stimulusa, izvrSeno je merenje unutrasnjih di-
jametara brahijalne arterije sekvencijalno, na svakih 10 se-
kundi, od 0 do 240 sekundi nakon popustanja poveske.
Odabrani su intervali merenja od 10 sekundi, jer je na os-
novu iskustva, kao i podataka iz literature poznato da se
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merenjem u intervalima od 10 ili 20 sekundi adekvatno
prati brzina vazodilatacije brahijalne arterije. Kod svakog
ispitanika odredeni su precnici: Dy,, koji odgovara bazal-
nom precniku brahijalne arterije, kao i Dy, Dy, Dyy... do
Dy40 koji odgovaraju pre¢nicima odredenim od 0 do 240
sekundi nakon popustanja poveske. Na osnovu ovih mere-
nja, kod svakog ispitanika utvden je stvarni maksimalni
precnik arterije (D) 1 vreme nastanka maksimalne dila-
tacije. Na osnovu vremena nastanka najvece dilatacije sva-
kog od ucesnika studije, utvrden je opseg vremena potreban
za pojavu maksimalne vazodilatacije brahijalne arterije,
kao i srednje vreme maksimalne dilatacije.
Vrednost FMD odredena je prema formuli:
FMD=[(Daks — Dpaz)/ Draz]*100 (izrazeno u procentima).

Kod svakog ucesnika studije na ovaj nacin je izracunata
realna vrednost FMD, koja je poredena sa vrednoséu FMD
izraGunatom u 60. sekundi (FMDy), kada se uobicajeno od-
reduje najveci precnik arterije. Vrednost FMDy je izraCunata
primenom prethodno navedene formule, u kojoj je umesto
Dpaks koriséen precnik brahijalne arterije u 60. sekundi kod
svakog ispitanika. Poredenjem realne vrednosti FMD i
FMDy, ispitan je znacaj odredivanja tatnog vremena nastan-
ka maksimalne vazodilatacije za procenu endotelne funkcije.

Koris¢en je statisti¢ki program SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Science). Numeri¢ke neprekidne varijable
prikazane su kao aritmeticka sredina i odgovarajuca standar-
dna devijacija. Za proveru normalnosti raspodele koriscen je
Kolmogorov — Smirnovljev test. Provera znacajnosti razlike
izvrSena je primenom Studentovog t-testa, a u sluc¢aju da nije
zadovoljen uslov normalne raspodele, koris¢en je odgovara-
juci neparametarski test (Mann-Whitney U-test, Pearsonov y?
test). U prikazu rezultata, pored srednje vrednosti i aritmetic-
ke sredine, navedeni su interval poverenja na nivou verovat-
noc¢e 0,95 — CI i verovatnoca ,,p* (znacCajnim su smatrane
vrednosti p < 0,05), a u slucaju neparametarskog testa — me-
diana i interkvartalni opseg (IQR), odnosno vrednost > i ste-
pen slobode DF. Univarijantnom linearnom regresijom iden-
tifikovana su obelezja posmatranja (faktori rizika) statisticki
znacajno povezana sa vremenom nastanka maksimalne dila-
tacije, koja su zatim uklju¢ena u multivarijantnu linearnu re-
gresiju. Multivarijantnom linearnom regresijom, modelom
korak po korak zavr$ne analize, identifikovani su multivari-
jantni pokazatelji vremena dostizanja maksimalne vazodila-
tacije. U prikazu rezultata regresione analize navedeni su re-
gresioni koeficijent, interval poverenja na nivou verovatnoce
0,95 — CI i verovatnoca p.

Rezultati

U istrazivanju je ucestvovalo 115 ispitanika, 58 (50,4%)
bez koronarnih faktora rizika i 57 (49,6%) sa prisutnim bar je-
dnim faktorom rizika. Medu ispitanicima sa faktorima rizika,
Cetiri osobe imale su samo jedan faktor rizika (tri pusenje i je-
dan povisen hsCRP), Sest je imalo dva faktora rizika, 22 je
imalo tri faktora rizika i 25 je imalo Cetiri i vise faktora rizika
od koronarne bolesti. Distribucija ucestalosti faktora rizika kod
ovih ispitanika prikazana je u tabeli 1. Stariji ucesnici su u
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Tabela 1

Distribucija faktora rizika po polu, kao i ukupna ucestalost faktora rizika u podgrupi ispitanika
prisutnim sa faktorima rizika

Pol

Faktori rizika Muski Zenski Ukupno

(n=29, 100%) (n=28,100%) (n=57,100%)

n % n % n %

Pusenje 19 65,5 21 75,0 40 70,2
Sistolni pritisak > 140 mmHg 13 44.8 16 57,1 29 50,9
Dijastolni pritisak > 90 mmHg 13 44,8 18 64,3 31 54,4
Glikemija naste > 5,6 mmol/L 6 20,7 8 28,5 14 24,6
Ukupni holesterol > 5 mmol/L 27 93,1 24 85,7 51 89,5
LDL holesterol > 3,5 mmol/L 25 86,2 21 75,0 46 80,7
HDL holesterol — (muskarci < 1,0 mmol/L, Zene 13 448 1 393 24 4.1
< 1,3 mmol/L)
Trigliceridi > 1,7 mmol/L 20 68,9 16 57,1 36 63,1
hsCRP > 2 mg/L 15 52 12 42 27 47
Fizicka aktivnost < 30 min/dan 15 51,7 11 39,2 26 45,6
Gojaznost (BMI > 25 kg/m?) 24 82,7 9 32,1 33 57,9
Abdominalna gojaznost — (Obim struka: muskarci
> 102 cm, Zene > 88 cm) 14 48,3 7 25,0 21 36,8
Porodi¢no opterecenje 14 48,3 10 35,7 24 42,1

BMI — body mass index (Indeks telesne mase)

proseku imali viSe faktora rizika (sve osobe starije od 60 godi-
na imale su Cetiri i viSe faktora rizika). Nisu postojale znacajne
razlike u pogledu ucestalosti pojedinih faktora rizika u odnosu
na pol, sa izuzetkom gojaznosti, koja je bila znacajno viSe pri-
sutna kod osoba muskog pola (p < 0,001).

Poredenjem ucesnika sa i bez faktora rizika nisu utvr-
dene razlike u pogledu starosti i pola, medutim poredenjem
vrednosti obeleZja koja su oznacena kao faktori rizika poka-
zane su znacajne razlike izmedu dve podgupe (tabela 2). Iz

go kod osoba sa faktorima rizika (40 do 120 sekundi) (sli-
ka 1).

Srednje vreme nastanka maksimalne endotel-zavisne
vazodilatacije bilo je 68 + 20 sekundi. Kod osoba bez faktora
rizika srednje vreme pojave najvece vazodilatacije (62 + 17
sekundi) bilo je znacajno krace (p <0,001) u poredenju sa
ispitanicima sa faktorima rizika (75 + 21 sekundi), Sto je pri-
kazano na slici 2.

Tabela 2

Razlike u vrednostima obeleZja posmatranja koja su oznacena kao faktori rizika izmedu osoba sa i bez koronarnih
faktora rizika

Bez faktora rizika

Sa faktorima rizika

ObeleZja posmatranja (n=58) (n=57) SE 95% CI p
% +SD %+ SD
Starost (godine) 44+ 14 45 +14 3 -6 do 4 NS
Glikemija nasSte (mmol/L) 4,63 +0,43 5,08 £0,72 0,1 -0,7 do-0,2 < 0,001
Ukupni holesterol (mmol/L) 4,97 +0,54 6,33 +0,99 0,15 -1,60 do -1,01 < 0,001
LDL holesterol (mmol/L) 2,98 £ 0,41 4,65+ 1,09 0,15 -1,97 do -1,36 < 0,001
HDL holesterol (mmol/L) 1,44 + 0,38 1,06 + 0,27 0,06 0,26 do 0,51 < 0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,11 +£0,36 1,95+ 0,96 0,14 -1,12 do -0,58 < 0,001
Sistolni pritisak (mmHg) 120+ 9 136 =17 3 -20 do -10 < 0,001
Dijastolni pritisak (mmHg) 76 +7 89+12 2 -16 do -9 < 0,001
Telesna masa (kg) 72+ 11 79+ 16 3 -13do -2 0,005
Obim struka (c) 83£8 94+ 14 2 -15do -7 < 0,001
BMI (kg/m?) 2342 26+4 1 -4 do -1 <0,001
mediana (IQR) mediana (IQR)
hsCRP (mg/h) 1,42 (0,9-1,2) 3,8(2,9-4,7) < 0,001
n % n % 1 DF
Pol (muski) 26 44,8 29 50,9 0,42 1 NS

BMI — body massindex (Indeks telesne mase)

poredenja su izostavljeni pusSenje, porodicno optereéenje za
koronarnu bolest i fizicka neaktivnost jer nijedna osoba prve
podgrupe nije imala ove faktore rizika.

Opseg vremena nastanka maksimalne endotel-
zavisne vazodilatacije bio je od 30 do 120 sekundi i od-
govarao je normalnoj raspodeli (Z=1,18, p=NS). Kod
osoba bez faktora rizika opseg vremena nastanka najvece
dilatacije bio je nesto kraci i uzi (30 do 100 sekundi), ne-

U 60. sekundi, kada se uobicajeno odreduje maksimalni
precnik brahijalne arterije, najveca dilatacija registrovana je
kod svega 22 osobe (13 osoba bez faktora rizika i devet oso-
ba sa faktorima rizika), dok je u preporucenom intervalu za
merenje maksimalne vazodilatacije izmedu 40. 1 60. sekunde,
najveca vazodilatacija zabeleZena kod 52 osobe (33 osobe
bez faktora rizika i 19 osoba sa faktorima rizika), $to je ma-
nje od polovine ukupnog broja ispitanika (45,2%).
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SL 1 — Vremenski opseg i raspodela ucestalosti vremena
nastanka maksimalne vazodilatacije

Opseg vrednosti najveée endotel-zavisne vazodilatacije
(realna vrednost FMD) iznosio je od 2,1 do 14,6%, a srednja
vrednost FMD bila je 6,7 + 3,0%. Kod osoba bez faktora rizi-
ka opseg vrednosti FMD bio je 4,9 do 14,9%, a srednja vred-
nost FMD 8,4 +2,9%, §to je znacajno vise (p<0,001) nego
kod ispitanika sa faktorima rizika, kod kojih su zabeleZene
vrednosti FMD od 2,1 do 8,6%, a srednja vrednost FMD
4,9 £1,7%.

Imajuéi u vidu da je istrazivanje pokazalo razliku u br-
zini vazodilatacije zavisno od prisustva fakora rizika, ispitali

120 p<0,001

100
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nastanka
maksimlane
. 60 1
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vazodilatacije
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SIL 2 — Razlika u srednjem vremenu nastanka maksimalne
endotel-zavisne vazodilatacije kod osoba sa i bez faktora
rizika od koronarne bolesti

nja, porodiénog opterecenja, glikemije naste, koncentracija
ukupnog i LDL holesterola, triglicerida i hsCRP sa nastan-
kom maksimalne vazodilatacije, dok je za serumsku koncen-
traciju HDL holesterola i fizicku aktivnost utvrdena inverzna
povezanost sa brzinom dilatacije. Multivarijantnom analizom
identifikovani su najvazniji pokazatelji vremena nastanka
maksimalne vazodilatacije, a to su starost, pusenje i serum-
ska koncentracija hsCRP — prediktori sporije endotel-zavisne
dilatacije i fizicka aktivnost i HDL holesterol — prediktori br-
ze dilatacije (tabela 3). Kod osoba sa faktorima rizika poka-

Tabela 3

Multivarijantni pokazatelji vremena nastanka maksimalne vazodilatacije u celoj grupi, kao i kod ispitanika sa i bez
arteriosklerotskih faktora rizika

Multivarijantni pokazatelji Regresioni koeficijent 95% CI p
Svi ucesnici
starost 0, 09 0,01 do 0,26 < 0,001
fizicka aktivnost -12,03 -17,86 do -6,20 <0,001
pusenje 0,52 0,34 do 0,70 < 0,001
HDL holesterol -11,98 -17,38 do -6,57 < 0,001
hsCRP 10,78 5,60 do 15,97 < 0,001
Osobe sa faktorima rizika
fizi¢ka aktivnost -8,7 -15,0do -2,5 0,007
ukupni holesterol 3,7 1,2 do 6,3 0,005
pusenje 1,1 0,8do 1,3 <0,001
Osobe bez faktora rizika
fizicka aktivnost -10,7 -17,4 do 4,1 0,002
LDL holesterol 17,6 12,0 do 23,2 < 0,001
HDL holesterol -8,9 -16,2 do -1,7 0,016
hsCRP 8,2 2,1 do 14,2 0,009

smo povezanost vremena nastanka maksimalne vazodilata-
cije 1 obelezja posmatranja koja su oznacena kao faktori rizi-
ka (starost, vrednost sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
glikemije naste, ukupnog, LDL i HDL holesterola, trigliceri-
da, hsCRP, pusenje, nasledna predispozicija za koronarnu
bolest, fizicka aktivnost, gojaznost). Prvo smo ispitali pove-
zanost navedenih obeleZja i vremena nastanka maksimalne
dilatacije u grupi kao celini, ukljucivsi u ispitivanje sve vre-
dnosti navedenih obelezja, kako normlane, tako i poviSene.
Zatim smo posebno ispitali povezanost u prethodno definisa-
nim podgrupama ispitanika, kako bismo blize utvrdili znacaj
pojedinih ¢inilaca za kinetiku vazodilatacije.

U celoj grupi pokazana je znaCajna univarijantna di-
rektna povezanost godina starosti, sistolnog i dijastolnog kr-
vnog pritiska, gojaznosti opSteg i abdominalnog tipa, puse-
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zana je univarijantna povezanost svih prethodno navedenih
obelezja posmatranja i brzine vazodilatacije. I u ovoj grupi
kao multivarijantni pokazatelj brze vazodilatacije izdvojila se
fizicka aktivnost, dok su multivarijantni pokazatelji sporije
dilatacije bili puSenje i ukupni holesterol (tabela 3.). Kod is-
pitanika bez faktora rizika pokazana je povezanost krvnog
pritska, lipidnih frakcija, hsCRP i fizicke aktivnosti sa vre-
menom nastanka maksimalne vazodilatacije. Kao i prethod-
no, fizicka aktivnost bila je multivarijantni prediktor brze
dilatacije, kao i koncentracija HDL holesterola, dok su vred-
nosti LDL holesterola i hsCRP bile multivarijantni prediktori
sporije dilatacije (tabela 3).

Poredenjem realne srednje vrednosti FMD kod svih
ucesnika studije sa vrednoséu FMD koja je izraCunata pod
pretpostavkom da maksimalna vazodilatacija kod svakog
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ucesnika nastaje u 60. sekundi (FMDyg,), pokazano je da je
realna srednja vrednost FMD (6,7 +3,0%) znacajno visa
(p<0,001) u odnosu na FMDy (5,2 + 3,5%), kao §to je pri-
kazano na slici 3. Isti rezultati dobijeni su nakon poredenja
stvarne srednje vrednosti FMD i FMDg, kod osoba sa i bez
faktora rizika. Realna srednja vrednost FMD kod osoba bez
faktora rizika (8,4 £ 2,9%) bila je visa (p <0,05) od FMDg,
(7,2 + 3,2%). I kod ispitanika sa faktorima rizika stvarna sre-
dnja vrednost FMD (4,9 + 1,7%), bila je znacajno visa
(p<0,001) nego FMDg, (3,1 +2,3%) — (slika 3).

p<0,05
p<0,001

p<0,001
FMD (%) 60

@ FMD
o FMD60

4,0

Osobe bez faktora Osobe sa faktorima
rizika rizika

Svi ucesnici

Sl 3 — Razlike izmedu stvarne srednje vrednosti
endotel-zavisne vazodilatacije (FMD) i FMDg,

Diskusija

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su znaajne indivi-
dualne razlike i veliki vremenski raspon nastanka maksimal-
ne endotel-zavisne vazodilatacije brahijalne arterije. Osobe
bez koronarih faktora rizika prosec¢no brze ostvaruju maksi-
malnu vazodilataciju, a opseg vremena nastanka najvece di-
latacije uzi je i kra¢i nego kod ispitanka sa faktorima rizika.
U 60. sekundi, kada se uobic¢ajeno odreduje maksimalni pre-
¢nik brahijalne arterije, najveca dilatacija registrovana je kod
svega 22 osobe, dok je u preporucenom intervalu za merenje
maksimalne vazodilatacije izmedu 40. i 60. sekunde najveca
dilatacija zabelezena kod manje od polovine ukupnog broja
ispitanika. Ovi rezultati u saglasnosti su sa rezultatima do sa-
da objavljenih istrazivanja koja su pokazala znacajnu vre-
mensku heterogenost u brzini endotel-zavisne vazodilatacije,
kako kod osoba sa kardiovaskularnom boles¢u, tako i kod
zdravih ispitanika. Jedno od prvih istrazivanja vremenske
heterogenosti objavili su Bressler i sar. '1'2000. godine, a sli-
¢no istrazivanje dve godine kasnije objavila je 1 grupa autora
okupljena oko Palinkas-a . Oba istraZivanja sprovedena su
kod osoba sa koronarnom bole$¢u. Srednje vreme maksimal-
ne vazodilatacije u studiji Bressler-a i sar.'" bilo je 81 se-
kundu, a u onoj Péalinkas-a i sar. * 87 sekundi. Najduze vre-
me potrebno za nastanak maksimalne dilatacije u prvoj stu-
diji "' bilo je ¢ak 290 sekundi, a u drugoj "’ 190 sekundi. Po-
redenjem ovih nalaza sa rezultatima naSeg ispitivanja moZze
se zakljuciti da zdrave osobe imaju uZi raspon nastanka mak-
simalne vazodilatacije i da u proseku brze dostiZzu najvecu
dilataciju, Sto je od znacaja za prakti€nu primenu FMD me-

tode. Treba napomenuti da su pomenuta istrazivanja ograni-
¢ena Cinjenicom da su uéesnici u vreme ispitivanja bili leCeni
odgovarajuom terapijom osnovnog oboljenja, sa izuzetkom
nitrata, te se ne moze iskljuciti uticaj lekova na kinetiku va-
zodilatacije brahijalne arterije. Prvo istrazivanje koje je po-
kazalo vremensku heterogenost nastanka maksimalne vazo-
dilatacije kod osoba bez kardiovaskularne bolesti objavili su
Arrowood i sar. '*. U toj studiji udestvovale su osobe starosti
od 22 do 61 godine, od kojih je 57% imalo faktore rizika od
koronarne bolesti. Pokazano je da maksimalna vazodilatacija
nastaje u vremenskom intervalu izmedu 15 i 85 sekundi i da
samo 45% ispitanika postize najveéu vazodilataciju izmedu
45. 1 60. sekunde od hiperemijskog stimulusa. Rezultati stu-
dije Arrowood-a i sar. priblizni su rezultatima ovog ispitiva-
nja u pogledu vremenskog opsega potrebnog za dostizanje
maksimalne vazodilatacije, mada je vremenski interval nesto
uzi nego kod nasih ispitanika, $to je najverovatnije uslovlje-
no time $to su ucesnici navedene studije bili prose¢no mladi
(34 godine) u odnosu na ucesnike nase studije. Sli¢ne rezul-
tate kasnije su objavili i drugi autori, pokazujuci da se vazo-
dilatacija kod zdravih mladih osoba prosecno ostvaruje zna-
&ajno pre 60. sekunde '™ '°. 1 novije studije, u kojima je pri-
menjena savremena kompjuterska tehnologija radi lakseg i
preciznijeg detektovanja promena u protoku krvi i preéniku
brahijalne arterije, potvrduju vremensku heterogenost vazo-
dilatacije. U istraZivanju Peretz-a i sar. '> u koje su bili uklju-
Ceni zdravi dobrovoljci starosti od 18 do 49 godina, pokaza-
no je da je srednje vreme nastanka vazodilatacije 67,8 se-
kundi, ali je kod oko 30% ispitanika najveéa vazodilatacija
nastupila kasnije u odnosu na prose¢no vreme (do 180 se-
kunde).

