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Dr Laza Lazarevié (1. maj 1851, Sabac, Srbija — 29. decembar 1890, Beograd, Stbija),
jedan je od najistaknutijih srpskih knjizevnika i lekara 19. veka. U svom kratkom
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velikana srpske knjizevnosti i medicine (vidi str. 1084-7).

Dr. Laza Lazarevi¢c (May 1, 1851, Sabac, Setbia — December 29, 1890, Belgrade,
Serbia) was one of the most eminent Serbian writers and physicians in the 19th
Century. In his short life he realized attained the success in the field of medicine,
particularly in neurology and psychiatry. This year, in a lot of ceremonies, 160th
anniversary of the birth of this great man of Serbian literature and medicine has been
celebrating (see p. 1084-7).
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Specifi¢nosti protetickoortoticke rehabilitacije bolesnika sa
amputacijom i kraniocerebralnom povredom

Specificities of prosthetic and orthotic rehabilitation in amputees with

head injury

Mirko Teofilovski*, Biljana Parapid’, Miodrag Raki¢*, Nikola Popovié¢*,
Gordana Teofilovski-Parapid®

*Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku ,,Beograd*, Beograd, Srbija,
Klini¢ki centar Srbije, "Institut za kardiovaskularne bolesti, *Institut za neurohirurgiju,
Beograd, Srbija; $Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Institut za anatomiju,

Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Proteti¢koortoticka rehabilitacija (POR) osoba sa
amputiranim ekstremitetom sa kraniocerebralnom povredom
(KCP) u sklopu politraume predstavlja poseban entitet. Sa
porastom saobracajnog traumatizma, ali i oruzanih sukoba ni-
skog intenziteta, rehabilitacija postaje sve aktuelnija. Cilj rada
bio je utvrdivanje znacaja komplikacija za tok i ishod POR
kod politraumatizovanih bolesnika sa amputiranim ekstremi-
tetom sa KCP. Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 70 boles-
nika muskog pola, odgovarajuceg Zivotnog doba, sa jednos-
tranom transfemoralnom amputacijom, posledicom ratne tra-
ume, koji su bili podeljeni u dve grupe po 35 ispitanika. Ek-
sperimentalnu grupu ¢inili su ispitanici sa KKCP. Koris¢ene su
standardne klinicke tehnike i postupci i posebne tehnike eva-
luacije funkcionalne onesposobljenosti. Rezultati. Politrau-
matizovani bolesnici sa amputiranim ekstremitetom sa KCP
zapocinjali su POR sa veéim brojem komplikacija (prosecno
7,29 w»s 511 po ispitaniku; W = 928,000; Z =-3,730;
» = 0,000). Povezanost ovog broja sa vrednostima promene
Bartel skora bila je pozitivha i visokoznacajna (Fx, H,

Abstract

Background/Aim. The prosthetic-orthotic rehabilitation
(POR) of amputees with head injury within the polytrauma
presents a specific entity. The number of traumas caused by
the traffic and the low-intensity war conflicts, increases con-
stantly. The aim of our study was to examine the influence
of complications on the POR duration and outcome in
polytrauma amputees with head injury (PTAHI) recording
complications at the beginning and during the POR. Meth-
ods. The study was carried out on the patients divided into
two groups of 35 polytrauma male patients each of corre-
sponding age with unilateral transfemoral amputation
caused by the war injury. The experimental group consisted

