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Zgrada Vojnomedicinske akademije (VMA) u Beogradu, jedan od arhitek-
tonskih simbola ovog grada, u kojoj se nalazi Redakcija ¢asopisa ,,Vojnosa-
nitetski pregled*.

U oktobru ove godine navrSava se 30 godina od izgradnje ovog prelepog
zdanja i pocetka rada VMA pod njegovim krovom.

The building od the Military Medical Academy (MMA) in Belgrade, one of
architectonic symbols of the city, where the Editorial Office of the Vojnosa-
nitetski pregled is situated.

This year, in October, 30 years are passing from construction of this beauti-
ful building, and beginning of MMA s work under its roof.
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Prognosticki znacaj kolor dopler neurosonografije za nastanak
neuroloskih sekvela kod novorodencadi sa hipoksi¢noishemijskom

encefalopatijom

Predictive value of color Doppler neuro-sonography for the development of
neurological sequels in newborn infants with hypoxic ischemic encephalopathy

Brankica Vasiljevi¢*, Svjetlana Maglajlié-Djukié¢’, Sanja Stankovi¢,
Dragana Lutovac’, Miroslava Gojni¢*

Klini¢ki centar Srbije, *Institut za ginekologiju i akuserstvo, *Institut za biohemiju,
Beograd, Srbija; Univerzitetska de&ija klinika, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Kolor dopletr neurosonografija (cD-US-CNS)
omogucava simultano ispitivanje mozdanih parenhimskih i
vaskularnih struktura. Merenje brzine cerebrovaskularnog
protoka (CBFV) znacajno je za procenu stanja cerebralnog
krvnog protoka kod novorodencadi sa hipoksi¢noishemij-
skom encefalopatijom (HIE). Cilj ove studije bio je procena
prediktivnog znacaja ¢cD-US-CNS za nastanak neuroloskih
sekvela kod novorodencadi sa HIE. Metode. Ovom pros-
pektivnom studijom bilo je obuhvaéeno 90 novorodencadi
(> 32 gestacijske nedelje) sa HIE. Sva ispitivana novoro-
dencad bila su neuroloski procenjivana prema Sarnat i Sar-
nat klinickom skoru i podeljena u 3 grupe: blaga HIE, sred-
nje teska HIE i teska HIE, a cD-US-CNS uradena je tokom
prva 24 sata zivota. U uzrastu od 12 meseci vriena je neu-
roloska procena sve ispitivane dece. Rezultati. Vrednosti
CBFV i indeksa rezistencije (RI) bile su u korelaciji sa tezi-
nom HIE (p < 0,0001) i kasnijim razvojem neuroloskih sek-
vela (p < 0,001). Izmerene vrednosti CBFV i RI bile su sta-
tisticki znacajno razlicite kod preterminske i terminske no-
vorodencadi sa HIE (p < 0,01). Grani¢na vrednost RI koja
ukazuje na tesku HIE i razvoj kasnijih neuroloskih sekvela
bila je 0,81. Zaklju¢ak. Metoda cD-US-CNS je sigurna i je-
dnostavna dijagnosticka metoda za ranu procenu tezine
HIE i nastanak kasnijih neuroloskih sekvela.

Kljucne reci:

ultrasonografija, dopler, transkranijumski;
novorodence; mozak, hipoksija-ishemija; prognoza;
porodaj, prevtemeni; paraliza, cerebralna.

Abstract

Background/Aim. The use of color Doppler neurosonogra-
phy (cD-US) allows simultaneous examination of parenchymal
and vascular cerebral structures. Evaluation of cerebral blood
flow velocities (CBFV) and vascular resistance are important
in assessment of cerebral circulation in neonates with hypoxic
ischemic encephalopathy (HIE). The aim of this study was to
evaluate the predictive value of cD-US for abnormal neurode-
velopmental outcome in the neonates with HIE. Methods. A
total of 90 neonates (>32 weeks gestational age) with HIE
were enrolled prospectively. All the neonates with HIE were
categorized into three grades according to the Sarnat and Sat-
nat clinical staging system: mild HIE, moderate HIE, and se-
vere HIE. ¢D-US was performed simultaneously during the
first 24 h of life. Neurodevelopment outcome was assessed at
12 months of age in all the neonates. Resluts. The values of
CBFV and the values of index resistance (RI) correlated with
the severity of HIE (p < 0.0001) and subsequent neurodevel-
opmental outcome (p < 0.001). We detected a significant dif-
ference in values of CBFV and in values of RI between pre-
term and full-term neonates (p < 0.01). The cut-off value of
RI for poor neurodevelopmental outcomes was 0.81. Conclu-
sions. cD-US could be very useful and safe diagnostic tool for
assessing severity of HIE and subsequent adverse neurodevel-
opmental outcome.

Key words:

ultrasonography, doppler, transcranial; infant,
newborn; hypoxia-ischemia, brain; prognosis; preterm
birth; cerebral palsy.

Uvod

Hipoksi¢noishemijska encefalopatija (HIE) predstavlja
najces¢i uzrok neonatalnog morbiditeta i mortaliteta, naro-

¢ito kod preterminske novoroden¢adi '. Prema podacima
Svetske zdravstvene organizacije (World Health Organisati-
on) godiSnje umre oko milion dece, a skoro isti broj dece ima
neuroloske posledice HIE *°. Klini¢ki znaci HIE najéeice su

Correspondence to: Brankica Vasiljevi¢, Klinicki centar Srbije, Institut za ginekologiju i akuserstvo, Odeljenje za neonatologiju,
ViSegradska 26, 11 000 Beograd, Stbija. Tel.: +381 11 36 5 603. E-mail: bdvasili@eunet.rs
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nespecifini i ponekad odsutni na rodenju, Cesto vrlo sli¢ni
drugim stanjima (neonatalna sepsa i infekcije mozga, konge-
nitalne malformacije, intrakranijumska krvarenja, urodene
bolesti metabolizma, nasledne neuromisi¢ne bolesti, itd)
zbog &ega je rana dijagnoza HIE veoma teika °. Za sada ne
kljuéiti.

Kolor dopler neurosonografija (¢cD-US-CNS) omogu-
¢ava simultano ispitivanje mozdanih parenhimskih i vasku-
larnih struktura ", Metoda ¢cD-US-CNS omogucava direkt-
nu vizualizaciju cerebralnih krvnih sudova merenje njihove
veli¢ine, i odredivanje smera i brzine cerebralnog protoka
krvi. Odredivanje brzine cerebrovaskularnog protoka
(CBFV) vazno je, jer omogucava procenu cerebralne cirku-
lacije kod novorodencadi sa hipoksi¢noishemijskim i hemo-
ragijskim lezijama mozga i zavisi od cerebralnog protoka kr-
vi i cerebrovaskularne rezistencije '°'*. Cerebralni protok
krvi zavisi od sistemskog arterijskog pritiska, centralnog
venskog pritiska i intrakranijumskog pritiska, a cerebrovas-
kularna rezistencije zavisi od vazomotornog tonusa, viskoz-
nosti krvi i prisustva okluzija cerebralnih krvnih sudova. Me-
renjem maksimalne brzine sistolnog protoka (PSV — cm/s),
brzine end-dijastolnog protoka (EDV — cm/s) i doplerovih
indeksa [Purselov indeks rezistencije (RI) i Goslingov indeks
pulsativnosti (PI)] procenjuje se cerebralna perfuzija i vas-
kularna rezistencija i time, cerebralna cirkulacija .

Cilj ove prospektivne studije bio je da se proceni predi-
ktivni znac¢aj CD-US-CNS u ranoj dijagnozi strukturnih mo-
zdanih lezija i cerebralnih perfuzijskih abnormalnosti kod
novorodencadi sa HIE koji uzrokuju neuroloske sekvele.

Metode

Ova studija sprovedena je u skladu sa eti¢kim standar-
dima Helsinske deklaracije i uz saglasnost Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu. Sva ispitivana novoro-
dencad rodena su u Institutu za ginekologiju i akuSerstvo
Klini¢kog centra Srbije u Beogradu u periodu od januara
2007. do januara 2009. godine. Institut za ginekologiju i aku-
Serstvo u Beogradu predstavlja referentni centar za visokori-
zi¢ne trudnoce u kome se godisnje rodi 7 000—7 500 novoro-
dencadi (10% preterminske novorodencadi). Ovom prospek-
tivnom studijom obuhvaceno je 90 novorodencadi gestacij-
ske zrelosti (GN) iznad 32 nedelje, sa klinickim znacima
HIE. Hipoksi¢noishemijska encefalopatija bila je prisutna
kod novorodencadi koja su imala znake fetalnog distresa
(mekonijalna plodova voda i/ili fetalna bradikardija sa kas-
nim deceleracijama), izrazenu metaboli¢ku acidozu na rode-
nju (pH <7,20 bazni eksces (BE)> 10 mmol/L i lakta-
ti > 3 mmol/L iz umbilikalne arterijske krvi), neonatalnu de-
presiju sa maladaptacijom na rodenju (Apgar skor— AS <6 u
5. minutu zivota i/ili intubacija u porodajnoj sali zbog neade-
kvatnih sponatanih respiracija) i ranu neonatalnu encefalo-
patiju (u prva 24 sata zivota). Sva ispitivana novorodencad
neuroloski su procenjivana prema Sarnat i Sarnat klinickom
skoru i podeljena na tri grupe. U prvoj grupi bila su novoro-
dencad sa klini¢kim znacima blage HIE [HIE grade (gr) I]
kod koje je bila izraZena hiperekscitabilnost, normalan misi-

¢ni tonus sa blagom distalnom fleksijom, pojacani refleksi i
segmentni mioklonus, slabiji refleks sisanja, naglasen Moro
refleks i izrazena generalizovana simpaticka aktivnost. Neu-
roloski simptomi bili su prisutni samo 24—48 sati uz odsustvo
konvulzija. U drugoj grupi bila su novorodencad sa klinic-
kim znacima srednje teSke HIE (HIE grll) kod koje je bila
prisutna letargija, blaga hipotonija, segmentni mioklonus uz
odsutne ili inkompletne razvojne reakcije, konvulzije i gene-
ralizovana parasimpaticka aktivnost. Neuroloski simptomi
perzistirali su do dve nedelje. U tre¢oj grupi bila su novoro-
dencad sa klini¢kim znacima teSke HIE (HIE grlIl) kod koje
je bio izrazen stupor ili koma, generalizovana flakcidna hi-
potonija sa intermitentnim decerebracionim poloZajem, od-
sustvo tetivnih i primitivnih refleksa i refleksa koje kontroli-
Se mozdano stablo, depresija simpatickog i parasimpatickog
nervnog sistema i konvulzije. Neuroloski simptomi perzis-
trali su i odrzavali se tokom vise nedelja.

Kod sve ispitivane novorodencadi uraden je cD-US-
CNS u prva 24 sata zivota posle inicijalne stabilizacije, a 30—
60 min pre hranjenja i Cetiri sata posle trahealne aspiracije
kod one novorodencadi koja su bila na asistiranoj ventilaciji.
Tokom CD-US-CNS pregleda novorodencad su bila u supi-
naciji sa glavom u horizontalnom poloZaju uz minimal han-
dling pristup, uz izbegavanje epizoda placa i uznemirenosti.
Tokom pregleda na kolor dopler ultrazvuénom aparatu (GE
Medical System, LOGIQ3, Germany), uz multifunkcijsku
konveksnu neonatalnu sondu (7-10 MHz) power ultrasound
redukovan je 50%, a ugao insonacije bio je manji od 30 ste-
peni. Arterija cerebri anterior (ACA) i njena grana arterija
perikaloza jasno se vizualizovala uz telo korpusa kalozuma
na sagitalnom preseku kroz veliku fontanelu. Brzine cereb-
rovaskularnog protoka (PSV i EDV) odredivane su na prok-
simalnom delu ACA. Purselov indeks rezistencije izracuna-
van je prema formuli RI=PSV - EDV/PSV. Kod terminske
novorodencadi normalne vrednosti RI bile su u intervalu
0,6-0,75, a kod preterminske novorodencadi u intervalu
0,55-0,7.

Neuroloska procena ispitivane dece vrSena je u uzrastu
od 12 meseci (uz korekciju uzrasta prema GN na rodenju kod
preterminske novorodencadi) koris¢enjem Denver Develop-
mental Screening Test (DDST). Test DDST je veoma brza i
jednostavna metoda za procenu motornog, kognitivnog i so-
cioemotivnog razvoja i razvoja govora deteta uzrasta do pet
godina. Za primenu DDST nije potrebna prethodna specijal-
na obuka ispitivaca. Prilikom interpretacije dobijenih rezul-
tata vodilo se raCuna o tome da je neuroloski razvoj deteta
dinamicki proces koji nije linearan i koji je karakterisan sko-
kovima, platoom i ponekad regresijom. Kod dece sa abnor-
malnim neurolo$kim nalazom (umereni zastoj u neuroloskom
razvoju i suspektna cerebralna paraliza), pre postavljanja de-
finitivne dijagnoze, test je ponavljan nakon 2—-3 nedelje.

Iz studije su bila isklju¢ena novorodencad sa kongeni-
talnim anomalijama, urodenim bolestima metabolizma i neo-
natalnom sepsom 1i/ili infekcijom mozga.

Analiza dobijenih podataka uradena je u statistickom
programu SPSS 2.8.1. Za graficki prikaz podataka koris¢en
je Microsoft Office Excel 2003. Za opis parametara od zna-
¢aja, u zavisnosti od prirode ispitivanih parametara, korisce-
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ne su slede¢e mere deskriptivne statistike: frekvencije, pro-
centi (%), srednja vrednost i standardna devijacija (SD). Za
testiranje razlika izmedu ispitivanih grupa korisc¢eni su: Pear-
son-ov y’ test, Fisher-ov egzaktni test, Kruskal-Wallis-ov
test i Wilcoxon-ov test u zavisnosti od prirode ispitivanih pa-
rametara. Za nivo statisticke znacajnosti usvojena je vrednost
p<0,05. U slucaju viSestrukog testiranja nad istim setom
podataka koriS¢ena je i Bonferroni-jeva korekcija a-
vrednosti.

Rezultati

Ovom studijom bilo je obuhvaéeno 90 novorodencadi
sa HIE (45 preterminske i 45 terminske novorodencadi). Te-
lesna masa (TM) i GN novorodencadi nije bila statisticki
znacajno razliita izmedu razlic¢itih HIE grupa, dok je zastu-
pljenost muskog pola bila u korelaciji sa tezinom HIE

(p<0,05) (tabela 1). Blagu HIE imalo je 57 (63,3%) novo-
rodencadi, HIE grll 24 (26,7%) i HIE grlIIl 9 (10%) novoro-
dencadi. Telesna masa, GN, procenat hipotrofi¢ne i hipertro-
ficne novorodencadi bile su statisticki znacajno razlicite iz-
medu preterminske i terminske novorodencadi (p < 0,05),
dok je zastupljenost muskog pola bila sli¢na u obe grupe no-
vorodencadi (tabela 2). Vrednosti AS u 1. minutu (W = 166;
p<0,05) i AS u 5. minutu zivota (W = 181; p<0,01) kao i
vrednosti pH (W =184; p<0,001), BE i laktata (W =167,
p < 0,05) iz arterijske krvi pupcanika bile su u korelaciji sa te-
zinom HIE (tabela 3). Utvrdeno je da vrednosti pH iz arterij-
ske krvi imaju najveéi prediktivan znacaj za kasniji nastanak
neuroloskih sekvela (W =916; p<0,001) (tabela 3). Nisu ut-
vrdene statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti pH, BE i
laktata iz arterijske krvi pupCanika kao i vrednosti AS kod
preterminske i terminske novorodencadi sa HIE (tabela 4).

Tabela 1
Povezanost karakteristika novorodencadi i teZine hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (HIE) u prva 24 sata i 12 meseci
kasnije
Novorodencad sa HIE o
Deca sa neuroloskim
Parametri blaga HIE srednje teska HIE teSka HIE sekvelama
HIE (ukupno) -~ — 57 (n = 24) (n=9) (n=15)

Ciastacuske nedelje 36,6+ 2.6 36,4+2,5 374+2,6 36,2 +3,1 358+2,7

(X £SD)

éefssng)masa @ 27810 6094775 28894796 2311 + 1000 2450 + 93

Entrofija (%) 78,9 88,7 66,6 55,6 66,7

Hipertrofija (%) 9 35 16,7 33,3* 20,0

Hipertrofija (%) 10 8,8 16,7 11,1 13,3

Pol (M /Z) (%) 62,2/37,8 54,4/45,6 66,7/33,3* 100/0* 66,7/33,3*

*p < 0,05 (Kruskal-Wallis-ov test, Pearson-ov xz test i Wilcoxon-ov test)

Povezanost karakteristika novorodencéadi i maturiteta kod novorodencadi
sa hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom (HIE)

Tabela 2

Novorodencad sa HIE (n = 90)

Parametri :
o preterminska (n = 45)

terminska (n = 45)

Gestacijske nedelje (X + SD) 343 +1,3*
Telesna masa (g) (X £ SD) 2159 + 558*
Eutrofija (%) 84,4
Hipotrofija (%) 8,9
Hipertrofija (%) 6,7

Pol (M/Z) (%) 60/40

389+ 1,5
3262 + 628
733
11,5%
15,6%
64,4/35.,6

*p < 0,05 (Kruskal-Wallis-ov test, Pearson-ov XZ test i Wilcoxon-ov test)
paraterminska — rodena pre punih 37 gestacijskih nedelja

Tabela 3

Povezanost parametara procene vitalnosti novorodencadi sa hipoksi¢no-ishemijskom neuropatijom (HIE) na tri stepena i

kasnim neurolo$kim sekvelama

Parametri Novorodencad sa HIE Deca sa neuroloskim
HIE (ukupno) blaga HIE srednje teska HIE teSka HIE sekvelama

Apgar skor (1 minut) 34+14 4,1+1,1 2,6 £1,3 1,3+0,7* 2,5+ 1,6*

Apgar skor (5 minut) 55+1,7 5,6+0,5 43+1,2 2,7+ 1,0% 3,8+ 1,8**

pH 709+0,11  7,15£0,05%%%  703£0,1%F  6,88:+0,09% 6,07 & 0,14%%*

Bazni eksces (mmol/L) -13,1+4.2 -11,0+£1,7* -15,5 £4,5* -19,7 £ 3,9* -16,5 £ 5,17*

Laktati (mmol/L) 74+44 5442 9% 9.6+ 4,6* 13.9 +3, 9 110+ 5.1%

Vrednosti u tabeli su izraZene kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD)

*p < 0,05 ili **p < 0,01 ili ***p < 0,001 Kruskal-Wallis-ov test, Pearson-ov xz test i Wilcoxon-ov test; pH, bazni eksces i laktati odredivani u uzorcima

umbilikalne arterijske krvi.
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Tabela 4

Parametri procene vitalnosti i rizika od hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije
u funkciji maturiteta novorodencadi

Novorodenc¢ad (n = 90)

Parametri

preterminska (n = 45)

terminska (n = 45)

Apgar skor 1. minut (X + SD) 3,6+1,2 32+1,6
Apgar skor 5. minut (X + SD) 49+1,2 50+13
pH (X = SD) 7,10 £0,11 7,08 +0,12
Bazni eksces (mmol/L) -12,8 £ 3,1 -14,0+4,8
Laktati (mmol/L) 6,6 +42 8,2+4,7
Intubacija u porodajnoj sali (%) 26,7 28,9

*p < 0,05 (Pearson-ov y test, Wilcoxon-ov test i Fisher-ov egzaktni test)

preterminska — rodena pre punih 37 gestacijskih nedelja

Vrednosti RI u ACA kod novorodencadi sa HIE tokom pr-
va 24 sata bile su u korelaciji sa tezinom klinicke slike HIE
(7 =49,777; p<0,0001). U tabeli 5 Sematski su prikazane iz-
merene vrednosti RI kod novorodencadi sa HIE i prediktivni
znacaj vrednosti RI za procenu teZine HIE i kasniji razvoj neu-
roloskih sekvela (W =268,5; p<0,01). Izmerene vrednosti RI u

ACA tokom prva 24 sata bile su statisticki znaCajno razliite
kod preterminske i terminske novorodencadi sa HIE (3 = 7,067;
p<0,01) (tabela 6). Bila je prisutna jasna korelacija izmedu
vrednosti pH iz arterijske krvi pupcanika, odnosno teZine meta-
bolicke acidoze na rodenju i vrednosti RI u ACA tokom prva
24 sata (p=-0,273 p<0,001) (slikal).

Tabela 5

Indeks rezistencije (RI) u arteriji cerebri anterior (ACA) kod novorodencadi sa hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom
(HIE) meren u prva 24 h i kod dece sa nuroloskim sekvelama (nakon 12 meseci)

RI-ACA Novorodencad sa HIE Deca sa neurolo$kim
HIE (ukupno) blaga HIE srednje teska HIE teSka HIE sekvelama
RI-ACA (x = SD) 0,69 + 0,09 0,69 +0,12* 0,74 £ 0,25 1,3+0,7* 0,87 £ 0,25%*
Normalan RI-ACA (%) 37,8 47,4% 20,8 2,7+1,0% 13,3
Snizen RI-ACA (%) 33,3 36,8* 37,5% 0 20,0
Povisen RI-ACA (%) 28,9 15,8* 41,7* 77,8%%* 66,7**
*p< 0,05 ili **p<0,01ili ***p<0,001 (Fisher-ov egzaktni test i Wilcoxon-ov test)
Tabela 6

Indeks rezistencije (RI) u arteriji cerebrni arterior (ACA) ispitivane novorodencadi u funkciji maturiteta

Novorodenc¢ad sa hipoksi¢no-isehmijskom

RIA-ACA encefalopatijom (n = 90)
preterminska (n = 45) terminska (n = 45)

RI-ACA (X + SD) 0,73 £0,21* 0,65+0,16

Normalan RI-ACA (%) 42,2% 33,3

Snizen RI-ACA (%) 20%* 46,7

Povisen RI-ACA (%) 37,8%%* 20

*p < 0,05 ili **p 0,01 (Pearson-ov x” test i Fisher-ov egzaktni test)
preterminska — rodena pre punih 37 gestacijskih nedelja

pHiRI-ACA
12 -
1]
08 -
0,6 -
0,4 1
02 1
0 ; ; ; ; ;
6,70 6,80 6,90 7,00 7,10 7,20

Sl 1 — Grafic¢ki prikaz negativne linearne korelacije izmedu vrednosti pH iz arterijske krvi pupcanika i vrednosti indeksa
rezistencije izmerenog kolor doplerom u arteriji cerebri anterior (RI-ACA) kod novorodencadi sa hipoksi¢no-ishemijskom
encefalopatijom (Spearman-ova korelacija p=-0,273, p < 0,001)
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U tabeli 7 Sematski je prikazan neuroloski nalaz ispiti-
vane dece u uzrastu od 12 meseci (uz korekciju uzrasta pre-
ma gestaciji na rodenju kod preterminske novorodencadi).

Cerebrovaskularni protok kroz ACA kod novorodenceta
sa HIE grlll prikazan je slikom 3, a kod novorodenceta sa
HIE grlI slikom 4.

Tabela 7

Neuroloski nalaz 12-mese¢ne dece koja su imala neonatalnu hipoksi¢no-ishemic¢ku encefalopatiju (HIE) i odvojeno prikazan
neuroloski nalaz kod preterminske i terminske dece u funkciji teZine HIE i maturiteta

Neuroloski nalaz Novorodencad
HIE (ukupno)  blaga HIE  srednjeteska HIE  teska HIE  preterminska  terminska
Normalan (%) 73,9 91,3%* 54,2%%* 0 62,7 84,4*
Umer§n %aStO_] motornog 12,5 7 29,2% 0 16,3 * 8.9
razvoja (%)
Cerebralna paraliza (%) 10,2 1,7 12,5 71,4%* 14&* 6,7
Epilepsija (%) 3,5 0 4,1 28,6* 7* 0
*p < 0,05 ili **p < 0,01 (Fisher-ov egzaktni test); preterminska — rodena pre punih 37 gestacijskih nedelja
Prisustvo neuroloskih sekvela bilo je u korelaciji sa tezinom Tabela 8

HIE i GN dece na rodenju. Kod dece sa umerenim zastojem
u neurolo$kom razvoju u uzrastu od 12 meseci (lako izme-
njen misicni tonus ili zastoj u neuroloskom razvoju kraci od
3 meseca) nije bilo moguce sa sigurnosc¢u i jasno se izjasniti
da 1i se radilo o trajnim neuroloskim sekvelama ili samo o
tranzitornom neuromiSi¢nom zastoju tokom normalnog neu-
roloSkog razvoja deteta. Grani¢na vrednost RI izmerena ko-
lor doplerom u ACA koja ukazuje na tesku HIE i razvoj kas-
nijih neuroloskih sekvela bila je 0,81, senzitivnost 80%, spe-
cificnost 85,3%, pozitivna prediktivna vrednost 52,2% i ne-
gativna prediktivna vrednost 95,2% (slika 2).

0.9 -

0.8 -

07 | |

0.5 -

Senzitivhost

04 -
0.3 A
0.2 A

0.1 4 |

0 ——— —t
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
RI-Specificnost

Sl 2 — Graficki prikaz ROC krive za vrednosti indeksa
rezistencije (RI) u areteriji cerebri anterior tokom prva 24
sata Zivota kod novorodencadi sa hipoksi¢no-ishemijskom

encefalopatijom (HIE) (AUC RI (95% CI): 0,761;

p <0,001). Grani¢na vrednost RI koja ukazuje na teSku
HIE i kasniji razvoj neuroloskih sekvela je 0,81, dok je
senzitivnost 80%, specificnost 85,3%, pozitivna prediktivna
vrednost 52,2% i negativna prediktivna vrednost 95,2%

U tabeli 8 Sematski je prikazan mortalitet ispitivane de-
ce. Mortalitet je zavisio od tezine HIE i GN na rodenju. Pre-
maturitet je vazan faktor rizka, kako za nastanak kasnih neu-
roloskih sekvela, tako i za neonatalni mortalitet.

Vasiljevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 825-831.

Povezanost mortaliteta novorodencadi sa hipoksi¢no-ishemij-
skom encefalopatijom (HIE) sa teZinom HIE i maturitetom

Novorodencad Mortalitet (%)
Ukupno HIE 2,2%
Blaga HIE 0
Srednje teska HIE 0*
Teska HIE 22, 2#*
Preterminska 4.4
Terminska 0

*p < 0,05; Fisher-ov egzaktni test

’ IGA-HCS
19112108 20:12:05 AW

Sl 3 — Prikaz cerebrovaskularnog protoka kroz arteriju
cerebi anterior sa retrogradnim protokom tokom dijastole
[indeks rezistencije (RI) > 1,0] kod novorodenceta sa
teSkom hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom

N 67250908 11:19:51

Sl. 4 — Prikaz cerebrovaskularnog protoka kroz arteriju
cerebi anterior (ACA) usled hiperperfuzije-reperfuzije kod
novorodenceta sa srednje teSkom hipoksi¢no-ishemijskom
encefalopatijom [indeks rezistencije (RI) < 0,55]



Strana 830

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 68, Broj 10

Diskusija

Neuroloska procena novorodenceta vrsi se klinickim
pregledom, razli¢itim tehnikama neuroloskog snimanja i ne-
urofiziologkim ispitivanjem "> '°. Ultrazvuk je najéesc¢e kori-
$¢ena metoda neurolos$kog snimanja kod novorodenceta jer
je sigurna, neinvazivna, nejonizujuca, portabilna i relativno
jeftina metoda, i moZe se sprovesti bez prethodne pripreme i
pomeranja novorodenceta iz kontrolisanih uslova u inkubato-
ru %' Zbog moguénosti Eestog ponavljana pregleda, ne-
urosonografija nametnula se kao metoda izbora za vizualiza-
ciju ranih mozdanih lezija i praéenje progresije ili regresije
uocenih lezija. Metoda c¢cD-US-CNS omogucava simultanu
detekciju parenhimskih i vaskularnih lezija mozga. Odredi-
vanje CBFV omogucava odredivanje cerebralne perfuzije i
vaskularne rezistencije i time procenu cerebralne cirkulacije
13,18, 19

Prematuritet je veoma vazan faktor rizika od neona-
talnog morbiditeta i mortaliteta ****. U nasoj studiji, cereb-
ralna paraliza bila je dva puta ¢eS¢a kod preterminske no-
vorodencadi, a epilepsija je bila prisutna samo kod preter-
minske dece. Oba deteta koja su umrla zbog posledica HIE
grlll, takode, bila su preterminska deca. To se moZe objas-
niti veCom osetljivos¢u mozdanih struktura i neadekvatnim
adaptivnim mehanizmima kod preterminske novorodencéadi
sa HIE (tek zapoceta mijelinizacija i kortikalna organizaci-
ja, povecana osetljivost preoligodendrocita, povecana eks-
presija ekscitatornih NMDA receptora i nezrelost AMPA
receptora, snizena antioksidativna aktivnost, pove¢ana kon-
centracija slobodnih masnih kiselina i gvozda, ograni¢en
transport glukoze na nivo hematoencefalne barijere u uslo-
vima povecane metabolicke aktivnosti, uz nezrelost simpa-
tickog nervnog sistema i jo$ uvek nerazvijenu cerebrovas-
kularnu mrezu) > **. U na3oj studiji, muski pol bio je zna-
¢ajan faktor rizika od neonatalnog morbiditeta i mortalitata.
Mnoge studije ukazuju na to da deca muskog pola imaju
drugaciju mozdanu strukturu i imunologiju, $to ih ¢ini ose-
tljivim na perinatalnu asfiksiju **

Virdzinija Apgar * uvela je klinicki skor sistem za br-
zu procenu vitalnosti novorodenceta na rodenju, koji je jos
uvek najce$¢e koriSéeni standardizovani skor sistem za
procenu vitalnosti novorodendeta na rodenju >” **. Kao je-
dini kriterijum, AS ima slab prediktivni znacaj za procenu
neuroloskog ishoda i pojavu kasnih neuroloskih sekvela >
3% Prilikom koridéenja AS treba voditi ra¢una i o GN novo-
rodenéeta jer je nizi AS mogué i zbog prematuriteta ***'. U
nasoj studiji potvrdeno je da perzistentno nizak AS (AS <3
na 5 min), izrazena metabolicka acidoza na rodenju
(pH < 7,0, BE > 16 mmol/L i laktat > 11 mmol/L) kao i
potreba za intubacijom u porodajnoj sali usled teske depre-
sije na rodenju ukazuju na teska, ireverzibilna mozdana
ostecenja, usled perinatalne asfiksije koja kasnije dovodi do
neuroloskih sekvela. American Academy of Pediatrisc i
American College of Obstetricis and Gynecology (AAP &
ACOG) uvrstila je perzistentno nizak AS (AS<3 na 5

min), teSku metabolicku acidozu (pH<7,0 i BE>15
mmol/L) i potrebu za intubacijom u porodajnoj sali u naj-
vaznije kriterijume za tesku HIE **.

Poremecaj cerebralne perfuzije i cerebralne autoregula-
cije najvazniji je patofizioloski mehanizam neuronskog oste-
éenja kod HIE ****. Cerebrovaskularna autoregulacija vazna
je, jer odrzava konstantni cerebrovaskularni protok u Sirokim
granicma perfuzijskog pritiska. Konstantan cerebrovaskular-
ni protok postize se vazokonstrikcijom cerebralnih arteriola
pri porastu perfuzijskog pritiska i vazodilatacijom cerebral-
nih arteriola pri snizenom perfuzionom pritisku. Brojni vazo-
aktivni faktori (H', Ca”", K', CO,, adenozin, NO, cAMP,
c¢GMP, prostaglandini, endotelin-1, itd) uti¢u na cerbrovas-
kularnu autoregulaciju. Granice sistemskog arterijskog priti-
ska pri kojima se odrzava cerebrovaskularna autoregulacija
razlikuju se tokom gestacije i kod preterminskog novoroden-
&eta su jako uske. Sirina platoa autoregulacije poveéava se sa
gestacijom (kod preterminskog novorodenceta je 5-10
mmHg, terminskog novorodenceta 15-25 mmHg, a kod od-
raslih je 40-60 mmHg), pri ¢emu je donja granica autoregu-
lacije veoma blizu normalnog pritiska. Sve to ¢ini novoro-
dence, a posebno preterminsko novorodence, veoma osetlji-
vim na blagu hipotenziju. Niske vrednosti PSV i posebno
EDV i istovremeno povecane vrednosti RI kod HIE posledi-
ca su teske sistemske hipotenzije i porasta cerebrovaskularne
rezistencije i intrakranijumskog pritiska koji uzrokuju cereb-
ralne ishemijsko-hemoragijske lezije. Gubitak dijastolnog ce-
rebralnog protoka (EDV =0 i RI = 1,0) ili retrogradni protok
tokom dijastole (EDV <0 i RI> 1,0) ukazuju na gubitak
cerbrovaskularne autoregulacije i teska ireverzibilna ostece-
nja mozga i mozdanu smrt. Snizene vrednosti PSV, EDV i
RI prisutne su kod sistemske hipotenzije i posledica su sni-
zene cerebralne perfuzije usled sréane insuficijencije. Kod
hiperperfuzije-reperfuzije kod HIE prisutne su snizene vred-
nosti PSV i RI i povisene vrednosti EDV usled kompenza-
torne cerebralne vazodilatacije i ekstracelularnog lokalnog
nakupljanja vazodilatatornih supstanci (H", CO,, K', NO,
VEGEF itd) koje potenciraju hemoragijske cerebralne lezije.
Na osnovu dobijenih rezultata iz ove studije mozemo zaklju-
¢iti da poviSene vrednosti RI i gubitak dijastolnog cerebral-
nog protoka, i posebno retrogradni cerebralni protok tokom
dijastole, imaju lo§ prognosticki znacaj i ukazuju na teska
ireverzibilna mozdana oStecenja $to je u skladu sa rezultati-
ma drugih autora ***°. U mnogim studijama navodi se da po-
viSene vrednosti RI mogu da bude i posledica ,,iskradanja“
krvi iz cerebralne cirkulacije usled otvorenog duktusa arteri-
ozusa . Hemodinamski zna¢ajan duktus arteriozus dodatno
ostecuje cerebralnu perfuziju te je potrebno njegovo farma-
koterapijsko zatvaranje.

Zakljucak

Kolor dopler neurosonografija je veoma sigurna, preci-
zna i jednostavna dijagnosticka metoda za ranu procenu tezi-
ne HIE i kasniju pojavu neuroloskih sekvela.

Vasiljevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 825-831.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Gen p53 ili ,,¢uvar genoma celije deluje pre-
ventivno na pojavu genskih aberacija i sprecava pojavu i ek-
spanziju tumorskih celija. U ¢elijama karcinoma Zeluca u ve-
likom broju slucajeva registruje se visoka ekspresija proteina
p53 koja korelise sa prognozom i odredenim klinickopatolo-
skim karakteristikama karcinoma Zeluca. Metode. Imunohi-
stohemijskom metodom odreden je nivo ekspresije proteina
p53 kod 62 karcinoma Zeluca i 30 prekanceroznih stanja
(intestinalna metaplazija). Analiziran je odnos nivoa ekspre-
sije p53 1 klinickopatoloskih karakteristika karcinoma Zeluca.
Rezultati. Ekspresija p53 bila je pozitivna kod 42 (67,7%)
karcinoma Zeluca i kod sedam (14,3%) slucajeva intestinalne
metaplazije. Ekspresija proteina p53 i karcinom Zeluca bili
su u direktnoj korelaciji (p = 0,000). Senzitivnost za p53 kod
karcinoma Zeluca iznosila je 67,7% (42/62), a specificnost
76,7% (23/30). Ekspresija mutitanog proteina p53 bila je u
direktnoj korelaciji sa invazijom limfnih (p = 0,034) i krvnih
sudova karcinomskim ¢elijama (p = 0,042). Zakljucak. 1z-
medu ekspresije p53 i karcinoma Zeluca postoji direktna ko-
relacija $to ukazuje na sposobnost neoplazmi za invaziju kr-
vnih sudova.

Kljucne reci:

Zeludac, neoplazme; geni p53; geni ekspresija;
imunohistohemija; osetljivost i specifi¢nost.

Abstract

Backgraund/Aim. Gene p53, or “cell genome keeper”, has a
preventive effect on the occurrence of genetic aberrations and
prevents abnormal expansion of (tumor) cells. In gastric cancer
cells in most cases we register high expression of mutated p53
gene, which correlates with prognosis and specific clinical-
pathological characteristics of gastric cancer. Methods. Using
the imunohistochemical method we determined the level of
expression of p53 protein in 62 gastric cancers and 30 precan-
cerous conditions (intestinal metaplasia of the stomach). We
analyzed the relationship of the level of p53 expression and
clinical pathological characteristics of gastric cancer. Results.
Expression of p53 was positive in 42 (67.7%) tumor cases and
in 7 (14.3%) cases of intestinal metaplasia. Expression of P53
and stomach cancer were in direct correlation (p = 0.000). Sen-
sitivity for p53 in stomach cancer cases was 67.7% (42/62), and
specifility was 76.7% (23/30). Expression of mutated p53 pro-
tein was in direct correlation with the invasion of lymph nodes
(» = 0.034) and with invasion of blood vessels by carcinoma
cells (p = 0.042). Conclusion. There is a direct correlation
between p53 expression and gastric cancer and it indicates the
ability of carcinoma cells to invade blood vessels.

Key words:
Stomach neoplasms; genes, p53; gene expression;
immunohistochemistry; sensitivity and specificity.

Uvod

Karcinom zeluca bio je jedan od vode¢ih uzroka
smrti od svih maligniteta u svetu tokom veceg dela XX
veka. Prema ucestalosti dugo je bio na drugom mestu, iza
karcinoma pluca, sa 875 000 novootkrivenih bolesnika §i-
rom sveta '”. Krajem XX veka u mnogim regionima sveta
doslo je do drasti¢nog pada pojave karcinoma Zzeluca, Sto je
objasnjeno smanjenjem uticaja spoljasnjih epidemioloskih
faktora (nacin ishrane, nacin pripremanja hrane i dr), ali i do

porasta incidencije karcinoma lokalizovanog u proksimal-
nom delu Zeluca i na gastroezofagusnoj junkciji *°.