Vedéina dosadasnjih istrazivanja pokazala je znacajnu
heterogenost vremena nastanka maksimalne vazodilatacije,
ali je mali broj istrazivaca pokusao da objasni uzroke ove
pojave. Skorasnje studije ukazuju da je brzina vazodilatacije
negativno povezana sa kardiovaskularnim rizikom procenje-
nim Framingamskom skalom, kao i pove¢anom debljinom
intime i medije u zidu karotidnih arterija (intima-media thic-
kness) '®. Nase istrazivanje dopunjuje saznanja o znaaju
pojedinih faktora rizika za kinetiku vazodilatacije brahijalne
arterije. Pokazali smo da su najvazniji prediktori sporije di-
latacije starost, pusenje, hsCRP, kao i koncentracije ukup-
nog, odnosno LDL holesterola. Suprotno tome, fizicka aktiv-
nost i HDL holesterol povezani su sa brzom vazodilatacijom.
Iako ovim ispitivanjem nismo utvrdivali patofizioloSke me-
hanizme kojim pojedini faktori rizika uti¢u na brzinu vazo-
dilatacije, povezanost navedenih faktora rizika i vremena na-
stanka maksimalne vazodilatacije mogla bi se objasniti nji-
hovim uticajem na brzinu i stepen aktivacije enzima endotel-
ne azot-monoksid sintaze (eNOS) koji stvara NO. Poznato je
da je kinetika eNOS s jedne strane odredena genetskim po-
limorfizmom samog enzima, a s druge strane dejstvom egzo-
genih Cinilaca, s tim da razli¢ite forme enzima pokazuju raz-
ligitu osetljivost na tetno dejstvo faktora rizika '’. Poznato je
da povisena serumska koncentracija LDL holesterola, poseb-
no oksidisanog LDL holesterola, kao i oksidisu¢ih kompone-
nata duvanskog dima, u endotelnim ¢elijama dovodi do redi-
stribucije eNOS iz subplazmalemalnog ka dubljim intrace-
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lularnim odeljcima, gde je aktivnost enzima smanjena, uz
istovremeno smanjenje transkripcije i translacije gena za
eNOS "' Pored toga, koncentracija kofaktora neophodnih
za normalnu funkciju eNOS smanjuje se u uslovima oksida-
tivnog stresa, $to negativno uti¢e na brzinu aktivacije enzima
» Dodatni mehanizam, kojim faktori rizika, kao §to je hi-
perholesterolemija, nepovoljno uti¢u na brzinu stvaranja NO,
jeste povecanje koncentracije endogenog inhibitora eNOS,
asimetri¢nog dimetilarginina *'. Cardounel i sar. > pokazali
su da postoji dozno-zavisno smanjenje brzine stvaranja NO
usled inhibicije eNOS asimetri¢nim dimetilargininom. Pored
asimetricnog dimetilarginina i CRP nepovoljno uti¢e na en-
dotelnu funkciju, smanjujuéi sposobnost enzima eNOS da
stvara NO . Posebno je znatajno da rezultati ovog istraZi-
vanja ukazuju na kontinuiranu negativnu povezanost brzine
endotel-zavisne vazodilatacije i serumskih koncentracija
LDL holesterola i hsCRP, ¢ak i kod osoba bez pridruzenih
faktora rizika, kod kojih su vrednosti pomenutih ¢inilaca u
granicama koje se smatraju normalnim. Nasuprot tome, fizi-
¢ka aktivnost i HDL holesterol, ¢iji je protektivni uticaj na
kardiovaskularni sistem poznat, najvazniji su prediktori brze
vazodilatacije. Fizicka aktivnost povecava intracelularnu
koncentraciju eNOS 1 kapacitet endotelnih celija za osloba-
danje NO, dok HDL holesterol olak$ava ostvarivanje nor-
malanog protoka signala od membrane endotelne celije do
enzima eNOS, sprecavajuci odvajanje enzima od celijske
membrane i njegovu inaktivaciju ***

Na osnovu rezultata ovog istraZivanja, kao i istrazivanja
drugih autora, nema sumnje da postoji znacajna vremenska
heterogenost vazodilatacije brahijalne arterije. Medutim, po-
stavlja se pitanje da li ova heterogenost uti¢e na procenu en-
dotelne funkcije FMD metodom, ili je moZzemo zanemariti i
odredivati endotelnu funkciju aproksimacijom da vazodilata-
cija kod svih nastaje u priblizno isto vreme — oko 60. sekun-
de od hiperemijskog stimulusa. Da bismo dali odgovor na
ovo pitanje poredili smo vrednost FMD, koja je izracunata na
osnovu odredivanja individualnog vremena pojave najvece
dilatacije (realna vrednost FMD) i vrednost FMD koja je iz-
racunata pod pretpostavkom da vazodilatacija kod svih uces-
nika nastaje u 60. sekundi (FMDy). Analizom svih ucesnika
studije zajedno pokazali smo da je realna srednja vrednost
FMD-a znacajno visa od FMDg,. Posebno je znacajno da je i
kod osoba bez koronarnih faktora rizika, kod kojih je srednje
vreme pojave maksimalne vazodilatacije (62 sekunde) vrlo
blisko 60. sekundi, stvarna srednja vrednost FMD znacajno
razli¢ita od srednje vrednosti FMDy,. Jo§ veéa razlika poka-
zana je kod ispitanika sa faktorima rizika. Realna srednja
vrednost FMD u ovoj grupi grani¢no je normalna, dok je
srednja vrednost FMD u 60. sekundi znacajno niza u odnosu
na prihvacenu vrednost normalne vazodilatacije > 5%. Do
istih nalaza dosli su i drugi autori poredec¢i stvarnu vrednost
maksimalne endotel-zavisne vazodilatacije, sa vredno$éu
FMDy, ' *. Aproksimacijom da se kod svih ispitanika mak-
simalna vazodilatacija brahijalne arterije registruje u 60. se-
kundi znacajno se potcenjuje realna endotelna funkcija. Ovo
je od posebnog znacaja kada se procena endotelne funkcije
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vr$i kod osoba kod kojih se mogu o¢ekivati grani¢ne vredno-
sti endotel-zavisne vazodilatacije, kao §to su ispitanici sa
kardiovaskularnim faktorima rizika, kod kojih je provera en-
dotelne funkcije znacajna u stratifikaciji rizika od progresije
kardiovaskularnog oboljenja i nastanka komplikacija *°. Po-
red toga, razlike u brzini vazodilatacije znacajne su za sta-
ndardizaciju FMD metode, jer ukazuju na neophodnost
usvajanja protokola viSestrukog merenja unutraSnjeg dija-
metra arterije nakon popustanja poveske sfingomanometra u
cilju precizinije procene endotelne funkcije kod razli¢itih
grupa ispitanika '>'>*. Ovo se moze postiéi sekvencijal-
nim merenjem unutraSnjeg prec¢nika arterije sa memorisa-
nih snimaka, prethodno dobijenih kontinuiranim snimanjem
odgovaraju¢eg uzduznog preseka od momenta izazivanja
hiperemijskog stimulusa do 4. minuta nakon popustanja
poveske, jer se u tom vremenskom rasponu odigrava mak-
simalna endotel-zavisna vazodilatacija. Intervali sekvenci-
jalnog merenja od 10 sekundi omogucavaju preciznu pro-
cenu vremena pojave maksimalne vazodilatacije. Vrednost
FMD odredena na ovaj nacin odgovara realnoj endotelnoj
funkciji. Uzevsi u obzir da je sekvencijalno merenje unut-
ra$njeg pre¢nika brahijalne arterije relativno slozeno i vre-
menski zahtevno, nameée se potreba za uvodenjem novih
kompjuterskih softvera koji omoguéavaju kontinuirano
vremensko pracenje i preciznu detekciju endotelne povrsine
brahijalne arterije, ¢ime se omoguéava automatsko odredi-
vanje vremena pojave i veli¢ine maksimalne vazodilatacije,
sa precizno$¢u koja premasuje klasi¢no sekvencijalno me-
renje > . Ovim se spredava preterano optereéenje ispitiva-
¢a koji primenjuje metodu i smanjuje opasnost od greske
pri ponavljanim merenjima. lako ovakvi kompjuterizovani
sistemi ve¢ postoje, njihova dostupnost je ograni¢ena. Me-
dutim, moguce je da ¢e se daljim unapredenjem tehnologije
dostupnost ovih sistema povecati, $to ¢e biti korak ka unap-
redenju FMD metode, a time i brzoj i jednostavnijoj i pre-
ciznijoj proceni funkcije endotela..

Zakljucak

Metoda protokom izazvane vazodilatacije brahijalne
arterije neinvazivna je, jednostavna i dostupna metoda pro-
cene funkcije endotela. Njena Sira primena kao pomoc¢nog
sredstva za procenu individualnog kardiovaskularnog rizika
u primarnoj prevenciji nalaze potrebu za standardizacijom,
¢ime bi se prevazisla ogranicenja vezana za dobijanje i inter-
pretaciju rezultata. Rezultati ovog istrzivanja potvrduju pos-
tojanje znacajnih individulanih razlika u vremenu nastanka
maksimalne vazodilatacije, koje su uslovljene uticajem razli-
¢itih faktora rizika na kinetiku endotel-zavisne dilatacije bra-
hijalne arterije. Vremenska heterogenost vazodilatacije veo-
ma je znacajna za procenu funkcije vaskularnog endotela.
Preciznija procena endotelne funkcije moze se postic¢i sek-
vencijalnim merenjima unutrasnjeg precnika arterije u inter-
valima od 10 sekundi od popustanja poveske do 4. minuta od
izazivanja hiperemijskog stimulusa, §to moze doprineti sta-
ndardizaciji metode.
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Uvod

Preko trideset godina poznato je da u krvi postoje €inio-
ci koji povecavaju moguénost regeneracije kostiju i tkiva.
Godine 1964. Schulte opisuje u svojoj Habilitationsschrift
pozitivno dejstvo Zelatin stabilizujuéeg krvnog kolagena na
regeneraciju kostiju posle cistektomije. S namerom da se
spreci da se koagulum kod kontrakcije odvoji od zida kosti i
da se Supljine koje nastaju pune serumom koji se odvojio,
Schulte je modifikovao svoje metode. Za ublazavanje retrak-
cije, vec¢i deo plazme bez ¢elija uklanja se centrifugiranjem.

Sposobnost aktiviranih trombocitnih preparata za indu-
keiju angiogeneze, sintezu kolagena i naseljavanje monocita
dokazano je 1982. godine u eksperimentima na zivotinjama.
Upotreba autolognih biomaterijala koji prirodno ubrzavaju
razli¢ite tipove procesa zarastanja danas postaje standardna
procedura lecenja.

U mnogobrojnim radovima > iz oblasti rekonstruktiv-
ne maksilofacijalne i oralne hirurgije, odnosno implantolo-
gije opisuje se lokalna primena plazme bogate trombocitima
— platelet-rich plasma (PRP) (uglavnom autologne plazme
nazvane i trombocitnim gelom) u kombinaciji sa autolognim
koStanim tkivom ili nekom egzogenom supstancijom. Ovaj
preparat pokazao se kao veoma pogodan za in Situ oslobada-
nje i delovanje trombocitnih faktora rasta $to doprinosi br-
Zem zarastanju rana, odnosno boljem prihvatanju dentalnih
implantata.

Postoje razli¢iti nazivi za PRP: autologni koncentrat
trombocita — autologous platelet concentrate (APC ili
APC+), trombocitni koncentrat — platelet concentrate (PC),
trombocitni gel — platelet gel (PG), plazma bogata fatkorima

1—:

rasta — plasma-rich in growth factors (PRGF), plasma-very
rich in growth factors (PVRGF) i plasma very, very rich in
growth factors (PVVRGF) °. Pojedini autori sve ih grupisu
kao preparate plazme. Za sada, termin PRP Siroko se koristi
u svetskoj literaturi.

Za PRP mozZe se re¢i da su to autogeni koncentrovani
humani trombociti u malom volumenu plazme. Zato, termin
PRP tumacimo kao autologni PG ili PRGF, odnosno APC.
Terapeutska upotreba tih autolognih konstituenata PRP je
relativno nova oblast u biotehnologiji i predstavlja znacajan
korak u stimulaciji i ubrzanju mekotkivnog i1 koStanog zara-
stanja. Efikasnost tog procesa leZi u lokalnoj i kontinualnoj
primeni mnogobrojnih faktora rasta i proteina, ¢ime se pos-
pesuju fizioloski proces zarastanja i reparativno-tkivni proce-
si u organizmu.

Medutim, u literaturi postoje mnogobrojna suprostav-
ljena misljenja o vaznosti primene ove metode. Freymiller i
sar. ® bavili su se PRP gelom 1 svim argumentima koji podr-
zavaju ili osporavaju vaZnost njegove primene. Velika po-
pularnost primene tog gela otpocela je publikacijom ¢lanka
&iji su autori bili Marx i sar. ' 1998. god. Oni su pokazali da
kombinovana primena PRP i autogene kosti u kontinualnim
mandibularnim defektima dovodi do znacajno brZeg zarasta-
nja koje se uocava radiografski, ali i do, histomorfometrijski
analizirano, regeneracije kosti sa ve¢om gustinom. Time su
najavili novu etapu u primeni kostanih graftova.

Teorija koja se krije iza upotrebe PRP nije do kraja ra-
zjaSnjena. Trombocitne granule sadrze potentne faktore rasta
neophodne za pocetak tkivne reparacije i regeneracije. S ob-
zirom na to da je u pitanju koncentracija trombocita, obuhva-
¢ena je koncentracija sedam fundamentalnih proteina, fakto-

Correspondence to: Zoran Lazi¢, Vojnomedicinska akademija, Klinika za maksilofacijalnu, oralnu hirurgiju i implantologiju, Odeljenje za
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ra rasta za koje je pokazano da ih aktivno sekretuju trombo-
citi u cilju inicijacije svih procesa zarastanja.

U ove faktore rasta spadaju tri izomera faktora rasta po-
reklom iz trombocita (platelet derived prowth factor — PDGF
aa, PDGF B i PDGF of), dva od brojnih transformisucih
faktora rasta B (transforming growth factor — TGF B1 i TGF
B2), vaskularni endotelni faktor (vascular endothelial growth
factor — VEGF) i epitelni faktor rasta (epidermal growth
factor — EGF).

Sekretovani faktori rasta odgovorni su za sve krucijal-
ne korake u ranom procesu zarastanja. Oni pospesuju celij-
sku mitozu, stimuliSu ¢elijsku replikaciju, matriksnu pro-
dukciju i vodenu diferencijaciju prema hrskavici ili kosti-
ma, pojacavaju produkciju kolagena, dovode ¢elije na me-
sto povrede, iniciraju vaskularno urastanje i indukuju celij-
sku diferencijaciju.

Koriste¢i koncept po kome ,,ako je nekoliko dobro, on-
da mnogo moze biti jo§ bolje, povecana koncentracija
trombocita na rani moze obezbediti brze i bolje zarastanje.
Zvuci vrlo logi¢no da povecana koncentracija trombocita u
koStanom graftu, a samim tim i povecana koncentracija fak-
tora rasta, moze dovesti do brze i guscée kostane regeneracije.
Hipoteza koja lezi u osnovi primene PRP zajedno sa kosta-
nim graftom je ta da visoka koncentracija trombocita pri ko-
Stanom zarastanju povecava lokalnu koncentraciju sekreto-
vanih faktora rasta i ubrzo zatim pojacava inicijalni odgovor
pri koStanom zarastanju. Kasnije direktan uticaj PRP opada,
a fizioloSki mehanizmi kostane reparacije nastavljaju da fun-
kcioni$u ubrzanim tempom .

Dobijanje plazme bogate trombocitima

Prvu perioperativnu proizvodnju PRP i iz nje proizve-
dene plogice gela opisali su 1997. Whitman i sar. *.

Priprema PRP odvija se u laboratoriji, hirurskoj ili sto-
matoloskoj ordinaciji iz sakupljene krvi, neposredno pred
operaciju * . Primena koncentrovanih trombocita dobijenih
iz banaka krvi primenom metoda diskontinuirane plazmafe-
reze ogranicena je zbog njegovog negativnog uticaja na kar-
diovaskularni sistem primaoca i njegovo opS$te zdravstveno
stanje, kao i visokih troskova proizvodnje '* . Za razliku od
toga, neke tehnike za dobijanje malih koli¢ina autologne
PRP za dentalnu primenu mogu biti primenjene za vrlo krat-
ko vreme uz mnogo manji stres, naro¢ito ako se radi o stari-
jim bolesnicima.

Koncentrovani trombociti dobijaju se od krvi uzete od
bolesnika u epruvete sa citratom, metodom dvostrukog cen-
trifugiranja, u laboratorijskim uslovima. Proces centrifugira-
nja mora biti izveden u sterilnim uslovima i precizno pode-
Sen za separaciju trombocita od crvenih krvnih ¢elija, a nji-
hovo sekvenciranje u visokim koncentracijama, takode, mora
biti precizno. Neophodno je da se izbegne liza trombocita ili
njihovo osteCenje zbog kojih oni ne bi mogli dalje aktivno
sekretovati svoje faktore rasta.

Danas su na raspolaganju dva komercijalna sistema za
dobijanje PRP, SmartPReP, sistem APC (Harvest Autologo-
us Hemobiologics, Norwell, Massachusetts) i Tisseel sistem
(Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, Illinois). Treba

naglasiti da SmartPReP sistem sadrzi velike krvne kontejnere
za centrifugovanje krvi. Ovo je vazno zbog toga §to je potre-
bno 90 do 180 mL pune krvi, koli¢ina od koje se dobija PRP
potreban za maksilofacijalne ili plasti¢ne rekonstruktivne hi-
rurske procedure ''.

Dva dodatna sistema u poslednje vreme koriste se u
stomatoloskim ordinacijama, (sistem kolekcije PC — Platelet
Concentrate Collection System — PCCS) (3i Implant Innova-
tions, Palm Beach Gardens, Florida) i Curasan PRP sistem
(Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany). Obja-
vljeni radovi ukazuju na to da su ovi sistemi mnogo laksi za
upotrebu i mnogo je kra¢e vreme za dobijanje PRP u odnosu
na SmartPReP i Tisseel sisteme '>'°.