»<0,01), a sa vrednostima testa funkcionalne osposobljeno-
sti za proteze negativna i znacajna (Fx, H, p < 0,05). Vredno-
sti broja komplikacija na prijemu za ocenu 4 ishoda rehabili-
tacije bile su znacajno vece nego za ocene 2 1 3 (H = 8,948;
df = 2; p=0,011); visokoznacajno cesce razvijali su kompli-
kacije tokom rehabilitacije (X?=1,061; df =1; p<0,01).
Proporcija ispitanika sa komplikacijama tokom rehabilitacije i
ocenom 4 bila je znacajno veda nego sa ocenom 2
(Fp = 3,4006; df; = 2; df2= 67; p = 0,038) i trajala je visokoz-
nacajno duze (prosec¢no 259,09 »s 183,63 dana; W = 923,500;
Z = -3,748; p = 0,000). Zakljucak. Politraumatizovani bole-
snici sa amputiranim ekstremitetom sa KCP zapocinjali su
POR sa ve¢im brojem protetickih komplikacija 1 losijim psihi-
¢kim statusom, zbog kojih je ona trajala duze, a ishod je bio
losiji. Kod ispitanika sa komplikacijama tokom rehabilitacije
moze se ¢esée ocekivati ocena 4 za uspeh rehabilitacije.

Kljucne reci:
amputacija, traumatska; kraniocerebralne povrede;
povrede, multiple; rehabilitacija; leCenje, ishod.

of the amputees with head injury. Standard clinical tech-
niques and procedures, as well as special functional evalua-
tion techniques were used. Results. The PATHI started
POR with a greater number of complications (average rate
7.29 v 5.11 per patient; W = 928.000: Z = 3.730: p = 0.000).
There was a highly significant positive correlation between
this number and the Barthel Score value change (F'x, H,
» <0.01), and negative significant correlation considering
prosthetic use and functional capacity test values (Fx, H
» <0.05). On admision, the amount of complications de-
fined for the value 4 of POR outcome was significantly
higher than values 2 and 3, respectively (H = 8.948; df = 2;
p =0.011). The PTAHI developed significantly more fre-
quently complications during rehabilitation (X2 = 1.061;

Correspondence to: Mirko Teofilovski, Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku “Beograd”, Bulevar Vojvode Putnika 7,

11 000 Beograd, Stbija. Tel.: +381 64 110 78 07. E-mail: teofilovski@med.bg.ac.rs
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df = 1; p < 0.01). The proportion of the examinees with the
value 4 who developed complications during rehabilitations
was significantly higher than those with value 2 (Fp = 3.400;
dfi =2; df;=067; p=0.038). The rchabilitation of the
PTAHI lasted significantly longer (average 259.09 »s 183.63
days; W = 923.500; Z = -3.748; p = 0.000). Conclusion.
The PTAHI including head injuries started prosthetic-
orthotic rehabilitation with more prosthetic complications
and their psychological status was worse, resulting in the

longer duration of rehabilitation whereas the outcome itself
was poot. The value 4 of the prosthetic-orthotic rehabilita-
tion outcome can be expected more often in patients devel-
oping complications during rehabilitation.

Key words:
amputation, traumatic; craniocerebral trauma; multiple
trauma; rehabilitation; treatment outcome.

Uvod

Pojam savremenog traumatizma uz etiolosku raznoli-
kost, definiSe viSe karakteristika. Poseban entitet predstavlja
traumatizam izazvan borbenim dejstvima pri kojim se koriste
agensi koje karakteriSe polimorfizam i ¢esto udruzeno delo-
vanje, uz jedan zajednicki imenitelj, a to je sila velike razor-
ne moci. Izrazito veliki nesklad veli¢ine i razorne moci dej-
stvujuce sile sa jedne strane, i limitiranih potencijala njenog
prihvatanja i kompenzatornih moguénosti ljudskog organiz-
ma sa druge, imaju za posledicu opseZne traume i porast in-
cidencije politraumatizovanih bolesnika u okviru masovnog
povredivanja . Sve rede je izolovano dejstvo jednog agen-
sa, a ¢esce je zdruzeno dejstvo vise njih.