Veéina sporadi¢nih karcinoma zeluca nemaju u biologiji
svog nastanka naslednu komponentu. Samo kod 8-10% boles-
nika moZe se povezati sa naslednim faktorima " ® i to je kod
oko 67-83% poremecaj na nivou gena E-cadherin (lociran na
16q22.1 hromozomu) * . U razligitim suptipovima sporadi&-
nog karcinoma Zeluca registrovana su ostecenja razlicitih gena
i produkata gena kao $to su p53, TGF B receptor, receptor za
EGF, FGF i VEGF (Epidermal Growth factor, Fibrobast
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Growth Factor, Vascular Endothelial Growth Factor), kao i
gen E-cadherin, a koji su ukljueni u regulatorne puteve rasta
¢elije, neoangiogeneze i strukture ekstracelularnog prostora

Gen p53 (poznat i kao TP53) je tumor supresorni gen,
sa bitnom ulogom u kontroli ¢elijskog rasta, lociran je na
kratkom kraku 17p13.1 hromozoma > '®. Javlja se u dva ob-
lika: normalni (wilde type) i mutirani tip. Kada je prisutno
ostecenje DNA, nivo normalnog p53 proteina raste u celiji,
vezuje se za DNA i dovodi do transkripcije nekoliko gena
kontrolisu¢i dva bitna efekta na éeliju: prvo, zaustavlja celij-
ski ciklus u G1 fazi, tokom koga se oSteenje DNA poprav-
lja, tako da, ako je doSlo do reparacije oStecenja, nivo p53
opada u c¢eliji uz pomo¢ dejstva produkata MDM2 gena, a
¢elija nastavlja deobu u pravcu ¢elija kod kojih nema ostece-
nja DNA; ukoliko prvi proces nije doveo do reparacije oste-
¢enja DNA, p53 uz pomo¢ ¢elijskih gena smrti BAX i IgF-
BP3, inicira apoptozu éelije . Opisanim mehanizmom gen
p53 sprecava pojavu i ekspanziju tumorskih ¢éelija prevenci-
jom pojave genskih aberacija '® '°. U karcinomskim éelijama
funkcija normalnog gena p53 je oSteCena zbog genskih mu-
tacija. Tokom modifikacije p53 dolazi do brze akumulacije
oStecenja gena. Ovaj fenomen vodi do maligne alteracije i
formiranja tumora. Akumulacija mutiranog p53 registrovana
je kod oko 50% svih karcinoma (u karcinomima debelog
creva, zeluca, dojke, ovarijuma i pluca, ali i u leukemijama,
osteosarkomu i tumorima mozga) *’.

Cilj naSe studije bio je da se utvrdi korelacija izmedu
nivoa ekspresije antionkogena p53 i parametara tumorske
agresivnosti u pojedinim stadijumima karcinomske bolesti
zeluca. Potencijalna zavisnost izmedu ekspresije p53 i limfne
i vaskularne invazije ukazala bi na prognosticki znacaj eks-
presije p53 na klinicki tok i ishod bolesti kod bolesnika sa
karcinomom Zeluca.

e

¢) visok pozi'tivé-n iIHH X 206) .

Metode

Istrazivanje je obuhvatilo 62 bolesnika sa karcinomom
zeluca 1 30 bolesnika sa benignim patomorfoloskim prome-
nama (intestinalna metaplazija na terenu ulkusne bolesti),
operisanih u Klinici za hirurgiju Klinickog centra (KC) Kra-
gujevac u periodu od 2001. do 2008. godine.

Detaljne klinickopatoloske informacije o tipu, starosti,
polu, lokalizaciji karcinoma (desni, levi kolon, rektum), opi-
su nacina rasta prema Ming-u, histoloskom tipu prema Lau-
ren-u, konfiguraciji invazivnog ruba tumora, ekstenzivnosti
nekroze u tumoru, stanju resekcionih margina, udaljenosti
tumora od najblize margine, gradusu tumora (stepenu dife-
rencijacije), prisustvu intra i peritumorskog limfocitnog od-
govora, stromalnom odgovoru kao i o postojanju limfati¢ne,
vaskularne, ekstramuralne venske i perineuralne invazije za
sve bolesnike obradene su u Klinici za hirurgiju i Centru za
patolosku dijagnostiku KC Kragujevac.

Imunohistohemijska analiza vrSena je primenom imu-
nohistohemijske metode LSAB+/HRP, pri cemu se kao pri-
marno antitelo koristio protein p53, (Monoclonal Mouse An-
ti-Human, Clone DO-7, code M7001, DAKO, Denmark). Na
kraju, preparati su kontrastirani Mayer-ovim hematoksilin-
skim bojenjem.

Kao pozitivna kontrola za testiranje p53 Kkoristili smo
uzorke primarnog karcinoma dojke, a kao negativna kontrola
posluzili su uzorci tkiva tretirani neimunskim serumom,
umesto primarnog antitela.

Analiza ekspresije proteina p53 vrSena je semikvantita-
tivnim metodom, odredivanjem procenta imunoreaktivnih
¢elija, sa konacnim svrstavanjem nivoa ekspresije u Cetiri
grupe: negativna (—), manje od 5% pozitivnih Celija; slabo
pozitivna (+), ako je 5-25% Celija pozitivno; srednje pozitiv-
na (++), kada je 25-75% ¢celija pozitivno 1 jako pozitivna
(+++), ako je pozitivnost veca od 75% (slika 1 a,bic).

Sane

)
| (IHH x 200)

b) p53 umereno pozitivan

Sl

SI. 1 — Analiza ekspresije p53 preko odredivanja procenta imunoreaktivnih ¢elija (imunohistohemijsko bojenje-IHH)
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Statisticka obrada rezultata izvrSena je primenom ko-
mercijalnog programskog paketa SPSS (verzija 11.0, SPSS
Inc.,Chicago,IL). Statistika znacajnost utvrdivana je za p <
0,05.

Rezultati

U istrazivanje su bili ukljuceni 51 muskarac i 11 Zena
operisanih zbog karcinoma Zeluca. Prosecna starost ispitivanih
bolesnika bila je 62 & 9,89 godina (raspon 43 — 86 godine).

Prema AJCC/UICC sistemu za odredivanje stadijuma u
ispitivanoj grupi, u prvom stadijumu bilo je 12 bolesnika
(19,4%), u drugom 11 (17,7%), u tre¢em 18 (29,0%) i u cet-
vrtom stadijumu 21 bolesnik (33,9%). Prose¢no vreme preziv-
ljavanja bilo je 36,11 £ 20,69 meseci (raspon = 5-79 meseci).

Dominantan histoloski tip karcinoma, prema Lauren-
ovoj klasifikaciji na ispitivanom materijalu bio je intestinalni
(55 ispitanika; 88,7%), dok je difuzni bio prisutan kod sedam
(11,3%) bolesnika. Ekspresija p53 bila je pozitivna kod 42
(67,7%) tumora dok je u intestinalnoj metaplaziji bila prisut-
na samo kod sedam (14,3%) slucajeva. Ekspresija p53 bila je
najve¢a u prvom stadijumu bolesti (91,67%), u drugom
(63,64%) 1 tre¢em (66,67%) priblizno ista, a najniza
(57,14%) u Cetvrtom stadijumu (prisutne udaljene metasta-
ze). Ekspresija p53 i karcinom zeluca bili su u direktnoj ko-
relaciji (p = 0,000), (tabela 1). U ispitivanoj grupi, bez eks-
presije p53 proteina bilo je 46,5% karcinoma zeluca, a u gru-
pi sa p53 pozitivnosc¢u bilo je njih 85,7 %. Senzitivnost odre-
divanja ekspresije p53 iznosila je 67,7% (42/62), a specific-
nost 76,7% (23/30).

Tabela 1
Ekspresija p53 kod karcinoma Zeluca.
Ekspresija ~ Metaplazija Karcinom Ukupno
p53 (n %) (n %) (n %)
Negativan 23 (53,5) 20 (46,5) 43 (100,0)
Pozitivan 7(14,3) 42 (85,7) 49 (100,0)
Ukupno 30 (32,6) 62 (67,4) 92 (100,0)

Odnos izmedu ekspresije proteina p53 i razli¢itih pato-
histoloskih varijabli prikazan je u tabeli 2. Rezultati poka-

zuju da ne postoji znacajna korelacija izmedu ekspresije p53
i histoloskog tipa (p = 0,671), histoloskog i nuklearnog gra-
dusa (p = 0,104), nekroze u tumoru (p = 0,697), stromalne
reakcije (p = 0, 0,725), perineuralne invazije (p = 0,150)
kao i stadijuma karcinomske bolesti (p = 0,446).

Izmedu invazije limfnih sudova i ekspresije p53 u tumoru
postojala je pozitivna korelacija, odnosno ekspresija je dvade-
set puta bila ¢eS¢a na ¢elijama karcinoma koji je pokazao spo-
sobnost invazije limfatika (p = 0,034) [odds ratio = 0,048
(0,003 — 0,796)]. Negativna korelacija bila je prisutna izmedu
ekspresije p53 1 dezmoplasti¢ne reakcije (p = 0,047). Ako je u
tumoru bila izrazena dezmoplazija, Celije su pokazivale Sest
puta redu ekspresiju p53 u odnosu na tumore kod kojih je de-
zmoplazija bila oskudna [(odds ratio = 0,157 (0,025 — 0,978)].

Invazija krvnih sudova bila je u direktnoj korelaciji sa
ekspresijom p53 (p = 0,042). Postojanje invazije krvnih su-
dova bilo je praceno ekspresijom p53 u tumoru koja je bila
10 puta veca u odnosu na tumore kod kojih se invazija krv-
nih sudova nije registrovala [(odds ratio = 9,838 (1,086 —
89,080)].

Diskusija

Gen p53 je Cuvar genoma celije, koji prevencijom poja-
ve genskih aberacija sprecava pojavu i ekspanziju tumorskih
éelija '*"°.

U nasem radu na 62 preparata karcinoma Zeluca regis-
trovana je povecana ekspresija proteina p53 kod 42 tumora
(67,7%). U 30 preparata intestinalne metaplazije zeluca po-
viSena ekspresija bila je prisutna kod sedam (14,3%), boles-
nika $to ukazuje da mutirani protein ne pokazuje akumula-
ciju tokom procesa metaplazije ¢elija mukoze Zeluca. Zastu-
pljenost pS3 mutacija u karcinomima Zzeluca veoma je varija-
bilna u mnogobrojnim istrazivanjima i varira od 35,6% do
59% %7 Ovako visoka ekspresija koju smo dobili u relati-
vnoj je diskrepanci sa mnogobrojnim svetskim istraziva-
%31 Moguce objasnjenje je da je visoka ekspresija ka-
rakteristika kasnijih stadijuma maligne bolesti, jer u nasem
materijalu dominirao je karcinom zeluca u treéem i Cetvrtom
stadijumu (39 bolesnika ili 62,9%).

Tabela 2

Varijacije ekspresije u odnosu na pra¢ene parametre

95,0% CI za EXP (B)

Karakteristike B S.E. Wald df Sig. Exp (B) : : - .
donja granica  gornja granica

Pol -3,147 1,294 5919 1 0,015 0,043 0,003 0,542
Starost 0,002 0,045 0,003 1 0,958 1,002 0,917 1,096
Histoloski tip -0,270 1,372 0,039 1 0,844 0,764 0,052 11,241
Stadijum 0,623 3 0,891

1 0,549 1,216 0,204 1 0,652 1,732 0,160 18,777

2 0,279 1,052 0,070 1 0,791 1,321 0,168 10,383

3 0,714 0,975 0,537 1 0,464 2,042 0,302 13,794
Histoloski gradus 1,415 0,843 2815 1 0,093 4,116 0,788 21,500
Perineuralna invazija 0,601 1,023 0,345 1 0,557 1,823 0,246 13,528
Limfati¢na invazija -3,039 1,434 4,490 1 0,034 0,048 0,003 0,796
Vaskularna invazija 2,286 1,124 4,136 1 0,042 9,838 1,086 89,080
Dezmoplazija -1,850 0,933 3,935 1 0,047 0,157 0,025 0,978
Stromalna reakcija 0,703 0,984 0,510 1 0,475 2,019 0,294 13,892
Nekroza -0,242 1,037 0,055 1 0,815 0,785 0,103 5,986
Konstanta 6,293 3,608 3,042 1 0,081 540,82

CI - interval poverenja

Radovanovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 832—836.
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U celijama karcinoma Zeluca kod velikog broja boles-
nika registruje se visoka ekspresija mutiranog proteina p53,
ali nije utvrdena korelacija sa prognozom ishoda bolesti *' .
Za razliku od prvih istrazivanja odnosa ekspresije mutiranog
gena p53 i korelacije sa prognozom, Starzynska i sar. ** po-
kazali su da je kod 42,5% karcinoma Zeluca nivo p53 povi-
Sen, odnosno da je p53 nezavisni parametar koji ukazuje na
losu prognozu bolesti. Mnogi autori u svojim studijama pri-
kazali su sli¢ne rezultate koji govore da je visoka ekspresija
p53 prisutna kod preko 57% karcinoma zeluca, a da je p53
status tumora u direktnoj korelaciji sa periodom prezivljava-
nja nakon postavljene dijagnoze **. U istraZivanju Chen-a i
sar.  registrovana je ekspresija p53 kod 59% karcinoma pri
gemu niska ekspresija p27°"" i visoka ekspresija p53 koreli-
Su sa invazivno$éu i metastaziranjem kod karcinoma Zeluca,
§to redukuje prezivljavanje *’. Dong i sar. ** u svojoj studiji
pokazuju da se kroz multiple genske promene kao i sadejstvo
nastalih promena razvija karcinom Zeluca. Izmedu ostalih,
rezultati koje su dobili pokazuju da su postojanje inaktivacije
gena pl6, uz prisutnu mutaciju gena p53, nezavisni predikti-
vni faktori koji ukazuju na dubinu invazivnosti karcinoma
zeluca **.

Nase istrazivanje pokazalo je da su ekspresija p53 i
karcinom zeluca u direktnoj korelaciji (p = 0,000). Izra-
Cunate vrednosti senzitivnosti i specifi¢nosti su relativno
visoke (67,7% 1 76,7%). Uraden je veliki broj studija po-
svecen ekspresiji proteina pS3 u karcinomu Zeluca, koje
nisu saglasne u pitanju da li ova ekspresija koreliSe sa lo-
Som prognozom, odnosno ukazuje na metastatsku sposob-
nost tumora. Prva istrazivanja ukazivala su da ne postoji
korelacija stepena ekspresije proteina p53 sa prognozom
ishoda bolesti ' **. Kasnija istraZivanja saglasna su da je
povisena ekspresija ovog proteina u direktnoj korelaciji sa
periodom prezivljavanja nakon postavljene dijagnoze. Po
mnogim autorima, ovaj marker je nezavisan prediktivni
Faktor 24-2830.31
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Analiza korelacije ekspresije p53 i klinickopatoloskih
karakteristika karcinoma Zeluca pokazala je da ne postoji
znacajna korelacija sa histolo§kim tipom tumora, kao ni sa
histoloskim i nuklearnim gradusom, prisutnom nekrozom u
tumoru, kao ni sa stadijumom bolesti. Utvrdili smo posto-
janje pozitivne korelacije izmedu invazije limfnih i krvnih
sudova, kao i dezmoplasti¢ne reakcije u tumoru, i ekspre-
sije p53. Celije koje vrie invaziju limfatika i krvnih sudova
imaju vecu ekspresiju proteina p53, u odnosu na maligne
¢elije bez ove sposobnosti. Naime, ako je registrovano po-
stojanje invazije krvnih sudova, verovatnoca da je na celi-
jama takvog tumora prisutna ekspresija pS3 povecéava se 10
puta u odnosu na tumore kod kojih se invazija krvnih sudo-
va ne registruje.

U vecini istrazivanja prisutna je raznolikost veza eks-
presije ovog proteina i klini¢kopatoloskih karakteristika
karcinoma Zeluca. Starzynska i sar. >* pokazali su da se po-
viSena ekspresija p53 ¢eS¢e uocava kod karcinoma lokali-
zovanih u proksimalnom delu Zeluca i ova akumulacija je u
pozitivnoj korelaciji sa stadijumom bolesti, veli¢inom tu-
mora, limfnim statusom i udaljenim metastazama **. Ve¢ je
spomenuto da su Chen i sar. ** ukazali da postojanje niske
ekspresije p27°"", a visoke ekspresije p53 korelide sa inva-
zivno§¢u i metastaziranjem kod karcinoma Zeluca *’, dok
Dong i sar. > u svojoj studiji pokazuju da inaktivacija gena
pl6, uz prisutnu mutaciju gena p53, ukazuje na dubinu in-
vazivnosti i sposobnost limfogenog metastaziranja karci-
noma Zeluca.

Zakljuéak

Izmedu ekspresije p53 i karcinoma Zeluca postoji di-
rektna korelacija. Ekspresija mutiranog proteina p53 je u po-
zitivnoj korelaciji sa invazijom limfnih i krvnih sudova, i ne
zavisi od stadijuma bolesti, histoloskog gradusa i drugih pa-
tomorfoloskih parametara.
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Isolation of Cronobacter sakazakii from different herbal teas
Izolacija Cronobacter sakazakii iz raznih biljnih ¢ajeva

Marija M. Stojanovi¢*, Vera Kati¢', Jelena Kuzmanovié*

*Center for Food Analyses, Department of Microbiology, Belgrade, Serbia; "Faculty of
Veterinary Medicine, Belgrade, Serbia;

Abstract

Bacground/Aim. Cronobacter sakazakii (C. sakazakii) is an
emerging food-borne pathogen that has increasingly raised
interest among the whole public community and food in-
dustry, especially in the production of powder infant for-
mula. It has been isolated from water, sediment and soil.
The question is whether this pathogen can be present in
herbal teas. Herbal teas are widely used for great number of
health problems, as an additional or sometimes only “medi-
cine” given. The aim of this study was to investigate the
presence of C. sakagakii in herbal teas which are tradition-
ally used for all restricted populations, including newborns
and immunocompromised infant and adults. Methods. In
this study 150 samples of dried herbal teas were tested: Chil-
dren (Baby) tea (11), Althaea officinalis (7), Sennae folium (4),
Mentha piperita (8), Hypericum perforatum (3), Thymus serpyllum
(5), Matricaria recutita (6), Fruit tea (18), Black, Green and Rooi-
bos tea (11), Salvia officinalis (9), Arctostaphylos uva nrsi (5), Ur-
tica dioica (3), Achillea millefolinm (2), Melissa officinalis (4),
Cynosbati fructus (3), Flower Herbal fea (3) and 17 different mix-
tures of tea (48 samples). The presence of C. sakazakii was
also investigated in previously positive samples of prepared
teas (48 samples) after 2 h, 12 h and 24 h. C. sakazakii was
isolated by the use of the official method ISO TS
22964 : 2006 and confirmed with the biochemical test API
20E (Biomerieux- France). Results. The obtained results
showed that C. sakazakii was isolated from 48 (32%) sam-
ples dried herbal teas. C. sakazakii was not isolated only
from 2 (4%) of the 48 tested samples of prepared tea and in
46 (96%) of the samples C. sakazakii remained viable after 2
h, 12 h and 24 h. Conclusion. Herbal teas should be care-
fully used, especially for infants and immunocompromited
people with severe chronic diseases because of the possibil-
ity of infection by C. sakazakii. Better control and improve
testing as well as new facts about this pathogen are neces-
satry.

Key words:
herbal medicine; enterobacter sakazakii; risk
assessment; microbiological techniques.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Cronobacter sakazakii (C. sarazakii) je patogeni
mikroorganizam poreklom iz hrane koji je privukao paznju
celokupne javnosti i prehrambene industrije, pogotovo u
proizvodnji mleka u prahu za ishranu odojcadi. Izolovan je
iz vode, mulja i zemljista. Postavlja se pitanje da li ovaj pa-
togen moze da se nade u biljnim cajevima. Biljni ¢ajevi se
koriste kao pomoéna sredstva u lecenju razli¢itih zdravstve-
nih problema, ponekad kao jedini ,,lek* koji se uzima. Cil]
ovog rada bio je da se istrazi prisustvo C. sakazakii u biljnim
¢ajevima koji se po tradiciji koriste u lecenju svih rizi¢nih
grupa, ukljuc¢ujuéi novorodencad, imunokompromitovanu
odojcad i odrasle. Metode. U ovom radu ispitano je 150
uzoraka biljnih cajeva: Children (Baby) tea (11), Althaea offici-
nalis (7), Sennae folium (4), Mentha piperita (8), Hypericum perfo-
ratum (3), Thymus serpyllum (5), Matricaria recutita (6), Fruit tea
(18), Black, Green and Rooibos tea (11), Salvia offwinalis (9),
Arctostaphylos nva ursi (5), Urtica dioica (3), Achillea millefolium
(2), Melissa officinalis (4), Cynosbati fructus (3), Flower Herbal tea
(3) i 17 razli¢itih mesavina cajeva (48 uzoraka). Ispitano je 1
prisustvo C. sakazakii u 48 uzoraka ¢ajeva koji su pre prip-
reme bili pozitivni, posle pripremanja 2, 12 i 24 sata. Za
izolaciju C. sakazakii koriS¢ena je zvani¢na preporucena
metoda ISO TS 22964 : 2006 uz potvrdu biohemijskim te-
stom API 20E (Biomerieux-Francuska). Rezultati. Dobije-
ni rezultati pokazali su da je C. sakazakii izolovan iz 48
(32%) uzoraka biljnih c¢ajeva. U ispitivanju pripremljenih
¢ajeva koji su pre pripreme bili pozitivni, samo kod 2 od 48
(4%) uzoraka posle pripreme nije moglo da se dokaze prisu-
stvo C. sakazakii, dok je kod 46 uzoraka (96%) potvrdeno
ptisustvo ove bakterije 1 posle 2, 12 i 24 sata. Zakljucak.
Biljne cajeve treba oprezno koristiti posebno za decu i imu-
nokompromitovane osobe sa teskim hroni¢nim bolestima,
jer postoji moguénost infekcije bakterijom C. sakazakii. Ne-
ophodni su bolja kontrola i testiranje, kao i nova saznanja o
ovom patogenu.

Kljucne reci:
medicina, biljna; enterobacter sakazakii; rizik,
procena; mikrobioloske tehnike.
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Introduction

Cronobacter sakazakii (C. sakazakii) is Gram-negative,
nonspore-forming bacterium belonging to the Enterobacte-
riaceae family. This is an emerging food-borne pathogen
that has increasingly raised interest among the whole public
community and food industry, especially in the production of
powdered infant formula. The natural habitat of C. sakazakii
is presently unknown. It has been isolated from water, sedi-
ment and soil. In a large survey of over 500 foodstuffs and
ingredients, a large proportion (~25%) of herbs and spices
were shown to contain C. sakazakii '.

C. sakazakii has subsequently been implicated in neona-
tal and infant cases of meningitis > >, septicemia * and necro-
tizing enterocolitis °. Among infants, those most at risk of in-
fection with C. sakazakii are: neonates (first 28 days), particu-
larly infants born prematurely; low birth-weight infants; im-
munocompromised infants; infants of HIV-positive mothers °.
Among adults, 50% of reported cases had underlying malig-
nancy, or some other severe chronic disease ’. Severe conse-
quences of infection in some cases may be linked to the pro-
duction of enterotoxins by C. sakazakii. More than 20% of the
18 strains tested in a research project produced enterotoxins *.
There would appear to be variations in virulence among C. sa-
kazakii strains, and some strains may be non-pathogenic °
Although fecal carriage may last for 818 weeks, secondary
transfer is not known to occur '. A survey of powdered infant
formula from 35 countries showed that more than 14% of
samples were positive for C. sakazakii. The levels of contami-
nation were low — less than 1 cfu/100 g in 17 of the 20 positive
samples ''. Infective dose is unknown, but it depends on in-
fected organism — its age, health condition, secondary and
chronic disease. The survival of C. sakazakii in powdered in-
fant formula may be partially due to the ability of the microor-
ganism to survive very low water activity (0.14-0.27 after the
process of drying) during manufacture and afterwards "' The
stomach of neonates, especially of premature babies, is less
acidic than that of adults, and this may be an important factor
contributing to the development of infection in infants '*. Bet-
ter understanding of environmental reservoir(s) of a microor-
ganism will help facilitate control of this pathogen. Some re-
cent studies have suggested flies (fruit flies, stable flies) and
rats as carriers '~ '%. Pest control in manufacturing or produc-
tion facilities may therefore be particularly important. One
study in 2004 found C. sakazakii in 8 out of 9 manufacturing
facilities producing a variety of dried foods, which suggests
that this opportunistic pathogen is more ubiquitous than had
been previously assumed, thereby making control more diffi-
cult. The highest percentage of positive samples were those of
corn, soy, wheat and rice flours (17.9%), dried cereals (~30%)
and dried vegetables and spices (20%) "°.

Because of its presence in the environment, there is a
great risk of contamination of fresh herbal teas still growing
on meadows. Its ability to survive high temperatures, and
very dry conditions, can raise concern of its presence in dry
herbal teas. It has been shown that this pathogen has high
tolerance to desiccation. It has ability to grow at as low tem-
peratures as 5.5°C and to grow at different storage tempera-

tures according to Kim and Beuchat '. Their number can in-
crease during the time on storage, but it depends of other
factors like: pH, temperature, water activity '"'. Biofilm
formation may enhance the resistance to sanitizers and allow
a long-term presence in the manufacturing environment " *2.
Prepared herbal teas have neutral pH, high water activity and
they are usually stored at room temperature for a few hours,
so it can be a good media for growth and survival of C. saka-
zakii. It has the ability to adhere to a wide variety of surfaces
used in food manufacturing. A recent United Kingdom study
found that the number of C. sakazakii in reconstituted infant
formula doubled every 10 hours in a fridge, while at room
temperature it took just half an hour '*?**. This means that
any drink left out overnight could result in microbial growth
to a dangerous level. This fact was used for this study to de-
termine a possible presence of this bacterium in herbal teas.

Methods

The presence of C. sakazakii in herbal teas and its sur-
vival in the prepared tea were investigated in two parts: de-
termination of the presence of C. sakazakii in 10 g of differ-
ent types of dried herbal tea; determination of the presence of
these bacteria after 2 h, 12 h and 24 h of storage of the pre-
pared teas at room temperature.

Dried herbal tea

In this study, 150 samples of 17 different kinds of dried
herbal teas were tested: Children (Baby) tea (11), Althaea offi-
cinalis (7), Sennae folium (4), Mentha piperita (8), Hypericum
perforatum (3), Thymus serpyllum (5), Matricaria recutita (6),
Fruit tea (18), Black, Green and Rooibos tea (11), Salvia offi-
cinalis (9), Arctostaphylos Uva urs (5), Urtica dioica (3),
Achillea millefolium (2), Méelissa officinalis (4), Cynosbati
fructus (4), Flower Herbal tea (3) and 17 different mixtures of
tea (48 samples), but only those prescribed to be used for
health problems, such as: for help in pain relief, for respiratory
symptoms of those with some kind of flu, those with gastroin-
testinal, gynecology or endocrine symptoms.

Preparation of tea

Infusion. Fresh or dried herbs are mixed with boiled
water (~100°C), and left for minimum 10 minutes. In some
cases, liquid prepared like this can be poured into a jug, cov-
ered and stored in fridge for up to 2 days.

Decoction. Roots, berries and bark are covered with
cold water, then boiled and left 25-40 minutes. It can be
stored in fridge for days.

Macerations. Roots or dried herbs are mixed with cold
and left to soak in it for few hours, usually overnight.

Isolation of C. sakazakii

The official method ISO TS 22964 : 2006 was used for
isolation Cronobacter sakazakii.

Pre-enrichment

10 g of each sample of dried herbs or 10 mL of pre-
pared tea were mixed with 90 mL of buffered peptone water

Stojanovi¢ MM, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 837-841.
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(BPW, Merck, Germany), and incubated at 37C° for 18 £2
hours.

Enrichment (selective step)

From the cultured buftered peptone meter 0.1 mL was
transferred to a tube containing modified lauryl sulphate
tryptose (mLST, Biokar- Italy) broth containing antibiotic
vancomycin. This mLST selective broth was incubated for a
period of 24 £ 2 hours at 44°C + 0.5°C.

Selective + differential step

Streaking from incubated mLSTV broth onto C. saka-
zakii isolation media- COMPASS E. sakazakii agar (Biokar-
Italy) and Chromocult E. sakazakii agar (Merck- Germany).
The plates were incubated at 44°C + 0,5°C for a period of
24 +2h.

Identification of presumptive colonies

Typical colonies grown on cromogenic media were
plating on a tryptic soya agar (Merck-Germany) plates fol-

action (PCR) assay formats have been developed to de-
tected 16 S RNA gene of C. sakazakii. After standard en-
richment, a sample is lysed to release nucleic acid which is
then amplified and detected. Processing of a sample takes
less than 4 hours. Molecular techniques are fast to perform
with results generated in 1 day instead of 1 week with the
classic method '>**.

Results

All the examined teas were ordinary samples which
came for testing in the Center for Food Analysis in Belgrade,
Serbia. There were all kinds of different teas, from teas espe-
cially made for children, to commercially made teas with dif-
ferent aroma and teas made for people with chronic diseases
for additional help treatment. All the samples (150) were
purchased from the local retailed stores in Belgrade.

In this study 150 samples of herbal teas were examined
for the presence of C. sakazakii and 32% (48 samples) were
positive (Table 1).

Table 1
The results of examination of dried herbal teas for the presence of Cronobacter sakazakii
Samples
Name of a dried herbal tea Examined Positive Negative
n n % n %
Children (Baby) tea 11 5 46 6 54
Althaea officinalis 7 2 29 5 71
Sennae folium 4 3 75 1 25
Mentha piperita 8 4 50 4 50
Hypericum perforatum 3 1 33 2 67
Thymus seryllum 5 2 40 3 60
Matricaria recutita 6 3 50 3 50
Fruit tea 18 2 11 16 89
Black, Green and Rooibostea 11 3 27 8 73
Salvia officinalis 9 2 22 7 78
Arctostaphylos uva ursi 5 0 0 5 100
Urtica dioica 3 0 0 3 100
Achillea millefolium 2 0 0 2 100
Melissa officinalis 4 2 50 2 50
Cynosbati fructus 3 2 67 1 33
Flower herbal tea 3 0 0 3 100
Mixtures of tea 48 17 35 31 65
Total 150 48 32 102 68

lowing incubation at 25°C + 1°C for 48 + 4 h to enhance the
production of yellow pigment, and then confirmed by bio-
chemical tests API 20 E (BioMerieux- France). This test re-
quires further 18-24 h to complete. This was a biochemical
test kit, with sensitivity 98.3% and specificity 88.9%. Of
course, whatever biochemical test kit is used, there is always
a possibility to misidentify colonies which do not produce
enough yellow pigment or remain totally white on trypticase
soy agoir. The main reason for choosing API 20 E test was
better detection of gelatinase positive colonies, which are
totally unidentified with other biochemical tests (Biolog Mi-
crolog 3 4.20).

Laboratory detection and recognition methods for in-
fectious agents have developed at a remarkable pace in re-
cent years, and several conventional polymerase chain re-

Stojanovi¢ MM, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 837-841.

Of all the examined samples, only 3 dried herbal teas:
Arctostaphylos uva ursi, Urtica dioica, Achillea millefolium
and Flower Herbal Tea did not contain C. sakazakii.

Those positive samples were again tested, but after re-
constitution as prescribed on labels, and only 2 (~4%) of the
prepared teas were negative for the presence of C. sakazakii
(Table 2). Both samples were herbal teas of Melissa offici-
nalis and all other teas showed the growth of C. sakazakii
after 2 h, 12 h and 24 h storage at room temperature. It is
possible that it was very low number of C. sakazakii in the
sample of Melissa officinalis tea and after reconstitution with
warm water, these bacteria had not survived.

Special care and attention was focused on teas for chil-
dren and babies. Of 11 teas tested, 5 (45%) were positive.
Those 5 (Baby tea for digestive problems — abdominal cramps
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Table 2
The results of the presence of viable Cronobacter sakazakii in the prepared teas after 2 h, 12 h and 24 h
of storage at room temperature
Samples

Name of a prepared tea  Examined Positive Negative

n after 2 hours (n)  after 12 hours (n)  after 24 hours (n) % n %
Children (Baby) tea 5 5 5 5 100 0 0
Althaea officinalis 2 2 2 2 100 0 0
Sennae folium 3 3 3 3 100 0 0
Mentha piperita 4 4 4 4 100 0 0
Hypericum perforatum 1 1 1 1 100 0 0
Thymus seryllum 2 2 2 2 100 0 0
Matricaria recutita 3 3 3 3 100 0 0
Fruit tea 2 2 2 2 100 0 0
Black Grenand Roaibostea 3 3 3 3 100 0 0
Salvia officinalis 2 2 2 2 100 0 0
Arctostaphylos uva ursi 0 0 0 0 100 0 0
Urtica dioica 0 0 0 0 100 0 0
Achillea millefolium 0 0 0 0 100 0 0
Melissa officinalis 2 0 0 0 0 2 100
Cynosbati fructus 2 2 2 2 100 0 0
Flower herbal tea 0 0 0 0 100 0 0
Mixtures of tea 17 17 17 17 100 0 0
Total 48 46 46 46 96 2 4

in the first 3 months of life) were examined after a storage
time and all remained positive for the presence of C. sakazakii.
It is interesting to examine other teas which are used as
additional therapy to cure all kinds of health problems.
Althaea officinalis is used to cure respiratory problems, es-
pecially for small babies, sometimes as a totall change in
medical therapy. For this purposes, the root of this herb is
usually prepared as previously described decoction, but left
minimum overnight and then used for drinking or throat and
nose flushing. Althaea officinalis tea samples were positive
in 28%. Two more herbal teas are prepared usually with cold
water: Salvia officinalis— used for healing a sore throat (22%
positive for the presence of C. sakazakii) and 75% positive
samples of Sennae folium, the drug which is used for better
digestion and usually prepared with cold water (overnight).

Discussion

Herbal teas can be very contaminated products, with a
various number of present microorganisms: Clostridium spp.,
Enterobacteriaceae — from Salmonella spp. to Escherichia
coli, Bacillus cereus, yeasts and moulds *>*°.

C. sakazakii produces a viscous extrapolysaccharide cap-
sular material that enhances attachment and adherence to sur-
faces and provides a physical barrier protecting cells from en-
vironmental stresses: UV light, osmotic stress, detergent and
antibiotics >” **. This fact explains the ability of survival of C.
sakazakii in a very dry environment, as shown by Breeuwer
et.al ™ and Caubilla-Barron and Forsythe .

Tea production is a high by developed chain of industry
and tea is sold worldwide. There are hundreds of different spe-
cies and aromas. It is used traditionally for ages in some coun-
tries — as drink (hot and cold) and as medicine.

Because of tradition and old customs, tea is widely used
in Serbia for all kinds of health problems in all categories of

population. Many consumers are not aware that herbal teas can
be contaminated and potentially very dangerous to human
health, especially those prepared with cold water and left at
room temperature. These conditions will increase a number of
already present bacteria, including C. sakazakii. Herbal teas
are known only as a cure for some health problems, so they are
widely used as common drink for everyone, including infants.
Among those consumers, most of them are immunocom-
promised people, people with different kinds of chronic dis-
eases, tumors, HIV infected.

This study showed a high percentage of the presence of
C. sakazakii in all kinds of herbal teas, especially those pre-
scribed on label for infants and children. Some of those teas
can be found on the open market, unpackaged, without trace-
ability. Labels on tea packages for babies and children do not
contain precise prescription for use, especially the age of chil-
dren it is recommended to.

It is important for the manufactures of powdered infant
formule to have a clearly defined criteria for production, in or-
der to design the necessary preventive measures in a correct
and appropriate way. Such references also are necessary to
establish appropriate monitoring, as well as to validate the
complex internal procedures to ensure the release of safe
products that comply with regulatory requirements. There are
microbiological criteria in the EC Regulation 2073/2005 only
for the powdered infant formula, for a 10 g sample, n =30,
¢ =0, m=0. All samples must be negative. If C. sakazakii ap-
pears in some of the tested samples, there are recommenda-
tions for testing environment samples to increase knowledge
about the presence of this pathogen in the factory area .

Conclusion

The results in this study showed a high percentage of
samples of herbal teas with the confirmed presence of C.