Skora$nji radovi pokazuju da je PRP pripremljena od 8
do 10 mL uzete krvi dovoljna za parodontalne regenerativne
procedure, a u rekonstrukciji oralne ili maksilofacijalne re-
gije potrebno je od 8 do 500 mL pune krvi da bi se dobila
veéa koli¢ina PRP, potrebna za velike hirurske defekte > '

Jos jedna metodologija dobijanja PRP u stomatoloskim
ordinacijama koja se primenjuje i u Vojnomedicinskoj aka-
demiji u Odeljenju za implantologiju opisana je u radovima
Anitua i Sonnleitnera ' '®. U tako dobijenoj plazmi bogatoj
trombocitima njihov broj je oko 2 000 000 po 250 pL.

Kako deluje plazma bogata trombocitima

Plazma bogata trombocitima funkcioniSe preko degra-
nulacije a-granula u trombocitima, koje sadrze sintetisane i
prepakovane faktore rasta. Kada su koncentrovani trombociti
aktivirani, formira se Zelatinozna struktura i oslobadaju se
faktori rasta vazni za zarastanje rane. Aktivna sekrecija tih
faktora rasta inicirana je procesom zgrusavanja krvi i po€inje
tokom 10 min od momenta stvaranja ugruska. Zbog poveca-
ne koncentracije trombocita PRP inicira veéi i jaci inicijalni
¢elijski odgovor u kostanom graftu u odnosu na normalni kr-
vni ugrusak. Tako trombociti iscrpljuju svoju funkciju tokom
7-10 dana, njihov efekat na graft je uspostavljen. Trombociti
za to vreme namecu stopu i stepen kostane regeneracije.

U mnogobrojnim radovima razli¢itih autora trazen je
odgovor na pitanje koliko trombocita je dovoljno da bi PRP
postigao optimalne efekte. Koncentracija od oko milion
trombocita /uL ili oko 4—7 puta viSe od uobicajenog bazal-
nog nivoa trombocita obezbeduje dobru klini¢ku primenlji-
vost "2,

Podaci u literaturi koji se odnose na broj trombocita
kontradiktorni su. Mogucée je da visoke koncentracije trom-
bocita mogu postojati tokom zarastanja rane kod ljudi, dok je
kod animalnih vrsta zarastanje izuzetno dobro bez dodatih
trombocita, Sto oteZava objasnjenje pogodnosti primene PRP
na ovim modelima.

Tehnika koja se koristi za sekvenciranje trombocita i
preparaciju PRP moze uticati na uspeh. Problemi koji se jav-
ljaju nastaju zbog neadekvatnog postupka dobijanja PRP, pri
¢emu dolazi do oStecenja trombocita ili se trombociti ne ak-
tiviraju ili je statisti¢ki nedovoljan broj podataka da bi se iz-
veo pravilan zakljucak.

Varijabilnost dobijenih rezultata mogla bi se objasniti i
time S$to nije ustanovljena odgovarajuca standardizacija i de-

Lazi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 821-825.
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finisane razli¢ite metode preparacije PRP. Protokoli, biolos-
ke i hirurske tehnike umnogome se razlikuju. Varijacija u
nekim kljuénim svojstvima PRP ukljucuje koncentraciju
trombocita, tip aktivatora ugruska, leukocitni sadrzaj i vreme
aplikacije PG, §to sve moze menjati bioloske efekte.

Klini¢ka primena plazme bogate trombocitima

U istrazivanju pozitivnog efekta primene PRP u oralnoj
i parodontalnoj hirurgiji krenulo se u tri pravca: primena
PRP u kombinaciji sa dentalnim implantatima; primena PRP
sa koStanim transplantatima; primena PRP u rekonstruktivnoj
parodontalnoj hirurgiji.

Osteointegracija implantata u kosti je sloZen proces koji
zavisi od mnogobrojnih faktora ¢iji su medusobni uticaji is-
prepletani tako da je veoma tesko, prakti¢no i nemoguce, od-
vojeno ih analizirati. To je, svakako, dinamicki proces bez
skokovitih promena, uz to vremenski zavisan, koji se zbog
svojstva kosti nikada ne zavrSava, mada brzina tog procesa
posle izvesnog perioda tezi nuli > %>,

Osteointegracija dentalnih implantata nastaje kao pos-
ledica celijske migracije, diferencijacije, formiranja i remo-
delisanja kosti duz povrSine implantata, a svaki od ovih pro-
cesa zavisi od trombocita i koaguluma. S toga se PRP moze
koristiti za poboljSanje osteointegracije kod bolesnika kojima
je osteointegracija naruSena, a to su stariji bolesnici ili boles-
nici s osteoporozom, dijabetesom ili drugim oblicima kom-
promitovane kostane regeneracije > >,

Tokom postavljanja implantata koagulum ili PRP sme-
Sten u kostano leziste oblaze povrSinu implantata kao i me-
duprostor (Siroka oko 25 pm) koji postoje izmedu kosti i po-
vr$ine metala. Unutar ovog meduprostora nalaze se uobica-
jene komponente: trombociti, eritrociti, leukociti i celijske
adhezivne molekule fibrina, fibronektina i vitronektina. U
ovoj situaciji adhezivne Celijske molekule igraju znacajnu
ulogu u oblaganju povrSine implantata i premo$éavanju me-
duprostora izmedu povrsine implantata i kosti **.

Analiza kosti i okolnog oralnog tkiva koje predstav-
lja sloZzenu potporu za enosalne dentalne implantate veo-
ma je vazna za razumevanje mehanizma kontinuirane svr-
sishodnosti primene implantata, tj. njihove funkcije. His-
tomorfometrijske analize procenjuju jedan ciljni momenat
u funkcionisanju implantata. Kost se remodelira prema
implantatu pod optereéenjem i ispitivanje bi trebalo da
obuhvati longitudinalne periode u funkcionisanju im-
plantata i da u tim uslovima dodatno potvrdi opravdanost
primene PRP %,

Primena PRP sa koStanim transplantatima predstavlja
najveci segment dosadas$njih istrazivanja, a dobijeni rezula-
tati u ovoj grupi u najveéoj su suprotnosti .

Tako Aghalo i sar. " ispituju uticaj PRP kod kranijalnih
defekata kod zeCeva i to tako §to su postojece defekte ispu-
nili autogenim kostanim transplantatom, samo PRP, autoge-
nim ko$tanim transplantatom i PRP uz kontrolnu grupu. Do-
bijeni rezultati ukazuju na znacajno povecéanje kostane zone i
radiografsko povecanje koStanog denziteta u grupi u kojoj je
primenjen kostani autotransplantat bez i sa PRP u odnosu na
preostale dve grupe.

Lazi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 821-825.

Iako autori primecuju da je koStana regeneracija u pr-
vom mesecu najizraZenija u grupi u kojoj je primenjen PRP u
kombinaciji sa kostanim graftom, zakljucuje da rezultati do-
bijeni primenom PRP u kombinaciji sa kosti nemaju znacaj-
nija opravdanja.

Nasuprot njima, Marx i sar. ' u sli¢noj studiji pokazuju
1,62-2,16 puta veéu gustinu kosti utvrdenu radiografskim
pregledom i histolosko i histomorfometrijsko uvecanje gusti-
ne kosti kod primene PRP.

U kontrolisanoj klinickoj studiji, 88 bolesnika, sa kon-
tinuiranim defektom donje vilice od minimalno 5 cm meto-
dom randomizacije podeljeni su u dve jednake grupe. Jedna
grupa dobila je samo autolognu spongiozu, a druga autolog-
nu spongiozu sa PRP. Druga grupa je posle 2 i 4 meseca po-
kazala 1,62-2,16 puta zreliju kost nego kontrolna grupa bez
PRP. Posle Sest meseci kostana ¢vrstoca u PRP grupi bila je
25% visa nego u kontrolnoj grupi "°. Vecéa grupa autora je
dosla do zakljucka da se optimalan efekat primene faktora
rasta iz PRP postize u kombinaciji sa osteogeneti¢kim pro-
teinima — Bone morphogenic proteins (BMP).

Veliki broj dosadasnjih istrazivanja pokazao je da je,
kod bolesnika kojima je PRP primenjen u kombinaciji sa
autogenim koStanim transplantatom, povecana kostana matu-
racija i kostani denzitet.

Ispitivana je i efikasnost PRP u kombinaciji sa depro-
teinizovanom bovinom kosti (Bi0o0ss), a histomorfometrijska
analiza nije pokazala znacajnu razliku u odnosu na kontrolu
na kojoj se zarastanje odvijalo bez primene PRP '

Kassolis i sar. > u svom radu prikazuju primenu PRP
kombinovane sa zamrznutim suSenim ko$tanim alograftom u
tretmanu atroficnog alveolarnog grebena i augmentacije mak-
silarnog sinusa kao preimplantatnu terapiju. Rezultati njihovog
rada ukazuju na uspesnost (89%) implantata ugradenih u treti-
ranim delovima za ispitivani period od 12 meseci .

Zakljucak i dalja istrazivanja idu u pravcu stava da se
unutar autolognih kos$tanih transplantata nalazi induktor za
poveéanu koncentarciju faktora rasta i njihovo dejstvo i da je
za to najverovatnije odgovoran BMP.

Analizirajuéi primenu PRP u postizanju efekta na kost
u slu¢aju ugradenih implantata, Garg *' smatra faktore rasta
koje poseduje PRP odlucuju¢im u postizanju osteointegra-
cije.

Postavljanjem PRP u leziSte implantata pre njegovog
fiksiranja aktivira se uticaj PDGF i TGF. Ova aktivacija de-
Sava se u inicijalnoj fazi koStanog zarastanja, a faktori rasta
oslobadaju se po degranulaciji trombocita za koju autor
smatara da se deSava u periodu tri do pet dana po aplikaciji.
Autor smatra da se efekat dejstva faktora rasta moze oceki-
vati ve¢ izmedu sedmog i desetog dana. Povoljana primena
PRP ogleda se kod dva efekta i to stvaranja PDGF i TGF koji
nastaju kao degranulati trombocita i uticaja PDGF i TGF u
ranim fazama regeneracije pre nego Sto drugi faktori rasta
preuzmu vodecu ulogu.

Ova tehnika sa sobom ne nosi rizik za bolesnike kojima
se uzima krv, ve¢ naprotiv odstranjuje se bojazan za moguci
prenos transmisionih bolesti i imunogenetskih reakcija koje
se inate mogu javljati primenom alograftova. Primena ove
metode narocito je indikovana u slu¢ajevima kada je povecan
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rizik od neuspeha implantacije i to u slucajevima primene
kostanih transplantata, izrazene atrofije vilica i bolesnika koji
boluju od osteoporoze.

Garg *' zakljuGuje da primena PRP dovodi do brze i
efikasne koStane regeneracije. Za ovo su verovatno najodgo-
vorniji PDGF i TGF, kao i ostali faktori rasta ili proteini koji
do sada nisu izolovani.

Savremeni trendovi

Primena PRP u oralnoj hirurgiji i implantologiji pred-
stavlja jedan od prvih pokuSaja prakticne primene metoda
tkivnog inZinjeringa u ovoj oblasti pri ¢emu su dobijeni
mnogobrojni znacajni podaci kod ispitanika sa razli¢itim kli-
nickim ishodima. Faktori rasta koji se nalaze u PRP su klasa
prirodnih bioloskih medijatora koji imaju lokalne i sistemske
efekte koji reguliSu celijsku migraciju, pripoj, proliferaciju,
diferencijaciju i pri tome obezbeduju i akumulaciju ekstrace-
lijskog matriksa preko vezivanja za specifi¢ne Celijske povr-
Sinske receptore **. Plazma bogata trombocitima izvor je
najmanje sedam nativnih faktora rasta i tri ¢elijska adheziona
molekula. I PRP i svi preparovani faktori rasta funkcioniSu
preko normalne genske regulacije bez mutagena, tako da ne
postoji rizik promocije neoplazije ». Takode, PRP je bezbe-
dna za bolesnika, bez rizika trasmisionog prenosenja bolesti
kao §to su HIV, hepatitis i druga oboljenja sli¢nog tipa. Lako
je primenjiva i koristi se u svim granama hirurgije. Ne izazi-
va infekciju, zapravo inhibira bakterijski rast. Na relativno
malom prostoru, neposredno pred intervenciju, moze se ura-
diti PRP analiza, a s obzirom da je u pitanju sopstvena krv
bolesnika, troskovi su minimalni. Metoda je lako primenlji-
va, a u kombinaciji sa koStanim graftom, ¢ini ga zelatinozni-
jim i lakse primenjivim.

Savremeni trendovi u primeni PRP usmereni su na ispi-
tivanje molekularnih mehanizama kojim PRP regulise osteo-
klastogenezu i precizne mehanizme dejstva u komplikovanoj
mrezi razlicitih éelijskih tipova u kostanom mikrookruZenju *°.
Istrazivanja su nametala dalja ispitivanja utvrdenih karakteri-
stika i potencijalnih svojstava razliitih varijabli prilikom
upotrebe PRP preparata u procesu zarastanja, pa se tako do-
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Slo do optimalnijeg i sigurnijeg proizvoda poznatog kao
PRGF koji ukljucuje mnogobrojna ograni¢enja u odnosu na
PRP. Ovaj postupak predstavlja znacajni napredak u tehno-
logiji kostane regeneracije.

Sistem PRGF razvio je dr Anitua u Biotehnoloskom in-
stitutu u Spaniji '’. On obezbeduje visoku koncentraciju fa-
ktora rasta ekstrahovanih iz plazme. To je koncentrat faktora
rasta sa minimalnom koncentracijom proinflamatornih cito-
kina. U PRGF sistemu je definisano vreme oslobadanja fak-
tora rasta, tipovi faktora rasta, koncentracija kao i pozitivan
efekat kojim svaki od faktora rasta doprinosi regenerativnom
procesu *'. Jo§ jedna od prednosti PRGF je i &injenica da se
on moze primeniti direktno na povrSinu dentalnih implantata.
Kombinovana aplikacija PRGF i implantata obezbeduje bo-
lju osteointegraciju i pojacava primarnu stabilnost implanta-
ta. Ova tehnika nasla je efikasnu primenu kod ekstrakcija,
parodontalnih tretmana, implantacija i sinus liftova. Posto
PRGF ne sadrzi leukocite, obezbeduje homogenost produkta
i redukuje individualne varijabilnosti donora. Iz vrlo male
koli¢ine krvi bolesnika procesom centrifugiranja izoluju se
proteini (faktori rasta) neophodni za brze procese zarastanja i
tkivne regeneracije. Samo jedna terapeutska doza koja se
primenjuje na tretirani deo pospesuje proces reparacije tkiva.
Ovaj postupak smatra se autograftom, posto ljudski organi-
zam kao osnovni resurs koristi sopstvene proteine koji su,
ovako izolovani, odgovorni za ubrzanje svih procesa zarasta-
nja. Procedura PRGF preporucuje se bolesnicima koji imaju
probleme sa procesom zarastanja, onima sa potrebom za sti-
mulacijom kostane regeneracije, kao i pusacima i dijabetica-
rima. Faktorima prisutnim u ovoj smesi moze se adekvatno
stimulisati koStani rast i, u isto vreme, moze se posti¢i brzi
oporavak. Na taj nacin postize se regeneracija kosti na pos-
tekstrakcionim mestima, regeneracija kosti oko implantata,
regeneracija kosti u koStanim defektima, regeneracija oblasti
nakon ekstrakcije ciste, pospesena osteointegracija dentalnih
implanatata i brzi proces zarastanja *-.

Ova tehnika pokazala je izvanredne rezultate u razlici-
tim poljima medicine kao $to su oralna i maksilofacijalna hi-
rurgija, traumatologija, dermatologija, oftamologija, plastic-

na i opéta hirurgija .
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Uvod

Respiratorni sincicijalni virus (RSV), RNA virus grupe
Pneumovirus genus, familije Paramyxoviridae, uzrokuje
bolesti respiratornog trakta kod dece i odraslih '. Do navrie-
ne prve godine zivota 50% dece je inficirano RSV virusom i
20-40% te odojcadi razvije infekciju donjih respiratornih
puteva ispoljenu kao bronhiolitis ili pneumonija. Inace, po-
seban rizik od komplikacija i smrtnog ishoda usled RSV in-
fekcije postoji kod odojcadi sa hroni¢nom pluénom bolesti
po tipu bronhopulmonalne displazije (BPD) i cisti¢ne fibro-
ze, kao 1 kod pojedinih kategorija dece sa urodenim sréanim
manama >,

Tokom RSV sezone u 2008-2009. godini u Institutu za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢®
po prvi put je u naSoj sredini sprovedena sistematska labo-
ratorijska dijagnostika kojom je infekcija RSV potvrdena
kod 91 hospitalizovanog deteta neonatalnog i odojackog uz-
rata. Smrtni ishod nastupio je kod dva odojceta: jednog sa
BPD i drugog sa urodenom sr¢anom manom i Downovim
sindromom. U navedenom periodu zabelezen je i jedan
smrtni ishod kod bolesnika sa BPD le¢enog u Institutu za ne-
onatologiju, kod koga je takode dokazana RSV infekcija °.

Moguénosti leCenja i pasivne zaStite

Kao i kod ve¢ine virsunih infekcija i u slu¢aju RSV te-
rapija se u najvecoj meri svodi na simptomske mere u cilju
odrzavanja normalne gasne razmene (oksigenoterapija, me-

hanicka ventilacija), kao i ocuvanja cirkulatorne stabilnosti i
metabolicke homeostaze. Pokusaji leCenja novorodene dece i
odojc¢adi ribavirinom nisu se pokazali efikasnim, a pasivna
profilaksa specificnim imunoglobulinom (registrovan i dos-
tupan samo u SAD), pored brojnih medicinskih i prakti¢nih
ograniGenja, nije pokazala o¢ekivanu efikasnost .
Palivizumab (Synagis®, Abbott Laboratories SA) je
humanizovano monoklonsko antitelo koje se sastoji od hu-
manih (95%) 1 misjih (5%) sekvenci i usmereno se vezuje za
epitop na A antigenom mestu proteina fuzije RSV °. Time
ispoljava snaznu neutraliSuéu aktivnost i inhibiciju fuzije
prema oba RVS podtipa A i B sojeva. S obzirom na to, pali-
vizumab je jedini dostupan vid specifi¢ne pasivne imuniza-
cije za RSV infekciju i u svetu se ve¢ duze od deset godina
primenjuje za pasivnu imunizaciju protiv RSV infekcije u
odredenim rizinim grupama dece. Tu pre svega spadaju
odojc¢ad rodena znatno pre termina, potom deca sa BPD, kao
i ona sa urodenim sr¢anim manama. Opravdanost prevencije
RSV infekcije palivizumabom zasnovana je na rezultatima
randomizovanih, placebo-kontrolisanih studija (ImPact stu-
dija i Cardiac studija) sa vise od 2 700 bolesnika, kao i na
meta analizi retropektivnih i prospektivnih studija sa viSe od
11 000 bolesnika '* 2. Navedena, kao i druga sli¢na ispitiva-
nja ukazuju da se efekat palivizumaba ogleda u statisti¢ki
znaCajnom smanjenju ucestalosti i trajanju hospitalizacije
zbog RSV infekcije. Primera radi, hospitalizacija se moze iz-
beéi kod blizu 40% dece sa BPD, 45% bolesnika sa urode-
nim sr¢anim manama i kod vise od 80% dece koja su rodena
pre termina, a nisu razvila BPD. Osim toga, deca koja su
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primila profilaksu palivizumabom imala su blazu RSV infe-
kciju i kra¢i boravak u bolnici u poredenju sa kontrolnom
grupom 115,

U svim relevantim studijama beleZeni su samo blazi i
kratkotrajni eritem i induracija na mestu aplikacije, a uces-
talost i intenzitet navedenih nezeljenih efekata palivizumaba
nisu prevazilazili istovetne pojave u kontrolnim grupama '°.
Odsustvo interakcija sa vakcinama, kortikosteroidima, bron-
hodilatatorima, i kontraindikacije koje se svode samo na pre-
osetljivost na sastojke leka, doprinose pogodnosti intramus-
kularne aplikacije palivizumaba u populaciji novorodencadi i
odojcéadi. Takode, treba istaci da je desetogodi$nja postmar-
ketinska profilakti¢na primena palivizumaba bila bez ikakvih
novih bezbednosnih signala °.

