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Novi, pandemijski soj virusa gripa tip A (HIN1), uzro¢nik svinjskog gripa, pr-
vi put je registrovan ovog proleca, najpre u Meksiku, ali vrlo brzo prosirio se
celom planetom. U zavisnosti od aktuelne situacije svaka zemlja preduzima
odgovarajuée mere zastite. U Srbiji je u novembru proglasena epidemija i, sa-
glasno tome, preduzete su potrebne mere prevencije Sirenja infekcije, a u de-
cembru planira se vakcinisanje rizi¢nih grupa stanovnistva (vidi Uvodnik).

A new, pandemic influenza virus type A (HIN1), firstly occured this spring in
Mexico, has spread very quickly around the whole planet. Depending on cur-
rent situation, each country undertakes adequate protective activities. In the
Republic of Serbia, swine flu epidemic was proclaimed in Novemeber, and,
accordingly, a number of mesures to prevent flu spread have been undertaken
including vaccination of highly risk people against swine flu virus planned to
be performed in December (see Editorial).




Sre¢nu novu 2010. godinu i BoZi¢ne praznike Zeli Vam
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Merry Christmas and Happy New Year!
Vojnosanitetski pregled



BOJHOCAHUTETCKM ITPETAEA
BOJHOMEAMILIMHCKA AKAAEMHJA

Lpuorpascka 17, 11 040 Beorpaa, Cp6uja
Tena/daxc: +381 11 266 96 89

vmainil(@eunet.rs
vmavsp@hotmail.com

IIpucTyn wianuuMa nyo0JIMKOBAHMM y YACOIHUCY

Bojuocanntercku nperien y pdf ¢gopmary

[To y30py Ha Benuwke W37aBayke Kyhe y CBETy Koje MyOJIMKY]y M YacOluce M3 00JacTH
OMOMeIUIIMHE Ka0 M pallupeHy Mmpakcy On line mocTynHOCTH MEeTUIMHCKE MEePUOIUKE M YilaHaKa
npeko Interneta y pdf ¢dopmary (nporpam Adobe Reader) u BojHocanutercku mperien, mparehu
cCaBpeMEHEe TpPEHIOBE W3/aBalliTBa M JOCTYIMHOCTH Yy €JIEKTPOHCKO] (OpMH, HYIM CBHM
3auHTepecoBannMa wianke y pdf dopmary my6mukoBane ox 2002. romune mo manac. Ox 2002.
roauHe vacomuc je mocryman npeko EBSCO 6ase momartaka y pdf ¢opmary, amu je mamu 0poj
ycraHoBa y Cp6uju npetiuiaheH Ha OBy MEAMLIMHCKY Hay4yHOMH(pOpMaLnjcKy 0a3y.

CBu 3auHTEpecOBaHM MOTY MpEy3eTH KeJbeHH wiaHak y pPdf ¢popmaty, u3 yacomnuca xoju je

JIocTynaH npeko cajta BMA: http://www.vma.mod.gov.rs




Volumen 66, Broj 12

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 947

UVODNIK/EDITORIAL

VI ETy
- ‘I

L] f,:'fl

"1930 f\ 1944”5
> A RO
,: I.;r/f |'ll i ’:%\J |

Tagna?

Novi grip — stara bolest u novom ruhu

A new flu — an old disease in a new suit

Srdan Lazi¢

Vojnomedicinska akademija, Institut za epidemiologiju, Beograd, Srbija

Nakon vise od cetiri decenije kona¢no nam je stigao
dugo najavljivani, mada nezeljeni gost, pandemijski soj viru-
sa influence. Za nekoliko meseci odomacio se na ve¢em delu
planete. Virus gripa nas je po ko zna koji put iznenadio, iako
nijedan uzro¢nik zaraznih bolesti nije u toj meri izu¢avan.

Pocev od 16. veka, u proseku javljaju se tri pandemije
gripa na svakih sto godina, u intervalima od deset do pedeset
godina. U poslednjih sto godina imali smo, takode, tri pan-
demije, 1918, 1957. i 1968. godine. Svaku pandemiju gripa
dosad karakterisalo je viSe miliona obolelih sa velikim bro-
jem fatalnih ishoda, a socijalno-ekonomske posledice po dru-
§tvo u celini bile su devastirajuce jer je oporavak trajao i vi-
Se godina.

Ipak, ¢ini se da svet nikada nije bio spremniji za pan-
demiju nego danas. Pripreme traju godinama i koordinira ih
Svetska zdravstvena organizacija, a i nasa zemlja pocela je sa
ozbiljnim pripremama jo§ pre nekoliko godina. Zvono za uz-
bunu bila je pojava takozvanog ,,pti€ijeg gripa“. Soj virusa
influence A H5N1 prvi put pojavio se u Hong Kongu 1997.
godine, a vecu paznju svetske javnosti izazvao je u prvoj de-
ceniji ovog veka. Ovaj podtip virusa imao je dve od tri oso-
bine neophodne za pandemijski soj. Prvo, bio je potpuno
nov, sposoban da inficira ljude i, drugo, cela svetska popula-
cija bila je osetljiva. Na srecu, ovaj virus koji je izazivao vi-
sok letalitet kod inficiranih, nije stekao sposobnost interhu-
manog prenoSenja, Sto je treca karakteristika neophodna da
bi soj postao pandemijski.

Aktuelna pandemija izazvana virusom influence A
HINI1 zapocela je u martu 2009. godine u Meksiku. Do da-
nas zahvatila je oko 200 zemalja Sirom sveta. lako smo pret-
postavljali da bi Univerzijada, kao veliki medunarodni sport-
ski dogadaj, mogla biti mesto pojave prvih slucajeva infek-
cije virusom novog gripa u Srbiji, to se nije dogodilo. Prvi,
potvrdeni, importovani slu¢ajevi kod nas, javili su se pre ove
manifestacije, a Univerzijada, §to smo i o¢ekivali, nije do-
vela do masovnijeg obolevanja u zemlji. Nesto veéi problem
imali smo sa festivalom ,,Egzit“ u Novom Sadu, jer smo u
toku ove manifestacije prakti¢no imali prelivanje epidemije

iz Velike Britanije na naSe prostore. Sa hladnijim danima, u
oktobru zapoceo je i prvi znacajniji talas obolevanja kod nas.
Prva registrovana epidemija pogodila je kolektiv Vojne gi-
manazije, da bi ubrzo pocelo prijavljivanje novih slucajeva u
viSe regiona Sirom Srbije. Do kraja novembra u Republici
potvrdeno je preko tri stotine sluc¢ajeva, a procenjuje se da je
obolelo nekoliko desetina hiljada ljudi. SreCom, kod vecine
obolelih klini¢ka slika je blaga i bez komplikacija.

Bolest se prenosi kapljiénim putem. Simptomi bolesti
su uglavnom identi¢ni onim koji su nam dobro poznati kod
sezonskog gripa. Kod manjeg broja obolelih mogu se javiti
povracanje i proliv. Prose¢no vreme inkubacije je od tri do
sedam dana. Inficirane osobe zarazne su jedan dan pre, do
sedam dana nakon pojave prvih simptoma. Deca i imunode-
ficijentne osobe mogu da Sire virus i duZze od sedam dana.
NajceS¢e komplikacije bolesti su bakterijske infekcije pluca,
ali 1 zapaljenje uva i sinusa. ZapaZeno je i da virus novog
gripa ima izrazit afinitet prema plu¢nom tkivu, te da Cesto
izaziva primarnu virusnu pneumoniju kao uvod u teSku respi-
ratornu insuficijenciju, koja zahteva leCenje bolesnika u jedi-
nicama intenzivne nege uz asistiranu ventilaciju obi¢no duze
vreme. Najveci broj fatalnih sluc¢ajeva upravo se javlja kod
ovakvih bolesnika. Letalitet od novog gripa, do sada, sli¢an
je letalitetu od tzv. sezonskog gripa, ali razlika postoji u uz-
rasnoj raspodeli bolesti i fatalnim ishodima. Najveéi broj in-
fekcija virusom gripa HIN1 i smrtnih ishoda registruje se
kod odraslih do 50 godina starosti. U najveé¢em riziku od te-
zih oblika bolesti koji zahtevaju hospitalizaciju su osobe
obolele od nekih hroni¢nih bolesti, kao $to su astma i hroni¢-
na opstruktivna bolest pluca, Seéerna bolest, gojaznost, osobe
sa imunodeficijencijom, trudnice i deca mlada od pet godina.
Virus je i dalje osetljiv na inhibitore neuraminidaze, zanami-
vir i oseltamivir (Tamiflu®), mada su prijavljeni i slu¢ajevi
rezistencije na oseltamivir.

Kako se zastititi? OpSte mere prevencije nikada se nisu
pokazale narocito efikasnim kod respiratornih bolesti, ali ih
svakako treba primenjivati u cilju smanjenja rizika od obole-
vanja. Dakle, provetravanje prostorija, izbegavanje masovnih

Correspondence to: Srdan Lazi¢, Vojnomedicinska akademija, Institut za epidemiologiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.
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skupova, kad je to mogude, higijena ruku i disajnih puteva,
noSenje maski kad je to neophodno (blizak kontakt sa infici-
ranom osobom), mogu biti od znacaja za usporavanje Sirenja
virusa u populaciji. Nesporno je, ipak, da je vakcinacija, kao
specificna mera prevencije, najefikasnija zastita od oboleva-
nja. Ni vakcina, medutim, ne pruza stopostotnu zastitu, pa ¢e
odredeni broj vakcinisanih oboleti, ali ¢e simptomi kod ovih
osoba biti daleko blazi. Zbog toga, ciljne grupe za vakcina-
ciju su osobe koje su u najveéem riziku od najtezih formi
bolesti, kao i zaposleni u javnim sluzbama, neophodni za
normalno funkcionisanje drzave. U poslednje vreme vodi se
zuéna polemika o sigurnosti vakcine, te su ljudi u dilemi da li
da zastite sebe i svoje bliZznje na ovaj nacin ili ne. Moj li¢ni
stav je da nikoga ne mozemo naterati da se vakciniSe. Svaka
vakcina, ukljuéujuéi i ovu, moze da ima i neZeljene efekte.
Sve se svodi na procenu rizika. Ono $to je nesporno, rizik od
vakcine daleko je manji od rizika od teske forme bolesti.

Odluka treba da bude li¢na, zasnovana na pravim i javnosti
dostupnim informacijama. Podsetio bih samo da se deci daje
ziva vakcina protiv de€ije paralize, mada je poznato da je od
tri miliona vakcinisane dece jedno u riziku od poliomijelitisa
izazvanog vakcinalnim sojem. Ipak, dobro je poznata i Ci-
njenica da bi daleko viSe dece obolelo i umrlo ili ostalo pa-
ralizovano, ukoliko ih ne bismo vakcinisali.

Sta nas o&ekuje? Prvi epidemijski talas u Srbiji naiz-
gled se smiruje, ali najverovatnije je da ¢e taj predah biti
kratak i da nas do prole¢a ocekuje jo§ nekoliko talasa epide-
mije. Virus gripa A HIN1 trenutno je dominantan na nasim
prostorima, kruzi u populaciji i verovatno je da ga se necemo
uskoro resiti. Podizanjem kolektivnog imuniteta populacije
(vakcinacijom i prokuzavanjem) smanjivaée se broj novoo-
bolelih, a time i broj fatalnih ishoda. Nadajmo se da ¢e u do-
gledno vreme i ovo biti ,,samo* grip, a ne udarna vest u me-
dijima.

Lazi¢ S. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 947-948.
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Validity of dual tracer = "Tc-tetrofosmin and ~ " Tc-pertechnetate

subtraction parathyroid scintigraphy in patients with primary and

secondary hyperparathyroidism

Validnost suptrakcione scintigrafije *™Tc-tetrofosminom i *™Tc-pertehnetatom
kod bolesnika sa primarnim i sekundarnim hiperparatiroidizmom

Sanja Dugonji¢*, Boris Ajdinovi¢*, Snezana Cerovi¢', Zoran Jankovi¢*

Military Medical Academy, *Institute of Nuclear Medicine, TInstitute of Pathology,
Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Primaty hyperparathyroidism (pHPT)
is an endocrine disease with the third highest incidence of
all endocrine disorders after diabetes mellitus and hyper-
thyroidism. pHPT is typically caused by a solitary parathy-
roid adenoma, less frequently by multiple parathyroid
gland disease (MGD) and rarely by parathyroid carcinoma.
Secondary hyperparat}rmdlsm (sHPT) is a common com-
plication in patients with chronic renal failure. The aim of
this study was to estimate sensitivity of dual tracer ?™Tc-
tetrofosmin and *™Tc-pertechnetate subtraction scintigra-
phy in detection of abnormal parathyroid glands in pa-
tients with pHPT and sHPT confirmed by histopathology.
Methods. In 46 patients, (77 abnormal parathyroid
glands), 30 with pHPT and 16 with sHPT parathyroid
scintigraphy was done preoperatively. All the patients had
histopathological confirmation of diagnosis. Abnormal
parathyroid glands weighted from 0.1 to 7 g. After 7 in-
jection dynamic scintigraphy during 25 minutes (one
frame-one minute) using 555 MBq of ™Tc-tetrofosmin,
and three hours latter using 111 MBq of ™Tc
/pettechnetate was petformed. " Te-tetrofosmin dynamic

Apstrakt

Uvod/Cilj. Primarni hiperparatireoidizam (pHPT) je endo-
krinolosko oboljenje ¢ija je incidencija na trecem mestu po-
sle dijabetesa melitusa. Najcesce nastaje kao posledica soli-
tarnog paratiroidnog adenoma, zatim zbog multiple bolesti
paratiroidnih Zlezda, a retko zbog paratiroidnog karcinoma.
Sekundarni hiperparatiroidizam (sHPT) je cesta komplika-
cija kod bolesnika sa hroni¢nom renalnom insuficijencijom.
Cilj ovog rada bio je da odredi osetljivost suptrakcione scin-
tigrafije paratiroidnih Zlezda ?°™Tc-tetrofosminom i %9™Tc-
pertehnetatom u detekciji patoloski izmenjenih paratiroidnih
zlezda kod bolesnika sa pHPT i sHPT, dokazanim patohis-
toloski. Metode. Scintigrafija paratiroidnih Zlezda uradena
je preoperativno kod 46 bolesnika, (77 patoloski izmenjenih
1 uvecanih paratiroidnih Zlezda), 30 sa primarnim i 16 sa se-

study was followed by static scintigraphy of the neck and
chest 30 minutes, 1, 2 and 3 hours after 7 injection. Re-
sults. An abnormal scintigraphic finding was found in 44
of 46 patients with sensitivity of 96%. In pHPT sensitivity
was 93% (28 of 30 patients, and 28 of 30 glands). In sHPT
scintigraphy was abnormal in all the patients (sensitivity
100%). In the patients with sHPT scintigraphy detected 30
of 47 abnormal parathyroid glands (sensitivity 64%). An
overall sensitivity of scintigraphy per gland, for pHPT and
sHPT in detecting 58 of 77 abnormal parathyroid glands
was 75%. Conclusion. An abnormal scintigrafic result per
patient was found in 44 patients (sensitivity 96%) and 58
of 77 abnormal parathyroid glands were detected (sensi-
tivity 75%). A high sensitivity of dual tracer subtraction
9mTe-tetrofosmin/*™Te-pertechnetate  parathyroid scin-
tigraphy in detecting abnormal parathyroid glands in pri-
mary and secondary hyperparathyroidism was achieved.

Key words:

parathyroid diseases; parathyroid hormons;
hyperparathyroidism; radionuclide imaging;
organotechnetium compounds; sensitivity and
specificity.

kundarnim hiperparatiroidizmom. Svi bolesnici imali su
patohistolosku potvrdu dijagnoze. Patoloski izmenjene pa-
ratiroidne Zlezde tezile su od 0,1 do 7 g. Posle iv injekcije
555MBq *™Tec-tetrofosmina radena je dinamska scintigrafija
vrata u trajanju od 25 minuta (jedna sli¢ica-jedan minut).
Posle dinamske studije *™Tc-tetrofosminom radena je stati-
cka scintigrafija vrata i grudnog kosa 30 minuta, 1, 21 3 sata
posle iv injekcije. Posle v injekcije 111 MBq *™Tc-
pertehnetata radena je dinamska scintigrafija vrata, najranije
tri sata od 7 injekcije " Tc-tetrofosmina. Rezultati. Pato-
loski izmenjene paratiroidne Zlezde nadene su scintigrafski
kod 44 od 46 bolesnika, sa osetljivos¢u po bolesniku od
96%. Kod bolesnika sa pHPT osetljivost scintigrafije bila je
93% (kod 28 od 30 bolesnika, tj. 28 od 30 zlezda). Kod bo-
lesnika sa sHPT svi bolesnici imali su patoloski scintigrafski
nalaz (osetljivost 100%). Kod bolesnika sa sHPT scintigra-
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fija je otkrila 30 od 47 patoloski izmenjenih paratiroidnih
zlezda (osetljivost 64%0). Ukupna osetljivost, izracunata po
zlezdi, za pHPT i sHPT bila je 75% (otkriveno 58 od 77
patoloski izmenjenih paratiroidnih zlezda). Zakljucak. Pa-
toloski scintigrafski nalaz naden je kod 44 od 46 bolesnika
(osetljivost 96%). Otkriveno je 58 od 77 patoloski izmenje-
nih paratiroidnih Zlezda (osetljivost 75%). Dobijena je viso-
ka osetljivost suptrakcione scintigrafije paratiroidnih Zlezda
PmTe-tetrofosminim 1 ?*"Tc-pertehnetatom u otkrivanju

patoloski izmenjenih i uvecanih paratiroidnih Zlezda kod
bolesnika sa primarnim i sekundarnim hiperparatiroidiz-
mom.

Kljucne reci:

paratireoidne Zlezde, bolesti; paratireoidni hormoni;
hiperparatireoidizam; scintigrafija;
organotehnecijumska jedinjenja; osetljivost i
specificnost.

Introduction

Primary hyperparathyroidism (pHPT) is an endocrine
disease with the third highest incidence of all endocrine disor-
ders after diabetes mellitus and hyperthyroidism. Primary hy-
perparathyroidism is caused by secretion of excessive amounts
of parathyroid hormone (PTH) by one or more enlarged dis-
eased parathyroid gland(s). Two normal pairs of parathyroid
glands are located in the neck posterior to the thyroid gland.
pHPT is typicaly caused by a solitary parathyroid adenoma,
less frequently (about 15% of cases) by multiple parathyroid
gland disease (MGD) and rarely (about 1% of cases) by para
thyroid carcinoma . Patients with MGD have either double
adenomas or hyperplasia of three or al four parathyroid
glands. Secondary hyperparatyroidism (sHPT) is a common
complication in patients with chronic rena failure®®. Hypo-
calcemia, accumulation of phosphate and a decrease in the ac-
tive form of vitamin D lead to increased secretion of PTH.
When medical therapy fails, surgery becomes necessary. Suc-
cessful parathyroidectomy depends on recognition and exci-
sion of al hyperfunctional parathyroid glands. Unguided bilat-
eral exploration, dissecting al potential sites in the neck lead
to remedy in 90-95% of patients °. Two main reasons for sur-
gery failure are ectopic glands (retro-oesophageal, mediastinal,
intrathyroid, in the sheat of the carotid artery, or undescended)
and undetected MGD. The first neck exploration is optimal to
cure hyperparathyroidism > 8. Reoperation is associated with
the dramatic reduction in the success rate and an increase in
surgical complications. Scintigraphic imaging is, therefore,
mandatory before reoperation of persistent or recurrent hyper-
parathyroidism ‘. Because of that, most surgeons would now
appreciate having information of localization of abnormal
parathyroid tissue. This would minimalize the need for reop-
eration and shorten operation time by avoiding unnecessary
surgery. The most common preoperative locaization methods
for hyperparathyroidism are scintigraphy and ultrasonogra-
phy *?. High resolution ultrasound is sensitive enough for lo-
calization of abnormal parathyroid glands in the neck, but is
unable for mediastina ectopic enlarged parathyroid masses.
Scintigraphy can visualize enlarged parathyroid glands in the
neck and parathyroid glands with ectopic localization. The two
norma pairs of parathyroid glands are located in the neck
posterior to the thyroid gland. They are very small, weighing
beween 20 and 50 mg. *™Tc-sestamibi and *™Tc-tetrofosmin
are intracelullar tracers, and both go into thyroid and parathy-
roid tissue allowing visudization of enlarged parathyroid
glands. Critical mass of parathyroid tissue for scintigraphic

visuaization is about 300 mg 2 Technetium-99m aone in the
form of pertechnetate (*™TcO4-) and 1-123-sodium iodide are
specific tracers for thyroid tissue and they are in use as second
tracer for subtraction technique of parathiroid scintigraphy.
Ectopic locdization of parathyroid glands can be diagnozed by
planar scintigraphy " **%, SPECT and SPECT-CT scintigra-
phy techniques, magnetic resonance imaging (MRI) and com-
puterized tomography (CT) 18192725

The aim of this study was to estimate sensitivity of dual
tracer *™Tc-tetrofosmin and *™Tc-pertechnetate subtraction
scintigraphy, in detection of abnorma parathyroid glands in
patients with primary and secondary hyperparathyroidism
confirmed by histopatology.

Methods

Parathyroid scintigraphy was done preoperativelly in 46
patients (77 abnormal parathyroid glands). There were 34
female and 12 male patients, 24 to 78 years old, mean age
was 54 years. Thirty patients had primary and sixteen secon-
dary hyperparathyroidism. The patients with pHPT had iPTH
values from 65 to 837 pg/mL, mean value 253 pg/mL, and
plasmatic calcium levels from 2.4 to 3.89 mmol/L, mean
value 2.89 mmol/L. Twenty one patient with pHPT had val-
ues of serum anorganic phosphates, ranged from 0.35 to 1.1
mmol/L, mean vaue 0.76 mmol/L. The patients with sPTH
had iPTH from 518 to 2500 pg/mL, mean value 1547 pg/mL.
Normal iPTH values were in the range from 10.0 to 72.0
pg/mL, for plasmatic calcium from 2.13 to 2.65 mmol/L and
for anorganic phosphates from 0.81 to 1.53 mmol/L. All the
patients had histopathological confirmation of the diagnosis.
Abnormal parathyroid glands weighed from 0.1to 7 g.

Scintigraphy was done using regular fild-of-view
gamma camera with a high-sesintivity parallel hole collima
tor centered at 140 keV with 20% window. After iv injection
of 555 MBq of *™Tc-tetrofosmin, with a head of gamma
camera under the head, neck and chest of a patient, dynamic
scintigraphy during 25 minutes (one frame-one minute) was
performed. Late “tetrofosmin” static scintigrams of the neck
and chest after 30 minutes, one, two and three hours after iv
injection of *M™Tc-tetrofosmin were done. When *™Tc-
tetrofosmin was completely washed-out from thyroid gland,
dynamic scintigraphy of thyroid gland after iv injection of
111 MBq of *™Tc-pertechnetate, lasting 25 minutes (one
frame-one minute) was performed. After normalization and
motion correction, subtraction *™Tc-pertechnetate from
¥MTc-tetrofosmin  added dynamic scintigram was done.

Dugonji¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 949-953.
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Scintigraphic results were graded one to five: grade 1-
normal finding, grade 2 - probably normal finding, grade 3 -
suspicious finding, grade 4 - probably abnormal finding and
grades 5- abnormal finding. Scintigraphic findings graded
four and five were considered as positive. Sensitivity was
calculated using decision matrix formulafor sensitivity.

Results

An abnormal scintigraphic finding was found in 44 of
46 patients, with sensitivity per patient of 96%. One patient

with pHPT had scintigraphic finding grade 2 and other one
with pHPT scintigraphic finding grade 3. In the patient with
scintigraphic finding grade 2, scintigraphic false negative
finding was caused by a diffuse enlarged thyroid gland.
Scintigraphy was false positive in the patient with scin-
tigraphic finding grade 3, caused by thyroid colloid nodule,
on the opposite side from enlarged parathyroid gland. From
the remaining 28 patients with pHPT six patients had a scin-
tigraphy finding grade 4, while 22 of them had scintigraphy
finding grade 5. Primary hyperparathyroidism showed (Fig-
ures 1 and 2) scintigraphic sensitivity per gland of 93% (28

Fig. 1 — Patient S.M, 65 years of age, Hyperparathyroidismus prim. susp, Osteoporosis sec, PTH-225 pg/mL, CaU-
2.83 mmol/L, P-0,84 mmol/L, ALP-159 U/L, Ca and P in urine b.o. Scintigraphy showed enlarged left inferior parathyroid gland

Fig. 2 — Patient M. N, 46 years of age, Hyperparathyroidismus prim, Calculosis renis bill, CaU-2.91 mmol/L, P-0.72 mmol/L,
PTH-267 pg/mL. US finding was hypoechogenic zone in right inferior pole of thyroid gland 10x7 mm in diameter: enlarged
parathyroid gland of thyroid node. Scintigraphy showed enlarged right inferior parathyroid gland

Dugonji¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 949-953.
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of 30 patients, i.e. 28 of 30 glands). All patients with the sec-
ondary hyperparathyroidism (Figure 3) had abnormal scin-
tigraphic finding with sensitivity per patient of 100%, but
sensitivity per gland, detecting 30 of 47 abnormal glands,
was 64%. An overal sensitivity of scintigraphy for primary
and secondary hyperparathyroidism per gland (detecting 58
of 77 abnormal parathyroid glands) was 75%.

pHPT, and 100% sensitivity per patient for sHPT. Causes of
false negative findings are small weight, localization and kinet-
ics of radionuclid uptake (cdllularity and perfusion) of abnormal
parathyroid glands, and large thyroid gland (mass > 35 g). Most
frequent cause of fase negative results is small gland weight.
Enlarged hyperplastic parathyroid glands in sHPT have diffuse
or nodular hyperplasia, and reach different weight and size in

Fig. 3 — Patient P. J, 44 years of age, Insuff. Ren. Chr, Haemodyalisis 6 years, PTH-1230 pg/mL. Scintigraphy showed Tc99m-
TREF activity in projection of left uper half of thyroid gland and smaller amount of TRF activity below left inferior pole of
thyroid gland, suggesting enlarged left superior and inferior parathyroid gland

Discussion

In the last decade improvements in sensitivity and speci-
ficity of diagnostic techniques for identifying parathyroid pa-
thology in patients with primary and secondary hyperparathy-
roidism were made. This has increased the need for preopera-
tive parathyroid imaging, because exact localization of abnor-
mal parathyroid glands shortened operation time and alow
minimally invasive parathyroid surgery %% 7.

More than twenty years ago Ferlin et a. **? % introduced
double tracer thallium-201/technetium-99m (**T1/*™Tc) sub-
traction scintigraphy as a very sensitive method for locdizing
abnormal or aberrantly located parathyroid tissue. Since then
parathyroid scintigraphy has been used for locdizing enlarged
parathyroid glands both in primary and secondary hyperparathy-
roidism. *™Tc-sestamibi and *™Tc-tetrofosmin were promoted
as new radiofarmaceuticals first for miocardia perfusion imag-
ing, about ten years later ****. Because of their high and uniform
sensitivity, sestamibi and tetrofosmin are the radionuclides of
choise for patarhyroid imaging. Earlier papers reported wide
range of sensitivity (26-94%) but uniform specificity, more than
95% of Z*TI/* Tc duad tracer subtraction scintigraphy "%,
Scintigraphy with 99mTc-sestamibi and  99mT c-tetrofosmin
reaches sensitivity of 97% % 2. Our results are similar reaching
as high sensitivity as 96% per patient and 93% per gland, for

the same patient *. This is the most probable reason for lower
sengitivity of parathyroid scintigraphy estimated for sHPT per
gland, as in our study (64%). About 10% are false postive
findings caused by diffuse or multinodullar goitre or solitary
adenoma of thyroid gland. False positive findings can cause sar-
coid or metastatic lymph nodes in the neck. Later studies dis-
cussed cellular predomination, PEG expression and cellular
metabolic activity as reasons for lesser or greater uptake of ses-
tamibi and tetrofosmin > %%,

Most of enlarged abnorma parathyroid glands have
dower metabolism and wash-out of *"Tc-tetrofosmin and
%¥MTe-MIBI than thyroid gland, so thay can be visudized in
late “tetrofosmin/MIBI” scintigrams, without subtraction tech-
nique. Some abnorma parathyroid glands have a very high
metabolism and fast wash-out of *"Tc-tetrofosmin from the
gland, so they cannot be visualized on late scintigrams ™ 2. In
such cases and in cases of intrathyroid localization of parathy-
roid glands subtraction technique clearly delineate abnormal
parathyroid gland. Further sensitivity can be achieved by using
SPECT or SPECT-CT scintigraphyc technique ™% %, Using a
probe perioperatively can be further extended for localization
during operative procedures, leading to more accurate surgica
results . In this group of patients double tracer subtraction
technique and dual-phase technique were combined to obtain
higher sensitivity of parathyroid scintigraphy.

Dugonji¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 949-953.
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Conclusion

An abnorma scintigrafic result per patient was found in 44

patients (sensitivity 96%) with 58 abnorma glands detected

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

(sensitivity 75%). In this study a high sensitivity of dua tracer
subtraction  *™Tc-tetrofosmin/™ Tc-pertechnetat  parathyroid
scintigraphy in detecting abnormd parathyroid glands in pri-
mary and secondary hyperparathyroidism was achieved.
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Clinical, histopathological and immunohistological study of lymphoid
disorders in the parotid gland of patients with Sjogren’s syndrome

Klinicka, morfoloSka 1 imunohistohemijska analiza limfoidnog poremecaja u
parotidnoj Zlezdi kod bolesnika sa Sjegrenovim sindromom

Marija Trenki¢ BoZinovi¢*, Vuka Kati¢', Dragan Krasi¢*, Dragan Veselinovi¢*,
Predrag Jovanovi¢*, Miljan Krsti¢’

Clinical Center Nis, *Clinic for ophtalmology, Ni$, Serbia; School of medicine, TInstitute of
Pathology, *Clinic of maxillofacial surgery, Ni§, Serbia

Abstract

Bacground/Aim. Sj6gren’s syndrome is a chronic autoimmune
systemic disease characterized by polyglandular tissue destruction,
leading to keratoconjunctivitis sicca and xerostomia. These patients
have 44-fold increased tisk of developing salivary gland lymphoma,
of which 80% are marginal zone (MALT) type. Having in mind
that criteria for distinguishing benign lymphoepithelial lesions from
MALT lymphoma are obscure, the aim of this study was to pro-
vide practical information that could be integrated into diagnostic
practice. Methods. Among 32 parotidectomies, 27 cases were
identified as having benign lymphoepithelial disorders and 5 cases
low grade MALT lymphoma. Histological sections were stained
routinely with hematoxylin and eosin (H&E and special stains.
Immunohistochemical study was performed by LSAB2 method,
by using primary antibodies for CD20, CD3, Kappa and Lambda
light chains and Cytokeratin (Dako Denmark). Results. The 27
patients with Sjogren’s sialoadenitis (22 women and 5 men), and 5
patients with MALT lymphoma (only women) were included in
this analysis. According to the Ann Harbor Classification, all pa-
tients with MALT lymphoma had stage IE. Both groups of pa-
tients had an indolent clinical coutse, except permanent, rapid pa-
rotid enlargement in the patients with MALT lymphoma. His-
tologically, the periductal lymphoid infiltrate, gradually extended to
the acini, completely replacing them by a sea of polyclonal lym-
phocytes, immunoblasts, germinal centers and plasma cells (con-
firmed immunohistochemically), but spating the ducts and pre-
serving lobular appearance. The histological feature of salivary
gland MALT lymphoma included heterogeneous B-cell infiltrate
that totally ot subtotally had effaced the normal glandular struc-
ture. Malign lymphoepithelial lesions, representing infiltration of
the ductal and epithelial structures by monoclonal neoplastic B-
cells, positive for CD20, were highlighted by antibody to cyto-
keratin. Conclusion. The optimal diagnosis of salivary gland
MALT lymphoma requires careful integration of clinical, mor-
phological and immunohistochemical results.

Key words:

sjégren's syndrome; lymphoma, B-cell, marginal zone;
diagnosis, differential; histology;
immunohistochemistry.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Sjegtenov sindrom je hroni¢na autoimuna si-
stemska bolest okarakterisana poliglandularnom tkivhom
destrukcijom, suvim keratitisom i suvim ustima. Ovi bo-
lesnici imaju 44 puta vedi rizik od razvoja limfoma, pri
¢emu je kod 80% njih prisutan MALT tip. Zbog nejasnih
kriterijuma za razlikovanje benignih limfoepitelnih lezija
pljuvac¢nih Zlezda od MALT limfoma, cilj ove analize bio
je obezbedivanje prakti¢nih, klini¢kih, histopatoloskih i
imunohistohemijskih informacija o njima. Metode. Od
32 parotidektomije, kod 27 naden je Sjegrenov sijaloade-
nitis, a kod 5 MALT limfom. Laboratorijski preseci deb-
ljiine 4 um bojeni su hematoksilin/eozin (HE), Van Gie-
son, AB-PAS i LSAB2 metodama, uz koriscenje antitela
na: CD3, CD20, kappa i lambda lake lance i
panCytokeratin antigene. Rezultati. Analizom je bilo
obuhvaceno 27 bolesnika (22 Zene i 5 muskaraca) sa Sje-
grenovim sijalodenitisom i pet bolesnika (samo Zene) sa
MALT limfomom. U skladu sa Anz Harbor klasifikacijom
svi bolesnici sa MALT limfomom bili su u stadijumu IE.
Obe grupe bolesnika imale su blagi klinicki tok, sem br-
zeg povecanja jedne parotidne Zlezde kod onih sa limfo-
mom. Za razliku od benignih limfoepitelnih lezija,
MALT limfom odlikovao se difuznim i gustim mono-
klonskim B-¢elijskim infiltratom, uz brisanje normalne
grade pljuvacne zlezde i malignim limfoepitelnim lezija-
ma infiltrovanim monoklonskim tipom B limfocita pot-
puno ili delimi¢no. Maligne limfoepitelne lezije, prikaza-
ne kao infiltracije duktusnih i epitelnih struktura mono-
klonskim neoplasti¢nim B-¢elijama pozitivnim na CD 20,
prikazale su se pomocu antitela na citokeratin. Zaklju-
Cak. Za optimalnu dijagnozu MALT limfoma pljuvacne
zlezde neophodni su klinicki, morfoloski i imunohisto-
hemijski nalazi.

Kljucne reci:

sjegrenov sindrom; limfom, malt; dijagnoza,
diferencijalna; histologija;
imunohistohemija.
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Introduction

Sjogren’s syndrome (SS) was named after the Swedish
ophthalmologist Henrik Sjogren who presented his doctoral
thesis in 1933 '. More recently, a number of studies have
presented ground-breaking reports on SS, which now can be
considered as a classical finding . Sjégren’s syndrome is a
chronic autoimmune systemic disease characterized by poly-
glandular tissue destruction leading to keratoconjunctivitis
sicca (KCS) and xerostomia® '. Sjégren’s syndrome is a
worldwide disease and may occur in all ages. However, the
peak incidence is in the fourth and fifth decades of life with a
female/male ratio 9:1. It may develop alone (primary), or in
association with an autoimmune diseases (secondary), the
most frequent being rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus > * . Clinical course of SS is a slowly pro-
gressing disease, without rapid deterioration in salivary
function, with systemic markers of disease activity, or dra-
matic changes in symptoms > ®. These patients have a 44-
fold increased risk of developing salivary gland lymphoma,
of which 80% are low-grade B cell lymphomas of mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT)®. The criteria for distin-
guishing benign lymphoepithelial lesions from MALT lym-
phoma in salivary glands are obscure and controversial > '~
'8 There are few studies on the natural course of primary SS,
but it has been described as a stepwise, gradual progression
from a disorder mainly in exocrine glands, to systemic ex-
traglandular features and finally to lymphoid neoplasia de-
velopment . In general, primary SS is characterized by a sta-
ble and rather mild course of glandular or extraglandular
manifestations, in contrast to the increased risk for develop-
ment of malignant lymphoma?”. But, in the study on survi-
vorship in a population-based cohort followed from 1976 to
1992, the authors did not demonstrate an increased mortality
of patients with primary SS '®. Having in mind that the dis-
tinction between sialoadenitis usually in association with SS
and early MALT lymphoma has difficulty proved using
clinical criteria alone, we have decided to study the clinical,
histopathological and immunohistochemical features of these
diseases of the parotid gland.

Methods

Among 32 patients with parotidectomies, induced by
Sjogren’s sialoadenitis, sialoadenitis calculosis chronica or
parotid gland tumors, 27 cases were identified as primary SS
with benign lymphoepithelial disorder and 5 cases with
MALT lymphoma. These cases spanned the period 2003
through 2007 years. The resected tissue specimens were
fixed in 10% buffered formalin and embedded in paraffin.
Paraffin tissue sections were cut at 5 um and stained rou-
tinely with hematoxylin and eosine (H&E). The special
stains used included periodic acid-Schiff (PAS), Giemsa and
silver impregnation for reticulin. Immunohistochemical
study was performed by using labeled streptavidin-biotin
(LSAB) Kit (DAKO Denmark). Hematoxylin was used for
counterstaining. The sites of peroxidase were visualized with
diaminobensidine tetrachloride. Pretreatment (antigen re-

trieval) was performed by heating tissue sections in 800W
microwave oven for 15 minutes with 0.1 mol/L citrate pH=6.
Following primary monoclonal antibodies were used: pan-
Cytokeratin (epithelial marker), CD20 (B-lymphocyte
marker), CD3 (T-lymphocyte marker) and light chains of
kappa and lambda (marker for polyclonal lymphocytes). En-
dogenous peroxidase activity was blocked with 3% hydrogen
peroxide solution. Nonspecific binding was reduced with
10% normal goat serum block before incubation. Appropri-
ate positive and negative controls were included.

Results

Of 32 patients with parotidectomies, Sjogren’s sialo-
adenitis was discovered in 27 patients (22 women and 5
men) and MALT lymphoma in 5 women. The median age at
the time of parotidectomy was 52 years for patients with
Sjogren’s sialoadenitis and 59 years for patients with MALT
lymphoma. The duration of sicca symptoms (keratokonjunc-
tivitis sicca and xerostomia) was from 4.7 to 9.5 years for
Sjogren’s sialoadenitis and, about six years before the diag-
nosis for MALT lymphoma. The patients were typically pre-
sented with a painless mass that showed episodic enlarge-
ment. Two of the patients had a facial nerve paresis and pain.
The important clinical sign of MALT lymphoma was perma-
nent, rapid enlarged of parotid gland.

Histologically, periductal and perivascular dense round
cell infiltrate extended to the acini and formed lymphoid fol-
licles, often with germinal centers (Figure 1). Somewhere,

Fig. 1 - Marked acinar atrophy, mbnonuclear mﬁltrate and
lymphatic follicles with germinal centers (HE x200)

the parotid glands were completely replaced by a sea of
polyclonal lymphocytes, plasma cells and macrophages. The
stroma of the gland was preserved, an appearance that helps
to differentiate this disorder from a lymphoma. Slightly di-
lated ducts without acini, the important characteristic of
glandular atrophy, were seen everywhere (Figure 2). The
characteristics of the late stage in the course of Sjogren’s’
sialoadenitis were also seen, predominantly atrophy of the
acini, fibrosis (Figure 3), hyalinization, fatty infiltration and
nests of oncocytic cell degeneration (Figure 4). Proliferating
lymphoepithelial cells surrounded remnants of the damaged
ducts, forming so-called benign lymphoepithelial islands.

Trenki¢ Bozinovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 955-960.
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Fig. 2 — Periductal lymphocytic infiltrate with sialoduct
ectasia (HE x200)
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Fig. 3 — Atrophic glands replaced by lymphoid infiltrate,
lymphatic follicles and wide stromal fibrosis (HE x200)
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Fig. 4 — Oncocytic adenomatoid metaplasia in the atrophic
parotid gland tissue (HE x400)

Immunophenotypic analysis, performed on paraffin
sections, demonstrated that the majority of inflammatory
cells were of polyclonal type.