Stojanovi¢ MM, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 837-841.
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sakazakii. This fact can raise new questions and dilemma —
whether and how to use herbal teas for infants or immuno-
compromised people, who already suffer from other severe
chronic diseases. Theoretically, it is possible that some
kinds of the prepared teas cause infection, but this have
never been considered as a possibility. In Serbia there are
no microbiological criteria for this pathogen, and it is not
tested in any kind of foodstuff or environment samples.
Improved surveillance, based on robust detection methods
will facilitate much better control and improve testing the

presence of C. sakazakii in a greater number of different
food samples. New facts and knowledge about this patho-
gen will contribute to better control of its distribution and
infectivity.
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Duboka sedacija dece midazolamom i propofolom tokom
ambulantnog snimanja mozga magnetnom rezonancom

Deep sedation with midazolam and propofol in children undergoing ambulatory

Jasna Jevdji¢*, Maja Surbatovié¢'

magnetic resonance imaging of the brain

, Svetlana Drakulié¢-Miletié*, Filip Zuni¢*

Klini¢ki centar ,,Kragujevac®, *Centar za anesteziju i reanimaciju, *Klinika za neurologiju,
Kragujevac, Srbija; "'Vojnomedicinska akademija Beograd, Klinika za anesteziologiju i
intenzivnu terapiju, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Za snimanje dece magnetnom rezonancom ne-
ophodna je sedacija da bi se obezbedila nepokretnost deteta.
Uspesnost sedacije uobicajeno se odmerava u odnosu na
dva faktora: sigurnost (odsustvo nezeljenih dogadaja) i de-
lotvornost (omogucavanje uspesnog zavrsavanja dijagnosti-
ckog ispitivanja). Propofol se ¢esto primenjuje za duboku
sedaciju dece. Medutim, velike doze propofola mogu voditi
prekomernoj sedaciji i respiratornoj depresiji. Cilj rada bio je
da se ispita sedacija dece primenom midazolama i propofola
u odnosu na efikasnost, nezeljene dogadaje i vreme potreb-
no za vracanje dece na presedacijski funkcionalni status.
Metode. Izvrseno je prospektivno istrazivanje kod 24 dece.
Uvod u sedaciju vrsen je pojedinac¢nim intravenskim (7)
bolusom midazolama u dozi od 0,1 mg/kg, a potom ponav-
ljanim malim 7 bolusima propofola do dostizanja dovoljne
dubine sedacije. Ishod sedacije meren je indukcionim vre-
menom, vremenom sedacije, respiratornim nezeljenim do-
gadajima, kardiovaskularnim dogadajima i brojem neuspes-
nih sedacija. Rezultati. Srednja starost dece bila je 4,72 £
3,06 (1,1-12,3) godine, a masa 21,33 + 11,9 (11-60) kg.
Prose¢na bolus doza propofola za indukciju bila je 1,76 £
(0,5-4) mg/kg. Indukciono vreme iznosilo je 8,88 + 2,92
(5-15) min, a vreme sedacije 28,39 *+ 8,42 (20-50) min. Do-
datna sedacija bila je neophodna kod 3 (12,5%) deteta. Neu-
spesna sedacija, niti znacajni nezeljeni dogadaji nisu zabele-
zeni. ZakljuCak. Prikazana tehnika sedacije dece tokom
ambulantnog snimanja mozga magnetnom rezonancom si-
gurna je i adekvatna. Ovaj sedacijski rezim obezbeduje krat-
ko indukciono vreme, brz oporavak, kardiorespiratornu sta-
bilnost i retko zahteva dodatnu sedaciju.

Kljucne reci:

sedacija duboka; deca; midazolam; propofol;
magnetna rezonanca, snimanje; lekovi, odnos doza —
reakcija.

Abstract

Backround/Aim. Sedation is necessaty in children undet-
going magnetic resonance imaging (MRI) to ensure mo-
tionless. The success of sedation is typically measured by
two factors: safety (lack of adverse events) and effectiveness
of the procedure (successful completion of the diagnostic
examination). Propofol is frequently used to induce deep
sedation in children. However, increased doses of propofol
may lead to oversedation and respiratory depression. The
aim of the study was to investigate sedation in children us-
ing propofol with midazolam in regard to efficacy, adverse
events and time to return to presedation functional status.
Methods. We investigated 24 children prospectively. Seda-
tion was introduced with a single bolus of intravenous (i)
midazolam 0.1 mg/kg followed by repeated small i boluses
of propofol until sufficient depth of sedation was obtained.
The outcome of sedation was measured by the induction
time, sedation time, need for additional sedation, respiratory
events, cardiovascular events and sedation failure. Results.
Median age of children was 4.72 + 3.06 (1.1-12.3) years and
their body weight was 21.3 £ 11.9 (11-60) kg. Average pro-
pofol bolus dose for induction was 1.76 £ 0.9 (0.5-4)
mg/kg. The induction time was 8.88 £ 2.92 (5-15) min, and
sedation time 28.39 * 8.42 (20-50) min. Additional sedation
was necessary in 3 (12.5%) patients. Unsucesfull sedation or
significant adverse events were not observed. Conclusion.
The presented sedation technique for children undergoing
ambulatory MRI of the brain is safe and adequate. This
sedation regiment provides short induction time, fast re-
covery, stable cardiorespiratory conditions and rarely de-
mans additional sedation.

Key words:
deep sedation; child; midazolam; propofol; magnetic
resonance imaging; dose — response relationship, drug.
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Uvod

Snimanje magnetnom rezonancom (MR) danas je veo-
ma primenjivana dijagnosticka metoda u populaciji pedijat-
rijskih bolesnika. Ona je superiorna u odnosu na kompjuteri-
zovanu tomografiju (KT), narocito kod ispitivanja intrakra-
nijalnih i spinalnih lezija, zbog svoje dijagnosticke precizno-
sti 1 odsustva jonizujuceg zracenja. Dobiti dobar snimak MR
kod dece izuzetno je tesko. Potrebno je da tokom produzenog
perioda vremena u bu¢nom, klaustrofobi¢nom prostoru dete
bude potpuno mirno, te je najcesce neophodno primeniti du-
boku sedaciju ili opstu anesteziju. Optimalni rezim sedacije
odnosno anestezije treba da zadovolji dva uslova: mora biti
bezbedan i efikasan, odnosno treba da omoguci dobijanje
dobrog MR snimka, a uslov za to je apsolutno mirovanje
deteta tokom snimanja. U naSim uslovima postoji nedostatak
monitora i aparata za anesteziju koji se mogu Koristititi u ja-
kom magnetnom polju, pa je neophodno da pedijatrijski bo-
lesnik tokom pregleda spontano diSe i da rezim sedacije ne
narusi hemodinamsku i respiratornu stabilnost. Kada zapoc-
ne MR snimanje pristup detetu moze biti otezan Sto, takode,
predstavlja bezbednosni rizik. Kako se snimanje najcesce
obavlja ambulantno, potrebno je da nakon obavljenog sni-
manja dete u §to kracem roku bude potpuno budno i da nema
drugih propratnih komplikacija (povracanje i dr), jer odlazi
ku¢i. Da bi se postigli navedeni ciljevi, za duboku sedaciju
dece treba pazljivo izabrati odgovarajute agense i titrirati
njihovu dozu do Zeljenog efekta '.

Propofol je agens koji se sve ¢esce koristi u pedijatrij-
skoj sedaciji. To je ultrakratkodelujuci, izrazito lipofilni hip-
noticki agens, sa brzim pocetkom i kratkim predvidivim tra-
janjem dejstva. Zbog brze redistribucije i klirensa propofola
zeljeni nivo sedacije, odnosno anestezije, neophodno je odr-
zavati kontinuiranom infuzijom ili ponavljanim bolusima
propofola. Propofol daje doznozavisnu depresiju centralnog
nervnog sistema. Uzak terapeutski prozor i osetljivost dece
na sedativne efekte propofola moze lako uzrokovati nezelje-
no duboku sedaciju, sa gubitkom zastitnih refleksa, respirato-
rornu depresiju i hipoksiju '. NeZeljeni respiratorni efekti
propofola javljaju se pri primeni visokih doza koje su neop-
hodne za dostizanje adekvatnog nivoa sedacije, kada se pro-
pofol koristi kao jedini agens. Da bi se snizio procenat neze-
ljenih respiratornih dogadaja, propofol se moze kombinovati
sa midazolamom sa kojim ima sinergisticko dejstvo, §to bi
dovelo do snizenja ukupne potrebne doze propofola, manjeg
broja nezeljenih dogadaja, veée efikasnosti i nizih troskova
sedacije.

Cilj ove studije bio je da se ispita efikasnost i sigurnost
kombinovane primene midazolama i propofola za duboku
sedaciju pedijatrijskih bolesnika pri pregledu mozga MR.

Ramsey skor sedacije

Metode

Ova prospektivna studija vrSena je u DijagnostiCkom
centru ,,Magnetna rezonanca“ i obuhvatila je decu kojoj je
vrseno elektivno MR snimanje glave u ambulantnim uslovi-
ma, tokom perioda od 15 meseci (od novembra 2005. do feb-
ruara 2007). U preanestezioloskoj anketi roditelji su davali
potrebne heteroanamnesticke podatke i dobijali instrukcije da
dete ne sme da uzima bistre teénosti 2 h, a mleko ili ¢vrstu
hranu 6 h pre zakazanog termina snimanja. Na dan izvodenja
procedure deca su primana na dnevni bolni¢ki boravak u
Klini¢ki centar ,,Kragujevac® i u pratnji medicinske sestre i
roditelja dovoZena su na MR snimanje. Deca sa mestom sta-
novanja van Kragujevca dovozena su direktno na snimanje
od svojih kuéa, u pratnji roditelja.

Detaljnu heteroanamnezu, uvid u laboratorijske analize,
klini¢ki pregled i proveru da li je ispoStovana procedura neu-
zimanja hrane i vode vr$io je anesteziolog, neposredno pre
izvodenja procedure. Kod dece koja su imala infekciju respi-
ratornog sistema MR pregled bio je odlagan.

U sobi za premedikaciju, uz prisustvo roditelja, vrSena
je kanulacija periferne vene i primenjeno je 0,1 mg/kg mida-
zolama intravenski (iv). Odmah potom deca su odvoZena u
susednu prostoriju i stavljana na MR sto. Indukcija u duboku
sedaciju vrsena je propofolom u dozi od 0,5-1,0 mg/kg (iv).
Nakon 30-60 s davane su dodatne doze propofola od 0,25-
0,5 mg/kg do postizanja zadovoljavajuceg nivoa sedacije, od-
nosno dostizanja Ramsay sedacijskog skora 5. Zbog nedos-
tatka infuzionih pumpi, nakon dostizanja zeljenog nivoa se-
dacije ona se nije odrzavala kontinuiranom infuzijom propo-
fola, ve¢ se on davao u iv bolusima od 0,5-1 mg/kg, kada se
primeéivalo da nivo sedacije viSe nije adekvatan (pojava
spontanih pokreta).

Procena sedacije i nezeljenih dogadaja

Tokom snimanja uz dete je neprekidno bio anesteziolog
ili anestetiCar radi pazljivog praéenja vitalnih znakova,
eventualnih znakova opstrukcije disajnog puta (hrkanje, stri-
dor, pad saturacije hemoglobina kiseonikom) i nivoa sedaci-
je. Praceni su saturacija krvi kiseonikom (SpO2) i frekven-
cija pulsa, a vrednosti su beleZene na 5 min.

Sedacija je smatrana efikasnom ukoliko je dete tokom
snimanja bilo bez svesti, potpuno nepokretno, ali je istovre-
meno imalo adekvatnu respiratornu funkciju. Nivo sedacije
meren je primenom Ramsay skale (tabela 1) i smatrao se kao
zadovoljavajuc¢i ukoliko je Ramsay skor bio 5. Sedacija je
bila neefikasna ukoliko je, uprkos primenjenim maksimalnim
dozama propofola, bilo pokretanja i snimanje zbog toga
onemoguceno ili je, zbog izraZenih nezeljenih efekata seda-
cije, moralo biti prekinuto.

Tabela 1

Bolesnik reaguje samo na komande

AN B WN —

Bolesnik ne odgovora

Bolesnik je anksiozan i agitiran ili nemiran, ili oba
Bolesnik je kooperativan, orijentisan, miran

Bolesnik brzo odgovara na lagani glaberalni pritisak ili glasan zvu¢ni nadrazaj
Bolesnik tromo odgovara na lagani glaberalni pritisak ili glasan zvu¢ni nadrazaj
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Moguéi nezeljeni efekti tokom sedacije bili su hipoten-
zija, hipoksemija, uznemirenost, povracanje, respiratorna de-
presija, laringospazam i bradikardija.

Praceni su i mereni sledeéi parametri: 1. vreme induk-
cije — vreme od pocetka primene premedikacije (midazola-
ma) do dostizanja Zeljenog nivoa sedacije i pocetka snima-
nja; 2. vreme sedacije — vreme od pocetka snimanja, do bu-
denja. Bolesnici su dostizali presedacijski funkcionalni nivo i
bili spremni da napuste ustanovu (Ramsay skor 2) 5—15 min
nakon budenja i ovo vreme nije praceno; 3. dodatna sedacija
— broj bolesnika koji su zahtevali dodatni bolus propofola, da
bi se snimanje uspesno zavrsilo; 4. respiratorne komplikacije
— hipoksemija i/ili pojava opstrukcije disajnog puta sa desa-
turacijom pri ¢emu je bilo neophodno primeniti manevre ot-
varanja disajnog puta ili ventilaciju samoSire¢im balonom,
odnosno intubaciju ili kiseonik, hipoksemija je definisana
kao SpO2 < 93%, §to je zahtevalo prekid snimanja i brzu in-
tervenciju anesteziologa manevri otvaranja disajnog puta,
primena kiseonika, ventilacija samosire¢im balonom; apnea
je definisana kao odsustvo respiracija u trajanju duzem od 20
s; 5. kardivaskularne komplikacije — bradikardije ili aritmija
(bradikardija je definisana kao sr¢ana frekvencija manja od
50/min) neuspesna sedacija.

Statisticka analiza vrSena je statistickim paketom SPSS 16.0.

Rezultati

U ovu prospektivnu opservacionu studiju bilo je uklju-
¢eno 24 dece prosecne starosti 4,72 + 3,06 (1,1-12,3) godina
(tabela 2).

Tabela 2
Karakteristike bolesnika i data doza propofola

Parametri Vrednosti
Karakteristike bolesnika

broj 24

starost (godine), X + SD 472+3,6

telesna masa (kg), X £ SD 21,33 +11,9
Doziranje propofola

indukciona doza (mg/kg iv ) 1,76 £0,9

dodatna doza [(n (%)] 3(12,5)

Njihova srednja telesna masa bila je 21,33 £ 11,9 (11—
60) kg. Prosecna doza propofola za dostizanje adekvatnog ni-
voa sedacije iznosila je 1,76 £ 0,9 (0,5-4) mg/kg iv i ova in-
dukciona doza bila je dovoljna da se snimanje uspesno obavi
kod 21 deteta. U tri slucaja bilo je neophodno do kraja pro-
cedure dodati bolus propofola zbog pojave spontanih pokreta
kod dece tokom snimanja. Srednje vreme indukcije u seda-
ciju (IT) bilo je 8,88 £2,92 (5-15) min (tabela 3). Vreme se-
dacije (ST) bilo je 28,39 + 8,42 (20—50) min. Nije bilo zna-
¢ajnih nezeljenih efekata sedacije. U jednom slucaju zabele-
zena je respiratorna komplikacija sa blagom desaturacijom
tokom indukcije u duboku sedaciju. Kod jednog deteta od-
mah nakon indukcije doslo je do parcijalne opstrukcije disaj-
nog puta i desaturacije (SpO2 92%) koja je trajala manje od
1 min, popravila se nakon primene manevara otvaranja di-
sajnog puta, bez primene kiseonika i vestacke ventilacije sa-

mosire¢im balonom. Aspiracija, apnea, potreba za asistira-
nom ventilacijom ili endotrahejnom intubacijom, kao ni kar-
diovaskularni nezeljeni dogadaji u smislu aritmije ili bradi-
kardije, nisu zabeleZeni kod dece tokom sedacije. Adekvatna
sedacija, definisana kvalitetom MR snimka, postignuta je
kod sve dece. Kvalitet MR snimaka bio je odli¢an.

Tabela 3

Karakteristike sedacije midazolamon i propofolom
Parametri Vrednosti
Vreme indukcije (min), X £ SD 8,88 +2,92
Vreme trajanja sedacije (min), X £ SD 28,39 + 8,42
Respiratorne komplikacije [n (%)] 1(4,1)
Kardivaskularne komplikacije [n (%)] 0
Neuspesna sedacija [n (%)] 0

Diskusija

Ova prospektivna, opservaciona studija dokumentovala
je efikasnost kombinovane primene midazolama i propofola
u sedaciji za ambulantni MR pregled dece koja spontano di-
Su. Sva deca uspesno su sedirana i kvalitet dobijenih MR
snimaka bio je odlican. Suprotno od nasih rezultata, u zavis-
nosti od primenjenog protokola sedacije, neadekvatna seda-
cija javlja se i do 22,5% slucajeva °, §to naglasava efikasnost
ovog rezima. Propofol se zbog brzog pocetka dejstva, krat-
kog trajanja dejstva i brzog budenja, odsustva paradoksalne
hiperaktivnosti i antiemetickih svojstava, Siroko koristi u pe-
dijatrijskoj anesteziji, kao i za duboku sedaciju dece *. U na-
$0j studiji primenjeni protokol sedacije omogucio je veoma
brzu indukciju i kratko ukupno vreme sedacije, odnosno brzo
budenje, bez muke i povrac¢anja. Jednokratna primena propo-
fola, bez dalje kontinuirane infuzije leka, koja je u vecini
slucajeva bila dovoljna za zavrSetak snimanja, omogudila je
veoma brz oporavak svih funkcija na presedacijski nivo i
odlazak dece ku¢i u veoma kratkom roku.

Cilj pedijatrijske sedacije, osim sprecavanja pokretanja
tokom snimanja i brzog budenja po zavrSenom snimanju je i
kontrola anksioznosti, izbegavanje psiholoske traume i po-
tenciranje amnezije za neprijatan dogadaj, Sto ovaj rezim se-
dacije obezbeduje primenom midazolama jos dok je dete u
narucju roditelja.

Pedijatrijski bolesnici, uopSteno, zahtevaju 50% vece
bolus doze propofola za indukciju i 25-50% vecée doze odr-
7avanja tokom kontinuirane infuzije, nego odrasli *. Brojne
studije pokazuju da propofol u dozama koje su neophodne za
obezbedivanje nepokretnosti pedijatriskih bolesnika tokom
MR snimanja ima znacajan potencijal za izazivanje nezelje-
nih respiratornih dogadaja (depresije disanja i opstrukcije di-
sajnog puta) > °. Respiratorne komplikacije &ine veliki deo —
5,5% komplikacija koje se javljaju tokom sedacije dece ’
Propofol moze uzrokovati depresiju disanja, supresiju farin-
gealnih i laringealnih refleksa i prolaznu apneu *°. Medutim,
to nije konzistentan nalaz '°. Velika prospektivna studija,
sprovedena u Minesoti na ukupno 7 304 sedacija propofo-
lom kod dece, identifikovala je kod 1,73% sedirane dece
blagu desaturaciju, kod 2,9% tesku desaturaciju (< 85%),
laringospazam kod 0,27%, bronhospazam kod 0,15%, i hi-
potenziju kod 31,4% dece sedirane propofolom za MR
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snimanje ''. Doziranje propofola u nasoj studiji vriilo se tit-
riranjem doze i ucestalosti primene prema individualnim pot-
rebama svakog pojedinog deteta. Indukciona doza bila je u
opsegu 0,5 mg/kg do 4 mg/kg. Titriranje indukcione doze
propofola do postizanja Zeljenog efekta pokazalo se kao vrlo
racionalno u izbegavanju neZeljenih efekata predoziranja, re-
spiratorne i kardivaskularne depresije. U slu¢aju pojave pro-
laznih znakova opstrukcije disajnog puta u nasoj studiji, pri-
menjene su znatno veée doze propofola od prosec¢no korisce-
nih u studiji, §to je verovatno dovelo do prekomerne sedaci-
je. Zbog brzog metabolisanja propofola trajanje prekomerne
sedacije bilo je kratko, §to je prednost u odnosu da je zeljeni
nivo sedacije dostignut samo primenom midazolama. Zbog
primene manevara otvaranja disajnog puta kod ovog boles-
nika i vreme indukcije bilo je znatno produzeno. Hipokse-
mija koja je u ovoj studiji primecena u jednom slucaju bila je
prolazna, blaga i brzo je korigovana bez primene kiseonika
ili drugih invazivnih mera.

Individualne indukcione doze propofola bile su veoma
razlidite u zavisnosti od starosti, umora (budnosti) dece, pri-
sustva intrakranijalne hipertenzije i drugih oboljenja, poseb-
no infekcije centralnog nervnog sistema i drugih sistemskih
infekcija, lekova koje dete dobija, stepena anksioznosti. Vece
indukcione doze zahtevala su hiperaktivna, nekooperativna,
starija deca. Za dvoje odojcadi starosti 20 i mesec dana, iv
midazolam u dozi od 0,1 mg, bez primene propofola, bio je
sasvim dovoljan za kompletno MR snimanje.

Rezultati nekih studija ukazali su na povremenu pojavu
hipotenzije i bradikardije, u slucajevima kada je propofol koris-
éen kao jedini indukcioni agens ¥ 2. Objavljeno je da je sniZe-
nje MAP (srednjeg arterijskog pritiska) bilo 15-31%, a sréane
frekvencije 17-24% nakon indukcije propofolom '* ', Bradi-

LITER

1. Krauss B, Green SM. Sedation and analgesia for procedures in

children. N Engl ] Med 2000; 324(13): 938—45.

Dalal PG, Murray D, Cox T, McAllister ], Snider R. Sedation and

anesthesia protocols used for magnetic resonance imaging

studies in infants: provider and pharmacologic considerations.

Anesth Analg 2006; 103(4): 863-8.

3. Usher KP, Kearney RA, Tsui BC. Propofol total intravenous anes-

thesia for MRI in children. Pediatr Anaesth 2005; 15(1): 23-8.

Smith 1, White PF, Nathanson M, Gouldson R. Propofol: an up-

date on its clinical use. Anesthesiology 1994; 81(4): 1005—43.

5. Reeves ST, Havidich JE, Tobin DP. Conscious sedation of chil-
dren with propofol is anything but conscious. Pediatrics 2004;
114(1): €74-6.

6. Powers KS, Nazarian EB, Tapyrik SA, Kobli SM, Yin H, van der
Jagt ]S, et al. Bispectral index as a guide for titration of propo-
fol during procedural sedation among children. Pediatrics
2005; 115(6): 1666-74.

7. Malviya S, Voepel-Lewis T, Eldevik OP, Rockwell DT, Wong JH,
Tait AR. Sedation and general anaesthesia in children under-
going MRI and CT: adverse events and outcome. Br ] Anaesth
2000; 84(6): 743-8.

8. Dial S, Silver P, Bock K, Sagy M. Pediatric sedation for procedures
titrated to desired degree of immobility results in unpredictable
depth of sedation. Pediatr Emerg Care 2001; 17(6): 414-20.

9. Aun CS. New iv agents. Br | Anaesth 1999; 83(1): 29—41.

kardija se prakti¢no javlja kada se velike doze propofola daju
za relativno kratko vreme. U nasoj studiji propofol nije koris-
¢en kao jedini agens, ve¢ je davan nakon intravenske premedi-
kacije midazolamom i doza je titrirana do postizanja Zeljenog
nivoa sedacije, te nije dolazilo do znacajnije kardivaskularne
respiratorne depresije. Sedacija propofolom i midazolamom
omogucila je primenu manjih ukupnih doza propofola za indu-
keiju u duboku sedaciju i zna¢ajno produzila vreme budenja u
odnosu na vreme budenja u slucaju da je propofol primenjivan
kao jedini agens u sedaciji, pa je u vecini slucajeva jedna indu-
kciona doza propofola, bez dodatnih doza, bila dovoljna za
kompletno MR snimanje, §to je u skladu i sa rezultatima drugih
studija > . U do sada objavljenim studijama nakon indukcije,
nastavljalo se sa kontinuiranom iv primenom propofola radi
odrzavanja adekvatnog nivoa sedacije. Ova studija pokazala je
da jednokratna doza propofola u kombinaciji sa midazolamom
mozZe biti dovoljna za kompletno MR snimanje mozga. Dodat-
ne bolus doze propofola bile su neophodne kod tri bolesnika i
omogucile su efikasno zavrSavanje snimanja. Na ovaj nacin
omogucena je efikasna sedacija uz primenu veoma malih uku-
pnih doza propofola, za MR snimanje mozga kod dece.

Zakljucak

Predlozeni rezim sedacije dece za MR snimanje zado-
voljava sve potrebne uslove za efikasno i sigurno izvodenje
snimanja: omogucava spontano disanje, hemodinamsku
stabilnost, obezbeduje nepokretanje tokom snimanja, uz
minimum neZeljenih dogadaja tokom i nakon snimanja. In-
dukcija i budenje iz duboke sedacije su brzi, a doza propo-
fola titrira se prema individualnim potrebama svakog bole-
snika.
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Primena vakuuma u leenju komplikacija hirurskih rana

Using vacuum in the treatment of surgical wounds complications

Miroljub Draskovi¢*, Ivan Lekovi¢*, Zoran Bjelanovic¢*,
Sidor MiSovi¢*, Jefta Kozarski'

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za vaskularnu hirurgiju,
Klinika za plastiénu hirurgiju i opekotine, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Primena vakuuma u medicini odavno je poz-
nata, ali se on nije upotrebljavao za lecenje rana. Prve ekspe-
rimentalne radove u toj oblasti zapoceo je Wagner Fleis-
chmann sa Univerziteta Ulm u Ulmu, SR Nemacka, tokom
1993. Cilj rada bio je da prikazemo nasa klinicka iskustva u
lecenju komplikacija hirurskih rana kod vaskularnih bolesni-
ka primenom kontrolisanog vakuuma. Metode. U periodu
od oktobra 2006. do decembra 2009. godine lec¢eno je 18
bolesnika sa infekcijom i dehiscencijom hirurskih rana pri-
menom vakuuma. Vakuum je primenjivan na ranu postav-
ljanjem poliuretanskog sundera u nju i lepljenjem poliure-
tanske folije i sundera na okolnu zdravu kozu, tako da je ra-
na bila u potpunosti hermetizovana. Preko folije je dovoden
vakuum od -150 mmHg. Rana je tako zbrinjavana pet dana,
a Sestog dana je skidana folija sa sunderom. Rezultati. Kod
svih 18 rana lecenih primenom vakuuma sekundarno zatva-
ranje rane ucinjeno je bez komplikacija uz znacajno skracen
vremenski period lecenja. Infekcije rane izleene su prime-
nom ovog metoda uz istovremena uzimanje antibiotika sa-
mo kod dva bolesnika. Zaklju€ak. Primena vakuuma u le-
cenju komplikacija operativnih rana jednostavna je i pouz-
dana metoda koja znacajno doprinosi uspesnijem izlecenju
tih rana.

Kljucne reci:

rana, hirurska, infekcija; rana, hirur§ka, dehiscencija;
rana, zarastanje; vakuum.

Abstract

Background/Aim. Using vacuum in medicine has been
known from long ago, however, it has not been used for the
treatment of wounds. The first experiments in this field were
performed by Wagner Fleischmann, University of Ulm, Ulm,
West Germany, in 1993. The aim of this study was to present
our clinical experience with the treatment of surgical wounds
complications in vascular patients by the use of controled
vacuum. Method. In a period October 2006 — December
2009 a total of 18 patients with infection and surgical wound
dehiscence were treated by the use of vacuum. Vacuum was
applied to wounds by placing a polyurethane sponge on them
and by fixing a polyurethane foil and a sponge to the sur-
rounding healthy skin so to completely airtight wounds. Over
a foil vacuum of — 150 mmHg was applied for a 5-day period,
and on the day 6 a foil and a sponge wete removed. Results.
In all the 18 wounds treated by the use of vacuum secondary
wound closing was achieved with no complications and with
a significantly shortened time period treatment. Wound in-
fections were healed using this method and only in 2 patients
antibiotics were used at the same time. Conclusion. The use
of vacuum in the treatment of operative wounds complica-
tions is an easy and reliable method contributing significantly
to wounds better healing.

Key words:
surgical wound infection; surgical wound dehiscence;
wound healing; vacuum.

Uvod

Jedna od znacajnih komplikacija operativnih procedura
u svakodnevnoj klinickoj praksi su dehiscencije operativnih
rana koje su vrlo slozene i zahtevne za leCenje. LecCenje je
dugotrajno i Cesto neizvesno jer je dehiscencija obi¢no samo
predfaza za nastanak infekcije operativne rane.

Primena vakuuma u medicini odavno je poznata, ali se
nije koristila za lecenje rana. Prve eksperimentalne radove u
toj oblasti zapoceo je Wagner Fleischmann sa Univerziteta

Ulm u Ulmu, SR Nemacka, tokom 1993. Gotovo istovreme-
no, slicna ispitivanja i eksperimetne sa primenom vakuuma i
njegovog uticaja na tkiva poceo je i Morykwas iz SAD-a. U
SAD-u ta metoda poznata je pod skra¢enicom VAC (vacuum
assisted clousure), a u SR Nemackoj pod imenom VVS (va-
kuumversiegelung), ili u prevodu ,,zapecatiti vakuumom®, §to
i najbolje objasnjava osnovni princip ove metode . Medu-
tim, ona, za sada, ima svakodnevnu primenu samo u visoko-
razvijenim zemljama Evrope i SAD-a u kojima su u toku
brojne studije vezane za ovu metodu. Sama klasi¢na primena
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vakuuma u medicini sastojala se iz raznih vrsta aspiracionih
drenova primenjenih postoperativno, kada se vakuum dovo-
dio u ranu preko gumenog ili PVC creva koje kroz otvore na
sebi drenira sekret iz postoperativne rane. Dehiscencija pos-
toperativnih rana nastaje kao posledica brojnih faktora. U te
faktore spadaju malnutricija sa nedostatkom proteina, mine-
rala i oligoelemenata, zatim hipoksija tkiva usled oboljenja
koje dovode do snizZenja oksigenacije tkiva, kao $to su peri-
ferna arterijska okluzivna bolest (PAOB), SeCerna bolest,
anemije, imunoloski deficiti. Kod bolesnika sa PAOB, dehis-
cencija rana moze nastati kombinacijom vise prethodno po-
menutih faktora ali najvazniju ulogu igra ishemija same rane.
Kao posledica PAOB, prisutna je loSa oksigenacija tkiva na
koju se nadovezuje i operativna trauma usled preparisanja
tkiva, §to naruSava ve¢ naruSene mehanizme regeneracije
tkiva zavhacene regije. Ukoliko je tokom operativnog lecenja
primenjena i gruba operativna tehnika, verovatnoéa dehis-
cencije rane raste. Sama duzina trajanja operativnog rada us-
ko je povezana sa procentom dehiscencija i raste sa poveca-
njem vremena rada. Ishemija u predelu postoperativnih rana
dovodi do stvaranja uslova za razvoj infekcije u rani, ¢ime se
jos vise ugroZzava proces zarastanja. To je narocito izraZeno
kod bolesnika sa PAOB, jer usled snizenja prokrvljenosti
tkiva, smanjena je i moguénost adekvatnog delovanja antibi-
otika u sludaju infekcije *''. Kod infekcija i dehiscencija ra-
na, nije se primenjivala aspiraciona drenaza vec otvoreni
metod leCenja tih rana. U svojim radovima Fleischmann i
Kinzl ' dolaze na ideju da u ranu postave poliuretanski sun-
der krupnijih pora, preko koga se dovodi vakuum, tako da
Citava povrsina rane bude pod stalnim negativnim pritiskom,
¢ime se omogucava znatno bolja i efikasnija drenaza rane uz
istovremeno mehani¢ko privlacenje ivica rane i smanjenje
precénika.

Cilj rada bio je da prikazemo naSa klinicka iskustva u
lecenju komplikacija hirurSkih rana kod vaskularnih bolesni-
ka primenom kontrolisanog vakuuma.

Metode

U periodu od oktobra 2006. do decembra 2009. godine
primenjivan je vakuum u leenju 18 bolesnika operisanih u
Klinici za vaskularnu hirurgiju Vojnomedicinske akademije
u Beogradu. Svi bolesnici prethodno su bili operisani zbog
PAOB, a u postoperataivnom periodu doslo je do komplika-
cija operativnih rana u vidu dehiscencije, infekcije ili nekro-
ze ivica rane. Kod bolesnika, u svrhu lecenja, nakon hirur-
Skog debridmana rane, primenjivan je samo vakuum. Vaku-
um se primenjuje na ranu postavljanjem poliuretanskog sun-
dera koji je izrezan tako da odgovara obliku i veli¢ini rane i
da u potpunosti ispuni njen kavum. Veli¢ina pora sundera iz-
nosi od 0,7 do 1 mm. Zatim se preko rane, u koju je postav-
ljen sunder, postavlja poliuretanska folija koja se lepi za
okolnu zdravu kozu. Preko folije se dovodi vakuum od -150
mmHg pomocu polivinilnog creva koje se prikljucuje jednim
krajem za odeljenski hiruski mini vakuum aparat, a drugim
krajem na sunder u rani preko jednog otvora na foliji. Sve
mora biti hermetizovano. Potom se ukljucuje kontinuirani
vakuum od -150 mmHg. Folija sa sunderom skida se Sestog
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dana primene vakuuma, kada se procenjuje izgled rane, iz-
gled granulacija, i uzimaju bakterioloski brisevi. Rana se is-
pira fizioloskim rastvorom i ponovo, ako je potrebno, posta-
vlja vakuum koji ostaje jos$ Cetiri dana. Nakon toga se pristu-
pa kona¢nom zatvaranju rane sekundarnim Savom. Za jedan
deo bolesnika korisc¢en je komercijalni potro$ni materijal koji
proizvodi firma KCL (set koji sadrzi poliuretanski sunder,
poliuretansku foliju i prikljucak za vakuum aparat), dok je za
drugi deo bolesnika upotrebljen potros$ni materijal za svako-
dnevni klinicki rad (poliuretanski sunder, lepljiva folija za
sterilno garniranje operativnog polja — sterile drape i obi¢no
PVC crevo za aspiracionu drenazu, koje se postavlja kroz
srednji deo sundera). Merena je 24-Casovna zapremina dre-
naze iz rana.