Stabilne serumske koncentracije palivizumaba (37
pg/ml posle prve doze, a zatim 40 pg/ml posle narednih do-
za) 1 adekvatna zastita od teSke RSV bolesti u praksi se pos-
tize ponavljanim, mesecnim intramuskularnim injekcijama
preparata Synagis® u dozi od 15 mg/kg telesne mase. Prva
doza daje se pred pocetak RSV sezone krajem oktobra, a
potom se ponavlja jednom mesecno tako da se peta, posled-
nja aplikacija vrsi krajem februara. Posle operativne korek-
cije urodene sréane mane preporucuje se prva doza od 15
mg/kg palivizumaba odmah po stabilizaciji postoperativnog
toka ”''. Na ovaj nacin prevencija RSV infekcije preparatom
Synagis® u visoko rizicnim grupama dece rutinski se, na
osnovu odobrenja EMEA i prema Sazetku karakteristika leka
(Summary of Product Chracteristics — SmPC), ve¢ deset go-

. . .. . v . 16-19
dina primenjuje u zemljama ¢lanicama EU .

Preporuke za preventivnu primenu palivizumaba

Ekspertska grupa neonatologa i pulmologa Srbije (auto-
ri ovog teksta), na osnovu ,,evidence based pristupa sa naj-
viSim stepenom dokaza i uz maksimalno uvazavanje
,,cost/benefit“ odnosa, izradila je predlog za preventivnu
primenu palivizumaba koji je razmatran od strane Sekcije za
perinatalnu medicinu Srpskog lekarskog drustva (u martu
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2009. godine) i Republicke stru¢ne komisije za zdravstvenu
zaStitu Zena, dece i omladine (u aprilu 2009. godine). Nave-
dena struéna tela prihvatila su da se palivizumab uvede kao
obavezan vid pasivne imunizacije za sledece grupacije dece:

— Sva deca rodena u < 28 nedelji gestacije koja su na po-
Cetku RSV sezone starosti < 12 meseci;

— Deca rodena u 29-32 nedelji gestacije koja na pocetku
RSV sezone imaju < 6 meseci i prisustvo bar 2 od dole nave-
denih faktora rizika:

— otpusteni iz bolnice/porodilista u vreme RSV sezone,

— vestacka ishrana,

— deca iz viSestrukih trudnoca (blizanci, trojke,...),

— boravak u jaslicama,

— trece (i dalje) rodeno dete,

— teske pratece bolesti.

— Deca sa hroni¢nom plu¢nom boleséu (bronhopulmo-
nalna displazija) koja na pocetku RSV sezone imaju <12
meseci ili <24 meseca ukoliko im je tokom prethodnih Sest
meseci trebala primena kiseonika i/ili druge medikamentoz-
ne terapije.

— Deca sa urodenim sr¢anim manama, koja na pocetku
RSV sezone imaju < 12 meseci, a koji su operisana ili ¢e us-
koro biti operisana.

Zakljucak

Palivizumab, monoklonsko antitelo na komponentu
RSV virusa, predstavlja jedini za sada dostupan ekikasan i
bezbedan specifi¢an vid pasivne imunizacije protiv RSV in-
fekcije. Primenjuje se za profilaksu komplikacija RSV infek-
cije kod definisanih visokorizi¢nih grupacija dece.

Imajucéi u vidu situaciju u Srbiji relevantna stru¢na jav-
nost dala je lokalne preporuke za primenu palivizumaba. De-
setogodisnje svetsko iskustvo koje je potvrdilo efikasnost i
prihvatljiv profil podnosljivosti profilakticke primene ovog
leka, dodatni su argument da ovaj vid pasivne imunizacije
bude dostupnim definisanim rizi¢nim grupama pedijatrijskih
bolesnika i u Srbiji.
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Prevremeni porodaj bolesnice sa malignim tumorom u frontalnom

reznju mozga

Preterm delivery in a patient with frontal lobe brain tumor

Nedo Cutura, Vesna Soldo

Ginekolosko-akuS$erska klinika ,,Narodni front“, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Tumoti mozga u trudnodi veoma su retki. Dija-
gnoza je Cesto otezana ukoliko se ne posumnja na tumor
mozga kod trudnice sa simptomima glavobolje, ponovlje-
nim epizodama povracanja i/ili epilepti¢nim napadima. Cilj
ovog rada bio je da se ukaZe na znacaj stru¢nog kontrolisa-
nja i zavrsavanja takvih trudnoca. Prikaz bolesnika. Prika-
zana je bolesnica stara 45 godina, sa trudno¢om od 30 ne-
delja gestacije i recidivom tumora u frontalnom reznju moz-
ga, histoloski potvrdenim kao astrocitom. Tumor je otkrti-
ven 1995. i pracen do 2003. godine kada je bolesnica operi-
sana. Zbog maligne prirode i patcijalnog odstranjenja tumo-
ra postoperativino odredena je zrac¢na terapija. Zbog odluke
neurohirurskog konzilijuma o sprovodenju zra¢ne terapije
predloZzeno je da se trudnoca prekine. Prekid trudnode inici-
ran je primenom PgE; vaginalete. Nakon osam sati i 50 mi-
nuta od aplikacije, porodaj je zavrSen vaginalnim putem uz
ruénu pomo¢ (Brachtn), zbog katliéne prezentacije ploda.
Dete je rodeno zivo sa masom 1 550 grama i duzinom 39
centimetara, a Apgar skor na rodenju bio je 6/7. Zakljucak.
Trudnoda kod Zene sa tumorom mozga moze se pratiti uz
intenzivan nadzor neurohirurga i akusera i uz primenu sim-
ptomatske terapije skoro do termina,. Hirurska intervencija,
ukoliko je pottebna, preporucuje se u drugom i/ili tre¢em
trimestru trudnoce. Izbor nacina zavrsavanja porodaja treba
da bude individualan i optimalan za majku i plod u datim
okolnostima.

Kljucne reci:
mozak, neoplazme; astrocitom; dijagnoza; leCenje;
trudnoca; porodaj.

Abstract

Introduction/Aim. Brain tumots ate very rare in pregnancy.
Diagnosis could be very simple if one consider brain tumor
alongside blurred symptoms of headache, repetitive vomiting
and/or epileptic attacks duting pregnancy. The aim of this
paper was to empnasize the importance of such pregnancy
expert control and completion. Case report. We presented a
45-year-old pregnant woman at 30 weeks of gestation, and
with brain tumor recidive in frontal lobe, hystologicaly con-
firmed as astrocytoma. The patient was newly diagnosed with
tumor in 1995, and monitored until 2003, when she was op-
erated. Due to malignant profile and a partial removal of tu-
mor masses, postoperative gamma-ray therapy was recom-
mended. Because of the continuous need for that kind of
therapy, termination of preganancy was also recommended. It
was carried out by the application of PGE; vaginal tablets.
Delivery lasted for 8 hours and 50 minutes, and with auiliun
manuale sec. Bracht, due to the breech presentation, newborn
was delivered 1 550 gramms in weight and 39 cm length. Ap-
gar score was 6/7. Conclussion. Pregnancy in patient with
brain tumors can be intensively monitored by neurosurgeons
and obstetricians, and with the use of the symptomatical ther-
apy almost up to the delivery term. Surgical intervention is
recommended to be petformed duting the second and/or
third trimester if the condition requires. The way of delivery
in these patients should be individually determined in the
most appropriate way both for the mother and the newborn,
under given circumstances.

Key words:
brain neoplasms; astrocytoma; diagnosis; therapeutics;
pregnancy; parturition.

Uvod

Pojava primarnih intrakranijalnih tumora u trudno¢i
vrlo je retka i iznosi priblizno 1: 40 000 trudnocéa, prema
ameri¢kim autorima '. Ugestalost tumora kod Zena u trud-
nod¢i ista je kao i kod Zena istog zivotnog doba van trud-
noce .