The parotid gland was diffusely and extensively infil-
trated by neoplastic lymphoid cells that disintegrated it,
leaving only the clusters of degenerative cells and residual

Trenki¢ Bozinovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 955-960.

ducts among the lymphoid infiltrate (Figure 5). The lym-
phoma cells showed varied cytological appearances, often
with individual specimens. The most numerous cells of sali-
vary MALT lymphoma had small to medium-sized, slightly
irregular nuclei with moderately dispersed chromatin and in-
conspicuous nucleoli, resembling those of centrocytes; they
had relatively abundant, pale cytoplasm. With the accumula-
tion of more palecytoplasm, and distinct cell borders, neo-
plastic cells had the monocytoid appearance (Figure 6), or

phoid cells. These centrocyte-like/monocytoid appearing
cells extended beyond them, forming the confluent sheets
(HE x200)

resembled small mature lymphocytes. Somewhere, variable
numbers of plasma cells were frequently present, often adja-
cent to the epithelium. Scattered large transformed centro-
blast- or immunoblast-like cells were usually dispersed
throughout the lymphoma. The immunophenotype of the
neoplastic cells of MALT lymphoma was CD20 +, high-
lighting the extensive B-cell infiltrate, particularly around
ducts (Figure 7). An important diagnostic feature of MALT
lymphoma at many sites was the presence of malign (lym-
phoepithelial lesion (LEL) defined by the infiltration and de-
struction of the epithelial structures, often together with eo-
sinophilic degeneration, by aggregates of neoplastic lym-
phoid cells and lymphoid follicles, highlighted by panCyto-
keratin and by CD20 (Figures 8 and 9).
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Fig. 8 — Lymphoepithelial lesions — positive expression of
panCytoceratin inside ductal epithelium and negative inside
infiltrative lymphocyte cell field (LSAB x400)
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Fig. 9 - Lymphoeithelial lesions — positive expression of
CD20 inside ductal epithelium, infiltrated by lymphocytes
(LSAB x400)

The tumor cells of MALT lymphoma expressed the
marginal zone cell-associated antigens (CD20), immuno-

globulin light chain restriction and the lack of CD3 antigen,
not only in lymphocytes adjacent to the lymphoepithelial le-
sions, but also within the lymphoepithelial lesions (Figures 9).

Discussion

There are clinical evidences that SS and lymphoma are
linked. The risk of B cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) is
by 44 times greater in patients with SS than in healthy
population affecting about 5 percent of patients with
S§ 613161925 There are few studies on the natural course
of primary SS, but it has been described as a stepwise, grad-
ual progression of lymphoid disorder mainly in exocrine
glands, to systemic extraglandular features and finally to
lymphoid neoplasia development”**. However, in general
primary SS is characterized by a stable and rather mild
course of glandular or extraglandular manifestations, in con-
trast to the increased risk for development of malignant lym-
phoma®**7. In a study on survivorship, in a population-
based cohort followed from 1976 to 1992, the authors did not
demonstrate increased mortality of patients with primary
SS ', The salivary gland lymphoid infiltrates, associated
with LEL, include broad spectrum of lympho (plasmocytic)
proliferations that range from benign to small B cell lym-
phomas to large B- ell lymphomas '>****. Depending on the
precise type of proliferation, they go by a variety of different
terms: benign lymphoepithelial (myoepithelial), sialoadeni-
tis/extranodal marginal zone B cell lymphomas (MZL) or
MALT type / high grade MALT lymphoma (diffuse large B
cell lymphoma)®* ™. About half of the cases are associated
with SS or another autoimmune disorder such as rheumatoid
arthritis, that was also confirmed by us in one case” ™.
Whereas most lesions with LEL in the past were considered
benign but the categorization of these lesions now has be-
come confusing due to varying criteria for lymphoma and
recognition by some of borderline lesions or a “clonal disor-
der of uncertain malignant potential” > *.

SS presents with a wide variety of clinical features. On-
set of the disease is insidious and patients have difficulty in
determing when the disease actually started. Keratoconjunc-
tivitis sicca and xerostomia (so-called sicca complex) are the
main clinical presentations in adults, whereas bilateral pa-
rotid swelling can be an obvious sign at juvenile disease on-
set 2. More than half of the patients may develop the ex-
traglandv ar manifestations during the evolution of the dis-
ease. Occasionally, systemic features may lead to the diagno-
Si S 2,25, 30-

Anti-inflammatory therapy in primary SS significantly
improved subjective symptoms and objective ocular
signs > ® 2337 Artificial tears and soft contact lenses of-
ten alleviate the patient’s ocular complains, and are of im-
portance in preventing corneal damage and conjunctivi-
tis *¥’. However, we did not find evidence that anti-
inflammatory treatment increases tear production in these
patients.

The management of dry mouth aims to prevent and treat
infections, periodontal disease and dental caries. To reduce
the risk of caries, it is necessary to maintain a good oral hy-

Trenki¢ Bozinovi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 955-960.
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giene. Artificial saliva products and special toothpaste may
also be benefit for certain patients, and fluoride supplemen-
tation is advocated. Eradication of oral candidiasis usually
provides significant improvement of oral symptoms >*. Oral
pilocarpine has been shown to be a safe treatment and pro-
vide significant subjective and objective benefits for patients
suffering from symptoms associated with xerostomia. An-
other therapy includes systemic use of interferon-alpha,
which may be of benefit for the symptoms associated with
xerostomia.

The optimal therapeutic strategy for salivary MALT
lymphoma is not yet defined and depends on the clinical
stage of removed MALT lymphoma® '>'**3_ On the basis of
some retrospective analysis, the authors have concluded that
there is no significant difference in outcomes among patients
undergoing a variety of treatment modalities (surgery, ra-
diotherapy, chemotherapy) and those undergoing to long-
term follow-up 12 15:26.28:33-37

Among the possible etiologic and triggering factors in-
volved in Sjogren’s syndrome, the discussion on relation-
ship between viral infections causing the development of
autoimmune reactions, began some decades ago™ '>***. The
putative role of different viruses can be viewed in the light
that salivary glands are a site of latent viral infections and
that lymphotropic viruses have the potential to trigger the
autoimmune process. Some of the immunoreactive regions
within the La/SS—B protein have been found to have se-
quence similarities with proteins of Epstein-Barr virus
(EBV) and HIV-1. It seems reasonable that these viruses can
promote autoantibody production *** %%,

Immunohistological analysis of lymphoid cell infiltra-
tion in the exocrine glands in SS shows a predominance of
T-cells with fewer B-cells and macrophages®****. The ma-
jority of T-cells in the lymphocytic infiltrates are CD4+ T-
helper cells with CD4/CD8 ratio well over two. Most of
these T-cells bear the memory phenotype and may contribute
significantly to B cell hyperactivity. The B-cells make up
roughly 20% of the infiltrating cell population in the affected
glands, producing immunoglobulins with autoantibody ac-
tivity. About 75% of patients have rheumatoid factor re-
gardless of whether coexisting rheumatoid arthritis is present
or not>*** 3% Rheumatoid factor is also commonly found in
saliva, tears and the circulation. Antinuclear antibodies
(ANAs) are detected in 50-80% of patients and a positive LE
test result is present in 25% >°. Most important, however, are
antibodies directed against two RNP antigens, SSA (Ro) and
SSB(La) which can be detected in up to 90% of patients > **.
Those with high titers of antibodies to SSA are more likely
to have extraglandular manifestations, such as cutaneous

vasculitis and CNS disease *°. The finding of serum autoan-
tibodies directed against the muscarinic M3 receptor (ex-
pressed in salivary and lacrimal glands) in the majority of
patients is an important advance in understanding the patho-
genesis of impaired glandular function in SS > Oligoclonal or
monoclonal B cell expansion, arising mainly from salivary
glands but also from visceral organs and lymph nodes, has
been reported to occur in 14-100% of SS patients '* >, In
this respect, SS appears to be a crossroad between autoim-
munity and malignancy and it is suggested that patients with
evidence of clonal expansions of B-cells in their salivary
glands are at high risk of developing malignant lym-
phoma >3 Sjsgren’s syndrome represents a pathologi-
cal model of the evolution from polyclonal B lymphocyte
activation to oligoclonal/monoclonal B-cell expansion,
which may culminate in the development of a malignant
lymphoproliferative disease *>*°. Different phases of this
process are usually marked by the appearance of antigen-
driven activated B-cell clones, which are commonly IgM-
positive and with rheumatoid factor (RF) activity. However,
the antigen able to trigger B-cell proliferation is still un-
known. Immunoglobuline products of the neoplastic B cells
were RF. Contrary to the expectations, they did not react
with nuclear or cytoplasmic antigens, double-stranded DNA,
self antigens commonly bound by natural autoantibodies, or
SG tissue .

The reported data on genetic abnormalities such as nu-
merical chromosomal aberrations, translocations, mutations
and inactivation of the tumor suppressor genes, p53 and pl6
in salivary MALT lymphoma are contradictory > "%

An optimal therapeutic strategy for salivary MALT
lymphoma has not yet been defined and depends on the
clinical stage of a removed MALT lymphoma®'>"*. On
the basis of some retrospective analysis, the authors have
concluded that there is no a significant difference in out-
comes among patients undergoing a variety of treatment mo-
dalities (surgery, radiotherapy, chemotherapy) and those un-
dergoing a long-term follow-up > ' 1*26: 2833737,

Conclusion

Based on the results of this study we consider that an
optimal diagnosis of MALT lymphoma requires a careful
integration of the following clinical, histopathological and
immunohistochemical findings: rapid and persistent en-
largement of the parotid gland, destruction of lobular parotid
gland structure by extensive and dense lymphoid infiltrate,
presence of monoclonal B-cell infiltrate and presence of ma-
lign lymphoepithelial lesions.
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Clinical and immunological features of retinal vasculitis in systemic

diseases

Klini¢ke 1 imunoloske karakteristike retinalnog vaskulitisa u sistemskim

oboljenjima
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Abstract

Background/Aim. Vasculitis is a clinical, pathologic process
characterized by inflammation and necrosis of blood vessel oc-
curing anywhere in the body. The aim of the study was to pres-
ent some clinical and immunologic features of retinal vasculitis
in systemic diseases: systemic lupus erythematosus, multiple
sclerosis, sarcoidosis, Behcet’s diseases, and others. Methods.
A total of 1 254 peatients with uveitis were included in the
study. The immunochemical diagnostic methods were used to
determine the pathogenesis of ocular manifestations. Ocular
manifestations were examined using biomicroscope, direct or
indirect ophtalmoscopy. Results. Primary retinal vasculitis was
diagnosed in 85/1254 (6.8%) of total uveitis. In more than half
of the cases of vasculitis (58.8%), both arteties and veins were
involved in inflaimmatory process. Periphlebitis was diagnosed
far more commonly (36.5%) than periarteritis (4.7%). Retinal
vasculitis associated with systemic lupus erythematosus was
characterized by microinfarctions and the consequent foci of
inflammatory cells or diseases of large arteries manifesting in
vasospasm and occlusions. Cotton wool spots occured in
38.3% and retinal hemorrhages in 34% of the cases. In this
study periphlebitis of the retina was one of the less frequent
ocular manifestations of multiple sclerosis. Comparing with the
other changes of the retinal blood vessels, venous sheating oc-
cured in 25.1% and occlusion and vein trombosis in 43.75% of
the cases. Retinal vasculitis associated with chronic sarcoidosis
occured in 37.5% of patients with sarcoidosis. The most fre-
quent manifestation of ocular sarcoidosis was intermediary
uveitis (43.75%). Anterior granulomatous uveitis occured in
37.5% of patients with sarcoidoses. Immune complexes oc-
cuted in 13/20 (65%) of the patients. Antiretinal anti-S anti-
body in the serum occured in 73% of the patients with retinal
detachment as a complication of primary disease and in 25%
those with vasculitis. Conclusion. Systemic diseases such as
Behcet's syndrome, collagen vascular diseases, systemic granu-
lomatous diseases (sarcoidosis and tuberculosis) were the main
causes of retinal vasculitis. Knowledge of the symptomatology
and pathogenesis of retinal vasculitis is of the major signifi-
cance for the diagnosis and therapy of the disease.

Key words:

retinal vasculitis; diagnosis; lupus erythematosus,
systemic; multiple sclerosis; behcet syndrome; sarcoi-
dosis; clinical medicine.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Vaskulitis je klinicki, patoloski proces koji
karakterisu zapaljenje i nekroza krvnih sudova koji se mogu
pojaviti u bilo kom delu tela. Cilj rada bio je da se prikazu
klinicke i imunoloske karakteristike retinalnog vaskulitisa kod
sistemskih bolesti kao $to su sistemski lupus, multipla skle-
roza, sarkoidoza, Behcetova bolest i druge. Metode. Ispiti-
vanjem su bila obuhvacdena 1 254 bolesnika sa uveoretinalnim
zapaljenjem. Za odredivanje patogeneze ocnih manifestacija u
sklopu sistemskih oboljenja koris¢ene su imunohemijske di-
jagnosticke metode, dok su o¢ne manifestacije ispitivane
biomikroskopski, direktnom 1 indirektnom oftalmoskopijom.
Rezultati. Primarni retinalni vaskulitis dijagnostikovan je kod
85/1254 (6,8%) od svih uveitisa. Kod vise od polovine
bolesnika (58,8%) arterije i vene bile su zahvacene inflama-
tornim procesom. Periflebitis je dijagnostikovan kod vise od
36,5% bolesnika, dok se periarteritis javio kod 4,7%. Retinalni
vaskulitis udruzen sa sistemskim lupusom karakterise se
mikroinfarktima 1 posledi¢nim grupisanjem inflamatornih ce-
lija, dok se oboljenje ve¢ih krvnih sudova manifestuje
vazospazmima i okluzijama. Cotton wool plaze dijagnostiko-
vane su kod 38,3%, a retinalne hemoragije kod 34% obolelih.
Periflebitis retine jedna je od manje ¢estih ocnih manifestacija
multiple skleroze. U poredenju sa drugim promenama na
krvnim sudovima retine, oblaganje vena dokazano je kod
25,1%, a okluzije i venske tromboze kod 43,75% bolesnika.
Retinalni vaskulitis udruzen sa hroni¢nom sarkoidozom javio
se kod 37,5% bolesnika sa sarkoidozom. Najées¢a mani-
festacija ocne sarkoidoze bio je intermedijalni uveitis
(43,75%). Prednji granulomatozni uveitis javio se kod 37,5%
bolesnika sa sarkoidozom. Imunski kompleksi dokazani su
kod 13/20 bolesnika (65%). Antiretinalna antitela na S ant-
gen u serumu dijagnostikovana su kod 73% bolesnika sa abla-
cijom retine kao komplikacijom primarnog oboljenja i kod
25% bolesnika sa vaskulitisom. Zaklju€ak. Sistemske bolesti
kao $to su Behcetov sindrom, kolagene vaskularne bolesti,
sistemske granulomatozne bolesti (sarkoidoza i tuberkuloza)
glavni su uzroci retinalnog vaskulitisa. Poznavanje simpto-
matologije i patogeneze vaskulitisa retine ima veliki znacaj za
dijagnozu i terapiju bolesti.

Kljuéne redi:

vaskulitis, retinalni; dijagnoza; lupus, eritematozni,
sistemski; multipla skleroza; behetov sindrom,;
sarkoidoza; medicina, klinicka.
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Introduction

Vasculitis is a clinical, pathologic process characterized
by inflammation and necrosis of blood vessels. It can occur
as a primary manifestation of the disease or as a secondary
phenomenon. Inflammation may affect vessels of different
sizes, in all parts of the body.

Inflammatory changes on the blood vessels were first
reported by John Hunten in 1784. Retinal vasculitis was de-
scribed a hundred years later by Henry Eales in 1880 .

Association of retinal vasculitis and uveitis with sys-
temic diseases was widely recognized. To classify vasculitis
as caused by retinal autoantigens, vasculitis in the course of
systemic diseases, vasculitis caused by infectious agents and,
finally, vasculitis induced by degenerative diseases and neo-
plasms, etiopathogenetic criteria are used >>.

According to the type of the affected vessel vasculitis
can be divided into arteritis and periarteritis, phlebitis and
periphlebitis and capillaritis, i.e. capillaropathies. According
to the size of the vessel affected by inflammation vasculitis
can be classified as affecting major, medium blood vessels,
arterioles and venules and capillaries.

Localization of inflammation related to the type and
size of the affected vessel determines a characteristic clinical
finding and symptoms of the disease.

The aim of the study was to present some clinical and im-
munologic features of retinal vasculitis in systemic diseases.

Methods

A total of 1 254 peatients with uveitis were included in the
study. The immunochemical diagnostic methods were used to
determine the pathogenesis of ocular manifestations. Ocular
manifestations were examined using biomicroscope, direct or
indirect ophtalmoscopy.

Results

Retinal vasculitis was examined in 1 254 patients with
the uveoretinal inflammation.

Primary evolutive retinal vasculitis was diagnosed in 85
patients (6.8% of the total uveitis) and was the important
cause of uveitis complications, namely: cystoid macular
edema as the most common, but also partial hemophthalmos,
proliferative vitreoretinopathy (PVR) and retinal detachment
as the least common but the most serious and potentially
devastating to the eye. In more than a half of the cases of
vasculitis (58.8%) both arteries and veins were involved in
the inflammatory process (Table 1). Periphlebitis was diag-
nosed far more commonly (36.5%) than periarteritis (4.7%).

Systemic diseases such as Behcet’s syndrome, collagen vas-
cular diseases, systemic granulomatous diseases (sarcoidosis
and tuberculosis) and others were the main causes of retinal
vasculitis.

Retinal vasculitis associated with periarteritis nodes
manifested by changes on tiny arteries. The disease was lo-
calized in arteries in several organs and systems. The basis of
the disease was fibrinoid necrosis of the blood vessel wall.
Changes in the eye fundus were localized only in the tiny
retinal arteries and choriocapillaries and may lead to seg-
mental occlusion of the choriocapillaries.

Immune complexes occured in 65%, rheumatoid factor
(RF) in 40%, C-reactive protein (CRP) in 30%, and antinu-
clear antibodies in 15% of the patients (Table 2), but com-
plement activity was normal in the serum of patients. The re-
sults of the antiretinal anti-S antigen antibody analyzing in
the serum of 105 patients are shown in Table 3. Antiretinal
anti-S antibody in the serum occured in 73% of the patients
with retinal detachment, in 60% of the patients with neurou-
veitis, in 56% of the patients with choriocapillaritis and in
25% of the patients with vasculitis.

Table 2
Immune complexes, C-reacitve protein (CRP), antinuclear
antibodies and rheumatoid factor in the serum of 20 patients
with systemic vasculitis

Parameters Patients

n %
CRP 6 30
Rheumatoid factor 8 40
Antinuclear antibodies 3 15
Immune complexes 13 65

Retinal vasculitis associated with SLE was character-
ized by micro infarctions and the consequent foci of inflam-
matory cells or diseases of large arteries manifesting in vaso-
spasm and occlusions.

Narrowing of the arterioles leads to hypoxia of the reti-
nal tissue and lesions of the endothelial cells of both capil-
laries and veins. Absence of perfusion or peripheral vessels
lesions may result in neovascularisation either of the disc or
the retinal periphery. The most frequent manifestations in
SLE were cotton wool spots in 38.3%, retinal hemorrhages
in 34% and retinal microaneurismus in 29.9% of the cases.

Findings in the retina of seventy-one patients with sys-
temic lupus erythematosus are presented in Table 4.

Ophtalmocopic finding of retinal vascluitis in the SLE
is shows in Figure 1.

Retinal vasculitis was examined in 42 patients with
multiple sclerosis.

Table 1
Features of inflammation in 85 patients with primary retinal vasculitis
. . Bilateral Unilateral Patients
Type of inflammation .
involvement cases n %
Periarteritis 2 0 4 4.7
Periphlebitis 10 11 31 36.5
Combined 5 20 50 58.8

Paovi¢ ], et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 961-965.
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Table 3
Antiretinal anti-S antigen antibody in the serum of 105 patients
Disease Method
ELISA (%) IFT (%) ELISA+ IFT(%)
Anterior uveitis 42 37
Intermediary uveitis 40 80
Choriocapillaritis 56 48
Neurouveitis 60 60
Retinal vasculitis 25 34 50
Cataract 33
Glaucoma 0 67
Retinal detachment 73 27
Other ocular diseases 38 38

ELISA - enzyme-linked immuno-sorbed assay; IFT — immunofluorescence test

Table 4

Findings in the retina in 71 patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
s . Patients

Findings in the retina o %
Retinal hemorrhages 16 34.0
Cotton wool spots 18 38.3
Retinal hard exudate 5 10.5
Retinal microaneurismus 14 299
Transient papillary edema 4 8.5
Ishemic optic neuropathy 1 2.1
Central retinal artery occlusion 1 2.1
Central retinal vein occlusion 1 2.1
Serous retinal detachment 2 4.2
Sheathing of retinal vessels 9 19.1

Fig. 1 — Retinal vasculitis in the systemic lupus erythematous

Periphlebitis of the retina was one of the less frequent
ocular manifestations of multiple sclerosis. The retinal vas-
culitis consists of peripheral venous sheathing, vitritis and
macular edema. The different changes of the retinal blood
vessels in forty-two patients with multiple slerosis were
proved (Table 5).

Periphlebitis of the retina in multiple sclerosis is pre-
sented in Figure 2.

Ocular manifestations in chronic sarcoidosis were ex-
amined in 16 of the patients (Table 6). The major change in
sarcoidosis was the occurrence of non-caseating granulomas
in hilar glands.

Retinal vasculitis occured in 37.5% of the patients with
sarcoidosis.

Table 5

Changes of the retinal blood vessels in 42 patients with mulitiple sclerosis

Retinal blood vessels changes Patients (%)
Neovascularisation 6.25
Narrowing and obliteration of teh arteries 18.75
Occlusion and vein thrombosis 43.75
Venous sheathing 25.1
Periphlebitis active 4.7
Table 6
Ocular manifestations in 16 patients with sarcoidosis

Ocular manifestations Patients (%)
Conjunctival inflammation 6.25
Anterior granulomatous uvelitis 37.5
Intermediary uveitis 43.75
Multifocal periphlebitis 37.5
Orbital granuloma 6.25

Paovi¢ J, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 961-965.



Strana 964

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 66, Broj 12

Fig. 2 — Periphlebitis of the retina in multiple sclerosis

Vasculitis in sarcoidosis was multifocal periphlebitis. It
was usually associated with snow-balls on the hyaloid mem-
brane and basal exudates. Intermediary uveitis was the most
frequent clinical form of uveitis associated with sarcoidosis
(43.75). In addition, inflammation of the conjunctiva, iris,
ciliary body and orbital tissues may occur. Anterior granu-
lomatous uveitis occured in 37.5% of the cases.

Figure 3 shows a case of an anterior granulomatous
uveitis.

Fig. 3 — Anterior granulomatous uveitis

Retinal vasculitis associated with Behcet’s disease was
localized on the retinal arteries and veins. The veins were
more commonly affected. As a consequence of phlebitis on
the retinal periphery, cystoid macular edema developed,
while atrophy of the disc may occur due to inflammation and
occlusion of the retinal arteries. Cystic macular edema and
the disc atrophy were the most common causes of vision im-
pairment in these patients (Figure 4).

Fig. 4 — Cystic macular edema in the Behcet syndrome

Discussion

In this study the clinical and immunological character-
istics of retinal vasculitis in the course of systemic diseases
were presented.

Vasculitis includes a wide range of heterogeneous dis-
orders in which specific vessels in the body are the target of
an abnormal immune response causing pathological changes.
Necrosis of the vascular endothelium layers leads to destruc-
tion and occlusion of vessels with subsequent poor perfusion
and ischemia of the end organ. Due to that, clinical features
of vasculitis vary immensely depending on the site, type, size
and distribution of the vessels involved by the inflammatory
response . In most cases vasculitis is caused by inflamma-
tory reaction mediated by immune responses directed against
antigens present in the vessel structures. Immunopathology
of vasculitis can be explained by immune responses (types I-
111).

Eye examination is important for the diagnosis and
treatment of systemic vasculitis . Systemic vasculitis is
manifested by diseases of retinal blood vessels accompanied
either by inflammation of retinal arteries or veins in the
course of Behcet’s syndrome, SLE, periarteritis nodosa and
other ¥,

The diseases of the connective tissue such as collageno-
sis are more frequent systemic diseases manifesting by
changes in the eyes. Approximatley 30% of SLE patients
demonstrate ocular manifestations. Keratoconjunctivitis
sicca is the most common ophthalmic manifestation occur-
ring in approximately 25% of SLE patients. Retinal vasculi-
tis is observed in approximately 5% of SLE patients ’. In this
study, findings of 71 patients retina in the patients with SLE
showed retinal hemorrhages (34%), cotton wool spots
(38.3%) and retinal microaneurismus (29.9%).

There is a well-established association of acute optic
neuritis with demyelinating disease. Acute optic neuritis usu-
ally presents with the patient experiencing monocular loss of
central vision, commonly associated with pain in, around, or
behind the eye.

The majority of patients who develop multiple sclerosis
after an attack of optic neuritis do so within 7 years of the
onset of visual symptoms .

Visual impairment eventually occurs in at least 80% of
patients with multiple sclerosis and may be the presenting
symptom in up to 50% of patients with multiple sclerosis "°.

Sheathing of retinal veins (periphlebitis) is often seen in
multiple sclerosis patients. The sheathing may present as focal,
hazy gray patches that obscure the blood column in the vein.
In other patients, sheathing may appear as fine, white, linear
streaks that parallel the blood column °. In this study periphle-
bitis of the retina is one of the less frequent ocular manifesta-
tions of multiple sclerosis. Comparing with other changes of
the retinal blood vessels, venous sheating occurs in 25.1% and
occlusion and vein thrombosis in 43.75% of the patients.

Systemic granulomatouses such as sarcoidosis are
manifested by changes in the eyes in the form of granuloma
associated with inflammations of all parts of the eye °. Ocu-
lar manifestations may occur in 17 to 64% of patients, al-
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though a frequency of 20 to 25% is most often cited. The re-
ported frequency of specific types of ocular manifestations
are quite variable; however, the most common finding is an-
terior granulomatous uveitis, occurring in 50 to 85% of pa-
tients with ocular involvement. Posterior segment lesions of
the choroid and retina may occur in 25%, and optic nerve in-
volvement in as few as 5% of the patients. Sarcoidosis of the
skin of the eyelid has been variably reported as occurring in
12 to 27%, and conjunctival granulomas in 44 to 56% of the
patients. Keratoconjunctivitis sicca, secondary to lacrimal
gland involvement, has been reported in as few as 4% and as
many as 66% of the patients *.

In this study vasculitis in sarcoidosis was multifocal
periphlebitis (37.5%). It was usually associated with snow-
balls on the hyaloids membrane and basal exudates. Interme-
diary uveitis was the most frequent clinical form of uveitis

associated with sarcoidosis (43.75%). In addition, inflamma-
tion of the conjunctiva, iris, ciliary body and orbital tissues
may occur. Anterior granulomatous uveitis occured in 37.5%
of our patients with sarcoidosis.

Immunological investigations were performed in 20
patients with systemic vasculitis. Immune complexes oc-
cured in 65% of these patients.

Conclusion

Systemic diseases such as Behcet's syndrome, collagen
vascular diseases, systemic granulomatous diseases (sarcoidosis
and tuberculosis) were the main cuses of retinal vasculitis.
Knowledge of the symptomatology and pathogenesis of retinal
vaculitis is of the major singificance for the diagnosis and ther-
apy of the disease.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Statini ispoljavaju hipolipemi¢ne i dodatne nelipidne
efekte kojima deluju na markere inflamacije, popravljaju endotelnu
funkciju i stabilizuju ateromatozni plak. Cilj rada bio je ispitivanje
polno uslovljene razlike u hipolipemi¢nom i antiinflamatornom
delovanju statina kod bolesnika sa dijabetesom melitusom (DM) tip
2 i kotonarnom boleséu (IKB). Metode. Analizirano je 60 dislipi-
demicnih bolesnika sa DM tip 2 i KB, na hipolipemi¢nom rezimu
sa promenom nacina zivota i ishrane. U odnosu na tip medika-
mentne hipolipemi¢ne terapije bili su podeljeni u dve grupe po 30
bolesnika: na terapiji statinima (20 mg ekvivalentne doze simvastati-
na u trajanju od 3 meseca) i bez statinske terapije. Kod svih bolesni-
ka vrsena je procena gojaznosti i kvaliteta glikoregulacije. Odrediva-
ni su lipidni i pokazatelji inflamacije: C-reaktivni protein (CRP), fib-
rinogen, leukocitna formula, intracelularni adhezioni molekul
(ICAM-1), vaskularni adhezioni molekul (VCAM-1). Rezultati.
Bolesnice sa DM tip 2 imale su izrazeniju opstu i abdominalnu go-
jaznost, losiju glikoregulaciju, izrazenije lipoproteinske 1 inflamator-
ne poremecaje nego muskarci. Primena statina znacajno popravlja
lipidne pokazatelje i kvalitet glikoregulacije kod Zena, a kod muska-
raca znacajno tedukuje vrednosti LDL-C i nonHDL-C. Statinska
terapija snaznije i znacajnije snizava markere inflamacije kod Zena
nego kod muskaraca. U grupi bez statinske terapije nema ovako
znacajne redukcije. Koncentracije ICAM-1 su najnize kod muskara-
ca na terapiji statinima, dok se vrednostt VCAM-1 molekula nisu ra-
Zikovale izmedu polova i ispitivanih grupa. Zakljuéak. Zene sa
DM tip 2 i KB imaju teze lipoproteinske i poremecaje glikoregula-
cije uz izrazeniji proinflamatorni profil nego muskarci. Terapija sta-
tinima znacajnije popravlja kvalitet glikoregulacije i redukuje marke-
re inflamacije kod Zena. Supetiorniji antiinflamatorni efekat statina
kod muskaraca vidljiv je samo u znacajnijoj redukciji ICAM-1.

Kljucne reci:

hidroksimetilglutaril-CoA reduktaze, inhibitori;
dijabetes melitus, insulin-nezavisni; koronarna bolest;
pol.

Abstract

Background/Aim. Statins produce hipolipemic and pleotropic ef-
fects on markers of inflammation with stabilization of atheromatous
plaque. The aim of this paper was to examine gender difference in
hipolipemic and antiinflammatory effects of statins in patients with
diabetes mellitus (DM) type 2 with coronary artery disease (CAD).
Methods. Sixty dyslipidemic patients with DM type 2 were analyzed.
Lifestyle modification and hipolipemic diet were applied in all patients
divided into two groups: 30 patients with statins therapy (20 mg of
simvastatin or equivalent dose of some other statins, during 3 months)
and 30 patients without statins therapy. Estimation of obesity, quality
of glicoregulation, and determination of inflaimmatory parameters: C-
reactive protein (CRP), fibrinogen, total and differential leukocyte
count, intracellular adhesive molecules (ICAM-1), vascular adhesive
molecule-(VCAM-1) and lipid profile (total cholesterol — TC, LDL-C,
HDL-C, triglicerides — TG) were done. Results. Women with DM
type 2 were more obese and had significant disturbances in lipid pro-
files, glicoregulation and inflammatory markers compared to men.
Statins therapy significantly improved all lipid parameters and quality
of glicoregulation in women, while there were only significant reduc-
tion of LDL-C and nonHDL-C in males. There were more significant
reductions of inflaimmatory markers in women as compared to men
with statins therapy. In the group without statins there was not such
significant reduction. Concentration of ICAM-1 was the lowest in men
on statins therapy, while there were no significant variability of
VCAM-1 values between groups and genders. Conclusion. Women
with DM type 2 and CAD have more prominent lipoprotein disorders
and impaired glicoregulation with expression of enhanced proin-
flamatory state which could not be seen in men. Statins therapy exerts
more favorable effects in women leading to stabilization of lipoprotein
profiles, improvement of glicoregulation and reduction of inflamma-
tory markers. More superior antiinflammatory effects of statins therapy
in men were registered only in significant ICAM-1 reduction.

Key words:

hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors;
diabetes mellitus, type 2; coronary disease; gender
identity.
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Uvod

Progres u razumevanju inflamatornih mehanizama koji
leZe u osnovi arterioskleroze omogucéio nam je da bolje sa-
gledamo znacaj dosadasnjih terapijskih i preventivnih pristu-
pa leenju arterioskleroze '. Brojne studije primarne i sekun-
darne prevencije pokazale su da primena statina redukuje
relativni rizik od nastanka glavnih koronarnih dogadaja za
30%, pri ¢emu je redukcija rizika visa kod osoba sa viSim
po&etnim rizikom*.

Statini primarno deluju kao hipolipemici snizavajuéi
ukupni i LDL holesterol, ali ispoljavaju i dodatne nelipidne
efekte. Oni su pre svega vezani za popravljanje endotelne
funkcije, antiinflamatorno i antitromboticko delovanje koji-
ma se vrsi stabilizacija ateromatoznog plaka, §to je posebno
izrazeno kod bolesnika sa dijabetesom melitusom (DM) tip
2°. Ovi nelipidni efekti posebno su znadajni za brzu reduk-
ciju kardiovaskularnog rizika na pocetku statinske terapije *.
Nalazi studija MIRACL i PROVE-IT ukazuju na znacajnu
redukciju kardiovaskularnog rizika veé tokom prvog meseca
terapije > °.

Postoje brojni podaci koji ukazuju na postojanje polno
uslovljenih razlika u lipidnim i drugim poremecajima kod
bolesnika sa DM tip 2. Poznato je da su lipoproteinski pore-
mecaji udruzeni sa dijabetesom izrazeniji kod Zena i da
imaju uticaj na povec¢an kardiovaskularni rizik ’. Sli¢ni nalazi
pokazani su i za markere inflamacije, koji su znacajno visi
kod Zena obolelih od DM tip 11 tip 2 *.

Antiinflamatorni efekti statinske terapije vezani su naj-
verovatnije za sniZenje infiltracije makrofaga i T limfocita u
plaku i njegovu stabilizaciju ve¢ nakon 3 meseca terapije’.
Zbog toga, zauzet je opsti stav da je snizenje inflamacije u
plaku i stabilizacija plaka, a ne redukcija njegove zapremine
glavni mehanizam ranog pozitivnog efekta statina u klini¢koj
praksi'’. Poznato je da statini redukuju nivoe adhezionih
molekula i vrednosti CRP snizavajuci rizik od pojave kardi-
ovaskularnih i cerebrovaskularnih komplikacija kod bolesni-
ka sa DM tip 2",

Polno uslovljene razlike u pleotropnim efektima statin-
ske terapije na markere inflamacije u uslovima hiperoksida-
tivnog stresa i proinflamatornog stanja koje postoji kod DM
tip 2 jos§ uvek su nedovoljno poznati. Zato je cilj rada bio is-
pitivanje polno uslovljene razlike u hipolipemi¢nom i antiin-
flamatornom delovanju statina kod bolesnika sa DM tip 2 i
stabilnom koronarnom boles¢u (KB).

Metode

Ispitivanje predstavlja prospektivnu studiju kojom je
bilo obuhvaéeno 60 dislipidemi¢nih bolesnika obolelih od
DM tip 2. U ispitivanje su bili ukljuéeni bolesnici sa potvr-
denom dijagnozom DM tip 2 u trajanju od najmanje godinu
dana. Svi bolesnici imali su stabilnu anginu pektoris (SAP)
koja je potvrdena postojanjem jakog bola u grudima karakte-
risti¢nog kvaliteta i trajanja ili nelagodnos¢u u grudima pro-
vociranom naporom ili emocionalnim stresom koji prestaje
nakon odmora i/ili uzimanjem lingvaleta nitroglicerina
(NTG) 2. Svi bolesnici imali su pozitivan test optereéenja iz-
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veden na ergobiciklu sa porastom opterec¢enja na svaka 3 mi-
nuta po 25W do pojave indikacija za prekid testa. Bolesnici
sa anginom pektoris u miru iskljuceni su iz ispitivanja.

Svi bolesnici bili su na odgovaraju¢em higijensko-
dijetetskom rezimu koji je obuhvatao promenu nacina Zivota
i ishrane uz redovno uzimanje propisane kardioloske terapije
i terapije oralnim hipoglikemicima.

U odnosu na tip hipolipemi¢ne medikamentne terapije
bolesnici bili su podeljeni u dve grupe. Grupu I ¢inilo je 30
bolesnika sa DM tip 2 i SAP na terapiji statinima (20 mg ek-
vivalentne doze simvastatina), a grupu II 30 bolesnika sa DM
tip 2 1 SAP bez statinske terapije.

Period praéenja bolesnika iznosio je 3 meseca nakon
Cega je procenjivana uspesnost terapijske promene nacina Zi-
vota i statinske terapije prema preporukama Vodi¢a NCEP
ATP I

Terapijska promena nacina zivota obuhvatala je dijetu
za snizenje holesterola, regulaciju telesne tezine i povecanu
fizicku aktivnost prema Update NCEP ATP III'*. Dijeta je
obuhvatala zasi¢ene masti (< 7% dnevnog unosa kalorija),
holesterol (<200 mg/dnevno), dijetna vlakna (1024
g/dnevno) i biljne stanole/sterole (2 g/dnevno). Bolesnici su
bili pra¢eni u ambulantnim uslovima i upuceni u primenu
preporucene dijete i fiziCke aktivnosti. Pored ove dijete bole-
snici su bili podvrgnuti i dijeti za dijabetes.

Svim bolesnicima savetovana je umerena fizicka aktiv-
nost u ukupnom trajanju od 30 minuta ili vise. Fizicka aktiv-
nost preporucivana je kao brzi hod u trajanju od 30 minuta,
3—4 puta nedeljno. Intenzitet veZbanja odreden je na osnovu
postignutog stepena optereéenja na testu fiziCkim opterece-
njem, intenzitetom od 50 do 75% maksimalne sréane frek-
vencije (SF) prilagodene godinama

Iz studije su bili iskljuéeni bolesnici oboleli od DM tip
2 sa akutnim i hroniénim inflamatornim bolestima, maligni-
tetima, renalnom insuficijencijom, znacajnom boles¢u jetre,
vezivnotkivnim bolestima, bolesnici sa prelezanim infarktom
miokarda tokom poslednjih godinu dana i revaskularizacijom
miokrada, kao i bolesnici na kombinovanoj terapiji insuli-
nom i oralnim hipoglikemicima.

Kod svih bolesnika uzeti su detaljni anamnesticki poda-
ci o trajanju KB, dislipidemije i dijabetesnog staza. Uraden
je klinicki pregled koji je obuhvatio merenje arterijske ten-
zije, obima struka i prera¢unavanje indeksa mase tela (BMI).
Vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska merene su
zivinim manometrom na levoj nadlaktici u tri uzastopna me-
renja, pri ¢emu je uzimana srednja vrednost.

Kod svih bolesnika iz uzoraka venske krvi u jutranjim
Casovima naste (period gladovanja od 12 sati) odredivani su
pokazatelji glikoregulacije, inflamatorni i lipidni pokazatelji.

Kuvalitet glikoregulacije procenjivan je na osnovu jutar-
nje glikemije i koncentracije glikoliziranog hemoglobina
(HbAlc). Glikemija je odredivana monokanalnim analizato-
rom firme Beckman na osnovu potro$nje kiseonika. Odredi-
vanje vrednosti HbAlc, vrSeno je na aparatu Dimension
Expand uz koriS¢enje reagenasa firme Dade Behring, sa
normalnim vrednostima 3,9-5,7%, a preporu¢enim vrednos-
tima HbAlc < 6,1% prema Evropskom vodi¢u za prevenciju
kardiovaskularnih oboljenja u klini¢koj praksi za DM tip 2 .
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Od inflamatornih pokazatelja odredivana je sedimenta-
cija u prvom i drugom satu (SE I i SE II) metodom po
Westergreen-u. Vrednosti visoko-senzitivnog CRP odredivane
su komercijalnim testom firme Dade Behring na analizatoru
Dimension Expand, pri ¢emu su vrednosti izraZavane u mg/dL.
Vrednosti fibrinogena odredivane su turbidimetrijskom meto-
dom (referentne vrednosti laboratorije: 2,0-4,0 g/L). Odredi-
vanje broja leukocita vrSeno je autoanalizatorom za krvnu sli-
ku Haematolog HI1-Technicon (normalne vrednosti: 6—
8 x 10°/L). Adhezione molekule ICAM-1 i VCAM-1
odredivane su u serumu koji je odvojen u prvom satu posle
uzimanja od uobli¢enih elemenata krvi (nakon koagulacije i
centrifugiranja) u plasti¢ne epruvete (250-500 pL) i cuvan na -
80° C. Nakon odmrzavanja i razblazivanja u odnosu 1:100, uz
kori$¢enje kompleta firme Beckman Coulter Company Dual
Monoclonal Antibody Sandwich Enzyme Immunoassay i
oCitavanja na Bio Sistems elisa rider, dobijene su vrednosti
izraZzene u ng/mL (sVCAM-1: standardni opseg merenja 025
ng/mL, senzitivnost 0,74 ng/mL; sSICAM-1: standardni opseg
merenja 0—16 ng/mL, senzitivnost 0,1 ng/mL).