Rezultati

Ovom metodom leceno je ukupno 18 bolesnika. Kod
osam bolesnika bila je prisutna infekcija ingvinalne rane,
koja se javila izmedu 5. i 7. postoperativnog dana. Kod Cetiri
bolesnika javila se dehiscencija ingvinalne rane nakon skida-
nja konaca izmedu 9. i 11. dana, ali bez znakova infekcije,
kod dva bolesnika javila se dehiscencija rane na potkolenici,
izmedu 13. 1 15. postoperativnog dana, i kod Cetiri bolesnika
javila se nekroza ivica i okoline rane uz razvijanje defekta
tkiva zahvacenog podrudja (tabela 1). Kod 12 bolesnika rane

Tabela 1
Vrste komplikacija hirurskih rana

Komplikacije Broj bolesnika (n)
Infekcija ingvinalne rane 8
Dehiscencija ingvinalne rane 4
Dehiscencija rane na potkolenici 2
Nekroza ivica i tkiva okoline rane 4

su zatvorene sekundarnim Savom nakon Sest dana primene
vakuuma i bez primene antibiotika, kod dva bolesnika sa in-
fekcijom ingvinalne rane, iste su zatvorene nakon 10. dana
sekundarnim Savom uz primenu vakuuma i sistemsku prime-
nu cefalosprorina (slike 1-3), a kod preostala Cetiri bolesnika

SL. 1 — Plasirani sunder sa PVC crevom i ét_eril-drape
postavljen preko u inficiranu ranu
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SL 2 — Skidanje folije i vadenje sundera nakon 6 dana SL. 5 — Postavljeni vakuum sistem nakon hirurskog
terapije debridmana

Sl. 3 — Izgled rane nakon 6 dana terapije (sveZe i Ciste SL. 6 — Izgled rane nakovn 6 dana te.r_apije (bez infekcije uz
granulacije) sveZe granulacije)

rane su zatvorene nakon 13. dana leCenja vakuumom i loka-  vakuuma. Zapremina drenaze iz rana tokom primene vakuu-
nim reznjevima i bez primene antibiotika (slike 4-6). Nije ~ ma kretala se od 300 mL do 1 500 mL za 24 sata (tabela 2).
bilo ponovnih dehiscencija niti infekcija rane nakon primene

Tabela 2
Zapremina drenaZe i trajanje terapije

Vrsta komplikacija Broj b((l)ll)esmka Traja?cj1 2 1;ie)raplje Drenazzz I:?Ilj)om 24 h
Infekcija ingvinalne rane 6 6 550-1 100
Infekcija ingvinalne rane 2 10 800-1 500
Dehiscencija ingvinalne rane 4 6 300400
Dehiscencija rane na potkolenici 2 6 350-600

Nekroza ivica rane 4 13 300-500

Diskusija

U radovima u kojima se primenjivao vakuum na tkivo
ispitivan je uticaj vakuuma na proces formiranja granulaci-
onog tkiva u smislu brzine njegovog rasta i ispunjavanja
rane njime, i zakljuceno je da je brzina formiranja granula-
cionog tkiva 2 do 5 puta veca uz primenu kontrolisanog va-
kuuma od -120 do -200 mmHg " '* 2. Objasnjenje za to da
se pod uticajem vakuuma znatno poveéava dotok krvi u ra-
ni, ¢ime se stvaraju uslovi za brzi rast granulacionog tkiva
'™ 0d tih pionirskih radova, krenula su brojna istraZivanja
o primeni vakuuma na tkivo, prevashodno na razne vrste

SI. 4 — Nekroza koZe na potkolenici sa infekcijom i gotov set ~ 'aNd, ¢lme s¢ Oblf‘?t primene vakuumz.l u le?enju znatno
za vakuum prosirila u poslednjih 4-5 godina, narocito u visokorazvije-
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nim zemljama u kojima je leCenje rana vakuumom uslo u
svakodnevnu klinicku praksu. U na§ svakodnevni rad na
klinici uveli smo ovu metodu kao standardnu metodu lece-
nja rana u oktobru 2006. godine. Sa primenom vakuuma u
leCenju rana dobili smo jednu pouzadnu i sigurnu metodu
koja je odmah pokazala svoje prednosti. Naime, samo pos-
tavljanje poliuretanskog sundera u ranu, koji je tako izrezan
da odgovara obliku rane i njenom kavumu, omoguéava po-
uzdanu drenazu sekreta rane iz svih njenih delova, jer je
sam sunder hidroskopan, a uz dodatni vakuum omoguceno
je kontinuirano dreniranje. Kako su sunder i okolina rane
zalepljeni poliuretanskom folijom, vakuum istovremeno vr-
§i i trakciju ivica rane i privlaci ih jednu ka drugoj, ¢ime se
smanjuje veli¢ina kavuma rane. Usled kontinuirane drenaze
i negativnog pritiska, otezano je i razmnozavanje bakterija
u rani, ¢ime se omoguéava stvaranje svezih granulacija
koje sekundarno zatvaraju ranu. Usled negativnog pritiska
u rani i delovanja i na okolinu rane, znacajno se smanjuje i
otok okoline rane. Sve ovo uti¢e na poboljSanje prokrvlje-
nosti, a samim tim, i na stvaranje uslova za sigurno zatva-
ranje rane. Studije u SR Nemackoj i SAD-u koje se bave
ovom temom pokazuju da kontrolisani vakuum primenjen
na na tkivu dovodi do mikrodeformacija kapilarnih krvnih
hov broj po kvadratnom milimetru tkiva od 2 do 4 puta, §to
je indirektni pokazatelj da vakuum ima uticaja na proces
angiogeneze u tkivu ®®. Ispitujuéi patofiziologke mehaniz-
me delovanja vakuuma na samu ranu i proces zarastanja,
Morykwas i sar. ', kao i Xu i sar. ', nezavisno jedni od
drugih, pratili su promene u volumenu krvi u mikrocirkula-
ciji rana i granulacionom tkivu, koriste¢i laserski dopler
meraé protoka. Na taj nacin dokazali su da nakon primene
vakuuma znacajno raste volumen krvi u rani. Ovi autori
dolaze do zakljucka da je porast priliva krvi u ranu povezan
sa povecanjem precnika kapilara, kao i njihove gustine po
kvadratnom milimetru, $to je usko povezano sa procesom
angiogeneze u rani. Samo povecéanje priliva krvi u kapilar-
nu mrezu potencirano je formiranjem gradijenta pritiska
izmedu rane i okolnog zdravog tkiva primenom vakuuma.
Povecanje volumena krvi koji dolazi u kapilarnu mrezu pod
uticajem mehanicke sile — vakuuma, dilatira kapilare u rani
i dovodi do promena u njihovoj morfologiji, §to su sve sna-
zni stimulatori endotelne proliferacije i angiogeneze. Uticaj
mikromehanickih sila na proces celijske proliferacije i mi-
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gracije, kao i angiogenezu, ve¢ dugo je poznat u medicini i
hirurgiji i na njemu se zasnivaju brojni rekonstruktivni pro-
cesi u plasti¢noj i ortopedskoj hirurgiji, kao $to je primena
tkivnih ekspandera za produzavanja mekog tkiva, kao i
proces produzavanja cevastih kostiju po metodi Ilizarova.
Na proces mehanicke stimulacije, celije reaguju prolifera-
cijom, kao i promenom oblika, a sve u cilju uspostavljanja
tkivne homeostaze. To je naroCito izrazeno na kapilarima,
koji se sastoje od endoteliocita i bazalne membrane. Sama
bazalna membrana je najvazniji faktor homeostaze tkiva,
jer predstavlja barijeru izmedu intracelularne i ekstracelu-
larne te¢nosti. Chen i sar. * u svojim istraZivanjima poka-
zuju da je nakon formiranja rane intaktnost bazalne mem-
brane kapilara u rani razorena, a poveéan je i meducelijski
prostor, §to dovodi do povecanja kapilarne propustljivosti,
povecane sekrecije u ranu i otoka rane i okolnog tkiva. Ta-
kode, oni su analizama tkiva elektronskom mikroskopijom
ustanovili da nakon primene vakuuma dolazi do ponovnog
uspostavljanja bazalne membrane kapilara i smanjenja me-
ducelijskog prostora. Sve to dovodi do smanjenja kapilarne
propustljivosti, edema rane i okolnog tkiva, te samim tim i
do brzeg zarastanja . U na§em klini¢kom materijalu prime-
nom vakuuma, kod svih bolesnika uspeli smo da izle¢imo
komplikacije hirurS§kih rana uz znatno skracenje vremena
leCenja. Sami bolesnici bili su postedeni svakodnevnih bol-
nih previjanja jer tokom Sest dana terapije rana se ne otkri-
va. Bolesnici su bili ograni¢eno pokretni tokom terapije, jer
smo kao izvor vakuuma koristili odeljenski mini vakuum
aparat, koji bolesnika ograni¢ava na kretanje oko bolesnic-
kog kreveta, $to se moZe oceniti kao nedostatak primene
vakuuma u nasim uslovima. U visokorazvijenim zemljama
postoje sofisticirane mini vakuum pumpe koje rade uz po-
mo¢ baterijskog napajanja, te bolesnik nije limitiran velici-
nom aparata, niti izvorom napajanja i tokom trajanja tera-
pije je pokretan. Sve navedeno ¢ini ovu metodu jednostav-
nom, pouzdanom i sigurnom u svakodnevnom lecenju rana.

Zakljucak

Primena vakuuma u leenju rana jednostavna je i pouz-
dana metoda koja tek treba da zauzme znacajno mesto u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi. Narocito je bitno ispitati uticaj
vakuuma na proces angiogeneze u ranama, kao direktnog
pokazatelja tkivnog potencijala za rast i zarastanje.
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Dijagnostika i rezultati leCenja miksoma srca

Diagnosis and results of treatment of heart myxoma
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Miksom je naj¢e$éi primarni benigni tumor srca
i obi¢no potice od septuma leve pretkomore. Rana dijagno-
za sr¢anih miksoma zavisi od visokog indeksa klinicke sum-
nje. Hirursko lec¢enje mora biti sprovedeno u najkracem
vremenskom periodu posle dijagnoze. Cilj ove retrospektiv-
ne studije bio je da se prikazu podaci o dijagnostici i ishodu
lecenja 61 bolesnika sa miksomom stca lecenih u periodu od
49 godina u Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu. Me-
tode. Svi bolesnici dijagnostikovani su hospitalno od strane
kardiologa. Dijagnosticke metode bile su razlicite, zavisno
od perioda ispitivanja i dijagnostikovanja. Rezultati. U
Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu dijagnostikovan je
ilecen 61 bolesnik sa miksomom stca, u periodu od 49 go-
dina (1961-2009). Veéina operisanih bile su Zene, 38
(62,3%). Operisani su imali od 19 do 68 godina. Prose¢no
zivotno doba bolesnika bilo je 47,9 godina. Veéina bolesni-
ka (98,4%) imala je miksom u pretkomorama (leva : desna =
53:7), a samo jedan operisani bolesnik imao je miksom u
levoj komori. Kod 13 (21,3%) bolesnika miksom strca otkri-
ven je slucajno, jer nije prethodno davao kardiolosku simp-
tomatologiju. Vecina bolesnika, 27 (44%), imala je simpto-
matologiju tromboembolijske bolesti. Kod jednog bolesni-
ka, zbog sumnje na miksom, uradena je operacija tumora u
desnoj komori sa nalazom Hodzkinovog limfoma, za koji
se, prema kasnijem toku, moze osnovano tvrditi da je pri-
marni limfom srca. U radu su dati kratki opisi toka bolesti
kod 4 bolesnika sa tumorima u svakoj od srcanih Supljina.
Zakljucak. Poteskoc¢u u dijagnostikovanju miksoma srca
pricinjava asimptomatsko ili oligosimptomatsko ispoljavanje
tumora u duzem vremenu, u periodu rasta miksoma. Eho-
kardiografija treba da bude standardna metoda kardioloskog
pregleda kod svih bolesnika, ¢ime bi se znacajno doprinelo
ranom otkrivanju i le¢enju miksoma srca. Hirurska ekstirpa-
cija miksoma jedina je i veoma uspesna terapijska metoda.

Kljuéne redi:
stce, neoplazme; miksom; dijagnoza; ehokardiografija;
hirurgija, kardijalna, procedure; leCenje, ishod.

Abstract

Background/Aim. Myxoma is the most common benign pri-
mary cardiac neoplasm, and usually originates from the left atrial
septum. Harly diagnosis of cardiac myxomas depends on a high
index of a clinical suspicion. Surgical management must be done
as soon as possible after diagnosis. The aim of this retrospective
study was to present diagnostics and treatment outcome data of
61 patients with cardiac myxoma treated in the Military Medical
Academy, Belgrade during a 49-years period. Methods. Intra-
hospital diagnosis was established in all the patients by the car-
diologist. Diagnostic methods were vatious, in dependence on
the examination period and suspected diagnosis. Results.
Within a 49-years period (1961-2009) heart myxoma was diag-
nozed and treated in 61 patients in the Military Medical Acad-
emy, Belgrade. Most of the operated patients were females (38
ot 62.3%). The operated patients were 19—68 years old. Average
age of all the patients was 47.9%. The great majority of them
(98.4%) had atrial, and only one operated patient had ventricular
myxoma. In 13 (21.3%) of the patients heart myxoma was
found out accidentally due to no previous cardiologic sympto-
matology. In most patients (27.44%) symptomatology was pre-
sented as thromboembolic disease. Because of the suspected
ventricular myxoma in one patient, the patient was operated on,
but Hodgkin's lymphoma was found out which, according to
the subsequent course of the disease, could be justifiably recog-
nized as primary heart lymphoma. This study presented brief
descriptions of the course of the disease in 4 patients with
myxomas in each of the cardiac cavities. Conclusion. The only
diagnostic difficulty in cardiac myxoma is due to its asympto-
matic and oligosymptomatic presence within the longer period
of time, namely, its growth period. Echocardiography should be
the standard method of cardiologic examination of these pa-
tients, which could considerably contribute to eatly diagnosis
and treatment of heart myxoma. Surgical extirpation of myxoma
is the only and very successful therapeutic method.

Key words:

heart neoplasms; myxoma; diagnosis;
echocardiography; cardiac surgical procedures;
treatment outcome.
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Uvod

Miksom predstavlja najces¢i benigni primarni tumor sr-
ca, koji se, zbog njegove lokalizacije, moze smatrati, ,,poten-
cijalno malignim“. Na autopsijama ¢ini oko 50%, a u hirur-
skim serijama do 80% svih primarnih tumora srca '*. Uges-
talost uo¢avana na autopsijama sli¢na je u razli¢itim vremen-
skim periodima, dok se u novijim hirur§kim serijama mik-
som cesce srece, uglavnom zbog bolje i pravovremenije di-
jagnostike. Zene oko tri puta e$ée obolevaju od miksoma.
Miksom se najéesce javlja u srednjem zivotnom dobu, tako
da se oko 90% tih tumora javlja od 30. do 60. godine, prete-
naro¢ito u uzrastu do 10 godina. Kod sasvim male dece opi-
sivani su pojedinacni slucajevi .

Miksom najéesée raste u pretkomorama, u levoj oko pet
puta edée nego u desnoj °. Miksomi su veoma retki u komora-
ma, a i kada se tu nadu, obi¢no su uz atrioventrikularni otvor °.

Cilj ove retrospektivne studije bio je analiza podataka o
dijagnostici i ishodu le¢enja 61 bolesnika sa miksomom srca,
posebno sa intrakardijalnom lokalizacijom tumora, u periodu
od 1961. do 2009. godine.

Metode

Analiziran je tok bolesti kod bolesnika sa miksomom
srca leCenih u poslednjih 49 godina (1961-2009).

Vecina od 61 bolesnika bile su zene (38; 62,3%). Svi su
bili u zivotnom dobu od 19 do 68 godina u vreme utvrdivanja
miksoma. Prosec¢no zivotno doba tih bolesnika bilo je 47,9 go-
dina. Veéina (98,4%) je imala miksom u pretkomorama, a sa-
mo jedan operisani bolesnik imao je miksom u levoj komori.

Svi bolesnici su dijagnostikovani u hospitalnim uslovima
od strane kardiologa. Primenjivane su razli¢ite dijagnosticke
metode, zavisno od perioda ispitivanja i dijagnostikovanja. U
poslednjih nekoliko decenija dominantna metoda ispitivanja
bila je ehokardiografija, s tim da je kod veéine bolesnika preo-
perativno radeno i radiografsko ispitivanje (radiografija pluca i
srca, kompjuterizovana tomografija i angiografija sa ventri-
kulografijom), kao i magnetna rezonancija (MRI).

Posebno je analiziran tok bolesti kod Cetiri bolesnika sa
razli¢itim lokalizacijama miksoma u srcu. Tri bolesnika
imala su miksom, a jedan bolesnik bio je upucen na opera-
ciju zbog miksoma srca, s tim §to je intraoperativno utvrdeno
da se radilo o Hodzkinovom limfomu srca, u tom stadijumu
kao jedinoj lokalizaciji.

Rezultati

U periodu od 1961. do 2009. godine u Vojnomedicin-
skoj akademiji (VMA) u Beogradu dijagnostikovan je i lecen
61 bolesnik sa miksomom srca.

Broj bolesnika sa miksomom srca lecenih u nasoj usta-
novi opao je u poslednje dve decenije, iako je dijagnostika
bila bolja. To je verovatno odraz manje teritorije koju je pre-
dvidenim programom zdravstvene zastite stanovniStva po-
krivala VMA, odnosno manjeg priliva bolesnika sa mikso-
mima u ovu ustanovu.

Vedi broj ispitivanih i lecenih bolesnika bile su zene
(38; 62,3%).

Bolesnici su imali od 19 do 68 godina. U vreme dijagnos-

Prosecno Zivotno doba bolesnika bilo je 47,9 godina (slika 1).

Broj bolesnika

mzene
m muskarci

<20g muskarci
21-30g. 3140, P zene
- 310005 6og

SL. 1 — Distribucija bolesnika sa miksomima srca prema
Zivotnom dobu i polu

Vecina, ukupno 60 (98,4%) bolesnika, imala je miksom
u pretkomorama, pri ¢emu je u levoj pretkomori miksom na-
den kod 52 (85,3%) bolesnika, u desnoj kod 7 (11,5%) bole-
snika 1 kod jednog (1,6%) bolesnika istovremeno u obe pret-
komore. Kod jednog (1,6%) bolesnika miksom je bio lokali-
zovan u levoj komori. Trajni efekat operacije imalo je 58
(95,1%) bolesnika, a kod tri (4,9%) bolesnika registrovane su
komplikacije sa nepovoljnim ishodom.

Kod 13 (21,3%) bolesnika miksom srca slu¢ajno je ot-
kriven u toku dijagnostikovanja drugog, nekardioloskog
oboljenja, jer u vreme otkrivanja bolesnici nisu imali kardi-
oloske smetnje.

Vecina bolesnika (27; 44%) imala je simptomatologiju
karakteristicnu za intrakavitarne trombove. Simptome mit-
ralne stenoze imalo je 11 (18%) bolesnika. Kod malog broja
bolesnika na dijagnozu miksoma upucivali su poremecaj sr-
¢anog ritma, prekordijalni bol i sinkopa (tabela 1).

Tabela 1

Smetnje izazvane miksomima kod bolesnika operisanih u Vojnomedicinskoj akademiji, Beograd,
u periodu od 1961. do 2009.

Smetnje Bolesnici

n %
Simptomi koji karakteri$u trombove 27 44,0
Simptomi mitralne stenoze 11 18,0
Bez kardijalnih simptoma, sluc¢ajno otkriveni simptomi 13 21,3
Poremecaj ritma 7 11,7
Angina pektoris 2,0
Povremene sinkope 1,0
Ukupno 61 100

Rafajlovski S, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 851-855.
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U tabeli 2 prikazana je lokalizacija miksoma unutar
pojedinih sr¢anih Supljina.

pri naporu, a sve ¢e$¢e i u miru. Bio je dugogodi$nji pusac.
Kada je poceo osecati bolove i u grudima, uz sve ¢es¢i nad-

Tabela 2

Lokalizacija miksoma u srcu operisanih bolesnika u Klinici za kardiovaskularnu hirurgiju Vojnomedicinske akademije,
Beograd, u periodu od 1961. do 2009.

Operisani miksomi

Lokalizacija miksoma ukupno ey
a0 % specifi¢no mesto n
- fossa ovalis 45
Leva pretkomora 52 85,3 - mitralna valvula 3
- zid pretkomore 4
- fossa ovalis 5
Desna pretkomora 7 11,5 - desni spoljni zid 1
- aurikula pretkomore 1
Obostrano u pretkomorama 1 1,6 - fossa ovalis 1
Leva komora 1 1,6 - uz mitralnu valvulu 1
Ukupno 61 100 61

Cetiri od tih bolesnika mogu se izdvojiti po svojim oso-
benostima vezanim za dijagnostiku, lokalizaciju i vrstu tu-
mora. To su bolesnici sa miksomom leve komore, mikso-
mom pretkomora i primarnim Hodzkinovim limfomom koji
je operisan pod sumnjom da je miksom.

Kod prve od ovih bolesnica, stare 46 godina, sem arte-
rijske hipertenzije nije bilo drugih kardiovaskularnih pore-
mecaja. Miksom srca slucajno je otkriven 2001. U fizikal-
nom nalazu bolesnica je imala sistolni Sum na srcu i neregu-
lisanu hipertenziju. EKG je pokazao levogram. Na radiogra-
fiji pluca nije bilo vidljivih promena. Na ehokardiografiji na-
den je tumor veli¢ine 20 x 17 mm u izlaznom traktu leve
komore koji je u sistoli prominirao u aortu. Operacijom, ko-
riS¢enjem vantelesnog krvotoka, izvaden je iz leve komore
miksom ¢ija je peteljka polazila sa komorske strane prednjeg
mitralnog kuspisa. Tumor je bio duzine 30 mm, tezine 2,8
grama, sivkastoruzicaste i sivkastozuckaste boje, zelatinoz-
nog izgleda. Na kontrolama posle operacije, klinicki i kardi-
oloski nalazi, sa aspekta primarne bolesti, bili su normalni.
Arterijski krvni pritisak se normalizovao. U daljem toku, pri
kardioloskim kontrolama, bolesnica nije imala kardiolosku
simptomatologiju. Ehokardiografskim pregledima nije naden
recidiv miksoma.

Druga bolesnica, stara 56 godina, imala je viSegodisnje
povremene vrtoglavice koje nisu izazivale sumnju na sr¢ano
oboljenje, a kako nije naden drugi uzrok, aprila 2009. godine
uradena je i ehokardiografija na kojoj se videla tumorska
masa u desnoj pretkomori, vezana za septum, veli¢ine 34 x
39 mm, sa mestimi¢nim Supljinama i manjim kalcifikacija-
ma. Sistolna funkcija srca bila je dobra, sa ejekcionom frak-
cijom (EF) 65%. Selektivnom koronarografijom sa ventri-
kulografijom potvrdeno je postojanje tog tumora za koji se sa
veéom verovatno¢om moglo tvrditi da je miksom. Aprila
2009. godine uradena je operacija na otvorenom srcu, sa od-
stranjenjem tumora u celini, za koji je patohostoloski utvrde-
no da je miksom. Postoperativni tok je bio normalan. Kon-
trolnom ehokardiografijom viSe se nije registrovao tumor.
Ranije subjektivne tegobe su se povukle.

Treci bolesnik, star 53 godine, nekoliko godina zalio se
na brze zamaranje i osecaj lupanja srca koji se prvo javljao

Rafajlovski S, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 851-855.

razajni kasalj, usledilo je i kardiolosko ispitivanje, decembra
2009. U EKG-u je uocena bradikardija, P-pulmonale i deks-
trogram. Na radiogafiji pluca naden je voluminozniji desni
hilus. Na ehokardiografiji viden je tumor u levoj pretkomori
uz septum, sa insercijom blizu fose ovalis, promera 45 x 27
mm (slika 2). Sistolna funkcija srca bila je normalna (EF
70%). Kako je bolesnik imao faktore rizika od ishemijske
bolesti srca, preoperativno je uradena selektivna koronaro-
grafija sa ventrikulografijom, kad je pored tumora nadena i
stenoza desne koronarne arterije. Uradena je hirursSka inter-
vencija sa odstranjenjem tumora za koji je patohistoloskim
pregledom potvrdeno da se radilo o miksomu (slika 3). Na-
kon operacije, bolesnikove smetnje znacajno su se smanjile.

SL 2 — Ehokardiografija: miksom srca u levoj pretkomori

SL. 3 — Ehokardiografija: hirurski odstranjen miksom srca
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Najzad, kod Cetvrtog bolesnika, kod koga je ispitiva-
nje bilo usmereno ka otkrivanju verovatnog miksoma srca,
utvrden je, kako se kasnije ispostavilo, primarni Hodzkinov
limfom srca. Bolesnik, star 22 godine, primljen je u Ur-
gentnu kliniku VMA zbog izrazite sréane slabosti, kaslja i
iskaSljavanja sukrvicavog sadrzaja i sumnje na tromboem-
bolijsku bolest pluca. Na radiografiji pluc¢a videna je kon-
solidacija parenhima u srednjem segmentu desnog pluénog
krila. Na ehokardiografiji je videna tumorska masa u desnoj
komori. Operacija je ucinjena u martu 2006. godine. Deli-
mi¢nom perikardiolizom perikarda pristupilo se tumoru
koji je infiltrisao miokard desne komore. Kako je ex tempo-
re nalaz iskljucio postojanje miksoma za koji se verovalo
da postoji, a utvrdeno postojanje limfoma, radikalna opera-
cija nije ucinjena. Patohistoloskim pregledom utvrden je
Hodzkinov limfom, tip nodulske skleroze. Usledilo je do-
punsko ispitivanje u Klinici za hematologiju VMA gde je
utvrdena prosirenost Hodzkinovog limfoma do II klinickog
stadijuma, bez opStih simptoma i bez bioloSke aktivnosti
(ITAa klinicki stadijum). Kako nije bilo druge lokalizacije
limfoma, taj tumor sa velikom ekstranodalnom, intrakardi-
jalnom, tumorskom masom mogao je biti svrstan u IV kli-
nicki stadijum. Sprovedena je odgovarajuca hematoloska
terapija sa postizanjem kompletne klini¢ke i hematoloske
remisije. Dva meseca nakon prestanka aktivne terapije u
januaru 2007. godine, doslo je do relapsa Hodzkinovog
limfoma u desnoj komori, bez drugih lokalizacija bolesti,
ali tada i sa opStim simptomima. Nastavljena je aktivna an-
tilimfomska terapija, a u maju 2007. i autologna transplan-
tacija mati¢nih ¢elija hematopoeze, sa kasnijom dobrom
klini¢kom i hematoloskom kontrolom.

Diskusija

U VMA u Beogradu, u periodu od poslednjih 49 godi-
na, dijagnostikovan je i leCen 61 bolesnik sa miksomom srca
i jedan bolesnik sa primarnim Hodzkinovim limfomom, koji
je operisan pod sumnjom da je miksom srca. Inace, primarni
Hodzkinov limfom u srcu izuzetno je redak '°. Najveci broj
bolesnika bio je iz 70-tih i 80-tih godina XX veka, $to je i ra-
zumljivo, jer je veéina bolesnika sa tumorom srca bila hos-
pitalizovana u ovoj ustanovi sa bogatom kardioloskom i kar-
diohirur§kom tradicijom *.

Prvi put miksom je otkriven za zivota od strane Gold-
berga i sar. ', 1952. godine. Prvu operaciju miksoma u svetu
uradio je Crafoord %, 1954. godine. Papo i sar. " ve¢ 1961.
godine uradili su prvu operaciju miksoma srca u VMA. Od
tada, svake godine povecavao se broj dijagnostikovanih bo-
lesnika sa miksomom srca, sve do pre dve decenije od kada
se belezi stagnacija.

Detaljniji prikaz pojedinih bolesnika govori samo o
delu dileme koju klini¢ar ima kada se vizualizuje tumor u sr-
cu. Duzina prethodnog klini¢kog toka operisanih bolesnika

pokazuje da se na tumor u srcu retko misli. Slicne smetnje
ima mnogo veci broj bolesnika koji nemaju tumor.

Nasi bolesnici bili su nesto mladi nego §to je uobicajeno
u drugim analiziranim pregledima. Obi¢no se navodi najveca
doba nasih bolesnika bilo 47,9 godina. Vecina nasih bolesni-
ka bile su Zene, §to je uobicajeno kod miksoma.

Najveci broj tumora javio se u pretkomorama, pretezno
u levoj, a za prikaz izabrani su bolesnici sa tumorima u sva-
koj od src¢anih Supljina. Izdvojeni primeri govore o mogucim
lokalizacijama miksoma.

Miksom u komori je veoma redak, ¢ini 2—4% svih mik-
soma srca °. Uglavnom se objavljuju pojedinaéni slucajevi ili
nekoliko miksoma komora u ve¢im analiziranim serijama u
svetu > *> '8 Miksomi leve komore obi¢no su lokalizovani
uz mitralnu valvulu, a retko uz aortnu valvulu. Samo jedna
od nasih bolesnica imala je miksom ove lokalizacije.

Miksomi su najcesce pojedinacni, rede multipli tumori.
Kod nasih bolesnika sa miksomima nije nadena multipla lo-
kalizacija miksoma. Kad su multipli, obi¢no ne rastu uz fosu
ovalis. Cesto imaju organizovane trombove na svojoj povrsi-
ni . Na preseku se mogu prikazivati i kalcifikovana polja.
Mestimi¢no se mogu videti i sitne ciste.

Simptomatologija miksoma je nekarakteristicna i obic-
no prode viSe godina da bi se prema nekim manifestacijama
%52 Tako je i kod jedne
petine nasih bolesnika miksom srca sluc¢ajno otkriven, u toku

posumnjalo na rast ovog tumora

etioloskog razjasnjenja nekardioloskih bolesti.

Iako miksom nije troSan, moze se odvojiti deo miksoma
ili tromb koji se stvara na miksomu i ulazi u cirkulaciju, kada
moze dovesti do komplikacija, kakve su arterijske embolije
bilo koje lokalizacije *" *. Zbog toga je dijagnostikovanje
miksoma cesto dolazilo u toku etioloSkog razjasnjenja peri-
fernih embolija, §to je bio slucaj kod vecine nasih bolesnika
sa miksomom.

Zakljucak

Miksomi srca najc¢es¢i su primarni tumori srca. Tako be-
nigni po svojim bioloskim osobinama, oni mogu biti maligni
po svojoj lokalizaciji i ekspanzivnom rastu. Dijagnostikova-
nje ovih tumora maksimalno je osavremenjeno i ne treba da
bude problem ako se na njih misli. Kod bolesnika sa oligo-
simptomatskim tokom najées¢e prode vise od godinu dana
od prvih nekarakteristi¢nih smetnji do dijagnostikovanja mi-
ksoma, $to je bio slucaj i kod vecine nasih bolesnika. Kako je
simptomatologija miksoma dugo neprepoznatljiva, neophod-
no je da se ehokardiografija, kao suverena dijagnosticka pro-
cedura, radi rutinski tokom svih kardioloskih pregleda, $to bi
znacajno doprinelo ranom otkrivanju i pravovremenom lece-
nju bolesnika sa miksomom srca. Hirursko le¢enje miksoma
je terapija izbora za ove tumore, jer je operativni rizik obi¢no
nizak, a sklonost ka recidiviranju ovih tumora relativno mala.
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Dehiscencije kolorektalnih anastomoza posle radikalnih operativnih

zahvata zbog karcinoma rektuma

Colorectal anastomosis dehiscence following radical surgical operation for

Bratislav Trifunovi¢*, Jovan Deli¢'

rectal carcinoma

, Darko Mirkovic¢*, Milan Jovanovic¢*,

Jovan Kr$i¢*, Zoran Zari¢*

Vojnomedicinska akademija, *Klinika za abdominalnu i endokrinu hirurgiju, Beograd,

Srbija; Opsta bolnica Cuprija, 'Hirurdka sluzba, *Sluzba anestezije,
Cuprija, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Katcinom kolotektuma (KRK) jedan je od naj-
vecih zdravstvenih problema savremenog covecanstva, po-
sebno u visokorazvijenim zemljama. U Srbiji godi$nje oboli
od KRK oko 3 200 bolesnika, od ¢ega oko 1 100 bolesnika
oboli od karcinoma rektuma, a njih oko 2 100 od karcinoma
ostalih segmenata debelog creva. Cilj ove studije bio je da se
prikaze incidencija nastanka jedne od mogucih ranih posto-
perativnih komplikacija — dehiscencije kolorektalne anasto-
moze, kod grupe bolesnika obolelih od karcinoma rektuma i
operisanih sfinkter-prezervirajuéim operativnim procedu-
rama, u periodu 1993-2007, a zatim da se uporedi ucestalost
nastanka ovih komplikacija sa istom u objavljenim serijama
referentnih ustanova. Metode. Istrazivanjem je bilo obu-
hvaéeno ukupno 242 bolesnika. Svi su radikalno operisani
zbog karcinoma rektuma nekom od sphincter-saving procedu-
ra. Pazljivo su analizirani simptomi kod supklini¢kih dehis-
cencija koje nisu resavane reintervencijom, kao i klinicki
evidentnih dehiscencija koje su najcesée reoperisane. Re-
zultati. Kod 22 (9,1%) bolesnika u prvih 10 postoperativ-
nih dana doslo je do pojave simptoma popustanja kolorek-

Abstract

Background/Aim. Colorectal cancer (CRC) is one of the
biggest health problems of modern humanity, especially in
highly developed countries. In Serbia about 3,200 patients
suffer from CRC, out of whom about 1,100 patients suffer
from rectal cancer (RC), while about 2,100 patients suffer
from other colon segments cancer. The aim of the study
was to show the incidence genesis of one of the possible
early postoperative complications regarding dehiscence of
the colorectal anastomosis (CRA) with a group of patients
suffering from RC and operated by using sphincter-saving
procedures, in the period from 1993 to 2007, and then to

talne anastomoze. Kod Sest (2,47%) bolesnika postojale su
supklinicke manifestacije u vidu povisene telesne temperatu-
re, drenaze manje kolicine fekalnog sadrzaja, a koje su se
nakon primene konzervativhog tretmana zavrsile sponta-
nom sanacijom procesa. Kod 16 (6,61%) bolesnika doslo je
do klinicki evidentne dehiscencije anastomoze uz obilnu
drenazu fekalnog sadrzaja, sa znacima lokalnog peritonitisa i
pelvicne sepse, tako da je kod ovih bolesnika bilo neophod-
no hirurski reintervenisati. Zaklju¢ak. Uporedivanjem re-
zultata vise desetina objavljenih studija sa nasim rezultatima
prikazali smo da su izvodenje i operativna tehnika kreiranja
kolorektalnih anastomoza kod bolesnika obolelih i radikalno
hirurski lecenih zbog karcinoma rektuma na nasem materi-
jalu adekvatna operativnoj tehnici u referentnim ustanova-
ma koje se bave hirurskim le¢enjem kolorektalnog karcino-
ma.

Kljucne reci:

rektum, neoplazme; hirurgija digestivnog sistema,
procedure; anastomoza, hirursSka; rana, hirurska,
dehiscencija; faktori rizika; postoperativne
komplikacije.

compare the incidence genesis of these complications with
those in the published series of the reporting colorectal in-
stitutions. Methods. The research included 242 patients
radically operated on for RC in a 15-year period using some
of sphincter-saving procedures following by a careful analy-
sis of the symptoms of subclinical dehyscencias not solved
with the reintervention as well as of the clinically evidented
dehyscencias mostly solved by reoperation. Results. With
22 (9.1%) patients in the first 10 postoperative days there
were early postoperative symptoms of CRA dehiscence. In
6 (2.47%) of the patients there were subclinical signs of
raised body temperature, less quantity of feces content, and
after the conservative treatment they ended in spontaneous
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process of rehabilitation. In 16 (6.61%) patients there was
clinically evidented anastomosis dehiscence followed by
abundant drainage of feces content, signs of local peritoni-
tis, pelvic sepsis, so we had to undertake surgical interven-
tion. Conclusion. Comparing the results of a few tenths of
published studies with our results we proved that perform-
ing and operative technique of colorectal anastomosis in the
patients suffered and radically surgically treated for RC, is

quite adequate with the operative technique in reporting
world institutions that are engaged in surgical treatment of
RC.

Key words:

rectal neoplasms; digestive system surgical procedures;
anastomosis, surgical; surgical wound dehiscence; risk
factors; postoperative complications.

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) tre¢i je po ucestalosti
maligni tumor u svetu sa preko milion novootkrivenih slu-
cajeva godis$nje, odnosno 9,4% ukupne incidencije. Broj no-
voobolelih neprekidno se povecava i u poslednje tri decenije
se udvostrucio. Prema broju umrlih, KRK nalazi se na Cet-
vrtom mestu sa oko 530 000 umrlih u svetu godisnje '. U po-
slednje dve decenije uocava se pojava umerenog pada stope
mortaliteta u najrazvijenijim evropskim zemljama, dok se u
veéini drugih evropskih zemalja jo3 uvek belezi porast >. Hi-
rurSko leCenje predstavlja najvazniji deo lecenja. Komplika-
cije operativnog lecenja mogu se podeliti na opste i specific-
ne, rane i kasne. Specifi¢ne komplikacije mogu biti infekcije
u predelu operativne rane i infekcije prisutne u trbusnoj dup-
1ji, a prouzrokovane su dehiscencijom anastomoze ili prisu-
stvom gnojnih kolekcija .

Kolorektalna dehiscencija je jedna od najopasnijih po-
stoperativnih komplikacija, narocito nakon prednje resekcije
rektuma, uz pomak od abdominalno-perinealne, ka totalnoj
mezorektalnoj eksciziji i primarnoj anastomozi. Takode, de-
hiscencija je povezana sa povecanjem lokalnih recidiva i
manjim dugoro¢nim prezivljavanjem, a moze i negativno
uticati na funkcionalni ishod *”.

Znacaj hirurske tehnike posebno je naglasen posto po-
stoje Siroke varijacije stope dehiscencije kod hirurga, a kre¢u
se u rasponu od 1 do 24% *'°. Uopsteno gledano, stopa dehi-
scencije smatra se veCom kod anastomoza rektuma (12—
19%), nego kod anastomoza kolona (11%) '

Dehiscencija anastomoze jedna je od najcescih prate-
¢ih komplikacija kolorektalne hirurgije i izaziva opravda-
nu zabrinutost, zato §to je njena pojava povezana sa smrt-
nos¢u koja u je u literaturi navedena u rasponu od 6 do
39% > '*° Mnoge studije bavile su se potencijalnim uzro-
cima dehiscencije anastomoze, te iako muski pol, lo§ nut-
ricioni status, gojaznost i poveéan broj transfuzija krvi
mogu biti faktori rizika, udaljenost anastomoze od anoku-
tane linije je stalno prisutan faktor pri analizi kolorektalnih
dehiscencija °'*. Izgleda da postoji poveéan procenat cu-
renja na anastomozi ako je kreirana na ili ispod 7 cm od
analnog ruba '*'®.

Cilj ove studije bio je da se prikaze incidencija nastanka
jedne od mogucih ranih postoperativnih komplikacija — dehi-
scencije kolorektalne anastomoze, kod grupe bolesnika obo-
lelih od karcinoma rektuma i operisanih sfinkter-prezer-
virajuéim operativnim procedurama, u periodu 1993-2007, a
zatim da se uporedi ucestalost nastanka ovih komplikacija sa
istom u objavljenim serijama referentnih ustanova.

Trifunovi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 856—860.

Metode

Izvrsena je retrospektivna analiza podataka koji se od-
nose na bolesnike operisane zbog karcinoma rektuma u peri-
odu od januara 1993. do decembra 2007. godine. Ukupno
elektivnim operativnim zahvatom leceno je 242 bolesnika.
Bolesnici obuhvaceni ispitivanjem do 2001. godine hirurski
su le¢eni u Zdravstvenom centru Cuprija, Odeljenje hirurgi-
je, a u periodu 2001-2007. godine u Specijalnoj hirurskoj
bolnici ,, Trifunovi¢* u Despotovcu. Analizirani su podaci iz
istorija bolesti vezani za pol, uzrast, lokalizaciju tumora, sta-
dijum bolesti, klinicke i supklinicke znakove dehiscencije,
kao 1 hirursko resavanje komplikacija. Iz studije su iskljuceni
bolesnici koji su operisani kao hitni usled komplikacija nas-
talih zbog primarnog tumorskog procesa.

Rezultati

Podaci o distribuciji bolesnika prema polu i uzrastu pri-
kazani su u tabeli 1. Prosecna starost operisanih iznosila je
66,7 godina, pri cemu je najmladi bolesnik imao 24, a najsta-
riji 83 godine.

Tabela 1
Struktura bolesnika prema polu i starosti

Bolesnici (n = 224)

Karakteristike bolesnika

n %

Pol

muskarci 147 60,7

zene 95 39,3
Uzrast (godine)

21-40 7 2,9

41-60 69 28,6

61-80 154 63,6

> 80 12 4.9

Podaci iz operativnih nalaza vezanih za lokalizaciju tu-
mora, prikazani su u tabeli 2, a podaci o histopatoloskom
stadijumu tumora u tabeli 3.

Tabela 2
Ucestalost pojedinih lokalizacija karcinoma rektuma

Bolesnici (n = 242)

Lokalizacija u rektumu

n %
Gornja trec¢ina 40 16,5
Srednja tre¢ina 127 52,4
Donja tre¢ina 75 31,1
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Tabela 3
Patohistoloski (PH) stadijum karcinoma rektuma prema
Dukesu

PH stadijum karcinoma Bolesnici (n = 242)
rektuma n %

A-stadijum 2 0,8
B-stadijum 94 38,8
C-stadijum 146 60,4

Intraperitonealnealne anastomoze uradene su kod 40
bolesnika, a supperitonealne kod 202 bolesnika. Ru¢nom te-
hnikom uradene su anastomoze kod 201 bolesnika, dok je
Stapler tehnika kori$¢ena kod 41 bolesnika.

Totalna mezorektalna ekcizija uradena je kod 75 boles-
nika sa karcinomom u distalnoj treéini rektuma, a kod 69 sa
tumorom u srednjoj tre¢ini rektuma.

Radikalna sistematska limfadenektomija, kao dodatna
operativna procedura, radena je kod ukupno 102 bolesnika
kod kojih je preoperativno i intraoperativno procenjeno da je
neophodna.