Takode, klini¢ki simptomi tumora mozga kod Zena u
trudno¢i ne razlikuju se od simptoma kod Zena koje nisu tru-
dne. Trudnoca, katkad, moZze ubrzati postavljanje dijagnoze,
a ponekad je i otezati, zbog toga Sto se simptomi koji se jav-
ljaju, mogu pripisati simptomima koji se sreéu u trudnoéi °.

~~~~~

nakon budenja, muka, povracanje i toni¢no — klonicni gréevi.
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Najces¢i tumori mozga koji se otkrivaju u prvom tro-
mesecju su gliomi, a u drugom i treéem meningeomi i vas-
kularni tumori ki¢mene mozdine *”. Kod pojave tumora mo-
zga u trudno¢i opasnosti su izlozeni i majka i plod, tako da
ova situacija predstavlja izazov za akuSera i neurohirurga.

Fetalni i maternalni monitoring, neuroanestezija i mi-
krohiruska tehnika obezbeduju sigurno vodenje trudnoce Sto
bliZe terminu i njeno bezbedno zavriavanje .

Prikaz bolesnika

Bolesnica, treCerotka, stara 45 godina, primljena je u
Ginekolosko-akuSersku kliniku ,,Narodni Front® u trudno¢i
staroj 30 nedelja gestacije sa recidivantnim tumorom u fron-
talnom regionu desne mozdane hemisfere, sa hemiparezom
leve strane. Operacija astrocitoma frontalnog regiona desne
hemisfere uradena je Cetiri godine ranije.

Prethodna dva porodaja, od kojih je jedan zavrSen vagi-
nalnim putem, a drugi carskim rezom, nisu bili optereceni ri-
zikom od strane nervnog sistema, jer je tumor mozga dijag-
nostikovan nakon drugog porodaja.

Tumor dijagnostikovan u frontalnom delu mozga, ozna-
¢en kao spororastuci, bio je pracen epileptiénim simptomima
koji su kupirani antiepilepticima. Nakon toga, bolesnica je
bila pod stalnim neurohirurskim nadzorom.

Pra¢enjem kompijuterizovanom tomografijom uocen je
ubrzan rast tumora. Uradena je operacija kojom je tumor
maksimalno redukovan u anatomski dozvoljenim granicama.

Histopatoloski, utvrden je astrocitom, a za nastavak te-
rapije odredeno je zracenje. Bolesnica je dugo bila klinicki
stabilna i, u meduvremenu, ostala trudna.

Prema podacima o poslednjoj menstruaciji koje je bole-
snica dala, starost utvrdene trudnoce bila je veca od duzine
amenoreje.

Klini¢ki i ultrazvucno, trudnoca je odgovarala starosti
od oko 30 nedelja gestacije.

Zbog pogorsanja stanja nastalog zbog recidiva tumora
mozga i odluke neurohirurskog konzilijuma da se sprovede
zraCna terapija, bolesnica je upucena u nasu kliniku radi pre-
kida trudnoce.

Pri prijemu u kliniku konstatovano je tesko opste stanje
bolesnice. Mada svesna i orjentisana, bolesnica je bila nepo-
kretna sa levostranom hemiparezom, inkontinentna. U pono-
vljenim kompletnim laboratorijskim analizama utvrdeni su
normalna krvna slika i biohemizam uz laku hipoproteinemi-
ju. Internistickim pregledom, ocenjeno je da je kardiopulmo-
nalno stabilna, a sa anestezioloske strane, da nije bilo znako-
va ugrozenosti. Ultrazvucno i kardiotokografski, provereno
je stanje ploda i potvrdena njegova vitalnost i normalan in-
trauterini razvoj, a veli¢ina je bila odgovarajuca za 30 nede-
lja gestacije. Konzilijarno je odlu¢eno da se u interesu majke
prekine trudnoéa vaginalnim putem, inicijacijom porodaja
vaginaletom PgE,.

Majci je predoCena odluka i neizvesna prognoza post-
partalnog Zivota novorodeneceta, a ona je svojeruc¢nim potpi-
som u istoriji bolesti dala svoju saglasnost za prekid trudnoce.

Citav nadzor i praéenje bolesnice odvijalo se u Odeljenju
intenzivne nege. Kontrakcije su uspostavljene pet sati nakon

Cutura N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 830—832.

aplikacije vaginalete PgE2 uz zadovoljavajuci akusSerski nalaz
i urednu sréanu radnju ploda. Porodaj je zavrSen osam sati i 50
minuta nakon aplikacije vaginalete PgE2 uz ruénu pomoc
(Brachtu), zbog karli¢ne prezentacije plo¢a. Porodaju su, po-
red akusSera, prisustvovali pedijatar i anesteziolog.

Rodeno je zivo musko dete tesko 1550 grama, dugo 39
centimetara, obima glave 29 centimetara sa Apgar skorom na
rodenju 6/7, koje je odmah pregledo pedijatar. U opstoj anes-
teziji, uradena je manuelna revizija matericne duplje i zbrinute
nastale minimalne povrede mekog dela porodajnog puta.

Posle primarnog zbrinjavanja, zbog nedonesenosti i pot-
rebe za vestackom ventilacijom, novorodence je premesteno
u Institut za neonatologiju. Majka je posle porodaja kontroli-
sana u Odeljenju za intenzivnu negu i babinje su protekle
normalno. Tri dana posle porodaja vitalne funkcije su joj bile
stabilne i u dogovoru sa neurohirurgom premestena je u In-
stitut za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije.

Diskusija

Prikazom bolesnice u odmakloj trudnoci, komplikova-
noj recidivom tumora u frontalnom delu mozga, ukazano je
na sloZenost pravnih, etickih i medicinskih dilema i delikat-
nost situacije u kojoj se mogu naci neurohirurg i akuser.

Tumor mozga u trudnoc¢i ugrozava i majku i plod, pa je
uvek prisutna dilema da li trudno¢u nastaviti ili prekinuti,
kao i to kako je zavrSiti — vaginalnim putem ili carskim re-
zom. Kod tumora sa spororastu¢im potencijalom trudnoca se
moze nastaviti bez operacije, uz simptomatsku terapiju, a
ukoliko se ispostavi da je operacija neophodna, ona se moze
izvrsiti u drugom i treem tromese&ju . Sto se tice nacina
porodaja postoje razli¢ita misljenja. Neki autori se zalazu is-
kljucivo za carski rez, pravdajuci to rizikom od povecanja
intrakranijalnog pritiska koji se dodatno povecava u fazi na-
pona ’.

Druga grupa autora se, pak, zalaze za vaginalno zavrSa-
vanje porodaja jer se povecanje intrakranijalnog pritiska mo-
ze izbe¢i davanjem oksitocina u fazi napona i primenom for-
cepsa i/ili vakuum ekstraktora (kod prezentacije glavom), a
da se za zavr$avanje porodaja carskim rezom treba rukovo-
diti uglavnom akuserskim indikacijama °.

I mi se priklanjamo ovom stavu, s tim Sto bi u svakom
pojedina¢nom slucaju trebalo konsultovati neurohirurga, in-
ternistu i anesteziologa. Nasa odluka da se porodaj kod bole-
snice sa tumorom mozga zavrs$i vaginalno, to potvrduje.
Zbog karlicne prezentacije u ekspulziji smo primenili ru¢nu
pomo¢ (Brachtu) i dve internacionalne jedinice oksitocina
intravenski u bolusu.

Zakljucak

Odluku o nadinu zavrSavanja porodaja treba donositi
individualno za svaku bolesnicu sa tumorom mozga u trud-
no¢i, i u skladu sa misljenjem neurohirurga, interniste, anes-
teziologa i1 akuSera. Na odluku o primeni carskog reza kod
takvih bolesnica misljenje neurohirurga je od presudnog zna-
¢aja. U svim drugim okolnostima, akuserske indikacije pre-
sudne su za donoSenje odluke o primeni carskog reza.
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Nemogucénost tretmana inoperabilne multicisticne ehinokokoze jetre
zbog neZeljenih reakcija na antihelmintike

Impossibility of the treatment of inoperable liver multicystic echinococcosis
due to adverse reactions to antihelminitics

Dragan Mikié¢*, Miodrag Jevti¢', Gordana Arsié-Komljenovi¢*, Elizabeta

Ristanovié¢'

, Nebojsa Stankovi¢®, Goran Sjenicic',
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Apstrakt

Uvod. U nekim slu¢ajevima multicisti¢cne forme ehinoko-
kne bolesti jetre savremeno lecenje cisticne ehinokokoze
ne dovodi do Zeljenih rezultata u pogledu konacnog ishoda
le¢enja. Prikaz sluCaja. Kod bolesnice stare 27 godina,
zbog bolova u trbuhu maja 2005. godine uradena je kom-
pjuterizovana tomografija abdomena kojom je registrova-
no preko 20 ehinokoknih cisti u oba reznja jetre, precnika
do 6,7 cm. U laboratorijskim nalazima vrednost eozinofila
iznosila je 6,8%, gama globulina 29,9%, imunoglobulina E
29 600 IU/mL, a indirektna hemaglutinacija na ehinoko-
kozu 1:8 196. Lecenje je zapoceto decembra iste godine
kontinuiranom primenom albendazola u dozi od 800 mg
(14,5 mg/kg telesne tezine) dnevno, ali je zbog visokih
vrednosti serumskih transaminaza nakon dva meseca pre-
kinuto. Krajem 2006. najveéa cista u levom reznju jetre
bila je prec¢nika 5,7 cm, a u desnom 4,1 cm, obe sa odlub-
ljenom germinativhom membranom. Sest meseci kasnije u
terapiju je ukljuc¢en prazikvantel u dozi od 2 500 mg (45,3

Abstract

Introduction. In some cases of multicystic forms of liver
echinococcal disease, the advanced method for treatment of
cystic echinococcosis faces great problems relating to the fi-
nal outcome of the treatment. Case report. In May 2005, a
computerized tomography of the abdomen obtained in a
27-year -old famale patient with abdominal pain revealed
more than 20 echinococcal cysts measuring up to 6.7 cm in
both lobes of the liver. Laboratory analyses found the value
of eosinophils 6.8%, gamma globulins 29.9%, immuno-
globulin E 29 600 IU/mL and the indirect hemagglutina-
tion for echinococcosis 1:8 196. The treatment started in
December that year with the continuous administration of a

mg/kg telesne tezine) dnevno, ali je zbog razvoja egzan-
tema posle osam dana lecenje prekinuto. Kompjuterizova-
na tomografija abdomena uradena februara 2008. pokazala
je da u jetri postoji veliki broj ehinokoknih cisti najvecih
dimenzija 3,5 cm, od kojih su neke imale kalcifikovan zid.
Za nastavak lecenja nijedan od preostalih modaliteta tera-
pije chinokokne bolesti nije se mogao primeniti. Zaklju-
cak. Prikazani slucaj potrvduje da je za lecenje nekih formi
cisticne ehinokokoze jedina terapijska opcija medikament-
na terapija. Benzimidazol-karbamati (albendazol, meben-
dazol) i prazikvantel jedini su efikasni antihelmintici na ra-
spolaganju, pa u slucaju njihove obustave zbog ispoljava-
nja ozbiljnih nezeljenih efekata, dalje lecenje bolesnika sa
cistichom chinokokozom jetre postaje nemoguce. Zbog
toga se namece potreba za iznalazenjem novih i efikasnijih
lekova za le¢enje ehinokokne bolesti.

Kljucne redi:
ehinokokoza jetre; albendazol; izohinolini; lekovi,
toksiCnost.

daily dose of 800 mg (14.5 mg/kg body weight) of alben-
dazole, but it was terminated two months later due to high
serum transaminases values. By the end of 2000, the largest
cyst detected in the left lobe of the liver had a diameter of
5.7 cm and the one in the right lobe of the liver measured
4.1 cm. There were lesions of germinative membrane found
on both cysts. Six months later, praziquantel at daily dose of
2500 mg (45.3 mg/kg body waight) was introduced into the
therapy, but the treatment was terminated after eight days
because of the development of exanthema. The computer-
ized tomography of the abdomen obtained in February
2008 revealed the presence of a large number of echinococ-
cal cysts in the liver. The largest among those cysts meas-
ured 3.5 cm while calcifications of the cyst walls were ob-
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served on some of them. None of the remaining therapeutic
options for further treatmetnt of echinococcal disease could
be applied. Conclusion. The presented case confirms
medical therapy as the only option for the treatment of
some forms of cystic echinococcosis. Benzimidazole car-
bamates (albendazole, mebendazole) and praziquantel are
only efficacious antihelminitics cutrently available, and
when they have to be withdrawn due to serious adverse of-

fects, futher treatment of a patient with liver multicystic
echinococcosis is impossible. Because of that there is a need
to search for new and more efficient drugs for the treatment
of ehinococcal disease.

Key words:
echinococcosis, hepatic; albendazole; praziquantel;
drug toxicity.

Uvod

Humana cisticna ehinokokoza je Cesto parazitarno
oboljenje cija incidencija u nekim endemskim regionima
dostize veoma visoke vrednosti. Tako na primer, inciden-
cija ove bolesti u Grckoj iznosi 13, u Argentini i Peruu 143,
u provinciji Ksijang u Kini 197, a u oblasti Turkana u Ke-
niji ¢ak 220 na 100 000 stanovnika. Incidencija cisticne
ehinokokoze u Sloveniji poslednjih godina iznosi 1,7 na
100 000 stanovnika. Podaci za nasu zemlju nisu poznati, ali
je u bivsoj Jugoslaviji incidencija citi¢ne ehinokokoze bila
izmedu 5i12 """,

Nakon peroralne infekcije, larve Echinococcus granu-
losus, uzro¢nika bolesti, penetriraju mukozu tankog creva
coveka, ulaze u krvotok i limfati¢nu cirkulaciju i dospevaju u
razli¢ite organe ili tkivo, gde zapo€inju svoj asimptomatski
rast. Vise godina po infekciji kod obolelih, najéesce u jetri,
plué¢ima i slezini mogu se registrovati unilokularne ili multi-
lokularne ciste razli¢ite velic¢ine i lokalizacije, a nisu retki ni
multicisti¢ni i diseminovani oblici ehinokokoze ', Savre-
mena terapija za ovu bolest podrazumeva razli¢ite modalitete
hirurs§kog lecenja, perkutanu drenazu ciste i primenu anti-
helmintika, samostalno ili u kombinaciji sa hirur§kim lece-

bolesti leCenje ehinokokoze i danas je insuficijentno, tacnije
postojeéi modaliteti lecenja kod nekih bolesnika ne mogu se
primeniti sa uspehom i bez velikog rizika u pogledu konac-
nog ishoda """’ U tom kontekstu, savremena medika-
mentna terapija cisticne ehinokokoze suocena je sa velikim
poteskocama jer, uprkos velikim potrebama za novim, efika-
snijim vrstama antihelmintika lecenje se prakti¢no svodi sa-
mo na primenu benzimidazol karbamata (albendazol, me-
bendazol) i prazikvantela koji nije registrovan za terapiju
chinokokoze *' .

U radu je prikazana bolesnica sa teSkim oblikom multi-
cisticne enikokokoze jetre Cije leCenje je jasno pokazalo
ogranic¢enost savremenih terapijskih modaliteta ehinokokne
bolesti.

Prikaz slucaja

Bolesnica stara 27 godina, sedam dana posle porodaja,
pocetkom maja 2005. godine osetila je jake bolove u epigas-
trijumu i pod desnim rebarnim lukom. Uradena je kompjuteri-
zovana tomografija (KT) koja je registrovala vise od 20 ehino-
koknih cisti u oba reznja jetre, uglavnom heterogenog, guséeg
teCnog sadrzaja, neke sa debljim zidom (slika 1). Najveca cis-

SL 1 — Kompjuterizovana tomografija kod bolesnice sa multicisticnom ehinokokozom jetre pre pocetka terapije
(12. maj 2005.)

: : > : 11-29 soe g .
njem i drenazom ciste . Zahvaljujuéi ovakvom pristupu

poslednjih 10—15 godina postignut je znacajan napredak u
lecenju ehinokokne bolesti, Sto se ogleda, pre svega u sniza-
vanju broja recidiva, ali i u uspeSnom lecenju najtezih oblika
primarne ehinokokoze *'* ' *2. Medutim, u pojedinim slu-
Cajevima, posebno kod multicisti¢nih i diseminovanih formi

ta, precnika 5,6 cm u desnom reZnju jetre, na njegovoj donjoj
povrsini vrsila je kompresiju na desni bubreg i Zu¢nu kesu, a
najveca, precnika 6,7 cm, u levom reznju jetre na njegovoj
kaudalnoj povrsini vrSila je kompresiju na levi bubreg. U la-
boratorijskim nalazima eritrociti su bili 4,29 x 10'*/L, hemo-
globin 113 g/L, leukociti 4,2 x 10°/L, eozinifili 6,8%, trom-
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bociti 206 x 10°/L, urea 2,1 mmol/L, kreatinin 72 pmol/L,
albumin 39 g/L, bilirubin 5 pmol/L, aspartat aminotranferaza
(AST) 10 U/L, alanin aminotranferaza (ALT) 9 U/L, gama
globulini 29,9% i imunoglobulin E (IgE) 29 600 IU/mL. In-
direktna hemaglutinacija (IHA) na ehinokokozu bila je pozi-
tivna (1 : 8 196). Septembra iste godine konzilijarno (hirurg,
infektolog, radiolog) je zakljueno da hirursko lecenje ne
predstavlja optimalni modalitet leCenja, pa je bolesnici pre-
dloZena terapija albendazolom (A).

Zbog iznenadne pojave jakog bola u epigastrijumu, os-
pe i svraba po kozi lica i trupa bolesnica je novembra 2005.
godine primljena u Kliniku za infektivne i tropske bolesti
Vojnomedicinske akademije. Tom prilikom dala je podatak
da doji Sestomesecnu bebu. Pri prijemu, bolesnica je bila
afebrilna, anikteri¢na i normotenzivna. Po kozi lica, trupa i
ekstremiteta postojala je urtikarijalna ospa. Jetra se palpirala
za 8 cm pod desnim rebarnim lukom, a formacija veliCine
muske pesnice, bila je bolna na palpaciju pod levim rebarnim
lukom. U laboratorijskim nalazima leukociti su bili
7,0 x 10°/L, eozinifili 11,8%, urea 4,0 mmol/L, kreatinin 89
pmol/L, bilirubin 12 umol/L, AST 18 U/L, ALT 17 U/L a
IgE 39 300 IU/mL. Ultrazvukom registrovana je ,,masa cisti-
¢nih formacija u jetri od kojih je najveca bila pre¢nika 7 cm
medijalno uz levi rezanj jetre®. Odmah je zapocCeta terapija sa
800 mg albendazola dnevno (14,5 mg/kg telesne tezine) uz
primenu antihistaminika. Sedam dana kasnije bolesnica je
otpustena iz bolnice. Mesec dana od pocetka primene alben-
dazola kod bolesnice je doslo do porasta serumskih transa-
minaza (AST 44 U/L, ALT 70 U/L), a 58. dana terapije javio
se blag bol u predelu desnog rebarnog luka. Tada je registro-
vana umerena hepatomegalija, dok se tumefakcija u predelu
levog rebarnog luka nije palpirala. Leukociti su bili
6,3 x 10°/L, eozinofili 32,1%, AST 193 U/L, ALT 319 U/L,
a IgE 59 280 IU/mL. Doza albendazola smanjena je na 600
mg dnevno, a dve nedelje kasnije terapija je privremeno pre-
kinuta zbog visokih vrednosti transaminaza (AST 390 U/L,
ALT 624 U/L). Posle pet dana pauze vrednost AST bila je 44
U/L, a ALT 110 U/L. Albendazol je ponovo uveden u terapiju,
prvo u dozi od 200 mg, a potom 400 mg dnevno tokom 14 da-
na, ali je februara 2006. zbog izrazitog porasta vrednosti tran-
saminaza (AST 641 U/L, ALT na 940 U/L)
njegova primena potpuno obustavljena.
Marta 2006. kontrolni KT registrovao je
brojne ehinokokne ciste pre¢nika do 6 cm u
oba reznja jetre, od kojih su pojedine bile sa
odlubljenom germinativnom membranom
(slika 2). Do normalizacije vrednosti transa-
minaza kod bolesnice dolazi tek sredinom ju-
na 2006. Tada je IgE bio 17 200 IU/mL, ga-
ma globulini 33,9%, a IHA 1:4 098. Serolos-
kim ispitivanjima kao uzro¢nici osteéenja jet-
re iskljuceni su hepatitis A, B i C virusi, Eb-
stain-Barr virus i citomegalovirus.

Na kontrolnom pregledu decembra
2006. bolesnica je bila bez subjektivnih te-
goba i sa normalnim klini¢ko-laborato-
rijskim nalazima, osim IgE ¢ija je vrednost
bila 234 TU/mL. Najveca cista u levom rez-

Sl 3 — Multislajsna kompjuterizovana tomografija abdomena kod bolesnice sa
multicisticnom ehinokokozom jetre (26. februar 2008.)
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SL 2 — Kompjuterizovana tomografija kod bolesnice sa
multicisticnom ehinokokozom jetre posle 11 nedelja
kontinuirane primene albendazola (16. mart 2006).

nju jetre bila je 5,7 cm, a u desnom 4,1 cm, obe sa odlublje-
nom germinativnom membranom. Bolesnici je predlozena
terapija prazikvantelom (P) u dozi od 2 500 mg (45,3 mg/kg
telesne tezine) dnevno koja je zapoceta maja 2007. godine.