S napretkom mikrohirurgije i organizacijom interdisci-
plinarnog leCenja urgentnih stanja, zbog smanjivanja njiho-
vog mortaliteta raste i problematika njihove rehabilitacije ©
' Sa porastom saobra¢ajnog traumatizma poslednjih godina
i u mirnodopskim prilikama pojavljuje se amputacija, kao jed-
na od posledica politraume sa kraniocerebralnom povredom
(KCP) "' Protetska i ortotska rehabilitacija (POR) ove grupe
osoba sa amputiranim ekstremitetom i sprecavanje njihove
polivalentne invalidizacije imaju izuzetan naucni interes, ali i
sociomedicinski i druStveni znacaj. Ovaj tip rehabilitacije
zahteva 1 poznavanje slozenosti dijagnostike i lecenje
KCP * ali, takode, i postraumatskog stres sindroma, dep-
resije i anksioznosti 7%

Cilj rada bio je da se utvrdi znacaj komplikacija kod
bolesnika sa amputiranim ekstremitetom za tok i ishod POR.
Kriterijumi za definisanje i odabir vrsta komplikacija bili su
iskljucivo protetic¢ki asocirani.

Metode

Randomizirano klini¢ko istrazivanje sprovedeno je u
Specijalnoj bolnici za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku
»Beograd”, u dve grupe politraumatizovanih bolesnika sa
transfemoralnom amputacijom kao posledicom ratne traume.
Eksperimentalna grupa (grupa A) sastojala se od bolesnika sa
amputacijom i politraumom sa KCP, a kontrolna (grupa B)
sa amputacijom i politraumom. Uzorak obe grupe svojom
veli¢inom obezbedivao je validno zakljuc¢ivanje.

U grupi A (tabela 1) nalazilo se 35 bolesnika muskog
pola, starosti 17-57 godina (prosec¢no 34,71 godina), povre-
denih tokom eksplozije granate (26 bolesnika), dejstva proti-
vpesadijskih mina (5 bolesnika), ru¢ne bombe (3 bolesnika) i
projektila iz pesadijskog oruzja (1 bolesnik). Svi bolesnici

imali su transfemoralne amputacije, 21 levu i 14 desnu. Nivo
amputacije bio je slede¢i: 15 amputacija na nivou gornje tre-
¢ine, 15 na nivou srednje trecine i 5 na nivou donje tre¢ine
natkolenice. Amputacije su uradene zbog konkvasacije (20),
gangrene (14) i traumatske amputacije (1). Vremenski inter-
val od povredivanja do amputacije iznosio je 0—408 dana
(prosec¢no 5,51 dan). U sklopu politraume, 17 bolesnika ove
grupe imalo je commotio cerebri, 8 bolesnika contusio cere-
bri, a 10 povredu glave sa oSte¢enjem ko$tanih struktura.
Vreme od povredivanja do prijema u Specijalnu bolnicu iz-
nosilo je 24-519 dana (prosecno 138,8 dana). Duzina hirur-
Skog lecenja iznosila je od 11-342 dana (prose¢no 103,17
dana). Vreme od zavrSetka hirurSkog lecenja do prijema u
Specijalnu bolnicu kretalo se od 0 do 138 dana (prosec¢no
27,97 dana). U tom vremenskom intervalu bolesnici su bora-
vili prosec¢no 15,57 dana u drugim rehabilitacionim centrima
(0-99 dana) i kod kuce, prose¢no 12,94 dana (0—112 dana).
Bolesnici su na POR boravili prose¢no 259,09 dana (151-
494 dana). Vreme od povredivanja do zavrSetka POR
iznosilo je prosecno 390,23 dana (187-671 dana).