U ispitivanoj grupi bolesnika, od ukupno 242 operisana
bolesnika, kod 22 (9,1%) bilo je evidentirano popustanje
anastomoze, i to kod 16 (6,6%) bolesnika klini¢ka dehiscen-
cija i kod Sest (2,5%) bolesnika supklinicka.

Kod 16 bolesnika bila je jasna klinicka slika popustanja
anastomoze i to kod Cetiri bolesnika sa intraperitonealno po-
stavljenom anastomozom i kod 12 bolesnika sa supperitone-
alno postavljenom anastomozom.

Kod Sest bolesnika koji su pripadali grupi sa supperito-
nealnom ultranisko postavljenom kolorektalnom anastomo-
zom, bilo je znakova supklinicke dehiscencije sa pojavom
oskudne drenaze fekaloidnog sadrzaja koji je pokazivao ten-
denciju smanjivanja sa produzenom hiperpireksijom. Kod
svih bolesnika iz ove grupe primenjeno je konzervativno le-
cenje (antibiotici, produzena drenaza, prekid enteralnog uno-
sa, totalna parenteralna ishrana), tako da je leCenje zavrSeno
bez reoperacije. Kod jednog bolesnika iz ove grupe, u kas-
nijem periodu doslo je do znacajne stenoze anastomoze koja
je morala da se reSava reoperacijom.

Diskusija

Dehiscencija kolorektalne anastomoze je klinicka mani-
festacija koja najcesce postaje uocljiva 5—10. postoperativ-
nog dana, ali ponekad moze nastati ranije, kod veéih operati-
vnih propusta, ili kasnije, ponekad i tri nedelje posle opera-
cije.

Rano dijagnostikovanje dehiscencije kolorektalne ana-
stomoze je krucijalno za prevenciju smrtnosti > ' '*'*. Rane
dehiscencije koje se javljaju u prvih 48 sati postoperativno
najéesce su posledica vecih intraoperativnih propusta, burno
pocinju i najopasnije su po zivot bolesnika. U tom periodu
nisu se formirale intraperitonealne adhezije koje bi onemo-
gucile ili barem usporile Sirenje fekalnih masa, tako da su
najéesce pracene nastankom difuznog peritonitisa. Klinicka
slika prezentuje se tahikardijom, hiperpireksijom, leukocito-
zom, defansom trbu$ne muskulature, ukoliko se radi o intra-

peritonealnim anastomozama, auskultatornom tiSinom u tr-
buhu ' '*. Na nativnom pregledu trbuha uocava se distenzija
creva sa hidroaeriénim nivoima uz prisustvo slobodnog vaz-
dusnog srpa supfreni¢no. Kod popustanja supperitonealnih
anastomoza klinic¢ka slika je mnogo manje upadljiva uz po-
javu produzene febrilnosti postoperativno, dok su leukocito-
za 1 usporena peristaltika, takode, prisutni simptomi.

Znaci i simptomi mogu biti prikriveni ili oCigledni, a
ukljuuju prisustvo temperature, oligurije, ileusa, dijareje,
leukocitoze i peritonitisa. Kod postojanja sumnje na dehis-
cenciju koja se nalazi u maloj karlici, digitorektalnim pregle-
dom (rektalnim tuSeom) moze se eventualno palpirati defekt
ili patoloska rezistencija. Inace, fizikalni pregled je general-
no nespecifi¢an, izuzev u slucaju kada se crevni sadrzaj dre-
nira iz rane. Primena kontrasta rastvorljivog u vodi, tradicio-
nalno prvog testa za procenu anastomoze, sada je umnogome
zamenjena skeniranjem kompjuterizovanom tomografijom
(KT) """, Kompjuterizovana tomografija abdomena i karlice
moze se napraviti intravenozno, oralno ili rektalno aplikova-
nim kontrastnim sredstvom i narocito je znacajna ako se
sumnja na prateci apsces. Ova metoda nije samo dijagnostic-
ka, ve¢ se moze koristiti i u terapeutske svrhe, jer ako se pro-
nade apsces, Cesto se moze potkozno drenirati.

Jasno, najbolje vreme da se uoci, ¢ak i spre¢i moguci
rascep na anastomozi je u vreme njenog nastanka, odnosno,
dok je bolesnik u operacionoj sali. Beard i sar. ** objavili su
randomizovanu, prospektivnu studiju prateci intraoperativno
vazduhom testirane anastomoze, nasuprot netestiranim. Kar-
licu bi prvo ispunili fizioloskim rastvorom, a zatim je vazduh
ubacivan preko proktoskopa, pa ako bi se videli mehuriéi u
teCnosti, dehiscencija je prisutna. Ako se mesto curenja pro-
nade, moZe odmah biti zaSiveno. Ovi autori ustanovili su vi-
sok procenat dehiscencija (14% u odnosu na 4%) kod boles-
nika koji nisu bili testirani vazduhom. Kao dodatak, radio-
grafski ustanovljena pukotina kod bolesnika koji nisu bili te-
stirani bila je znacajno veca (29% nasuprot 11%). Zato, pre-
porucuje se da se test vazduhom uradi intraoperativno. Ipak,
zabeleZeno je da, iako se uradi testiranje vazduhom i popravi
defekt ako postoji, to nece u potpunosti spreciti nastanak de-
hiscencije. Jedna od alternativa testiranju vazduhom je in-
traluminalna primena rastvora povidon joda *" *. Posto se
crevo okludira iznad mesta anastomoze pritiskom prstima,
rastvor za testiranje nezno se uvede pomoc¢u pumpice koja se
ubaci u anus. Svaka pukotina lako se uocava. Irigacija ras-
tvorom povidon joda, takode, ima antimikrobno i tumoricid-
no dejstvo. Prednost ovog metoda nad primenom fizioloskog
rastvora je mogucnost izbegavanja poteskoca kod pronalaze-
nja mesta malih pukotina, posto se fizioloski rastvor Cesto
pomesa sa krvlju. Takode, velika koli¢ina fizioloSkog rastvo-
ra mora se drenirati pre nego Sto se pocne sa rekonstrukcijom
anastomoze.

Pravljenje zdrave i bezbedne kolorektalne anastomoze
zahteva prisustvo dva zdrava kraja creva koja mogu biti
spojena i dobro pozicionirana 2. Crevna anastomoza moze
biti postavljena na razlicite nacine: kraj za kraj, bok za bok,
bok za kraj i kraj za bok anastomoze. Anastomoza kraj-za-
kraj je najce$¢e koriSCena u kolorektalnoj hirurgiji, jer se
smatra da je fizioloski najlogicnije sastaviti creva istoga pre-
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¢nika . Ova anastomoza moze se uraditi ru¢nim $avom ili
staplerom. MacRae i McLeod * u svojoj metaanalizi 13 stu-
dija uporedili su ruc¢no $ivene sa stapler anastomozama, i po-
kazalo se da postoji slican procenat smrtnosti i curenja ana-
stomoze. Takode, pokazano je da se stapler anastomoze mo-
gu uraditi brze, $to je mozda razlog da su trenutno omiljnije
* Vignali i sar. », u jednoj od najveéih studija, procenjivali
su dehiscencije anastomoza analizirajuci 1 014 bolesnika kod
kojih je kreirana kolorektalna anastomoza uz upotrebu okru-
glih staplera, i dosli su do zakljucka da je procenat dehiscen-
cija malo iznad 2,9%. Stoga, odluku koju vrstu anastomoze
treba uraditi i koju tehniku treba koristiti, bez obzira da i je
u pitanju stapler ili tehnika ruénog Sivenja, treba prepustiti
hirurgu, koju ¢e on doneti na osnovu li¢nog iskustva i umeca.
Mnogi tehnicki aspekti anastomoza i intraoperativnih metoda
popravke su veé opisani .

U naSoj grupi ispitanika od ukupno 242 operisana bole-
snika kod 22 utvrdena je klinicka simptomatologija popusta-
nja anastomoze.

Kod Sest bolesnika, i to svi iz grupe bolesnika sa suppe-
ritonealnom ultraniskopostavljenom kolorektalnom anasto-
mozom, bilo je znakova supklini¢ke dehiscencije sa pojavom
oskudne drenaze fekaloidnog sadrzaja koji je pokazivao ten-
denciju smanjivanja produzenom hiperpireksijom. Kod svih
bolesnika iz ove grupe primenjeno je konzervativno lecenje
(antibiotici, produZena drenaza, prekid enteralnog unosa,
TPN) tako da je leCenje zavrSeno bez reoperacije. Kod jed-
nog bolesnika iz ove grupe u kasnijem periodu doslo je do
znacajne stenoze anastomoze koja je morala da se reSava re-
operacijom.

Kod 16 bolesnika bila je jasna, klinicki evidentna slika
popustanja anastomoze i to kod Cetiri bolesnika sa intraperi-
tonealno postavljenom anastomozom i kod 12 sa supperito-
nealno postavljenom anastomozom.

Kod pet bolesnika pojavila se veéa koli¢ina (preko 500
mL) fekalnog sadrzaja na drenu sa znacima pelvicne sepse,
kod 12 bolesnika sa znacima lokalizovanog peritonitisa uz
sterkoralnu fistulizaciju na drenu, a takode i pelvi¢ne sepse, a
kod cetiri bolesnika sa svim napred pobrojanim znacima i
pocetkom razvoja difuznog peritonitisa.

Kod svih 16 bolesnika iz ove grupe radili smo reopera-
ciju i to kod svih primenom procedure po Hartmann-u uz iz-
vodenje levoilijacne kolostomije, obilnu lavazu i visestruku
drenazu trbuha i male karlice. Kod jednog bolesnika u posto-
perativnom toku doslo je do letalnog ishoda.
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Mnogi hirurzi vr$e dreniranje karli¢nog prostora po iz-
vodenju kolorektalne ili crevne anastomoze. Razlog postav-
ljanja karli¢ne drenaze je zelja da se evakuiSe kontaminirana
krv ili te¢nost iz karlice. Teorijski, ako ove tecne kolekcije
ne bi bile drenirane, moglo bi do¢i do inficiranja i stvaranja
apscesa. Takode, moguce je dreniranje kroz sveZu anastomo-
zu ili ¢ak i jedno i drugo. Uprkos ociglednim dokazima pro-
tiv njihove primene, upotreba drenova radi prevencije dehis-
cencije je jo§ uvek uobiajena ***'.

Vignali i sar. ** analizirajuéi 1 014 bolesnika sa anas-
tomozom koja je uradena primenom staplera, zabelezili su
povecan broj dehiscencija kod bolesnika koji su imali pos-
tavljene drenove. Urbach i sar. >’ u svojoj metaanalizi uo-
¢ili su povecan rizik od anastomoti¢nih krvarenja kod pa-
cijenata koji su imali ugraden dren u odnosu na one kod
kojih drenovi nisu bili ugradeni, iako su doneli zakljucak
da su podaci bili oskudni i ne bas tako jasni. Takode, zak-
ljuceno je da ugradivanje drena treba napustiti zato Sto dre-
naza karlice nakon kolorektalne ili koloanalne anastomoze
ne obezbeduje prevenciju anastomoti¢nog krvarenja, a, u
sustini, moze biti jedan od faktora rizika od nastanka krva-
renja na anastomozi.

Uporedujuci rezultate nastanka dehiscencija kolorek-
talnih anastomoza sa podacima iz literature mozemo doneti
izvesne zakljucke o nacinu i primenjenim metodama lecenja.

Irvin i sar. ** na seriji od 120 prikazanih bolesnika opi-
sali su dehiscenciju kolorektalne anastomoze sa konsekutiv-
nom reoperacijom kod 10 (8,33%) bolesnika. Heald i Leice-
ster >’ u seriji od 100 operisanih bolesnika imaju klinicki pot-
vrdenu dehiscenciju kod 13 (13%) bolesnika. Goligher i sar.
% objavili su 1982. godine dehiscencije kod 3% bolesnika, a
Zannini i sar. *' 1987. kod 9% operisanih bolesnika. Harris i
sar. > uotili su popustanje anastomoze kod 5,2% bolesnika.
Krivokapi¢ ** od ukupno 286 operisanih navodi klini¢ki zna-
¢ajne dehiscencije kod 5,95 % bolesnika.

Zakljucak

Uporedujuci rezultate dobijene tokom 15-diSnjeg perio-
da uocava se da procenat ranog postoperativnog popustanja
kolorektalne anastomoze kod naSih bolesnika, operisanih
zbog rektalnog karcinoma, ne odstupa od rezultata dobijenih
u serijama operisanih bolesnika u referentnim ustanovama u
svetu i potpuno je komparabilan sa objavljenim rezultatima u
svetskim serijama.
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Evaluation of adnexal masses: correlation between clinical, ultrasound

and histopathological findings

Evaluacija adneksalnih masa: korelacija izmedu klinic¢kih, ultrazvuénih 1

histopatoloskih nalaza

Jelena Dotli¢*, Milan Terzi¢*, Ivana Liki¢*, Jasmina Atanackovi¢*,
Neboj$a Ladjevié¢™'

Clinical Center of Serbia, *Institute of Obstetrics and Gynecology, *Center for
Anesthesiology and Resuscitation, Belgrade, Serbia; TUniversity of Belgrade,
Faculty of Medicine, Serbia

Abstract

Background/Aim. Concerning the growth of ovarian cat-
cinoma incidence and bad prognosis for malignant forms,
early and precise diagnostics is gaining in importance as a
condition for precise and appropriate therapy for ovatian
tumor masses. The aim of this study was to analyze pre- and
postoperative findings of patients with adnexal masses in
order to identify factors which could predict the nature and
stage of the tumor prior to surgery. Methods. All patients
with adnexal masses who were treated in a 6-month period
in the Institute of Obstetrics and Gynecology, Clinical
Center of Serbia, 1OG, CCS), Belgrade, had their epidemi-
ologic and gynecologic anamnesis and standard laboratory
analyses taken prior to surgery. Also, clinical and ultrasono-
graphic check up of pelvic organs was performed, as well as
calculation of body mass index (BMI) and risk of
malignancy index (RMI). After surgery we analyzed histo-
pathological (HP) findings of tumors as a mean of final dia-
gnosis and staging. For statistical analysis, we used SPSS 15
program. Results. Throughout a 6-month period, we

Apstrakt

Uvod/Cilj. S obzirom na porast incidencije tumora jajnika
u populaciji i losu prognozu malignih promena, rana i preci-
zna dijagnostika postaje sve znacajnija kao preduslov za
pravilnu i efikasnu terapiju tumorskih promena jajnika. Cilj
studije bio je analiza pre- i postoperativnih nalaza kod bole-
snica sa adneksalnim masama radi identifikacije faktora koji
bi preoperativno mogli ukazati na prirodu i stadijum bolesti.
Metode. Svim bolesnicama sa adneksalnim tumorima lece-
nim u Institutu za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra
Stbije IGA, KCS), Beograd, tokom 6-mese¢nog perioda
uzete su preoperativno epidemioloska i ginekoloska anam-

examined 81 patients with adnexal masses treated in the
10G CCS. HP findings showed that there were significantly
more benign (n = 51) than malignant (n = 30) tumors in all
the patients (X?= 5.512). The patients with malignant HP
findings were significantly older than those with benign
adnexal masses (#= 3.362; p = 0.001). Significantly more
patients with malignant HP findings were in menopause
(p = 0.034). BMI values were highly significantly higher in
the patients with malignant adnexal tumors (#= 3.421;
p = 0.001). There was a statistically significant positive cor-
relation between HP categories (benign, malignant) and
RMI categories (low, intermediate and high risk) of all the
patients (high risk, more malignant HP) (Roy, = 0.428;
df =78; p=0.000). Conclusion. Patients in menopause,
especially older ones, with high BMI and RMI should
immediately be referred to a tertiary level institution, where
appropriate surgery could be performed.

Key words:
ovarian neoplasms; risk assessment; ultrasonography;
body mass index; menopause; histological techniques.

neza, uradene su standardne laboratorijske analize, klinicki i
ultrazvuéni pregled organa male karlice, odreden indeks te-
lesne mase (BMI) i izracunat indeks rizika od malignosti
(RMI). Posle operativnog zahvata analizirani su histopatolo-
ki (HP) nalazi odstranjenih adneksalnih tumora u cilju ko-
nacne dijagnostike i odredivanja stadijuma bolesti. Za statis-
ticku analizu koris¢en je statisticki program SPSS 15. Re-
zultati. U toku 6-mesecnog ispitivanja u IGA KCS lecila se
81 bolesnica sa tumorom adneksa. Histopatoloskim nala-
zom znacajno cesée je registrovan benigni (n = 51), nego
maligni (n = 30) tumefakt kod svih ispitanica (X?= 5,512).
Ispitanice sa malignim HP nalazom bile su visokoznacajno
starije od ispitanica sa benignim promenama adneksa
(r=3,362; p = 0,001). Znacajno vise bilo je ispitanica u me-
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nopauzi sa malignim HP nalazom (p = 0,034). Vrednosti
BMI bile su visokoznacajno vise kod ispitanica sa malignim
tumorom (7= 3,421; p = 0,001). Postoji statisticki znacajna
pozitivha povezanost kategorija HP nalaza (maligni, benig-
ni) i kategorija rizika (nizak, srednji i visok) svih ispitanica
(vedi rizik, maligniji HP) (Roy, = 0,428; df = 78; p = 0,000).
Zakljucak. Bolesnice u menopauzi, narocito starije, sa vi-

sokim BMI i RMI trebalo bi odmah uputiti u ustanovu ter-
cijarnog nivoa, u kojoj se moze sprovesti operativni zahvat
neophodne opseznosti.

Kljucne reci:
jajnik, neoplazme; rizik, procena; ultrasonografija,
telesna masa, indeks; menopauza; histoloske tehnike.

Introduction

Ovaries are highly capable of producing both benign
and malignant tumors throughout a woman’s life. Due to the
complex ovarian structure, histopathological (HP) findings
of adnexal tumors can be quite different '. Although ovarian
cancer is sixth in frequency among all malignant tumors, the
mortality it takes has the leading place *°. Numerous factors
influence the development and growth of adnexal tumors
such as heritage, hormones, alimentation, surrounding, etc 4
’. Assuming that etiology and pathogenesis is complex and
still not completely clearified, ovarian cancer presents a great
diagnostic challenge. Early, correct and detailed diagnostics,
adequate preoperative stage evaluation and preparation as
well as up-to-date therapy are obligatory for adequate treat-
ment of ovarian carcinoma >,

The aim of the study was to analyze pre- and postop-
erative findings in patients with adnexal masses in order to
identify factors which could preoperatively imply on the na-
ture and stage of the tumor and in that way refer high-risk
patients to a tertiary institution where appropriate (radical)
operative procedures could be done.

Methods

The study included all consecutive patients with ad-
nexal masses hospitalized at the Institute of Gynecology and
Obstetrics, Clinical Center of Serbia during the first six
months of 2010. Preoperatively, from all patients, basic epi-
demiological data (age, educational level, occupation, and
residency) and gynecological anamnesis (menarche age, par-
ity, last menstrual cycle, and symptoms) were taken, as well
as the standard laboratory analysis (blood analysis, sedi-
mentation, tumor marker levels). Furthermore, clinical and
ultrasonographic examinations of pelvic organs (tumor di-
mensions, multilocular or bilateral tumor, solid/cystic com-
ponents/ parts, metastasis and free fluid presence) were per-
formed and body mass index (BMI) was assessed. Finally,
risk of malignancy index (RMI) for all the patients was cal-
culated, using the formula: RMI= U x M x Cal25. In the
formula U represents the ultrasonographic index. Multilocu-
lar and bilateral tumors, the presence of solid parts in tumor,
metastasis and ascites are marked with one point each. The
sum of these points, are scored so that in the formula U 0 = 0
points, U 1 = 1 points, U 2 - 5 = 3 points. In the formula M
represents menopausal status (1 for premenopausal and 3 for
postmenopausal women). Values of Cal25 are calculated di-
rectly to the equation. The patients were divided into three
groups according to the RMI values (low risk <25, interme-

diate risk 25-200, high risk >200). After surgery, the HP
findings of excised tumors were analyzed in order to make
the final diagnosis and the stage of the disease. For statistical
analysis of the achieved data we used: mean value, meas-
urements of variability (confidence interval and standard de-
viation), Kolmogorov-Smirnov Z test, Friedman’s parametric
ANOVA, Kruskal — Walis nonparametric ANOVA, Rank-
sum test, x* test, Fisher’s test and Spearman’s nonparametric
rank correlation. For data analysis SPSS 15 computer pro-
gram was used.

Results

During a 6-month investigatian period at the Institute of
Gynecology and Obstetrics there were 81 patients with ad-
nexal tumors. Out of that number 51 (62.96%) patients were
still in their reproductive period, while 30 (37.04%) women
were already in menopause. The age of the women with ad-
nexal masses was in the range of 66 years (min= 16,
max = 82), with an average of 44.138 (SD = 14.496) years.
The values of the patients’ age correspond with the model of
normal data division. The confidence interval of the age in
which the investigated women had menarche was 7 years
(min=10, max=17) and the average age was 13.188
(SD =1.543) years. These values were also normally di-
vided. BMI values of the patients range from minimal 19.0
kg/m® to maximal 37.1 kg/m* (i = 18.1), while the mean
value was 24.805 (SD =4.208) kg/m’. The values of the
women’s BMI act according to the normal distribution model
and age are presented in Figure 1. Minimal number of births,
miscarriages and abortions was 0. The women maximally
had 4 births, 3 miscarriages and 10 abortions. Tumor dimen-
sions were in an interval from 1 to 20 cm (i = 19), with a
mean value of 7.278 (SD = 3.787) cm. Sedimentation values
varied from normal — referral to maximal 129 and the mean
value was 21.675 (SD =24.188). Cal25 values vary from
minimal 2.4 do maximal 963.6 U/mL (i = 960.6), although,
one extreme value Cal25 of 13,623.0 had to be excluded so
that the statistical analysis could be more correct. The mean
value was 120.343 (SD =195.895) U/mL, median 30.700
U/mL, and mode 10.000 U/mL. The calculated RMI values
range from 0.0 to 6,912 with the mean value of 407.776
(SD =1,105.623), median of 37.400 and mode of 0.000.
From this analysis one extreme RMI value of 122,607.00
was excluded.

Frequency in all the patients with adnexal masses does
not differ significantly (p> 0.05) concerning the categories
of these characteristics: educational level (X*=0.312), bio-
chemical analysis (X°=1.823) and the presence of one
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Volumen 68, Broj 10

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 863

90

80
70

60
50

W min

4
« 40
]

O mean

> 30
20

O max

m i

=

3N |
o_

age

menarcha

parity BMI

Fig. 1 — Minimal (min), maximal (max) and mean values of investigated parameters
(BMI - Body Mass Index)

symptom (X*=2.112). Frequency in all the patients with ad-
nexal masses significantly differs (p <0.05) concerning the
categories of these characteristics: HP findings, menopausal
status, RMI, symptoms type and highly significantly
(p<0.01) concerning the categories of these characteristics:
residency, blood analysis, tumor dimensions and the pres-
ence of the symptoms. Frequencies in patients regarding the
investigated parameters are shown in Table 1.

less frequent were the patients with high RMI and more fre-
quent the patients with low RMI (X*= 7.600, df = 2). There
were significantly less women with vaginal bleeding
(X*=17.295, df = 2) as well as with a symptom combination —
pain and other symptoms (X*= 8.001, df = 2). Out of all the
women with adnexal masses highly significantly more
women (X*= 26.406) had referral blood analysis. Highly sig-
nificantly more (X*=13.075, df=2) tumors had diameter

Table 1

Frequencies in patients regarding the investigated parameters

Frequencies in number (%) of patients

Parameter Parameter categories Total Malignant Benign
. Primary and secondary 44 (54.32) 23 (76.67) 21 (41.18)
Educational level High school and university 37 (45.68) 7(23.33) 30 (58.82)
Residency Belgrade 61 (75.31) 19 (63.33) 42 (82.35)
Other 20 (24.69) 11 (36.67) 9 (17.65)
None 33 (40.75) 11 (36.67) 22 (43.14)
Pain 16 (19.75) 4 (13.33) 12 (23.53)
Vaginal bleeding 4 (4.94) 2 (6.67) 2(3.92)
Waist dlameter_enlargernent and 14 (17.28) 7(23.33) 7(13.73)
Symptoms ~ appetite loss ‘
Pain and vaginal bleeding 3.7 2 (6.67) 1(1.96)
Pain, waist diameter enlargement and
appetite loss 9 (11.11) 3 (10) 6 (11.77)
Pain, vaginal bleeding, waist diameter
enlargement and appetite loss 2(247) 13.33) 1(1.96)
. <5cm 41 (50.62) 7(23.33) 34 (66.67)
Tumor diameter 5.1-10 25 (30.86) 11 (36.67) 14 (27.45)
>10 cm 15 (18.52) 12 (40) 3(5.88)
Blood analyses Correct 73 (90.12) 25 (83.33) 48 (94.12)
Incorrect 8(9.88) 5(16.67) 3(5.88)
Biochemical analyses Correct 47 (58.02) 17 (56.56) 30 (58.82)
Incorrect 34 (41.98) 13 (43.33) 21 (41.18)
Risk regarding Low 36 (44.44) 5(16.67) 31 (60.79)
RMI values Medium 29 (35.8) 12 (40) 17 (33.33)
High 16 (19.75) 13 (43.33) 3 (5.88)

RMI - Risk of Malignancy Index

In the HP findings there were significantly more often
registered benign (n = 51, 62.96%) than malignant (n = 30,
37.04%) tumors in all the investigated women (X*=5.512).
Adnexal masses were significantly more rare in the meno-
pausal than in the younger women (X*= 5.512). Significantly

Dotli¢ |, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 861-866.

ranging from 5.1 cm to 10 cm, and less diameter bigger than
10 cm. A significant difference (X*= 64.204, df = 6) regard-
ing the symptom presence categories is due to the high fre-
quency in patients without symptoms and a low frequency in
patients with vaginal bleeding and a symptoms combination.
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There were highly significantly more (X*=8,511) patients
with only one (any one) symptom than those with a symp-
toms combination. Highly significantly more patients
(X*=21,012) lived in Belgrade than anywhere else in Serbia.

When the preoperatively obtained data were compared
with the HP findings of excised tumors the following results
were gained. Frequencies in patients regarding the categories
of both educational level (primary, secondary or high school
and university) and HP findings (benign, malignant) did not
differ significantly (X*=0.252; df = 1; p=0.616). Frequen-
cies in patients when assessed both categories of patient’s
residency and HP findings did not differ significantly
(X*=3.000; df = 1; p=0.083). Also, there were no signifi-
cant differences (p> 0.05) regarding both categories of HP
findings and examined factors: age at which patients had
menarche (t=1.054; p=0.295), number of births
(W=1677.000; Z=0.954; p=0.340), number of miscar-
riages (W=1709.000; Z=0.823; p=0.411) and abortions
(W= 872.500; Z=0.048; p=0.961). Frequencies in patients
when examined categories of biochemical analyses (correct,
incorrect) together with categories of HP findings did not
differ significantly (X*=0.010; df=1; p=0.920; p> 0.05).
Frequencies in patients regarding the categories of blood
analyses (correct, incorrect) and HP findings did not differ
significantly (P =0.125; p> 0.05). Sedimentation values of
women with adnexal masses do not differ significantly re-
garding the factor of categories of HP findings (benign, ma-
lignant) (W= 1599.500; Z=1.824; p=0.068). Tumor di-
ameters did not significantly differ regarding the categories
of HP findings (W= 1737.500; Z=0.174; p=0.862). The
values of tumor marker Cal25 statistically significantly dif-
fered regarding the categories of HP findings (benign, ma-
lignant) (p < 0.05).

Frequencies in patients with adnexal masses assessed
regarding both the symptom presence (present, not present)
and HP categories (benign, malignant) significantly differed
(X*=1.029; df=1; p=0.310). However, a more detailed
analysis showes that there are no differences neither in HP
findings and symptom types (pain, vaginal bleeding, other)
(P1,2=0.397; P, 3= 0.311; P, 3= 0.440), presence of one or
more than one symptom (P =0.260), nor in symptom
combinations (pain and vaginal bleeding; pain and other
symptoms; pain, vaginal bleeding and other symptoms)
(P1,2=0.061; P, 3=0.250; P, 3= 0.778).

The age of the patients with adnexal masses signifi-
cantly differed regarding the factor of categories of HP
findings (t=3.362; p=0.001). The patients with malignant
HP findings were highly significantly older than patients
with benign adnexal masses. Frequencies in women when
categories of menopausal status (pre or post menopauses)
and HP findings were evaluated together, were significantly
different (p=0.034). There were significantly more post-
menopausal women with malignant HP findings in compari-
son with premenopausal patients with benign adnexal
masses.

BMI values of the patients with adnexal masses signifi-
cantly differed concerning the factor of the HP findings cate-
gories (t=3.421; p=0.001). BMI values were significantly

higher in the patients with malignant HP findings than in
those with benign adnexal tumors.

Frequencies in patients with adnexal masses when cate-
gories of HP findings (benign, malignant) and categories of
the risk for malignant adnexal tumor (low, intermediate,
high), achieved by calculating RMI, were evaluated together,
significantly differed (X*= 18.624; df=2; p=0.000). This
difference was due to the rare malignant HP findings in the
patients with low and intermediate RMI and benign HP
findings in patients with high RMI (XZL »=1379; df=1; P,
»=0.118; P, 3=0.00004; P, ;= 0.002).

Correlation of categories of HP findings (benign, ma-
lignant) and categories of the risk (low, intermediate, high)
of all the patients was positive (higher-risk, malignant HP)
and of highly significant strength (Ro,,=0.428; df=78;
p = 0.000).

Discussion

According to the literature one of the factors which
could predict the stage and survival of patients as well as the
tumors recurrence is their age. Older patients are under
higher risk for worse outcome * °. These data correspond
with the results of our study which has proven that patients
with malignant tumors are significantly older than those who
had benign masses.

Authors emphasize the significance of environmental
factors for the development of malignant adnexal masses *.
Regarding the results of our study, which evaluated educa-
tional level, occupation and residency, there were no statisti-
cal differences between patients with benign and malignant
tumors. Furthermore, there were no correlations at all of
these factors with tumor development. There were more pa-
tients from Belgrade only, but this could be explained by the
fact that Belgrade was the place where this study was con-
ducted.

Pregnancy is considered to have protective effect on the
development of ovarian cancer > °. Contrary to what might be
expected, in the examined population, the number of preg-
nancies (births, miscarriages and abortions) did not show a
significantly different distribution between benign and ma-
lignant adnexal masses. Therefore, pregnancy cannot be con-
sidered a clear predictive factor that could help in preopera-
tive evaluation of adnexal masses.

Symptoms linked to ovarian carcinoma usually are pel-
vic and abdominal pain, waist diameter enlargement, appetite
loss, nausea and frequent urination over a prolonged period .
Although these symptoms, in some studies, have the inci-
dence of even 90% in older women, in the population we in-
vestigated, most women from both groups of patients with
benign and malignant tumors, had no symptoms at all. Be-
sides, neither one of the symptoms nor their combination,
have significantly proven to be a clear predictive factor for
malignant nature of the adnexal tumor. When the achieved
results are taken into consideration, it can be concluded that
even the asymptomatic patients demand detailed diagnostics.

The very fact that a woman is in menopause presents a
risk that the adnexal mass is of malignant nature *, which is

Dotli¢ J, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 861-866.
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confirmed by the results of our study. On the other hand, pa-
tients in the reproductive period more often have benignt ad-
nexal masses.

High BMI values have been connected to the breast and
endometrial carcinoma so far. Contemporary investigations
show that obesity can be a risk factor also for ovarian carci-
noma. It is considered that in the etiology of all of the above-
mentioned carcinomas hormonal mechanisms have the lead-
ing role, but they should still be examined more thoroughly *
?_ The results of our study correspond with the literature data,
that there is a statistically highly significant correlation be-
tween higher values of BMI and malignant HP findings of
adnexal masses.

For differentiation of benign and malignant adnexal
masses the method of RMI calculation is usually done "'
Numerous studies have shown that RMI has high sensitiv-
ity, specificity and predictive value for adnexal tumor
evaluation '>'*. RMI calculation is a swift and easy method
that does not need special technical equipment and there-
fore it is considered a method of choice for preoperative
screening of adnexal masses ' '°. Moreover, the risk which
is assessed by this method is more reliable than to evaluate
separately menopausal status, ultrasonographic findings
and Cal25 level ® ' '*. The results obtained in this investi-
gation point out a significant diagnostic contributions that
RMI calculation offers to a preoperative evaluation of ad-
nexal masses.

Although contrary to usual findings and our ex-
pectations, no other investigated parameter (blood analyses,
sedimentation, biochemical analyses) in our population had a
statistical significance as a risk factor that could imply to the

17, 18

malignant nature of the tumor, so, in a preoperative tumor
evaluation and in the process of deciding on the radicalism of
the procedure, they cannot be considered reliable.

Conclusions

The average age of the women with adnexal masses
was 44.138 years. Adnexal masses are more frequent in the
younger women. On the other hand, the patients with malig-
nant HP findings are highly significantly older and more of-
ten postmenopausal, than patients with benign adnexal
masses. Regarding the fact that patients are usually asymp-
tomatic, regular gynecological check-ups are needed in order
to diagnose pathological changes in early stages. The time of
the first menstrual cycle, parity, tumor diameter, blood and
biochemical analyses, as well as symptomatology are not
good indicators of the nature (benign, malignant) and the
clinical stage of adnexal masses. Levels of Cal25 are high in
patients with malignant adnexal tumors. BMI values corre-
spond to the risk level (lower BMI is in benign and higher in
malignant tumors), so in a preoperative evaluation of adnexal
masses a patient’s BMI should be taken into consideration.
HP findings and the risk categories (RMI low, intermediate,
high) are in a positive correlation. Therefore, it can be con-
cluded that RMI presents a significant factor that could pre-
operatively imply to the diagnosis and the stage of adnexal
masses and consequently it is recommended that RMI is al-
ways calculated. Patients in menopause, especially older,
with high BMI and RMI values should be immediately re-
ferred to a tertiary institution where appropriate extensive
operative procedure could be performed.
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Visoka, otvorena, klinasta osteotomija tibije: analiza pet modaliteta
unutrasnje fiksacije metodom konac¢nih elemenata

High, open wedge tibial osteotomy: Finite element analysis of five internal
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Medijalna, otvorena, klinasta osteotomija tibije
predstavlja jednu od siroko prihva¢enih metoda lecenja va-
rusnih deformiteta kolena kod mladih bolesnika. Njen us-
peh zavisi od kvaliteta fiksacije i oc¢uvanosti spoljasnjeg
korteksa tibije. Cilj ove studije bio je da se proceni stabil-
nost fiksacije i distribucije napona na pet numericki dizaj-
niranih konfiguracija koje se mogu koristiti kod otvorenih
klinastih osteotomija tibije. Metode. U radu je koriséen
3D numericki model tibije sa 10° kotekcije varus defor-
miteta dobijen optickim skenerom ATOS. Simulacija je
podrazumevala aksijalna opterecenja na pritisak od 700 N,
1 400 N i 2 100 N. Koris¢ena je modifikacija standardne
T-ploce u svih pet ispitivanih modela. Ispitani su modali-
teti sa i bez metalnog bloka, odnosno sa i bez stabilnog
ugla fiksacije ploce i zavrtanja. U analizi distribucije napo-
na koriscen je program PAK. Rezultati. Izuzev standardne
konfiguracije T-ploce bez potpornog bloka, optereéenja do
1 400 N ne dovode do pojave kriticnih napona na spoljas-
njem korteksu tibije kod preostala cetiri modela. Pri optere-
¢enjima od 2 100 N kod svih konfiguracija postoji objekti-
van rizik od mogudéeg loma spoljasnjeg korteksa i gubitka
korekcije. Model ploce sa stabilnim uglom fiksacije i pot-
pornim metalnim blokom ispoljio je najbolju distribuciju
napona na kompozitu ploc¢a-kost u odnosu na ostale mode-
le. Zaklju¢ak. Standardna konfiguracija T-ploce bez pot-
pornog metalnog bloka nije dovoljna za stabilizaciju otvore-
ne klinaste osteotomije tibije. Numericki modeli T-ploce sa
stabilnim uglom fiksacije i potpornim metalnim blokom
ostvaruju povoljnu distribuciju napona na kosti i implantatu
$to zahteva dalja biomehanicka ispitivanja.

Kljucne reci:
ortopedske procedure; tibija; osteotomija; fiksatori,
unutrasnji; zavrtnji za kost.

Abstract

Background/Aim. Medial open wedge tibial osteotomy is
one of the most widely accepted method of treatment for
varus knee deformity in younger patient population. Its suc-
cess depends on the quality of fixation and preservation of
the outer cortex of the tibia. The aim of the study was to
evaluate stress distribution in five numerically designed plate
configurations which can be used in open wedge tibial oste-
otomy. Methods. The paper describes the 3D numerical
model of the tibia with 10° varus deformity correction ob-
tained by an optical scanner ATOS. The simulation antici-
pated axial compressive loads of 700 N, 1 400 N and 2 100
N. We used a modification of the standard T-plate in all of
the five tested models. Modalities were tested with and with-
out a metal block, and with and without a stable angle fixa-
tion plates and screws. Software PAK was used in the analysis
of stress distribution. Results. With exception for the stan-
dard T-plate configuration without the supporting block, the
loads up to 1400 N did not result in critical stresses on the
outer cortex of the tibia in the remaining four models. There
is an objective risk of possible failure of the outer cortex and
loss of correction at a load of 2100 N in all configura-
tions. The plate model with the angle stable fixation and the
supporting metal block showed the most optimal distribution
of stresses on the plate-bone composite compared to other
models. Conclusion. The standard T-plate configuration
without supporting metal block is not sufficient to stabilize
the open wedge osteotomy of the tibia. Numerical models of
the angle stable T-plate and the supporting metal block
achieved a favorable distribution of stresses on the bone and
implant which require further biomechanical testing.