Sestog dana terapije bolesnica je dobila povisenu temperatu-
ru, gusobolju i glavobolju zbog ¢ega je samoinicijativno ko-
ristila tablete ibuprofena. Dva dana kasnije kod bolesnice
pojavila se makulopapulozna ospa po kozi lica, vrata i trupa.
U laboratorijskim nalazima leukociti su bili 3,64 x 10°/L,
neutrofili 87,9%, eozinofili 1,5%, CRP 21,8 g/L, AST 24
U/L, ALT 31 U/L i IgE 4980 IU/mL. Nakon obustave prazi-
kvantela i primene antihistaminika doslo je do brze normali-
zacije klinickog nalaza. Brojnim seroloSkim ispitivanjima in-
fektivni uzro¢nik egzantema nije dokazan, pa je zbog sumnje
na alergijski egzantem primena prazikvantela u potpunosti
obustavljena. Osam meseci kasnije KT jetre kod bolesnice
registrovao je veliki broj ehinokoknih cisti pre¢nika do 3,5
cm od kojih su neke imale kalcifikovan zid ili odlubljenu
germinativau membranu (slika 3). Tokom 2008. godine kod
prikazane bolesnice nisu zabeleZene znacajnije promene u
klinickim, laboratorijskim i morfoloSkim nalazima.
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Diskusija

Rutinska primena novih terapijskih modaliteta u leCenju
cisticne ehinokokoze tokom poslednjih dvadeset godina do-
vela je do velikog napretka u leCenju ove bolesti. Zahvaljuju-
¢i savremenim hirurS$kim tehnikama i primeni antihelmintika
u pre i postoperativnom le¢enju ehinokokokoze broj recidiva
sveden je na minimum '''°. Punkcija sa drenazom ehinoko-
kne ciste uz primenu albendazola pokazala se kao veoma us-
pesna, bezbedna i minimalno agresivna u reSavanju, pre sve-
ga, unilokularnih cisti¢nih promena '"*. Uvodenje albenda-
zola krajem devedesetih godina prosloga veka u terapiju ehi-
nokokoze i formiranje jasnih kriterijuma za njegovu primenu
znacajno su popravili uspeh medikamentne terapije ehinoko-
kne bolesti, kao neagresivnog i najjeftinijeg modaliteta lece-
nja. Pored toga, medikamentna terapija omogudila je leCenje
i onih bolesnika koji se iz bilo kog razloga ne mogu operisa-
ti, niti podvrgnuti punkciji i drenazi ehinokokne ciste. Medu
njima su i razli¢iti slucajevi multicisti¢ne i diseminovane
ehinokokne bolesti, kao i retke i neuobicajene lokalizacije
ehinokoknih cisti, koji i danas predstavljaju veliki i, pone-
kad, gotovo neresivi medicinski problem, ¢ak i za iskusne
klini¢are u ovoj oblasti > 2% *%°,

U naSem radu prikazali smo mladu bolesnicu sa retkim i
teSkim oblikom multicisticne ehinokokoze jetre kod koje je
dijagnoza postavljena neposredno posle porodaja. Radilo se
0 veoma agresivnoj bolesti sa velikim brojem fertilnih cisti i
preteCom rupturom najvece ciste u levom reznju jetre. Pojava
urtikarije i jakog bola u trbuhu mogla bi se povezati sa cure-
njem cisti¢nog sadrzaja upravo iz te ciste, na $ta ukazuju vi-
soke vrednosti eozinofila, gama globulina, IgE i antitela
prema antigenima ehinokoka. Veoma je interesantna ¢injeni-
ca da je bolesnica trudnocu i sam porodaj podnela bez pose-
bnih problema, iako je u tom periodu bilo mnogo uslova za
komplikacije, pre svega u vidu rupture ciste. Nepoznato je
kada je infekcija nastala, pa se postavlja pitanje da li je trud-
noc¢a mogla uticati na brzinu rasta ehinokoknih cisti, o ¢emu
nema podataka u literaturi, niti autori imaju li¢nih iskustava.
Yilmaz i sar. ** 2006. prikazali su trudnicu sa ehinokoknom
cistom u mozgu, ali ovo pitanje nisu razmatrali. U svakom
slu¢aju primer prikazane bolesnice navodi na zakljucak da je
ultrazvuk abdomena kao lako dostupnu, bezbednu i jeftinu
metodu neophodno uraditi na pocetku trudnoc¢e kod svake
trudnice, i to ne samo zbog ehinokokne bolesti.

Hirursko lecenje ubedljivo je najefikasniji nacin lecenja
ehinokokne bolesti jetre, medutim kod izvesnog broja boles-
nika sa ve¢im brojem ehinokoknih cisti u jetri ovaj metod le-
¢enja moze biti povezan sa visokim operativnim rizikom, sa
malom verovatnocom za krajnji uspeh i potrebom za ponav-
ljanim operacijama '""°. Kod ovih bolesnika, veoma &esto i
perkutana drenaza ehinokoknih cisti predstavlja neadekvatan
terapijski izbor ili se uopsSte ne moze razmatrati, $to je naj-
bolje pokazano upravo na primeru nase bolesnice. Odmah po
postavljanju dijagnoze bilo je jasno da se kod bolesnice ne
moze primeniti punkcija sa drenazom ehinokoknih cisti, te
da ¢e biti neophodno sprovoditi medikamentnu terapiju u du-
zem vremenskom periodu. Medutim, postojala je izvesna
dilema da 1i da se i kada, u toku terapije antihelminticima

bolesnica, eventualno podvrgne hirurskom leenju. Zaklju-
¢eno je da se jednokratnom, ¢ak i veoma agresivnom opera-
cijom sve ciste iz jetre ne bi mogle odstraniti i da postoji
znacajna verovatnoc¢a da bi u toku hirurSke intervencije mo-
glo do¢i do diseminacije sadrzaja ehinokoknih cisti. Prema
tome, medikamentna terapija kao samostalni vid leCenja ehi-
nokokoze jetre bio je najbolji, ali i jedini terapijski izbor za
prikazanu bolesnicu, a hirurSko lecenje dolazilo je u obzir
samo u slucaju pojave komplikacija ehinokokne bolesti.

Veliki problem za klini¢are koji se bave medikament-
nom terapijom cisti¢ne enihokokoze predstavlja Cinjenica da
se izbor antihelmintika za leCenje ove bolesti i dalje svodi
prakti¢no samo na albendazol i mebendazol, mada se leCenje
moze sprovoditi i prazikvantelom ili kombinacijom ovih le-
kova *'™*!. Medutim, mebendazol, kao i albendazol, spada u
grupu benzimidazol-karbamata sa istim mehanizmom delo-
vanja i istim neZeljenim dejstvima, a osnovna razlika je u
njegovoj znacajno slabijoj resorpciji, tako da se sve rede ko-
risti za terapiju ehinokokoze. S druge strane, prazikvantel
koji je pokazao dobru efikasnost u le¢enju ehinokokne bole-
sti nije registrovan za ovu indikaciju, ve¢ za neurocisticerko-
zu. On je veoma skup i sve teze je dostupan u celom svetu,
izmedu ostalog i zbog toga Sto se poslednjih godina albenda-
zol sve &eSée primenjuje u terapiji neurocisticerkoze .
Prema tome, odluka o vrsti antihelmintika koji ¢e se inicijal-
no primeniti u terapiji cisticne ehinokokoze ne predstavlja
posebnu poteskocu za lekare i problem se svodi uglavnom na
doziranje, nacin i duzinu primene albendazola, kao i pracenje
njegovih nezeljenih reakcija.

Pocetak terapije prikazane bolesnice privremeno je od-
loZen zbog vremena potrebnog za nabavku leka, ali dodatno i
zbog neprihvatanja bolesnice da naglo prekine dojenje bebe.
S druge strane, potreba za brzim uvodenjem terapije nije po-
stojala, a sami autori prethodno nisu imali iskustva sa prime-
nom albendazola kod dojilja i njegovim neZeljenim reakci-
jama u toj situaciji. Medutim, po pojavi bola u trbuhu i urti-
karije, zbog sumnje na moguce curenje cisticnog sadrzaja, a
u cilju preveniranja razvoja sekundarne ehinokokoze, prime-
na albendazola zapoceta je odmah. Usled velike biomase pa-
razita, terapija je sprovodena veoma oprezno, primenom ma-
njih doza, uz stalnu bojazan od rupture najvece ciste u levom
reznju jetre, iako je poznato da kod bolesnika sa multiplom
chinokokozom jetre treba davati vece doze antihelmintika
12,21,22,24,25,29

Veoma rano registrovani su pozitivni efekti terapije
(odlubljena germinativna membrana, smanjenje promera ci-
ste), ali, na zalost, i nezeljena dejstva albendazola u vidu po-
viSenih vrednosti serumskih transaminaza, $to je bio i nepos-
redni razlog obustave njegove primene. Poslednjih desetak
godina rezultati vise klinickih studija pokazali su da dugot-
rajna kontinuirana primena albendazola nije pracena njego-
vim tezim, pa ni znacajno ¢e$¢im nezeljenim dejstvima. Sto-
ga, veéi broj autora smatra da u cilju postizanja boljih rezul-
tata medikamentne terapije cisti¢ne ehinokokoze albendazol
treba primeniti u veéim dnevnim dozama i kontinuirano
21222329 g druge strane, rezultati skorainje studije Jevtica i
sar. > pokazali su da viemesetna kontinuirana primena al-
bendazola u dozi od 15-25 mg/kg telesne mase kod bolesni-
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ka sa cisticnom ehinokokozom moze biti pra¢ena dozno za-
visnim, ali reverzibilnim porastom serumskih transaminaza,
posebno kod tezih oblika bolesti. Medutim, u ovom radu nije
potvrdeno da je tezina nezeljenih dejstava albendazola di-
rektno povezana sa dozom leka, niti da je primena vecih do-
za ovoga leka neposredni razlog za ¢eS¢u obustavu terapije.
Porast aktivnosti transaminaza u serumu tokom primene al-
bendazola kod bolesnika sa ehinokokokozom jetre veoma je
retko uzrok potpune obustave terapije, a vecina autora navo-
di da privremeno smanjenje doze ili kratkotrajni prekid pri-
mene leka rezultira njihovom normalizacijom '**"***. Kod
bolesnika koji albendazol dobijaju kontinuirano, posebno u
dozama vec¢im od 20 mg/kg telesne mase, porast transamina-
za najéesce se registruje u peridu od 2. do 4. meseca terapije
i tada su njihove prose¢ne vrednosti najvise >*. Nazalost, kod
prikazane bolesnice, i pored primene albendazola u dozi od
14,5 mg/kg telesne mase dnevno, zbog izrazitog porasta tran-
saminaza u toku treeg meseca terapije i njihovog visemese-
¢nog odrzavanja na povisenom nivou, primena leka u potpu-
nosti je obustavljena. Ovo potvrduje da kod bolesnika sa ehi-
nokokozom jetre pored doze albendazola, tezina bolesti, ali
verovatno 1 drugi faktori mogu biti uzrok porasta transami-
naza i razlog za prekid terapije.

Za razliku od benzimidazola koji se godinama rutinski
primenjuju u le€enju cisti¢ne ehinokokoze, klini¢ka iskustva
sa prazikvantelom u le€enju ove bolesti znac¢ajno su manja.
Razlozi za to mogu biti viSestruki, od ¢injenice da lek nije
registrovan za ovu indikaciju (ili to autorima nije poznato),
preko njegove cene i teze dostupnosti, do toga da je on pre
svega antihelmintik sa odlicnim skolicidnim dejstvom, a da
slabije utiGe na rast ehinokokne ciste *"*’. Posle oralne pri-
mene kod ljudi u dozi od 50 mg/kg telesne tezine, prazik-
vantel prodire u ehinokoknu cistu ¢oveka i dostize visoke
koncentracije u serumu od 1,3-1,8 mg/mL. Primenjuje se
prema razli¢itim protokolima, kao na primer jedanput dnev-
no, jedanput nedeljno, jedanput u dve nedelje ili jedanput
mesecno, a potpun uspeh terapije prema pojedinim autorima
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dostize i 67,4% 2731363734 jo5 bolji rezultati, u nekoliko
klini¢kih studija postignuti su kombinovanom primenom
prazikvantela i benzimidazola, pre svega albendazola **
37.39.3 " Rukovodeéi se pozitivnim iskustvom pomenutih
sa primenom prazikvantela kod bolesnika sa
cisticnom ehinokokozom, podacima o blagim i reverzibilnim
nezeljenim dejstvima i preporukama za njegovu primenu u
leCenju ehinokokoze od strane Svetske zdravstvene
organizacije mi smo prazikvantel (Cisticide® tablete od
500 mg), uz pristanak bolesnice ordinirali u dozi od 2 500
mg dnevno ***’". Medutim, samo nedelju dana po njegovom
ukljucenju doslo je do pojave egzantema Cija se etiologija sa
sigurno$¢u nije mogla utvrditi, pa je, pod sumnjom na
alergijski egzantem, i terapija prazikvantelom u potpunosti
obustavljena. Na taj nacin kod prikazane bolesnice iscrpljene
su sve moguénosti medikamentne terapije, pri ¢emu hirur§ko
leCenje i dalje nije bilo racionalan terapijski izbor. Na srecu,
kod nje je i osam meseci kasnije zabeleZzena dalja regresija
bolesti u vidu smanjenja precnika i pojave kalcifikacija u
zidovima pojedinih cisti. Uzimajuéi u obzir da se definitivna
procena uspeha medikamentne terapije moze donositi i posle
viSe od dve godine nakon primene antihelmintika, ne treba
zanemariti i mogucnost potpunog izledenja bolesnice > >
Nazalost, kona¢ni ishod njene bolesti u ovom trenutku ne
zavisi u velikoj meri od lekara.

autora

Zakljucak

Medikamentna terapija nekih oblika cisti¢ne ehinoko-
koze, kao na primer multicistine ehinokokne bolesti jetre
moze predstavljati ne samo najadekvatniji, nego i jedini mo-
gudi terapijski izbor. U takvim sluc¢ajevima obustava primene
benzimidazol-karbamata i prazikvantela zbog njihovih neze-
ljenih dejstava moze znaciti i nemogucnost daljeg leCenja
bolesnika sa cisti¢cnom ehinokokozom. Zbog toga se namece
potreba za iznalazenjem i uvodenjem u klinicku praksu novih
i efikasnijih lekova za tretman ehinokokne bolesti.
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Ortodontska terapija kod bolesnice sa malokluzijom klase II odeljenja
2 i zavrSenim rastom pomoc¢u Herbst aparata

Orthodontic treatment of nongrowing patient with Class II Division 2

malocclusion by Herbst appliance

Nenad Nedeljkovié, Branislav Glisi¢, Evgenija Markovi¢, Ivana S¢epan,
Zorana Stamenkovi¢

Stomatoloski fakultet, Klinika za ortopediju vilica, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod. Malokluzije klase II odeljenja 2 uglavnom su nasledne
etiologije. Pripadaju komplikovanijim slu¢ajevima za ortodont-
sku terapiju, narocito kod starijih bolesnika. Prikaz bolesnika.
Kod bolesnice stare 20 godina, na pocetku terapije koja je spro-
vedena na Stomatoloskom fakultetu u Beogradu, na profilnom
telerendgen snimku dijagnostikovana je skeletna i dentoalveo-
larna nepravilnost klase II odeljenja 2. Terapija Herbst-aparatom
trajala je 8 meseci i jo$ 12 meseci fiksnim aparatom. Na profil-
nom telerendgen snimku pre i posle terapije merena su rastoja-
nja izmedu okluzalne perpendikularne linjjle OLP i: najmezijal-
nije tacke aproksimalne povrsine gornjeg prvog molara (ms),
najmezijalnije tacke aproksimalne povisine donjeg prvog molara
(mi), incizalne ivice gornjeg sekutica (is), incizalne ivice donjeg
sekutica (ii), najudaljenije tacke prednje strane maksile (ss) i naji-
sturenije tacke profila brade (Pg). Uporedene su vrednosti sa
snimaka pre i posle terapije. Profilni snimci temporomandibu-
larnog zgloba (TMZ) pre i posle terapije superponirani su i po-
tom analizirani. Primenom Herbst aparata korigovan je odnos
molara i odnos inciziva, kao i incizalni stepenik i incizalni pre-
klop. Uocene su sagitalne skeletne promene i poboljsanje izgleda
mekotkivnog profila bolesnika. Zaklju¢ak. Herbst aparat je efi-
kasan u terapiji malokluzije klase 11, ¢ak i kod starijih bolesnika.
Dentalne i skeletne promene kao rezultat terapije Herbst apa-
ratom mogu ukazati na dobar izbor umesto terapije ortodont-
skom kamuflazom ili ortognatskom hirurgjjom.

Kljuéne redi:
malokluzija II klase; ortodontski aparati, funkcionalni;
odrasle osobe; leCenje, ishod.

Abstract

Background. Inheritance is most casual etiological factor
of Class II division 2 malocclusion. This kind of malocclu-
sion is very difficult for treatment specially in older patients.
Case report. In the female patient, 20 years old, at the be-
ginning of the treatment at the School of Dentistry in Bel-
grade, lateral cephalogram showed skeletal and dentoalveo-
lar Class II division 2 malocclusion. She was in the Hetbst
treatment for 8 months and 12 months more with a fixed
multibracket appliance. The measurements were performed
on lateral cephalograms before and after the treatment: ii, is,
mi, ms, Pg and ss. The distance from these points to occlu-
sal perpendicular line (Olp) were measured and compared
from cephalogram before to cephalogram after the treat-
ment. Temporomandibular joint (TMJ) tomograms were
compared from before and after the treatment by superim-
position. Correction was found in molar and incisor rela-
tion, overjet and overbite. There were found sagital skeletal
changes and soft tissue profile improvement. Conclusion.
Herbst appliance is effective in the treatment of Class II
malocclusions, even in adult patients. Dental and skeletal
changes as a result of Herbst treatment could be good
choice instead of camouflage orthodontics or surgical deci-
sion.

Key words:
malocclusion, angle class II, orthodontic appliances;
functional; adult; treatment outcome.

Uvod

Malokluzije klase II odeljenja 2 su skeletno-dentalne
ortodontske nepravilnosti koje se manifestuju karakteris-
tiénim izgledom lica. Uglavnom su nasledne etiologije i
prenose se iz mle¢ne u meSovitu i stalnu denticiju. Ske-

letni i dentoalveolarni distalan zagrizaj prati i retruzija i
suprapozicija gornjih sekuti¢a koja veoma cesto utice na
nastanak parodontalnih oboljenja usled traume '~. Sma-
njen donji sprat lica i izraZen mentolabijalni sulkus estet-
ski su nedostaci koji vrlo cesto dovode bolesnika orto-
dontu.

Correspondence to: Nenad Nedeljkovi¢, Stomatoloski fakultet, Klinika za ortopediju vilica, Gastona Gravijea 2, 11 000 Beograd, Srbija.
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Volumen 66, Broj 10 VOIJNOSANITETSKI PREGLED Strana 841

Ortodontska terapija moze se sprovesti pokretnim ili
fiksnim funkcionalnim aparatima. Poslednjih godina, sve je
eS¢a podela funkcionalnih aparata na pokretne i fiksne *.
Kod odraslih bolesnika sa malokluzijom II/klase 2, sve ¢eSce
se u anglosaksonskim zamljama primenjuje Herbstov aparat,
koji pripada grupi fiksnih funkcionalnih aparata. U poredenju
sa pokretnim funkcionalnim aparatima, kao §to su aktivator,
bionator i Frinkel aparat, Herbst-aparat ima nekoliko pred-
nosti. Aparat je fiksiran na zubima, za njegovo ispravno fun-
kcionisanje bolesnike ne treba motivisati za saradnju, aparat
deluje 24 sata dnevno, period tretmana je kratak (6—8 mese-
ci) i indikovan je i kod starijih bolesnika i, ¢ak, i kod onih
kod kojih je zavrsen skeletni rast °.

Kao i kod uobicajene pripreme za terapiju pokretnim
funkcionalnim aparatima, i u toku terapije ovim aparatom
neophodna faza je odredivanje konstrukcionog zagrizaja.
Konstrukcioni zagrizaj se uzima u incizalnom odnosu u sa-
gitalnom pravcu ili u blagoj hiperkorekciji. Za razliku od po-
kretnih funkcionalnih aparata, duZina trajanja terapije Herbst
aparatom predvidiva je i traje 6—8 meseci u zavisnosti od uz-
rasta bolesnika, izrazenosti anomalije i dr. °.

UobiCajen proces koji se deSava prilikom terapije
Herbst aparatom jeste remodelacija temporomandibularnog
zgloba (TMZ) u smislu stvaranja predela resorpcije (prednji
zid fose artikularis i prednja strana kondila mandibule) i pre-
dela apozicije (zadnji zid fose artikularis i zadnja strana kon-
dila), $to je posledica odgovarajuceg rasporeda predela priti-
ska i vu¢e 7. Ta &injenica dodatno doprinosi efikasnosti
ovakvog nacina terapije.

Terapija ovim aparatom objedinjuje skeletne i dentoal-
veolarne promene.

Prikaz bolesnika

U radu je prikazana terapija pomoc¢u Herbst aparata kod