U grupi B, tj. kontrolnoj grupi, (tabela 2) nalazilo se 35
bolesnika muskog pola, starosti 17-55 godina (prosecno
30,11 godina) koji su stradali od eksplozije granate (17 bole-
snika), dejstva protivpesadijskih mina (13 bolesnika), rucne
bombe (1 bolesnik) i projektila iz pesadijskog oruzja (4 bole-
snika). Svi bolesnici imali su transfemoralne amputacije i to
18 bolesnika levo i 17 desno. Nivo amputacije bio je sledeci:
5 amputacija na nivou gornje trecine, 11 na nivou srednje
tre¢ine i 3 na nivou donje treé¢ine natkolenice. Amputacije su
uradene zbog konkvasacije (16), gangrene (17) i traumatske
amputacije (2). Vremenski interval od povredivanja do am-
putacije trajao je prosecno 7,26 dana (0-396 dana). Vreme
od povredivanja do prijema u Specijalnu bolnicu iznosilo je
17-389 dana (prosec¢no 101,63 dana). Duzina hirurskog le-
Cenja kretala se od 17-162 dana (prosecno 66,83 dana).
Vreme od zavrsetka hirurskog lecenja do prijema u Specijal-
nu bolnicu iznosilo je 0—182 dana (prosecno 32,91 dana). U
ovom vremenskom intervalu bolesnici su boravili prose¢no
23,34 dana u drugim rehabilitacionim centrima (0—120 dana)
i kod kucée, prose¢no 13,89 dana (0-140 dana). Bolesnici su
boravili na POR prose¢no 183,63 dana (116-352 dana).
Vreme od povredivanja do zavrSetka POR iznosilo je u pro-
seku 283,37 dana (174-491 dana).

Pre nesrece koja je izazivala amputaciju svi bolesnici
bili su zdravi i pokretni. Na prijemu u nasu Specijalnu bolni-
cu nijedan bolesnik nije koristio protezu. Proces POR odvi-
jao se u 4 faze — preproteticka priprema, vreme privremene

Teofilovski M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1013—1020.
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Tabela 1

Karakteristike bolesnika eksperimentalne grupe (grupa A) sa amputiranim ekstremitetom i politraumom sa
kraniocerebralnom povredom

] Bolesnici Amputacija
Inicijali Zlvotn(? doba Uzrok povrede Uzrok Strana tela Nivo
(godine)

BD 30 eksplozija granate  konkvasacija L

BS 46 ru¢na bomba gangrena L GTN
Bz 22 eksplozija granate  konkvasacija L DTN
DM 39 eksplozija granate  konkvasacija L GTN
DR 30 eksplozija granate  konkvasacija L DTN
GD 37 PP mina gangrena D STN
JG 42 eksplozija granate  gangrena D STN
IN 27 eksplozija granate ~ gangrena D GTN
KJ 26 cksplozija granate  gangrena L GTN
KM 24 eksplozija granate  konkvasacija D DTN
MB 24 eksplozija granate  konkvasacija D STN
MM 29 ru¢na bomba gangrena L GTN
MN 48 eksplozija granate  konkvasacija L DTN
MP 33 eksplozija granate  konkvasacija D GTN
MR 44 eksplozija granate  konkvasacija D STN
MS 47 ru¢na bomba gangrena D STN
NS 33 puscani metak gangrena L GTN
0oz 38 eksplozija granate  gangrena L GTN
PA 17 eksplozija granate  konkvasacija L STN
PP 33 eksplozija granate  konkvasacija L STN
PS 36 eksplozija granate  konkvasacija L GTN
RD 20 eksplozija granate  konkvasacija D STN
SM 33 eksplozija granate  konkvasacija D STN
SR 26 PP mina gangrena D STN
™ 41 PP mina gangrena L GTN
\4 31 eksplozija granate  konkvasacija L STN
Vb 37 eksplozija granate  konkvasacija L GTN
vC 33 eksplozija granate  konkvasacija D GTN
ZN 36 eksplozija granate  konkvasacija D STN
SD 38 PP mina gangrena L GTN
bD 36 eksplozija granate  konkvasacija L GTN
CLj 57 eksplozija granate  gangrena L GTN
CD 50 eksplozija granate  konkvasacija L STN
NR 33 PP mina gangrena L STN
Sb 39 eksplozija granate  traumatska amputacija D STN