Key words:
orthopedic procedures; tibia; osteotomy; internal
fixators; bone screws.
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Uvod

Problemi sa deformitetom zgloba kolena kod aktivnih
mladih bolesnika mogu rezultirati povecanim kontaktnim pri-
tiscima i artikularnom degeneracijom predominantno unutras-
njeg tibiofemoralnog kompartmenta. Dokazano je da rana hi-
rurs$ka intervencija poput visoke tibijalne osteotomije (VTO)
znacajno poboljSava funkcionalni status mladih sa varus de-
formitetom i osteoartrozom kolena "%, Otvorena klinasta VTO
trenutno ima prednost u odnosu na zatvorenu klinastu osteo-
tomiju zbog brojnih komplikacija koje je prate: moguce lezije
peronealnog nerva, kompartment sindroma, detasiranja spolja-
$nje grupe misica potkolenice, skracenja ekstremiteta i oteZzane
konverzije u totalnu endoprotezu kolena **

Razlicite tehnike fiksacije opisane su u cilju prevencije
moguceg gubitka korekcije i nekompletne koStane konsoli-
dacije nakon otvorene VTO. Kako navode Stoffel i sar. ° i
Flamme i sar. ', stabilnost osteotomije u velikoj meri zavisi
od neoste¢enog spoljasnjeg kortikalnog mosta. U studijama
koje su vrsili Hernigou i sar. * i Spahn i Wittig ® zabeleZena
je ucestalost preloma spoljasnjeg korteksa do 12%. Kratke
plo¢e sa metalnim potpornim blokom u zoni osteotomijske
ravni i duge ploCe sa stabilnim uglom fiksacije bez potpor-
nog metalnog bloka predstavljaju dva najces¢a metoda stabi-
lizacije otvorene VTO °''. Puddu® plo¢a (Artrex, USA) sa
potpornim metalnim blokom ponasa se kao implantat koji
sa kosti deli aksijalna i torziona opterecenja ''. TomoFix®
ploca (Sytnhes, Switzerland) inkorporira koncept ploce sa
stabilnim uglom fiksacije i premosc¢avanjem osteotomij-
skog mesta tzv. LCP koncept (Locking Compression Pla-
te). Zavrtnjevi se ponasaju poput klinova koji ostvaruju
kompozitni spoj sa plo¢om prenoseci optere¢enje duz
svojih uzduznih osovina, pri ¢emu je iskljucena sila trenja
izmedu ploce i kosti **°. I pored razligitih metoda fiksacije
koris¢enih za prevenciju kolapsa osteotomijskog zjapa,
nema jasnog konsenzusa o optimalnoj metodi fiksacije.
Da li je to koncept ploce sa potpornim blokom koji pred-
lazu Franco i sar. "', koncept unutrasnjeg fiksatora sa pre-
moscéavanjem osteotomijskog zjapa (koncept LCP)’ ili nji-
hova kombinacija? Pored brojnih do sada objavljenih bio-
mehanickih studija, koliko je u naSem znanju, nema radova
koji porede biomehanicke performanse implantata za otvore-
nu VTO koriste¢i metodu konacnih elemenata (MKE).

Cilj ove studije bio je da se metodom konacnih eleme-
nata izvr§i procena distribucije napona kod pet razlicitih,
numericki dizajniranih modela fiksacije, koji se mogu koris-
titi kod otvorenih VTO, kao i njihov uticaj na ponaSanje
kompozita ploca-kost.

Metode
Model konacnih elemenata

Za analizu uticaja dizajna ploce na distribuciju napona
u plo¢i, kosti, okolini zavrtanja i osteotomijskom zjapu kori-
$¢en je 3D model konacnih elemenata. Analiziran je i uticaj
potpornog metalnog bloka od 10 mm i tipa zavrtanja na di-
stribuciju napona (stabilni ugao fiksacije ili standardni za-
vrtanj). U svim analizama kori$¢ena je ista modifikovana

T-ploca za tibiju. Modifikacija T-ploc¢e odnosila se na broj i
tip zavrtnja (spongiozni/zaklju¢avajuéi) u proksimalnoj ti-
biji kao i tri ekscentricno postavljena zavrtnja (kortikal-
na/zakljucavajuca) u donjem delu ploce. Potporni blok iz-
raden je kao zaseban deo vezan za plocu zavrtnjem ili kao
deo same ploce (solidni blok). U svim razmatranim sluéa-
jevima ploda je postavljena na anteromedijalni deo tibije .
U radu smo pretpostavili kori$éenje ploCe i zavrtanja od
Celika (AISI 316L) ¢iji je modul elasti¢nosti 210 000 Mpa,
a Poasonov koeficijent 0,3. Modul elasti¢nosti za kortikal-
nu i spongioznu kost iznosio je 18 000 Mpa odnosno 1 000
Mpa, dok je Poasonov koeficijent bio 0,36 "%
Kompjuterski konstruisani CAD (computer-aided de-
sign) model dobijen je skeniranjem tibije optickim 3D skene-
rom ATOS '®. Pre skeniranja obavljena je biplanarna, otvo-
rena, klinasta osteotomija tibije sa korekcijom ugla od 10° *
>_ Skeniranjem je dobijen oblak tadaka od koga su formirane
poligonalne povrsine korisé¢enjem softvera CATIA. Za deo
tibije koji ¢e se kasnije koristiti u eksperimentu, na osnovu
poligonalnih povrsina formirana je mreza konacnih eleme-
nata u softveru FEMAP. Tibija je modelirana kao kombina-
cija kortikalne i spongiozne kosti. Kost i ploca modelirani su
3D osmocévornim konac¢nim elementima ili 3D cetvorocvor-
nim kona¢nim elementima na delovima na kojima je sloze-
nost geometrije to zahtevala (slika 1). Za naponskodeforma-

SI. 1 — Model konaé¢nih elemenata sa modifikovanom
T-plo¢om

cijsku analizu koridéen je program PAK '°. Analizirano je pet
konfiguracija modifkovane T-ploce: ploca sa potpornim me-
talnim blokom koji je fiksiran zavrtnjem i sa konvencional-
nom fiksacijom za kost proksimalno (6,5 mm spongiozni za-
vrtnji) i distalno (4,5 mm kortikalni zavrtnji); ploca sa solid-
nim potpornim metalnim blokom i stabilnim uglom fiksacije
proksimalno i distalno (5 mm zakljucavajuéi zavrtnji); ploca
sa solidnim potpornim metalnim blokom i stabilnim uglom
fiksacije proksimalno (5 mm zakljucavaju¢i zavrtnji) i kon-
vencionalnom fiksacijom distalno (4,5 mm kortikalni zavrt-
nji); ploca sa stabilnim uglom fiksacije proksimalno i distal-
no (5 mm zakljuCavajuéi zavrtnji) bez potpornog metalnog
bloka; ploca sa konvencionalnom fiksacijom za kost proksi-
malno (6,5 mm spongiozni zavrtnji) i distalno (4,5 mm kor-
tikalni zavrtnji) bez potpornog metalnog bloka.

Granicni uslovi i opterecenje
Ispitivani numeric¢ki modeli odgovaraju iskljuéivo ek-
sperimentalnim, pri ¢emu kljuéni faktori poput misica i li-

gamenata nisu bili ukljuceni u proces modeliranja. Simula-
cija je bila usmerena na distribuciju napona pri aksijalnom

Stepanovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 867—-871.
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pritisnom optere¢enju, dok dejstvo torzionih sila i sila savi-
janja nije posmatrano. U radu su razmatrana tri slucaja priti-
snog optere¢enja koja se koriste pri biomehanickim testira-
njima na kadaveri¢nim kostima od 700 N, 1 400 Ni2 100 N
za svaki model, $to odgovara optereéenjima od jedne do tri
govekove telesne tezine od 70 kg .

Rezultati

Rezultati za zadate uslove optereCenja, za svaki im-
plantat prikazani su preko von Misesovih ekvivalentnih na-
pona (slike 2 i 3). Odnos amplituda maksimalnih von Mise-

4083
38.28
KLWEN
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28.07
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2297
2042
1787 £
15.32
1277
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7663
5111
256
000839 -

sovih napona na kosti i plo¢ama za aksijalna pritisna optere-
¢enja od 700 N, 1400 N i 2100 N za sve konfiguracije izno-
sila je 1 : 2 : 1,5. Pri opterecenju od 700 N odnos maksimal-
nih von Misesovih napona na kompozitu kost-ploca za kon-
figuracije 1, 2 i 3 iznosila je 1:1,78, dok je kod konfiguracija
415 odnos bio 1 : 2,28 (tabela 1).

Diskusija

Primarni cilj studije bila je procena distribucije napona
kod pet razli¢itih, numericki konstruisanih modela fiksacije
koji se mogu koristiti kod otvorene klinaste osteotomije tibi-

4083
3828
3573
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0.00899

SL. 2 — Von Misesovo polje napona — model 2 pri aksijalnom pritisku od 700 N

79.79
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SI. 3 — Von Misesovo polje napona — model S pri aksijalnom pritisku od 700 N

Tabela 1
Maksimalna vrednosti napona (MPa) na kompozitu plo¢a-Kkost pri aksijalnom pritisku od 700 N
Model konac¢nih Kost Ploca Srednji glaveni Zadnji glaveni Distalni tibijalni
elemenata zavrtanj zavrtanj zavrtanj

1 22,80 40,53 22,82 20,27 20,27

2 22,97 40,83 20,42 17,87 17,88

3 22,97 40,82 20,42 17,88 20,43

4 23,99 54,83 20,56 23,99 20,55

5 34,91 79,79 34,91 44,88 39,9

Stepanovié Z, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 867—-871.
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je. Imajuéi u vidu da se radi o istoj ploci, akcenat je stavljen
na samu konfiguraciju modela, sa ciljem pronalaZenja opti-
malne. Ocenjivan je sveopste prihvaceni koncept potporne
ploce sa metalnim blokom i ploce sa stabilnim uglom fiksa-
cije 1 njihova kombinacija. Konfiguracija 3 predstavlja spoj
dva potpuno suprotna koncepta, §to je ¢ini kontroverznom.
Po svom biomehani¢kom ponasanju, konfiguracija 3 odgova-
ra kondilarnoj ploc¢i (stabilni ugao fiksacije) kojoj je dodat
potporni metalni blok. Stoffel i sar. '* navode da takva kom-
binacija moze biti klinicki logi¢na pri stabilizaciji intraarti-
kularnih preloma sa metafizealnom kominucijom, §to bi mo-
glo odgovarati osteotomijskom zjapu kod otvorenh klinastih
VTO.

Pri analizi distribucije von Misesovih napona, najveca
koncentracija uocena je na samoj plo¢i u odnosu na druge
delove kompozita. Distribucija zadatih optereéenja na im-
plantatu i kosti nije pokazala znacajna odstupanja od onih
koje postoje u literaturi (65,3% : 34,7%), mada Foux i sar. '’
i Carter i sar. *° navode da kompozit plota- kost pokazuje
znatno fleksibilnije ponasanje koje se ne moze tacno predvi-
deti. Prva tri modela su potpuno ujednacena u distribuciji,
odnos napona na kompozitu ploc¢a-kost iznosi 64% prema
36%. Kod modela 4 i 5, $to je i o¢ekivano, plo¢a preuzima
vecée opterecenje, pa odnos dobijenih napona na ploci i kosti
iznosi 69,6% prema 30,4%. Minimalno odstupanje u inten-
zitetu i distribuciji napona kod modela sa potpornim blokom,
nevezano od vrste fiksacije, u prvi plan isti¢e njegov znacaj.

Lom spoljasnjeg kortikalnog mosta ili tibijalnog platoa
sre¢e se u gotovo 12% slucajeva, nepovoljno uti¢e na tok
celokupnog le¢enja i zahteva dodatnu fiksaciju preloma > *
1. Maksimalni von Misesovi naponi na kosti ustanovljeni su
kod svih konfiguracija u posterolateralnom uglu osteotomij-
skog zjapa. Pritisni napon koji dovodi do loma kosti iznosi
133 — 295 MPa (200 + 36 MPa). Pocetne naprsline moguce
su pri opterecenjima koja predstavljaju oko 30% njegove
vrednosti >'. Modeli sa potpornim metalnim blokom, neveza-
no od vrste fiksacije (modeli 1, 2 i 3), pokazali su vecu rigi-
dnost i pouzdanost u prevenciji moguéeg loma spoljasnjeg
korteksa proksimalne tibije pri opterecenjima do 1 400 N.
Ova opterecenja predstavljaju jednu do dve telesne teZine i
simuliraju ona koja se javljaju pri punom osloncu tokom 6
nedelja nakon osteotomije. Posmatrana sekvenca opterecenja
ujedno je i najznadajnija za dalje klinicko ispitivanje **. Dis-
tribucija napona u proksimalnoj tibiji pri opterecenjima od 1
400 N i 2 100 N kod standardne T-ploce (slika 3) ukazuje na
mogucnost loma spoljasnjeg korteksa, Sto ovu konfiguraciju
¢ini nepouzdanom. Opterecenje od 2 100 N nastaje pri tréa-
nju ili penjanju uz stepenice, $to predstavlja 2 — 3 telesne te-
7ine Coveka od 65 do 87 kg *. Kod svih modela, a narogito
kod modela bez potpornog bloka, prisutan je realni rizik od
loma spoljasnjeg korteksa pri optere¢enju od 2 100 N.

Najoptereceniji deo implantata lociran je na unutras-
njem radijusu, izmedu horizontalnog i vertikalnog dela plo-
¢e. Korekcije radijusa na horizontalnom delu plo¢e mogu
dodatno smanjiti napone u toj regiji. Model 4 predstavlja kla-
sican tip ploCe-unutrasnjeg fiksatora kod koga su maksimalni

von Misesovi naponi u posmatranim tackama ispoljili najve-
¢i porast u odnosu na konfiguracije sa metalnim blokom. Na
unutras$njoj strani ove ploCe zabelezeni su naponi veéi za
34,3% u odnosu na istu konfiguraciju ploce sa metalnim blo-
kom. Dalja biomehanicka ispitivanja potvrdi¢e potencijalni
znacaj kombinacije metalnog bloka i stabilnog ugla fiksacije
u prevenciji loma spoljasnjeg korteksa tibije nakon osteoto-
mije.

Maksimalni naponi na spoju plo¢e i zavrtnja kod svih
modela dobijeni su na srediSnjem i zadnjem zavrtnju u prok-
simalnoj tibiji, kao i na najdistalnijem zavrtnju ispod same
osteotomije. Najvec¢i napon dobijen je na zadnjem proksi-
malnom zavrtnju, $to je u skladu sa prenosom opterecenja
duz unutrasnje ivice ploce i metalnog bloka kod takvih mo-
dela. Kod standardne T-ploce ustanovljena je koncentracija
napona vecéa za 41,5% u odnosu na konfiguracije 2 i 3 sa sta-
bilnim uglom fiksacije u plo¢i. Naponi na posteriornom pro-
ksimalnom zavrtnju istog modela za 46,5% veéi su u odnosu
na model 4, odnosno 54,8% u odnosu na model 1. Deforma-
cije i/ili lom zavrtanja u proksimalnoj tibiji, njihovo razlaba-
vljenje 1 posledi¢ni gubitak stabilnosti konstrukcije mogu se
ocekivati u slu¢aju upotrebe standardne T-ploce bez metal-
nog bloka.

U svojoj studiji metodom konacnih elemenata Blecha i
sar. ' koristili su standardnu T-plodu bez metalnog bloka,
ustanoviv§i maksimalnu koncentraciju napona u nivou naj-
proksimalnijeg zavrtnja ispod zone osteotomije. U nasoj stu-
diji najvece koncentracije napona ustanovljene su u zoni naj-
distalnijeg zavrtnja, §to moZemo pripisati njihovom ekscen-
tricnom postavljanju. Najveci naponi na zavrtnjima zabele-
zeni su kod modela koji odgovara standardnoj T-plo¢i koju
opisuju Blecha i sar. *. Kod modela sa stabilnim uglom fik-
sacije u proksimalnoj tibiji i potpornim blokom (2 i 3), neza-
visno od tipa zavrtanja ispod zone osteotomije, uocena je re-
dukcija napona od 78,1% u odnosu na model 5, odnosno
54,5% u odnosu na ploCu-unutrasnji fiksator (model 4). Kon-
cept stabilnog ugla fiksacije ispod osteotomije pri upotrebi
metalnog bloka doveden je u pitanje.

Vedina implantata koji se koriste kod otvorenih VTO
podnose aksijalna optereé¢enja u srednjoj fazi oslonca, ali ni-
su u stanju da podnesu torziona optereé¢enja koja mogu dove-
sti do njihovog loma **. U ovoj studiji nije posmatrana distri-
bucija napona pri dejstvu sila torzije, Sto mozemo smatrati
njenim nedosatatkom.

Zakljucak

Standardna konfiguracija T-ploce bez potpornog metal-
nog bloka (model 5) nije pogodna za stabilizaciju otvorene
klinaste osteotomije tibije. Primena metalnog potpornog blo-
ka u zoni osteotomije ima vecu opravdanost u odnosu na za-
vrtnje sa stabilnim uglom fiksacije u ocuvanju spoljasnjeg
korteksa tibije. Modeli T-ploce sa kombinacijom stabilnog
ugla fiksacije i potpornog metalnog bloka (modeli 2 i 3) os-
tvaruju povoljnu distribuciju napona na kosti i implantatu §to
zahteva dalja biomehanicka ispitivanja ovih konfiguracija.

Stepanovi¢ Z, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 867—-871.



Volumen 68, Broj 10

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 871

1.

9.

10.

11.

12.

LITERATURA

Wolcotr M, Traub S, Efird C. High tibial osteotomies in the
young active patient. Int Orthop 2010; 34(2): 161-6.

Coventry MB. Upper tibial osteotomy for osteoarthritis. ] Bone
Joint Surg Am 1985; 67(7): 1136-40.

Hernigon P, Medevielle D, Debeyre |, Goutallier D. Proximal tibia
osteotomy for osteoarthritis with varus deformity. A ten to
thirteen-year follow up study. ] Bone Joint Surg Am 1987;
69(3): 332-54.

Stanbli AE, De Simoni C, Babst R, Lobenhoffer P. TomoFix: a new
LCP-concept for open wedge osteotomy of the medial proxi-
mal tibia—early results in 92 cases. Injury 2003; 34(suppl 2):
B55-62.

Lobenhoffer P, Agneskirchner ], Zoch W. Open-wedge high tibial
osteotomy with special medial plate fixator. Orthopade 2004;
33(2): 153-60.

Naundie D, Bourne RB, Rorabeck CH, Bourne T]. The Install Award.
Survivorship of the high tibial valgus osteotomy. A 10- to -22-
year followup study. Clin Orthop Relat Res 1999; (367): 18-27.
Koshino I, Murase T, Saito T. Medial opening-wedge high tibial
osteotomy with use of porous hydroxyapatite to treat medial
compartment osteoatthritis of the knee. ] Bone Joint Surg Am
2003; 85—A(1): 78-85.

Spabn G, Wittig R. Primary stability of various implants in tibial
opening wedge osteotomy: a biomechanical study. ] Orthop
Sci 2002; 7(6): 683-7.

Swoffel K, Stachowiak G, Kuster M. Open wedge high tibial oste-
otomy: biomechanical investigation of the modified Arthrex
Osteotomy Plate (Puddu Plate) and the TomoFix Plate. Clin
Biomech (Bristol, Avon) 2004; 19(9): 944-50.

Flamme CH, Kobn D, Kirsch L. Primary stability of different im-
plants used in conjunction with high tibial osteotomy. Arch
Orthop Trauma Surg 1999; 119(7-8): 450-5.

Franco V', Cerullo G, Cipolla M, Gianni E, Puddu G.Osteotomy for
osteoarthritis of the knee. Curr Orthop 2005; 19(6): 415-27.
Blecha 1.D, Zambelli PY, Ramaniraka NA, Bourban PE, Mdnson A,
Piolerti DP. How plate positioning impacts the biomechanics of

Stepanovié Z, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 867—-871.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

the open wedge tibial osteotomy; a finite element analysis. Com-
put Methods Biomech Biomed Engin 2005; 8(5): 307-13.
Simon U, Augat P, Ignatins A, Claes L. Influence of the stiffness
of bone defect implants on the mechanical conditions at the
interface--a finite element analysis with contact. ] Biomech
2003; 36(8): 1079-86.
Standard specification for stainless steel bar and wire for surgi-
cal implants (special quality). Annual book of of ASTM stan-
dards. Philadelphia: ASTM; 1992. F138. 13.01:19-21.
Black ], Hastings G. Handbook of biomaterial properties. New
York: Chapman & Hall; 1998.
Rojic M, Slavkovic R, Zivkovic M, Grujovic N. PAK — Finite Ele-
ment Program for Structural Analysis and Field Problems.
Kragujevac: School of Mechanical Engineering; 1998. (Set-
bian)
Hurwitz DE, Sumner DR, Andriacchi TP, Sugar DA. Dynamic
knee loads during gait predict proximal tibial bone distribution.
J Biomech 1998; 31(5): 423-30.
Stoffel K, Lorenz KU, Kuster MS. Biomechanical considerations
in plate osteosynthesis: the effect of plate-to-bone compres-
sion with and without angular screw stability. ] Orthop
Trauma 2007; 21(6): 362-8.
Foux A, Yeadon AJ, Ubthoff HK. Improved fracture healing
with less rigid plates. A biomechanical study in dogs. Clin Or-
thop Relat Res 1997; (339): 232—-45.
Carter DR, Vasu R, Spengler DM, Dueland RT. Stress fields in the
unplated and plated canine femur calculated from in vivo
strain measurements. | Biomech 1981; 14(1): 63-70.
An YH, Dranghn RA. Mechanical Testing of Bone and the
Bone-Implant Interface. New York, NY: CRC Press; 2000.
Nelissen EM, van Langelaan EJ, Nelissen RG. Stability of medial
opening wedge high tibial osteotomy: a failure analysis. Int
Orthop 2010; 34(2): 217-23.
Primljen 29. X 2010.
Revidiran 17. 1 2011.
Prihvacen 16. III 2011.



Strana 872 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 10

AKTUELNA TEMA UDC: 616.329/.34-005.1-07/-08

-]

*1930 f\ 194"+
f;"fflll‘lIII .'f-"l\. vﬁﬁ i_‘

Klasifikacije i skoring sistemi u dijagnostici, prognozi i leCenju
krvarenja iz proksimalnog dela digestivnog trakta

Clasiffication and scoring systems used in diagnostics, prognosis and the
treatment of proximal digestive tract bleeding
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Uvod

Krvarenje iz proksimalnog dela digestivnog trakta jed-
no je od najcesc¢ih hitnih stanja u medicini, sa godi$njom in-
cidencijom od priblizno 50—150 bolesnika na 100 000 stano-
vnika u zapadnim zemljama '. Akutno krvarenje iz gornjeg
segmanta digestivnog trakta razlog je za 1,5% svih urgentnih
hospitalizacija u razvijenim zemljama. Kod osoba starijih od
60 godina najveci broj prijema zbog krvarenja posledica je
dugotrajne upotrebe nesteroidnih antiinflamatornih lekova
(NSAIL). Hroni¢no ili povremeno uzimanje NSAIL dovodi
do osteéenja gastroduodenalne mukoze lokalnim i sistem-
skim efektima '. Smatra se da kortikopreparati ne poveéavaju
rizik od nastanka peptickih ulceracija, sem ukoliko se ne ko-
riste zajedno sa NSAIL, kada se rizik od nastanka ulkusa i
krvarenja desetostruko povecava .

Najceséi uzroci proksimalnog digestivnog krvarenja su:
duodenalni (8-15%) i Zeluda¢ni ulkus i erozije (35-50%),

ezofagitis (5-15%), varikoziteti jednjaka i zeluca (10%), tu-
mori Zeluca ili jednjaka (1%), Mallory-Weiss-ov sindrom (5—
10%), vaskularne ektazije (5-7%). Gastroduodenalni ulkus i
erozije odgovorni su za nastanak krvarenja u gotovo tri Cet-
vrtine slucajeva > *.

Oko 20-30% bolesnika sa ulkusnom boles¢u krvari naj-
manje jednom u toku evolucije bolesti *. Krvarenje moZe biti
prvi i jedini simptom bolesti. Najéesc¢e krvare duodenalni ul-
kusi zadnjeg zida bulbusa, dok su najobilnija krvarenja iz Ze-
ludaénog ulkusa zadnjeg zida distalnog dela korpusa (grana
leve gastriéne arterije) *. Perforacije su esée kod duodenalnih
ulkusa prednjeg zida bulbusa, koji je tanak i graniCi se sa pe-
ritonealnom 3upljinom *, kao i kod ulkusa male krivine Zeluca.

Klasifikacioni sistemi

Modifikovana Forrest-ova klasifikacija krvare¢ih ulku-
sa Siroko je prihvaéena za dijagnozu krvarenja i prognozi
bolesti (tabela 1) . Aktivno krvarenje (Forrest Ia i Ib) ima

Tabela 1

Modifikovana Forrest klasifikacija krvareéih ulkusa

Akutna hemoragija

vidljiv krvni sud (g = krvni sud <2 mm, G = krvni sud > 2 mm)

Forrest I a arterijsko krvarenje u mlazu
Forrest I b slivajuce krvarenje
Znaci nedavne hemoragije
Forrest I a
Forrest II b adherentni koagulum
Forrest I ¢ hematinom pokrivena lezija
Lezije bez aktivnog krvarenja
Forest 111 nema znakova skora$nje hemoragije

Cortrespondence to: Danicla Benedeto-Stojanov, Klinicki centar Nis, Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju, Radoja Daki¢a 51 1/5,
18 000, Ni§, Stbija. Tel.: + 381 18 276 562, Mob: +381 64 11 88 649; E-mail: stojanovd@ptt.ts
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visok rizik od nastavljanja kontinuiranog krvarenja. Stigmata
krvarenja (Forrest Ila, IIb i Ilc) nose rizik od recidiva krva-
renja u razli¢itim procentima (tabela 2) i imaju veéi znacaj za
gastri¢ni nego duodenalni ulkus.

nog statusa od 1-5 E na dan prijema prema Americkom ud-
ruzenju anesteziologa (ASA). Modifikovani Blatchford
skor dobija se sabiranjem ukupnog skora A i ukupnog sko-
ra B.

imaju dozivotno dva puta vedi rizik od nastanka recidiva kr-
varenja u odnosu na ostali deo populacije, dok bolesnici sa
dve epizode krvarenja imaju vise od 35% Sansi da ponovo
prokrvare °. Ulkusi koji su lokalizovani visoko na maloj kri-
vini zeluca ili na posteroinferiornom zidu bulbusa duode-
numa imaju najvedi rizik od rekrvarenja.

Skoring sistemi

uglavnom klinicke, biohemijske i endoskopske parametare)

Tabela 2
Stigmata hemoragije i rizik od rekrvarenja
Stigmata hemoragie iz proksimaliog pcjgencija  Rekrvarenje (%)
Aktivno krvarenje 8 85-100
Nekrvareci vidljiv krvni sud 17-50 18-55
Adherentni koagulum 18-26 2441
Ostala stigmata 12-18 5-9
Bez stigmata 10-36 0
Bolesnici sa jednom epizodom ulkusnog krvarenja Tabela 4
Rochdale modifikacija Blatchford-ovog skora
Kriterijumi Skor
Starost (godine)
>50 <60 1
>60 <70 2
>70 <80 3
>80 4
ASA gradus
Gradus 1 1
N L . . .. . Gradus 2 2
Objavljeno je viSe skoring sistema (koji obuhvataju Gradus 3 6
Gradus 4 8
Gradus 5 10

za predikciju kontinuiranog ili rekurentnog krvarenja. Ovo je
od znacaja u donosenju odluka o potrebi urgentnog endos-
kopskog lecenja.

Za predikciju potrebe endoskopske intervencije radi
kontrole krvarenja Blatchford i sar.  koriste jednostavne
klinicke 1 biohemijske parametre izrazene numeri¢kim
vrednostima (tabela 3). Rizi¢ni markeri su: poviSene vre-
dnosti serumske ureje, redukcija hemoglobina, pad sistol-
nog krvnog pritiska, porast brzine pulsa, pojava melene ili
sinkope i evidentna hepaticka ili sréana bolest. Ovaj sko-
ring sistem moze se koristiti za odredjivanje prioriteta
medu bolesnicima kojima je neophodan urgentni tretman.

Modifikovan Blatchford skor po Rochdale-u (tabela 4)
kao parametre uzima starost bolesnika i gradiranje fizikal-

ASA — Ameri¢ko udruZenje anesteziologa

U cilju predikcije rekrvarenja posle endoskopskog tret-
mana gornje gastrointestinalne hemoragije iz peptickog ulku-
sa ili druge nevarikozne lezije sastavljen je Baylor Bleeding
Score *’ (tabela 5). On je od pomoéi kod bolesnika koji se
intenzivno prate nakon endoskopije i omogucava identifiko-
vanje bolesnika kod kojih je potrebna rana hirurska interven-
cija. Optimalni skor za predikciju rekrvarenja baziran je na
analizi ROC krive: preendoskopski skor > 6; endoskopski
skor > 5; postendoskopski skor > 11.

Tabela 3

Blatchford skoring sistem 7

Rizi¢ni markeri na prijemu

Skor

Urea u krvi (mmoL/L)
> 6,5 < 8,0
> 8,0 <10,0
>10,0 <250
>25

Hemoglobin (g/L)

muskarci
>12,0 <13,0

<10,0
Drugi marker
puls > 100 / min
melena
sinkopa
obolenje jetre
insuficijencija srca

zene
>10,0 <12,0 1 3
>10,0 <120 ...

[o) N SNRVS I \S]

muskarci zene

NN — =
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. Tabela 5 Cedars-Sinai Medical Center Predictive Index je sko-
Baylor Bleeding Score ring sistem koji omogucava procenu rizika od nezeljenog is-
Parametri Bodovi hoda kod bolesnika sa krvarenjem iz proksimalnog segmenta
Godine starosti digestivnog trakta '* "°. Identifikovane su &etiri varijabile
;03_(2‘9 (1) koje uticu na rizik (tabela 7): ezofagogastroduodenoskopski
50-59 9 nalazi, vreme nastanka krvarenja pre hospitalizacije, hemo-
60-69 3 dinamski status, komorbiditet. Prediktivni indeks skor izra-
>170 5 Cunava se sabiranjem poena EGD nalaza + poena za vreme +
Broj udruzenih bolesti poena za hemodinamski status + poena za komorbitet. Mi-
o 0 nimalni skor je 0, a maksimalni 11.
1ili2 1
3ili4 4 o . Tabela 7
S5 5 Cedars-Sinai Medical Center Predictive Index za hemoragiju
Tezina udruzene bolesti iz proksimalnog segmenta digestivnog trakta
nema 0 Parametri Bodovi
hroni¢na 4 EDG nalazi
akutna ) 5 perzistentna gornja GI hemoragija 4
Mesto krvarenja varikoziteti 4
nije Z:cld?l_]l zid bulbusa 0 gornji GI karcinom 4
zadnji zid bulbusa 4 lkus sa vidljivim krvnim sudom 2
Stigmata krvarenja 4 J .
nema 0 ulkus sa adherentnim koagulumom 2
ugrusak 1 ulku.s_ sa tamnom bazom ) 1
vidljiv krvni sud 3 erozije sa stlgmatama nedavne hemoragije 1
aktivno krvarenje u toku 5 anglodlsplazpa - 1
endoskopije ulkus bez stigmata nedavne hemoradije 0
Mallory-Weiss rascep, nekrvareéi 0
erozivna bolest 0
. .. . . . . normalan nalaz 0
Rockall skor sistem sluzi da identifikuje bolesnike sa Vreme nastanka simptoma
rizikom od neZzeljenog ishoda nakon akutnog gornjeg gas- > 48 h pre prijema 0
trointestinalnog krvarenjaw. Ovaj skoring sistem koristi kli- < 48 h pre prijema 1
nicke kriterijume (starost, komorbitet, Sok), kao i endoskop- u bolnici 2
ske nalaze (dijagnoza, znaci akutnog i skorasnjeg krvarenja) Hemodinamski status
(tabela 6). Ukupni skor ra¢una se jednostavnim sabiranjem. Stabﬂ?n _ 0
Skor manji od 3 ima dobru prognozu. Skor veéi od 8 nosi vi- srednje stabilan 1
soki rizik od mortaliteta """, Inicijalni Rockall score (A) Korﬁf)i‘t)aizliiltl 2
obuhvata parametre bez endoskopskog nalaza, manje je pro- 0ili 1 0
gnosticke vrednosti, ali je koristan u praksi lekara prehospi- b 1
talnog nivoa sa maksimumom poena od 7. Rockall score po- 3 2
sle endoskopije (B) ima maksimum od 4 poena. Dalje prace- 41 vise 3
nje bolesnika zavisi od klini¢kog stanja i dijagnoze bolesti. GI - gastrointestinalna; EGD — ezofasogastroduodenoskopski
Tabela 6
Rockall skor sistem
Varijabile Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Godine <60 60-79 >80
Sok bez Soka bez Soka Sok
TA > 100 mmHg TA > 100 mmHg TA < 100 mmHg
puls < 100 otk./min puls > 100 otk./min puls > 100 otk./min
Komorbiditet nema nema
ishemijska bolest insuficijencija
srca, sr¢ana insuf, jetre, bubrezna
druge znacajne insuficijencija,
bolesti diseminovani
malignitet
Dijagnoza Mallory- sve druge dijagnoze GI malignitet
Weiss
Krvarenje nema krvarenje,
ili tamna baza vidljiv krvni sud,
adherentni
koagulum, krv u

gornjem GIT-u

GIT - gornji gastrointestinalni trakt; TA — srednji arterijski pritisak
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Sli¢no autorima vecine drugih skoring sistema, Barkun
i sar. '® objavili su svoju skoring $emu za predikciju progno-
ze bolesti. Oni su zakljucili da starija dob, lo§ zdravstveni
status ili komorbiditet, kontinuirano ili rekurentno krvarenje,
sveza hematemeza ili hematohezija i obilno krvarenje kod
hospitalizovanih bolesnika (primljenih zbog drugih razloga,
a ne zbog gornjeg gastrointestinanog krvarenja) imaju losu
prognozu. Endoskopski faktori predikcije rekurentnog krva-
renja su: predhodno aktivno krvarenje, major stigmata neda-
vne hemoragije (Forrest Ila i IIb), ulkus veci od 2 cm i loka-
lizacija ulkusa u odnosu na velike arterije.

Recidivantna ulkusna krvarenja javljaju se kod 10-25%
slucajeva, uprkos efikasnoj endoskopskoj hemostazi, bez ob-
zira na metodu lecenja. Jo§ uvek je diskutabilno da li treba
uvek raditi kontrolnu endoskopiju posle inicijalne hemosta-
ze. Kontrolna endoskopija i ponovni tretman mogu biti od
pomoéi kod Forrest Ia, Ib i Ila ulkusa '”. Ove bolesnike treba
leciti standardnom endoskopskom terapijom u kombinaciji sa
intravenskim davanjem inhibitora protonske pumpe '*.

Krvarenja iz varikoziteta jednjaka

Krvarenje iz varikoziteta jednjaka jedno je od najur-
gentnijih stanja u gastroenterologiji. Oko tre¢ine svih boles-
nika sa portnom hipertenzijom umire u toku prve epizode kr-
varenja. Zbog toga je neophodno poznavati faktore rizika za
nastanak inicijalne varikozne hemoragije. Prognostic¢ki in-
deks za varikoznu hemoragiju koji je razvijen od strane
North Italian Endoscopic Club for the Study and Treatment
of Esophageal Varices (NIEC index) Cine tri varijabile: veli-
¢ina varikoziteta, “red wale marks” i Child-Pugh klasifika-
cija funkcije jetre (tabela 8) "°. Veliki varikoziteti, “red wale
marks” na povrsini varikoziteta i teSka insuficijencija jetre
(Child-Pugh C) su faktori rizika od nastanka varikozne he-
moragije.

i on determiniSe prioritete za transplantaciju. Skor MELD
korelise sa rezidualnom funkcijom jetre, a izraCunava se
prema originalnoj formuli Mayo Clinic grupe: 10 { 0,957
[Ln serumski kratinin (mg/dL)] + 0,378 [Ln (serumski bi-
lirubin)] + [Ln ( INR )] + 0,643}.

MELD skorom moze da se proceni rizik intrahospital-
nog mortaliteta u grupi bolesnika sa cirozom jetre i ezofage-
alnim varikoznim krvarenjem .

Veli¢ina varikoziteta, teSka hepatocelularna iscuficijen-
cija i rani recidiv hemoragije znatno pogorSavaju prognozu

o .30
prezivljavanja .

Lecenje gastrointestinalnog krvarenja

Akutno krvarenje iz proksimalnog segmenta digestiv-
nog trakta, zbog dramati¢ne klinicke slike i potrebe za ur-
gentnim terapijskim i dijagnostickim procedurama, spada u
red visokog prioriteta hospitalnog lecenja. Bolesnike treba
smestiti u jedinicu intenzivne nege i odmah poceti reanima-
ciju. Transfuziju krvi treba ordinirati ako je sistolni pritisak <
110 mmHg, ako postoji posturalna hipotenzija, ako je puls >
110/min, hemoglobin (Hb) < 8 g/dL, a u slucaju angine pek-
toris Hb <10 g/dL.

Kod krvarenja iz pepti¢nog ulkusa treba ukljuciti inhibi-
tore protonske pumpe, 80 mg intravenski u bolusu i nastaviti u
kontinuiranoj infuziji 8 mg/h 72 h, a onda preci na oralne pre-
parate inhibitora protonske pumpe *'. Obustaviti NSA-
IL/aspirin/klopidogrel i antikoagulantnu terapiju. Ako je pozi-
tivan H. pylori (ureaza test) eradicirati ga trojnom terapijom.
Ako nema aktivnog krvarenja, dozvoliti per os ishranu.