bolesnice, stare 20 godina, kod koje je dijagnostikovana malo-
kluzija klase II odeljenja 2 (slika 1). Intraoralnim nalazom ut-
vrdena je okluzija klase II odeljenja 2 sa povec¢anom dubinom
preklopa sekuti¢a od 8 mm (slika 1A-c i 2a), i teskoba u gor-
njem i donjem zubnom nizu. Ekstraoralnom analizom profila
bolesnika primetan je konveksan izgled sa uvu¢enom bradom
(slika 1A-b). Analizom anfasa vidi se smanjen donji sprat lica
i izrazen mentolabijalni sulkus (slika 1A-a). Analizom profil-
nog kefalometrijskog snimka pre pocetka terapije (slika 2a)
utvrden je sagitalni skeletni odnos donje i gornje vilice klase
I, kao posledica mandibularnog retrognatizma. Vertikalni
meduvili¢ni ugao bio je smanjen, usled konvergentnog rasta
gornje 1 donje vilice, uz pravac rasta donje vilice rotacijom
unapred. Dijagnostikovana je retruzija gornjih i donjih sekuti-
¢a (slika 2a i 3). Bolesnica je leCena predhodno u periodu
adolescencije pokretnim funkcionalnim aparatom (aktivator po
Andresenu) u trajanju oko dve godine. Terapija je tada bila bez
uspeha, najvise zbog neurednog noSenja aparata. Kada je bole-
snica izrazila volju i motivisanost, odreden je konstrukcioni
zagrizaj (slika 4), zapoceta je terapija Herbst aparatom (slika
S5aiDb) u trajanju od 8 meseci, a nakon toga jo§ 12 meseci pro-
duZena terapija samo fiksnim aparatom (slika Sc i d). Herbst
aparat primenjen kod ove bolesnice sastojao se od tube, koja

Nedeljkovi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 840—844.
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N :
A —preterapije; B —posleterapije
Sl. 1 —Bolesnica sa malokluzijom klase || odeljenja 2

g

Sl. 2 —Profilni snimak glave: a) pre, b) poseterapije
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Sl. 3—Superpozicija profilnih snimaka glave sa ucrtanim
parametrima za mer enj e ter apijskih promena (metod po
Pancher zu): pre (crno), pose (crveno) terapije

diktira iznos sagitalne aktivacije (fiksirana je na gornjem mo-
laru), klipa, koji prolazi kroz tubu i omogucéava pokrete donje
vilice (fiksiran je na donjem premolaru), pivota, koji su zalo-
tovani na nosace u gornjoj i donjoj vilici i zavrtnja kojim su
tube 1 klipovi preko pivota pri¢vr§éeni za nosace. Herbst aparat
je paran (levi i desni). Ceo sistem se drzi na nosacima koji
mogu biti liveni ili pravljeni od kombinacije metalnih prsteno-
va i zice. Objedinjuju vise bo¢nih zuba i u gornjoj i u donjoj
vilici radi pojacanja uporista (slika 5a i b).

Sl 4— Kongtrukcioni zagriiaj‘ u voéku

U toku prve faze leCenja Herbst aparatom, bolesnici je
bio postavljen segmentirani fiksni aparat u frontalnom delu
gornje i donje vilice °. Po zavretku korekcije distalnog za-
grizaja, uklonjen je Herbstov aparat, a na bo¢ne zube posta-
vljene bravice i terapija nastavljena fiksnim aparatom (punim
lukom) sa preskripcijom po Rothu, slot 0,022”.

Analizom po Pancherzu, na profilnom telerendgen
snimku pre i posle terapije merena su rastojanja od tacaka
ms (najmezijalnija tacka aproksimalne povrSine gornjeg
prvog molara), mi (najmezijalnija tacka aproksimalne po-
vr§ine donjeg prvog molara), is (incizalna ivica gornjeg
sekutica), ii (incizalna ivica donjeg sekutica), ss (najudu-
bljenija tacka prednje strane maksile) i Pg (najisturenija
tacka profila brade), do okluzalne vertikalne linije (OLP).
Uradena je superpozicija snimaka (slika 3) i izmerene
vrednosti unete u tabelu 1. Tabela predstavlja formulu za
izraCunavanje terapijskih efekata, koji se ogledaju u kore-
kciji polozaja donje vilice, poloZaja gornjih i donjih mola-
ra i frontalnih zuba, kao i skeletnog meduvilicnog odnosa
(slika 1B, 2b i 3).

AP

Analizom superponiranih profilnih snimaka TMZ, pre i
nakon zavrsetka terapije Herbst aparatom (slika 6), utvrdeno
je da je doslo do remodelacije fose artikularis i kondila man-
dibule (resorpcija prednjeg zida fose artikularis i resorpcija
prednje strane kondila; sa druge strane apozicija na zadnjem
zidu fose 1 apozicija na zadnjoj povrsini kondila mandibule).
Ovakav nalaz uobicajen je kada je u pitanju terapija Herbst
aparatom 2

SI. 5—Herbst aparat (ai b), fiksni aparat (ci d)

Nedeljkovi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 840—844.



Volumen 66, Broj 10

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 843

D L

A\ %

PRE
POSLE

SL. 6 — Superpozicija crteza profilnih tomografskih snimaka
temporomandibularnog zgloba (TMZ) (crno-pre, crveno-
posle terapije)

Kod prikazane bolesnice jasno je da u izboru terapij-
skog sredstva za leCenje navedene nepravilnosti nije bilo
adekvatno ponovo se osloniti na pokretni funkcionalni apa-
rat, najviSe zbog njenog uzrasta . UspeSan terapijski re-
zultat primenjenog Herbstovog aparata proistekao je iz
kombinacije skeletnih i dentoalveolarnih promena: preme-
Stanje donje vilice unapred uz remodelaciju TMZ i distali-
zacija gornjih molara uslovili su dentoalveolarni odnos kla-
se I po Angleu, korekciju incizalnog preklopa i poboljSanje
izgleda mekotkivnog profila u smislu njegovog ispravlja-
nja 61216,

Osnovna faza u izradi ovog aparata jeste uzimanje
konstrukcionog zagrizaja u isturenom polozaju donje vilice.
U prikazanom slucaju, konstrukcioni zagrizaj je uzet u ta-

Tabela 1
Analiza sagitalnih skeletnih, dentoalveolarnih i okluzalnih promena pre i posle terapije
Analiza po Parametri Pre Posle Posle — pre (A) Korekcija
Pancherzu (mereni do OLP) (mm) (mm) (Max+ Mand)
Skeletni ms 56 54 +2 Molarni odnos
+ 5
Dentalni mi 55 58 +3
Skeletni is 80 84 -4 Preklop
+ 0
Dentalni il 76 80 +4
Skeletni ss 79 78 +1 Skeletna korek.
3
Pg 79 81 +2
Dentalni (Molari) ms(D)-ss(D) - - +1 Molari
2
mi(D)-Pg(D) - - +1
Dentalni (Incizivi) is(D)-ss(D) - - -5 Incizivi
-3
ii(D)-Pg(D) — — +2

ms — najmerijalnija tacka aproksimalne povrSine gornjeg prvog molara; mr — najmerijalnija tacka aproksimalne povr-
sine donjeg prvog molara; is — incizalna ivica gornjeg sekutica; ii — incizalna ivica donjeg sekutica; ss — najudaljenija
tacka prednje strane maksile; Pg — najisturenija tacka profila brade.

Diskusija

U nasoj ortodontskoj praksi, aktivator po Andresenu najce-
$¢e je primenjivan aparat u terapiji malokluzije klase II. Veéina
autora pokusavala je da prevazide osnovne mane aktivatora, a to
su njegove dimenzije, dugo trajanje terapije (1,5 do 2 godine u
proseku), smanjen prostor za jezik i otezan govor. Posto aparat
mora da se nosi minimum 16 ¢asova dnevno, jasno je koliko te-
$koc¢a zadaje bolesnicima . Weiss i Eiser '* tvrde da je ovo po-
seban problem, ako se zna da je idealno vreme za sprovodenje
terapije ovim aparatom izmedu 8-9. i 12. godine Zivota, kada su
deca malo zainteresovana za ortodontsku terapiju, ne saraduju
na pravi nacin i pruzaju otpor nosenju ovog aparata. Poseban
problem predstavlja terapija kod bolesnika koji su propustili op-
timalni period za korekciju (pubertetski skok rasta) °. Ova dosta
brojna grupa odraslih bolesnika moZze se tretirati na dva nacina:
kamuflazom postojece nepravilnosti, koja obicno podrazumeva i
primenu ekstrakcija stalnih zuba, ili ortognatskom hirurgijom
(kod bolesnika kod kojih je anomalija izrazena u tolikoj meri da
bi kamuflazna terapija dovela do narusavanja estetskog izgleda
lica). Medutim, krajem proslog veka u ortodontsku praksu uve-
den je redizajniran fiksni Herbstov aparat za korekciju distalnih
zagrizaja, koji moze uspesno korigovati malokluzije klase II i
kod odraslih osoba.

Nedeljkovi¢ N, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(10): 840—844.

kozvanoj hiperkorekeiji (donji sekutié¢i ispred gornjih). To
je i objasnjenje samog rezultata terapije u smislu korekcije
sagitalnih skeletnih odnosa uz remodelaciju TMZ (Herbst
efekat). Sam polozaj aparata u bukalnom delu i predeli nje-
gove fiksacije neizostavno dovode do distalizacije gornjih
molara (Headgear efekat) i mezijalizacije donjih premolara
i cele donje vilice. Kako se sile u donoj vilici direktno pre-
nose na frontalne zube, dolazi do protrudiranja donjih se-
kutica (tabela 1, slika 3). Nakon zavrSetka Herbst faze tera-
pije, fiksnim ortodontskim aparatom zavrSena je terapija i
uspostavljeni pravilni interokluzalni odnosi (slika 1B).
Naime, protrudiranje gornjih sekuti¢a i postizanje pravilnog
incizalnog preklopa i stepenika, usledilo je kao posledica
efekta fiksnog aparata kroz dejstvo Cetvrtastih ¢eli¢nih lu-
kova i postizanja pravilnog torka frontalnih zuba.

Zakljucak

Herbst aparat deluje 24 ¢asa dnevno i u relativno krat-
kom vremenu terapije daje povoljne terapijske rezultate.
Dentalne i skeletne promene kao rezultat terapije ovim apa-
ratom mogu biti dobar izbor umesto terapije ortodontskom
kamuflazom, adaptacije rasta pomocu pokretnih funkcional-
nih aparata ili odluke za hirursku ortognatsku terapiju.
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Istorijat hirurSkog leenja apendicitisa

A history of appendicitis surgical treatment
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Uvod

Akutni apendicitis jedno je od najces¢ih hirurskih obo-
ljenja. Ucestalost dijagnoze i modaliteti savremenog hirur-
Skog leCenja mogu navesti na pretpostavku da je to oboljenje
poznato i leCeno jo$ od najstarijih vremena. Ipak, veéi deo
saznanja o akutnom apendicitisu i apendektomiji steCen je
tokom prethodna dva veka. Uprkos svim naporima, lekarima
je dugo trebalo da otkriju uzroke i poreklo potencijalno fa-
talnog stanja u desnoj ilijacnoj jami — akutne upale crvuljka.

Prvi opisi crvuljka i njegovog zapaljenja

U Hipokratovo vreme nije se znalo za postojanje crvu-
ljka. Najraniji anatomski zapisi poti¢u od antickog anatoma
Galena (slika 1), a dobijeni su na osnovu disekcije majmuna

koji nemaju crvuljak. Ono $to Galen nije video ili opisao nije
bilo predmet interesovanja istrazivaca tokom srednjeg veka.
Medutim, smatra se da je crvuljak bio poznat jo§ majstorima
aleksandrijske $kole i naslednicima Galena i Celsusa koji su
ga poistovetili sa cekumom, odnosno slepim crevom, §to i
danas ¢ine laici .

Pisani tragovi o problematici apendiksa poti¢u od Leo-
narda da Vincija, 1472. godine. Prvi pouzdani opis crvuljka
sreée se u spisima Berengarius Carpusa, ucitelja anatomije i
hirurgije u Bolonji, 1522. godine. Pronasao ga je na kraju
cekuma, bio je uzi od najmanjeg prsta Sake i dugacak oko tri
in¢a. Dvadeset jednu godinu kasnije, Vesalius je dopunio
opis crvuljka i priloZio nekoliko ilustracija *. Radovi Stepha-
neusa (1545) i Ambrose Parea (1582) (slika 2) potvrduju po-
stojanje terminoloske konfuzije u jasnom definisanju cekuma
i crvuljka. Vesalius je insistirao na nazivu slepo crevo za cr-

Sl. 1 — Claudius Galenus (129-200)

SL. 2 — Ambroise Paré (1510-1590)
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vuljak zbog njegovog slepog zavrsetka, dok tzv. cekum ima
tri otvora i komunikaciju sa ileumom, kolonom i crvuljkom.
Godine 1561. Fallopius je prvi zapazio crvoliki izgled ovog
organa, dok je 1579. Bauchin postavio hipotezu o ulozi cr-
vuljka kao rezervoara za feces ploda tokom intrauterinog Zi-
vota. Moguce je da je on pomeSao crvuljak sa divertikulu-
mom koji je opisao Meckel dvesta godina kasnije *.

Anatomi Laurentiue (1600), Vidus Vidius, Morgagni
(1706), Verheyn (1710), Santorini (1724), Vosse (1749),
Weitbrecht (1747), Haller (1778), Sapatier (1781) imali su
razli¢ite ideje o strukturi crvuljka i kontroverze u odnosu na
naziv, ulogu i polozaj slepog creva. Do kraja XVIII veka ve-
¢i deo anatomije crvuljka bio je skoro poznat — troslojna gra-
da zida organa, sluzne zlezde i njihova endokrina sekrecija,
grada mezoapendiksa, kao i peritonealna polja u ovom delu.
U narednim decenijama, medu mnogobrojnim zapisima ne-
koliko stanovista bilo je posebno znacajno. Godine 1847.
Gerlach je opisao veo mukozne membrane koje grade val-
vularni mehanizam za zatvaranje otvora crvuljka, a navedena
anatomska struktura dobila je po njemu naziv. Treitz je 1857.
godine opisao pericekalnu jamu, dok su ovo polje peritone-
uma jasno definisali Lockwood i Relleston u svojoj studiji
1891. godine. Naredne godine, Clado je fokusirao poseban
interes na peritonealni nabor koji se pruza od jajnika do me-
zoapendiksa. Danas je ova struktura poznata kao Clado li-
gament :

Klini¢ki opisi stanja koji odgovaraju bolesti crvuljka i
stvaranja apendikularnog apscesa poti¢u jo§ od Hipokrata
koji spominje ,,stalan bol u trbuhu usled zapaljenskog proce-
sa u crevima®. Peter Lowe 1612. godine, citiraju¢i Loniceri-
usa, zakljucio je da je i ,,Hipokrat umro od ove bolesti“. Dre-
vni lekari razlikovali su gréeve porekla od tankog i debelog
creva. Celsus i Galen ukazali su da gréeviti bolovi u ilija¢noj
jami poti¢u od oboljenja tankog creva, dok se bolest debelog
creva manifestuje bolom ispod pupka, ¢eSc¢e sa desne strane i
ima tendenciju ponavljanja. Aretaeus (100), Oribasius, (IV
vek), Avicenna Villanovanus (1300) i Fernelius (1567) ne-
znatno su doprineli ovim opazanjima. Opisana stanja nisu
smatrali znacajnim sve do stvaranja velikog apscesa ili pot-
pune crevne opstrukcije sa prisutnim sterkoralnim povraca-
njem. U zapisima Ferneliusa prikazan je nacin leCenja proli-
va kod devetogodi$njeg decaka davanjem sveze dunje, kao
snaznog adstrigentnog sredstva. Nakon pogorSanja stanja
deteta, odsustva stolice i vetrova, ponovljene klizme nisu
pomogle. Bolesnik je umro nakon dva dana, a autopsija je
potvrdila potpunu ispunjenost crvuljka ostacima voéa kao i
perforaciju crvuljka iznad mesta opstrukcije. Zacudo, cak i
ovakav nalaz nije pobudio sumnju patologa da je uzrok ova-
kvom stanju bolest crvuljka, ve¢ se smatralo da je patomor-
foloski supstrat nekompetencija ileocekalne valvule .

Opis gnojnog procesa u predelu desne ilijacne jame po-
ti¢e iz 1581. godine, pri ¢emu je koriséen termin peritiflitis.
Najznacajniji anatom XVIII veka, Morgagni, upotrebljavao
je naziv appendicula. U to vreme mnogo se pisalo o zapa-
ljenskim procesima u ileocekalnom predelu, pri ¢emu se ve-
rovalo da se radi o idiopatskoj bolesti vezivnog tkiva ili o
primarnom zapaljenju zida cekuma (typhlitis, perityphlitis).
Zapaljenje crvuljka kao posebnu klinicku sliku prvi spominje

Vallermay u Parizu. Francuz Dupuytren (1777-1835) tvrdio
je da akutno zapaljenje u desnoj strani trbuha potic¢e od obo-
ljenja slepog creva, a ne crvuljka. Dupuytren je upotreblja-
vao naziv typhlitis (slika 3).

SL 3 — Guillaume Dupuytren (1778-1835)

Dugo su rane faze akutnog apendicitisa ostale nepozna-
nica, prvenstveno zbog izrazenog hirurskog respekta prema
otvaranju trbusne duplje u cilju eksploracije. Precizno mesto
porekla procesa nije bilo poznato s obzirom na to da je kod
letalnog ishoda obdukcija pokazivala zapaljenje Citavog pre-
dela. Francuz Parkinson izvrSio je autopsiju decaka umrlog
od sepse i pronaSao inflamiran i perforiran crvuljak koji je
izazvao difuzni peritonitis. Na osnovu ovog klini¢kog opisa
Parkinson je 1812. godine dao opis fatalnog toka akutnog
zapaljenja crvuljka. Petnaest godina kasnije, mladi francuski
lekar Francois Melier primetio je da su se kobne abdominal-
ne infekcije razvile iz zapaljenja crvuljka, te je predlagao
njegovo uklanjanje pre perforacije i nastanka septi¢nih kom-
plikacija.

Hirursko leenje apendicitisa

Prvu uspesnu apendektomiju izveo je slucajno, tokom
operacije preponske kile sa desne strane i bez anestezije, en-
gleski vojni hirurg Claudius Amyand 1735. godine, u Bolnici
Svetog Porda u Londonu. Njegova operativna tehnika veoma
je bliska danasnjoj. Mestivier 1759. godine izveStava o otva-
ranju tifliticnog apscesa. U isto vreme, hirurzi su zapoceli
drenazu formiranih lokalizovanih apscesa. Jedan od pionira
ove metode bio je Willard Parker iz Njujorka koji je 1827.
godine uspesno drenirao apsces crvuljka i do 1868. godine
izveo vise ovakvih procedura >,

Osamdesetih godina XIX veka jedno od aktuelnih pro-
blema u hirurgiji bilo je pitanje leCenja velikog broja boles-
nika sa perforacijom crvuljka kod kojih se nije formirala ap-
scesna kolekcija. Byrd razoCarano izveStava da nije uspeo
pronaci nijedno opisano uspesno izle¢enje nakon laparoto-
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mije i zakljucuje da je medicina nemoc¢na u takvim situaci-
jama. Ove rec¢i oznacavaju zakljucak preapendektomijske ere
u kojoj je jednostavna incizija i evakuacija gnoja smatrana
adekvatnim vidom hirur§kog zbrinjavanja.

Na zalasku XIX veka uklanjanje crvuljka postalo je
Skog lecenja. Robert Lawson Tait 1880. godine postavio je
dijagnozu zapaljenja slepog creva, hirurski ga odstranio i
bolesnik je preziveo. Bilo je to Cetiri godine pre nego §to je u
Nemackoj Mikulitz, eksperimentiSuci na zivotinjama, ukla-
njao inflamirani crvuljak. Mikulitz je predlagao mesto lapa-
rotomijske incizije neposredno iznad crvuljka i to odmah na-
kon postavljanja dijagnoze, bez ¢ekanja perforacije i afekcije
okolnih struktura. Kronlein je 1884. godine izveo navedenu
proceduru otvarajuci trbuh po srednjoj liniji, ali je bolesnik
nakon dva dana umro. Lawson Tait je ponovo uspesno izveo
apendektomiju 1886. godine — iste godine kada je americki
patolog Fitz spoznao da je akutni apendicitis hirur§ko obo-
ljenje.

Reginald Heber Fitz (slika 4), profesor anatomije i pa-
tologije na Harvardu, SAD, na Kongresu americkih lekara
1886. godine izvestavao je o patologiji, klini¢koj slici i tera-
piji akutnog zapaljenja crvuljka °. Objavio je rad pod naslo-
vom “Perforating Inflammation of the Vermiform Appendix
with Special Reference to Its Early Diagnosis and Treat-
ment” u kojem je analizirao 257 bolesnika sa perforiranim
apendicitisom i 209 bolesnika sa tiflitisom i peritiflitisom. U
ovoj epohalnoj studiji, Fitz je kona¢no razreSio konfuziju
entiteta desnog donjeg kvadranta abdomena zakljucujuci da
je apendicitis primarni izvor nastanka tiflitisa i apscesa u de-
snoj ilija¢noj jami. Fitz je uveo termin apendicitis za zapalje-
nje crvuljka, a hirurSku proceduru njegovog uklanjanja naz-
vao apendektomija. Takode, opisao je znake i simptome
akutnog i perforiranog apendicitisa naglaSavajuéi progresiju
oboljenja od akutnog bola u trbuhu preko peritonitisa do
stvaranja ilijaénog apscesa. Fitz je posebno naglasio vaznost
ranog prepoznavanja i blagovremenog hirurSkog leCenja
akutnog apendicitisa °.

Sl. 4 — Reginald Fitz (1843-1913)