Od lipidnih pokazatelja odredivani su ukupni serumski
holesterol i trigliceridi reagensima firme Bayer, na analizatoru
Technicon-Axon. Normalne vrednosti laboratorije su 3,63-5,5
mmol/L i 0,5-1,97 mmol/L. HDL i LDL-holesterol odredivani

su iz seruma direktnom enzim-kolorimetrijskom analizom bez
precipitacije, reagensima firme Dade Behring, na analizatoru
Dimension Expand Dade Behring. Normalne vrednosti labo-
ratorije za HDL za 1,0-1,55 mmol/L za muskarce i 1,2—1,7
mmol/L za Zene, a za LDL su 2,6-3,9 mmol/L.

Statisticka obrada uradena je kori§¢enjem parametrij-
skih (ANOVA i Studentov t-test) i neparametrijskih testova
(Fisherov test egzaktne verovatnoce) pomocu programa
SPSS 11.0.

Rezultati

U tabeli 1 prikazane su opste karakteristike ispitivanih
bolesnika. Uradena analiza Studentovim t-testom i Fishero-
vim testom egzaktne verovatnoce pokazala je znacajno duze
trajanje KB i nizi sistolni krvni pritisak (p < 0,05) kod zena
bez statinske terapije u odnosu na muskarce. Zene na terapiji
statinima imale su krace trajanje KB i DM tip 2 (p <0,05)
nego Zene bez statinske terapije. Muskarci na terapiji stati-
nima imali su niZze vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska (p <0,05) i krace trajanje KB (p <0,01) nego mus-
karci koji nisu bili na statinskoj terapiji.

Pokazatelji gojaznosti, glikoregulacije i parametri lipid-
nog statusa na pocetku i kraju ispitivanja dati su u tabeli 2.

Tabela 1
Karakteristike ispitanika na terapiji statinima (n = 30) i bez statinske terapije (n = 30)
Terapija statinima Terapija bez statina
Karakteristike ispitanika zene muskarci zene muskarci
(n=16) (n=14) (n=12) (n=18)
Starost (god) 63,6 +5,9 61,6 +6,1 654+3,4 64,8 £ 6,0
Trajanje KB (god) 4,86 +2,6" 6,754 9,7 £ 3,6* 6,3+3,4
Trajanje DM (god) 5,15+6,0" 8,8+6,3" 15,6 £4,2 142+6,2
Hipertenzija [n (%)] 15 (94) 13 (93) 12 (100) 15 (81)
Pusenje [n (%)] 0(0) 0(0) 0(0) 3(16)
Sistolni pritisak (mmHg) 131£174 130 +7,3" 124 £12,3* 140 £ 16,2
Dijastolni pritisak (mmHg) 80,6 £11,3 80+ 5,5" 80+£89 84,5+7,8
Kardioloska terapija [n (%)]
nitrati 9(56,3) 9 (64,3) 6 (50,0) 10 (55,6)
beta blokatori 7 (43,8) 8(57,1) 5(41,7) 10 (55,6)
kalcijum antagonisti 6 (37.,5) 4 (28,6) 4(33,3) 4(22,2)
ACE inhibitori 6(37,5) 6(42,9) 5(41,7) 8 (44.,4)
aspirin 7 (43.,8) 6(42,9) 4 (33,3) 6(33,3)

Podaci su prikazani kao srednja vrednost + SD ili broj (%) ispitanika; *p < 0,05 naspram muskarcima u istoj grupi; 'p < 0,05, *p < 0,01
naspram istom polu u grupi bez statina. KB — koronarna bolest; DM — dijabetes melitus

Tabela 2

Gojaznost, glikoregulacija i lipidni pokazatelji
Karakteristike boles- Terapija statinir{la . Terapija bez statina _
nika W Al PR Ay P A RS A
BMI (kg/m®) 32,3+5,1* -9,6 289 +4,7 -1,7 31,7+5,2* -8,2 27,4+23 -0,7
Obim struka (cm) 110,8 £9,3* -8,3 104,8+9 -0,5 106,6 +6,2*  -32 100,6 £ 5,2 -0,5
Glikemija (mmol/L) 6,8 +2,3" 17,68 7,119 +1,3 8,9 +2,4% 0 7.8+23 +0,4
HbAlc (%) 6,0£0,5" -2,6 6,1+0,9 -1,3 7,1 £0,3% +1,4 6,4+0,9 0
TC (mmol/L) 6,0 +1,4* 11,08 56+0,7 -8,4 6,2 +0,7* -0,5 57+1,1 -3,3
TG (mmol/L) 2,5+1,2 -12¢ o 23=+08 +8,6 2,7 +1,2% +10 23+0,8 +4,1
HDL-C (mmol/L) 1,08 £ 0,4 24,78 0,97+0,2 +8,2 1,14 £ 0,24 +14" 1,07 £ 0,34 +2,8
LDL-C (mmol/L) 3,6+ 1,2% 212,08 3407 -12,5 36+1,1* -6,8 35+1,0 -7,6
nonHDL-C (mmol/L) 4,9+ 1,7* -1328 0 46+1,0 11,2 50+ 1,1* -3,5 4,709 -2,5

Podaci su prikazani kao srednja vrednost £ SD i A (%) — procenat promene nakon tri meseca u odnosu na pocetne vrednosti; TC — ukupni holesterol;
TG - trigliceridi; BMI — indeks telesne mase; *p < 0,05 naspram muskarcima u istoj terapijskoj grupi; 'p < 0,01 naspram istom polu u grupi bez statina;

¥ < 0,05, %p < 0,01 naspram pocetne vrednosti
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Zene obolele od DM tip 2 imale su izraZeniju opitu i abdo-
minalnu gojaznost, losiju glikoregulaciju i znacajno gore li-
poproteinske profile nego muskarci. Primena statina znacaj-
no je popravila sve lipidne frakcije i kvalitet glikoregulacije
snizavajuci jutarnju glikemiju kod Zena (p < 0,05). Kod mu-
Skaraca na terapiji statinima efekat je bio vidljiv samo u zna-
¢ajnoj redukuciji vrednosti LDL-C i nonHDL-C (p < 0,05).
Samostalna primena higijensko-dijetetskog rezima dovela je
do porasta HDL-C, ali samo u grupi zena (p < 0,05).
Vrednosti inflamatornih pokazatelja kod oba pola na
pocetku i nakon tri meseca pracenja prikazane su u tabeli 3.

muskaraca na terapiji statinima u odnosu na sve ostale grupe
(slika 1). Uradena analiza varijanse nije pokazala znacajniji
medugrupni varijabilitet u vrednostima VCAM-1 molekula,
bez obzira na pol i vrstu hipolipemicne terapije (slika 2).

Diskusija

Tri kljucne studije (4S, CARE, LIPID) pokazale su
znacajnu ulogu statina u sekundarnoj prevenciji koronarne
bolesti kod bolesnika oba pola sa DM tip 2 '°. Medutim, neke
studije pokazuju da zene sa DM tip 2 imaju vedi rizik od

Tabela 3
Pocetne vrednosti inflamatornih pokazatelja i procenat promena
Terapija statinima Terapija bez statina

Karakteristike bolesnika zene muskarci zene muskarci

(n=16) A% (n=14) A% (n=12) A% (n=18) A%
SE I (mm/h) 18711  -17,65 10+55  +12,0 16+8,7 3,7 15+£11,6  -6,6
SE II (mm/h) 43+22 232" 20+12,6 +160  36%15 1,7 32+19 -8,4
CRP (mg/dL) 6,1+23 426" 64+16" 390" 68+24% 58 46+22 43
Fibrinogen (g/L) 42+1,6% 3330 32x050 21,8 32+05% 21,8 22205 0
Leukociti x10%/L 7,523 -16 7,1+1,8 85  74+06% -40 6,4+ 1,1 -8,0
Neu (%) 3,9+0,7 -10 46+0,5 -152%  44+04  -76 4,0+0,2 5,9
Ly (%) 2,57+0,7% 288 2,03+04 -39  25+05%  -63 1,5+£0,6  -12.4
Mo (%) 043+01"  -15 03+£006' -97 0,4+0,1 56 042+007  -256°

Podaci su prikazani kao srednja vrednost = SD i promene u odnosu na pocetne vrednosti (A%); SE 1i II — brzina sedimentacije u 1. i 2. satu; CRP - C
reaktivni protein; Neu — neutrofili; Ly — limfociti, Mo — monociti; *p < 0,05, 'p < 0,01 naspram muskarcima u istoj terapijskoj grupi; *p < 0,05, naspram

isti pol u grupi bez statina; %p < 0,05, 'p < 0,01 naspram poéetne vrednosti

Zene su imale izrazenije inflamatorne poremecaje nego mus-
karci sa DM tip 2. Primena statinske terapije u trajanju od 3
meseca dovela je do snazne i znacajne redukcije veéine mar-
kera inflamacije kod Zena (p < 0,05), ali ne i kod muskaraca.
Ovo je dovelo do nestanka pocetne razlike izmedu polova u
grupi na statinskoj terapiji (tabela 3). U grupi bez statinske
terapije ovako znacajna redukcija nije zabelezena.

Na slikama 1 i 2 prikazane su interkvartilne vrednosti,
medijana i opseg vrednosti serumskih koncentracija [CAM-1
i VCAM-1 nakon 3 meseca prac¢enja. Vrednosti [CAM-1
molekula znacajno se razlikuju izmedu ispitivanih grupa
(F=6,6, p<0,01), pri ¢emu je naknadna post hoc anliza
Tukey HSD testom pokazala znacajno nize vrednosti kod

ng/mL
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SI. 1 — Boksplot prikaz serumskih koncentracija ICAM-1
kod bolesnika muskog i Zenskog pola nakon tri meseca
praéenja na terapiji statinima (st-m i st-z) i bez statinske
terapije (nst-m i nst-z). Boksplotovi pokazuju interkvartilni
opseg (25-75%), centralna linija medijanu, a  barovi opseg
vrednosti individualnih varijabli; **p < 0,01 naspram st-z

ICAM-1
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kardiovaskularnog mortaliteta za razliku od Zena u opstoj
populaciji, pri ¢emu samo 13% postize ciljne vrednosti hole-
sterola u odnosu na 37% muskaraca'”'*.

Razlozi mozda leze u razli¢itoj farmakokinetici hipoli-
pemika, ali i neadekvatnom sprovodenju terapije jer Zene
znatno rede primaju trojnu terapiju (aspirin + beta blokator +
statin) nego muskarce, Sto nije bio slucaj u ispitivanom uzor-
ku '"*°. Zbog toga su sagledavane specifiénosti lipoprotein-
skih, metabolickih i inflamatornih poremecaja kod zena sa
DM tip 2 i postojanje razlika u hipolipemi¢nom i antiinfla-
matornom delovanju statina izmedu polova.

Istrazivanje je pokazalo da Zene obolele od DM tip 2
imaju znacajno gore lipoproteinske profile i viSe vrednosti
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SI. 2 — Boksplot prikaz serumskih koncentracija VCAM-1
kod bolesnika muskog i Zenskog pola nakon tri meseca
praéenja na terapiji statinima (st-m i st-z) i bez statinske
terapije (nst-m i nst-z). Boksplotovi pokazuju interkvartilni
opseg (25-75%), centralna linija medijanu, a  barovi opseg
vrednosti individualnih varijabli
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jutarnje glikemije u odnosu na muskarce, Sto je u skladu sa
nalazima da su nepovoljni lipoproteinski profili ¢es¢i nalaz
kod Zena sa DM tip 2 nego kod muskaraca. Nepovoljni lipi-
dni profili kod zena sa DM tip 2 karakteriSu se nizim vredno-
stima HDL-C i vi§im nivoima triglicerida, pri ¢emu su ovi
poremecaji znatno izrazeniji kod muskaraca i imaju lo§ pro-
gnosticki uticaj na ishod i pojavu komplikacija bolesti*"*.
Poznato je da uticaj poremecaja pojedinih lipidnih frakcija na
porast KV rizika nije isti kod oba pola®. Nivo HDL-C i TG
mnogo je vise povezan sa KV rizikom kod Zena nego kod
muskaraca, dok je LDL-C ja&i prediktor kod muskaraca®’.
Non-HDL holesterol izgleda bolji indikator KB rizika kod
zena nego kod muskaraca, kako u primarnoj tako i u sekun-
darnoj prevenciji **.

Primena statina kod zena dovodi do znadajnog poprav-
ljanja kvaliteta glikoregulacije i snizavanja vrednosti TC,
LDL-C, TG i nonHDL-C, dok kod muskaraca redukuje zna-
¢ajno vrednosti LDL-C i nonHDL-C, §to je u skladu sa nala-
zima drugih studija nakon mesec dana terapije statinima®.
Na ovaj nacin statinska terapija briSe polnu razliku i dovodi
do nalaza sli¢nih lipoproteinskih profila izmedu polova, pri
¢emu vrednosti jutarnje glikemije postaju ¢ak znacajno nize
kod Zena.

Odgovor na pitanje da li su ove razlike u delovanju sta-
tina na lipidne parametre uslovljene polom ili nekim drugim
faktorom mozZe se naéi u nalazima studije S-POLIS®. Ona
ukazuje da je procenat redukcije TC i LDL-C uvek veci kod
zena, dok redukcija TG i porast HDL-C ne pokazuju razlike
izmedu polova i uglavnom zavise od pocetnih vrednosti pre
terapije. Poseban znacaj statinske terapije kod Zena leZi u re-
dukeciji TG jer je veéi koronarni rizik kod Zena nego kod mu-
Skaraca sa DM tip 2 barem delom uslovljen hipertrigliceri-
demijom*. Imajuéi na umu nalaze znatno gorih lipidnih pro-
fila kod bolesnica sa DM tip 2, moze se pretpostaviti da su
razlike u antilipemi¢nom efektu posledica tezih lipidnih po-
remecaja kod Zena, a manje polno uslovljene razlike. Sli¢na
redukcija pokazatelja gojaznosti kod oba pola iskljucuje uti-
caj promene nacina Zivota i dijete na razlike u antilipemic-
kom i metabolickom efektu statina izmedu polova.

Stepen inflamacije meren veé¢im brojem pokazatelja visi
je kod zena sa DM tip 2. C-reaktivni protein najviSe je ispiti-
vani inflamatorni marker kardiovaskularnog rizika. Najno-
vije klini¢ke preporuke od strane Centra za prevenciju i kon-
trolu bolesti (CDC) i American Heart Association (AHA)
navode upotrebu CRP kao markera za procenu kardiovasku-
larnog rizika, pri ¢emu je njegova prediktivna vrednost pod-
jednaka kod oba pola®”**. U opstoj populaciji prosetna kon-
centracija CRP skoro duplo je vec¢a kod Zena nego kod mus-
karaca, ali AHA/CDC preporuke ukazuju da CRP > 3 mg/dL
identifikuje osobe sa visokim kardiovaskularnim rizi-
kom””*. Visoke vrednosti CRP kod svih ispitivanih boles-
nika, a posebno kod Zena sa DM tip 2 na sekundarnoj pre-
venciji KB ukazuju na veliki relativni rizik razvoja naknad-
nog koronarnog dogadaja.

Primenom statinske terapije dolazi do znacajne i inten-
zivne redukcije markera inflamacije (sedimentacija, CRP, fi-
brinogen i broj leukocita) kod Zena, $to dovodi i do gubitka
pocetne razlike izmedu polova. Brojne studije pokazuju da

su markeri inflamacije, kao $to su koncentracija CRP i broj
leukocita, znacajno nizi kod bolesnika na terapiji statinima
uz redukciju aktivnosti i broja inflamatornih ¢elija u ateros-
klerotskom plaku, §to vazi i za bolesnike sa DM tip 232,
Bitno je napomenuti da ova redukcija nije povezana sa po-
Cetnim vrednostima lipida i stepenom promena u lipidnom
statusu, Sto ukazuje da je antiinflamatorni efekat statina ne-
zavisan od hipolipemic¢nog efekta, ali i da pokazuje odredenu
polnu razliku .

Higijensko-dijetetski hipolipemic¢ni rezim doveo je je-
dino do znacajno bolje redukcije fibrinogena i porasta
HDL-C kod Zena nego kod muskaraca §to predstavlja zna-
Cajan efekat ove terapije kod Zena u pogledu redukcije KV
rizika **. Ispoljavanje ove razlike, medutim, moZe biti pos-
ledica nesto nize vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska koji bi mogao ukazivati na bolju endotelnu funk-
ciju kod zena nego kod muskaraca u ovoj grupi na pocetku
ispitivanja.

Znacaj redukcije broja leukocita lezi u ¢injenici da po-
stoji znacajna korelacija izmedu snizenja njihovog broja i re-
geresije koronarne ateroskleroze *’. Ovaj marker pleotropnog
efekta statina istiCe znacaj njihove primene kod Zena sa DM
tip 2 1 KB.

Veéi broj studija iznosi podatak da koncentracija
sVCAM-1 i sICAM-1 raste kod bolesnika sa koronarnom
boledéu nezavisno od klini¢ke slike **. Vrednosti oba adhezi-
ona molekula SICAM-1 i sVCAM-1 sli¢ne su izmedu polova
kod ispitivanih bolesnika sa DM tip 2 i KB bez statinske te-
rapije 1 znacajno su viSe kod zdravih osoba $to je posebno
vidljivo za vrednosti ICAM-1 **3¢.

Primena statina dovodi do redukcije ICAM-1 kod mus-
karaca, ali ne i kod Zena. Redukcija ICAM-1 ukazuje na zna-
¢ajan antiinflamatorni potencijal statinske terapije kod mus-
karaca posredstvom modulacije aktivnost TNF-alfa na nivou
endotelnih éelija’’. Pokazalo se da statini snizenjem CRP
mogu sniziti ICAM-1 i povecati broj endotelnih progenitor-
nih éelija i njihovu funkcionalnu aktivnost **.

U velikim prospektivnim studijama primarne preven-
cije SICAM-], ali ne i sVCAM-1, najznacajniji je prediktor
pojave koronarnog dogadaja i to posebno kod muskaraca *.
Nasuprot tome, sVCAM-1 je najjaCi prediktor buduceg
kardiovaskularnog dogadaja kod bolesnika sa ve¢ postoje-
¢om KB i bolesnika sa DM tip 2, bez obzira na pol ***'.
Ovo ukazuje da redukcija vrednosti ICAM-1, pod uticajem
statinske terapije, kod dijabeticara muskog pola sa KB nije
od veceg znaCaja za smanjenje kardiovaskularnog rizika.
Medutim, visoki nivoi adhezionih molekula, a posebno
ICAM-1 prisutni su kod dijabeticara sa mozdanim infark-
tom i znacajno su povezani sa progresijom mozdane ishe-
mije, $to ukazuje da musSkarci u ovom ispitivanju imaju
znacajniju redukciju cerebrovaskularnog rizika pod delova-
njem statinske terapije '".

Vrednosti VCAM-1 molekula kod oba pola nisu se zna-
¢ajnije menjale pod terapijom statinima. Ovo ukazuje na per-
zistenciju visokog rizika za pojavu naknadnih koronarnih
dogadaja kod bolesnika oba pola bez obzira na primenu sta-
tinske terapije, jer od svih adhezionih molekula sVCAM-1
najbolje reflektuje proaterogeno stanje **.

Djindji¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 966-972.
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Zakljudak

Zene sa DM tip 2 i KB imaju teZe lipoproteinske i po-

remecaje glikoregulacije uz izrazeniji proinflamatorni profil
od muskaraca. Terapija statinima ispoljava povoljniji efekat
kod Zena jer dovodi do znacajnije korekcije lipoproteinskih
profila, popravljanja kvaliteta glikoregulacije i vece reduk-
cije markera inflamacije. Superiorniji antiinflamatorni efekat
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Savremene studije pokazuju da je u porastu
prevalencija dijabetesa melitusa (DM) u svetu. Hroni¢na
hiperglikemija kod DM u vezi je sa dugotrajnim ostece-
njem, disfunkcijom i prestankom rada razli¢itih organa,
posebno retine, bubrega i nerava i dodatno dovodi do po-
rasta rizika od kardiovaskularnih bolesti. Bolest dugo os-
taje neprepoznata. Rana dijagnoza DM sprecila bi pojavu
komplikacija. Cilj rada bio je utvrdivanje rizika od nastan-
ka koronarne bolesti kod ispitanika koji su procenjivani
prema novim dijagnostickim kriterijumima za DM. Me-
tode. U ispitivanje je bilo ukljuceno 930 ispitanika koji
dve godine pre ovog ispitivanja nisu imali dijagnostikova-
ne dijabetes, hipertenziju i dislipidemiju, kao ni elemente
za koronarnu bolest srca. Svim ispitanicima mereni su ju-
tarnje glikemije nataste, eritrociti, hematokrit, holesterol,
trigliceridi, holesterol velike gustine (HDL-C), holesterol
male gustine, aktivnost aspartat aminotransferaze i alanin
aminotransferaze. Grupi osoba sa povisenim vrednostima
glikemije uraden je dvocasovni test na toleranciju oralno
unete glukoze, kao i EKG uz kontrolu krvnog pritiska.
Mereni su telesna masa, telesna visina, obim struka i obim
kuka. Analizirane su zivotne navike u vezi sa fizickim ak-
tivhostima i puSenjem, kao i porodi¢na anamneza. Re-
zultati. Zastupljenost dijabetesa bila je 2,68%, a ucesta-
lost poremecene glikemije nataste, narusena tolerancija
glukoze 1 DM 12,15%. Prosecna starost muskaraca izno-
sila je 38, a zena 49 godina. Medu zdravima bilo je vise
pusaca (55% wvs 42%), a medu osobama sa hiperglikemi-
jom bilo je vise gojaznih (23% »s 10,5%), onih sa hiper-
tenzijom (39% w»s 9%), hiperholesterolemijom (76% vs
44,1%) 1 onih sa nizim HDL-C (52,2% »s 25,7%). Ukupni
skor faktora rizika kod zdravih osoba iznosio je 5,6%, a
kod osoba sa hiperglikemijom 14%. Zaklju¢ak. Osobe sa
hiperglikemijom bez dijagnoze DM, imaju povisene fakto-
re rizika od koronarne bolesti srca.

Kljucne reci:

dijabetes melitus; hiperglikemija; dijagnoza; faktori
rizika; koronarna bolest; puSenje; gojaznost;
hipertenzija.

Abstract

Background/Aim. Recent studies indicate that the preva-
lence of diabetes mellitus (DM) type 2 is increasing in the
wortld. Chronic hyperglycemia in DM is associated with a
long term damage, dysfunction and failure of various or-
gans, especially retina, kidney, nerves and, in addition, with
an increased risk of cardiovasclar disease. For a long time
the illness has been unknown. Early diagnosis of diabetes
could suspend the development of diabetic complications.
The aim of the study was to establish risk for the devellop-
ment of coronary disease in the patients evaluated by the
use of new dignostic criteria for DM. Methods. The study
included 930 participants without diagnosis of DM, hyper-
tension, dyslipidemia, nor coronary heart disease two years
before the study. The patients went through measuring of
fasting plasma glycemia, erythrocytes, hematocrit, choles-
terol, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol, aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase. In the
group with hyperglycemia the 2-hour oral glucose tolerance
test was performed. We analyzed ECG and made blood
preasure monitoring, and also measured body mass, height,
waist and hip circumference. We analyzed life style, espe-
cially smoking, and exercise and family history. Results.
Diabetes prevalence was 2.68%, and prevalences of im-
paired fasting glucose, impaired glucose tolerance and DM
were 12.15%. Average age of males and females was 38 and
45 years, respectively. In the healthy population there was
higher frequency of smokers (55% o5 42%), but in the
population with hyperglycemia there were more obesity
(23% vs5 10.5%), hypertension (39% vs 9%), hypercholester-
olemia (76% uvs 44.1%), lower HDL-C (52.2% us 25.7%).
Cummulative risk factor in healthy subjects, and those with
hyperglycemia were 5.6% and 14%, respectively. Conclu-
sion. Subjects with hyperglicemia without diagnosis of DM
have higher risk factors for coronary heart disease.

Key words:

diabetes mellitus; hyperglycemia; diagnosis; risk
factors; coronary disease; smoking; obesity;
hypertension.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM), metabolicki poremecaj mul-
tiple etiologije koji karakteriSe apsolutni ili relativni ma-
njak insulina sa posledi¢nom hiperglikemijom i poremeca-
jem metabolizma masti i proteina, obuhvata grupu sli¢nih
metabolickih poremecaja koji se fenotipski ispoljavaju hi-
perglikemijom. Hroni¢na hiperglikemija kod DM povezana
je sa dugotrajnim oStecenjem, disfunkcijom i prestankom
rada razli¢itih organa, posebno retine, bubrega, nerava $to
dodatno dovodi do porasta rizika od kardiovaskularnih bo-
lesti. U pitanju je bolest sa tendencijom stalnog rasta broja
obolelih '.

Dve glavne kategorije DM oznacene su kao tip 1 i tip 2.
Tip 1 karakteriSe se nedostatkom insulina kao i tendencijom
ka razvoju ketoze. Dijabetes melitus tip 2 predstavlja hetero-
genu grupu poremecaja koji se obi¢no karakterisu razli¢itim
stepenom insulinske rezistencije, osteCenog luc¢enja insulina i
poveéanog stvaranja glukoze . Prepoznavanje razliitih pa-
togenetskih procesa kod DM tip 2 ima vazan potencijalni te-
rapijski znacaj. Dijabetes tip 2 odgovoran je za 90% dijabe-
tesa odraslih i obi¢no se javlja u srednjim godinama °.

Kriterijumi za DM uvedeni su jo§ 1965, a poslednje
preporuke date su 1999. godine. Aktuelna klasifikacija obje-
dinila je relativno neprecizne podatke sa patofizioloskog i
klinickog aspekta, objasnjavaju¢i mnogo preciznije mehani-
zme oStecenja f-Celija, lucenja i delovanja izlucenog insuli-
na . Cilj je da se definiSe i opiSe dijabetes sa danasnje tacke
gledista, da se predstavi Sema klasifikacije sa etiologijom i
patogenezom, postavi vodi¢ i preporuce testovi za dijagno-
zu’. Sve zajedno trebalo bi da redukuje morbiditet i morta-
litet dijabeticara.

Termini narusena tolerancija glikoze (IGT) i poremece-
na glikemija nataste (IFG) govore o metabolickom stanju
izmedu normalne homeostaze glukoze i dijabetesa. To stanje
ukljucuje osobe koje imaju IGT i osobe sa IFG kod kojih je
nivo glukoze > 6,1 mmol/L do < 7,0 mmol/L 6,

Nakon poslednje izmene 1999. godine, raspolaze se no-
vim podacima. American Diabetes Association (ADA) pre-
porucuje nove dijagnosticke kriterijume za IFG od 2003. go-
dine ”. Ustanovljeno je da i pri vrednostima glikemije 5,6—
7,0 mmol/L raste rizik od razvoja dijabetesne retinopatije,
obolevanja od DM i kardiovaskularnih bolesti (KVB) *. Od-
redivanje ukupnog rizika od koronarne bolesti ukljucuje vise
faktora. Prema Vodi¢u NCEP ATP III na prvom mestu je pu-
Senje sa napomenom da nijedan nivo pusenja nije dozvoljen.
Prisustvo dijabetesa, kao i prisustvo ishemijske bolesti auto-
matski stavlja bolesnike u kategoriju visokog rizika. NCEP
ATP III pridaje znacaj i sistolonom i dijastolnom pritisku.
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) daje
prednost sistolnom pritisku. Termin IFG uveden je 1997. go-
dine °. To nije klini¢ki entitet, ve¢ predstavlja faktor rizika
od razvoja DM i KVB. Studija 1 Pharmacotherapy pokazala
je da rizik od progresije ka dijabetesu moze biti redukovan.
Termin IGT uveden je 1979. godine. Taj termin, takode, nije
klini¢ki entitet nego predstavlja faktor rizika od razvoja dija-
betesa i KVB. Poklanjanje paznje pojavi i dinamici IGT mo-
ze smanyjiti rizik od razvoja dijabetesa.

Jasna je veza izmedu metaboli¢kog sindroma i insulin-
ske rezistencije koja je bazirana na glukotoksi¢nosti i lipoto-
ksi¢nosti i u vezi je sa varijetetima u abnormalnosti infla-
matornih medijatora '°. Veza izmedu insulinske rezistencije i
KVB rezultira visokom prevalencijom IGT i nedijagnostiko-
vanog dijabetesa tip 2 medu osobama sa akutnim infarktom
miokarda (priblizno 2/3) ili cerebrovaskularnim insultom
(priblizno 1/2) .

Cilj rada bio je utvrdivanje rizika od nastanka koronar-
ne bolesti kod ispitanika koji su procenjivani prema novim
dijagnostickim kriterijumima za DM.

Metode

Istrazivanje je sprovedeno u Odeljenju za interne bolesti
Vojne bolnice u NiSu, a koriséene su usluge biohemijske la-
boratorije Vojne bolnice u Nisu. U ispitivanje bile su uklju-
¢ene osobe koje su imale kontrolu zdravstvenog stanja dve
godine ranije i za koje je postojao podatak da su tada bile
zdrave.

Od 4 230 osoba podvrgnutih redovnom sistematskom
pregledu, izdvojeno je 930 osoba koje dve godine pre ovog
ispitivanja nisu imale dijagnostikovane DM, hipertenziju i
dislipidemiju, kao ni elemente za koronarnu bolest. Kao me-
ra za hiperglikemiju uzeta je vrednost > 6,1 mmol/L.

Kontrolnu grupu predstavljale su osobe sa normalnim
vrednostima glikemije nataSte, a grupi osoba sa poviSenim
vrednostima glikemije (> 6,1 mmol/L) raden je dvocasovni
OGTT sa 75 g glukoze. Medu ispitanicima bilo je 796 mus-
karaca i 134 Zene.

Klini¢ka obrada ispitanika ukljucivala je licnu i porodi-
¢nu anamnezu. Svim ispitanicima raden je 12-kanalni EKG
uz kontrolu krvnog pritiska u sede¢em polozaju, pola sata
nakon odmora, na levoj ruci. Mereni su telesna masa, telesna
visina i obim struka (na pola puta izmedu najnizeg rebra i
spinae ili acae) 1 izraCunavan je indeks telesne mase (body
mass index — BMI). Obim kuka meren je na najnizem delu
glutealnog regiona. Kao mera centralne gojaznosti uzet je
obim struka. Analizirane su zivotne navike ispitanika u po-
gledu njihove fizicke aktivnosti i pusenja. Ispitanici koji su
izjavili da vezbaju najmanje tri puta nedeljno po 45 minuta
svrstani su u osobe sa redovnom fizickom aktivnoséu. Pusaci
su definisani kao osobe koje su izjavile da svakodnevno pu-
Se. Bivsi pusaci ili povremeni pusaci svrstani su u nepusace.
Trazeni su podaci koji su se odnosili na porodi¢no opterece-
nje za dijabetes, gojaznost, hipertenziju i maligne bolesti.

Svim osobama izra¢unavani su faktori rizika od razvoja
KVB, osim osobama do 30 godina, jer postojece tabele i kal-
kulatori iskljucuju tu kategoriju ispitanika. U radu je koris-
¢en risk kalkulator koji je izdat kao zajednicka preporuka
Britanskog kardioloskog udruZenja, Britanske asocijacije za
hiperlipidemiju, Britanskog drustva za hipertenziju i Britan-
ske asocijacije za dijabetes i prevenciju koronarne srcane
bolesti 2. Ovaj kalkulator ima 9 varijabli i bazira se na &inje-
nicama iz Framingamske studije. Potrebne varijable bile su:
pol, starost, sistolni krvni pritisak u mmHg, dijastolni krvni
pritisak u mmHg, podatak o puSenju, nivo holesterola
(mmol/L), nivo holesterola velike gustine (HDL-C, mol/L),
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postojanje dijabetesa i hipertrofija leve komore (elektrokar-
diografski nalaz).

Svim ispitanicima odredivan je broj eritrocita, hemato-
krit, holesterol, trigliceridi, HDL-C, holesterol male gustine,
aktivnost aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze
i glikemija. Osobama sa glikemijom preko 6,1 mmol/L po-
navljana je analiza, a u slucaju ponovljene hiperglikemije (>
6,1 mmol/L) raden je dvocasovni test na toleranciju oralno
unete glukoze (OGTT), sa odredivanjem vrednosti glukoze
pre pocetka testa i 30, 60, 90 i 120 minuta nakon optereéenja
glukozom. Za test je koris¢eno 75 g glukoze rastvorene u
200 mL vode. Svim ispitanicima izvrsen je pregled urina.

Za statisticku obradu podataka koriséen je x> i F-test, a
statisticki znacajnim smatrane su razlike srednjih vrednosti
posmatranih varijabli za p < 0,05.

Rezultati

Od 930 prethodno zdravih osoba kojima je utvrdivan
nivo glukoze u krvi nataste, izdvojeno je 113 osoba kojima je
utvrdena hiperglikemija (glukoza > 6,1 mmol/L), dok je 817
osoba sa normalnom glikemijom nataste Cinilo kontrolnu
grupu.

Prose¢na starost cele grupe iznosila je 32,29 godina,
muskaraca 31,29 godina, a Zena 38,41 godinu. Na slici 1 pri-
kazana je distribucija osoba sa normalnim vrednostima gli-
kemije nataste i hiperglikemijom u odnosu na pol.

Odnos polai glikemije
broj

10001
900+
800 1
700+
600
5001 @ Ukupan broj
400 . .
300 B Muskarci
2001 OZene
100 §

Ukupan broj normalna hiperglikemija
jutarnja

glikemija

SL 1 — Distribucija ispitanika sa normalnim vrednostima
glikemije nataste i hiperglikemijom u odnosu na pol

Osobama sa hiperglikemijom raden je dvocCasnovni
OGTT, nakon ¢ega su svrstani u Cetiri podgrupe: 1) IFG (31
ispitanik sa vrednostima glikemije nataste 6,1-6,9 mmol/L),
2) DM (novi kriterijumi, po starim kriterijumima zdravi 11
ispitanika, glikemija 7,0-7,79 mmol/L), 3) IGT (44 ispitani-
ka sa vrednostima glikemije nakon dvocasovnog OGTT 7,8—
11,0 mmol/L); 4) DM (stari kriterijumi; 27 ispitanika sa vre-
dnostima glikemije > 11,1 mmol/L). Zastupljenost osoba sa
hiperglikemijom bila je 12,5%, a osoba sa dijabetesom tip 2
2,68%.

Faktori rizika razmatrani u ovom radu prikazani su na
slici 2.

Osobe sa normalnim vrednostima glikemije bile su fizi-
¢ki aktivnije (86,6%), nego osobe sa hiperglikemijom
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(77,8%), ali su statisticki znacajno vise pusile (p <0,02).
Medu zdravima bilo je 55%, a kod osoba sa hiperglikemijom
43% pusaca.

BOSOBE SA
HIPERGLIKEMIJO)

OZDRAVI

porodi¢na anamnez|
HDL-

hiperholesterolemij;

hipertenzij

gojaznos

pusenje
dijabetesb ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0 10 20 30 40 50 60 70 80

SI. 2 — Faktori rizika od koronarne bolesti srca kod zdravih i
kod osoba sa hiperglikemijom
HDL-C - holesterol velike gustine; FKVR — kumulativni faktori
rizika

Porodi¢no opterecenje za dijabetes, gojaznost i maligne
bolesti statisticki znacajno korelisu sa povisenim rizikom od
pojave koronarne bolesti (p < 0,01).

Grupa zdravih imala je vrednost BMI 25,8kg/m’ a oso-
be sa hiperglikemijom 28,1 kg/m”. Gojaznost je bila prisutna
kod 10,5% zdravih i kod 23% osoba sa hiperglikemijom. Na
slikama 3 i 4 prikazani su BMI i abdominalni tip gojaznosti
iskazan obimom struka.
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Sl 3 — Indeks telesne mase (BMI) po grupama ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataste;
IGT — naruSena tolerancija glukoze
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Sl. 4 — Obim struka kao mera abdominalnog tipa gojaznosti
po podgrupama ispitanika; DM — dijabetes melitus
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Kao nezavisni faktori rizika od koronarne bolesti srca
razmatrani su sistolni i dijastolni krvni pritisak. Za istraziva-
nje razlika i relativnog polozaja ispitivanih podgrupa koris-
¢en je koeficijent viSestruke korelacije koji predstavlja kova-
rijansu izrazenu u jedinicama standardnih devijacija, potvr-
den F-testom. Na slici 5 prikazane su srednje vrednosti sis-
tolnog krvnog pritiska u celokupnoj populaciji.

145

140 4

135

130 4 m@Muskarci

mZene

mmHg

125 O Ukupno

120 1

15

ZDRAVI IFG DM(novi

kriterijumi)

IGT DM (stari

kriterijumi)

SL 5 — Sistolni krvni pritisak po podgrupama ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataSte;
IGT - narusena tolerancija glukoze

Dobijena vrednost F-testa je 15,75 sa statistickom zna-
¢ajnosu p < 0,001, sto pokazuje vrlo veliku razliku medu ana-
liziranim podgrupama.

Rezultati analize dijastolnog krvnog pritiska po izdvoje-
nim podgrupama prikazani su na slici 6.

50 @ Muskarci
30:’ 40 mZene
E 30 O Ukupno
20
10+
0t
ZDRAVI IFG DM(novi IGT DM (stari
kriterijumi) kriterijumi)

Sl 6 — Dijastolni krvni pritisak po podgrupama ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataste;
IGT - narusena tolerancija glukoze

Prema analizi nivoa holesterola grupa zdravih i onih sa
DM (novi kriterijumi) po svojim vrednostima bili su najbli-
7e, §to je prikazano na slici 7.

@Muskarci
mZene
OUkupno

mmol/L

0
ZDRAVI

IFG

DM(novi
kriterijumi)

IGT DM (stari

kriterijumi)

SIL 7 — Vrednosti holesterola po podgrupama ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataSte;
IGT - naruSena tolerancija glukoze

Vrednost dobijena F-testom 16,28 pokazuje vrlo veliku
razliku sa statistickom znacajnos¢u (p < 0,001) medu analizi-
ranim podgrupama.

Podgrupa DM (stari kriterijumi) imala je srednju vred-
nosti triglicerida 4,20 (SD 1,49), ali i zdravi ispitanici imali
su viSu vrednost od ocekivane. Vrednost dobijena F-testom
11,90 pokazuje vrlo veliku razliku sa statistiCkom zna¢ajnos-
¢u (p <0,001) medu analiziranim podgrupama. Razultati od-
redivanja triglicerida kod zdravih ispitanika i po podgrupama
prikazani su na slici 8.

5
= 4+
% @Muskarci
E 34 mZene
OUkupno
24
14
0l
ZDRAVI IFG DM(novi IGT DM (stari
kriterijumi) kriterijumi)

SL 8 — Vrednosti triglicerida po podgrupama
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecéena glikemija nataste;
IGT — narusena tolerancija glukoze

Rezultati odredivanja vrednosti HDL-C kod zdravih is-
pitanika i ispitanika pojedinih podgrupa pokazani su na slici 9.
Vrednost dobijena F-testom 3,78 pokazuje razliku sa statistic-
kom znacajnoséu (p < 0,05) medu analiziranim podgrupama.

mmol/L
1,2
1
0,8 mMuskarci
mZene
061 OUkupno
0,4
0,2 1
0 T T T
ZDRAVI IFG DM(novi IGT DM (stari
kriterijumi) kriterijumi)

SL 9 — Vrednost holesterola velike gustine po podgrupama
ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataste;
IGT - naruSena tolerancija glukoze

Rezultati odredivanja skora faktora rizika kod grupa is-
pitanika formiranih po novom klasifikacionom modelu za
DM pokazuje vrlo veliku razliku medu analiziranim podgru-
pama (p < 0,001) (slike 101 11).

20
18

16
14
. 12
210 mEMuskarci
8 W Zene
6 O Ukupno
4
2
01t
ZDRAVI IFG DM(novi IGT DM(stari
kriterijumi) kriterijumi)

Sl. 10 — Faktori rizika od koronarne bolesti srca kod ispitanika
razvrstanih prema aktuelnoj klasifikaciji dijabetes melitusa (DM)
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataste;
IGT — naruSena tolerancija glukoze
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SL 11 — Srednja vrednost broja faktora rizika po
podgrupama ispitanika
DM - dijabetes melitus; IFG — poremecena glikemija nataSte;
IGT - narusena tolerancija glukoze

Diskusija

Osobe sa normalnim vrednostima glikemije imaju ma-
nje porodicno optereéenje za dijabetes, gojaznost i maligne
bolesti.