L —leva, D — desna, GTN — gornja tre¢ina natkolenice, STN — srednja tre¢ina natkolenice, DTN — donja tre¢ina natkolenice

proteze, vreme definitivne proteze i vreme Skole hoda. Uticaj
trajanja pojedinih faza na trajanje celokupne POR bio je jed-
nak u obe ispitivane grupe. Svim bolesnicima stavljane su
natkolene endoskeletne proteze sa plasticnim cetvrtastim le-
ziStem 1 pelvicnom suspenzijom. Kolene jedinice sa kocni-
com ¢esce su primenjivane kod bolesnika grupe A (16 boles-
nika vs 4 bolesnika), a slobodne kolene jedinice, tj. cetvoroo-
sovinska kolena kod bolesnika grupe B (31 bolesnik vs 19
bolesnika). Razlika je bila visokoznadajna (y° = 10,080;
df=1; p=0,0001; p<0,01). U obe grupe primenjeno je po
32 Sach stopala i po tri sa pokretnim zglobom. Ova visokoz-
nacajna razlika u koncepciji proteza bila je posledica veceg
potencijala prihvatanja bolesnika grupe B.

U radu su koris¢ene standardne klinicke tehnike i po-
stupci za procenu opsteg zdravstvenog statusa, neuroloskog
1 psihickog statusa i posebne tehnike procene funkcionalne
onesposobljenosti (ADL-s test sa Barthel indeksom, PUL-
SES Profile test) i tehnike namenjene proceni lokalnog
statusa ekstremiteta (miSiéni test, test obima pokretljivosti
zglobova) i lokomotornog sistema (test funkcionalne ospo-

Teofilovski M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1013-1020.

sobljenosti za proteze donjih ekstremiteta). Uspeh rehabi-
litacije ocenjivan je testom osposobljenosti za proteze do-
njih ekstremiteta (TFO) kao i promenom Barthel skora
(BS) i PULSES skora (PS) i ocenom uspeha rehabilitaci-
je’’. Testovi opiteg tipa za procenu onesposobljenosti bo-
lesnika (Barthel indeks i PULSES Profile test), kori§¢eni su
za procenu procesa rehabilitacije 1 radeni su na pocetku i na
kraju rehabilitacije. Pored standardne gradacije ovih testo-
va, koriS¢ene su i posebne gradacije za razliku pocetnog i
zavr$nog testiranja — promena BS i promena PS. Test funk-
cionalne osposobljenosti za proteze za donje ekstremitete,
kao specifican test, raden je na kraju procesa proteticke re-
habilitacije kao direktni indikator funkcionalne osposoblje-
nosti za bolesnike sa amputacijom i ugradenom protezom.
Ocena uspeha rehabilitacije, sa opSte prihvacenim kriteri-
jumima u naSem sistemu zdravstvenog osiguranja, radena
je po zavrsetku proteticke rehabilitacije. Ova ocena je kori-
S¢ena sa namerom da se da procena objedinjenog uspeha
medicinske, socijalne i profesionalne rehabilitacije za oso-
be sa amputiranim ekstremitetima ovih kategorija.
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Tabela 2
Karakteristike bolesnika kontrolne grupe (grupa B) sa amputacijom i politraumom
Bolesnici Amputacija
Inicijali Zlvotn(_) doba Uzrok povrede Uzrok Strana tela Nivo
(godine)
BLj 34 eksplozija granate  gangrena D GTN
DD 28 PP mina konkvasacija D STN
DR 26 pesadijsko oruzje  traumatska amputacija L STN
GB 29 PP mina konkvasacija L STN
GM 33 eksplozija granate  konkvasacija D DTN
GV 19 eksplozija granate  konkvasacija D STN
HM 32 PP mina traumatska amputacija D STN
HS 20 PP mina konkvasacija D STN
M 31 PP mina konkvasacija D STN
1 32 PP mina konkvasacija D STN
KR 28 eksplozija granate  konkvasacija D STN
LiM 40 eksplozija granate  gangrena D STN
LS 20 eksplozija granate  gangrena L DTN
LV 33 eksplozija granate  konkvasacija L GTN
MZ 19 PP mina konkvasacija L STN
MB 17 eksplozija granate  gangrena L STN
ND 38 eksplozija granate  konkvasacija L DTN
NR 20 eksplozija granate  konkvasacija D STN
Nz 39 PP mina gangrena D GTN
00 44 eksplozija granate  konkvasacija L STN
PZ 26 PP mina gangrena L STN
PD 31 PP mina konkvasacija L STN
PS 30 eksplozija granate  gangrena L STN
RM 24 eksplozija granate  gangrena L GTN
RS 29 ru¢na bomba gangrena L STN
SR 23 eksplozija granate  konkvasacija L STN
SS 19 PP mina konkvasacija D DTN
ST 32 pesadijsko oruzje ~ gangrena D STN
SZ 36 eksplozija granate  konkvasacija D STN
VM 29 eksplozija granate ~ gangrena L DTN
VR 38 PP mina gangrena D STN
ZN 20 pesadijsko oruzje  gangrena L STN
SD 42 PP mina gangrena L STN
bM 38 pesadijsko oruzje  gangrena L STN
CLj 55 eksplozija granate  gangrena L STN