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Sands je 1887. godine uspesno primarno zatvorio perfo-
rirani crvuljak plasirajuéi pojedinacne Savove > °. Morton je
postao prvi Amerikanac koji je postavio dijagnozu akutne
upale crvuljka i hirurski ga odstranio 1867. godine °. Treves
je 1888. godine izveo prvu ,.etapnu”, intervalnu operaciju
kod periapendikularnog infiltrata °. Tait je 1889. godine po
tre¢i put izveo operaciju na crvuljku pri ¢emu je otvorio cr-
vuljak u celoj njegovoj duzini, odstranio impaktirani kalku-
lus i plasirao drenazni tubus u lumen. Operativna tehnika
utemeljena je u Americi od 1890. godine kroz klinicki rad
Reginalda Fitza i Siroko koriS¢ena u Velikoj Britaniji.

Charles Mc Burney (slika 5) je 1894. godine opisao kli-
nicku sliku akutnog zapaljenja crvuljka pre perforacije, preciz-
no odredujuci mesto najveée bolne osetljivosti i poziciju ope-
rativnog reza °. On je opisao i hirursku inciziju koja danas nosi
njegovo ime i operativnu tehniku koja postaje zlatni standard
za apendektomiju tokom XX i po&etkom XXI veka °.

SI. 5 — Charles Mc Burney (1845-1913)

Od 1890. godine istorijat apendicitisa obuhvata usavrsa-
vanje dijagnostike 1 operativne tehnike. Krammerr 1895. godi-
ne i Lennander 1898. godine modifikovali su inciziju kao jed-
nostavni popreéni rez kroz desni pravi misi¢ abdomena. Mc
Burney je 1893. godine uveo jednostavnu metodu razmicanja
miSi¢nih vlakana $to je modifikovao Weir 1900. godine.

Sezdesetih godina XX veka ginekolozi su izvodili ma-
nje hirur§ke laparoskopske intervencije. Kurt Semm, talento-
vani, vispreni i ambiciozni nemacki ginekolog spoznao je
moguénosti laparoskopije posebno u reSavanju ogranicenja
klasi¢ne otvorene hirurgije. Prvu laparoskopsku apendekto-
miju izveo je Kurt Semm 13.9.1981. godine u Kielu, ¢ime
zapoginje era moderne endoskopske hirurgije " *. Prvu lapa-
roskopsku apendektomiju, kod devetogodisnjeg decaka, iz-
veo je 1989. godine Thom Lobe u Memfisu, SAD °. Valla i
sar. 1991. godine izvestili su o velikoj seriji laparoskopskih
apendektomija u de¢jem uzrastu, za koju smatraju da postaje
novi zlatni standardi u le¢enju nejasnog bola u desnom do-
njem kvadrantu, posebno kod devojcica '* .
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Istorijat hirurSkog le€enja apendicitisa u Srbiji

Srpsko lekarsko drustvo (SLD) osnovano je 1872. god.
Prvi predsednik drustva bio je dr A¢im Medovi¢, a glavni
inicijator i osniva¢ SLD, njegov prvi sekretar, pokreta¢ ¢aso-
pisa ,,Srpski arhiv za celokupno lekarstvo, a urednik prve
knjige ovog Casopisa bio je dr Vladan Pordevi¢ (1844-1930)

(slika 6). Godisnja skupstina pod nazivom ,,Glavni sastanak*
12,13

odrzana je 22. jula 1872. godine

Sl. 6 — Dr Vladan Pordevi¢ (1844-1930)

Citajuéi danas zapisnike sa sastanaka SLD, bez obzira
da li se radi o struénim, staleskim, zakonskim ili drugim pi-
tanjima, zadivljeni smo pedantno$c¢u i ozbiljnos¢u sa kojom
su se njegovi ¢lanovi odnosili prema radu u njemu. Sastanci
SLD najcesce su imali ,,demonstracioni* karakter. Usmeno
su referisani zanimljivi sluCajevi iz prakse, a ¢esto su na sa-
stanke dovodeni bolesnici koji su prikazivani da bi ih i drugi
lekari mogli pregledati i dati svoje misljenje. Vodile su se di-
skusije i pregledani preparati odstranjeni tokom operacija,
kao i histologki preparati koje su pripremali sami hirurzi .

S obzirom na §irenje repertoara operacija, broj prikaza
iz hirurgije bivao je sve ve¢i. U to vreme hirurzi su radili
ograniceni broj operacija, sami davali anesteziju, a svoje iz-
vestaje redovno pocinjali na¢inom anestezije. Prikazi su bili
usmeni, a nakon diskusije odlucivalo se koji prikaz ili izves-
taj treba pripremiti u vidu ¢lanka i Stampati u ,,Srpskom arhi-
vu za celokupno lekarstvo .

I na nasim prostorima apendicitis se dugo tretirao kao
tiflitis i peritiflitis, a tek kasnije se shvatilo da se ne radi o
zapaljenju cekuma, ve¢ o zapaljenju crvuljka. Na tre¢em re-
dovnom sastanku SLD odrzanom 24. aprila 1893. godine dr
Petrovi¢ je opisao preparat creva dobijen laparotomijom kod
zene primljene u Opstu drzavnu bolnicu u Beogradu sa zna-

cima ileusa. Intraoperativno se nai$lo na opsti peritonitis i
perforirani crvuljak. Sa desne strane trbuha naislo se na veli-
ku konvolutu creva ¢ija je seroza bila jako injicirana, a me-
zenterijum zadebljan i krt. U peritonealnoj Supljini bilo je
prilicno fekalnih masa. Nakon ispiranja toplim 2% rastvorom
borne kiseline postavljena je drenaza trbuha. Bolesnica je u
roku od nekoliko sati na odeljenju umrla, a pri obdukciji je
pronaden septi¢ni peritonitis °.

Dr Vojislav Subboti¢, glavni hirurg Opste drzavne bol-
nice u Beogradu, na tre¢em redovnom sastanku SLD odrza-
nom 11. marta 1900. godine prikazao je sluc¢aj Cetrnaestogo-
disnje devojcice primljene u bolnicu zbog bolova u trbuhu,
mucnine, povracanja i poviSene temperature. Zbog jasne kli-
nicke slike opSteg peritonitisa, devojcica je operisana, pri
¢emu je nadeno mnogo zutog zitkog gnoja u trbuhu, dok su
creva bila obavijena eksudativnim membranama. Processus
vermiformis je reseciran, a nakon detaljne toalete postavljen
je dren u trbuh. Bolesnica je sutradan umrla '’. Na XVIII re-
dovnom sastanku SLD odrzanom 8.12.1901 godine dr Sub-
boti¢ prikazao je slucaj jednog noc¢nog strazara koji je leCen
zbog recidivirajuc¢eg apendicitisa. Pri pregledu je naden tu-
mor nad donjom Cetvrtinom desne Pupartove veze koji je bio
posledica apendicitisa. Processus vermiformis je reseciran i
bolesnik je izleten .

U pregledu strane Stampe ,,Srpski arhiv za celokupno le-
karstvo™ 1902. godine objavio je prevod uvodnog predavanja
koje je prof. dr Dieulafoy, odrzao u Medicinskoj akademiji u
Parizu. Rad pod nazivom ,,Ocekivati sa operisanjem da se
apendicitis oladi znadi izloziti bolesnika smrti“ detaljno anali-
zira ulogu intoksikacije kod smrtnog ishoda obolelih od apen-
dicitisa, naglaSavajuéi pri tome vaznost pravovremene opera-
cije. Dieulafoy, vodeci francuski internista tog vremena, bio je
vatreni pobornik ideje da je apendicitis hirurika bolest ' *.

Promene u poimanju sustine oboljenja zapaZene su na
XIV redovnom sastanku SLD odrzanom 5. oktobra 1902.
godine na kojem je dr Subboti¢ referisao o bolesniku starom
23 godine sa peritiflitisom. Pristupom kroz desni pararektalni
rez naislo se na vecu koli¢inu gnoja u trbuhu, dok je cekum
bio visoko polozen. Dr Subbotié belezi: ,,Crvuljak je bio 11
cm dug, debeo kao mali prst, krut, obloZen gnojavom pseu-
domembranom, u bazalnoj svojoj polovini gangrenozan i
perforiran. Gangrena se prostirala i na okolni odsek samog
cekuma u opsegu jednog dinara srebra. PoSto je cekum
Doyenovim kljeStama osiguran, ekscidirana je cela gangre-
nozna partija cekuma sa apendiksom, te je cekum uSiven u
zdravo. Adhezija nije bilo oko apendiksa. Postojao je dakle
gangrenozni apendicitis sa perforacijom i opStim peritoniti-
som. Trbuh je ispran sa viSe litara toplog fizioloskog rastvo-
ra, a rana ostavljena sasvim otvorena, posto je kavum dreni-
ran jodoformskom gazom i drenaznim cevima. Bolesnik je
potpuno ozdravio od ove teske bolesti* *'.

Na Glavnom godisnjem skupu Srpskog lekarskog dru-
Stva odrzanog 30. januara 1903. godine dr Subboti¢ prikazao
je ,jednog 23 godine starog bolesnika izleCenog operativnim
putem od gangrenoznog apendicitisa sa perforacijom i op-
$tim peritonitisom* **. Na VI redovnom sastanku SLD odr-
zanom 26. aprila 1903. godine pokazao je preparat apendici-
tisa sa hidropsom procesusa vermiformisa koji je izvaden je-
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dnom mladom ¢oveku koji je bolovao od recidivantnog apen-
dicitisa. Na preparatu se lepo video cistican prostor u perifer-
noj polovini procesusa vermiformisa koji je ograni¢en veoma
zadebljalim zidovima apendiksa. Sadrzaj je bio bistar .

Prvi kongres srpskih lekara i prirodnjaka odrzan je ,,pod
najviSom zastitom njegovog velicanstva Kralja Petra I, od 5
do 7. septembra 1904. godine. Dr Subboti¢ je 6.9.1904. go-
dine izneo referat ,,Prilog patologiji apendicitisa“, gde je opi-
sana patogeneza i razvoj mehanickog ileusa kod dvadeseto-
godisnjeg mladica koji je u desetoj godini bolovao od apen-
dicitisa. Zbog sumnje na crevnu opstrukciju mladi¢ je operi-
san pri ¢emu se intraoperativno naislo na ,kao gus¢ije pero
debelu, fibroznu vrpcu, koja se pruzala od cekuma blizu
apendiksa sa jedne strane, pa do donjeg kraja korena mezen-
terijuma tankog creva sa druge strane. Ispod ove vrpce bila
se provukla jedna vijuga tankog creva koja je bila prikljeste-
na. Posto sam tu vrpcu presekao, bio je tim otklonjen uzrok
ileusa. Apendiks je bio mali, tvrd, zilav, njegov mezenteri-
jum fibrozan, ukovrdzan. Apendiks sam amputirao; duvarovi
su mu bili zadebljani, zilavi; na njegovoj sluzokozi vise bra-
zgotina...“. Bolesnik je ubrzo ozdravio. Dr Subboti¢ je bio
misljenja da je postojala uzro¢na veza izmedu mehani¢kog
ileusa i apendicitisa od pre deset godina. Istom prilikom,
Subbotié je izvestio i o bolesniku sa retkom komplikacijom
apendicitisa — apscesom desne ilijaéne jame koji se proSirio
na desni zglob kuka. Periartikularni apsces je operativno ot-
voren te se nakon reseciranja glavice butne kosti utvrdilo da
je acetabulum perforiran. Dr Subboti¢ je naglasio da se ,,kroz
nepravilni otvor u acetabulumu mogao turiti mali prst u unut-
raS$njost male karlice, gde je postojala poveca Supljina, ogra-
ni¢ena ¢vrstim, zilavim duvarovima, koja se protezala prema
cekumu®. Bolesnik je kasnije podlegao ** .

,.Srpski arhiv za celokupno lekarstvo* u pregledu strane
Stampe 1905. godine objavio je rad dr Leuenstein o zakljuc-
cima koji su izvedeni iz klini¢kih simptoma odnosno patolo-
skog stanja apendiksa i trbusne duplje *°. Kona¢no, 1906.
godine, u istom casopisu biva objavljen originalni rad dr
Pantovica ,,Najnovije glediSte na apendicitis“. U radu su de-
taljno opisani anatomija i histologija crvuljka, etiopatogene-
za, klini¢ka slika i progresija oboljenja. Poseban naglasak
stavljen je na razliite stavove i dileme o nacinu lecenja, pri
¢emu apendicitis ostaje sporno pitanje izmedu hirurga i in-
ternista ,,jer po svojoj prirodi stoji na granici dve discipline,
te bi svako hteo da ga prisvoji u svoj nauéni domen®. Sto se
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tiCe operativne terapije, dr Pantovi¢ je analizirao dva suprot-
na pravca i miSljenja. Na jednoj strani su ultraradikali, a na
drugoj oportunisti. U pogledu radikalizma napred idu ameri-
¢ki hirurzi i internisti, a deviza je da svaki apendicitis ¢im se
konstatuje, bez ikakvih daljih obzira, treba odmah operisati
(Mc Burney, Murphy, Beck). Francuzima pripada slava da su
oni bili prvi koji su apendicitis kao zasebnu bolest proucili i
operisali, a i hirurSku terapiju apendicitisa zaveli. U Nemac-
koj, vodece je bilo misljenje Sonnenburga koji je bio za ope-
risanje ,,u intervalu®, tj. u vremenu kada akutnih simptoma
nema, a treba odmah operisati samo u slu¢ajevima gde je Zi-
vot u opasnosti. Stavovi ondasnjih hirurga bili su operacija
,u intervalu, dok tek ,,u poslednje vreme prim dr Zahradnji-
cki daje preimucstvo ranoj operaciji i sa operacijom apendi-
citisa po tom principu veoma je zadovoljan *’.

Sanitetski kapetan dr Petar Nikoli¢ objavio je u ,,Srp-
skom arhivu za celokupno lekarstvo® 1906. godine opseznu
studiju ,,Peritiflitis sa modernog gledista — najzgodniji mo-
menat za njegovo operisanje”. Posebno je istakao da su sta-
vovi dva nasa najpriznatija operatora, dr Subbotica i pukov-
nika dr Sondermajera u skladu sa zaklju¢cima koje je Korte
izneo na 35. kongresu nemackih hirurga u Berlinu. I oni su
podrzavali opciju rane operacije, a do tog zakljucka su dosli
na osnovu li¢nog iskustva i rezultata u svojoj dugogodisnjoj
praksi. Pantovi¢ je dao smernice modalitetu lecenja ovog
oboljenja: ,,rano operisanje akutnog peritiflitisa (po mogué-
stvu u prva dva dana), rano otvaranje formiranog apscesa bez
obligatnog uklanjanja crvuljka, dok je kod Douglasovog ap-
scesa korisno otvaranje i dreniranje per rectum et vaginam.
U akutnom stadijumu bolesti ne smeju se davati sredstva za
¢iS¢enje creva. Operaciju ,,u intervalu® treba vrsiti tek nakon
nestanka svih lokalnih i op$tih simptoma. U akutnom stadu-
jumu rana se drenira i samo delimi¢no zasije, dok se u inter-
nitisa otvoriti trbuh na dugacko i Siroko sa suprotnim otvo-
rima, dreniranje tamponovanje u svim pravcima...« ** .

Zakljucak

Laboratorijska, radioloska i ultrasonografska dijagnos-
tika oboljenja crvuljka usavr$ava se i dalje. Danas postoje
mnogobrojni skoring sistemi koji olakSavaju postavljanje
precizne dijagnoze. Medutim, osnovni principi klasi¢ne ope-
rativne tehnike i dalje su aktuelni.
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Malo poznateinterakcije—interakcije mineralnih uljai lekova sa

latek som

Poorly-known interactions — interactions of mineral oils and drugs with latex

Lateks je mle¢nobeli, Zitki, lepljivi biljni sok koji luce
neke tropske biljke (npr. Hevea brasiliensis, Euphorbia esula
1 dr) sa obrezanih povrSina. KoaguliSe na vazduhu u vidu
globula koji su glavni izvor za dobijanje gume, gutaperke,
gvajula, Cikla i balate. Pored prirodnog lateksa, danas se
mnogo viSe koristi sintetski, koji se dobija polimerizacijom
polistirena i polivinil-hlorida. I dan-danas prirodni lateks ko-
risti se za preko 50 000 proizvoda: od guma za spejs $atl i hi-
rurSkih i drugih za$titnih rukavica do kontraceptivnih poma-
gala.

Kondom je tanki i veoma fleksibilni mali cilindar nap-
ravljen od lateksa (95% svetske proizvodnje kondoma) ili
poliuretana. Jedan od beocuga svakog programa tzv. ,,sigur-
nog seksa“ je pravilna upotreba kondoma (muskog ili Zen-
skog), koji spre¢ava neplaniranu trudnocu i prenosenje sek-
sualno transmisivnih bolesti (AIDS, sifilis, gonoreja, herpes
genitalis, infekcije sa hlamidijom, itd.). Svaki prodati kon-
dom prethodno se elektronski testira na defekte ukljucujuci
prisustvo mikroskopskih defekata (otvora) ili povrSina sa ta-
njim zidom. U Evropi kvalitet kondoma za muskarce reguli-
$e ISO (International Organization for Standardization) sta-
ndard 4074 '. U Americi Food and Drug Administration
(FDA) testira kondome metodom sluc¢ajnog uzorka tako $to
se u njih sipa 300 mL vode. U slucaju da na hiljadu kondoma
cetiri ne izdrZe toliku koli¢inu vode, uniStava se cela serija.
Sigurnost koju predstavlja pravilna primena kondoma bazi-
rana je, pre svega, na mehanickoj zastiti koju Cini lateks
membrana kao jeftina i sigurna reverzibilna metoda. OpSte
prihvacen stav je da kondomi omogucuju sigurnu zastitu od
seksualno transmisivnih bolesti i da sprecavaju nezeljenu
trudnocu. Ipak, u literaturi se nalaze razli¢iti podaci koji uka-
zuju da kondomi nisu 100% sigurni. Pucanje kondoma regi-
struje se kod: 12,9% sludajeva pri vaginalnoj primeni !
Smatra se da je pucanje kondoma glavni razlog njihove kon-
traceptivne insuficijencije (kod 2% godis$nje kod parova koji
ih stalno koriste) °. Pri analnoj primeni utvrdeno je da je uce-
stalost pucanja 3% za analne kondome, a za vaginalne kon-
dome 9% .

Malo je poznata Cinjenica da brojne hemijske materije
1 lekovi mogu imati Stetne efekte na zaStitnu ulogu lateks
barijere. Materije koje najc¢eS¢e dolaze u kontakt sa latek-

som su proizvodi za li¢nu higijenu, spermicidi, lekovi za
lecenje vaginalnih infekcija, lekovi za zakiseljavanje mo-
krace 1 lubrikanti za licnu upotrebu. Za vreme seksualnog
odnosa bilo koji dermatoloSki proizvod primenjen u geni-
talnom predelu oba pola moze ispoljiti Stetno delovanje na
lateks.

O Stetnom efektu mineralnih i biljnih ulja na kondome
od lateksa zna se od 1988. godine. Utvrdeno je da bebi ulje,
losion za telo, petrolejski gel i kukuruzno ulje prouzrokuju
znacajno smanjenje otpornosti na istezanje, razvla¢enje u mi-
ru, pritisak istezanja (burst pressure) i zapreminu istezanja
(burst volume), a da lubrikanti koji su bazirani na prisustvu
vode ne uti¢u $tetno na fizike osobine kondoma ®. Dovoljno
je svega 60 sekundi da mineralno ulje, Cest sastojak losiona
za ruke i drugih lubrikanata koji se koriste za seksualni od-
nos, oSteti lateks i da ¢ak za priblizno 90% smanji jacinu
kondoma (mereno kao zapremina istezanja) °. Na taj na&in
nastaju oSteenja kondoma koja mogu omoguciti prolazak
spermatozoida ili mikroorganizama . Utvrdeno je da ne po-
stoji nastanak oStecenja lateksa ni posle pet minuta od konta-
kta sa glicerolom (Cestim sastojkom losiona za ruke i li¢nih
lubrikanata) ili sa te¢nim nonoksinolom-9 (najces¢e prime-
njivanim spermicidom) °.

Postoji svega nekoliko istrazivanja o interakcijama le-
kova sa lateksom '*'*. Tako, na primer, ekspozicija lateksa
mikonazol-nitratu u obliku krema 20 mg/g ne utice na izdu-
zivanje kondoma. Medutim, ekspozicija lateksa mikonazol-
nitratu u in vitro uslovima u dozi od 400 mg i 1 200 mg iza-
ziva izduzenje kondoma za 20% i sniZavanje pritiska isteza-
nja i zapremine istezanja za 35-44% ". Utvrdeno je da ek-
spozicija kondoma bebi ulju u trajanju od svega 11 sekundi
izaziva sniZzavanje srednjeg vremena istezanja (mean burst
time) .

Iako je prosla 21 godina od saznanja da mineralna i bi-
lina ulja $tetno deluju na kondome *, veoma mali broj zdrav-
stvenih profesionalaca, a samim tim i manji deo stanovniStva
upoznat je sa tom &injenicom ®. Opasnost koja proistiée iz te
interakcije potencira i ¢injenica da komercijalne formulacije
imidazolskih fungicida koji se primenjuju za leCenje vagi-
nalnih infekcija, takode prouzrokuju i oStecenje lateksa. Inte-
resantno je da se u uputstvu za upotrebu kondoma od lateksa
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i u informaciji o antimikoticima za lokalnu upotrebu ne nala-
zi upozorenje o mogucoj pojavi te interakcije koja moze
imati negativne posledice (nastanak neplanirane trudnoce i
prenosenje seksualnih transmisivnih bolesti).

Prema tome, ne preporucuje se seksualni odnos sa me-
hanickom zastitom od lateksa u sluc¢aju da nije proslo najma-
nje tri dana od prestanka unosenja vaginalnih globula, ovula,
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kondoma od poliuretana, a medicinskih rukavica od vinilne
ili nitrilne gume.
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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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