Ovo ispitivanje pokazalo je da su mnogi faktori rizi-
ka od koronarne bolesti srca bili prisutni kod osoba za
koje se ranije smatralo da su zdrave, znatno pre postavlja-
nja dijagnoze dijabetesa. Svaka individualna komponenta
faktora rizika direktno korelise sa incidencijom, tezinom i
komplikacijama koronarne bolesti srca . Gojaznost je
bila zastupljena kod 23% osoba sa hiperglikemijom, a ab-
dominalni tip gojaznosti kod 36% osoba iste grupe. Ab-
dominalni tip gojaznosti nezavisno od ITM utice na pro-
gresiju kardiometabolickih faktora. Preporuke NCEP ATP
III upucuju na tretman abdominalne gojaznosti i insulin-
ske rezistencije na prvom mestu '*. Gojaznost je najzna-
¢ajniji faktor rizika od razvoja dijabetesa tip 2. Priblizno
90% svih dijabetic¢ara pripada dijabetesu tip 2, a procena
je da je 80-90% tih osoba gojazno. Veruje se da je gojaz-
nost promoter insulinske rezistencije. Abdominalni tip
gojaznosti posebno doprinosi riziku od razvoja dijabetesa
i koronarne bolesti srca .

Na osnovu velikog broja istrazivanja zakljuceno je da
su povisen holesterol i trigliceridi, uz nizak HDL-C, jedan od
glavnih uzroka pojave koronarne bolesti.

Grupa zdravih imala je pozeljne vrednosti holesterola,
dok su se ispitanici iz ostalih podgrupa po svojim vrednosti-
ma holesterola nasli medu onima sa faktorom rizika od obo-
levanja koronarnih krvnih sudova.

Pozeljne vrednosti triglicerida su ispod 1,7 mmol/L,
medutim, u naSoj populaciji ¢ak i grupa zdravih muskaraca
imala je vrednosti preko ocekivanih.

Po preporukama, za prevenciju koronarne bolesti po-
zeljna vrednost HDL-C treba da je visa od 1,2 mmol/L.
Medu nasim ispitanicima grupa zdravih bila je najbliza toj
vrednosti, sa srednjom vrednosti 1,11 mmol/L, ali i ta gru-
pa imala je vrednosti ispod pozeljnih, dok su podgrupe DM
(novi kriterijumi) i DM (stari kriterijumi) imale najnize
vrednosti.

Najvise osoba sa hiperglikemijom imalo je hiperholes-
terolemiju (76%), dok je kod zdravih bilo 44,86% osoba sa
povisenim vrednostima holesterola. Medu zdravima snizen
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HDL-C imalo je 25,7%, a kod osoba sa hiperglikemijom njih
52,2%. Jedan od zakljucaka Svetskog kongresa sindroma in-
sulinske rezistencije je da osobe sa dijabetesom imaju tipican
lipidni profil i da je on u korelaciji sa rizikom od obolevanja
od KVB '°.

Srednje vrednosti sistolnog krvnog pritiska IFG pod-
grupe, kako muskaraca tako i zena, bile su blize podgrupi
zdravih ispitanika, u odnosu na podgrupe IGT i DM sa no-
vim kriterijumima. Sli¢ni rezulti objavljeni su u Decode stu-
diji .

U naSem ispitivanju, medu zdravima 9% imalo je hi-
pertenziju, a medu osobama sa hiperglikemijom njih 39%.
Preporuka HOT studije je da intenzivno spustanje krvnog
pritiska kod bolesnika sa hipertenzijom dovodi do snizavanja
broja kardiovaskularnih dogadaja. Aktivno snizenje krvnog
pritiska posebno je korisno kod osoba sa dijabetesom '*.
Ucestalost hipertenzije u opStoj populaciji je 22%, kod dija-
betesa tip 2 39%, a ucestalost insulinske rezistencije kod hi-
pertenzivnih bolesnika iznosi 58%.

Dokazana je veza izmedu insulinske rezistencije i raz-
voja aterosklerotskih plakova. I kod dece nadena je veza iz-
medu debljine intime karotida i pada vazodilatacije, porasta
C-reaktivnog proteina, porasta triglicerida, pada HDL-C i
porasta nivoa insulina. Endotelna disfunkcija merena dilata-
cijom je u ¢vrstoj korelaciji sa isulinskom rezistencijom i po-
rodi¢nim optereéenjem za dijabetes '
torne abnormalnosti progresivno se pogor$avaju sa progre-
sijom insulinske senzitivnosti ka insulinskoj rezistenciji, ka
IGT i na kraju ka dijabetesu *. Aterosklerotska lezija osoba
sa dijabetesom pokazuje porast infiltracije makrofagima, $to
je veza za inflamaciju *'.

Studije novijeg datuma ispituju vezu izmedu insulinske
rezistencije i KVB. Analiza osoba uklju¢enih u Nurses’ He-
alth Study pokazala je da je stanje i ,,pre dijabetesa™ u vezi sa
rizikom od obolevanja od KVB, sa makrovaskularnim atero-
sklerotskim bolestima u mnogim slu¢ajevima pre nego $to
dijabetes postane manifestan .

Pri postavljanju dijagnoze dijabetesa tip 2 ve¢ su pri-
sutni neki od faktora rizika od KVB, pre svega gojaznost,
po nekim studijama i kod 80%, pa se u literaturi srece i na-
ziv diabesity (slozenica od reCi dijabetes 1 obesity-
gojaznost).

Osobe sa abdominalnim tipom gojaznosti imaju veci
rizik od obolevanja od dijabetesa, hipertenzije, dislipide-
mije i ishemijske bolesti srca nego osobe Cija je masnoca
lokalizovana predominantno u nizim delovima tela. Abdo-
minalna gojaznost, nezavisno od BMI utie na progresiju
faktora rizika od dijabetesa i aterogeneza. Ateroskleroza je
inflamatorni proces, proinflamatorni adipokini postaju ve-
oma vazni medijatori adipogeneze kod abdominalno gojaz-
nih osoba **.

Sumiranjem faktora rizika od koronarne bolesti srca, pre-
ma preporukama Britanskog drustva za prevenciju dijabetesa i
koronarne bolesti srca **, uotavaju se izrazene razlike u podgru-
pama IGT i DM (stari kriterijumi) u odnosu na ostale podgrupe,
§to je 1 ofekivano, jer su se u dosadasnjim analizama upravo te
dve podgrupe izdvojile kao razliCite sa statistickom znacajnoscu.
Grupa zdravih imala je najnizi skor, u odnosu na ostale podgru-

9
. Koronarne vazomo-
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pe. Pripadnici podgrupa IFG i DM (novi kriterijumi) po pretho-
dnim kriterijumima proglasavni su zdravim, ali posmatrajuci
zbir faktora rizika od koronarne bolesti srca, kao i pojedinacne
elemente rizika, oni se razlikuju od zdravih.

Dijabetes tip 2 povecava rizik od razvoja KVB 2—4 puta u
odnosu na bolesnike bez dijabetesa »*. Procam studija pokazala
je da je u periodu od Cetiri godine pracenja, infarkt miokarda 3 x
¢esci kod dijabetiCara nego kod osoba bez dijabetesa. Kada su
dijabetes i hipertenzija prisutni zajedno, ucestalost infarkta je
osam puta veéa nego kad ovih faktora rizika nema .
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hipermetropije — nase jednogodiSnje iskustvo

Laser in situ keratomyleusis (LASIK) for correction of myopia and
hypermetropia — our one year experience

Miroslav Vukosavljevié¢, Milorad Milivojevié¢, Mirko Resan, Vesna Cerovié¢

Vojnomedicinska akademija, Klinika za o¢ne bolesti, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Laser in situ keratomilensis (LASIK) najcesée je
izvodena refraktivna hirurska metoda u svetu. Cilj studije
bio je da se ispita uspesnost i bezbednost LASIK metode u
korekeiji miopije i hipermetropije. Metode. U studiju su
bile uklju¢ene miopne i hipermetropne o¢i s preoperativ-
nom najbolje korigovanom vidnom ostrinom (NKVO) =1
(20/20), ¢iji je ukupan broj bio 322 i koje su bile podeljene u
dve grupe — 1) miopne oc¢i (n = 241) koje su prema jacini
miopije bile podeljene u cetiri podgrupe: a) = -1,75D
(n =23), b) od -2 do -3,75 D (n = 81), ¢) od -4 do -6,75 D
n=113) i d) = -7D (n=24); 2) hipermetropne oci
(n = 81) koje su prema jacini hipermetropije bile podeljene
u tri podgrupe: a) < +1,75D (n = 10), b) od +2 do +3,75 D
(n=146)ic) = +4 D (n = 25). Iz studije su bile iskljucene
miopne i hipermetropne o¢i s preoperativnom NKVO =
0,9 (ambliopne o¢i), kao i o¢i s astigmatizmom > 1,5D. U
cilju procene uspesnosti LASIK metode ispitali smo proce-
nat ociju, u okviru gore navedenih podgrupa, kod kojih je
$est meseci nakon izvedene intervencije nekorigovana vidna
ostrina (NVO) bila: 2) NVO =1 (20/20) i b) NVO = 0,5
(20/40). U cilju procene bezbednosti LASIK metode ispitali
smo ucestalost intraoperativnih i postoperativnih komplika-
cija. Izvedena je prospektivna studija s periodom pracenja
sest meseci. Rezultati. Refraktivni sferni ekvivalent (RSE)
miopnih ociju bio je u rasponu od -0,75 D do -12 D. U prvoj
podgrupi preoperativna srednja vrednost RSE sa standar-
dnom devijacijom (7¢an RSE £ SD) bila je -1,39 £ 0,36 D i 6
meseci nakon LASIK-a 100% odiju imalo je NVO = 20/20.
U drugoj podgrupi preoperativna mean RSE £ SD bila je

Abstract

Background/Aim. Laser in situ keratapsilensis (LASIK) is
the most commonly used refractive surgical method world-
wide. The aim of this study was to examine the effective-
ness and safety of LASIK in the correction of myopia and
hyperopia. Methods. The study included myopic and hy-
peropic eyes with preoperative best corrected visual acuity
(BCVA) = 1 (20/20), of the total number of 322 divided

-2,85 £ 0,5 D; Sest meseci nakon LASIK-a 93% ociju imalo
je NVO =20/20, a 100% odiju NVO = 20/40. U trecoj
podgrupi  preoperativna  mean RSE +SD  bila je
5,03+ 0,75D i Sest meseci nakon LASIK-a 90% ociju
imalo je NVO =20/20, a 100% o¢iju NVO = 20/40. U
Cetvrtoj podgrupi preoperativna mean RSE £ SD bila je -
7,68 £ 1,03 D; sest meseci nakon LASIK-a 96% ociju imalo
je NVO =20/20, a 100% o¢iju NVO = 20/40. Refraktivni
sferni ekvivalent hipermetropnih ociju bio je u rasponu od
+1D do +6D. U prvoj podgrupi preoperativna mean
RSE *£ SD bila je +1,50 £ 0,30 D; Sest meseci nakon LA-
SIK-a 90% o¢iju imalo je NVO =20/20, a 100% ociju
NVO = 20/40. U drugoj podgrupi preopetativha mean
RSE £ SD bila je +2,65 + 0,46 D; Sest meseci nakon LA-
SIK-a 87% o¢iju imalo je NVO =20/20, a 96% ociju
NVO = 20/40. U trecoj podgtupi preopetrativina mean
RSE * SD bila je +4,62 £ 0,68 D i Sest meseci nakon LA-
SIK-a 64% o¢iju imalo je NVO =20/20, a 100% ociju
NVO = 20/40. U nadoj studiji intraoperativne komplikacije
javile su se kod Sest ociju (1,86%): tanak flap kod dva oka
(0,62%) 1 defekti epitela roznjace kod cetiri oka (1,24%), a
postoperativine komplikacije kod 10 ociju (3,10%): nabiranje
flapa kod dva oka (0,62%), epitelno urastanje kod cetiri oka
(1,24%) 1 regresija dioptrije kod ¢etiri oka (1,24%). Zaklju-
cak. LASIK je uspesna i bezbedna refraktivna hirurska
metoda u korekeiji sfernih ametropija, miopije do -12 D i
hipermetropije do +6 D.

Kljuéne reéi:
keratomileusis, laser in situ; miopija; hipermetropija;
roznjaca, bolesti; vid, ispitivanje.

into 2 groups — 1) myopic eyes (n = 241) which were di-
vided into 4 subgroups according to the myopia strength: a)
=-1.75D (n = 23), b) from -2 to -3.75 D (n = 81), ¢) from
-4 to -6.75 D (n=113), d) 2 -7 D (n = 24); 2) hyperopic
eyes (n = 81) which were divided into 3 subgroups accord-
ing to the hyperopia strength: 2) < +1.75D (n = 10), b)
from +2 to +3.75 D (n = 406), ¢) = +4 D (n = 25). Myopic
and hyperopic eyes with preoperative BCVA = 0.9 (eyes
with ambliopia) wetre excluded from the study, as well as
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eyes with astigmatism > 1.5 D. To assess the effectiveness
of LASIK we examined the percentage of eyes in the men-
tioned subgroups, which derived uncorrected visual acuity
(UCVA) 6 month after the intervention to the following: a)
UCVA =1 (20/20) and b) UCVA = 0.5 (20/40). To assess
the safety of LASIK we examined the frequency of intraop-
erative and postoperative complications. A prospective
study was performed in a 6-months follow-up period. Re-
sults. Refractive spherical equivalent (RSE) of myopic eyes
was in the range from -0.75D to -12 D. In the first sub-
group preoperative mean value of RSE with standard de-
viation (mean RSE & SD) was -1.39  0.36 D, and 6 months
after the LASIK 100% of the eyes had UCVA = 20/20. In
the second subgroup preoperative mean RSE + SD was
-2.85 £ 0.50 D, and 6 months after LASIK 93% of the eyes
had UCVA = 20/20, but 100% of the eyes had
UCVA = 20/40. In the third subgroup preopetative mean
RSE *+ SD was -5.03 £ 0.75 D, and 6 months after the LA-
SIK 90% of the eyes had UCVA = 20/20, but 100% of the
eyes had UCVA = 20/40. In the fourth subgroup ptreop-
erative mzean RSE + SD was -7.68 £ 1.03 D, and 6 months
after the LASIK 96% of the eyes had UCVA = 20/20, but
100% of eyes had UCVA = 20/40. Refractive spherical

equivalent of hyperopic eyes was in the range from +1 D to
+6 D. In the first subgroup preoperative mean RSE £ SD
was +1.50 £ 0.30 D, and 6 months after the LASIK 90% of
the eyes had UCVA = 20/20, but 100% of the eyes had
UCVA = 20/40. In the second subgroup preoperative mean
RSE + SD was +2.65 £ 0.46 D, and 6 months after the
LASIK 87% of the eyes had UCVA = 20/20, but 96% of
the eyes had UCVA 2 20/40. In the third subgroup preop-
erative mean RSE + SD was +4.62 + 0.68 D, and 6 months
after the LASIK 64% of the eyes had UCVA = 20/20, but
100% of the eyes had UCVA = 20/40. In our study intra-
operative complications appeared in 6 eyes (1.86%): thin
flap in 2 eyes (0.62%) and epithelial defects in 4 eyes
(1.24%), yet postoperative complications appeated in 10
eyes (3.10%): flap folds in 2 eyes (0.62%), epithelial in-
growth in 4 eyes (1.24%) and regression in 4 eyes (1.24%).
Conclusion. LASIK is effective and safe refractive surgical
method for correcting myopia up to -12 D and hyperopia
up to +6 D.

Key words:
keratomileusis, laser in situ; myopia; hyperopia;
corneal diseases; vision tests.

Uvod

Laser in Stu keratomileusis (LASIK) najéesce je izvodena
refraktivna hirurSka metoda u svetu. Za njeno izvodenje koriste
se dve tehnologije: excimer laser i mikrokeratom. Excimer
(skracenica od excited dimer) laser je ultraljubiGasti gasni laser
(argon-fluorid, ArF) talasne duzine 193 nm kojim se ostvaruje
fotoablativni efekat na tkivo strome roznjace. Prvo se mikroke-
ratomom zasece roznjaca ¢ime se nacini intrastromalni flap na
peteljci (hinge). Flap je pre¢nika 8-10 mm i debljina mu moze
biti 100-180 um, a najé¢esce 100-130 pum (priblizno 15-35% od
totalne debljine roznjace). Flap se potom odigne, te se stroma
roznjace (stromal bed) izloZi dejstvu excimer lasera ¢ime se ona
tanji i remodelira shodno vrsti ametropije i njenoj vrednosti. Po
prestanku dejstva excimer lasera flap se vraca na svoje mesto i
za kratko vreme stabilno pozicionira bez potrebe za suturama.
Postoperativna rehabilitacija vida je brza, ali pracena blagim di-
skomforom . Kod vecine bolesnika 16 sati nakon LASIK in-
tervencije dostigne se 97% od preoperativne najbolje korigova-
ne vidne ostrine °.

Prema preporuci Americke oftalmoloSke akademije
(AAO) indikacije za LASIK metodu su miopija od -0,5 do
-12 (i viSe) dioptrija (D), hipermetropija od +0,5 do +6 D i
astigmatizam do 6 D *,

Cilj studije bio je da se ispita uspeSnost i bezbednost
LASIK metode u korekciji razli€itih dioptrijskih ja¢ina mio-
pije 1 hipermetropije. Izvedena je prospektivna studija s peri-
odom pracenja od Sest meseci.

Metode

U Odeljenju za lasersku hirurgiju oka Klinike za ocne
bolesti Vojnomedicinske akademije u periodu od oktobra
2007. do oktobra 2008. godine LASIK metodom operisano je

ukupno 325 bolesnika, tj. 628 ociju (kod 22 bolesnika operisa-
no je jedno oko). Operisani su 191 muskarac i 134 Zene. Ope-
racije su izvedene na Wavelight Allegretto (400 Hz) excimer
laseru. Od navedenog broja operisanih oc¢iju u ovu studiju bile
su ukljuene miopne i hipermetropne o€i s preoperativnom
najbolje korigovanom vidnom oStrinom (NKVO) = 1 (20/20).
Ukupan broj takvih ociju bio je n = 322. Iz studije su bile is-
kljucene miopne i hipermetropne o€i s preoperativnom NKVO
< 0,9 (ambliopne o¢i), kao i o¢i s astigmatizmom > 1,5 D.

Uspesnost metode ispitali smo tako $to smo operisane oci
s preoperativnom NKVO = 1 (20/20) podelili u dve grupe za-
visno od vrste ametropije. Grupa 1 — miopne oc¢i (nl = 241)
koje su bile podeljene prema jacini miopije u sledeée Cetiri
podgrupe: a) <-1,75 D (n=23); b) od -2 do -3,75 D (n = 81);
c)od -4 do-6,75D (n=113)id)>-7 D (n=24). Grupa 2 —
hipermetropne o¢i (n2 = 81) koje su bile podeljene prema jaci-
ni hipermetropije u sledeée tri podgrupe: a) < +1,75 D (n =
10); b) od +2 do +3,75 D (n=46) ic) > +4 D (n=25).

U cilju procene uspesnosti LASIK metode u korigova-
nju miopije i hipermetropije ispitan je procenat ociju, u okvi-
ru gore navedenih podgrupa, kod kojih je Sest meseci nakon
izvedene intervencije nekorigovana vidna ostrina (NVO) bi-
la: a) NVO =1 (20/20) i b) NVO > 0.5 (20/40) (vidna oStrina
dovoljna za upravljanje motornim vozilom).

Za manifestni refraktivni sferni ekvivalent (MRSE),
koji predstavlja postoperativnu sfernu refrakciju merenu au-
tomatskom refroktometrijom (ARK), a koja odstupa od ciljne
refrakcije = 0 Dsph uzeli smo + 1 D.

U cilju procene bezbednosti LASIK metode ispitali smo
ucestalost intraoperativnih i postoperativnih komplikacija.

Svaki kandidat za izvodenje LASIK metode morao je
biti stariji od 21 godine i imati stabilnu dioptriju u periodu
od godinu dana. Bolesnici koji su nosili meka kontaktna
sociva pravili su pauzu u nosenju od 7 dana, a oni koji su

Vukosavljevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 979-984.
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nosili tvrda ili rigidna gas-propustljiva kontaktna sociva, 30
dana pre pregleda i 30 dana pre LASIK intervencije. Preo-
perativna evaluacija svakog kandidata podrazumevala je:
opstu i oftalmolosku anamnezu; ARK (KR 8100 P, Topcon,
Japan); NVO i NKVO; Schirmerov test; pregled prednjeg
segmenta oka na Slit-lampi (SL-D8Z, Topcon, Japan);
aplanacionu tonometriju (AT 900 Haag Streit, Swiss); pre-
gled ofnog dna na Siroku zenicu; pregled prednjeg seg-
menta oka na Allegro Oculyzer-u i Allegro Analyzer-u
(Wavelight, Germany).

Oculyzer je beskontaktni opticki sistem — rotirajuca
Scheimpflug kamera koja kao svetlosni izvor koristi LED's
plavo (475 nm UV-free) i koja pravi 50 procepnih snimaka
za manje od 2 sekunde. Na dobijenim snimcima sagledavali
smo kornealnu topografiju (prednje i zadnje povrSine roznja-
¢e) sa vrednostima keratometrije (K1 i K2) i postojecih ele-
vacija; kornealnu pahimetriju (od limbusa do limbusa) sa
centralnom pahimetrijom (central corneal thickness — CCT);
krivu progresije kornealnog istanjenja (krivu keratokonusa);
dubinu prednje komore (anterior chamber depth — ACD);
pupilometriju.

Slede¢om formulom procenjivali smo da li se nekom
kandidatu moze bezbedno izvrsiti LASIK metoda:

Centralna pahimetrija — debljina flapa — dubina ablacije = re-
zidualna debljina strome roznjace.

Kao grani¢nu vrednost rezidualne debljine strome roz-
njade (residual stromal bed) nakon njenog zasecanja i dejs-
tva excimer lasera uzimali smo 300 pm; kao kritiéne vredno-
sti strmijeg meridijana roznjace (steep K) uzimali smo < 39
D ili > 47 D, a kao grani¢nu vrednost elevacije zadnje povr-
Sine roznjace uzimali smo 50 um. Za kreiranje flapa koristili
smo mikrokeratom Moria M2 (Moria, France). Prilikom iz-
bora ringa za mikrokeratom i brzine za njegov rad pridrza-
vali smo se poslednje verzije M2 i M2SU nomograma, gde
se kao ulazni parametar koristi vrednost strmijeg K (steepest
K). Pravilo je da se tezi odabiru ringa i stopa kojim se obez-
beduje veca vrednost peteljke flapa (hinge). Prilikom korigo-
vanja miopije za izracunavanje vrednosti dioptrije koju treba
ukloniti excimer laser ablacijom pridrzavali smo se
Wellington nomograma.

Na slikama 1 i 2 prikazani su postupci tokom izvodenja
LASIK metode.

SIL 1 - Postavljanje sukcionog prstena i
mikrokeratoma na oko

Vukosavljevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 979-984.

i shelr A
SL. 2 - Formiran flap i stroma roZnjace spremna za excimer
laser ablaciju

Bolesnici su redovno kontrolisani 1, 7. i 30. postopera-
tivnog dana, kao i tri meseca i Sest meseci nakon LASIK in-
tervencije. Kontrolni pregledi na Oculyzer-u vrieni su treéeg
i Sestog meseca nakon intervencije.

U nasoj studiji podaci su obradeni deskriptivnim statis-
tickim metodama (minimalna, maksimalna i srednja vredno-
sti standardna devijacija).

Rezultati

U nasoj studiji broj miopnih ociju bio je 241, odnosno
74,84% od ukupnog broja. Refraktivni sferni ekvivalent
(RSE) operisanih miopnih o¢iju bio je u rasponu od -0,75 D
do -12 D. U okviru prve podgrupe (< -1,75 D) preoperativna
srednja vrednost refraktivnog sfernog ekvivalenta sa standar-
dnom devijacijom (mean RSE + SD) bila je -1,39 + 0,36 D,
Sest meseci nakon primene LASIK metode 100% ociju imalo
je NVO =20/20 (slike 3 i 4). U okviru druge podgrupe (od -2
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do -3,75 D) preoperativna mean RSE + SD bila je -2,85 +
0,50 D, Sest meseci nakon LASIK metode 93% oc€iju imalo
je NVO = 20/20, a 100% o€iju NVO > 20/40 (slike 31 4). U
okviru treé¢e podgrupe (od -4 do -6,75 D) preoperativna mean
RSE + SD bila je -5,03 = 0,75 D, Sest meseci nakon LASIK
metode 90% ociju imalo je NVO = 20/20, a 100% ociju
NVO > 20/40 (slike 3 i 4). U okviru Cetvrte podgrupe (> -7
D) preoperativna mean RSE + SD bila je -7,68 = 1,03 D, Sest
meseci nakon LASIK metode 96% ociju imalo je NVO =
20/20, a 100% ociju NVO > 20/40 (slike 3 i 4).

Broj hipermetropnih o¢iju bio je 81, odnosno 25,16% od
ukupnog broja. Refraktivni sferni ekvivalent operisanih hi-
permetropnih o¢iju bio je u rasponu od +1 D do +6 D. U okvi-
ru prve podgrupe (< +1,75 D) preoperativna mean RSE + SD
bila je +1,50 + 0,30 D, Sest meseci nakon LASIK metode 90%
o¢iju imalo je NVO = 20/20, a 100% o¢iju NVO > 20/40 (sli-
ke 51 6). U okviru druge podgrupe (od +2 do +3,75 D) preo-
perativna mean RSE + SD bila je +2,65 £+ 0,46 D, Sest meseci
nakon LASIK metode 87% o€iju imalo je NVO = 20/20, a
96% ociju NVO > 20/40 (slike 5 i 6). U okviru trece podgrupe
(> +4 D) preoperativna mean RSE = SD bila je +4,62 £ 0,68
D, Sest meseci nakon LASIK metode 64% o¢iju imalo je NVO
=20/20, a 100% oc¢iju NVO > 20/40 (slike 5 i 6).
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U nasoj studiji intraoperativne komplikacije javile su se
kod Sest ociju (1,86%) i to tanak flap kod dva oka (0,62%) i
defekti epitela roznjace kod cetiri oka (1,24%).

Postoperativne komplikacije javile su se kod 10 oéiju
(3,10%) 1 to nabiranje flapa (makrostrije) kod dva oka
(0,62%), epitelno urastanje kod cetiri oka (1,24%) i regresija
dioptrije kod cetiri oka (1,24%).

Diskusija

Miopne o¢i u naSoj studiji ¢inile su 3/4 od ukupnog
broja tretiranih oc¢iju. Medu njima, najvise je bilo onih sa
malom i srednjom miopijom (a, b i ¢ podgrupa, n = 217).
Bolesnici sa srednjom miopijom predstavljaju najéesce kan-
didate za LASIK intervenciju uopste, te ne iznenaduje da je
prvu dozvolu ameri¢ka Uprava za hranu i lekove (FDA) za
koriséenje excimer lasera u LASIK refraktivnoj hirurgiji dala
bas za ove bolesnike '. Analizirajuéi raspon RSE u nagoj stu-
diji (od -0,75 D do -12 D) mozemo reci da se uklapa u prepo-
ruku koju je dala AAO u vezi indikacija za LASIK metodu *.
U nasoj studiji u okviru prve podgrupe miopnih ociju (<
-1,75 D) 100% o¢iju imalo je NVO = 20/20; u okviru druge
podgrupe (od -2 do -3,75 D) 93% ociju imalo je NVO =
20/20, a 100% ociju NVO > 20/40, u okviru tre¢e podgrupe
(od -4 do -6,75 D) 90% ociju imalo je NVO = 20/20, a 100%
ociju NVO > 20/40, u okviru Cetvrte podgrupe (> -7 D) 96%
ociju imalo je NVO = 20/20, a 100% ociju NVO > 20/40 Sest
meseci nakon LASIK-a. Sakimoto i sar. ' navode da je u
FDA studijama (custom FDA studies) u grupi miopnih o¢iju
do -2 D, 96% oc¢iju imalo NVO = 20/20, a 100% o¢iju NVO
> 20/40, u grupi od -2 do -4 D 91% o¢iju imalo NVO =
20/20, a 98% ociju NVO > 20/40, u grupi od -4 do -7 D 80%
ociju imalo NVO = 20/20, a 96% oc¢iju NVO > 20/40 Sest
meseci nakon LASIK intervencije. U studiji o uspeSnosti
LASIK intervencije kod male i srednje miopije Lee i sar. °
dobili su da je Sest meseci nakon intervencije 62,2% oc€iju
imalo NVO = 20/20. Lin i Tsai ® nalaze da je u grupi u kojoj
je preoperativna mean RSE + SD = -3,52 + 0,43 D, 100%
ociju imalo NVO > 20/40; u grupi u kojoj je preoperativna
mean RSE + SD =-5,36 + 0,67 D, 100% ociju imalo NVO >
20/40 i u grupi u kojoj je preoperativna mean RSE + SD = -
8,15 £ 0,94 D, 98% ociju imalo NVO > 20/40 Sest meseci
nakon LASIK intervencije. Kulkamthorn i sar. ” u studiji o
uspesnosti LASIK intervencije kod visoke miopije sa preo-
perativnom mean RSE + SD = -7,38 + 1,20 D dobijaju da je
58% ociju imalo NVO = 20/20 tri meseca nakon LASIK in-
tervencije.

Hipermetropne oc€i su u nasoj studiji ¢inile 1/4 od ukup-
nog broja tretiranih ociju. Analizirajuci raspon RSE (od +1 D
do + 6 D) mozemo reci da se i on uklapa u preporuku koju je
dala AAO u vezi indikacija za LASIK metodu *. U nagoj stu-
diji u okviru prve podgrupe hipermetropnih oéiju (< +1,75 D)
90% o¢iju imalo je NVO = 20/20, a 100% ociju NVO > 20/40,
u okviru druge podgrupe (od +2 do +3,75 D) 87% ociju imalo
je NVO = 20/20, a 96% ociju NVO > 20/40 i u okviru trece
podgrupe (> +4 D) 64% ociju imalo je NVO = 20/20, a 100%
o¢iju NVO > 20/40 Sest meseci nakon LASIK intervencije.
Sakimoto i sar. ' navode da je u FDA studijama (custom FDA
studies) u grupi hipermetropnih oc¢iju do +2 D, 70% o&iju
imalo NVO = 20/20, a 98% oc¢iju NVO > 20/40, u grupi od +2
do +4 D, 68% o¢iju imalo NVO = 20/20, a 100% o¢iju NVO >
20/40, 1 u grupi od +4 do +6 D 33% o€iju imalo NVO = 20/20,
a 87% o€iju NVO > 20/40 Sest meseci nakon LASIK interven-
cije. Zadok i sar. * u studiji o uspesnosti LASIK intervencije
kod razlicitih jaCina hipermetropije dobijaju da je u grupi oéiju
sa hipermetropijom < +3 D, 100% o¢iju imalo NVO > 20/40, a
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u grupi od +3 do +6 D, 92,3 % oc€iju imalo NVO > 20/40 12
meseci nakon LASIK intervencije.

U naSoj studiji intraoperativne komplikacije javile su se
kod Sest ociju (1,86%), i to: tanak flap kod dva oka (0,62%) i
defekti epitela roznjace kod cetiri oka (1,24%).

Melki i Azar ° istiGu da su predisponirajuéi faktori za
nastanak tankog flapa strmija roznjaca, duboka orbita, ko-
njunktivalna hemoza, neadekvatno postavljanje sukcionog
ringa i oSteCenje oStrice nozi¢a glave mikrokeratoma. Saki-
moto i sar. ' navode da je udestalost tankog flapa u FDA stu-
dijama 0,42%, a Nakano i sar. '° u svojoj studiji dobijaju
0,08%.

Melki i Azar * isti¢u da se defekti epitela roZnjace naj-
¢esce javljaju kod bolesnika s prethodnom istorijom recidivi-
rajucih erozija roznjace i ukazuju da su takvi bolesnici pre
kandidati za PRK. Sakimoto i sar. ' navode da je ucestalost
defekata epitela roznjace u FDA studijama 0,50%, a Tekwani
i Huang "' u svojoj studiji dobijaju &ak 9,7%. Oni kao glavne
faktore rizika navode starije Zivotno doba, preoperativno po-
veéanje debljine roznjace (usled eséeg ukapavanja medika-
menata pre i tokom intervencije) i odrzavanje vakuuma na
sukcionom ringu tokom vra¢anja mikrokeratoma nakon za-
secanja. Verovatnoca pojave defekata epitela roznjace i na
drugom oku, ukoliko su nastali na prvom, je 57% vs 1% ''.

Pomenute intraoperativne komplikacije (tanak flap i de-
fekti epitela roznjace) uspesno smo resili pozicioniranjem
flapa i postavljanjem mekog terapeutskog sociva.

U nasoj studiji postoperativne komplikacije javile su se
kod 10 o€iju (3,10%): nabiranje flapa (makrostrije) kod dva
oka (0,62%), epitelno urastanje kod cetiri oka (1,24%) i re-
gresija dioptrije kod Cetiri oka (1,24%).

Melki i Azar ° navode da se makrostrije (nabori punom
debljinom flapa) najéesce javljaju usled nepravilnog nalega-
nja ivice flapa uz periferni epitelni prsten roznjace, a kao Cest
uzroc¢ni faktor navode i trljanje ociju nakon intervencije. Oni
istiCu da je ucestalost ove komplikacije u razli¢itim studija-
ma od 0,2 do 1,5%. Sakimoto i sar. ' navode da je ucestalost
nabiranja flapa u FDA studijama 1%. Kod na$ih bolesnika
nabiranje flapa u prvom slucaju resili smo dan posle primar-
ne intervencije dizanjem flapa pod operacionim mikrosko-
pom i njegovim pravilnim pozicioniranjem, a u drugom slu-
¢aju neznom masazom prstom preko kapka pokretima koji su
pravilno pozicionirali flap.

Asano-Kato i sar. '> navode da je najéeséi razlog za nas-
tanak epitelnog urastanja nakon LASIK intervencije losa ad-
hezija flapa usled prekomerne hidracije, postojanje defekata
epitela roznjace i prisustvo stranog tela ispod flapa. Oni navo-
de da ucestalost zavisi i od vrste mikrokeratoma: 0,94% (Mo-
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ria, France) vs 2,0% (Nidek, Japan). Sakimoto i sar. ' navode
da je ucestalost epitelnog urastanja u FDA studijama 0,14%.
Nase bolesnike s epitelnim urastanjem redovno smo pratili i
kod dva oka ono je nestalo, a kod dva bilo je bez progresije.

Melki i Azar ° navode da se regresija dioptrije najéeiée
javlja nakon korigovanja hipermetropije i visoke miopije i isti-
¢u da je uzrok ovoj komplikaciji postoperativna epitelna ili su-
bepitelna i stromalna hiperplazija koja dovodi do postoperati-
vnog poveéanja zakrivljenosti roznjage. Bragheeth i sar. "* kod
ofiju sa miopijom i miopnim astigmatizmom LASIK retret-
man morali su da izvrSe kod ¢ak 8,89% ociju zbog supkorek-
cije ili regresije. Kezirian i sar. '* ispituju¢i dugoro¢nu refrak-
tivnu stabilnost nakon korigovanja hipermetropije LASIK in-
tervencijom dobili su regresiju dioptrije (> 1 D) kod 4,7%
o€iju, pri ¢emu je kod 1,6% ociju ona nastavila da se uvecava.
Kod nasih bolesnika regresija dioptrije javila se kod dva bole-
snika, tj. Cetiri oka (1,24%). U prvom slucaju radilo se o bole-
snici staroj 30 godina s visokom miopijom na oba oka
(NKVOD =sa -9,5/-1,0 ax 5°=0,9-1 i NKVOL = sa -9,5/-1,5
ax 20° = 0,9-1). Deset meseci nakon primarne LASIK inter-
vencije zbog regresije dioptrije na oba oka (NKVOD = sa -2,5
Dsph =0,9-1 i NKVOL = sa -2 Dsph = 1) na desnom oku ura-
dena je PRK, a na levom LASIK reintervencija. Pet meseci
nakon izvrSenih reintervencija refraktivno stanje bolesnice bilo
je stabilno. U drugom slucaju radilo se o bolesniku starosti 49
godina s malom hipermetropijom na oba oka (NKVOD = sa
+1,75 Dsph =1 i NKVOL =sa + 1,75 Dsph = 1). Devet mese-
ci nakon primarne LASIK intervencije zbog regresije dioptrije
na oba oka (NKVOD = sa +1,5/+0,5 ax 167°=1,0 i NKVOL=
sa + 0,75 Dsph = 1,0) izvrSena je LASIK reintervencija obos-
trano. Cetiri meseca nakon izvr$enih reintervencija refraktivno
stanje bolesnika bilo je stabilno.

Zakljucak

Nasi rezultati pokazuju da je LASIK intervencija uspe-
S$na i bezbedna refraktivna hirurS§ka metoda u korekciji sfer-
nih ametropija, miopije do -12 D i hipermetropije do +6 D.
Najcesc¢u indikaciju za ovu metodu predstavlja miopija od -4
do -7 D. Metoda je uspesnija u korekciji miopije u odnosu na
korekciju hipermetropije, svih dioptrijskih jacina, a posebno
je uspesnija u korekceiji visoke miopije u odnosu na korekciju
visoke hipermetropije. Ucestalost intraoperativnih i postope-
rativnih komplikacija je niska (u naSem isptivanju 1,86% od-
nosno 3,1%). Intraoperativno su se javljali tanak flap
(0,62%) 1 defekti epitela roznjace (1,24%), a postoperativno:
nabiranje flapa (0,62%), epitelno urastanje (1,24%) i regre-
sija dioptrije (1,24%).
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Evaluacija sistema za telemedicinsku dijagnostiku impaktiranih umnjaka

Evaluation of telemedicine systems for impacted third molars diagnosis
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Zadnjih 20 godina na polju zdravstvene zastite
doslo je do znacajnih promena u informatickoj i telekomuni-
kacionoj tehnologiji koje su imale pozitivan odraz na samu
zdravstvenu praksu. Potreba za daljinskom dijagnostikom i
planiranjem intervencija posebno je velika kod vojnika, nepo-
kretnih osoba i osoba sa posebnim potrebama. U ovakvim
slucajevima dostupnost lekara specijalista ogranicena je, u pr-
vom redu, geografskim i finansijskim moguénostima. Cil]
ovog rada bio je da se istrazi prakticna primenljivost teleme-
dicinskih metoda u svakodnevnom zbrinjavanju oralnohirur-
skih bolesnika u smislu pouzdanosti postavljanja dijagnoze i
indikacije za oralnohirurski tretman tre¢ih molara. Metode. U
eksperimentalnoj randomizovanoj studiji ucestvovala su 432
slucajno odabrana bolesnika starosti od 20 do 87 godina, oba
pola, kojima je indikovano digitalno panoramsko snimanje u
Centru za dentalno radiografsko snimanje u Beogradu. Uz ra-
diografski (Rtg) snimak, uradeni su i fotografski snimei lica i
usta. Snimci su prebacivani na web server specijalno namenjen
za OvO istrazivanje pa, potom, prosledeni stomatolozima i
oralnim hirurzima koji su postavljali stomatolosku dijagnozu
na osnovu celokupnog materijala u digitalnoj formi. Odrede-
na je dijagnosticka saglasnost Kohenovim kappa koeficijen-
tom, dijagnosticka senzitivnost (SE), specificnost (SP) i efika-
snost (EFF). Statisticka znacajnost i poredenja vrSena su z-
testom, a testiranje neparametarskih obelezja McNemarovim
¥2 kvadrat testom za prag znacajnosti od p = 0,05. Rezulta-
ti. Rezultati pregledanih digitalnih slika i dijagnosticke proce-
ne postavljene dijagnoze  (kappa =0,99; SE =99%,
SP = 99%, EFF = 99% za 95% IP) ukazali su na skoro pot-
puno postignutu dijagnosticku saglasnost. Dijagnosticke razli-
ke nisu bile statisticki znacajne. Zaklju€ak. Klinicka procena
dijagnoze impaktiranih ili poluimpaktiranih tre¢ith molara
metodom telemedicine jednaka je postavljanju klinicke dijag-
noze u realnom vremenu. Telemedicina i telestomatologija
kao njena grana jesu sadasnjost ali jo$ vise buducnost.