Kod bolesnika sa varikoznim krvarenjem treba pazlji-
vo odrzavati krvni volumen u cilju odrzavanja hemodinam-
ske stabilnosti, a Hb na oko 8 g/dL **. Obnavljanje celoku-
pno izgubljene krvi moze dovesti do povecanja portnog
pritiska iznad bazi¢nog ** i do veceg procenta rekrvarenja i

Tabela 8
Child Pugh Kklasifikacija teZine ciroze jetre 1
. Bodovi
Parametri 1 5 3
Encefalopatija nema gradus 1-2 gradus 34
Ascites nema blag/umeren tezak
Bilirubim (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumini (g/dL) >3,5 2.8-3.5 <2,8
Protr. vreme (sec) < 4-6 >6
INR < 1,7-2,3 >23

INR - international normalized ratio

Unutar dva meseca od prve epizode varikoznog krvare-
nja prokrvari jo§ 30% bolesnika, a rizik od ranog rekrvarenja
veéi je kod bolesnika sa teSkom hepatocelularnom insufici-
jencijom (Child Pugh C) *°.

Prognoza i stepen prezivljavanja bolesnika sa cirozom
jetre i varikoznim krvarenjem zavise od tezine insuficijencije
jetre, koja se odreduje Child-Pugh *' i MELD skorom **2*.
Child Pugh skoring sistem je Siroko prihvacen za procenu
prognoze bolesnika sa cirozom jetre, iako je formulisan pre
viSe od 30 godina. Od nedavno koristi se “Model for the end-
stage liver disease” (MELD), koji je bolji u predikciji
mortaliteta bolesnika sa krajnjim stadijumom bolesti jetre

Benedeto-Stojanov D, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 872—-877.

mortaliteta **. Transfuzija sveze smrznute plazme (SSP) i
trombocita ordiniraju se kod bolesnika sa znacajnom koagu-
lopatijom 1i/ili trombocitopenijom. Trombocite treba odrza-
vati > 80 10°/L transfuzijom trombocita, a INR < 1,3 intra-
venskim davanjem vitamina K (20 mg) i sveze smrznute pla-
zme. Davanjem glipresina intravenski, 2 mg na 6 sati, ili la-
ktuloze per os, postize se redovno crevno praznjenje. U cilju
profilakse bakterijske infekcije treba ukljuciti antibiotike kao
Sto su norfloksacin, 400 mg oralno 2 puta dnevno 7 dana, ili
ceftriakson, 1g dnevno intravenski. Razmatrati zastitu vazdu-
$nih puteva elektivnom intubacijom u slucajevima teskog
nekontrolisanog krvarenja, teSke encefalopatije, nesposobno-
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sti da se odrzi saturacija kiseonika na 90%, kao i prevenciji
aspiracione pneumonije.

Endoskopska terapija spada u prvu liniju leCenja krva-
renja iz proksimalnog segmenta digestivnog trakta. Endos-
kopska terapija nevarikoznog krvarenja iz proksimalnog ga-
strointestinalnog trakta podrazumeva primenu termalne,
injekcione, mehanicke ili kombinovane terapije. Termalna
terapija moze biti kontaktna: heater proba, multipolarna
elektrokoagulacija i nekontaktna: leCenje laser i argon plaz-
ma koagulacijom. Injekciona terapija sprovodi se najcesce
rastvorom adrenalina, 1:10 000, rede se koriste prokoagulan-
si (fibrin, humani thrombin), sklerozantna sredstva (etanola-
min, 1% polidokanol), 98% alkohol. Mehanicka terapija pod-
razumeva upotrebu hemoklipseva, band ligaciju, petlje, sutu-
re steplerom. Kombinovana terapija najéesce je injekciona sa
termalnom ili injekciona sa mehani¢kom terapijom.

Endoskopska terapija redukuje procenat krvarenja kod
bolesnika sa ulceracijama Forrest Ia, Ib i Ila za oko 50%. Ipak,
oko 20% ovih bolesnika i dalje krvari. Zbog toga bolesnike sa
vidljivim krvnim sudom (Forrest Ila) ili adherentnim koagu-
lumom (Forrest 1Ib) treba isto leciti kao i bolesnike sa aktiv-
nim krvarenjem. Ako i pored inicijalne hemostaze dode do re-
krvarenja, neophodno je ponoviti endoskopsku terapiju ili pla-
nirati hirusku intervenciju **. Izbor izmedu hirurgije i ponovne
endoskopske terapije trebalo bi da se bazira na postojecem
komorbiditetu bolesnika i na karakteristikama ulkusa. Od 3—
15% epizoda krvarenja leci se operativno. U tabeli 9 prikazane
su situacije u kojima treba razmatrati hirurSku intervenciju.

matostatin, vapreotid) omogucava prolongiranu terapiju do 5
dana, kada je rizik od rekrvarenja najveci. Endoskopska va-
rikozna ligacija pokazala se kao bolja od skleroterapije u ini-
cijalnoj kontroli ezofagealnog varikoznog krvarenja *’. En-
doskopska terapija krvare¢ih fundusnih gastri¢nih varikozi-
teta tkivnim lepkovima kao $to su N-butil-cianoakrilat, izo-
butil 2-cianoakrilat ili trombin efikasnija je od sklerozacije ili
ligacije jer se postize bolja kontrola inicijalne hemoragije
kao i manji stepen rekrvarenja ** *. Balon tamponada tre-
balo bi da se koristi kao priviemena mera (maksimalno 24 h)
kod bolesnika sa nekontrolisanim krvarenjem za koje se pla-
nira definitivna terapija (transjugularni intrahepati¢ni porto-
sistemski $ant-TIPS ili endoskopska terapija). TIPS ili Sant
hirurgija indikovani su kod bolesnika kod kojih varikozna
hemoragija ne moze biti kontrolisana ili kod kojih se hemo-
ragija ponovo javlja uprkos kombinovanoj farmakoloskoj i
endoskopskoj terapiji.

Zakljucak

Gastrointestinalno krvarenje je ozbiljan klinicki prob-
lem, koji u najveéem broju slucajeva zahteva hospitaliza-
ciju. Akutna gastrointestinalna krvarenja zbog dramati¢ne
klinicke slike i zahteva za urgentnim terapijskim i dijagno-
stickim procedurama spadaju u red visokih prioriteta pre-
hospitalnog i hospitalnog lecenja. Oko 80-85% gornjih ga-
strointestinalnih krvarenja spontano se zaustavlja i zahteva
samo suporativnu terapiju. Ostalih 15-20% gornjih gas-

Tabela 9

Situacije u kojima treba razmarati hirursku intervenciju u zavisnosti od starosti bolesnika

Starost bolesnika < 60 godina

Starost bolesnika > 60 godina

Transfuzije > 8 jedinica / 24 h
Dve epizode rekrvarenja
Neuspesna endoskopska terapija
(nekontrolisano krvarenje u mlazu)
Kontinuirano krvarenje

Transfuzije > 4 jedinice za / 24 h
Jedna epizoda rekrvarenja

Terapija akutne varikozne hemoragije podrazumeva
kombinaciju farmakoloske i endoskopske terapije. Farma-
koloska terapija je primarna kod varikozne hemoragije, cak i
pre dijagnosticke ezofagogastroduodenoskopije, kada je di-
jagnoza varikozne hemoragije suspektna *°. Korii¢enje far-
makoloskih lekova sa malo sporednih efekata (oktreotid, so-
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Foreign body extraction through the rigid bronchoscopy

Uklanjanje stranog tela uz pomoc¢ rigidne bronhoskopije

Stanko A. Mrvi¢*, Milo§ Z. Milosavljevi¢' * Dragan Stojkovi¢*, Slobodan S.
Milisavljevié** , Dragée Radovanovié*$, Slobodanka Lj. Mitrovi¢'*

Clinical Center ,, Kragujevac*, *Department of General Thoracic Surgery, 'Department of

Pathology, $Department of General Surgery, Kragujevac, Serbia, *Faculty of Medicine,
University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Abstract

Introduction. Foreign body aspiration into tracheobron-
chial tree represents an urgent condition at high level of
risk. Etiology is different, and this condition is typical for all
ages with highest incidence in pediatric population. Case
report. A successful foreign body removal (partial denture)
in a 34-year old man was presented. Radiography and com-
puterized tomography of the chest showed a foreign body
localized at the level of the right bronchus including the
right middle lobe bronchus. By the use of rigid bronchos-
copy, a foreign body was visualized and mobilized from the
segmental bronchus in the first act, and then completely
extracted. Conclusion. Efficient diagnostics and extraction
are imperative for the aspirated foreign body preventing
life-threatening complications.

Key words:
foreign bodies; bronchi; diagnosis; therapeutics;
bronhoscopy.

Apstrakt

Uvod. Aspiracija stranog tela u traheobronhija]no stablo
predstavl}a urgentno stanje visokog rizika. Etlolog1 je razli-
¢ita, a pojava je karakteristina za sve uztaste sa najvecom in-
cidencijom u pedijatrijskoj populaciji. Prikaz bolesnika. Pri-
kazali smo uspesno uklanjanje aspiriranog stranog tela (parci-
jalne proteze) kod muskarca, u zivotnom dobu od 34 godine.
Radiografija i kompjuterizovana tomografija (KT) ukazivali su
na strano telo lokalizovano u nivou desnog bronha sa penet-
racijom u bronh za srednji rezanj. Primenom rigidne bronho-
skopije strano telo je vizualizovano, u prvom aktu mobilisano
iz segmentnog bronha, a zatim potpuno ekstrahovano pri ek-
spirijumu. Zaklju€ak. Efikasna dijagnostika i uklanjanje su
imperativ u lecenju aspitiranog stranog tela, ¢ime se sprecava
nastajanje komplikacija opasnih po Zivot.

Kljuéne reéi:
strana tela; bronhusi; dijagnoza; lecenje;
bronhoskopija.

Introduction

Foreign body (FB) aspiration into the tracheobronchial
tree is an urgent condition at high level of risk. It is typical for
all ages, and most common in pediatric population. In 2006 in
USA, there were 4,100 mortal outcomes, because of the inci-
dental ingestion or inhalation of food and objects that resulted
in obstruction of airways '. Efficient diagnostics and FB ex-
traction are imperative in the treatment providing less mortal-
ity and morbidity. In this paper we presented successful FB
removal by the rigid bronchoscopy use in a 34-year old male.

Case report
A 34-year old male was hospitalized because of injuries

in a fight. Physical examination verified an expiratory stridor
over the right hemithorax, right periorbital hematoma and lip

cuts. Auscultation over the right lung showed lower breath-
ing sound, and the presence of wheezing over the right down
lung field.

Chest radiography (Figure 1) showed a nontransparent
shadow of metal intensity of the size about 40 x 10 mm. Ra-
diography showed that it corresponded to FB (partial den-
ture), localized in the right major bronchus and included in
the segmental bronchus. Computerized tomography (CT)
(Figure 2) of the chest visualized less transparency of the
lung parenchyma at the level of the middle lobe. At the
window for mediastinum, at the level of the right bronchus
and towards the bronchus for the middle lobe, the presence
of a metal FB was confirmed corresponding to the partial
denture by its shape. In the remaining parts of the thorax
the findings were clear.

Other clinical and laboratory findings were within the
referral limits.

Correspondence to: Slobodanka Mitrovi¢, University of Kragujevac, Faculty of Medicine, Department of Pathology, Svetozara Mark-
ovi¢a 69, 34 000 Kragujevac, Serbia, Phone: +381 65 80 80 877. E-mail: minja.m@sbb.rs
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Fig. 1 — Anterior-posterior chest radiograph showed a
partial denture (arrow) in the right hilum

Fig. 2 —‘CT of the chest showed a partial denture (arow) in
the right major bronchus

After finishing diagnosticall procedures, council of doc-
tors made a decision to extract FB by the use of rigid bron-
choscopy. The patient was intravenously brought into general
anesthesia with ventilation through a rigid bronchoscope
where the Hopkins’s telescopic system was placed. After visu-
alization, FB together with the bronchoscope, with application
of forceps was moved out of the segmental bronchus to tra-
chea. A complete extraction of the denture (Figure 3) was
done in expiration, with the patient ready to cooperate.

Fig. 3 — a) Chest radiograph after a denture removal
b) The extracted partial denture

Mrvi¢ A. Stanko, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 878—880.

No complications were observed in a postsurgery pe-
riod and after 2 days the patient was discharged in a good
condition.

Discussion

Aspirated FB can have organic and anorganic deriva-
tion. Regardless the age, organic FB have been more com-
mon. In children, the most often are fruits and leguminous
plants (nuts, hazelnuts, beans, peas, cereals); in adults, food
and bone pieces. The most common aspirated FB of anor-
ganic derivation in pediatric population have been beads,
coins, toy parts and school tackles, and in adults they are
tablets and teeth parts.

FB aspiration is an accidental event among children
with high incident rate of morbidity and mortality. About
75-85% of cases are under 15 years of age, and most often
under 3 years of age °, which is explained by fast psycho-
motor development, inadequate dentition and undeveloped
act of swallowing *. FB aspiration appears rarely in adults,
most often during dental interventions, with mentally disor-
dered people, people with neurological disorders or due to
drug and alcohol abuse *. The right bronchus is usually in-
volved in adults due to the anatomical configuration.

Medical examination shows atypical findings, and it
depends on nature, size, localization and the time FB spends
in tracheobronchial tree. When they are larger, they can
cause sudden death, while smaller usually remain in lower
parts of the tracheobronchial tree, giving the poorer or richer
clinical picture. The most often described symptoms are
coughing, wheezing, expiratory stridor and weakened
breathing sound. Complete diagnostics and removal of FB
should be done in the shortest possible time, which some-
times could be complicated after the first spontaneous
shocking asphyxia attack has gone, and appearance of a la-
tent stadium when the symptoms reveal another respiratory
disease °.

FB extraction could be made harder by localization and
kind of FB, lack of adequate instruments, as well as inexpe-
rience of the doctors °. Special problem is extraction of or-
ganic FB that has been performed a couple of times, due to
forceps destruction. Incomplete and or untimely extraction,
granulation tissue formation or postobstructive infection
followed by recurrent bronchopneumonia, lung abscess, he-
moptysis or empyema. Removal of the left parts of FB is
even harder due to bad visualization caused by bleeding and
increased saliva excretion.

Thoracotomy has been indicated at patients with in-
creased risk. Interventional radiological methods, such as
Fogarty balloon catheter, were used rarely, due to high level
of risk for rupture o the bronchus wall or lowering of the FB
into lower tree parts .

The application of rigid bronchoscopy with different
dimension forceps is, in general, the therapeutical standard
for safe removal of aspirated FB anesthesia, which signifi-
cantly decreases appearance of post-instrumental edema.
Dimensions of a bronchoscope used for extraction are de-
termined in accordance with a patient’s age, while dimen-



Strana 880

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 68, Broj 10

sions of the forceps depend on the size of FB. In cases of
hardened intubation, the primary method used is direct lar-
yngoscopy, and if a patient is willing to cooperate, local
application of anesthetics is possible in the area of upper la-
ryngeal nerves and over the mucous membrane of the bron-
chial tree *.

In our case, due to the size and kind of FB, the safest
method applied was rigid bronchoscopy under the general
intravenous anesthesia with ventilation through a rigid bron-
choscope. This method enabled adequate access of telescopic
system and forceps, as well as simple extraction of the den-

ture. Apart from that, rigid bronchoscopy was selected be-
cause of the origin of FB and efficient suction in case of
massive bleeding during intervention °.

Conclusion

Imperative in aspirated FB removal is the efficient di-
agnostics and extraction thus preventing life-threatening
complications. In the case when FB is big and of irregular
shape, a reliable and safe method is rigid bronchoscopy un-
der general anesthesia.
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Adult human case of toxocariasis with pulmonary migratory infiltrate

and eosinophilia

Toksokarijaza kod odrasle osobe sa migratornim plué¢nim infiltratom 1

eozinofilijom

Djordje PovaZan*, Mirna Djuri¢*, Vera Uzurov-Dini¢’,
Dusan LaloSevi¢*,Vesna Laloevi¢®, Svetozar Secen’, Anika PovaZan*
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Abstract

Introduction. Toxocariasis is a zoonosis which is in Serbia
characterized with a very high infection rate of dogs and ex-
cessive contamination of the soil with the eggs of Toxocara
canis, the agent of the disease. Toxveara-induced infections
have in recent years been established in a few hundreds of
children, but toxocariasis has rather rarely been diagnosed in
adults. Case report. We reported toxocatiasis (visceral larva
migrans) in an adult, manifested by migratory pulmonary in-
filtrates and positive serological test finding to Toxocara.
Conclusion. Human toxocariasis is a rare disease in adults,
therefore it should be considered in adult patients presented
with eosinophilia and migratory pulmonary infiltrates.

Key words:
toxocariasis; lung diseases; diagnosis, differential;
eosinophilia; fluorescent antibody technique; adult.

Apstrakt

Uvod. Toksokatijaza je zoonoza koja se u Srbiji karakterise
vrlo visokom stopom infekcije pasa i jako kontaminiranim
zemljiStem jajima paraliza Toxocara canis, uzro¢nika bolesti.
Poslednjih godina dokazane su infekcije ovim uzro¢nikom
kod vise stotina dece, medutim, kod odraslih osoba, toksoka-
rijaza se veoma retko dijagnostikuje. Prikaz bolesnika. Pri-
kazali smo toksokatijazu (visceral larva migrans — VLM) kod od-
rasle osobe koja se manifestovala migratornim pluénim infil-
tratima i pozitivnim seroloskim analizama prema Toxocara ca-
nis. Zaklju¢ak. Humana toksokarijaza je retko oboljenje kod
odraslih osoba, pa na nju treba misliti kod bolesnika sa eozi-
nofilijom i migratornim plué¢nim infiltratima.

Kljucne reci:

toksokarijaza; pluca, bolesti; dijagnoza, diferencijalna;
eozinofilija; fluorescentna antitela, tehnika; odrasle
osobe.

Introduction

Toxocariasis is a well-known parasitic zoonosis
caused by Toxocara canis, with the soil transmission cycle
which includes dogs and other canis as natural hosts and
many mammals and birds as paratenic or transport hosts.
Toxocariasis is present in nearly 100% of the dog popula-
tion in Serbia, due to transplacental infection of puppies
and climate conditions suitable for embryonation of Toxo-
cara ova in the soil, especially in urban places and children
playgrounds " *. The major route of transmission to humans
is through the ingestion of embryonated ova from the soil.
As in other regions with a temperate climate, in Serbia
toxocariasis has been diagnosed mostly in children, as vis-
ceral and rarely ocular involvement *°. However, in adults

toxocariasis has obscure symptoms and in Serbia it has
been extremely rarely confirmed, mostly in its ocular form
°. Migratory eosinophilic pneumonia induced by the vis-
ceral larva migrans in adults is not a common manifestation
of toxocariasis, motivating us to report the case of a 20-
year the female patient.

Although most human infections are asymptomatic, two
well-defined clinical syndromes are classically recognized:
visceral larva migrans and ocular larva migrans. Additional
two less severe syndromes have also been described one
mostly in children (covert toxocariasis), and the other pra-
vailing in adults (common toxocariasis) *. The diagnosis is
established on the basis of laboratory findings of excessive
eosinophilia, particularly the finding of specific antibodies to
Toxocara in blood. Exceptianally polymorphic clinical pres-
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entation makes the clinical diagnosis of toxocariasis difficult,
so the diagnostic algorithm should be strictly applied °.

We reported case of an adult toxocariasis with pulmo-
nary involvement, the diagnosis difficult to establish.

Case report

In 2006, a 20-year old female patient was admitted to
the Institute for Pulmonary Diseases of Vojvodina (IPDV) in
Sremska Kamenica, Serbia, with a few months long history
of symptoms, including occasional subfebrile body tem-
peratures, fatigue, hyperhydrosis and bilateral lung lesions
seen on chest computerized tomography (CT) finding, ac-
companied with persisting eosinophilia in the blood. Due to
these symptoms, the patient visited the doctor several times
and had total blood count analyses. Having performed CT
screening of the chest to more accurately enlighten the mor-
phology of lung lesions seen on the chest radiography, the
patient was referred to the Insitute for Pulmonary Diseases of
Vojvodina (IPDV).

On admission, the patient was conscious, oriented, sub-
febrile, withouth cardiac disease, with a slightly enlarged
lymph node on the left neck, complaining about fatigue and
excessive sweating, free of cough or skin lesions. The anam-
nestical data revealed the patient came from the country and
had puppy pets.

The chest radiography finding was presented with an
excessively marked bronchovascular contour and a tiny,
roundish, inhomogeneous lesions partially in the intermedi-
ary and lower lung portions bilaterally and one infiltrate on
the left basal field (Figure 1). The CT finding obtained im-
mediately prior to admission was presented with roundish,
uncleanly delineated to the periphery, inhomogeneous, hy-
perdense lesions of 6-8 mm in the diameter, localized on the
left, in the projection of the basal and the Fowlers segment.
The finding suggested micronodular infiltrative lesions were
involved in these localizations, and one infiltrate over 1 cm
on the left (Figure 1).

Fig. 1 — A) The patient's chest radiography; B) ‘éomputerized tomography scan on

and virological tests were negative. The sputum and catheter
biopsy samples examined for Mycobacterium tuberculosis by
smear and by culture were negative. Bacteriological findings
of the nose and throat swab samples, as well as the sputum
ones were negative, as well. The cytological sputum analysis
recurrently suggested the presence of eosinophil granulo-
cytes. The stool assay for parasite eggs and larvae was nega-
tive.

Lung function tests were normal, and the bronchial
challenge with carbachol was negative, as well. Blood gas
analyses at rest and on exertion of 80 W were normal. Al-
lergy examination by a prick test revealed no hypersensitiv-
ity to examined standard inhalant allergens.

Ultrasound (US) scanning of the upper abdomen
showed the liver approximated 151 mm in diameter, with a
homogeneous structure, and the pancreas, spleen and gall
bladder were normal, as well.

The bronchoscopy finding was normal, and all the his-
tological samples (catheter biopsy and transbronchial biopsy)
taken from the left lung in the course of bronchoscopy had
normal features, excluding the presence of few eosinophils.
Bronchoalveolar lavage (BAL) of the middle lobe revealed the
increased presence of eosinophils (24%), with 64% macro-
phages, 8% lymphocytes and 4% segmented neutrophils.

To better enlighten descrete lung lesions, a control CT
screening of the chest was performed three weeks later, re-
vealing infiltrative migratory lesions of an altered localiza-
tion and density as compared to those seen in the former CT
finding.

Due to enlarged cervical lymph nodes and as recom-
mended by the hematologist,_ magnetic resonance (MR) im-
aging of the neck and endocranium was performed, revealing
cervical lymphadenomegaly (enlarged nuchal lymph nodes
bilaterally with the largest diameter of 12.8 mm, as well as
the supraclavicular ones on the right, reaching 11.8 mm in
diameter), without pathological lesions in the endocranium.

A high percentage of eosinophils (17%) persisted in
blood. Taking into account the age of the patient, laboratory

admission, the largest infiltrate (arrowhead)

The following blood test findings were obtained: eryth-
rocyte sedimentation rate was 20/35, C-reactive protein
(CRP) level <6 mg/L, and white blood count (WBC) 5.3 x
10°/L, with 18% of eosinophils, and immunoglobulin levels
of IgA 4.4 g/L, 1gM 3.6 g/L, 1gG 13.1 g/L. The tuberculin

and chest CT findings, the diagnosis of the hypereosinophilic
syndrome and eosinophilic pneumonia was established.
Corticosteroid therapy (prednisone 30 mg per day) was
initiated resulting in a complete radiological regression and
eosinophil count reduction in ten days. The patient's general

Povazan Dj, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 881-885.
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condition was satisfactory, but elevated eosinophil counts in
the peripheral blood persisted. After a 6-month corticosteroid
treatment, eosinophil count was normalized (5% of eosino-
phils), so corticosteroids were discontinued. But, as the eo-
sinophil count increased to 28% as soon as the corticosteroid
treatment had been discontinued (Figure 2), corticosteroids
were reintroduced into the treatment to include daily proni-
sone doses of 30 mg per day.

eosinophilis

Fig. 2 — Eosinophilia: course and levels with and without
corticosteroid therapy

To enlighten the etiology of persisting eosinophilia, ad-
ditional analyses were performed: antistreptolysin titre, an-
tiechinococcal antibodies, antinuclear, antimitochondrial,
antithyroid, antiparietal, anti-smooth muscle and anticardiac
antibodies, and they were negative. Complement 3 (C;) and
complement 4 (C4) findings were normal, too. The ultra-
sound (US) and hormone findings of the thyroid were nor-
mal, as well. The cytological finding of the bone marrow
sample was presented with an elevated percentage (15%) of
eosinophil cells. The repeate examinations of the stool and
perianal print samples revealed no eggs of intestinal para-
sites. The assay for eosinophils of the nose secretion sample
established 300 eosinophils per low magnification micro-
scopic field.

Cytological analysis of the sputum and nose secretion
sample, and the histological assay of the transbronchial bi-
opsy sample established the presence of eosinophils, accom-
panied with an increased percentage of eosinophils in the
BAL and bone marrow sample and eosinophilia in blood
suggest idiopathic hypereosinophilic syndrome with pulmo-
nary involvement.

At the and, the indirect immunofluorescent test for
toxocariasis in the serum was significantly positive, in the ti-
tre of 1 : 80 in the course of corticosteroid treatment.

A team of experts including a pulmologist, hematolo-
gist, parasitologist and an immunologist, indicated that the
treatment with low-dose prednisolone accompanied with a
further follow-up of the patient, should also include an ant-
helmintic drug (albendazole in the dose of 15 mg/kg/body
mass over 30 days), establishing the final diagnosis: Toxoca-
riasis, Pneumonia eosinophilica, Eosinophilia persistens.

At subsequent controls the patient was free of symp-
toms, with normal eosinophil count in blood, without patho-

Povazan Dj, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 881-885.

logical lesions in radiograpy, and the negative finding of the
immunofluorescent test for toxocariasis was achieved after
two years.

Discussion

Migratory pulmonary infiltrates, eosinophilia in blood
and bronchial exudate and positive serology suggested the
diagnosis of toxocariasis in our patient. After the hospital
treatment and a long-term outpatient treatment and control, a
regression of eosinophilia and negative serological assay two
years later, strongly confirmed the diagnosis of the classical
larva migrans syndrome caused by Toxocara canis. A long
diagnostic procedure in our patient was due to a great rarity
of toxocariasis in adult population in Serbia. So far, just a
few cases of ocular involvement in adults have been regis-
tered °, in contrast to a great number of cases in children with
diverse clinical manifestations *.

The infection of children is easy to explain. The geo-
oral transmission, especially in children with geophagia, is
well-known. In adult patients without risky behavior, with
good hygienic standards, the Toxocara infection is possible
by ingestion of infected meat of other paratenic hosts. Meat
as a source of infection has been mentioned in the literature.
Serological investigations in Britain have shown that the pig
serves as a paratenic host for Toxocara canis, with 4.5% of
pigs having antibodies against Toxocara canis ' ''. Seroepi-
demiological studies throughout the world have shown the
most common prevalence of the general population is 2%—
7% in moderate climate, but significantly higher in tropical
regions. In spite of numerous studies in this field performed
in Serbia, we lack accurate data, but it has been well estab-
lished that toxocariasis is a rare disease in adulthood °.

Parasitic infections may induce pulmonary eosinophilia
and pulmonary lesions, so it is necessary to have a good
knowledge on inducing agents of pulmonary eosinophilia, its
manifestations, diagnostic approach and treatment .

Toxocariasis is one of the inducing agents of eosinoph-
ilic lung infiltrates. A study carried out in Korea reports 102
patients with pulmonary infiltrates diagnosed by CT screen-
ing of the chest who also had a positive serological finding in
toxocariasis and blood eosinophilia. On the control chest CT
finding, 35% of the patients had migratory infiltrates, and
48% of them were presented with regression of pulmonary
lesions . Computerized tomography chest screening pro-
vides a better morphological presentation of pulmonary le-
sions, so we apply this imaging technique as other authors.
Our reported patient also had migratory infiltrates seen on
the control chest CT finding, as described in this case report.
Migratory nodular lesions were also seen on the control CT
finding in a 30-year old male patient with eosinophilia and a
positive serological finding of Toxocara canis .

The relevance of an elevated percentage of eosinophils
in the BAL fluid has also been recognized by the authors
from Osaka, who reported a 38-year old female patient with
the symptoms of cough, blood eosinophilia, lung infiltrates
and 94% of eosinophils in the BAL fluid, while we found
24%. The diagnosis of visceral larva migrans (VLM) was
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made on the basis of the positive results in the enzyme-
linked immunosorbent assay for Toxocara canis, supported
by the clinical symptoms and laboratory findings .

The relevance of chest CT screening and BAL analysis
has also been recognized by Polish authors who reported a
32-year old patient with Toxocara infection. The diagnosis
was confirmed by serological tests with anti-Toxocara canis
antibodies, bronchial lavage and chest CT scan with dis-
seminated lung lesions '.

Toxocariasis is one of the inducing agents of eosino-
philia in the peripheral blood and eosinophilic infiltrates in
an organism. The authors from Israel report that many cases
may be diagnosed just as hypereosinophilia syndrome in case
the serological test with Toxocara is not applied '’ It was the
case in our patient who, despite the applied corticosteroid
treatment developed an increase and persistence of eosino-
phils, indicating a larger-scale investigations including an
immunofluorescent assay which confirmed toxocariasis.
There is no doubt it is crucial to establish an accurate diag-
nosis, requiring a good knowledge of diagnostic algorithm
for eosinophilia. Due to an activated immunoinflammatory
reaction, our patient developed enlarged lymph nodes of the
neck.

The diagnosis of larval migrans is usually done by im-
munodiagnostic methods '*.

Serological tests with Toxocara are recommended in
patients with pulmonary infiltrates of unknown etiology ",
and the diagnosis of VLM is established by positive sero-
logical findings for Toxocara canis, together with the clinical
symptoms and laboratory findings " '°.

Having obtained a significantly positive indirect immu-
nofluorescent test finding of toxocariasis in serum in our pa-
tient, we introduced albendazole in the treatment. The
authors from Osaka reported an adult patient with VLM and
pulmonary infiltrates, with histologically established eosi-
nophilic pneumonia persisting for seven weeks prior to in-
troducing the antihelminthic therapy with albendazole "°, that
was also the case in our patient in whom all blood findings
did not regain normal levels before albendazole had been ap-
plied.

The duration of the treatment with albendozole, which
is diversely approached, is also analyzed by the authors who
report a 42-year old patient with fever, productive cough,
dyspnea, ground glass opacities mainly in the upper and
middle lung fields on chest radiography. The symptoms dis-

appeared on antibiotic treatment, but eosinophilia persisted,
so the investigations were, as in our case, extended and
Toxocara canis larva migrans was diagnosed. Four-week al-
bendazole treatment was applied, but as eosinophilia reoccur
after one month discontinuation, the treatment was prolonged
for additional eight weeks '°.

Numerous studies investigated undesirable side effects
of albendazole. Some authors, however, recognize its effi-
cacy without side effects for the tratment of toxocariasis in
children *°. Jevti¢ et al. *' analyze a long-term treatment with
high albendazole doses in patients with cystic echinococco-
sis, establishing significantly elevated transaminase levels in
serum, which in most patients regain to normal in six
months. New efficient drugs of this group should therefore
be discovered *" .

The clinical forms are non-specific but frequent and
varied (neurological, opthalmologic, pulmonary, cutaneous
and sometimes rheumatological) *. The following skin
manifestations have been described in patients with toxoca-
riasis: chronic urticaria, chronic pruritis and eczema. In many
cases, these skin manifestations appear as sole symptoms of
the disease, developing after antihelmitic treatment ’. Ocular
toxocariasis is usually a unilateral disease and the authors re-
port a 71-year old female patient with ocular toxocariasis of
the left eye and unilaterally deteriorated sight and strabism,
pointing out the exposure to pets — dogs and cats, as risk
factors for Toxocara infection *.

Our patient had cervical lymphadenopathy, which was
resolved after the applied treatment. It correlates with a case
report of a 7-year old boy with toxocariasis reporting that the
initial corticosteroid cotreatment succeeded by thiabendazole
resulted in a regression of lymphadenopathy and normaliza-
tion of a total blood and eosinophil count **. It is therefore
suggested that infection with Toxocara canis should be con-
sidered in cases with generalized lymphadenopathy accom-
panied with fever, hepatosplenomegaly and eosinophilia.

Conclusion

We reported a case of visceral larva migrans in an adult
patient with migratory pulmonary infiltrates and positive se-
rology. Due to a prolonged diagnostic management of our
patient, we emphasize this little known zoonosis in adult pa-
tients which should be considered in case of eosinophilia and
pulmonary infiltrates.
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Plantarna fibromatoza i Dupuytren-ova kontraktura kod adolescenta

Plantar fibromatosis and Dupuytren’s contracture in an adolescent

Jelena Nikoli¢*, Zlata Janjié¢*, Dragan Mom¢ilovi¢*, Srdjan Ninkovi¢',
Vladimir Harhai'

Klini¢ki centar Vojvodine, *Klinika za plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, 'Klinika za
ortopedsku hirurgiju i traumatologiju, Novi Sad, Srbija

Apstrakt

Uvod. Fibromatoze predstavljaju sirok spektar benignih, lo-
kalno proliferativnih oboljenja fibroblasta. Dupuytren-ova
bolest predstavlja benigno proliferativino oboljenje palmarne
fascije koje se najcesce javlja kod odraslih u 4. i 5. deceniji
zivota. Ledderhose-ova bolest ili plantarna fibromatoza je
plantarni ekvivalent Dupuytren-ove bolesti, i najc¢esce se ja-
vlja kod muskaraca srednjeg i starijeg doba, obicno bilate-
ralno, u vidu zadebljanja u predelu svoda stopala. Prikaz
bolesnika. Prikazali smo 19-godisnjeg mladic¢a koji se javio
na pregled hirurgu plasticaru zbog kontrakture 5. prsta des-
ne Sake, u dobi od 16 godina primetio je potkozni ¢vori¢ u
dlanu, u nivou metakarpofalangealnog zgloba 5. prsta desne
sake. Godinu dana kasnije prst je poceo da se savija. Pri
pregledu uoceno je da ima i tumefakt na svodu stopala. Istu
promenu na stopalu imali su otac i oceva majka. Magnetna
rezonancija stopala i biopsija tumefakta potvrdili su sumnju
u plantarnu fibromatozu. Klinicki pregled sake ukazao je na
jasnu sliku Dupuytren-ove bolesti sa pretendinoznim zade-
bljanjem nad tetivama pregibaca 5. prsta i1 deficitom eksten-
zije u proksimalnom interfalangealnom (PIP) zglobu. Na
dorzumima PIP zglobova uoceni su Garrod-ovi ¢voridi.
Bolesnik je odbio hirursko lecenje promene na stopalu, ali
se odlucio za hirursku korekciju kontrakture 5. prsta. Zak-
lju¢ak. Bez obzira na karakteristicnu pojavu Dupuytren-ove
i Ledderhose-ove bolesti kod starije populacije treba imati
na umu moguénost udruzene pojave ovih formi fibromato-
za u ranijem, adolescentnom periodu, posebno kod bolesni-
ka sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom.

Kljucne reci:
kontraktura, dipitrenova; fibroblasti; Saka; stopalo;
adolescenti; hirurgija, rekonstruktivna, procedure.

Abstract

Background. Fibromatosis represents a wide group of be-
nign, locally proliferative disorders of fibroblasts. Dupuy-
tren’s disease is a benign proliferative disease of palmar apo-
neurosis which usually affects adults between 40 and 60 years
of age. Ledderhose's disease or plantar fibromatosis is plantar
equivalent of Dupuyten’s disease most often affecting mid-
dle-aged and older men, usually bilateral, represented with
painless nodule in the medial division of plantar fascia. Case
report. We presented a 19-year old adolescent that turned to
a plastic surgeon complaining to his small finger contracture.
He noticed palmar thickening with nodule over the metacar-
pophalangeal joint of small finger of his right hand when he
was 16 years old. A year later a finger started to band. During
physical checkup we noticed plantar nodule that also had his
father and grandmother. Magnetic resonance and tumor bi-
opsy confirmed a suspicion on plantar fibromatosis — Led-
derhose’s disease. Clinical exam of the hand cleatly led to a
conclusion that the patient had Dupuytren’s contracture with
pretendinous cord over the small finger flexor tendons and
lack of extension of proximal interphalangeal (PIP) joint. On
the extensor side of the PIP joints there were Garrod's
nodes. The patient refused surgical treatment of plantar tu-
mor, but agreed to surgical correction of finger contracture.
Conclusion. Despite the fact that Dupuytren’s disease and
plantar fibromatosis are diseases of adults, the possibility of
conjoint appearance of these forms of fibromatosis in adoles-
cent period of life should be kept in mind especially in pa-
tients with strong genetic predisposition.

Key words:
dupuytren contracture; fibroblasts; hand; foot;
adolescent; reconstructive surgical procedures.

Uvod

Ledderhose-ovu bolest (Morbus Ledderhose) ili plan-
tarnu fibromatozu prvi put je uoc¢io Dupuytren 1832. godine
kod pojedinih bolesnika sa Dupuytren-ovom kontrakturom.