Kljuéne redi:
telemedicina; hirurgija, oralna, procedure; umnjaci;
osetljivost i specifi¢nost.

Abstract

Background/Aim. In the last twenty years significant ad-
vances have been made in the fields of information and tele-
communication technology in health care applications, with a
positive impact on the health care practice. The need for remote
diagnosis and planning of interventions is of special importance
in military health care, and health management of immobile pet-
sons, and those with special needs. In cases such as these, avail-
ability of specialist health care is mainly limited by geographic
and financial factors. The aim of this study was to investigate
practical usability of telemedicine approaches in everyday man-
agement of oral surgery patients in terms of reliability of estab-
lished diagnosis and indications for oral surgery treatment of the
third molars. Methods. Our experimental randomized study
enrolled 432 randomly selected patients of both genders, aged
20 to 87 years, undergoing panoramic radiography for some rea-
son in the Centre for Dental Radiography in Belgrade. In addi-
tion to radiography, photographs of the face and mouth cavity
were taken. These images were uploaded to the web server spe-
cially dedicated to the study purposes, and then transmitted to
teledentists, ze. oral surgeons, who made remote diagnoses. Di-
agnostic agreement was determined by way of the Cohen’s
kappa coefficient, and diagnostic sensitivity (SE), specificity (SP),
and effectiveness (EFF) were also established. Statistical signifi-
cance was determined and comparisons performed by using the
z-test, and testing of non-parametric characteristics by using the
McNemar’s y2 test for p = 0.05 significance cut-off. Results.
The results obtained by analyzed images and diagnostic assess-
ment of the clinical diagnosis (kappa =0.99, SE = 99%,
SP = 99%, EFF = 99%, for 95% CI) indicate an almost com-
plete diagnostic agreement. The differences in diagnosis were
not statistically significant. Conclusion. Diagnostic assessment
of the clinical diagnosis of impacted or semi-impacted third
molars assisted by the telemedicine approach was equal to the
real-time assessment of clinical diagnosis. Telemedicine, and
teledentistry as its branch, represent the present and even more
the future of this field of health care.

Key words:
telemedicine; oral surgical procedures; molar, third;
sensitivity and specificity.
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Uvod

Ekspanzija i razvoj informaticke i telekomunikacione
tehnologije brzo su pronasle primenu u sistemu zdravstvene
zastite unapredujuci samu zdravstvenu praksu. Prakti¢no ko-
riS¢enje novih tehnologija olakSava i ubrzava proces zdravs-
tvene zastite. Zbog toga su telemedicina, telestomatologija i
telefarmacija pobudile paznju i zainteresovale najSiru jav-
nost. Mnoge discipline u medicini i sistemu zdravstvene zas-
tite danas imaju vazan zajednicki imenilac: prakti¢no koris-
éenje telekomunikacione tehnologije . Telemedicina je jedna
od najstarijih grana zdravstvene informati¢ke tehnologije i
datira od nastajanja prve telefonske konsultacije. Njen pre-
vashodni zadatak ¢e biti i veC jeste postavljanje dijagnoze na
daljinu jer se prirodan tok, dijagnosticki i terapijski pristup
mnogih bolesti ve¢ promenio *.

Telestomatologija, koja predstavlja telemedicinu pri-
menjenu u stomatologiji, nastala je 1994. godine kao proje-
kat Americke vojske (U.S. Army’s Total Dental Access
Project) u cilju unapredenja zastite bolesnika, pruZanja
dentalne edukacije i ostvarivanja komunikacije stomatolog-
zubotehnicka laboratorija. Pomocu telestomatologije den-
talni profesionalci mogu medusobno da se konsultuju na
udaljenim lokacijama. Vojni projekat pokazao je da teles-
tomatologija snizava ukupne troskove, proSiruje zastitu na
udaljene i ruralne predele i pruza kompletnije informacije
potrebne za analize *. Telestomatoloki sistem omoguéuje
stomatolozima da dele informacije o bolesniku, radioloske
snimke, graficko predstavljanje periodontalnog i Evrstog
tkiva, primenjenih terapija, napomena, fotografija i drugih
informacija koje se mogu transportovati kroz multiple pro-
vajdere. Ovo deljenje podataka moze biti od izuzetne vaz-
nosti za bolesnike, pogotovo za one kojima je potrebna
specijalisticka konsultacija, a saradnja izmedu stomatologa
olak$ava i poboljsava donosenje klini¢kih odluka *. Primeri
dobre iskoris¢enosti Sirokih kapaciteta telestomatologije
predstavljaju 3D analiticki sistemi u ortodonciji gde se pu-
tem interneta i centralizovanih usluznih servera preuzima
vektorski model vilica bilo pre ili posle analize od strane
ortodonta >,

U oralnoj i maksilofacijalnoj hirurgiji osim video kon-
ferencijske veze i prenosa operacija putem interneta, teles-
tomatologija se koristi i u daljinskom planiranju ugradnje
implantata > '°. Potreba za daljinskom dijagnostikom i pla-
niranjem intervencija posebno je velika kod vojnika, nepo-
kretnih osoba, osoba sa posebnim potrebama, i drugi-
ma ' "2, U ovakvim sludajevima dostupnost lekara specija-
lista ogranicena je geografskim, finansijskim i drugim mo-
guénostima. Rad u geografski izolovanim mestima, pred-
stavlja izazov za lekara koji sve vreme sam vodi praksu.
Glavna prepreka u ovakvim situacijama je odlazak bolesni-
ka na dijagnostiku ili tretman koji moze Cesto biti tezak, a
nekada i nemogué

Cilj ove studije bio je istrazivanje prakti¢ne primenjivo-
sti telemedicinskih metoda u uobicajenom i rutinskom zbri-
njavanju oralnohirurskih bolesnika u smislu pozudanosti po-
stavljanja telemedicinske dijagnoze i indikacije za oralnohi-
rurski tretman tre¢ih molara.

Metode

U nasoj eksperimentalnoj randomizovanoj studiji uces-
tvovalo je 432 slucajno odabrana bolesnika uzrasta od 20 do
87 godina, oba pola, kojima je indikovano digitalno pano-
ramsko snimanje radi postavljanja klinicke dijagnoze u Cen-
tru za dentalno radiografsko (Rtg) snimanje u Beogradu.
Bolesnicima je indikovan ortopan od strane stomatologa raz-
li¢itih specijalnosti u razliite svrhe: planiranje protetskih ra-
dova, razlic¢iti bolovi u vilicama, ortodonski razlozi i sl. Bo-
lesnicima je uraden digitalni ortopan pomoc¢u Cranex Tome
Ceph (proizvodjaé: Cranex Soredex;19 sec/10mAsex od 63-
81kV), koji je pretvoren u binarni zapis na HDD u JPEG ve-
licine 998 x 494 piksela i rezolucije 83 piksela po incu pri
24-bitnoj paleti RGB boja. Digitalnim fotoaparatom marke
Nikon Coolpix 5 200 uradeno je facijalno i obostrano anfasno
fotografisanje bolesnika, kao i fotografisanje unutrasnjih
struktura usta, zuba gornje i donje vilice tehnikom dentalnog
fotografskog slikanja zuba okluzalnom tehnikom. Fotografije
su skladistene u JPEG formatu 2 592 x 1 944 piksela i rezo-
lucije 300 piksela po inc¢u pri 24-bitnoj paleti RGB boja.
Potom, intraoralnom kamerom marke Cammy™ slikani su
predeli sva Cetri umnjaka, slike skladistene u TIFF formatu
dimenzija 640 x 480, rezolucije 72 piksela po incu i 24-bitne
palete RGB boja, tako da je svaki bolesnik imao uraden je-
dan digitalni ortopan, sliku lica napred, slike lica iz profila,
intraoralnu fotografiju gornje i donje vilice, kao i Cetiri slike
predela umnjaka dobijene intraoralnom kamerom. Svi ovi
podaci skladi$teni su u rendgen centru na HDD PC, a potom
prebacivani na server pomocu ADSL pristupa (1 024 kbps
download i 128 kbps upload) internet konekcijom. Internet
server je web aplikacija (http://impact.prolom.com), posebno
razvijena za ovo istrazivanje. Izradena je u Microsoft NET
Framework 2,0 okruZzenju u ASP.NET web formama u jeziku
C# 1 bazi MS SQL 2005. Aplikacija ima korisnicki interfejs
za direktan unos li¢nih podataka bolesnika, prebacivanja
pratecih slika, anamnezu i pitanja u vezi predela mogucih
impaktiranih umnjaka. Prilikom pristupa aplikaciji vrsi se
autorizacija i proverava autenti¢nosti korisnika. Pristup ser-
veru bio je osiguran SSL protokolom kriptografije (Secure
Sockets Layer). Sistemom za slanje SMS poruka
(www.Infobip.com), lekari (M.B, D.M. i V.B.) obavestavani
su o prispelim podacima. Koris¢enjem ADSL Interneta u
Kosovskoj Mitrovici, Beogradu i Nisu pristupali su stru¢noj
analizi dobijenih digitalnih informacija i postavljali klinicku
dijagnozu. Potom, bolesnici su klini¢ki pregledani u realnom
vremenu i postavljana im je direktna dijagnoza.

Stepen dijagnosticke preciznosti odredivan je prema
skali: tano - ako je telemedicinska dijagnoza postavljena
istovetno kao i primarna ili je postavljena i prihvatljiva kao
diferencijalna dijagnoza, i neta¢no - ako je dijagnoza teleme-
dicinskom metodom potpuno razli¢ita od primarne dijagnoze
ili sama dijagnoza nije postavljena.

Statisticka obrada podataka i analiza rezultata izvrSena
je koris¢enjem DAG softvera (Diagnostic and Agreement
Satistics Software http://www.mbhri.edu.au/biostats/
DAG _Stat) i softvera SPSS for Windows ver. 16. Dijagnosti-
¢ka saglasnost odredena je brojem umnjaka kod kojih je po-
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stignuta saglasnost podeljenim ukupnim brojem ispitivanih
umnjaka. Odredene su dijagnosticka senzitivnost (SE), speci-
fiénost (SP) i efikasnost (EFF). Stepen postignute dijagnosti-
¢ke saglasnosti metodom telemedicine odreden je Koheno-
vim kappa (k) koeficijentom. Kappa koeficijent, uz 95% in-
terval poverenja, interpretiran je prema skali Landisa i Koc-
ha. Statisticka znacajnost u razlikama izmedu postavljenih
ta¢nih i netacnih dijagnoza, dijagnosticka preciznost, senziti-
vnost i specifi¢nost, i poredenje svih dobijenih vrednosti vr-
Seno je z-testom, a testiranje neparametarskih obelezja Mc
Nemarovim y2 kvadrat testom (tabela kontigencije 2 x 2) za
prag znacajnosti p = 0,05.

Rezultati

Teleoralni hirurzi (TOH) pregledali su telestomatolosku
dokumentaciju 432 bolesnika i postavili 1728 dijagnoza
umnjaka (slike 11 2, tabele 1 i 2). Sve slike i ortopane, teleo-

uum“-q
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l’:n“lh'nimm
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Kompjuter oraineg hirrgs
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Sichini uresaj nralnag Hineg:

ATG Confar
SI. 1 — Sema telestomatolo§kog prenosa informacija — Store-and-

Forward tehnologija

Tabela 1
Koeficijent kappa (k) i ocena dijagnosti¢ke
saglasnosti (Landis i Koch)

Vrednosti k

Stepen saglasnosti

<0 Bez saglasnosti
0,01 - 0,20 Neznatna saglasnost
0,21 - 0,40 Dovoljna saglasnost
0,41 - 0,60 Umerena saglasnost
0,61 —0,80 Znacajna saglasnost
0,81 -0,99 Skoro potpuna saglasnost
1 Potpuna saglasnost

digitalni ortopan

Front lica

Levi proflI Desni profil

Maksila okluzalno Mandibula okluzalno

l‘
u

Intraoralni snimak regije 28

Intraoralni snimak regije 18

Intraoralni snimak regije 48  Intraoralni snimak regije 38

Sl 2 — (a) Prikaz digitalnog ortopana, fotografija lica
bolesnika, profila sa leve strane i sa desne, okluzalnih sni-
maka maksile i mandibule i (b) snimaka intraoralnom
kamerom na osnovu kojih je vrSena telemedicinska dijag-
nostika

ralni hirurzi proglasili su upotrebljivim. Nepostoje¢ih um-
njaka (usled nedostatka ili ekstrakcije) bilo je 217
(12,56%), funkcionalnih umnjaka bilo je po TOH1 914
(52,89%), po TOH2 919 (53,18%), a po TOH3 916
(53,01%), a impaktiranih (svi nefukcionalni umnjaci usled

Tabela 2
Postavljene dijagnoze impaktiranih umnjaka po teleoralnom hirurgu (TOH)
TOH Impaktirani Funkcionalni Nedostaju Ukupno
TOH1 597 (34,55%) 914 (52,89%) 217 (12,56%) 1728 (100%)
TOH2 592 (34,26%) 919 (53,18%) 217 (12,56%) 1728 (100%)
TOH3 595 (34,43%) 916 (53,01%) 217 (12,56%) 1728 (100%)
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nedovoljne izniklosti: impaktirani, poluimpaktirani i retinira-
ni) po TOH1 597 (34,55%), po TOH2 592 (34,26%) i po
TOH3 595 (34.43%). Neslaganje u dijagnozama impakti-
ran/fukcionalan uoceno je kod pet bolesnika (1,16%), tj. pet
zuba (0,29%). Najbolje slaganje bilo je izmedu TOHI i
TOH3, a najgore izmedu TOHI1 i TOH2. Teleoralni hirurzi
najéescée su gresili kod postavljanja dijagnoze vertikalne im-
pakcije, gde je zabelezeno najvece neslaganje (tabela 3). Kod

Diskusija

Prema dobijenim rezultatima, dijagnosti¢ka procena
klinicke dijagnoze impaktiranih tre¢ih molara ucinjena me-
todom telestomatologije moze da zameni dijagnosti¢ku pro-
cenu klinicke dijagnoze u realnom vremenu, tj. direktno po-
stavljanje dijagnoze.

Tabela 3
Ucesée poloZaja impaktiranih umnjaka po teleoralnom hirurgu (TOH)
Vertikalna Horizontalna
TOH impakcija impakcija Ostalo Ukupno
TOHI 388 (64,99%) 77 (12,90%) 132 (22,11%) 597 (100%)
TOH2 384 (64,86%) 76 (12,84%) 132 (22,28%) 592 (100%)
TOH3 386 (64,87%) 76 (12,77%) 133 (22,36%) 595 (100%)

horizontalne impakcije primecena je apsolutna saglasnost
izmedu TOH2 1 TOH3, i odstupanje kod TOH1 za jednu di-
jagnozu (0.06%) u odnosu na njih. Kod dijagnostike pojedi-
nacnih zuba, dobijena je najmanja saglasnost za gornji desni
umnjak izmedu TOHI1 (59 zuba ili 9,88%) i TOH2 (57 zuba
ili 9,63%), a najveca kod donjeg desnog tre¢eg molara:
TOH1 (210 zuba ili 35,19%), TOH2 (210 zuba ili 35,48%),
TOH3 (210 zuba ili 35,29%) (tabela 4). Najvece slaganje u
odnosu na klini¢ki pregled u realnom vremenu imao je
TOH3 sa greskom u dve dijagnoze (0,12%) kod dva bolesni-
ka (0,46%), a najmanje TOH]1 sa greSskom od devet dijagno-
za (0,52%) kod osam pacijenata (1,85%) (tabela 5).

Statisticka obrada rezultata (tabela 6), kappa= 0,99,
SE = 99%, SP = 99%, EFF = 99%, ukazuje na skoro potpuno
dijagnosticku saglasnost. Dijagnostike razlike nisu bile sta-
tisticki znacajne.

Postoje veoma bitni razlozi za pravovremenu dijagnosti-
ku i terapiju impaktiranih ili poluimpaktiranih umnjaka. Tre¢i
molari najéesée su impaktirani zubi, a vadenje ovih impakti-
ranih (neizniklih ili delimi¢no izniklih) molara, od kojih veéina
pripada donjoj vilici najéesc¢a je hirurSka procedura u stoma-
tologiji. Najcesc¢e impaktirani zub je gornji tre¢i molar, a od-
mah zatim donji tre¢i molar ', IstraZivanja su pokazala da
svaki peti covek u tridesetim godinama ima najmanje jedan
neiznikao ili nepotpuno iznikao umnjak "°. Za nas su oni veo-
ma znacajni jer se zna da su povezani sa rizicima od razli¢itih
nepravilnosti i komplikacija. Oko 1/3 kompletno ili delimi¢no
neizniklih umnjaka u mandibuli sa sobom nosi patoloske pro-
mene, a perikoronitis je najzastupljeniji problem '°. Medutim,
jos veci problem su umnjaci koji nose velike ciste i duboke in-
fekcije ' '*. Danas postoje razjainjene konkretne indikacije za
vadenje umnjaka u $ta, pored profilaktickog vadenja, spadaju

Tabela 4

Ucesce pojedinacnih zuba u impaktiranim umnjacima po teleoralnom hirurgu (TOH)

Gornji desni Gornji levi Donji levi Donyji desni Ukupno
TOH (18) (28) (38) (48)
TOH1 59 (9,88%) 73 (12,22%) 255 (42,71%) 210 (35,19%) 597 (100%)
TOH2 57 (9,63%) 72 (12,16%) 253 (42,73%) 210 (5,48%) 592 (100%)
TOH3 58 (9,75%) 72 (12,10%) 255 (42,6%) 210 (35,29%) 595 (100%)
Tabela 5

Broj ta¢nih i neta¢nih dijagnoza (dg) dobijenih od ispitivaca u odnosu
na klini¢ki pregled u realnom vremenu

Teleoralni hirurg (TOH) Taéne dg  Netacne dg Ukupno dg
TOH1 1719 9 1728
TOH2 1722 6 1728
TOH3 1726 2 1728
Tabela 6

Stepen i ocena saglasnosti dijagnoza postavljenih telemedicinskim putem

i u realnom vremenu

Parametri

Stepen saglasnosti

Kappa koeficijent (95% interval poverenja)

Senzitivnost
Specifi¢nost
Efikasnost
Ocena

0,9931 (0,9891 — 0,9970)
0,9965
0,9965
0,9965
skoro potpuna saglasnost
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hroni¢ni perikoronitis, celulitis, apsces, osteomijelitis, foliku-
larne ciste i tumori, duboki karijesi i periodontalni dzepovi '~
3 Stav veéine oralnih hirurga je uklanjanje svih umnjaka koji
nemaju funkciju, ¢ime se smanjuje rizik od nastanka cisti i tu-
mora, odnosno rizik od frakture angulusa mandibule **2°. Ti-
me se izbegavaju okolnosti otezavajuceg izvodenja hirurskih
intervencija kod starijih osoba *°. Angulus mandibule sa impa-
ktiranim tre¢im molarom daleko je podlozniji frakturama nego
angulus bez umnjaka *” . To je posebno vazno kod sportista i
druge populacije koja je profesionalno izloZena takvim opas-
nostima *’.

Klini¢ka istrazivanja tokom devedesetih godina koja je
organizovao Nacionalni institut za zdravlje Amerike (Natio-
nal Ingtitute of Health) u vidu mobilnog telemedicinskog
projekta pokazala su da je evaluacija bolesnika metodom te-
lestomatologije stru¢na i kvalitetna kao i u realnom vremenu
sa primetnim smanjenjem tro§kova samog postupka *. Nasi
rezultati ukazuju na to da se telestomatoloskim metodama
skoro u potpunosti moze zameniti prisustvo specijaliste,
oralnog hirurga na udaljenom mestu u cilju postavljanja dija-
gnoze oboljenja i stanja vezanih za impaktirane i retinirane
umnjake, a na osnovu kojih se mogu planirati naredni oral-
nohirurski tretmani. Poredenja koja su uradena pokazuju da
nema statisticki znacajne razlike izmedu rezultata dobijenih
direktnim klini¢kim pregledom bolesnika i pregledom sni-
maka bolesnika na daljinu putem svetske Internet mreze.
Prednosti oralnog hirurga kada je bolesnik prisutan ogledaju
se, pre svega, u mogucnosti palpacije, perkusije i subjek-
tvnog osecaja od strane bolesnika i terapeuta.

Rezultati naseg istrazivanja u skladu su sa rezultatima
»Korejskog iskustva®, gde su tri armijska radiologa uspesno
daljinskim putem interpretirala snimke, opsluzujuci time tru-
pe od oko 40 000 ljudi, pri tome dajuci instrukcije nekada i
ne mnogo iskusnim klinickim lekarima za sprovodenje kom-
plikovanih tretmana "'

Tako se Cini da se u literaturi ne nalaze sli¢ni slucajevi
istrazivanja, i, uopste, istrazivanja na temu telestomatologije,
nase rezultate mozemo uporediti sa telestomatoloskom stu-
dijom oralnih oboljenja autora Torres-Pereira i sar.** u kojoj
je postavljanje ta¢nih dijagnoza kod oba telestomatologa bila
15 od ukupno 25 slucajeva (60%), a kod 7 od 25 bolesnika
(28%) samo je jedan telestomatolog postavio tacnu dijagno-
zu. Postavljanje tacne dijagnoze oralnih oboljenja telemedi-
cinskim putem znatno je teze.

Rezultati nase studije mnogo vise se slazu sa rezultati-
ma Corr-a i sar. >, koji su nasli ta¢nost od 94% za postavlja-
nje dijagnoze preko digitalnih radiografija prenoSenim putem
Interneta.

Nasa metodologija razlikovala se od metodologija po-
menutih studija jer je u sebi sadrzala prenos i digitalnog ra-
diografskog snimka i ciljanih digitalnih fotografskih snimaka
i lica i oralne regije u celosti, ali i zuba kao ciljanih objekata.

Rezultati koje smo dobili mogu biti od velike koristi za
predloge postupaka u urgentnoj telestomatologiji, a ugleda-
juci se na odli¢na iskustva teleoftalmologije u provizornom
medicinskom zbrinjavanju o¢iju bolesnika koji se nalaze na
udaljenoj lokaciji od lekara specijaliste oftalmologa u vanre-

. J . . .. 24
dnim ili urgentnim situacijama ~".
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Sama daljinska komunikacija moze biti Real-Time ili
Sore-and-Forward . Store-and-Forward sistemi su jedno-
stavniji, jeftiniji i ne zahtevaju sinhronu komunikaciju izme-
du dve stanice, ucesnice u telemedicinskoj komunikaciji.
Kao posledicu asinhronog prenosa podataka, kasnjenja u
mrezi manje su znacajna, pa je potrebna i manja propusna
snaga mrezne komunikacije i, samim tim, mogu¢ je pristup i
preko bezigne mreZe sa slabijim signalom ** %, U nagem is-
trazivanju koris¢ena je Store-and-Forward komunikacija, jer
sama dijagnostika nije zahtevala urgentno prisustvo oralnog
hirurga. Medutim, u situacijama u kojima je mozda veé za-
poceta oralnohirurSka intervencija od strane nespecijaliziva-
nog stomatologa, u smislu ekstrakcije zuba i razvoja kompli-
kacija, Real-Time komunikacija predstavlja metodu izbora,
pa bi i naredna istrazivanja trebalo usmeriti u tom pravcu.

Ovakvi zdravstveni sistemi povecavaju sigurnost boles-
nika i efikasnost lekara i pomazu da se prebrodi nedostatak
ljudskih resursa. Podaci koje smo mi u nasem instazivanju
slali preko web mreze u saglasnosti su sa elektronskim medi-
cinskim zapisima (EMR) u koje kompjuterizovani zdravs-
tveni informaticki sistemi skladiSte detaljne informacije o
bolesniku, kao $to su demografski podaci, medicinska isto-
rija, alergije, laboratorijske analize i testovi. Odredeni EMR
podrzavaju zakazivanja, finansije (naplatu), kreiranje izves-
taja, narudzbine, podrzavaju upravljanje i pruzaju pomoé¢ u
donogenju hirurskih odluka **. Prema rezultatima naseg istra-
zivanja i metodi koju smo koristili, mozemo preporuciti oba-
vezno uklju¢ivanje fotosnimaka lica, oba profila, unutrasnjo-
sti gornje 1 donje vilice i zapisa intraoralne kamere u EMR
pri svakom pravljenju digitalnog ortopana. Na ovaj nacin,
nezavisno od namene produkcije samog ortopana, oralni hi-
rurg moze da da svoje misljenje o eventualnom stanju trec¢ih
molara prisutnih u ustima, tj. vilicama, a kao preventivu i sa-
naciju stanja koja su ranije objasnjena.

Opste prihvaceno stanoviste telemedicine je da bi svaki
lekar u toku postavljanja dijagnoze, donosSenja odluka ili
tretmana, trebalo da primi relevantnu medicinsku konsulta-
ciju na svom radnom mestu i prema svojim potrebama *°
Takav je slucaj i sa lekarima stomatolozima razliitih speci-
jalnosti, poput ortodonata, proteticara ili decijih stomatologa
koji zbog razli€itih razloga prave digitalne ortopantomograf-
ske snimke, a koji uz pratecu digitalnu fotografiju i minimal-
ni troSak mogu biti iskori§¢eni za odliénu konsultaciju sa
specijalistom oralne hirurgije.

Pravilno postavljenje i arhitektura softvera veoma su
vazni za ispravno izvodenje telestomatoloskih metoda. Kao i
kod sli¢nih telestomatoloskih aplikacija baziranih za prenos
podataka preko Interneta, nasoj aplikaciji bilo je moguce pri-
stupiti preko web pretraziva¢a pokrenutom na bilo kom ter-
minalu (fiksiranom ili mobilnom)**. Web-bazirani interfejs
omogucava brzu pretragu podataka o bolesnicima na aplika-
cijskom serveru preko protokola (TCP/IP, HTTP i FTP) ko-
jima je sa njim povezan. Nasim telestomatoloskim metodama
pomo¢ daje veliki napredak telekomunikacione tehnologije.
Za dzepne celularne sisteme i prenosne kompjuterske uredaje
sada je dostupna 3G tehnologija za beziéni prenos podataka
pod nazivom HSPA. Ona je evoluirala predhodni WCDMA
sistem, povecala brzinu prenosa i skratila kasnjenja transmi-
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sije podataka, tako da kod vecine mobilnih provajdera teoret-
ski download link standardno predstavlja 10,7 Mbps koriste-
¢i 16-QAM modulaciju, dok standardni teoretski uplink pre-
lazi 5,5 Mbps *'.

Sve veéu populaciju ljudi i starijih osoba koji imaju
otezane mogucnosti kretanja, a koji imaju potrebu za zdrav-
stvenim, pa i stomatoloskim zbrinjavanjem, trebalo bi, tako-
de, uzeti u razmatranje za primenu §to veéeg broja telemedi-
cinskih metoda koje ¢e im olaksalti zbrinjavanje.

Troskovi telemedicinskih sistema koje koriste lekari i
konsultanti ne treba da prelaze 10% troskova koris¢enja medi-
cinskih instrumenata u dijagnostickim ili hirur$kim mestima *.
A kao $to se vidi iz metode koju smo primenili, troskovi koji
prate samu proceduru ograni¢avaju se na stalno prisustvo u
internet mrezi, i cenu automatizovanog slanja SMS poruka.

Uopste uzev, istrazivanja telemedicine u Srbiji jo§ uvek
nisu zastupljena u vec¢oj meri. Jedna od retkih, ali izuzetno
prakti¢nih studija, koja je ukazala na visoki stepen uspesnosti
telemedicinskih sistema i, ujedno, ogromno snizenje troskova i
konsultacija u dermatovenerologiji, sprovedena je 2006. godi-
ne u Nisu, Skoplju, Novom Sadu i Krusevcu. Pokazala je da je
dijagnosticka procena klinicke dijagnoze metodom teleder-
matologije jednaka dijagnostickoj proceni klinicke dijagnoze u
realnom vremenu, da dijagnosticke razlike nisu statisticki zna-
¢ajne, kao 1 da se metodom teledermatologije moze postaviti
klini¢ka, dermoskopska i histoloska dijagnoza *'.
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Pouzdanost primene Cobas Amplicor PCR testa za detekciju
Mycobacterium tuberculosisiz respiratornih i nerespiratornih uzoraka

Reliability of Cobas Amplicor PCR test in detection of Mycobacterium
tuberculosis in respiratory and nonorespiratory specimens

Zorica Lep$anovi¢*, Dejana Savi¢', Branka Tomanovi¢

it

Vojnomedicinska akademija, *Institut za epidemiologiju, "Institut za mikrobiologiju,
Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Klasi¢ne metode za detekciju mikobakterija,
kao $to je detekcija acido-rezistentnih bacila mikroskopira-
njem i njthova izolacija na kulturi, imaju nisku osetljivost
i/ili specifi¢nost ili se rezultat mora cekati nekoliko nedelja.
Molekularne metode, narocito one koje se baziraju na um-
nozavanju nukleinskih kiselina, brze su dijagnosticke meto-
de, ujedno i jako osetljive i specificne. Cilj ovog rada bio je
da se odredi koliko je Cobas Amplicor Mycobacterinm tuberculosis
polymerase chain reaction (CA-PCR) test koristan u detekciji uz-
ro¢nika tuberkuloze iz respiratornih i nerespiratornih uzora-
ka. Metode. Uzorci su dekontaminirani primenom N-acetil-
L-cistein-NaOH metode. Od obradenog uzorka, 500 L je
inokulisano na Léwenstein-Jensen (IL-J) podlogu, 1 kap je
koris¢ena za detekciju acidorezistentnih bacila (ARB), a 100
pL za CA-PCR, koji je raden po uputstvu proizvodaca. Re-
zultati. Ispitano je 110 respiratornih i 355 nerespiratornih
uzoraka. Na osnovu dobijenih rezultata, revidiranih prema
istoriji bolesti, kada se rezultati nisu podudarali, osetljivost,
specificnost, pozitivna prediktivna vrednost i negativna pre-
diktivna vrednost CA-PCR testa u odnosu na kulturu izno-
sili su 83%, 100%, 100% i 96,8%, redom. Kod nerespira-
tornih uzoraka ove vrednosti bile su 50%, 99,7%, 87,5% i
98%. Inhibitori PCR reakcije bili su prisutni kod 2,8% respi-
ratornih i 7,6% nerespiratornih uzoraka. Zakljucak. CA-
PCR pouzdan je test koji omogucava lekarima klinicarima
da na osnovu pozitivnog rezultata rano otpocnu primenu
antituberkulozne terapije. Na nizu osetljivost testa kod nere-
spiratornih uzoraka uticali su uzorci sa jako malim brojem
mikobakterija.

Kljuéne redi:
mycobacterium tuberculosis; polimeraza, reakcija
lanaca; osetljivost i specifi¢nost.

Abstract

Background/Aim. Traditional methods for detection of my-
cobacteria, such as microscopic examination for the presence of
acid-fast bacilli and isolation of the organism by culture, have
cither a low sensitivity and/or specificity, o take weeks before a
definite result is available. Molecular methods, especially those
based on nucleic acid amplification, are rapid diagnostic meth-
ods which combine high sensitivity and high specificity. The aim
of this study was to determine the usefulness of the Cobas Am-
plicor Mycobacterium tuberculosis polymerase chain reaction (CA-
PCR) assay in detecting the tuberculosis cause in respiratory and
nonrespiratory specimens (compared to culture). Methods.
Specimens were decontaminated by the N-acetyl-L-cystein-
NaOH method. A 500 uL aliquot of the processed specimen
were used for inoculation of Léwenstein-Jensen (I-]) slants, a
drop for acid-fast staining, and 100 uL. for PCR. The Cobas
Amplicor PCR was performed according to the manufacturer’s
instructions. Results. A total of 110 respiratory and 355 non-
respiratory specimens were investigated. After resolving discrep-
ancies by reviewing medical history, overall sensitivity, specific-
ity, and positive and negative predictive values for CA-PCR as-
say compared to culture, were 83%, 100%, 100%, and 96.8%,
respectively. In compatison, they were 50%, 99.7%, 87.5%, and
98%, respectively, for the nonrespiratory specimens. The inhi-
bition rate was 2.8% for respiratory, and 7.6% for nonrespira-
tory specimens. Conclusion. CA-PCR is a reliable assay that
enables specialists to start treatment promptly on a positive test
result. Lower value for specificity in a group of nonrespiratory
specimens is a consequence of an extremely small number of
mycobacteria in some of them.

Key words:
mycobacterium tuberculosis; polymerase chain
reaction; sensitivity and specificity.

Uvod

Medu oboljenjima koja izazivaju bakterije, tuberkulo-
za ima najveéi mortalitet'. Od nje svake godine u svetu

umire preko 2 miliona ljudi, a 8 miliona je novoobolelih .
Incidencija tuberkuloze ponovo je u porastu od osamdese-
tih godina dvadesetog veka. Neki od razloga su pojava i §i-
renje multirezistentnih sojeva Mycobacterium tuberculosis
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(M. tuberculosis) ** i povecani broj osoba inficiranih HIV-
om™°.

Rod Mycaobacterium obuhvata ¢lanove M. tuberculosis
kompleksa i jo§ preko 80 vrsta. Osim vrste M. tuberculosis,
najznacajnijeg i naj¢e$éeg uzrocnika tuberkuloze kod ljudi,
¢lanovi kompleksa su i M. africanum, M. bovis, M. microti i
M. canettii koji isto mogu biti patogeni za ¢oveka.

Tradicionalne mikrobioloske metode za detekciju mi-
kobakterija su mikroskopsko dokazivanje acidorezistentnih
bacila (ARB) nakon bojenja po Ziehl-Neelsenu (Z-N) ili au-
ramin-rodaminom, izolacija kultivacijom na Ldwenstein-
Jensen (L-J) podlozi i identifikacija biohemijskim metoda-
ma. Dokazivanje acidorezistentnih bacila je brza dijagnostic-
ka metoda, ali ima nisku osetljivost (45-80%, ili najmanje
10* mikobakterija u mililitru uzorka) i specifiénost, zato §to
detektuje i atipicne mikobakterije, kao i druge acidorezis-
tentne bakterije’. Zbog sporog rasta mikobakterija, kultiva-
cija traje 2—8 nedelja, ali je dovoljno da u uzorku bude 10—
100 bacila da bi se detektovali’. Radi ovako visoke
osetljivosti, kultivacija se i dalje smatra zlatnim standardom
u dijagnostici tuberkuloze.

Krajem osamdesetih godina za detekciju mikobakterija
pocele su da se koriste molekularne metode koje se baziraju
na umnoZavanju nukleinskih kiselina, nucleic acid amplifi-
cation (NAA) metode. Jedna od njih je lan¢ana reakcija po-
limeraze, ili polymerase chain reaction (PCR). Prvi komer-
cijalni test kod kojeg se detekcija mikobakterija zasniva na
umnozavanju nukleinskih kiselina, a koji je odobrila za pri-
menu americka Uprava za hranu i lekove (Food and Drug
Administration — FDA) 1995. godine, bio je Amplified
Mycobacterium tuberculosis Direct Test, ¢iji je proizvodac
Gen-Probe, San Diego®. Godinu dana kasnije FDA je odob-
rila i Amplicor Mycobacterium tuberculosis PCR, proizvoda-
¢a Roche Diagnostics, Basel. Istovremeno, upotrebljavani su
i drugi sli¢ni testovi kod kojih su sami izvodaci birali praj-
mere za umnozavanje, a nazivaju se in-house testovi.

Kada se uporede sa ARB mikroskopijom, NAA metode
imaju vecu pozitivnu prediktivau vrednost (preko 95% pre-
ma 50-80% kod ARB) kod ARB pozitivnih uzoraka u sredi-
nama u kojima su atipi¢ne mikobakterije ¢esto prisutne, kao i
sposobnost da brzo detektuju M. tuberculosis kod 50-80%
ARB negativnih uzoraka pozitivnih na kulturi’. U odnosu na
kulturu, NAA metode detektuju prisustvo M. tuberculosis u
uzorcima nekoliko nedelja ranije kod 80-90% bolesnika za
koje se sumnja da imaju tuberkulozu pluca i za koje je to na-
knadno potvrdeno °.

U na$oj laboratoriji za detakciju M. tuberculosis pri-
menjuje se Cobas Amplicor Mycobacterium tuberculosis
PCR test (CA-PCR). Iako se radi o komercijalnom testu,
razlike u pouzdanosti primene postoje izmedu laboratorija
zbog toga §to kompleti ne sadrze standardizovane procedu-
re i reagense za obradu uzoraka. Postupci sa uzorcima to-
kom obrade, kao §to je pipetiranje, meSanje, inkubiranje,
centrifugiranje, ¢uvanje i drugi, takode doprinose medula-
boratorijskim razlikama, pa se preporucuje da svaka labo-
ratorija odredi karakteristike testa koji primenjuje '”'". Za-
to, cilj ovog rada bio je da se odredi osetljivost, specific-
nost, pozitivna prediktivna vrednost (PPV) i negativna pre-

Lepsanovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 992-997.

diktivna vrednost (NPV) testa koji se u nasoj laboratoriji
primenjuje za detekciju M. tuberculosis iz respiratornih i
nerespiratornih klinickih uzoraka, u odnosu na rezultate
dobijene pomocu kulture.

Metode

Ispitani su uzorci pristigli u mikrobiolosku laboratoriju
u periodu od maja 2005. do novembra 2008. godine. Detek-
cija mikobakterija primenom CA-PCR testa radena je na za-
htev lekara klini¢ara. Ukupno, obradeno je 465 klinickih
uzoraka, od toga 110 respiratornih i 355 nerespiratornih.

Svi uzorci, osim likvora, dekontaminirani su i koncen-
trovani primenom N-acetil-L-cistein (NALC)-NaOH meto-
de 2. Obrada je pocela tako 3to su uzorci razblazeni destilo-
vanom vodom do 10 mililitara. Zatim je dodat isti volumen
NALC-NaOH rastvora (4% NaOH, 1,45% Na citrat, 0,5%
NaCl). Mesano je na mesalici 15 minuta i razblaZeno steril-
nim 67 mM fosfatnim puferom pH 6,8 do zapremine od 50
mL. Centrifugirano je 15 min na 3 000 x g. Talog je rastvo-
ren u 1 mL istog fosfatnog pufera. Od ovako pripremljenog
uzorka 0,5 mL zasejano je na L-J podlogu, jedna kap nane-
sena je na mikroskopsku plo¢icu za ARB analizu, a ostatak
je Cuvan na -20°C do PCR analize, za koju je koris¢eno
100 pL pripremljenog uzorka.

Osusen i fiksiran razmaz bojen je auramin-rodaminom.
Slajdovi koji su sadrzali acido-rezistentne bacile bojeni su po
Ziehl-Neelsenu radi potvrde .

Podloge L-J sa zasejanim uzorcima inkubirane su na
37° C do osam nedelja. Porast je kontrolisan dva puta nede-
ljno u prve tri nedelje, a zatim jednom nedeljno. Izolati su
identifikovani biohemijskim testovima "

Primenjen je komercijalni CA-PCR test (Roche Molecu-
lar Systems, Inc. Branchburg, USA). Analiza je radena prema
uputstvu proizvodaca. U prvoj fazi radena je priprema uzoraka
pomocu reagensa koji su sastavni deo kompleta, tako Sto je
100 pL uzorka pomesano sa 500 pl rastvora za ispiranje i
centrifugirano 10 min na 12 500 x g. Talog je resuspendovan u
reagensu za liziranje. Inkubirano je 45 min na 60° C. Lizirani
uzorak neutralisan je reagensom za neutralizaciju. Po 50 pL
ovako pripremljenog uzorka pomesano je sa istim volumenom
PCR mesavine koja je sadrzala nukleotide, prajmere, Taq po-
limerazu, internu kontrolu i uracil N-glikozilazu. Kao negativ-
na kontrola koris¢ena je destilovana voda koja je dodana u
PCR mesavinu umesto uzorka, a kao pozitivna kontrola DNK
izolovana iz neinfektivnog soja M. tuberculosis. Amplifikacija
i detekcija uzoraka odvijali su se automatski.

Rezultati

Primenom CA-PCR testa analizirano je 110 respirator-
nih i 355 nerespiratornih uzoraka. Najbrojniji respiratorni
uzorci bili su sputumi (77 uzoraka) i bronhijalni aspirati (26
uzoraka), a nerespiratorni urini (196 uzoraka), pleuralni pun-
ktati i izlivi (75 uzoraka) i likvori (38 uzoraka) (tabela 1).
Pleuralni punktati i izlivi svrstani su u nerespiratorne uzorke
zbog toga §to nisu medu respiratornim uzorcima kod kojih je
predvidena primena CA-PCR testa.
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Tabela 1
Analizirani uzorci, pozitivni rezultati i inhibicija polymerase chain reaction (PCR)

Klinicki uzorci Broj uzoraka ARB+ Kultura+ PCR+ In[}rlll(l;]c)l]Ja

Respiratorni uzorci
sputum 77 9 9 12 1(1,3)
aspirat bronhija 26 8 3 2 2(7,7)
bronhoalveolarna lavaza (BAL) 6 1 1 1 0
trahealni aspirat 1 0 0 0 0

Ukupno 110 18 13 15 32,7

Nerespiratorni uzorci
urin 196 6 4 3 14 (7,1)
pleuralni punkat i izliv 75 1 3 1 6 (8,0)
likvor 38 0 1 0 0
gastricni lavat 10 0 2 0 0
biopsija 8 0 0 0 1(12,5)
stolica 7 2 0 1 5(71,4)
ascit 6 1 1 0 1(16,6)
punkcija promene 4 0 0 1 0
izliv i punk. perikarda 3 0 0 0 0
abdominalni punktat 3 0 0 0 0
dren 2 2 1 2 0
bris rane 1 0 0 0 0
peritonealna tecnost 1 0 0 0 0
punktat zgloba kuka 1 0 0 0 0

Ukupno 355 12 12 8 27 (7,6)

Ukupno 465 30 25 23 30 (6,4)

Uporedivanjem PCR rezultata sa kulturom kod respi-
ratornih uzoraka, pokazano je da je osam uzoraka bilo pozi-
tivno primenom obe metode (tabela 2). Rezultati se nisu po-
klapali kod sedam uzoraka koji su bili PCR pozitivni, a na
kulturi negativni, kao i kod pet koji su porasli na kulturi, ali
su bili PCR negativni ili pokazivali inhibiciju PCR. Preostali
uzorci bili su negativni primenom obe metode. Analizom se-
dam uzoraka koji nisu porasli na kulturi ustanovljeno je da je
kod tri kultura bila kontaminirana, ali je kroz istoriju bolesti
bolesnika ¢iji su uzorci analizirani ustanovljeno da oni jesu
bolovali i leceni od tuberkuloze. Za tri uzorka nadeno je da
su drugi uzorci istog bolesnika, iz kojih nije radena PCR
analiza, bili pozitivni na kulturi. Preostali uzorak pripadao je
pacijentu koji je bio pod antituberkuloznom terapijom u
momentu kada je davao uzorak na analizu. Zbog toga, ovi
uzorci prikazani su kao TBC pozitivni (tabela 3).

Od pet uzoraka koji su bili pozitivni na kulturi, a PCR
negativni, kod dva su porasle samo po tri kolonije, u jednom
su bili prisutni inhibitori PCR, a kod dva su porasle atipi¢ne
mikobakterije. Poslednja dva uzorka isklju¢ena su iz dalje
analize (tabela 3). Inhibitori PCR bili su prisutni u jo§ dva
uzorka koja su bila negativna na kulturi (ukupno 2,7% respi-
ratornih uzoraka).

Na osnovu promenjenih rezultata (tabela 3), osetlji-
vost PCR testa u odnosu na kulturu kod respiratornih uzo-
raka iznosila je 83%, specifi¢nost 100%, PPV 100% i NPV
96,8%.

Od 355 analiziranih nerespiratornih uzoraka, Cetiri su
bila pozitivna primenom obe metode, Cetiri PCR pozitivna, a
na kulturi negativno i osam PCR negativnih, a na kulturi po-
zitivnih (tabela 4).

Tabela 2

Respiratorni uzorci: rezultati polymerase chain reaction (PCR)
analize i kulture

Respiratorni uzorci kultura

PCR - — Ukupno
pozitivni negativni
Pozitivni 8 7 15
Negativni 4 88 92
Inhibicija 1 2 3
Ukupno 13 97 110
Tabela 3
Respiratorni uzorci: izmenjeni rezultati na osnovu istorije bolesti
PCR R'es'pir.atorni uzorci TBC : Ukupno
pozitivni negativni
Pozitivni 15 0 15
Negativni 2 88 90
Inhibicija 1 2 3
Ukupno 18 90 108

PCR - polymerase chain reaction

Lepsanovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 992-997.
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Tabela 4

Nerespiratorni uzorci: rezultati polymerase chain reaction (PCR)
analize i kulture

Nerespiratorni uzorci kultura

PCR ERT, P Ukupno
pozitivni negativni

Pozitivni 4 4 8

Negativni 8 312 320

Inhibicija 0 27 27

Ukupno 12 343 355

Od Cetiri uzorka koja nisu izrasla na kulturi, kod dva je
kultura bila kontaminirana. Na osnovu drugih uzoraka istih
bolesnika ustanovljeno je da ova dva, kao i jo§ jedan uzorak
koji nije porastao na kulturi, pripadaju bolesnicima koji su
bolovali od tuberkuloze. Ova tri uzorka prikazana su kao
TBC pozitivna (tabela 5). Preostali uzorak iz ove grupe bio
je jedini uzorak bolesnika ¢ije dalje eventualno leCenje nije
moglo biti praceno, pa je ovaj uzorak iskljucen iz dalje anali-
ze (tabela 5).

rije jednu ili vise nedelja pre kulture '*. To omogucéava ranije
otpocinjanje adekvatne terapije, redukciju primene fluorohi-
nolona kao empirijske terapije pneumonije koja dovodi do
pojave fluorohinolon rezistentnih M. tuberculosis, brze izle-
Cenje bolesnika i efikasnije spreCavanje Sirenja obolje-
nja'>'°. Najnovija istraZivanja pokazala su da lekari klini¢ari
i lekari specijalisti iz oblasti javnog zdravlja imaju sve vise
zahteva za PCR analizom i da su rezultati ovih analiza odlu-

¢ujuci faktor za otpocinjanje terapije kod 20-50% bolesnika

Tabela 5

Nerespiratorni uzorci: izmenjeni rezultati na osnovu istorije bolesti

Nerespiratorni uzorci TBC

PCR TR P Ukupno
pozitivini negativni

Pozitivni 7 0 7

Negativni 7 312 319

Inhibicija 0 27 27

Ukupno 14 339 353

PCR - polymerase chain reaction

Analizom osam nerespiratornih uzoraka koji su porasli
na kulturi, ali su bili PCR negativni, pokazano je da je jedan
od njih sadrzao atipicne mikobakterije i on je iskljucen iz
dalje analize (tabela 5). Preostali uzorci sadrzali su jako mali
broj mikobakterija i na kulturi je porasla samo po jedna ili
nekoliko kolonija.

Inhibitori PCR bili su prisutni kod 27 (7,6%) nerespi-
ratornih uzoraka koji su svi bili negativni i na kulturi.

Na osnovu promenjenih rezultata (tabela 5), osetljivost
PCR testa u odnosu na kulturu kod nerespiratornih uzoraka
iznosila je 50%, specifi¢nost 100%, PPV 100% i NPV 98%
(tabela 5).

Rezultati CA-PCR testa mogu se uporediti i sa ARB
mikroskopijom. Kod ARB pozitivnih uzoraka, svih 10 PCR
pozitivnih respiratornih uzoraka i jedan sa inhibicijom PCR,
kao i svih Sest PCR pozitivnih nerespiratornih uzoraka poti-
cali su od bolesnika koji su bolovali od tuberkuloze. Nijedan
od 11 PCR negativnih nije pripadao bolesniku koji je bolo-
vao od tuberkuloze.

Kod ARB negativnih uzoraka, pet od sedam (71%)
TBC pozitivnih respiratornih uzoraka bilo je detektovano
PCR analizom. Istovremeno, samo jedan od osam (12,5%)
TBC pozitivnih nerespiratornih uzoraka bio je detektovan
PCR analizom.

Diskusija

Primena PCR testova za detekciju M. tuberculosis pos-
tala je rutinska procedura u mnogim mikrobioloskim labo-
ratorijama zbog toga §to oni pouzdano detektuju mikobakte-

Lepsanovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 992-997.

sa tuberkulozom u onim sredinama u kojima je molekularno
testiranje rutinska praksa'>'”. U najnovijem Vodi¢u za pri-
menu testova koji se baziraju na amplifikaciji nukleinskih ki-
selina, Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (Centre for Di-
sease Control and Prevention — CDC) preporucuje se da se
ovi testovi primenjuju na najmanje jednom respiratornom
uzorku iz svakog bolesnika sa simptomima tuberkuloze plu-
¢a, ako ona joS nije dokazana i kod kojih ¢e rezultati testa
uticati na postupak leenja ili kontrole oboljenja’.

U nasem radu osetljivost primenjenog PCR testa u od-
nosu na kulturu bila je 83% za sve respiratorne uzorke, a
92% samo za sputume. Na osetljivost testa uticali su po je-
dan PCR negativan uzorak sputuma i bronhijalnog aspirata u
kojima je bilo jako malo mikobakterija, tako da su na kulturi
porasle samo po tri kolonije, kao i jedan pozitivan uzorak
bronhijalnog aspirata u kojem su bili prisutni inhibitori PCR
i sprecili amplifikaciju nukleinskih kiselina. Na osnovu ispi-
tivanja vise autora, Soini i sar. '® navode da je osetljivost CA-
PCR testa u odnosu na kulturu 79,4-91,9% za respiratorne
uzorke. U svom radu Fegou i sar. '* primenili su isti komer-
cijalni test za detekciju mikobakterija. Osetljivost testa racu-
nali su za svaku vrstu uzorka posebno, pa je kod Z-N poziti-
vnih sputuma ona bila 73,6%, a kod Z-N negativnih 52,1%.
Najveéu osetljivost dobili su kod bronhoskopskih uzoraka,
93,3% kod Z-N pozitivnih 1 70% kod Z-N negativnih. U radu
¢iji je cilj bio da se evaluira uloga Cobas Amplicor testa za
brzu dijagnostiku pluéne tuberkuloze, Lim i sar. *° dobili su
osetljivost od 88% u odnosu na kulturu, a Rajalahti i sar. *'
83%. Sli¢ne vrednosti dobili su i autori koji su za detekciju
M. tuberculosis primenili drugi komercijalni NAA test. Kod
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njih je ukupna osetljivost testa bila 91,7%, odnosno 98,7% za
ARB pozitivne i 62,2% za ARB negativne uzorke '’

Visoka osetljivost NAA testova ispoljava se i analizi-
ranjem uzoraka iz bolesnika koji primaju antituberkuloznu
terapiju. Ovakvi uzorci ¢esto su PCR pozitivni iako sadrze
nevijabilne bakterije koje ne mogu porasti na kulturi .
Zbog toga, metode amplifikacije ne treba primenjivati na-
kon otpocinjanja antituberkulozne terapije za proveru nje-
nog efekta. U naSem radu za jedan uzorak koji je bio PCR
pozitivan, a na kulturi negativan (ARB pozitivan), naknad-
nom analizom ustanovljeno je da je bolesnik ve¢ poceo da
prima terapiju.

Test CA-PCR, kao i drugi NAA testovi koji se prime-
njuju za detekciju mikobakterija, sadrzi prajmere koji su spe-
cifi¢éni za M. tuberculosis kompleks, pa imaju tu prednost da,
za razliku od kulture, ne detektuju atipicne mikobakterije. U
nasem radu za dva respiratorna i jedan nerespiratorni uzork,
koji su porasli na kulturi i bili PCR negativni, pokazalo se da
su sadrzali atipi¢ne mikobakterije. Iako su ovi uzorci isklju-
Ceni iz statisticke analize, ova Cinjenica potencira specific-
nost PCR testa. Medu ispitanim uzorcima nismo imali lazno
pozitivne rezultate, pa je specificnost testa bila 100%. Slicne
vrednosti za specifi¢nost istog komercijalnog kompleta do-
bili su i drugi autori ' **?'. U multicentri¢noj studiji kon-
trole kvaliteta kod detekcije M. tuberculosis primenom razli-
¢itth NAA metoda, ukupno je bilo 4,3% lazno pozitivnih
uzoraka, $to je prikazano kao napredak u odnosu na prethod-
nu sli¢nu studiju u kojoj je osam od 17 laboratorija negativne
uzorke detektovalo kao pozitivne '* ''. Preporugeno je da
treba odvojiti razliite korake procedure i spreciti unakrsnu
kontaminaciju drugim uzorcima.

Nerespiratorni uzorci predstavljaju veliki problem u
dijagnostici tuberkuloze. U nasem radu analizirano je 355
nerespiratornih uzoraka na zahtev lekara klinicara, ili 3,2
puta vise nego respiratornih. To najbolje ilustruje potrebu za
brzom i specificnom dijagnostikom tuberkuloze iz ovih uzo-
raka, ali ukazuje i na neadekvatnu selekciju uzoraka i boles-
nika za analizu. Komercijalni NAA testovi za detekciju M.
tuberculosis, namenjeni su samo za respiratorne uzorke. Je-
dan od razloga je taj §to se u nerespiratornim uzorcima ¢esée
nalaze inhibitori PCR reakcije. Komplet koji smo mi upotre-
bljavali sadrzao je internu kontrolu pomocu koje smo detek-
tovali prisustvo inhibitora kod 2,7% respiratornih i 7,6% ne-
respiratornih uzoraka, pa su oni bili potencijalno lazno nega-
tivni. Najmanje inhibitora bilo je kod sputuma, 1,3%, a naj-
viSe kod stolica, gde je pet od sedam uzoraka sadrzalo inhi-
bitore (tabela 1). Znacaj detekcije inhibitora PCR u uzorcima
potenciraju i drugi autori, a procenat uzoraka koji su sadrzali
inhibitore bio je sli¢an kao u nasem radu '**" .,

U izvestaju o primeni NAA testova za dijagnostiku tu-
berkuloze CDC preporucuje da svaka laboratorija ustanovi
nivo inhibicije i na osnovu toga odluci da li treba rutinski te-
stirati inhibiciju ®. Test za inhibitore trebalo bi obavezno
primeniti kod ARB pozitivnih uzoraka kod kojih je amplifi-
kacija izostala. Ako se detektuju inhibitori, test amplifikacije
ne moze pomoéi u dijagnostici iz ovih uzoraka °.

Slede¢i razlog zbog kojeg su komercijalni kompleti
namenjeni samo za respiratorne uzorke je $to su u nerespi-

ratornim uzorcima mikobakterije CeS¢e prisutne u malom
broju. Od sedam nerespiratornih uzoraka koje nismo detek-
tovali PCR metodom, kod pet je na kulturi porasla samo po
jedna kolonija, kod jednog pet, a kod jednog 10 kolonija. Fe-
gou i sar. "’ navode podatak da je granica detekcije za PCR
42 colony forming units (CFU) po uzorku, a proizvodaé¢ na-
vodi da je za CA-PCR analiticka osetljivost 20 ili vise orga-
nizama po reakciji '*. Na osetljivost PCR u odnosu na kulturu
utice i nejednaka koli¢ina uzorka koja se uzima za analizu.
Prilikom zasejavanja obradenog uzorka, za kulturu uzima se
500 pL. To je pet puta vise nego za PCR (100 pL), pa ne iz-
nenaduje §to je kultura Cesto osetljivija. Neravnomernoj ras-
podeli mikobakterija doprinosi i njihovo grupisanje u agre-
gate koji se tokom obrade uzorka ¢esto ne razbiju do pojedi-
nacnih éelija’. Reischl i sar. ** predlazu da se tokom obrade
uzorka, nakon dekontaminacije i koncentrovanja, talog ras-
tvori u fosfatnom puferu koji sadrzi 0,5% Tween 80. Na ovaj
nacin postigli su bolju homogenizaciju taloga i ravnomerniju
distribuciju bakterija u rastvoru.

Pozitivna prediktivna vrednost predstavlja odnos broja
uzoraka koji su bili pozitivni i na kulturi i u PCR analizi i
uzoraka pozitivnih primenom PCR, izrazeno u procentima. U
nasem ispitivanju ova vrednost bila je 100% i za respiratorne
i za nerespiratorne uzorke. Ona je pokazatelj lekarima klini-
¢arima u kojoj meri se mogu osloniti na pozitivne PCR re-
zultate 1 da 1i mogu na osnovu njih zapoceti antituberkuloznu
terapiju.

Negativna prediktivna vrednost je odnos broja uzoraka
koji su bili negativni i na kulturi i u PCR analizi i negativnih
uzoraka primenom PCR. Za obe vrste uzoraka bila je podje-
dnaka i iznosila je 96,8% za respiratorne i 98% za nerespi-
ratorne uzorke. Fegou i sar. '’ u svom radu, u kojem su anali-
zirali ukupno 3 414 uzoraka, izracunali su PPV, posebno za
Z-N pozitivne uzorke, i ona je bila 95,7% a za Z-N negativ-
ne, 66,4%. NPV iznosila je 53,6% kod Z-N pozitivnih i
96,8% kod Z-N negativnih uzoraka. Lim i sar. ** analizirali
su u kojoj meri lekari ispravno postupaju kada odluku o ot-
pocinjanju antituberkulozne terapije donose na osnovu PPV i
NPV komercijalnog PCR testa, na osnovu rezultata ARB te-
sta ili klinickog pristupa. Iako antituberkuloznu terapiju naj-
¢esc¢e pocinju na osnovu pozitivnog ARB rezultata, najtac-
niju dijagnozu (> 95%) dobili su kada su kombinovali rezul-
tate testa amplifikacije sa klinickim podacima. Guerra i sar.
' navode da lekari zapo&inju terapiju kod polovine ARB po-
zitivnih bolesnika ¢iji su im negativni PCR rezultati u tom
momentu dostupni. Nijedan od ovih bolesnika nije imao ko-
nacnu dijagnozu tuberkuloze. Autori navode da u situaciji
kada je NPV testa amplifikacije kod ARB pozitivnih uzoraka
vrlo visoka, ali ipak nije 100%, potencijalni rizik po bolesni-
ka od pogresne terapije mora da se odvaze sa potencijalnim
posledicama kasnjenja terapije.

Zakljucak

Rezultati ovog rada pokazuju da CA-PCR test prime-
njen za dijagnostiku TB u na$oj laboratoriji ima visoku oset-
ljivost, narocito kod respiratornih uzoraka, kao i visoku spe-
cificnost, PPV i NPV i kod respiratornih i nerespiratornih
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uzoraka, $to omogucava lekarima klini¢arima da se oslone na
rezultate testa pri odluci o otpoéinjanju terapije. To se pre
svega odnosi na grupu ARB pozitivnih uzoraka, u kojoj su se
PCR rezultati potpuno poklapali sa definitivnom dijagnozom
tuberkuloze. Problem u PCR dijagnostici predstavljali su
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Influence of intracoronary injections of bone-marrow-derived
mononuclear cells on large myocardial infarction outcome: quantum

of initial necrosis is the key

Uticaj intrakoronarne primene mononuklearnih ¢elija poreklom iz koStane srzi
na ishod velikog infarkta miokarda: veli¢ina inicijalne nekroze je kljuc

Slobodan Obradovi¢*, Bela Balint", Radoslav Romanovi¢*, Zoran Tr1fun0v1c+

Sini$a Rusovi¢®, Branislav BaskotTI Marija Dopudja" Gordana Trifunovié¢',

+

Saso Rafajlovski*, Robert Jung’, Branko Gligi¢*

Military Medical Academy, *Clinic of Emergency Medicine, 'Institute of Transfusiology, *Clinic
of Cardiac Surgery, Snstitute of Radiology, Institute of Nuclear Medicine, Belgrade, Serbia;
Institute for Cardiovascular Diseases of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia

Abstract

Background/Aim. Autologous bone-matrow-detived intra-
coronary injection of mononuclear cells (MNC) modestly im-
proved left ventricular ejection fraction (LVEF) in the se-
lected patients after acute ST elevation myocardial infarction
(STEMI). Major determinants of stem cell therapy outcome
in the subacute phase of STEMI still remain unknown.
Therefore, the aim of this study was to determine modifying
factors for the outcome of stem cell therapy after STEMI.
Methods. Eighteen patients in the stem cell therapy group
and 24 patients in the control group with the successfully re-
perfused first large STEMI (LVEF =< 40%) were enrolled in
the study. The stem cell group was submitted to autologous
bone-marrow-derived MNC injection between 7—12 days af-
ter MI. Left ventricular ejection fraction and infarction size at
baseline and after 4 months wete determined by echocardi-
ography and scintigraphy examination. Age, pain onset to re-
perfusion time, admission glycemia, maximum lactate dehy-
drogenase (ILDH) activity and C-reactive protein level, base-
line LVEF and infarction size, and the number of MNC in-

Apstrakt

Uvod. Primena autologne intrakoronarne implantacije matic-
nih ¢elija poreklom iz kostane srzi kod izabranih bolesnika sa
infarktom miokarda (IM) sa ST elevacijom dovela je do
skromnog poboljsanja ejekcione frakcije leve komore
(EFLK). Nepoznato je koji faktori uticu na rezultat Celijske
terapije u akutnom IM. Cilj rada bio je da se utvrde faktori
koji uticu na ishod lecenja stez Celijama posle IM. Metode.
Osamnaest bolesnika ¢inilo je ekperimentalnu, a 24 kontrolnu
grupu sa prvim velikim infarktom miokarda (EFLK < 40%) i
uspesnom reperfuzijom. Eksperimentalna grupa primila je
intrakoronarne injekcije suspenzije mononuklearnih Celija

jected were compared between patients with and without sig-
nificant improvement of LVEF and decrease of myocardial
infarct size after 4 months. Results. In the stem cell group,
patients with the improvement of LVEF for more than 5.1%
had significantly lower levels of LDH than patients without
such improvement (1689 +139 »s 2133 +215 IU/L,
» <0.001) and lower baseline infarction size on scintigraphy
(26.7 £ 5.2 »5 34.9 £ 3.7%, p < 0.001). Such dependence was
not found in the control group. Conclusion. In the patients
with first large STEMI intracoronary injection of autologous
bone-marrow-derived MNC leads to the significant decrease
of myocardial infarction size but not the significant im-
provement of LVEF after four months. Higher serum LDH
levels after STEMI and very large baseline infarction size are
predictors of failure of stem cell therapy in our group of
STEMI patients.

Key words:

myocardial infarction; stem cell transplantation;
regeneration; treatment outcome; ventricular
disfunction, left; 1-lactate dehydrogenase.

(MNC) od 7. do 12. dana nakon IM. T EFLK i veli¢ina infar-
kta mereni su izmedu 5.1 7. dana i u 5. mesecu od IM. Zivot-
no doba bolesnika, vreme od pocetka bolova do reperfuzije,
glikemiju na prijemu, maksimalnu aktivnost laktat-
dehidrogenaze (LDH) i nivo C-rektivnog proteina, broj datih
MNC, kao i bazalni nivo EFLK i velicinu infarkta poredili
smo izmedu grupe bolesnika sa znacajnim povecanjem EFLK
(>5,1%) 1 bez njega. Rezultati. Bolesnici sa Celijskom terapi-
jom kod kojih je registrovano znacajno poboljsanje EFLK
imali su znacajno nize maksimalne aktivnosti LDH
(1689 £ 139 »s 2133 + 215 TU/L, p < 0,001) i manju pocetnu
infarktnu zonu na scintigrafiji miokarda (26,7 £ 52 s
34,9 £ 3,7%, p < 0,001) od onih kod kojih nije registrovano
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znacajno poboljsanje EFLK. Ovakva zavisnost nije registro-
vana u kontrolnoj grupi bolesnika. Zaklju€ak. Bolesnici sa
prvim velikim IM sa ST-elevacijom kod kojih se registruje
znacajno poboljsanje EFLK nakon primene mati¢nih Celija sa
poreklom iz kostane srzi u subakutnoj fazi IM imaju manju
aktivnost LDH i nizi defekt perfuzije na scintigrafiji miokarda

od bolesnika kod kojih ptimena ove terapije nije dovela do
zeljenog rezultata.

Kljuéne reéi:
infarkt miokarda; transplantacija mati¢nih Celija; regeneracija;
leCenje, ishod; disfunkcija leve komore; laktat dehidrogenaza.

Introduction

Several randomized clinical studies evaluating intra-
coronary application of autologous bone-marrow-derived
stem cells in the subacute phase of ST elevation myocardial
infarction (STEMI) have showed modest improvement of
global left ventricular ejection fraction (LVEF), and moder-
ate improvement of regional myocardial function and perfu-
sion . Several factors may hypothetically determine the
success of bone-marrow-derived stem cell therapy after
myocardial infarction (MI). Age of patients, timing from
pain onset to reperfusion, timing of stem cell therapy, the
number and quality (viability and subpopulation) of injected
cells, initial size of infarction, inflammatory response to ne-
crosis and the route of cell delivery are only some of the po-
tential modifying factors which can influence the results of
stem cell therapy after STEMI. Elderly patients have lower
bone marrow stem cell capacity *. Longer duration of critical
ischemia, especially at the large myocardial area without de-
veloped collaterals resulted with greater necrosis, inflamma-
tion, thinning and remodelling of infarcted left ventricle wall.
Too early application of cells may bring them in the very
hostile environment, during the time of extreme edema, oxi-
dative stress and inflammation. For instance, too early intra-
coronary transfer of bone-marrow-derived stem cells very
probably contribute to the failure of Janssens’s trial *, where
stem cells were given only 24 hours after STEMI onset. Too
late cell transfer may diminish engraftment and survival of
stem cells because of a lack of chemotactic and growth fac-
tors in the infarction area, and the valuable time is lost for
the attenuation of beneficial paracrine effect of these cells on
reperfusion injury and local inflammation. Higher number of
stem cells and repeated cell therapy might be required for
substantial benefit in the process of myocardial reparation.
Selection of patient may be crucial. Patients with small in-
farctions do not need any regeneration support because they
have no any significant remodelling after infarction. On the
other side, in patients with huge STEMI, it is hard to believe
that one intracoronary application on stem cells can perma-
nently improve cardiac function at the level of clinical rele-
vance. The results of stem cell trafficking after intracoronary
application have showed that a small number of cells are
sited in the infarction area several hours after °, and that di-
rect intramyocardial injections of stem cells via transendo-
cardial route using electromechanical guidance might be a
better way for cell delivery ".

The most often used primary endpoint in the stem cell
trial in acute STEMI was the change of LVEF during follow-
up (mostly the period of 4-6 months). The standard variation
of this endpoint was much larger in experimental groups than

Obradovi¢ S, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 998—1004.

in controls in almost all studies published till now, which
means that some patients have probably the benefit of stem
cell therapy, white some even harmful effect of it. Unfortu-
nately, these modifying factors for the outcome of stem cell
therapy after MI are mainly unknown.

Primary endpoints were the increase of LVEF (meas-
ured by echocardiography) and decrease of infarction size
(measured by myocardial perfusion scintigraphy) by 5%
(both parameters) using intracoronary injections of autolo-
gous bone-marrow-derived MNC in 7-14 days after huge,
reperfused STEMI involving major branches of left coronary
arteries as the culprit vessels. Secondary endpoint of the
study was a reduction of major adverse cardiac events
(MACE) during follow-up of at least 2 years. Also, the aim
of this study was to determine factors which influence the ef-
ficacy of MNC therapy for myocardial regeneration in the
subacute phase of large STEML

Methods

The study was a non-randomized, open, single centre
study, in which the experimental group was compared with
the well-matched control group. All consecutive patients
with the eligible inclusion criteria, admitted in the Clinic of
Emergency Internal Medicine, Military Medical Academy,
Belgrade, Serbia, in a 5-year period (February 2004 to Feb-
ruary 2009) were enrolled in this study. The study was ap-
proved by the local Ethics Committee of the institution and a
written informed consent was obtained from all participating
patients.

Inclusion criteria for intracoronary bone-marrow-
derived MNC injections were the first large STEMI at the
territory of the left coronary artery, age between 18 and 71
years, LVEF between 24 and 41% measured on the fifth day
from the infarction, the absence of previously known cardiac
disease that could influence the myocardial function before
STEMI, and the successful reperfusion either by percutane-
ous coronary intervention (PCI) or with fibrinolysis during
the first 2—12 hours from the pain onset. The patients with
electrocardiography (ECG) signs of a successful reperfusion
(resolution of ST segment elevation for more than 50% in the
ECG lead with the highest ST elevation at admission) at the
90 minutes from the start of fibrinolysis had successful PCI
in 48 hours from admission. The patients with no early ECG
signs of reperfusion were submitted to rescue PCI immedi-
ately after failed fibrinolysis. The main exclusion criteria
were the presence of any chronic inflammatory or malignant
disease, nonresponsiveness to clopidogrel at the fifth day of
STEMI, and allergy on either aspirin or clopidogrel. The re-
sponsiveness to clopidogrel was determined by platelet ag-
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gregometry on adenosine diphosphate (ADP), and it was
added to exclusion criteria during the study, when one pa-
tient had stent thrombosis several days after discharge in
whom we confirmed the resistance to clopidogrel therapy
after that event. The control group included the patients with
the same inclusion and exclusion criteria as the study group
with no cell therapy because of technical reasons (9 patients)
and the part of them were a historical control group — 15 pa-
tients treated before introduction of cell therapy in our insti-
tution between 2000 and 2003.

Bone marrow harvest and cell processing and
implantation

We harvested bone marrow 7—14 days after STEMI, un-
der general anesthesia. The target volume of bone marrow was
250 mL. Bone marrow was filtered and processed to get cell
suspension enriched with MNC (40-50% of all nuclear cells)
with lower hematocrit (Ht) (Ht target less than 0.3) and platelet
number (less than 100 000/microliter). Cell viability was esti-
mated by trypan-blue test, and it was always above 95%.

The final volume of 160 mL of resuspended cells was
infused into the left main coronary artery as slow - 2 minutes
boluses of 20 mL, with the one-minute pause between,
through the diagnostic catheter.

Echocardiography examination

Transthoracic echocardiography examination was per-
formed between 5 and 7 days and at the fifth month after MI.
Simpson biplane method was used for the determination of
LVEF.

Myocardial scintigraphy

Single photon emission computed tomography was
done between 5 and 9 days after STEMI and in the fifth
month. The first examination was the rest scintigraphy only
using Tc99m-MIBI (740 MBq) and the second one was per-
formed in stress (Tc99m-MIBI 370 MBq) and 3 hours later
in rest (Tc99m-MIBI 740 MBq). Stress was induced as a
“hybrid protocol” using adenosine 140 pg/kg/min intrave-
nously for 4 minutes together with low level exercise — 25-50
W on the ergometry bicycle. Segmental model technique
using 20 segments of myocardium (AutoQuant software, Ce-
dars-Sinai QPS/QGS component of AutoQuant) was used to
determine the size of perfusion defect. All segments with the
tracer uptake lesser than 50% than normal were considered
nonviable.

Biochemical analysis

Admission serum glucose level was measured by the
standard hexokinase-glucose-6-phosphate  dehydrogenase
method (Dade Behring XPAND, Germany). C-rective pro-
tein (CRP) was measured daily in 1-3 days after MI by the
immunonephelometric method (BNTM II System, Dade Be-
hring, Germany) and the highest level was included in the
analysis. The cardiac-specific isoenzyme of creatine kinase
(CK-MB) and LDH serum levels were determined every 6
hours after the admission for 3 days by standard tests (Dade
Behring XPAND, Germany).

Patient follow-up

All the patients in both groups were clinically examined
after 1, 4 and 6 months with echocardiography and SPECT
examination in the fifth month. All the patients also submit-
ted to adenosine-exercise stress testing after 4 months from
infarction.

Routine coronarography performed in all the patients in
the cell therapy group, and ischemia-driven (typical chest
pain inside 6 months from the infarction or positive ischemia
on SPECT) coronarography performed in the control pa-
tients.

After six months the patients were examined routinely
every six months and all other diagnostic measures were
taken depending on symptoms.

Satistical analysis

Sample size calculation was based on the expectation
that a treatment difference in primary endpoints would be
4% with SD of 5% between the experimental and the control
group, indicated that at least 26 should have been enrolled in
each group with 0.05 two-sided significance and 90% power.

Discrete variables are reported as counts (percentages),
and continuous variables as mean + SD (if data were nor-
mally distributed), or median with interquartile range (IQR)
if data were skewed). Baseline characteristics of patients,
endpoints and MACE, were compared between groups with
the chi-square test for discrete variables. Differences be-
tween groups for continuous variables with normal distribu-
tion compared with Student t test and if it is not normally
distributed with Mann-Whitney U test. A value of p<0.05
was considered statistically significant.

Results

The cell therapy group included 19 patients and the
control group 24 patients. One patient in the cell therapy
group had early stent thrombosis (seven days from the dis-
charge). In that patient we found poor platelet response to
ADP (platelet aggregability to ADP was more than 50%
during the maintenance dual antiaggregatory therapy) and
excluded him from further study. There were no significant
differences between baseline patient characteristics which we
consider important for the study results, except that the pa-
tients from the control group had higher frequency of hyper-
tension, and the cell therapy group patients received border-
line significant longer stents cover on infarct-related lesion
than the control (Table 1). However, we think that these dif-
ferences had no influence upon the main results of our study.

Both baseline and a 4-month infarction size and LVEF
were similar in the groups (Table 2). However, patients in
the cell therapy group had greater decrease in infarction size
measured by myocardial perfusion scintigraphy, but this did
not result into the greater increase of LVEF in the cell ther-
apy group as compared with the controls (Table 2).

Nine of 18 patients in the cell therapy group and 7 out
of 24 patients in the control group had ALVEF greater than
5% after 4 months (p=0.210) (Table 3). Inside the experi-
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Table 1
Characteristics of the patients

Patients’ Group of patients
Characteristics cell therapy (n = 18) control (n=24) p
Age (years; X + SD) 50+ 10 56+11
Males, [n(%)] 15 (83.3) 22 (90.1)
Risk factors (n)

smoking 11 12

hypertension 7 19 0.017

hypercholesterolemia 10 12

diabetes mellitus 2 3
Infarction-related artery (n)

LAD artery 17 21

ACX 1 3
Reperfusion therapy (n)

primary PCI 10 15

rescue or urgent PCI after fibrinolysis 8 9
Stenting (n) 13 20
Average stent length (mm, median [IQR]) 23 (19-28) 16(14-26) 0.053
TIMI flow 3 after PCI (n) 14 20
TIMI flow 2 after PCI (n) 2 4
Time from pain onset to reperfusion (h, median [IQR]) 4.0 (2.25-7.5) 4.0(2.12-8.75)
Therapy at discharge (n)

aspirin 18 24

clopidogrel 18 24

carvedilol or bisoprolol 18 22

ACE inhibitor 16 20

statins 15 20
LAD - left anterior descending, ACX - circumflex artery, PCI — percutaneous coronary intervention,
TIMI — thrombolysis in myocardial infarction, IQR — interquartile range, ACE — angiotensin — converting enzyme

Table 2

Left ventricle ejection fraction and myocardial infarction size
at baseline and at a 4 month follow-up

Group of patients

Parameters Cell therapy Control p
(%, median [IQR]) (n=18) (n=24)

Baseline infarction size 29.0 (25.7-35.3) 29.0 (26.7-33.7)

Six months infarction size 26.0 (19.7-33.0) 27.0 (22.3-32.0)

Delta infarction size -4.50+ (2.0-9.0) -3.00 (1.0-4.0) 0.020

Baseline LVEF
Six months LVEF
Delta LVEF

34.5 (31.5-35.0)
37.0 (32.7-43.7)
4.0 (0.0-8.5)

35.0 (33.5-37.0)
38.0 (35.0-42.0)
3.0 (-0.7-6.0)

LVEF - left ventricular ejection fraction; IQR — interquartile range
Table 3
Factors that could influence the improvement of left ventricular ejection fraction
(LVEF) in the patients with cell therapy and the control group

Cell therapy group (n = 18)
ALVEF >5.1%  ALVEF <5.1% p

Control group (n = 24)
ALVEF > 5.1% ALVEF < 5.1% p

n=9) n=9) =7 n=17)
Age (years; median [IQR]) 53 (50-59) 46 (39-58) 0.234 59 (50-65) 53 (46-67) 0.951
Time pain/reperfusion 3.5(2.0-7.2) 4.0 (3.2-9.7) 0.382 4.0 (1.5-9.0) 4.0 (2.7-8.5) 0.576
(h; median [IQR])
Glycemia at admission 7.5 (6.8-19.1) 7.3 (5.5-8.1) 0.534 8.9 (8.0-9.0) 8.0 (7.1-10.7) 0.671
(mmol/L, median [IQR])
CRP at48h 45.8(17.2-69.8)  49.2 (6.5-52.0) 0.798 45.9 (29.7-93.5)  37.7(17.4-86.0)  0.548
(mg/L, median [IQR])
LDH maximum 1689 + 139 2133 £215 <0.00 1945 + 402 2369 + 872 0.236
(IU/L, mean + SD) 1
Baseline LVEF 35.0(33.2-38.0)  31.0(30.0-34.7)  0.065 35.0 (34.0-36.0)  35.0(32.5-37.5) 0.576
(%, median [IQR])
Baseline MI size 26.7+5.2 349+3.7 0.001 27.0+2.8 30.2+£5.60 0.448
(%, mean + SD)
Number of MNC injected 4.2 (2.1-6.9) 6.2 (3.8-10.8) 0.234 - -

(n x 10%/L; mean = SD)

IQR - interquartile rang; CRP — C-reactive protein; LDH — lactate dehydrogenase; MI — myocardial infarct; MNC — mononuclear cells
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mental group we compared presumable important variables
which might influence the outcome of MNC therapy. There
was no difference in age, time from the pain onset to reperfu-
sion, glycemia on admission, maximum level of CRP after
STEMI, and the number of injected MNC between the group
with and the group without a significant improvement of
LVEF and a decrease of infarction size, both prespecified as
5%. The patients with an improvement in LVEF more than
5% had significantly lower maximal LDH levels (p < 0.001)
and smaller baseline infarction size (p=0.001) than the
group with a treatment failure (Figure 1). In the control

a) 2600

p<0.001

2400 o

2200 4

2000 o

1800 o

Maximum LDH level (IU/L)

1600

1400

N= 8 8
Delta LVEF >5.1% Delta LVEF < 5.1%

LVEF in those two studies were 48.9% and 37% and that
were much higher than median value in our study. The ques-
tion is what baseline LVEF is optimal for the cell therapy.
But, when we consider this question one more thing must be
included, and that is the timing of a baseline LVEF estima-
tion. If it is estimated too early, the influence of stunning
may be too strong and patients with viable but severely
stunned myocardium would be submitted to cell therapy. In
our study “inclusion” of LVEF measurement were done 5-7
days after STEMI, in attempt to avoid a strong influence of
inevitable stunning on LVEF. That was unlike to large ran-

b) 50

p=0.001

40 4

30 4

Infarction size (%)

20 4

10

N= 5 5
>5.1% <5.1%

Fig. 1 — (a) Maximum lactate dehydrogenase (LDH) levels and (b) baseline infarction size according to a significant
improvement of left ventricular ejection fracion (LVEF) after 4 months

group there were no significant differences for all variables
between those who had a significant improvement of LVEF
as compared with the patients with no such improvement.

There was no difference in MACE between the two
groups (Table 4).

domized studies > where recruitment of patients did not in-
clude the baseline LVEF at all, or the inclusion-baseline
measurement of LVEF was performed earlier in the course
of STEMI "°. The studies using magnetic resonance imaging
(MRI) estimation of LVEF and left ventricle volumes had a

Table 4

Major adverse cardiac events (MACE) during follow-up
(from 6 months to 5 years)

Group of patients

MACE cell therapy control group
(n=18) (n=24)
Restenosis [n(%)] 7 (38.9) 7(29.2)
TVR [n(%)] 5(27.8) 6 (25.0)
Coronary death [n(%)] 0 (0.0) 2(8.3)
Hospitalization for heart failure [n(%)] 0 (0.0) 4 (16.7)
*Composite of death, TVR and heart failure [n(%)] 5(27.8) 11 (45.8)

TVR - target vessel revascularization; *hierachical composite (when a patient who had died have submitted

to TVR or had heart failure, he was counted only once).