Izolovan slucaj bez palmarne fibromatoze opisao je Made-
lung 1875. godine, dok nemacki hirurg Georg Ledderhose
1897. godine daje detaljan opis ove bolesti kao posebnog
klini¢kog entiteta . Opisuje je kao benignu proliferaciju fi-
broblasta cije je ishodiSte plantarna fascija. Ledderhose-ova
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bolest srece se kod osoba srednjeg i starijeg Zivotnog doba i
to deset puta ¢eS¢e kod muskog pola. Prezentuje se u vidu
spororastuceg, obi¢no bezbolnog potkoznog ¢vora najcesce
lokalizovanog u medijalnom segmentu svoda stopala. Obo-
ljenje se javlja bilateralno u svega 25% slucajeva i daje kon-
trakturu prstiju kod samo % obolelih, obi¢no u kasnijem Zzi-
votnom dobu *. Dupuytren-ova kontraktura predstavlja proli-
ferativnu fibrodisplaziju palmarne aponeuroze i digitalnih fa-
scijalnih elemenata, progresivnog je toka i vodi kontrakturi
zahvacéenih prstiju sa ozbiljnim poremecéajem funkcije obo-
lele $ake. Oboljenje se obic¢no javlja u srednjem zivotnom
dobu, sa najvec¢om incidencijom u 5. deceniji i znacajno Ces-
¢e kod muskog pola. Globalna prevalencija Dupuytren-ove
kontrakture kod bele rase je 3—6%, sa najvecom prevalenci-
jom u Skandinaviji, odnosno medu stanovnistvom Keltskog
porekla *°. Oboljenje ima jasnu naslednu komponentu kod
10-30% obolelih °. Klinicki se prezentuje promenama u dla-
nu i prstima koje su Cesto bilateralne. Promene u dlanu pre-
zentuju se ¢vori¢ima, uvlacenjima koze, distorzijom palmar-
nih brazdi i vrplastim pretendinoznim zadebljanjima pal-
marne fascije. PatoloSke promene na prstima prezentuju se
izolovanim ¢vori¢ima, trakastim zadebljanjima i kontraktu-
rama zglobova. Hueston ’ 60-ih godina XX veka ukazao je
da pojedini ¢inioci pogoduju nastanku ove kontrakture, te su
objedinjeni pod nazivom Dupuytren-ova dijateza. Tu spada-
ju, pre svega, dijabetes i epilepsija. U literaturi sre¢emo i ra-
dove koji ukazuju na jo§ nedovoljno dokazanu vezu izmedu
Dupuytren-ove kontrakture i alkoholizma, traume Sake, hro-
ni¢nih oboljenja jetre, pusenja ©''. Poznato je da druge fib-
roproliferativne promene mogu biti udruzene sa Dupuytren-

a)

tivno obolenje. Obi¢no su to mlade osobe sa pozitivnom po-
rodicnom anamnezom, uglavnom bilateralno ispoljenom bo-
le$¢u, sa zahvacenom kozom i ektopi¢nim promenama na pr-
stima. Ipak, Dupuytren-ova kontraktura u deéjem i adoles-
centnom uzrastu veoma je retka, §to nas je i navelo da prika-
zemo bolesnika sa palmoplantarnom fibromatozom udruze-
nom sa fibroznim &vori¢ima na dorzumima PIP zglobova *.

Prikaz bolesnika

Bolesnik star 19 godina, javio se na pregled hirurgu
plasti¢aru zbog kontrakture 5. prsta desne Sake. Naveo je da
je potkozni ¢vorié¢ u predelu proksimalne falange nad tetivom
pregibaca 5. prsta primetio pre tri godine, odnosno sa 16 go-
dina. Od tada se prst postepeno savija bez moguénosti pot-
punog opruzanja. Prilikom razgovora sa hirurgom o eventu-
alnim promenama na stopalima i penisu, s obzirom na posta-
vljenu sumnju da je u pitanju fibromatoza, bolesnik je dao
podatak da ima i ¢vori¢ na stopalu koji ga ne zabrinjava.
Cvori¢ na svodu levog stopala ima od rodenja, postepeno je
rastao, bezbolan je i ne pri¢injava mu nikakve smetnje. Re-
kao je da sli¢nu izraslinu na svodu stopala u porodici imaju
otac i ofeva majka. Niko od njemu poznate rodbine nema
kontrakture prstiju Sake.

Fizikalnim pregledom verifikovano je pretendinozno
zadebljanje nad tetivom pregibaca 5. prsta leve Sake u vidu
vrpce koja se pruzala od metakarpofalangealnog (MCP)
zgloba do sredine medijalne falange prsta. Palpirana su za-
debljanja sa ulnarne i radijalne strane 5. prsta do nivoa dis-
talnog interfalangealnog (DIP) zgloba. Bio je prisutan deficit

SL. 1 — Dupuytren-ova kontraktura petog prsta
a) kosi medijalni snimak; b) anteroposteriorni snimak

ovom kontrakturom, kada o njima govorimo kao o ektopic-
nim promenama. Ektopicne promene udruzene sa
Dupuytren-ovom kontrakturom pre svega su fibrozni ¢voriéi
na dorzalnoj strani proksimalnih interfalangealnih (PIP)
zglobova prstiju Saka (knuckle pads, Garrod's nodes), zatim
plantarna fibromatoza (Ledderhose’s disease) koja se srece
kod 5-20% bolesnika sa Dupuytren-ovom kontrakturom i
Peyronie-jeva bolest, odnosno fibrozno zadebljanje tunike
albugineje, kavernoznog tela penisa koje se srece veoma ret-
ko. Dakle, termin Dupuytren-ova dijateza obi¢no se koristi
za bolesnike koji imaju jaku predispoziciju za ovo degenera-
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ekstenzije u PIP zglobu od 90° (slika 1, a i b). Palpiran je i
jasno ogranicen potkozni ¢vori¢ promera 1 cm, proksimalno
od drugog MCP zgloba u dlanu. Nalaz na drugim prstima le-
ve Sake i na desnoj $aci bio je uredan. Na dorzumu PIP zglo-
ba 4. prsta desne Sake i 5. prsta leve Sake uoceni su zadebljali
¢vori¢i koji bi klinicki odgovarali Garrod-ovim ¢vorovima
(slika 2). Na svodu levog stopala prema medijalnoj ivici in-
spekcijom uocen je solitaran potkozni tumefakt dimenzija 5
x 3 cm, ¢vr§¢e konzistencije, fiksiran za podlogu, koza nad
promenom nije imponovala infiltrisano. Nije bilo funkcio-
nalnih smetnji na stopalu (slika 3).
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SI. 3 — Plantarna fibromatoza

Imajuéi u vidu klini¢ki nalaz koji je upucivao na fibro-
matozu sa slikom Dupuytren-ove kontrakture i suspektnom
plantarnom fibromatozom uradena je magnetna rezonancija
(MR) stopala i nakon toga i inciziona biopsija tumora (slika
4, a—c). Nalaz MR ukazivao je na relativno jasno ogranienu

tumorsku formaciju stopala veli¢ine 27 x 16 x 42 mm u
projekciji distalnog dela plantarne aponeuroze ¢iji integritet
je naruSavao. Promena je bila nehomogene strukture, veci-
nom T2 hiperintenzna, T1 signala intenziteta miSica, najve-
¢im delom dobro vaskularizovana, u inferiornim aspektima
sa ve¢im sadrzajem fibroznog tkiva, nalegala je na fleksorne
misice koje je delom obuhvatala. Koza je bila umereno podi-
gnuta i nije bila zahvacena patoloskim procesom. Nalaz pa-

b
Sl. 4 — Magnetna rezonancija stopala sa plantarnom fibromatozom
a) sagitalni T2 tse snimak; b) transverzalni T2 tirm snimak; c) koronalni T1 tse snimak

tohistoloskog pregleda uzorka standardnim bojenjem nakon
incizione biopsije tumora na stopalu ukazivao je na fibro-
matozu. S obzirom na to da je bolesnik bio bez subjektivnih
tegoba i da nije zeleo da operise promenu na stopalu, predlo-
zeno je dalje pracenje od strane hirurga plasticara.

Kontraktura 5. prsta $ake operisana je u regionalnoj
anesteziji (aksilarni blok), pri ¢emu je uradena parcijalna fa-
sciektomija patoloski izmenjene palmarne aponeuroze u dla-
nu i fibroznih traka 5. prsta. Intraoperativni nalaz ukazivao je
na longitudinalno pretendinozno zadebljanje nad tetivom
pregibaca 5. prsta u dlanu koje se nastavljalo centralnom tra-
kom u prstu do nivoa sredine medijalne falange. Bila su izra-
zena fibrozna zadebljanja fascijalnih struktura prsta sa nejas-
no definisanim lateralnim i retrovaskularnim trakama obos-
trano. Fibrozno tkivo znacajno je infiltrisalo kozu prsta u ni-
vou proksimalne falange i oko PIP zgloba. Izolovano zadeb-
ljanje aponeuroze bez kontrakture prsta uoceno je i nad MCP
zglobom indeksa, i, potom, resecirano. Postoperativni tok
proticao je bez komplikacija (slika 5).

Sl 5 — Postoperativni nalaz Sest meseci nakon parcijalne
fasciektomije kod Dupuytren-ove kontrakture sake

Diskusija

Fibromatoze (fibromatosis) predstavljaju Sirok spektar
lokalno infiltrativnih patoloskih procesa koji se karakterisu
proliferacijom fibroblasta udruzenom sa prekomernom pro-
dukcijom kolagena. Palmarna i plantarna fibromatoza najce-
$¢e su forme fibromatoze. Obe forme mogu da se jave kod
istog bolesnika, mogu da budu bilateralne, udruZene sa dru-
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gim klini¢kim promenama kao §to su Garrod-ovi ¢voriéi na
Sakama, Peyronie-jeva bolest penisa, sklonosti ka formiranju
keloida.

Dupuytren-ova kontraktura predstavlja sporo progredi-
rajuci fibroproliferativni proces palmarne aponeuroze Sake.
Oboljenje se najcesce javlja izmedu 40. i 60. godine kod mu-
Skaraca, odnosno oko 60. do 70. godine zivota kod zena. Ka-
rakteristi¢na je polna predispozicija kod muskog pola koja se
prema podacima iz literature kreée od 2 : 1 do 10 : 1 2. Poja-
va Dupuytren-ove kontrakture kod dece i adolescenata veo-
ma je retka. U literaturi nalazimo sporadi¢ne prikaze ove
bolesti u de¢jem uzrastu na §ta ukazuje i studija Urbana i sar. "
iz 1996. godine. Nema preciznih podataka o prevalenciji
Dupuytren-ove kontrakture u adolescenskom uzrastu. U na-
Sem prikazu bolesnik je prvi put uo¢io nodus nad tetivom
pregibaca 5. prsta sa 16 godina. Rana pojava bolesti Cesto je
povezana sa drugim ektopi¢nim manifestacijama fibroproli-
ferativnih procesa: na penisu, dorzumima Saka, stopalima.
Garrod-ovi ¢vorovi (knuckle pads) obi¢no se javljaju ranije
od pretendinoznih zadebljanja u dlanu $to je bio slucaj i sa
prikazanim bolesnikom '*. Kod 3% bolesnika sa Dupuytren-
ovom kontrakturom moze se ocekivati i pojava Peyronie-
jeve bolesti §to klinickim pregledom naSeg bolesnika nije
ustanovljeno "°. Bitno je naglasiti da se u literaturi sre¢e mali
broj opisa Dupuytren-ove kontrakature kod dece i adolesce-
nata i da su mnogi od ovih slucajeva diskutabilni, s obzirom
na to da se prema opisu ¢esto moze zakljuciti da se radi o
kampodaktiliji ili ulnarnoj devijaciji '°.

Garrod-ovi nodusi predstavljaju retko, benigno, nodu-
larno zadebljanje koze na dorzumu PIP zglobova prstiju $a-
ke. Prvi put ih u literaturi srecemo u Garrod-ovim opisima iz
1904. godine '’ Prevalencija ovih &vori¢a kod bolesnika sa
Dupuytren-ovom kontrakturom kre¢e se oko 15% u najve-
¢em broju serija. Ovi fibrozni ¢vori¢i lokalizovani najcesce
na dorzumu PIP zglobova prstiju Saka ¢eSc¢e se uocavaju kod
muskog pola, kao i ostale ektopiéne lezije udruZene sa
Dupuytren-ovom kontrakturom. Hueston je prikazao da je
75% bolesnika sa recidivom Dupuytren-ove bolesti imalo i
Garrod-ove ¢vori¢e na prstima, dok je taj broj bio znatno
manji, oko 20%, kod bolesnika kod kojih se bolest nije po-
navljala nakon operacije. Ovakav nalaz naveo je na zaklju-
cak da su ecktopi¢ne lezije udruZene sa tezim formama
Dupuytren-ove bolesti i da ukazuju na veci proliferativni
potencijal. Isto tako, ovi ¢vori¢i mogu se javiti i kod bolesni-
ka koji nemaju Dupuytren-ovu kontrakturu, kao §to su u na-
Sem slucaju otac i baka prikazanog bolesnika kod kojih je
bila prisutna plantarna fibromatoza i Garrod-ovi ¢vorovi na
prstima. Podaci iz literature ukazuju na verovatno autozomno
dominantni nacin nasledivanja sa razliitom penetrantnos¢u
gena '*. I u na§em prikazanom sluaju jasno je prisutna nas-
ledna komponenta u porodici oca obolelog mladi¢a. Ovi no-
dusi mogu biti deo klinicke slike i drugih sindroma, kao $to
je, veoma redak, Bart-Pumphrey sindrom kod koga je pojava
Garrod-ovih ¢vori¢a udruzena sa leukonihijom, oSteCenjem
sluha i hiperkeratozom . Isto tako, opisana je i genska mu-
tacija koja dovodi do epidermoliticke palmoplantarne kera-
todermije udruZene sa Garrod-ovim &vori¢ima *°. U literaturi
srecemo i opis pseudoévorica (pseudo-knuckle pads), kod

Nikoli¢ J, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 886—890.

adolescenta sa opsesivno-kompulzivnim poremecajem. U
tom radu opsesivno je zvakanje PIP zglobova prstiju koje je
dovelo do formiranja ¢vori¢a na zglobovima, koji mogu da
imitiraju prave Garrod-ove &vorice 2.

Plantarna fibromatoza ili Ledderhose-ova bolest smatra
se plantarnim ekvivalentom Dupuytren-ove kontrakture. Eti-
ologija plantarne fibromatoze, kao i Dupuytren-ove kontra-
kture, nije poznata, ali je veca incidencija uocena kod boles-
nika sa hiperlipidemijom, dijabetesom, hroni¢nim oboljenji-
ma jetre i epilepsijom **. Gudmundsson i sar. * u randomizi-
ranoj studiji koja je obuhvatila 1 297 muskaraca i 868 zena
posmatrali su u kojoj meri zanimanje i navike u ponasanju
uticu na incidenciju Dupuytren-ove kontrakture. Studija je
pokazala da se fibromatoza ¢eSc¢e javlja kod osoba sa viso-
kim nivoima glukoze u krvi, niskom telesnom masom, kod
dugogodisnjih pusaca i fizickih radnika. Anamnesticki poda-
ci dobijeni od naseg bolesnika ne ukazuju na rizi¢ne oblike
ponasanja s obzirom na to da je mladi¢ student, ne radi teSke
fizicke poslove, nema dijabetes, ni druga hroni¢na oboljenja i
nije pusac. Jasan mehanizam nasledivanja se, prema studiji Alu-
sija i sar. ** uotava kod 13% bolesnika. Sammarco i sar. * u
svom istrazivanju uocavaju samo jedan slucaj familijarne plan-
tarne fibromatoze u seriji od 18 bolesnika sa plantarnom fib-
romatozom i prema tome zaklju€uju da je familijarna fibro-
matoza veoma retka. Graells Estrada i sar. *° u svom radu
ukazuju na autozomno dominantan nacin nasledivanja plan-
tarne fibromatoze. U nasem prikazu ¢vor istih karakteristika i
lokalizacije na stopalu imaju i otac bolesnika i ofeva majka
Sto ide u prilog ovoj tvrdnji o naslednom faktoru kao jednom
od klju¢nih elemenata za nastanak plantarne fibromatoze.

Diferencijelnodijagnostic¢ki dolaze u obzir razli¢iti benig-
ni i maligni procesi kao §to su: fibrosarkom, plantarni fasciitis,
stenozantni tenosinovitis, neurofibrom, osteom, kalcinoza,
burzitis, tarzalni tunel sindrom, mukoidne ciste, melanom i
drugo, te je neophodno uraditi biopsiju promene i patohistolo-
Ski pregled. Inciziona biopsija ¢vora kod prikazanog bolesnika
potvrdila je klini¢ki postavljenu sumnju na fibromatozu. Radi-
oloska dijagnostika, tj. MR stopala moze da pomogne u posta-
vljanju dijagnoze i omogu¢i hirurgu adekvatno planiranje ope-
racije u odnosu na prosirenost promene > **. Hirurski tretman
plantarne fibromatoze, ekscizija iste sa Sirokom fasciektomi-
jom, povezan je sa znacajnim morbiditetom i Cesto visokom
stopom recidiva, te rezultat ovakvog leCenja najcescée nije ade-
kvatan * % Sve studije ukazuju na visok stepen racidiva na-
kon hirurske ekscizije promene. Studija Fetsch-eta i sar. *' koja
je obuhvatila decji i preadolescentni uzrast palmoplantarnih fi-
broza ukazuje na stopu recidiva od 84%, i rizik od viSestrukog
recidiva od 42%. Nekada se hirurski tretman kombinuje sa po-
stoperativnom zra¢nom terapijom i hemioterapijom kako bi se
sprecilo dalje recidiviranje &vora *>**. Upravo iz ovog razloga
hirursko lecenje sprovodi se samo kada promena izaziva zna-
Cajne subjektivne smetnje bolesnika.

Zakljucak

Dupuytren-ova kontraktura i plantarna fibromatoza
predstavljaju benigne proliferativne procese koji mogu uzro-
kovati znacajan invaliditet kod bolesnika. Prisutnost jednog
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oboljenja uvek treba da pobudi sumnju na eventualnu udru-
zenost sa drugim patoloSkim procesima, te je uvek neophod-
no detaljno pregledati bolesnika u smislu ektopi¢nih manife-
stacija fibroproliferativnog procesa ili eventualne udruzeno-
sti sa pojedinim sindromima. Pored Ccinjenice da je
Dupuytren-ova kontraktura pre svega oboljenje srednjeg i
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Invasive follicular thyroid carcinoma infiltrating trachea

Invazivni folikularni karcinom Stitaste Zlijjezde sa infiltracijom traheje

Aleksandar Filipovié¢*, Ljiljana Vuékovi¢', Milan Mijovi¢*

University of Montenegro, Clinical Centre of Montenegro, *Department of Endocrine
Surgery, "Pathology Clinic, ‘Department of Chest Surgery, Podgorica, Montenegro

Abstract

Introduction. Although follicular thyroid carcinoma is a
rare malignant tumor, up to 20% of the patients are threat-
ened by potential complications resulting from infiltrating
tumor growth into surrounding tissues. Case report. A 66-
year-old female came to hospital with the presence of a
growing thyroid nodule of the left lobe. Ultrasonic exami-
nation showed a 8 cm hypoechoic nodule in the left lobe.
Thyroid scintigraphy showed a cold nodule. CT scan and
tracheoscopy showed tracheal infiltration without tracheal
obstruction. An extended total thyroidectomy was done,
with the left jugular vein, strap muscles and tracheal 2 cm
long circular resection. The pathologist confirmed invasive
follicular thyroid cancer. After the surgery the patient was
treated with radioiodine therapy and permanent TSH sup-
pressive therapy. The patient was followed with measure-
ments of the thyroid hormone and serum thyroglobulin
level every six months, as well as the further tests (chest x-
ray, ultrasound of the neck and a whole body scintigraphy)
were done. After more than three years the patient had no
evidence of the recurrent disease. Conclusion. Radical re-
section of the tracheal infiltrating thyroid cancer with circu-
lar tracheal resection and terminoterminal anastomosis fol-
lowed by radioiodine therapy should be considered the
treatment of choice.

Key words:
thyroid neoplasms; adenocarcinoma, follicular;
thyroidectomy; treatment outcome.

Apstrakt

Uvod. Folikularni karcinom $titaste Zlijezde je rijedak tumor
— vise od 20% bolesnika ugrozeno je zbog mogucih kom-
plikacija koje nastaju usled infiltrativnog rasta tumora u
okolne organe. Prikaz slucaja. Bolesnica, stara 66 godina,
javila se ljekaru zbor progresivno rastuceg ¢vora u projekciji
lijevog reznja stitaste zlijezde. Ultrazvuéni nalaz ukazao je na
¢vor veli¢ine 8 cm, hipoehogene strukture, a scintigrafski
nalaz definisao je hladan ¢vor. Kompjuterizovana tomogra-
fija i traheoskopija pokazali su infiltrativan tumor u zidu
traheje. Uradena je totalna tireoidektomija, sa resekcijom li-
jeve jugularne vene, popre¢noprugastog misica i zida traheje
u duzini od 2 cm. Patohistoloska dijagnoza bila je invazivni
folikularni karcinom $titaste zlijezde. Postoperativno, boles-
nica je lijec¢ena radioaktivnim jodom jednom godisnje i TSH
supresivnom terapijom. Svakih Sest mjeseci bolesnica je
pregledana, kontrolisani su hormoni Stitaste zlijezde, nivo ti-
reoglobulina, raden je rendgen pluca, ultrazvuéni nalaz or-
gana vrata i scintigrafija cijelog tijela. Nakon vise od tti go-
dine, nije bilo znakova rekurentne bolesti. Zaklju¢ak. Radi-
kalna resekcija infiltrativnog folikularnog karcinoma Stitaste
zlijezde u traheju, sa cirkularnom resekcijom zida traheje i
terminoterminalnom anastomozom, uz terapiju radioaktiv-
nim jodom, jeste metoda izbora u lijecenju bolesnika sa
ovom bolesti.

Kljucne reci:
tireoidna Zlezda, neoplazme; adenokarcinom,
folikularni; tireoidektomija; le€enje, ishod.

Introduction

Thyroid carcinoma is a rare malignant tumor. It is typi-
cally presented with slow progression and clinical course. It
is for this reason that most thyroid carcinomas are curable
provided adequate treatment is performed in time. Histologi-
cal classification of thyroid carcinoma is into papillary, fol-
licular, medullar, and anaplastic one ' The incidence of fol-
licular carcinoma is 5%. Over the past thirty years, the inci-
dence of this carcinoma has grown around the world al-

though this growth has not been followed by an increase in
mortality rates. Although it belongs to a class of malignant
tumors, a ten-year survival rate is at around 90%.

The risk factors for follicular carcinoma are iodine defi-
ciency, age over 45, male sex and radiation exposure *.

Prognostic factors in follicular carcinoma include tumor
size, the presence of distant metastasis, age, sex, vascular in-
vasion and rare histological type.

Surgical treatment is the basic form of treatment of thy-
roid carcinoma. Additional treatment includes TSH suppres-
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sive therapy by L-thyroxine and radio ablation by I-131. Al-
though debates on radicalism of surgical treatment have
lasted to this day, total or near-total thyroidectomy is the
most widely accepted treatment in most centres around the
world.

Total thyroidectomy facilitates follow-up of patients
with well-differentiated carcinoma and allows earlier diag-
nostics, as well as early detection of recurrence. After total
thyroidectomy, serum thyroglobulin is an excellent marker
for the detection of recurrence.

The aim of this case report was to present a 66-year old
female surgically treated for follicular thyroid carcinoma in-
filtrating front tracheal wall, the left jugular vein and strap
muscles.

Case report

A 66-year-old, female patient was sent to the Depart-
ment for Endocrine Surgery, Clinical Center of Montenegro
with neck tumor. Although the patient knew about the nodule
in the left lobe for 14 years, over the last six months she no-
ticed painless growth of a nodule. Previous year the patient
had bad appetite, and suffered weight loss and insomnia. The
patient was found to have enlarged painless solitary thyroid
tumor. Inspection of the neck showed neck deformity on the
left side, and palpatory 8 cm wide fixed painless tumor of the
left thyroid lobe. There was no evidence of cervical lymph
nodes enlargement. Laryngoscopy showed normal findings.
We evaluated a nodule by fine needle aspiration biopsy. It
was found hypercellular smear with solid groups and rare
small follicular structures of enlarged, relatively uniformn
epithelial cells. A conclusion was follicular leason.

Ultrasonography of the neck showed hypoechoic het-
erogeneous 8 cm large and irregular contour nodule with cal-
cification in the central part. There was no enlargement of
the cervical lymph nodes. Chest X-ray was without metasta-
ses present. There was a normal thyroid hormone and calci-
tonin level and a high serum thyroglobulin concentration up
to 1,000 pg/mL. Thyroid scintigraphy showed a cold nodule
in the left lobe. CT scan showed a tracheal infiltration with-
out obstruction (Figure 1). Tracheoscopy showed a 1 cm
wide space in the front part of the tracheal wall with malig-
nant infiltration.

During the surgery a big tumor was found, infiltrating
strap muscles on the front left neck side. The tumor also in-
filtrated the left jugular vein and the front part of trachea. We
made an extended total thyroidectomy with circular tracheal
resection and terminoterminal anastomosis (Figure 2).

During the surgery another sterile endotracheal tube
was put into the trachea to obtain airway during tracheal re-
section and anastomosis. On the front side the tumor infil-
trated the tracheal wall. We resected a 2 cm of tracheal ring
with tumour and made tarminoterminal tracheal anastomosis
(Figure 3). Intraoperative consultation with the pathologist
led to the diagnosis of invasive thyroid cancer. During neck
exploration we did not find enlarged lymph nodes. We iden-
tified and preserved two right parathyroid glands on the right
side and both recurrent laryngeal nerves. The entire thyroid

gland was removed with left strap muscles, left jugular vein,
and two rings of trachea. Both sides of the neck were drain-
aged, and the neck fixed in flexion position. There was no
evidence of postoperative hypoparathyroidism, recurrent
nerve paresis or respiratory insufficiency. The first three
postoperative days the patient was treated in the Intensive
Care Unit, and the following 8 days at the Department for
Endocrine Surgery. The following day the patient went home
in good condition.

Fig. 2 — Follicular carcinoma — total thyroidectomy

Fig. 3 — Circular resection of trachea

Filipovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 891-894.
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The pathologist diagnosis was invasive follicular carci-
noma infiltrating the trachea by examining well-fixed paraf-
fin embedded histologic section.

Tumor cells were invading a capsule in a mushroom-
shaped growth, but also the muscles and the tracheal wall
(Figure 4).

H A Rt !
Fig. 4 — Follicular carcinoma infiltrating the trachea
(HE, x 10)

Vascular invasion was detected to veins beyond and in
the thyroid capsule. Immunohistochemistry analysis showed
thyroglobulin positivity.

One month after the surgery the wound was well, with
no evidence of local recurrence. There was no evidence of
hypoparathyroidism or the laryngeal nerve palsy. Two
months after the surgery the patient had 3.7 GBq I-131 radio
ablation. One year later, body scintigraphy did not show any
activity in the neck or body, with low thyroglobulin level.
Two years after the surgery the patient had 5.55 GBq I-131
radio ablation. The patient was on permanent L-thyroxin
suppressive therapy with TSH level 0.05 mU/L. The patient
was regularly controlled for four years and there was no evi-
dence of local recurrent disease.

Discussion

In the preoperative diagnosis of tumor tracheal inva-
sion, CT scan and tracheoscopy play the main role. A defini-
tive diagnosis is established with histological tumor exami-
nation. An inherent limitation of thyroid fine needle aspira-
tion is its inability to distinguish follicular adenoma from
follicular carcinoma. Morphology of follicular adenoma cells
is similar to follicular carcinoma cells > *. Follicular carci-
noma has a marked propensity for vascular invasion and
avoids lymphatics, disseminates hematogenously and me-
tastasizes to lung, bone, brain and liver °. Patients with fol-
licular carcinoma that is invasive fare poorly, however those
with encapsulated tumors confined to the thyroid enjoy a
prolonged survival °. Extrathyroid invasive thyroid cancers
have worse prognosis. The incidence of extrathyroid spread
in differentiated thyroid carcinoma is from 5% to 34% .
Tumor usually invades thyroid capsule, strap muscles, jugu-
lar vein, trachea and the esophagus. Big tumors are a delicate
surgical problem because of radical surgical eradication, tra-
cheal resection and reconstruction *.

Filipovi¢ A, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(10): 891-894.

The pathologist can diagnose an invasive follicular car-
cinoma infiltrating the trachea by examining well-fixed his-
tological section.

Extrathyroidal extension is defined as extension of the
primary tumor outside of the thyroid capsule and invasion
into the surrounding structures: strap muscles, trachea, lar-
ynx, jugular vein, carotid artery, esophagus, and recurrent la-
ryngeal nerve. Extrathyroidal extension is well-established as
an important adverse prognostic factor and is used in several
staging systems, including the EORTC, TNM classification,
system by DeGrott, AGES, AMES, and MACIS ° 2.

About 6% of patients with thyroid cancer are with life-
threatening tumor invasion of trachea. The extent of resec-
tion depends on the tumor diagnosis and the stage in differ-
entiated thyroid cancer, extent of tumor invasion, and general
health condition of the patient. Comprehensive use of diag-
nostic methods, especially of MRI, will give detailed infor-
mation on operation . After the complete tumor resection,
S5-year and 10-year survival rates of 40%-75% can be
achieved ' °. An incomplete tumor resection has a negative
effect on the prognosis. Tangential tumour resection (shav-
ing) is indicated if no transmural invasion of the trachea has
occurred. Tracheal resection can be subdivided into six stan-
dard procedures: types 1 and 2 — laryngotracheal or tracheal
window resection; types 3 and 4 — circular resection with
primary reconstruction infraglottic or tracheal; and types 5
and 6 — laryngectomy and cervical evisceration .

The aims of enlarged surgical treatment in differenti-
ated advanced thyroid carcinomas are to guarantee respira-
tory and alimentary functions as well as symptomatic bene-
fits, and to obtain local control of the disease and recovery of
the adjuvant therapeutic options, such as metabolic and con-
ventional radiation "’

In Gaissert et al. '* study of 82 patients, after resection
and reconstruction, the mean survival time was 9.4 years and a
10-year survival rate was 40%. Incomplete surgery is related
to worse prognosis more than complete surgery, also tracheal
deep invasion related to worse prognosis than minimal inva-
sion "°. However, operative complications associated with the
procedure, especially insufficiency of the anastomosis and
bleeding from large vessels are life-threatening *.

At last, radical eradication of differentiated thyroid car-
cinoma infiltrating trachea followed by radioiodine applica-
tion should be considered the treatment of choice.

Conclusion

Follicular invasive thyroid cancer with tracheal inva-
sion is a rare malignant tumor. The pathologist can diagnose
an invasive follicular carcinoma infiltrating trachea by ex-
amining a well-fixed histological section. Extrathyroid inva-
sive thyroid cancers have worse prognosis. Invasive tumor
presents a delicate surgical problem because of radical surgi-
cal eradication, tracheal resection and reconstruction. Radical
resection of the tracheal infiltrating thyroid cancer with cir-
cular tracheal resection and terminoterminal anastomosis,
followed by radioiodine therapy should be considered the
treatment of choice.
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Original Title - PRILOG ZA ISTORIJU KLINIKE ZA OCNE
BOLESTI “Prof. dr DJORDJE NESIC” 2006-2010. god. (Serbian)

Publisher: Clinical Centre of Serbia, Eye Clinic, Belgrade,

Serbia

Published: 2011.
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The book “Prilog za istoriju Klinike za ocne bolesti
'Prof. dr Porde Nesi¢' 20062010 god.” talks about the 90th
anniversary of now Eye Clinical “Professor Dr Djordje
Nesi¢”. The Eye Clinic was officially established on 9 July
1921. Since then, this institution has developed its multi-
activity, made a progress, and shared destiny with the people
and state during hard times.

The book is in B5 format, and counts 62 pages.

There are 8 chapters in the book: A brief overview of
the history of the Department of Ophthalmology,
Organizational and Personnel Structure of the Department of
Ophthalmology, Health Care Activity in the Department of
Ophthalmology, Medical Equipment and Appliances,
Improvement of Ophthalmologic Care in Serbia, Articles in
Academies and Scientific Societies, Educational and,

Scientific-research activities, Education of Nurses and
Technicians.

The book includes illustrations charts and tables.

In the chapter on teaching and scientific research there
are activity descriptions in regular classes for students,
specialist teaching and postgraduate teaching, then master
thesis defenses, as well as doctoral dissertation and published
books, lists, monographs published in the period 2006-2010.

In the conclusion of the book is written: “The
Department has the reputation in Europe but also worldwide
during a 90-year period of establishment and operation,
confirmed in the active participation to the important
international congresses, conferences, sessions and meetings.
It also went through the years of war, poverty, moral and all
other forms of degradation, which are now gone. In recent
years the Clinic has taken large steps of development and
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modernization, knowing that affirmation is only possible quality, continuous professional development of specialists
through continuous improvement, both professional, and in international institutions of importance”.
organizational quality of work, publishing papers in

reputable journals, taking active participation in international dr Rade Babi¢, PhD
congresses, writing monographs and textbooks of high Clinical Center Ni§
Center for Radiology,

Nis, Serbia
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Predrag Jovanovi¢

Publisher: University of Ni§, School of Medicine, Ni§, Serbia

Published: 2011.
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Nis, 2011

LA IOORY

The book “Ophthalmology” is a monolithic release in
which it is leveraged and synthesized a large clinical experi-
ence, gained during decades-long work of the authors from
the Department of Ophthalmology, School of Medicine,
University of Ni§ and the Department of Ophthalmology,
Clinical Center of Ni§ and the latest scientific findings in the
relevant medical refrences.

The book editor, Prof. Gordana Zlatanovi¢ says in the
Foreword:

“Reorganization of health care and fast pace of life im-
pose a new, important role of general practitioners.

With this book we wanted to give practical tips on
helping medical students and GPs in the recognition of basic
eye diseases. To highlight the changes when the eyes can be
treated by a general practitioner, and when a patient should
be referred to an ophthalmologist.

If we succeed as we proceed closer to medical students
and GPs that important field of medicine, diseases of the eye,
we will be happy.

Finally, I want to quote the words of John Reed: No
man is an island, all by himself whole. Transferred to the
ophthalmology, eyes are not isolated for themselves, they are
a part of the organism, together with the whole body they are
living and suffering, which we must always keep in mind”.

Co-authors of the publication are: Prof. Dr Dragan Ve-
selinovi¢, Prof. Dr Predrag Jovanovi¢, Ass. Mr Sc Med.
Vesna Kostovska, Ass. Dr Sc Med. Gordana Stankovi¢
Babi¢ i Ass. Dr Sc Med. Jasmina Dordevi¢ Joci¢.

The book is in A4 format. It counts 202 pages, the text
printed a two columns, roman. Illustrations are rich in color
photographs. There are 22 chapters — History of ophthalmol-
ogy through the ages, The embryonic development of the
eye, Anatomy of the visual apparatus, Events eye disease,
Ophthalmologic examination methods, Eyelids, Conjunctiva,
Watery coffee, Cornea, White of the eye, Middle cover,
Lens, Vitreous body, The inner membrane or retina, Neurol-
ogy and ophthalmology, Neuro-ophthalmology main dis-
eases, Glaucoma, Refraction and accommodation, Strabis-
mus, Eye injuries, Ophthalmology and other specialties in
ophthalmology and Prevention. At the end of the book there
is a “practical importance”. Bibliography is in on page 193.

Reviewers of this book are full of praise. Prof. Dr.
Svetislav Milenkovi¢ said “...... book is written in both pro-
fessional and user-friendly style, provides an understanding
of the facts set forth. It represents a synthesis of a large clini-
cal experience and by the latest scientific findings in the
relevant medical literature .....”. Prof. Dr. Anka Stanojevic-
Paovic¢ writes "...... scientific textbook in the field of Oph-
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thalmology rope designed for the students of medicine, fu-
ture doctors. Book is richly illustrated and of high quality.
Although many authors are involved in writing textbooks,
the style is unique, clear, concise and accessible to all medi-
cal students ...". Prof. Dr. Dragisa Filimonovi¢: “.... to meat
the current situation in any scientific discipline or any branch
of human activity, it is necessary that, at least in general
terms, be familiar with its historical development ...”.

According to the decision of the Board for Publishing
of the School of Medicine in Ni$, the number 14-2196-7/1-1
from April 16, 2009. thes book was accepted as textbook in
ophthalmology for medical students.

dr Rade Babi¢, PhD
Clinical Center Ni$

Center for Radiology
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji odreduje
uredivacki odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije objavljen ili prihvacen za Stampu u drugom casopisu;
potpise svih koautora; ime, tacnu adresu, brojeve telefona (fiksne, mo-
bilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pretplati na ¢asopis za
sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP zadrzava autorsko
pravo. Od januara 2011. godine primace se samo radovi napisani na
engleskom jeziku.

Radove slati na adresu: Vojnosanitetski pregled Vojnomedicinska aka-
demija, Institut za nauéne informacije, Crnotravska 17, 11040 Beograd.

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni ¢lanci, prethodna ili
kratka saopstenja, revijski radovi tipa opSteg pregleda (uz uslov da
autori navodenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj piSu), aktuelne teme ili metaanalize, kazuistika, ¢lanci iz isto-
rije medicine, li¢ni stavovi, naru¢eni komentari, pisma urednistvu, izve-
Staji sa naucnih i struénih skupova, prikazi knjiga, referati iz naucne i
strucne literature i drugi prilozi. Radovi tipa originalnih ¢lanaka, pretho-
dnih ili kratkih saopstenja, metaanalize i kazuistike objavljuju se uz ap-
strakte na srpskom i engleskom jeziku.

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 konacnog oblikovanja. Otisak
Clanka Salje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvacéenih za Stampu ne vracaju 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)
1 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 Interneta 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 skra¢enicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo moZe se dobiti u redakciji ili na sajtu:
www.vina.mod.gov.rs/vsp/download/uputstve_za_autore.pdf.
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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. Original articles, short communications, meta-
analyses and case reports are published with abstracts in both English
and Serbian.

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;

c) 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. Stru c -
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-Paviova 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. 413-28.
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 S5th 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: *, t,
5H& 1,9, **, 11, ... . Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

Lllustrations

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.

Detailed  Instructions are available at the web site:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/instructions_to_authors.pdf.
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