Discussion

The main result of this study was that the patients with
too large infarction measured by the maximum LDH release
had no benefit of intracoronary MNC infusion in the suba-
cute phase of large STEMI. In two large randomized trials
REPAIR-AMI ' and REGENT ° the patients with baseline
LVEF lower than median had greater increase in LVEF after
a 6-month follow-up. However, median values of baseline

somehow opposite problem, because a baseline MRI was
performed in days, or even weeks after intracoronary transfer
of stem cells > when some effects of stem cells may already
present and it would be diminished in such approach. The
second question about using LVEF as a primary endpoint is
if we need some other more sophisticated, but simple pa-
rameters for the initial recruitment and follow-up of patients.
The change in global LVEF is probably a too rough surro-
gate endpoint for the estimation of efficacy in stem cell ther-
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apy studies at this stage of investigation. Serial regional
changes in systolic and diastolic function in the infarction
zone especially during exercise or pharmacological stress are
probably better tool for the estimation of stem cell therapy
after STEMI. Some other more sophisticated echocardiogra-
phy methods like myocardial strain or some parameters of
diastolic function had even better prognostic value for pa-
tients with severely damaged myocardium '"'%.

Our results also showed that maximum lactate dehydro-
genase (LDH) levels and the baseline infarction size meas-
ured by single photon emission computed tomography
(SPECT) were good predictors for the success/failure of in-
tracoronary mononuclear cell (MNC) therapy. The patients
with too large increase in LDH and too large infarction area
on SPECT did not have benefit of MNC therapy after
STEMI. The reason for that may be that maximum LDH
level after myocardial infarct (MI) mirrored two important
partly connected events: necrosis (release of LDH from the
necrotic cardiomyocites) and reperfusion injury (release of
LDH by the activated leukocytes in the infarction zone), and
both of them can influence the outcome of cell therapy after
ML. It is interesting that CRP level was not different between
the patients with and without benefit of cell therapy. It may
be that a systemic inflammatory response after infarction de-
pends on the size of infarction but also on the presence of
heart failure and specific, individual immunogenic reaction
to injury, and the correlation between necrosis quantum and
CRP levels is only partial. However, the role of CRP in
myocardial reparation process may be more direct. In a re-
cently published study, Turan at al. * found that patients
with higher CRP levels after infarction have decreased mo-
bilization of bone-marrow-derived stem cells. According to
our and Turan’s results, it seems that a higher systemic in-
flammatory response can influence the mobilization of stem
cells to blood — natural regeneration process, but do not im-
pair a positive effect on cardiac remodelling of the intracoro-
nary stem cell implantation. As far as we know, there is no
such study which connects any biomarker to the outcome of
the cell therapy after STEMI.

Age was not an important factor for the prediction of
LVEEF increase or infarction size decrease after MNC implan-
tation in our study. Although an advanced age can lower the
mobilization of stem cells after infarction " and decrease an-
giogenic capacity of stem cells ®, we found the opposite, i.c.
the patients with a significant improvement of LVEF tended to
be older (not significantly). The explanation for that is, maybe,
a longer duration of coronary disease with more developed
collaterals which may be important for the deliverability and
engraftment of stem cells in the infarction area.

It should be logically that a higher number of intracoro-
nary injected stem cells means the better results for regen-

erative cell therapy after STEMI. However, REGENT °, as
well as our trial, found no correlation between LVEF im-
provement and the number of bone-marrow-derived cells
injected intracoronary. There is, maybe, a saturation level for
the number of stem cell engraftment in the infarction area for
one occasion in the short time of delivery. The results of Yao
et al ", show that the patients treated with repeated intra-
coronary implantation of bone-marrow-derived stem cells,
first in 3-7 days after STEMI and then 3 months later, had
larger increase of LVEF than patients in whom cell therapy
was done only once in the subacute phase of STEMI.

The longer time from the pain onset to the primary PCI
was reported to be a significant predictor for the improve-
ment of LVEF after a stem cell therapy. We found no such
dependence, and the reason for that was that all the patients
in the REGENT trial were treated by primary PCI and the
exact time of reperfusion was precisely known, and in our
study almost a half of patients received fibrinolytic therapy
first and the timing of reperfusion in those patients were es-
timated approximately by the timing of electrocardiogram
changes typical for reperfusion.

The second, but very important, result of our study was
that MACE tended to be higher in the control group than in
the stem cell group. The only trial that published a reduced
MACE rate after a year of intracoronary stem cell therapy
after STEMI was the largest REPEAR-AMI ** trial.

The main limitation of this preliminary study was its
non-randomized character but we tried to avoid that with a
well-matched control group. A small number of patients is
the second huge limitation, but that number of patients en-
rolled was the maximum achievement for our institution
during a 5-year study. The two largest trials of bone-
marrow-derived stem cell therapy show that the patients
treated with intracoronary transfer of MNC or their
CD34+CXC4R+ subpopulation in the second week of a
successfully reperfused STEMI have a significant im-
provement of LVEF only if they have a baseline LVEF
lower than median values for these studies. On the con-
trary, the results of our study open the question of the low-
est limit of baseline myocardial damage.

Conclusion

According to our results, the patients with extremely
large infarction, estimated by infarction scintigraphy size and
the maximum increase of LDH, have no benefit of intracoro-
nary MNC transfer as compared with the patients with lesser,
but severe degree of myocardial damage. We suppose that
the STEMI patients with relatively narrow range of baseline
infarction size or LVEF between 25 - 40% may have some
benefit of early treatment with bone-marrow-derived MNC.
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Uvod

Iznenadna smrt mladih takmicarskih sportista predstavlja
izuzetno redak dogadaj sa procenjenom incidencijom 1:200
000 u Evropi i SAD '. Imajuéi u vidu da u nagoj zemlji ne po-
stoji nacionalni registar bolesti, povreda i uzroka smrti kao ni
obaveza prijavljivanja i registrovanja iznenadne srane smrti,
tacnih statistiCkih podataka o incidenciji nema, ali se pretpos-
tavlja da je ona priblizna kao i u drugim evropskim zemljama.
Medutim, iako veoma redak, zbog svoje tragi¢nosti svaki slu-
¢aj iznenadne smrti sportista uvek izaziva ogroman publicitet i
opste drustvene javnosti i zdravstveno-sportskih institucija i
pokrecée neizbezno pitanje da li je mogao biti sprecen i da li su
bile preduzete sve neophodne mere da se izbegne.

Trebalo bi sve uciniti da se ovakvi tragi¢ni dogadaji
efikasno sprece. Predtakmicarski skrining (kontrola) sportista
na okultna kardiovaskularna oboljenja najefikasniji je nacin
prevencije. Imajuci u vidu veliki broj mladih osoba koje se
redovno bave sportom, ukljucujuéi i dake i studente na oba-
veznoj nastavi fiskulture, skrining mora biti tako organizo-
van da bude efikasan u otkrivanju mogucih uzroka iznenadne
sr¢ane smrti s jedne strane, i ekonomski odrziv i prilagoden
specificnostima svake zemlje, s druge strane.

U cilju snizenja broja tragi¢nih smrtnih dogadaja u
sportu, u Italiji >, skandinavskim zemljama °, i, posebno, Sje-
dinjenim Ameri¢kim Drzavama *° veé nekoliko decenija re-
dovno se sprovode programi predtakmicarskog kardiovas-
kularnog skrininga. Nedavno je i Evropsko udruzenje kardi-
ologa publikovalo zajednicke evropske preporuke za kardio-
vaskularni skrining takmicarskih sportista >. Osnovni cilj ev-
ropskih preporuka je sprovodenje minimalnih osnovnih dija-
gnostickih kardiovaskularnih pretraga takmicarskih sportista
u svim evropskim zemljama.

U naSoj zemlji, naZalost, jo§ uvek ne postoje nacional-
ne preporuke koje bi bile obavezne za skrining takmicar-

skih sportista. Sportski savezi i klubovi odgovorni su za or-
ganizovanje skrininga i redovnih sistematskih pregleda
sportista.

Cilj ovog rada bio je da ukaze na najvaznije elemente
aktuelnih evropskih i americkih preporuka za kardiovasku-
larni skrining sportista koji su vazni za svakodnevnu rutinsku
klini¢ku praksu.

Uzroci iznenadne smrti sportista

Iznenadna smrt definiSe se kao nenasilna, prirodna
smrt koja nastaje kao posledica sr¢anog zastoja, neocekiva-
no, unutar jednog sata kod prethodno zdrave osobe °. Me-
hanizam iznenadne sréane smrti nastale tokom intenzivne
fizicke aktivnosti jo§ uvek nije u potpunosti poznat. Smatra
se da udruzeno delovanje vise faktora (povecana potreba
organizma za kiseonikom, skraceno trajanje dijastole i
smanjenje koronarne perfuzije, promena simpatickog i pa-
rasimpatickog tonusa, oslobadanje tromboksana A2 — po-
tentnog vazokonstriktora, povecanje koagulabilnosti krvi,
laktatna acidoza, povecanje telesne temperature, promena
koncentracije intracelularnih i ekstracelularnih koncentra-
cija jona) moze dovesti do iznenadne srcane smrti tokom
intenzivnog fizi¢kog napora . Najveéi broj sluajeva izne-
nadne sréane smrti registruje se u poslepodnevnim i ranim
vecernjim satima, jer se tada uglavnom i odrzavaju treninzi
i sportska takmiGenja *.

Kod mladih sportista, do 35 godina starosti, vise od
90% slucajeva iznenadne smrti nastupa tokom ili neposredno
nakon intenzivnog fizitkog napora (treninga, takmicenja) °.
Vise od 90% ovih slucajeva nastaje, pak, kod sportista koji
imaju kardiovaskularno oboljenje, najces¢e urodeno i pret-
hodno nedijagnostikovano '’

Najcesci uzrok iznenadne smrti kod mladih sportista je
hipertrofi¢na kardiomiopatija. Drugi najce$¢i uzrok su uro-
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dene anomalije koronarnih arterija, dok je na tre¢em mestu
idiopatska hipertrofija leve komore. Manje od 5% uzroka iz-
nenadne smrti Cine ostala oboljenja. Neka oboljenja imaju
veéu prevalenciju u odredenim zemljama (npr. aritmogena
displazija desne komore vodeéi je uzrok iznenadne sréane
smrti mladih sportista u Italiji, ali ne i u drugim evropskim
zemljama i SAD) .

Tako su kardiovaskularni uzroci iznenadne smrti sporti-
sta najc¢es¢i, vazno je spomenuti i ostale nekardiovaskularne
uzroke kao, na primer, nepenetrantne povrede grudnog kosa
(commoatio cordis), bronhijalnu astmu, toplotni udar, zloupot-
rebu lekova i traume '>. Commotio cordis je jedinstven funk-
cionalni uzrok iznenadne smrti, kod kojeg mali projektil
(npr. hokejski pak ili lopta) velikom brzinom udara u prednji
zid grudnog kosa i dovodi do nastanka malignih ventrikular-
nih tahiaritmija koje su uzrok smrti, a ne kontuzija srca .
Ovo je potrebno razlikovati od traume grudnog kosa koja
dovodi do kontuzije i morfoloskih osteCenja sr¢anosudovnih
struktura grudnog kosa.

Takode, veliki broj razlicitih urodenih i stecenih sréanih
oboljenja moze predstavljati predispoziciju za iznenadnu
smrt. Skrining program koji bi obuhvatao sva potencijalna
oboljenja ne bi mogao da bude efikasan. Upravo zato, kardi-
ovaskularni skrining programi fokusiraju se na detekciju naj-
¢esc¢ih oboljenja (hipertroficna kardiomiopatija u SAD i Ev-
ropi, aritmogena displazija desne komore u Italiji).

Iznenadna sréana smrt je oko 5-9 puta ¢eSc¢a kod muska-
raca nego kod Zena; objasnjenje lezi u €injenici da se muskarci
bave sportovima sa intenzivnijim fiziCkim naporima. Uprkos
tome, skrining programi ne razlikuju se u odnosu na pol.

Uzroci iznenadne smrti sportista prikazani su u tabeli 1.

nje, dovode do uvecanja sréanih Supljina i mase miokarda
leve komore. Staticki sportovi, npr. dizanje tegova, uzro-
kuju uvecéanje debljine zidova leve komore i mase leve ko-
more, ali bez uvecanja sréanih Supljina. Navedene promene
u velidini i debljini zidova leve komore mogu promeniti
elektrokardiografski (EKG) nalaz koji se tada moze pogre-
$no protumacditi kao patolosko opterecenje leve komore, is-
hemija ili inflamacija miokarda. Dinamicki sportovi, tako-
de, dovode do ubrzanja srcane frekvencije (pulsa) u miru i
povecanja vagalnog tonusa dovodeci do nastanka atrioven-
trikularnog bloka I stepena i lutajuceg atrijalnog vodica sr-
Canog ritma. Bradikardija moZe provocirati pojavu veceg
broja ventrikularnih ekstrasistola i kratkotrajnu ventriku-
larnu tahikardiju. Svi ovi poremecaji ritma normalno nes-
taju tokom fizickog optereCenja sportista (tokom treninga
kao i tokom testa fizi¢kim optere¢enjem) .

Stepen uvecanja dimenzija i hipertrofije leve komore
dobro korelise sa stepenom aerobnog treninga $to se iskazuje
maksimalnom potrosnjom kiseonika (MVO,) pri vrSnom
opterecenju. Otuda, sportisti sa najve¢im MVO, (npr. bicikli-
sti i maratonci) imaju veoma uvecéano srce. S druge strane,
sportisti sa niskoaerobnim treningom (npr. igraci golfa) ne-
maju uvecano srce. Dizaci tegova (staticki sport) imaju Cesto
veoma zadebljane zidove leve komore, i do 16 mm '°.

Sportisti sa uvec¢anim sr¢anim komorama mogu imati i
izmenjen fizikalni nalaz, sistolni Sum, ¢ujan treci i Cetvrti sr-
Cani ton. Lazno pozitivan (abnormalan) EKG u velikom
broju slucajeva ¢ini dijagnosti¢ki proces jos kompleksnijim.
Tako su Pelliccia i sar. '’ procenjujuéi EKG kod vise od
1 000 sportista pokazali da je 17% muskaraca i 8% Zena
imalo jasno abnormalan EKG, a jo§ dodatnih 28% muskara-

Tabela 1

Uzroci i ucestalost iznenadne smrti kod sportista*

Uzroci

Ucestalost (%)

Hipertrofi¢na kardiomiopatija i abnormalna (neobjasnjena) hipertrofija miokarda 46

Anomalije koronarnih arterija

Miokarditis

Ruptura aneurizme aorte (Marfanov sindrom)
Aritmogena displazija desne komore

Stenoza aortne valvule

Bridge sindrom epikardnih koronarnih arterija
Prolaps mitralne valvule

Dilatativna kardiomiopatija

Commotio cordis

Produzen QT sindrom

Brugada sindrom

Wollf-Parkin-ov-White (WPW) sindrom

Elektrolitni disbalans (hipokaliemija i hiperkaliemija)

Hipotermija i hipertermija
Zloupotreba lekova (amfetamin i kokain)
Traume

19

<5

<1

* modifikovano prema ref. 4

Sportsko srce — razlikovanje normalnog od
patoloskog nalaza

Fizioloska adaptacija sportista na intenzivan fizicki
napor obuhvata strukturne i funkcionale promene kardiova-
skularnog sistema koje se ponekad mogu pogresno progla-
siti patoloSkim. Dinamicki sportovi, npr. veslanje i pliva-

ca i 14% zena blago abnormalan EKG. Kada su dalje evalui-
rali sportiste ¢iji je EKG bio jasno abnormalan, pokazalo se
da se veéina ovih sportista bavila visoko aerobnim sportovi-
ma. Od 145 osoba sa jasno promenjenim EKG nalazom, da-
ljom evaluacijom utvrdeno je da 14 ima kardiovaskularno
oboljenje, a kod preostalih 131 ehokardiografski su utvrdeni

hipertrofija i/ili uve¢anje leve komore. Iz ovoga proizilazi da

Staji¢ Z, Mijailovi¢ MZ. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1005-1009.
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velika vecina sportista sa abnormalnim EKG nema kardiova-
skularno oboljenje, vec se radi o lazno pozitivnim nalazima.

Preporuke za skrining

Ciljevi kardiovaskularnog skrininga su: prevencija iz-
nenadne smrti, prevencija povreda, kao i prevencija egzar-
cerbacije preegzistentnih, nedijagnostikovanih bolesti > *. Sta
viSe, u pojedinim zemljama to je i zakonska obaveza kao i
zahtev osiguravajuéih drustava '®.

Idealno vreme za skrining sportista je pre zapocinjanja
intenzivnih treninga tj. na samom pocetku karijere (izmedu
12. i 14. godine zivota). Preporuke americkog kardioloskog
udruzenja sugeriSu sprovodenje prvog skrininga pre zapo-
¢injanja bavljenja sportom, a zatim redovno, svake Cetvrte
godine, podev od gimnazije ili koledza *. Ameritko kardi-
olosko udruzenje sastavilo je jednostavan skrining program
od 12 tacaka koji ukljucuje uzimanje anamneze i osnovnog
fizikalnog pregleda (tabela 2) *. Prema ovim preporukama,

koncenzus konferencije eksperata o preporukama za bav-
ljenje sportom osoba sa kardiovaskularnim oboljenjem,
odrzane 2005. godine u Bethesdi, SAD, daje detaljan pre-
gled svih glavnih sportova, intenzitet fiziCkog napora u
svakom sportu pojedinacno, kao i preporuke o tome koji je
nivo fizicke aktivnosti prihvatljiv kod sportista sa dijagno-
stikovanim strukturnim i/ili funkcionalnim poremecajima
kardiovaskularnog sistema *'. Tako, na primer, osobe sa
blagom aortnom stenozom mogu ucestvovati u svim takmi-
Carskim sportovima, dok se osobe sa umereno teSkom aort-
nom stenozom mogu baviti samo nisko do umereno inten-
zivnim statickim i dinami¢kim sportovima. Osobe koje do-
bijaju antikoagulantnu terapiju ne bi trebalo da se bave na-
pornijim sportovima i aktivnostima u kojima postoji mogu-
¢nost povredivanja.

Opste poznata Cinjenica je da je obaveza svakog leka-
ra da radi u najboljem interesu svog pacijenta (§to vazi na-
ravno i za sportiste). [z ovoga proizilazi da je lekar, ukoliko
posumnja na postojanje kardiovaskularnog oboljenja, duzan

Tabela 2

Skrining program Ameritkog kardiolo§kog udruzenja (AHA) *

Anamneza
bol u grudima (diskomfor) pri naporu
sinkopa / presinkopa

veoma izrazena dispnea ili malaksalost neproporcionalna naporu

postojanje sr¢anog Suma
postojanje povisenog krvnog pritiska
Porodi¢no opterecenje za KVO

smrt najblizih srodnika pre 40 godine Zivota (netraumatska)
nesposobnost za rad zbog KVO pre 50 godine Zivota
KVO u porodici: HCM, DCM, Marfanov sindrom, produzen QT interval

Fizikalni pregled
auskultacija srca (prisustvo Sumova)

pregled femoralnih i radijalnih pulseva

identifikacija fizickih stigmata Marfanovog sindroma

merenje krvnog pritiska

AHA - American Heart Association; KVO — kardiovaskularna oboljenja; HCM — hipertrofi¢na kardiomiopatija;

DCM - dilatativna kardiomiopatija.

EKG snimanje ne obavlja se rutinski iz finansijskih razlo-
ga, zbog suvise visoke cene (cost-benefit) evaluacije veli-
kog broja lazno pozitivnih nalaza. Tek ukoliko se skrinin-
gom posumnja na postojanje kardiovaskularnog oboljenja,
sportisti se upuéuju na EKG, kao i druge dopunske pregle-
de (ehokardiografiju, kompjuterizovana tomografiju (CT),
nuklearnu magnetnu rezonancu (NMR) i/ili invazivnu kar-
diolosku dijagnostiku).

Evropsko kardiolosko udruzenje i Italijanski nacionalni
skrining program u svojim preporukama zauzimaju bitno
drugaciji stav: EKG je obavezan u sklopu svakog pregle-
da>". Njihove preporuke su bazirane na stavu da se EKG
nalazom moze otkriti najve¢i broj osoba sa hipertroficnom
kardiomiopatijom i aritmogenom displazijom desne komo-
re *°. Za sada, medutim, nema dovoljno podataka koji bi pot-
vrdili benefit evropskog pristupa u smanjenju rizika od izne-
nadne smrti u odnosu na americki pristup.

Za evaluaciju sportista je takode neophodno poznava-
nje i tipa sporta kojim se osoba bavi — dinamicki ili staticki
sport i stepen intenziteta fizicke aktivnosti. Izvestaj 36.

Staji¢ Z, Mijailovi¢ MZ. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1005-1009.

da uskrati dozvolu takvoj osobi za dalje bavljenje sportom,
dok se suspektno oboljenje ili poremecaj ne potvrdi ili is-
kljuci. Ali isto tako, s obzirom na znacajne prateée psihicke
i finansijske posledice diskvalifikacije profesionalnih spor-
tista lekar, mora izbeci svaku nepotrebnu diskvalifikaciju.
Lekar se mora odupreti i svakom pritisku sportiste, njegove
porodice, trenera, kluba ili sportske organizacije i donositi
medicinske odluke iskljuéivo u najboljem medicinskom
interesu sportiste. O odluci da dozvoli ili diskvalifikuje
sportistu, neophodno je dostaviti pisani medicinski izvestaj
sportisti o kome se radi (ili njegovoj porodici ukoliko je
maloletan), kao i sportskom klubu ili organizaciji koja ga
upucuje i finansira pregled.

Skrining starijih sportista (preko 35 godine starosti) koji
zele da se bave rekreativnim fitnes programima poseban je
izazov **. Ovde je potrebno proceniti zdravstveni benefit koji
se postize primenom umerene fizicke aktivnosti kao i moguci
rizik. Regularna fizicka aktivnost snizava rizik od iznenadne
sr¢ane smrti, ali iznenadna sr¢ana smrt najéesce i nastupa to-
kom fizicke aktivnosti. Kod ovih sportista neophodno je is-
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kljuciti postojanje, pre svega, koronarne bolesti — savetuje se
izvodenje testa fiziCkim optere¢enjem pre zapoCinjanja akti-
vnosti, a zatim redovno na godinu dana.

Kontroverze skrining programa

S obzirom na veliki broj osoba koje se bave sportom na
razli¢itim nivoima (gimnazije, fakulteti, profesionalci, ama-
teri), nisku incidenciju iznenadne srcane smrti kod sportista,
kao i potrebu za finansijski odrzivim zdravstvenim siste-
mom, u nekim zemljama (SAD) kardiovaskularni skrining
sportista izvode i ,,dobro trenirani zdravstveni profesionalci®
nelekari (medicinski tehnicari) . Po evropskim preporuka-
ma skrining sportista mogu vrsiti iskljucivo lekari, sa adek-
vatnim znanjem sportske medicine.

Dosadasnja iskustva u efikasnosti postojecih skrining
programa (posebno ameri¢kog koji ne obuhvata obavezan
EKG) u prevenciji iznenadne sréane smrti nisu, na zalost,
preterano ohrabrujuc¢a. Na primer, u jednoj retrospektivnoj
studiji ** od 134 mlada sportista koji su umrli iznenadnom
smréu, 115 je bilo podvrgnuto skrining programu, kod samo
Cetiri bio je postavljen izvestan stepen sumnje na postojanje
nekog kardiovaskularnog poremecaja (bez trazenja dopunske
dijagnostike), a kod samo jednog sportiste bila je jasno pos-
tavljena dijagnoza kardiovaskularnog oboljenja. Ova studija
potkrepljuje sumnju da americ¢ki skrining program nije do-
voljno senzitivan za otkrivanje vaznih kardiovaskularnih
oboljenja mladih sportista (senzitivnost oko 3%).

Kardiovaskularni skrining sportista ima i brojne objek-
tivne poteskoée *°. Anamneza i fizikalni pregled imaju malu
specificnost za otkrivanje oboljenja koja mogu dovesti do iz-
nenadne sréane smrti: ventrikularne tahiaritmije, anomalije
koronarnih arterija i koronarna bolest imaju uglavnom nega-
tivan fizikalni nalaz. Specificnost EKG nalaza je niska. Ta-
kode, i drugi neinvazivni testovi (test optere¢enja, ehokardi-
ografija) su u nekim slu¢ajevima nesenzitivni (anomalije ko-
ronarnih arterija, npr). Sofisticiranija tehnologija (multi-slice
CT, NMR) zbog visoke cene nema svoje mesto u skriningu,
ve¢ iskljuivo kod simptomatskih sportista u daljem dijagno-
stickom postupku. Cak i na obdukciji, uzrok smrti nije uvek
moguce utvrditi. Tako je, na primer, u jednoj autopsijskoj
studiji vojnih regruta > koji su umrli iznenadnom netraumat-
skom smréu, kod 51% utvrdeno kardiovaskularno oboljenje,
dok je kod 35% uzrok smrti ostao nerazjasnjen i nakon ob-
dukcije.

Evaluacija sportista sa bolom u grudima u sluzbi
hitnog prijema

Bol u grudima kod mladih sportista relativno je Cesta
tegoba zbog koje se i obracaju dezurnim sluzbama hitnog
internistickog prijema. Medutim, bol u grudima kod mladih
sportista najéesce je benigne prirode *’. Posle dijagnostickog
postupka koji uklju¢uje uzimanje anamneze, podataka o kar-

diovaskularnim oboljenjima u porodici, fizikalnog pregleda,
EKG i dopunskih pretraga po potrebi, najcesée se postavlja
dijagnoza idiopatskog bola u grudima. Costochondritis, re-
fluksnu bolest jednjaka, bronhijalnu astmu i bol psihogenog
porekla treba uvek diferencirati od bola kardijalnog porekla.

Bol u grudima koji se kod sportista javlja kratkotrajno i
retko, najcesce je benigne prirode. Prolongirani bol u grudi-
ma, kao i bol koji se Cesto javlja i pri naporu manjeg inten-
ziteta zahteva posebnu paznju lekara. Sinkopa, presinkopa i
omaglice pri naporu kod mladih sportista uvek predstavljaju
alarmantan znak koji zasluzuje najveéu paznju lekara **
Ehokardiogram je u ovim sluéajevima apsolutno neophodan i
moze biti od velike pomo¢i (potvrdivanje dijagnoze hipertro-
ficne kardiomiopatije i drugih sréanih oboljenja). Takode,
kateterizacija srca sa selektivnom koronarografijom moze
biti indikovana u daljem dijagnostiCkom postupku radi ispi-
tivanja morfologije koronarnih arterija (anomalije kod mla-
dih sportista, koronarna bolest kod starijih).

Kod sumnje na postojanje sprovodnih abnormalnosti
indikovan je Holter-EKG monitoring uz eventualno dopun-
sko elektrofiziolosko ispitivanje.

Sportisti kod kojih nastane kardiorespiratorni arest naj-
&el¢e ne prezive ovaj dogadaj *. Upravo zbog toga, posled-
njih godina aktuelizovano je pitanje instaliranja automatskih
spoljnih defibrilatora u sportskim objektima, kao i njihove
primene od strane nemedicinskog osoblja. Evropski savet za
reanimaciju u nasoj zemlji kontinuirano sprovodi kurseve
kardiopulmonalne reanimacije, na razli¢itim nivoima (osno-
vni, napredni, specijalizovani), kako za zdravstvene, tako i za
nezdravstvene radnike. U nekim zemljama (SAD npr) i sluz-
be spasavanja (vatrogasci, policija, sluzbe obezbedenja)
imaju zakonsku obavezu zapocinjanja reanimacije i primene
spoljnog automatskog defibrilatora na javnim mestima.
Ukoliko bi se ove mere ubuduée obavezno sprovodile i na
sportskim terenima, smatra se da bi se verovatno smanjio
broj smrtnih ishoda sportista koji doZive sréani zastoj *°.

Zakljucak

Sprovodenje kardiovaskularnog skrining programa ima
za cilj smanjenje ucestalosti iznenadne sréane smrti kod
sportista.

Potrebno je doneti nacionalne preporuke koje bi trebalo
da jasno definiSu obim, organizaciju i sprovodenje skrininga
i redovnih sistematskih pregleda sportista.

U meduvremenu, dok se ne donesu posebne nacional-
ne preporuke, smatramo da je neophodno da se svi klinicki
lekari koji se bave sportskom medicinom detaljno upoznaju
sa vaze¢im evropskim i ameri¢kim preporukama, a za pra-
ktiénu primenu u svakodnevnoj rutinskoj klini¢koj praksi
predlazemo primenu modifikovanog ameri¢ko-evropskog
skrining programa koji bi se sastojao od 12 tacaka iz ame-
rickih preporuka (navedeno u tabeli 2) i obaveznog 12-
kanalnog EKG-a.

Staji¢ Z, Mijailovi¢ MZ. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1005-1009.
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TeSka forma legionarske bolesti kod imunokompetentnog bolesnika

Severe form of Legionnaires' disease in an immunocompetent patient

Ilija Andrijevi¢, Jovan MatijaSevi¢, Djordje PovaZan,
Marija Kojici¢, Uro$ Batranovic

Institut za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

Apstrakt

Uvod. Legionarska bolest (LB) je pneumonija koju izaziva
Legionella pneumophila (LP). Bolest je ¢esta kod imunokom-
promitovanih osoba, a moze se manifestovati teSkom upa-
lom pluca, otkazivanjem organa i visokom smrtnoséu. Pri-
kaz bolesnika. Prikazan je bolesnik imunokompetentan
muskarac star 53 godine, sa teSkom formom LB. Pocetni
simptomi bolesti bili su febrilnost, kasalj, opsta slabost i
prolivaste stolice. U laboratorijskim nala21ma postojale su
povisene vrednosti leukocita, proteina akutne faze, jetrenih
enzima i hiponatrijemija. Kompjuterizovanom tomografi-
jom pluca otkrivene su izrazene inflamatorne lezije obostra-
no. Patohistoloski nalaz dobijen bronhoskopijom ukazivao
je na pneumoniju, a dijagnoza LB potvrdena je pozitivnim
nalazom antigena na LP u urinu. U daljem toku bolest je
bila komplikovana razvojem adultnog respiratonog distres
sindroma (ARDS). Antibiotska terapija (eritromicin, rifam-
picin, azitromicin), uz lecenje ARDS, dovela je do klinickog
oporavka bolesnika uz kompletnu rezoluciju inflamatornih
promena na radiografiji pluca. Zaklju¢ak. U teskim pneu-
monijama neophodno je razmisljati i o LB kao mogucoj di-
jagnozi, uraditi testove sa ciljem detekcije LP 1 primeniti od-
govarajucu antibiotsku terapiju radi sprec¢avanja komplika-
cija i pospesenja pozitivnog ishoda lecenja.

Kljucne reci:

legionarska bolest; pneumonija; dijagnoza,
diferencijalna; respiratorni distres sindrom odraslih;
leCenje, ishod.

Abstract

Background. Legionnaires' disease (LD) is a pneumonia
caused by Legionella pnenmophila (LP). The disease occurs more
often in immunocompromised persons and can be manifested
by severe pneumonia, multiple organ failure and has a high
mortality. Case report. Immunocompetent patient, male, 53-
year old, with severe form of LB had fever, cough, weakness
and diarrhea as the initial simptoms of the disease. Laboratory
results showed increased number of leukocytes, increased val-
ues of acute phase proteins, liver enzymes and hyponatremia.
Computed tomography of the chest showed the marked in-
flammatory lessions on both sides. Pathohystological analysis
of the samples retrieved by bronchoscopy pointed to a pneu-
monia, and diagnosis of LD was confirmed by positive urine
test for LP antigen. Later, the disease was complicated by
acute adult respiratory distress syndrome (ARDS). Treatment
with antibiotics (erythromycin, rifampicin, azithromycin)
combined with ARDS treatment led to a clinical recovery of
the patient together with complete resolution of inflammatory
lesions seen on chest radiography. Conclusion. In severe
pneumonias it is necessary to consider LD in differential diag-
nosis, perform tests with aim of detecting LP and apply ade-
quate antibiotic treatment in order to accomplish positive out-
come of the therapy and prevent complications.

Key words:

legionnaires' disease; penumonia; diagnosis,
differential; respiratory distress syndrome, adult;
treatment outcome.

Uvod

Legionarska bolest (LB) je prvi put registrovana 1976.
godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama nakon epidemije
pneumonije nepoznatog uzroka koja se javila medu ucesni-
cima konferencije UdruZenja americkih legionara u Filadel-
fiji. Tom prilikom oboleo je 221 (4,9%) od ukupno 4 500
uéesnika konferencije, od kojih je 34 (15,3%) umrlo '. Istra-
zivanja su pokazala da je uzrocnik bolesti aerobni, gram ne-
gativni $tapi¢ koji je nazvan Legionella pneumophila (LP).

Najces¢i uzrocnik bolesti kod ljudi je LP tip 1, pri ¢emu iza-
ziva dva klinicka sindroma — LB i pontija¢nu groznicu. Za
razliku od pontija¢ne groznice koja se ispoljava kao kratkot-
rajno febrilno stanje sa spontanom rezolucijom, LB moze biti
pracena teSkom upalom pluca, otkazivanjem funkcije organa
i visokom smrtno3¢u >

Covek se inficira inhalacijom vodenog aerosola konta-
miniranog LP. U faktore rizika od nastanka LB, pored stanja
imunodeficijencije, spadaju i starije Zivotno doba, muski pol,
pusenje i alkoholizam. Incidencija LB kre¢e se od 0,5% do

Correspondence to: Ilija Andrijevié, Institut za pluéne bolesti Vojvodine, Institutski put 4, 22 204 Sremska Kamenica, Srbija.

E-mail: ipb@eunet.rs



Volumen 66, Broj 12

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 1011

15% svih vanbolnicki ste¢enih pneumonija kod odraslih koje
zahtevaju hospitalizaciju. Mada se bolest javlja i kod prethod-
no zdravih ljudi svih starosnih grupa, ¢esca je i teza kod imu-
nokompromitovanih osoba. Mortalitet od LB iznosi 5-25%,
pri ¢emu je vidi kod imunokompromitovanih bolesnika > °.
Bolest se javlja sporadi¢no i epidemijski, ali i kao bolnicka
infekcija. Ne prenosi se sa ¢oveka na ¢oveka.

S obzirom na to da se LB ne ispoljava tipi¢nim klinic¢-
ko-laboratorijskim pokazateljima, u nedostatku specifi¢nih
testova za potvrdu LP moguce su dijagnosticke greske a sa-
mim tim i pogresni terapijski pristupi. Dosadasnja ispitivanja
pokazala su da je bolest ¢esc¢a nego Sto se dijagnostikuje, ali i
da je povoljan ishod bolesti usko povezan sa ranom i adek-
vatnom antibiotskom terapijom >°.

Prvi slu¢aj LB u nasoj zemlji registrovan je u Vojvodini
1981. godine ’. Nakon toga novi slu¢ajevi oboljenja nisu za-
belezeni, mada je bilo viSe epidemija LB na prostorima bivse
Jugoslavije * . Postoje misljenja kompetentnih struénjaka da
se razlog za to krije u nedostatku odgovarajucih testova za
dokazivanje LP kao uzro¢nika bolesti.

U radu je prikazan imunokompetentan bolesnik sa tes-
kom formom LB i adultnim respiratornim distres sindromom
(ARDS).

Cilj prikaza bio je da se ukaze na znacaj razmisljanja
LB u diferencijalnoj dijagnozi teSkih pneumonija, kada je
neophodno sprovesti mikrobioloska istrazivanja sa ciljem
detekcije LP, kao i na potrebu §to ranijeg zapocinjanja adek-
vatne antibiotske terapije radi spreCavanja komplikacije i po-
stizanja pozitivnog ishoda leCenja.

Prikaz bolesnika

Bolesnik u Zivotnoj dobi od 53 godine hospitalizovan je
u Opstoj bolnici Bjeljina 5. jula 2007. godine zbog malaksa-
losti, brzeg zamaranja, visoke temperature i prolivastih stoli-
ca prethodnih pet dana. Odmah po prijemu, kod njega se ja-
vljaju suv kasalj i otezano disanje zbog ¢ega su u terapiju bili
ukljuceni ceftriakson i ciprofloksacin. Medutim, i pored toga,
njegovo opste stanje se pogorSava pa je 14. jula 2007. godine
premesten u Institut za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj
Kamenici. Iz licne anamneze dobijeni su podaci o arterijskoj
hipertenziji, a epidemioloSkom anketom da godiSnje popusi
po 50—60 kutija cigareta i da je Svedski drzavljanin.

Pri prijemu bolesnik je bio febrilan, konfuzan, dezori-
jentisan, dispnoican, tahipnoican (40 respiracija u minuti) i
odavao je utisak teskog bolesnika. Na plu¢ima je auskulta-
torno registrovan obostrano bazalno pojacan disajni Sum uz
kasnoinspirijumske pukote, sr¢ana frekvencija bila je 100 u
minuti, a krvni pritisak 110/70 mmHg.

U laboratorijskim nalazima na prijemu registrovane su
povisene vrednosti leukocita (Le) od 12,3 x 10°/L (referentna
vrednost 4,0-10 x 10°/L), neutrofila (Ne) 10,2 x 10°/L, (refe-
rentna vrednost 1,7-7,7 x 10°L), C-reaktivnog proteina
(CRP) 100 mg/L (referentna vrednost < 6 mg/L), prokalcito-
nina (PC) 9,25 ng/mL (referentna vrednost < 0,01 ng/mL),
fibrinogena 9,1 g/L (referentna vrednost 2—4 g/L), asparta-
taminotransferaze (AST) 5,34 kat/L (referentna vrednost do
0,6 kat/L), alaninaminotransferaze (ALT) 2,62 kat/L (refe-

Andrijevi¢ I, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1010-1014.

rentna vrednost do 0,66 kat/L), laktat dehidrogenaze (LDH)
14,58 kat/L (referentna vrednost 3,80 do 7,60 kat/L) i gama
glutamil transferaze (yGT) 2,13 kat/L (referentna vrednost
0,03 do 0,50 kat/L). Takode, kod bolesnika prvog dana hos-
pitalizacije zabelezena je hiponatremija, a vrednost natrijuma
(Na") iznosila je 3,8 mmol/L (referentna vrednost je 4,1-5,1
mmol/L).

Radiogram grudnog koSa pokazao je infiltrativne pro-
mene obostrano, viSe desno, sa zahvatanjem pleure sa te
strane (slika 1). Na komjuterizovanoj tomografiji (CT) grud-
nog kosa registrovane su izrazene inflamatorne lezije obos-
trano, dominantno u donjim lobusima gde su postojale i fo-

kalne promene izrazene konsolidacije pluénog parenhima
(slika 2).

SL 1 — Radiografija grudnog ko$a na prijemu — bilateralne
infiltrativne promene pluénog parenhima

Sl 2 — Nalaz kompjuterizovane tomografije grudnog kosa —
bilateralno izraZena konsolidacija pluénog parenhima

U gasnim analizama arterijske krvi registrovana je ma-
nifestna parcijalna respiratorna insuficijencija sa slede¢im
vrednostima respiracijskih gasova: parcijalni pritisak kiseo-
nika u arterijskoj krvi (Pa0,) 6,91 kPa, parcijalni pritisak ug-
ljen-dioksida u arterijskoj krvi (PaCQO,) 4,19 kPa, saturacija
hemoglobina kiseonikom (Sa0,) 89,1%, i pH 7,48.

Izra¢unat Acute Physiology And Chronic Health Evalu-
ation (APACHE) 1II skor po prijemu iznosio je 9, sa proce-
njenom stopom smrtnosti (predicted death rate) 25%.
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Bolesnik je inicijalno bio hemodinamski nestabilan sa
vrednostima srednjeg arterijskog pritiska (MAP) <65 mmHg.
Zbog produbljivanja respiratorne insuficijencije i zamora re-
spiratorne muskulature kod bolesnika je primenjena mehani-
¢ka ventilacija. S obzirom na postojanje Systemic
inflamatory response syndrome (SIRS) kriterijuma i radiolo-
ski verifikovanog izvora infekcije, zapoceta je deeskalaciona
antibiotska terapija [meropenem intravenski — (iv) 1 g na 8 h,
azitromicin oralno 500 mg na 24 h i vankomicin iv 1 g na 24
h] uz kristaloide i niske doze vazopresora u skladu sa krite-
rijumima Surviving Sepsis Campaign i Early Goal Directed
Therapy in Sepsis '*"'. Putem nazogastri¢ne sonde zapo&eta
je enteralna ishrana prema izra¢unatim kalorijskim potreba-
ma. Ordinirana je profilaksa stres ulkusa i duboke venske
tromboze.

Drugog dana uradena je fiberbronhoskopija a patohis-
toloski nalaz materijala dobijen transbronhijalnom biopsijom
iz desne baze odgovarao je pneumoniji u fazi ogranizacije.
Nalaz bronhoalveolarnog lavata (BAL) bio je negativan u
smislu bojenja na Pneumocystis jiroveci, gljivica i acidoal-
koholno rezistentnih bacila.

I pored primenjene terapije, u daljem toku, bolest se
komplikovala razvojem ARDS na §ta su ukazivali bilateralni
infiltrati u plu¢ima, odnos PaO, i koncentracije kiseonika u
udahnutom vazduhu (FiO,) (PaO,/FiO,) koji je iznosio < 200
— Pa0,/FiO, = 160, sa pulmonalnim kapilarnim wedge pritis-
kom (PCWP) < 18 mmHg, pa je nastavljena mehanicka ven-
tilacija u skladu sa preporukama ARDS Net Group '*.

Dijagnoza LB potvrdena je po pristizanju pozitivnog
nalaza urinarnog antigen testa na LP serotip 1 (urinarni anti-
gen test Binax, Institut za mikrobiologiju, Vojnomedicinska
akademija Beograd, 19.07.2007).

Nakon toga zapoceta je antibiotska terapija: eritromicin
iv 1 g na 6 h, zatim azitromicin peroralno 500 mg na 24 h i
rifampicin iv 600 mg na 24 h, a iz terapije su iskljuceni me-
ropenem i vankomicin.

Nakon incijalnog pobolj$anja, sedmog dana doslo je do po-
gorSanja bolesti uslovljenog intrahospitalnom pneumonijom koja
je potvrdena i radiografskim nalazom, porastom PC 5 ng/mL,
pogorsanjem respiratornih parametara (PaO2/Fi0,<92,5), a
nalaz hemokultura, trahealnog aspirata i vrhova intravaskular-
nog katetera bio je pozitivan na multirezistentan Pseudomonas
species. Nakon dobijanja rezultata hemokulture ordinirana je
terapija u skladu sa preporukama za ventilatorom-uzrokovanu
pneumoniju (VAP): piperacilin-tazobaktam iv 4,5 g na 6 h,
aztreonam iv 2 g na 8 h, vankomicin iv 1 g na 24 h. Usled pot-
rebe za prolongiranom mehanickom ventilacijom, jedanaestog
dana uradena je traheostoma.

Cetrnaestog dana doslo je do poboljsanja opiteg stanja.
Bolesnik je bio hemodinamski stabilan, sa znacajnom regre-
sijom infiltrativnih promena na radiogramu grudnog kosa.
Osamnaestog dana lecenja bolesnik je bio afebrilan, sa vred-
nostima Le 6,7 x 10°/L, Ne 5,1 x 10°/L, CRP 48 mg/L, PC
2,8 ng/mL, fibrinogena 5,6 g/L, K 3,8 mmol/L, AST 0,49
kat/L, ALT 0,72 kat/L, LDH 9,02 kat/L, yGT 6,17 kat/L,
Pa0,/FiO, 264, te je sledeCeg dana odvojen od mehanicke
ventilacije, a nakon dva dana dekanulisan. Laboratorijske
analize uradene 10. avgusta bile su u granicama referentnih

vrednosti. Dvadesetdrugog dana lecenja obustavljena je anti-
biotska terapija. Zapoceta je rehabilitacija uz vertikalizaciju
bolesnika.

U daljem toku bolesnik je bio hemodinamski i respira-
torno stabilan, urednih gasnih analiza, sa gotovo komplet-
nom rezolucijom inflamacijskih promena na radiogramu
grudnog kosa (slika 3), spontane izdasSne diureze, afebrilan,
bez neuroloskog deficita, sposoban da hoda uz tudu pomoc.
Otpusten je u dobrom opstem stanju na dalji rehabilitacijski
tretman u Svedskoj u pratnji lekara osiguravajuceg drustva.

SIL 3 — Radiografija grudnog koS$a pri otpustu — potpuna
regresija infiltrativnih promena u plué¢ima

Diskusija

Termin legioneloza odnosi se na dva klinicka sindroma:
LB koja se manifestuje teSkom upalom pluca, Cesto prace-
nom multiorganskom insuficijencijom i pontijacnu groznicu
koja se odlikuje akutnim febrilnim stanjem sa blagom klinic-
kom slikom i spontanom rezolucijom > . Ekstrapulmonalna
legioneloza je retka, najcesce zahvata srce, rede se javlja kao
sinusitis, celulitis, peritonitis, pijelonefritis i infekcija rana *
% U proteklih dvadeset godina LP je identifikovana kao Gest
uzro¢nik vanbolnickih pneumonija. U SAD godisnje oboleva
25 000-50 000 ljudi, a 10% do 20% odraslih osoba ima spe-
cifi¢na antitela na LP °.

Prvi verifikovani sluc¢aj LB u nasoj zemlji zabelezen je
u Vojvodini 1981. godine ’. Kasnije epidemiolozi i mikrobi-
olozi napominju da u nasoj zamlji nije registrovana sve do
februara 2009. godine, kada je LB dijagnostikovana kod 14
osoba muskog pola koje su boravile kao navijaci na Svet-
skom rukometnom prvenstvu u Hrvatskoj, u Porecu. Kod je-
dnog bolesnika bolest se manifestovala upalom pluca, a os-
tali su imali blazi oblik LB. Prva epidemija LB u bivsoj Ju-
goslaviji je, takode, registrovana u Hrvatskoj, na Visu 1985.
godine. Nakon toga zabelezene su jos tri epidemije: 1987. u
Cavtatu, 1989. u splitskom brodogradilistu i 1995. na Rabu ®.
Od ukupnog broja (1 710) odraslih bolesnika koji su zbog
pneumonije leceni u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu u
periodu od 1. januara 2000. do 31. decembra 2003. godine,
kod 60 bolesnika dokazana je LB, §to Cini 3,51% svih hos-
pitalizovanih bolesnika s pneumonijom .
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U nasoj sredini iz nepoznatih razloga LB javlja se veo-
ma retko, pa sa ovim entitetom lekari nemaju puno iskustva.
Postoje misljenja kompetentnih stru¢njaka da se, zbog nedo-
statka dijagnostickih testova, u nasoj sredini infekcija LP,
ako se i javlja, dijagnostikuje veoma retko ili se uopste ne
dijagnostikuje. Glavni razlog krije se u tome §to mikrobiolo-
Ski testovi sa ciljem detekcije legionele nisu standardno do-
stupni u vecini nasih bolnica.

Covek se inficira inhalacijom zaraZenog aerosola koji
stvaraju uredaji za kondicioniranje vazduha, tusevi i sli¢ni
izvori vodenog aerosola. Bolest se javlja tokom Citave godi-
ne, ali je ¢eS¢a u toplijem delu godine. Nakon inkubacije (2—
10 dana) javljaju se nespecificni simptomi kao Sto su visoka
febrilnost, opsta slabost, glavobolja i mijalgije. Respiratorni
simptomi manifestuju se kao suv, a zatim i produktivan ka-
Salj sa gnojavom ekspektoracijom i retko hemoptizijama.
Prikazani bolesnik bio je hospitalizovan tokom jula i avgus-
ta, nakon boravka u Spaniji, a inicijalni simptomi bolesti bili
su slabost, malaksalost, febrilnost i kasalj.

Laboratorijske analize su nespecifi¢ne i obi¢no ukazuju
na leukocitozu ili leukopeniju sa pomeranjem ulevo, povise-
ne reaktante akutne faze zapaljenja, §to mozZe stvoriti dijag-
nosti¢ke poteskoce prema bakterijskim pneumonijama.

Ostali laboratorijski nalazi uklju¢uju patoloske vredno-
sti transaminaza, LDH, hiponatremiju i hipofosfatemiju. Kod
prikazanog bolesnika registovane su nekoliko puta vise vre-
dnosti AST, ALT, yGT i LDH u odnosu na normalne. Porast
AST, ALT, yGT i LDH ve¢i je u infekcijama sa LP nego kod
drugih vanbolnickih pneumonija, ali je statisticki znacajna
razlika nadena samo u porastu AST .

Laboratorijske analize kod prikaznog bolesnika su ini-
cijalno ukazivale na hiponatrijemiju. Hiponatrijemija se regi-
struje znatno c¢eS¢e kod LB nego kod drugih pneumonija.
Neki autori smatraju da je hiponatrijemija verovatno rezultat
sindroma neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona koja
je nastala kao posledica pneumonije, a drugi da hiponatrije-
mija nastaje iz viSe raloga i to hipotenzije, oligurije, proliva,
adrenalne insuficijencije i infuzije hipotoni¢nih rastvora. Po-
stoji misljenje da visoka febrilnost, hiponatrijemija i povise-
ne vrednosti LDH upuéuju na infekciju LP .

Na radiogramu grudnog kosa kod prikazanog bolesnika
postojale su bilateralne infiltrativne promene, izraZenije desno,
sa zahvatanjem pleure sa te strane. Radiografski nalaz u LB
nije karakteristiCan i uglavnom su prisutne unilateralne ili obo-
strane infiltrativne promene. Pleuralni izlivi javljaju se kod
tre¢ine bolesnika. PogorSanje radiografskog nalaza Cesto je i
pored primene adekvatne antibiotske terapije, a za potpunu ra-
diografsku regresiju potreban je jedan do Getiri meseca > '* .
Kod prikazanog bolesnika znacajna regresija radiografskih
promena uocena je nakon 14 dana, a potpuna regresija infiltra-
tivnih promena nastupila je nakon mesec dana. Zbog navede-
nog, radiografski snimak pluc¢a u LB Koristi se samo za prace-
nje bolesti, a bez diferencijalno-dijagnosti¢kog znacaja.

Buduéi da su klinicki, laboratorijski i radioloski poka-
zatelji nedovoljni za konacnu dijagnozu, LB se uspesno dija-
gnostikuje specifiénim mikrobioloskim testovima. U klinic¢-
koj praksi LB se najcesce dijagnostikuje seroloski, otkriva-
njem visokog titra antitela u serumu. Najprikladnija i najus-
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pesnija je metoda indirektne imunofluorescencije, a zatim
enzyme-linked immunosorbet assy (ELISA) test. Brzi dijag-
nosti¢ki test za otkrivanje antigena u mokraéi ima slicnu
osetljivost kao druge metode i vrlo visoku specifi¢nost (sen-
zitivnost 70%, a specifi¢nost priblizno 100%). Test je jedno-
stavan za izvodenje, uzorak se lako dobija i jeftin je. Nados-
tatak mu je Sto otkriva samo serotip 1, ali je u praksi to ma-
nje vazno s obzirom na to da je ovaj serotip najceséi uzroc-
nik bolesti, pa se upotreba ovog testa preporucuje kao sta-
ndardni dijagnosticki postupak '°. Dijagnoza LB kod prika-
zanog bolesnika potvrdena je pozitivnim nalazom urinarnog
antigen testa na LP serotip 1 (urinarni antigen test — Binax).

Ako se adekvatna antibiotska terapija ne zapocne na
vreme, znacajno se povecava mortalitet u LB. Zbog toga,
preporucuje se empirijska terapija sa antibiotskim spektrom
delovanja na LP (makrolidi, fluorohinoloni, tetraciklini, ri-
fampicin, trimetoprim/sulfametaksazol) > '7"'*.

Letalitet u jedinicama intenzivne nege iznosi od 15% do
25% 1 ne odstupa znacajno od smrtnosti od teskih vanbolnickih
pneumonija izazvanih drugim mikroorganizmima ' *. Starije
zivotno doba, muski pol, imunosupresija, nozokomijalna infek-
cija, renalna insuficijencija, malignitet i infekcija sa LP tip 6
nezavisni su ¢inioci udruZeni sa poveéanom smrtnodéu .
Kod prikazanog bolesnika, faktori rizika povezani sa veCom
smrtno§cu bili su muski pol, pusenje i nozokomijalna infekcija.

Laboratorijski i radioloski nalazi povezani sa poveca-
nom smrtnos$cu su hiponatrijemija, hipoalbuminemija, hipok-
semija, abnormalnost funkcije jetre, renalna insuficijencija,
pleuralni izliv i neblagovremeno zapocinjanje antibiotske te-
rapije > ' 7! . Takode, dokazano je da je visoka koncentra-
cija gvozda faktor rizika od tezeg oblika LB, jer rast i razm-
nozavanje LP u monocitima zavisi od koncentracije gvozda.
S druge strane, interferon y ima vaznu ulogu u metabolizmu
gvozda u monocitima i snazan je aktivator makrofaga i u ek-
sperimentalnim modelima uspesno se koristi u terapiji LB .
Kod prikazanog bolesnika od laboratorijskih, radioloskih i
klini¢kih parametara udruzenih sa pove¢anom smrtnos¢u bili
su prisutni viSestruko poviseni jetreni enzimi, hipoksija, hi-
poalbuminemija, bilateralne infiltrativne promene na pluci-
ma, septicni $ok i potreba za mehanickom ventilacijom.

El-Ebiary i sar. ** koriste¢i logisti¢ku regresiju pokazali
su da su APACHE II skor > 15 na prijemu, kao i serumski
nivo Na" < 136 mmol/L jedini nezavisni faktori udruZeni sa
losim ishodom. Koristeé¢i univarijantnu analizu ovi autori
ukazali su na to da su bilateralne promene, septi¢ni $ok i pot-
reba za mehanickom ventilacijom takode povezani sa pove-
¢anim mortalitetom, $to je slucaj i u studijama koje su se ba-
vile teSkom vanbolni¢kom i nozokomijalnom pneumonijom
izazvanom drugim mikrorganizmima *****. Smrtnost boles-
nika sa teSkom vanbolnickom pneumonijom pokazuje zna-
¢ajan porast (sa 10% na 27%) kod onih bolesnika koji nisu
inicijalno le€eni eritromicinom *’.

Odmah na prijemu zapoceta je empirijska antibiotska
terapija sa spektrom delovanja na atipi¢ne mikroorganizme, a
nakon detekcije LP nastavljeno je sa antibiotskom terapijom,
eritromicinom, u ukupnom trajanju od tri nedelje. U ovom
slucaju vazno je naglasiti razvoj intrahospitalne infekcije, $to
je dodatno doprinelo vecéoj tezini klinicke slike.
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Zakljudak

Tako znacajan uzro¢nik pneumonija, LP je ¢esto ne-

dijagnostikovan. Kod teskih pneumonija potrebno je ura-
diti mikrobioloske testove sa ciljem detekcije LP i prime-
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Hernija prednjeg tibijalnog miSi¢a — rekonstrukcija periost patch
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Anterior tibial muscle hernia — reconstruction with periosteal patch plasty
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Apstrakt

Uvod. Hernija prednjeg tibijalnog misi¢a najcescéa je hernija
misi¢a donjih ekstremiteta. Cilj ovog rada bio je da se prika-
zu moguénosti nove hirurske tehnike u rekonstrukciji her-
nije prednjeg tibijalnog misic¢a. Prikaz bolesnika. Prikazana
su tri bolesnika sa hernijom prednjeg tibijalnog misic¢a. Dija-
gnoza je postavljena klinicki i ultrasonografski. Kod sva tri
bolesnika, rekonstrukcija fascijalnog defekta uradena je pe-
riost patch plastikom. Zaklju€ak. Lako pristupacan, jeftin,
autologni materijal, periost, u okviru tehnike patch plastike
moze biti jedan od mogucih nacina u lecenju hernije pred-
njeg tibijalnog misica.

Kljucne reci:

prednji kompartment sindrom; dijagnoza; ortopedske
procedure; leCenje, ishod.

Abstract

Introduction. Anterior tibial muscle hernia is the most fre-
quent lower extremities muscle hernia. The aim of this pa-
per was to present a possibility of a new surgical technique
for anterior tibial muscle hernia reparation. Case report.
We presented three cases of anterior tibial muscle hernia in
adolescents. The cases were diagnosed clinically and ultra-
sonographycally. In all three cases reconstruction was done
with periosteal patch plasty of fascial defect. Conclusions.
Easy approachable, cheap, autologous material, periost, in
the frame of periosteal patch plasty, could be one of the
possible solutions in anterior tibial muscle hernia treatment.

Key words:
anterior compartment syndrome; diagnosis; orthopedic
procedures; treatment outcome.

Uvod

Misi¢na hernija predstavlja fokalnu protruziju tkiva mi-
Sica kroz fascijalni defekt. Hernija prednjeg tibijalnog misica
najéesca je hernija prednjeg dela potkolenice. Literatura opi-
suje i herniju m. extensor digitorum longusa '.

Misi¢ne hernije dele se na konstitucijske i traumat-
ske *. Konstitucijske hernije najverovatnije prouzrokuje
hroni¢no naprezanje, odnosno misi¢no preopterecenje fas-
cije. Fenestracije fascije kroz koje prolaze venski sudovi
uvecavaju se i mogu da dovedu do formiranja hernijske
formacije °.

Traumatske hernije mogu nastati direktno, kao posledi-
ca otvorenih povreda noge, ali i indirektno, usled udarca na
misié u toku kontrakcije *.

Iz tog razloga, miSi¢ne hernije najcesce se javljaju kod
sportista, vojnika i kod profesija sa velikim opterecenjem

Py : 56
misica potkolenice ™".

Hernije mogu biti unilateralne, multiple i bilateralne " *.

Dijagnostika miSi¢nih hernija postavlja se klinicki.
Njihova klinicka prezentacija je tumefakcija u delu fasci-
jalnog defekta koji se smanjuje ili nestaje prilikom misic-
ne kontrakcije. U radu Agarwai i sar.’ opisuje se i obr-
nuta klinicka slika, kada se prilikom miSi¢ne kontrakcije
promena uvecava. Primena ultrasonografije miSi¢nih her-
nija, odnosno dijagnostika pomoc¢u magnetne rezonancije,
omogucéava precizniju i kvalitetnu analizu patoanatom-
skog supstrata %!

Lecenje je kontroverzno. U literaturi je prikazano vise
hirurskih tehnika zaStite prednjeg tibijalnog misica, u cilju
odsustva ili spreCavanja nastanka kompartment sindroma.
Miniaci i Rorabeck '> ukazali su na moguénost direktnog
zatvaranja povrede fascije, $to je dovodilo do nastanka sin-
droma kompartment. Preporucuje se longitudinalna fascio-
tomija kao metoda izbora kod hernija rezistentnih na nehirur-
sko lecCenje.
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Aktuelna literatura opisuje rekonstrukcije hernija mer-
silenskim mrezicama, koje dovode do odli¢nog kozmetskog i
funkcionalnog rezultata . Takode, u literaturi se navodi
mogucnost rekonstrukcije sa alograftnim materijalom (bovi-
ne pericardium - govedi perikard), kao i Zivim autograftnim
materijalom .

Hernija prednjeg tibijalnog misi¢a moze se manifesto-
vati u obliku akutnog i hroni¢nog kompartment sindroma,
odnosno prednjeg tibijalnog sindroma > '°.

Predstavili smo tri bolesnika sa hernijom prednjeg tibi-
jalnog misic¢a i njihovo leenje primenom periostalnog flapa
(periostal patch plasty).

Prikaz bolesnika
Bolesnik 1

Pitomac policijske akademije, star 17 godina, povreden
je prilikom profesionalne vezbe, kada je zadobio lacerokon-
tuznu ranu u predelu leve potkolenice, dimenzija 10x5 cm.
Rana je rekonstruisana. Distalni deo rane dehiscirao je i zara-
stao per secundam intetionem. Nakon 35 dana od povrede,
rana je zarasla, a bolesnik upuéen na fizikalnu terapiju. Sva-
kodnevnim fizi¢kim i profesionalnim aktivnostima bolesnik
se vratio Sest nedelja od povrede. Posle minimalnog napora u
predelu postoperativnog oziljka, javila se tumefakcija di-
menzija 10x2 cm (slika 1), koja je bila malo bolna na dodir.
Tumefakcija je bila bolna pri fizickim aktivnostima Sto je
uticalo na svakodnevni kvalitet Zivota.

SI. 1 — Defekt na potkolenici posle zarastanja rane
dimenzija oko 10x2 cm

Klini¢ki nalaz ukazao je na mekoelasti¢nu tumefakciju
u sredi$njem delu dijafize potkolenice, bolnu na palpaciju, i
reponabilnu. Posle repozicije tumefakcija se vratila u prvo-
bitni polozaj, a koza iznad ostala nepromenjena. Neurovas-
kularni status nad ekstremitetom bio je uredan.

Dijagnoza hernija prednjeg tibijalnog misica postavlje-
na je klinicki i ultrazvukom.

Bolesnik 2

Sesnaestogodisnji aktivni fudbaler zadobio je povredu u
toku utakmice. Suparnicki igra¢ direktno ga je udario kopa-

¢kom u potkolenicu. Nakon povrede i ukazane prve pomoéi,
vratio se i zavrSio utakmicu. Posle dva dana, doslo je do po-
jave bola i otoka na mestu udarca. Bolesnik je upuéen sport-
skom lekaru koji ga je lecio tri nedelje. Nastavio je sa trenin-
zima. U toku treninga, pod punim opterecenjem, ponovo je
doslo do pojave otoka pracenog bolom. Posle tri meseca od
prvobitne povrede, sa trajno formiranom tumefakcijom u
predelu potkolenice i bolom koji se javljao prilikom svake
fizicke aktivnosti, bolesnik se javio ortopedu koji je klinicki i
ultrazvucno dijagnostikovao herniju prednjeg tibijalnog mi-
Sica, dimenzija 5x3 cm.

Bolesnik 3

Sedamnaestogodisnjak povreden je u saobracajnoj nesre-
¢i. U sklopu politraume, zadobio je otvoreni prelom desne
potkolenice. Prelom je lecen spoljnom fiksacijom, a defekt
mekog tkiva delimi¢nom rekonstrukcijom. Rana je zarasla per
secundam intentionem. Hod sa $takama uz oslonac do 75%
zapocet je Sest meseci nakon povrede. Bolesnik je uocio pro-
menu na mestu preloma koja je bila bolna pri fleksionoeksten-
zionim pokretima stopala i onemogucavala dobar oslonac na
nogu. Na kontrolnom pregledu, sedam meseci od povrede, kli-
nicki je verifikovano postojanje hernije prednjeg tibijalnog mi-
Sica (klinicki merenih dimenzija 4%2 cm). Hirursko lecenje
sprovedeno je godinu dana od prvobitne povrede.

Kod prikazanih bolesnika primenjena je istovetna hirur-
Ska tehnika periostal patch plastika.

Hirurska intervencija radi se u opStoj anesteziji. Boles-
nik se pozicionira na leda. Vertikalnom incizijom iznad fas-
cijalnog defekta, pazljivim preparisanjem mekog tkiva od-
vajaju se priraslice i fibrozne strukture od misi¢nog tkiva.
Na ovaj na¢in moze se ispreparisati fascijalni defekt sa svih

SL 2 — Periost se mobiliSe sa lateralne strane i posuvrati
medijalno

strana. Kod prvog bolesnika fascijalni defekt bio je oko 10x4
cm, drugog 5%3 cm i treceg 4x2 cm. Od lateralne prema me-
dijalnoj strani mobili$e se periostalni pach (slika 2), za 5 mm
duzi od samog defekta, posuvrati se medijalno, kako bi se
prekrio fascijalni defekt. Periost se suturira za ivice oCuvane
fascije bez tenzije. Pri intraoperativnom testiranju fleksionih
i ekstenzionih pokreta stopala, dolazi do vece ekskurzije re-

Mari¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1015-1018.
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konstruisanog defekta, koji prelazi prednju ivicu tibije. Naci-
ni se fenestracija tibije na tri nivoa kroz koje se postavi ko-
nac (2-0 PDS II), te sam periost dodatno fiksira za unutrasnju
stranu tibije. Definitivno zavrSena rekonstrukcija defekta uz
fiksiranje za unutra$nju stranu tibije dovodi do zadovoljava-
juce pozicije rekonstruisanog defekta, koji estetski ne odstu-
pa od fizioloske pozicije (slika 3).

SI. 3 — Definitivni izgled rekonstruisane miSi¢ne hernije
pre zatvaranja mekog tkiva

Drenaza nije bila postavljena. Postoperativno stavljen je
elasti¢ni zavoj. Operacije su radene u ishemiji, prosecnog
trajanja oko 60 minuta. Rane su zarastale per primam inten-
tionem. Nije bilo znakova neurovaskularnog ispada. U pos-
toperativnom toku, prvih 14 dana koriS¢ena je masina za
kontinuiranu pasivnu pokretljivost (continous passive motion
— CPM), a u cilju prevencije eventaulnih priraslica izmedu
miSica i periosta. Vertikalizacija je dozvoljena prvog posto-
perativnog dana. Hod sa Stakama sprovoden je uz oslonac na
operisanu nogu do 75% telesne mase, sa stopalom fiksiranim
do 90 stepeni, a koleno u punoj ekstenziji. Hospitalizacija
bolesnika trajala je Cetiri dana. Nakon 14 dana bolesnici su
bili upuceni na intenzivnu fizikalnu terapiju.

Bolesnici 1 i 2 vratili su se prvobitnim aktivnostima po-
sle Cetiri meseca od operacije. Dvanaest meseci posle opera-
tivnog lecenja funkcionalni i estetski efekat leCenja omogu-
¢avali su pun kvalitet svakodnevnog zivota i profesionalnih
aktivnosti. Bolesnik 3 vratio se u potpunosti punom kvali-
tetu zivota godinu dana nakon operacije.

Diskusija

Hernija prednjeg tibijalnog miSic¢a najcesca je hernija mi-
Si¢a donjih ekstremiteta. U njenom lecenju primenjuju se raz-
li¢iti modaliteti, ali sa nejednakim uspehom. Asimtomatske
hernije zahtevaju pracenje, ali ne 1 hitno hirursko lecenje. Kod
minimalno simptomatskih hernija dovoljna je aplikacija elasti-
&nog zavoja, kao i promena nacina fizicke aktivnosti .

Mavor '® je 1956. godine opisao bolesnika, mladog fud-
balera sa hroni¢nom i intermitetnom ishemijom prednjeg ti-

Mari¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1015-1018.

bijalnog misic¢a. Bolesnik je osloboden tegoba uzduznom fa-
scijalnom incizijom. Savremena litratura opisuje fasciotomije
kod prednjeg tibijalnog sindroma minimalno invazivnim
perkutanim i/ili endoskopskim putem '’

HirurSko re$avanje hernije na prvom mestu podrazume-
va direktnu rekonstrukciju defekta fascije. Ovo Cesto nije
moguce usled veli¢ine defekta samog tkiva fascije, te se jav-
lja brzi recidiv hernije. Primarna rekonstrukcija moze dove-
sti do naglog povecanja intrakompartmentnog pritiska u pre-
dnjem delu potkolenice, sto dovodi do kompartment sindro-
ma »°. Iz ovih razloga preporuéene longitudinalne incizije fa-
scije spre¢avaju nastanak sindroma kompartment, ali ne i de-
finitivno leCenje same hernije. Nakon fascijalne incizije mo-
gu se razviti adhezije izmedu misicéa i oziljka, stvarajuéi vid-
ljiv deformitet prilikom misiénih kontrakcija. Lo$ kvalitet
potkoznog tkiva iznad rekonstruisanog miSi¢a moze dovesti
do recidiva hernije *'.

Koriséenje sintetickog paca za rekonstrukciju fascijalng
defekta moze biti uspesno, kao i upotreba mersilinskih ili
propilenskih mrezica koje se suturiraju za periost tibije i os-
tatak miSi¢ne fascije. Ove tehnike pokazuju zadovoljavajuce
funkcionalne i kozmetske rezultate.

Periost se sastoji iz dva sloja, povrsnog fibroznog i
unutraSnjeg kambijalnog sloja koji je bogat progenitornim
¢elijama, te se kao autologno tkivo ¢esto koristi za razne re-
konstruktivne procedure u ortopediji **. Specifi¢nost vaskula-
rizacije periosta u predelu tibije omogucava da se koristi ka-
ko u bazi¢nim rekonstruktivnim procedurama, tako i u pro-
cesima nadoknade tkiva .

Tehnika koja je kori$¢ena prilikom rekonstrukcije bazi-
rana je na ovim principima. Sam periost je kod mladih osoba
i dece debeo do 2 mm ***°, lako se moZe mobilisati u potre-
bnim dimenzijama i koristiti za rekonstrukciju defekata, ¢ak i
struktura hrskavice *°. Smatramo da on poseduje dovoljnu
elastiCnost za kvalitetnu preparaciju i mobilizaciju koja se
moze iskoristiti za rekonstrukciju defekta fascije. Kako se
radi o vaskularizovanom graftu, spajanje potkoznog tkiva sa
graftom moze dovesti do dodatnog ojacanja rekonstruisanog
defekta. Osim toga, sam periost moze se fenestrirati na vise
mesta. Na ovaj nacin dodatno se smanjuje rizik od povecanja
pritiska u prednjem delu, a ujedno se istim periostalnim fla-
pom moze rekonstruisati veca povrsina defekta.

Da bi se sprecile ili na minimum smanjile eventualne
priraslice izmedu miSi¢nog tela i fascijalnog pokrivaca, na
koje ukazuju Lewis i sar. >, sproveden je neposredni posto-
perativni tretman masinom za kontinuiranu pasivnu pokret-
ljivost za koji pretpostavljamo da moze da svede na mini-
mum stvaranje priraslica.

Zakljucak

Lako pristupacan, autologni materijal, periost, u okviru
tehnike patch plastika daje zadovoljavaju¢e funkcionalne i
kozmetske rezultate, te moze biti jedan od mogucih izbora u
leCenju hernija prednjeg tibijalnog misi¢a u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.
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Tuberculous synovitis of the knee in a 65-year-old man
Tuberkulozni sinovitis kolena kod muskarca starog 65 godina

Laura D. Ciobanu*, Dragica P. Pesut’

University of Medicine and Pharmacy "Gr T Popa" Iasi, * Clinical Hospital of
Rehabilitation lasi, Romania; School of Medicine, Belgrade, TIngtitute of Lung Diseases and
Tuberculosis, Belgrade, Serbia

Abstract

Introduction. Tuberculous (IB) synovitis is a rare, treat-
able, potentially lethal form of extrapulmonary TB result-
ing from massive lymphohematogenous dissemination of
Mycobacterinm tubercnlosis (M. tuberculosis). We presented a
case of TB synovitis of the knee in a Caucasian HIV-
negative man from Romania, a high TB incidence country.
Case report. A 65-year old man presented with cough,
high fever, mild wheezing, and swelling of the left knee.
Chest radiography was normal. Sputum smears were Acid
Fast Bacilli negative and Léwenstein-Jensen (L-J) culture
negative for M. tuberculosis. Tuberculin skin test was nega-
tive. Respiratory symptoms disappeared in a week under
antibiotics. Positive L-] cultures of knee punctation and
favourable treatment outcome following standardized an-
tituberculous treatment regimen confirmed the diagnosis
of specific synovitis, which was also demonstrated by
Magnetic Resonance Imaging (MRI). Conclusion. Tuber-
culous synovitis is important differencial diagnosis in pa-
tients with arthropathies and risk factors for TB in all the
countries and all patients' ages even when tuberculin skin
test is negative.

Key words:
synovitis; knee; tuberculosis, osteoarticular;
Romania.

Apstrakt

Uvod. Tuberkulozni (ITB) sinovitis spada u retke, izlecive
oblike vanpluéne tuberkuloze sa mogudim letalnim isho-
dom. Posledica je masivne limfohematogene diseminacije
Mycobacterium tuberculisis (M. tuberculosis). Prikazali
smo bolesnika sa TB sinovitisom kolena, HIV-
seronegativnog stanovnika Rumunije, zemlje sa visokom in-
cidencijom TB. Prikaz bolesnika. Sezdesetpetogodisnii
muskarac javio se sa kasljem, jakom groznicom, blagim §is-
tanjem i otokom levog kolena. Radiogram pluca bio je not-
malan. Razmaz sputuma na acidorezistentne bacile bio je
negativan, a kultura Léwenstein-Jensen (I-]) negativna na
M. tuberculosis. Tubetkulinska kozna proba bila je, takode,
negativna. Respiratorni simptomi nestali su tokom jedne
nedelje terapije antibioticima. Pozitivne 1-] kulture punktata
iz kolena i povoljan ishod lecenja uz primenjeno standardno
antituberkulozno lecenje potvrdili su dijagnozu specificnog
sinovitisa koji je, takode, pokazan snimanjem magnetnom
rezonancijom. Zakljucak. Tuberkulozni sinovitis predstav-
lja vaznu diferencijalnu dijagnozu kod bolesnika sa artropa-
tijom i faktorima rizika od TB Sirom sveta u svakom zivot-
nom dobu, ¢ak iako je tuberkulinska koZzna proba negativna.

Kljuéne reéi:
sinovitis; koleno; tuberkuloza, osteoartikularna;
Rumunija.

Introduction

Although tuberculosis (TB) usualy affects lungs, TB
bacilli can spread through the blood stream and involve other
sites, leading to extrapulmonary tuberculosis (EPTB). In-
creasing number of immunodefficient persons in the world
makes EPTB incidences rise ™. Where these two infections,
TB and HIV are prevalent, TB case rates rise dramatically
and will continue to do so unless either infection can be cur-
tailed®.

However, some forms of osteoarticular TB are rare and
only a few cases have been reported . Trikha et a. ° re-

ported two cases of TB of the ilium as arare form, accounting
for less than one percent of all skeletal TB and both cases were
immunocompetent individuals °. Recently, a Serbian case of
TB synovitis of the knee, which was the first manifestation of
life threatening generalized miliary tuberculosis, was pub-
lished™. It wasin 1981 when Borisov et al. ® reported asimilar
case, and the paper seemed to be less accessible. Diagnosis of
TB infection in a joint is increasingly difficult'?. The main
reasons for this are atypical clinical presentation, wide use of
antibiotics and lack or low specificity of diagnostic tools, mis-
diagnosis, and sometimes, lack of clinicians' knowledge about
TB epidemiology in aloca setting.
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Case report

A 65-year-old HIV-negative Caucasian man, a non-
smoker without history of lung disease, presented to a doctor
due to productive cough, mild dyspnea and wheezing, up to
39° C fever and painfull swelling of his left knee (Figure 1).

h
Fig. 1 — Physical examination revealed painful swealling of
the left knee. Accessory findings: throphic skin lesions and
onychomycosis, bilaterally

Erythrocyte sedimentation rate was 85 mm in the first hour.
Lung auscultation revealed signs of moderate wheezing.
Chest radiography was within normal limits, i.e. without acute
or active lung disease. Tuberculin skin test (Mantoux) PPD3
was negative. Interferon Gamma Releasing Assays test for TB
was positive. Sputum smears were Acid Fast Bacilli negative,
and Lowenstein-Jensen culture negative for M. tuberculosis.
The results of the immunological tests for systemic disease
were within normal limits. Magnetic Resonance Imaging
(MRI) of the knees showed synovial inflammation with intra-
articular fluid (Figure 2). Lowenstein-Jensen culture of knee
punctation was positive for M. tuberculosis. The treatment was
initiated following standardized antituberculosis drug regimen
during 6 months. At a 12-month follow-up, the patient was
well, with a good range of motion in the knee.

Fig. 2 — Magnetic resonance imaging of the knee shows
synovial inflammation with intraarticular fluid

Discussion

We presented a rare case of specific synovitis of the
knee, which was documented by MRI finding, culture posi-
tive result for M. tuberculosis in synovial fluid, and favour-
able course of the disease under antituberculosis treatment.
Although extrapuimonary TB is increasing, the knee joint
involvement still presents a rare manifestation of TB even in
a TB high prevaence country. The patient comes from a ru-
ral part of Romania, one of the European TB "hot spots' with
the success story in the disease management and control over
the last decade. The reducing of TB incidence in Romania
was the result of the effectiveness of the DOTS (directly ob-
served treatment, short-course) strategy 13.

Although our patient was admitted to the Pulmonology
Department due to prevailed respiratory symptoms related to
acute tracheobronchitis, the rest of the symptoms were actu-
dly typica clinica initiation of specific synovitis of the
knee: high fever and painful swelling of the joint. Some-
times, although an infectious disease, TB may be present
without fever, especialy in elderly and exhausted patients,
and in those with diabetes mellitus 14. Apart from fever,
joint swelling and pain, spasm, limping, and muscular atro-
phy are the most frequently described symptoms and
signs 15-17.

Unlike TB osteomyelitis, which tipically involves tho-
racic and lumbar spine, TB arthritis primarily involves large
joints such as hips, knees and ankles. Since differential diag-
nosis of specific synovitis includes chronic traumatic syno-
vitis, subacute synovitis and rheumatoid arthritis, the elimi-
nation process and high index of suspicion is needed for
proper diagnosis of TB 11. Tuberculin skin test is not sensi-
tive enough, and the test was negative in our patient with ac-
tive TB disease 16.

Radiological signs are not characteristic and MRI is a
highly sensitive technique to visualize synovitis and effu-
sions, but not the specific one 18. It can help in distinguish-
ing TB arthritis from other proliferating synovial arthropa-
thies 19. Apart from presenting MRI images, we provided a
bacteriological proof — Loéwenstein-Jensen culture positive
finding for M. tuberculosis in synovia fluid, the latter not
aways achieved in routine clinical practice but still the most
valuable diagnostic criteriain TB. Histological finding itself,
when it presents specific granuloma, would not be a better
diagnostic criterion, having in mind many diseases which are
characterized with a granulomatous process. However, diag-
nosis of TB synovitis may be based on clinical and radio-
graphic signs only, and then, a successful treatment outcome
serves as the best proof of TB etiology. In routine clinical
practice, special methods for M. tuberculosis detection are
available, including rapid bacteriologica methods like
polimerase chain reaction. All the particular methods of TB
diagnosis include clinician's suspicion on TB firstly. Chen et
al. 2 described the usefulness of arthroscopic operation for
the management of synovia TB of the knee joint both in its
diagnosis and treatment.

Nowadays, the greatest single risk factor for developing
active TB is concurrent HIV infection. Our patient was HIV-

Ciobanu LD and Pesut DP. Vojnosanit Pregl 2009; 66(12): 1019—1022.
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negative. Apart from his sex and age, history taking revealed
the other TB risk factor — malnutrition due to living in pov-
erty. Both elderly age and malnutrition have been proved to
decrease immunity, which can lead to active TB disease in
an infected person®. Incidence rates for TB in the age group
of 65 years and over have been proven to be higher both in
developing and developed countries with the tendency to
further increase. This is due to increased aging of the popu-
lation, decreased immunity, and/or poor socioeconomic
status in some countries™ 2%, Our patient used to live in
poverty of arural household in a high TB incidence country,
thus the risk of being infected was also increased™*. In Ro-
mania, the introduction of a clinical surveillance system of
the persons aged 65 years and over with arisk to develop the
disease remains to be realized along with the application of
the National Programme for TB Control 2007-2011%.
Clinicians should keep in mind that the risk of devel-
oping TB depends both on the risk of being infected and the
risk of infection leading to active disease. The former will
depend on TB and HIV prevalence in the community in
which an individua lives or works. The latter will depend on
many factors affecting an individual both geneticly and envi-
ronmentally . Thus, with an increasing awareness on TB in

al the countries in recent years, the cases on TB synovitis
related to arthroplasty have been reported, and a case of suc-
cessfully conservatively treated knee joint with TB after total
knee replacement has been one of them®™. Diagnostic
challenges and consequences of a diagnostic delay, espe-
ciadly in HIV-infected individuals have been highlighted®.
With the increasing use of immunosuppressive agents, in-
cluding TNF-alphainhibitors, it is likely that there will be an
increase in the number of mycobacteria infectious disease of
the knee. The presence of a multi-drug resistance of M. tu-
berculosis as a cause of infectious disease in an immune
compromised host, makes the case management more diffi-
cult and the disease outcome uncertain %,

Conclusion

Clinicians should suspect TB synovitis in all patients
with febrile condition and painful swelling of a joint, espe-
cidly in the elderly. Keeping TB in mind can lead to proper
diagnostic procedures and the therapy in a timely manner. It
can lead to a successful disease outcome, decrease of pa
tient’s inability, and to prevention of further TB dissemina-
tion and possible death from a curable disease.
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YIIO3HAaBamba CBCHTYAAHHX KOpI/ICHI/IKa Ca BallIuM yCAyIramMa 1 HpOI/ISBOAI/IMa.

UYacomuc ,,BojHOCaHUTETCKH IperaeA’, spaHumdHu oprad Ackapa u papmareyra Bojcke Cpbuje,
HAYIHO-CTPYYHOT j€ KapakTepa H 00jaBAyje PAaAOBE M3 CBHX ODAACTH MEAMIIMHE, CTOMATOAOTHjE M
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Volumen 66, Broj 12

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 1025

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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