L —leva, D — desna, GTN — gornja tre¢ina natkolenice, STN — srednja tre¢ina natkolenice, DTN — donja tre¢ina natkolenice

Za obradu prikupljenih podataka koriS¢ene su metode
deskriptivne i analiticke statistike (Studentov t-test za vezan 1
nevezan uzorak — t, test sume rangova — W, Z, hi kvadrat test
— o, jednofaktorska parametarska analiza varijanse — Fx, je-
dnofaktorska neparametarska analiza varijanse prema Krus-
kal-Wallisu — H, jednofaktorska analiza varijanse za propor-
cije — Fp) i1 parametarske i neparametarske metode za proce-
nu povezanosti (jednostruka linearna korelacija — r, nepara-
metarska korelacija po Spearmanu).

Za ocenu toka i ishoda procesa rehabilitacije formirana
je baza podataka. Za njenu izradu koriS¢en je softverski pa-
ket Q&A v4.06 *. Kasnije je baza podataka implementirana u
savremenijem softverskom paketu File Maker Pro v4.0. Za
oba softverska paketa karakteristi¢na je fleksibilnost u brzoj
izradi prototipa, efikasna tehnika pretraZivanja po slobodnom
tekstu i to da se polja za unos podataka automatski prosiruju,
$to je posebno znacajno za akviziciju medicinskih podataka.
Ovakav model klinickog softvera realizuje koncept procene
zdravstvenog statusa bolesnika, a funkcionalnost mu je us-
merena na predvidanje ishoda. Tipovi varijabli u bazi poda-
taka su nominalni i numericki.

Rezultati

Kod bolesnika sa politraumom i KCP (eksperimentalna
grupa A) na prijemu u nasu Specijalnu bolnicu verifikovano
je 255 komplikacija (prose¢no 7,29 po bolesniku) (slika 1).
Kod bolesnika sa politraumom, ali bez KCP (kontrolna grupa
B), na prijemu verifikovano je 179 komplikacija (prose¢no
5,11 komplikacija po bolesniku) (slika 2). Razlika izmedu
grupa bila je visokoznaCajna (W =928,000; Z=-3,730;
p=0,000).

Povezanost vrednosti broja komplikacija na prijemu
sa vrednostima promene PS nije bila znacajna (Fx, H,
p>0,05), sa vrednostima promene BS bila je pozitivna i
visokoznacajna (Fx, H, p<0,01 ), a sa vrednostima TFO
negativna i znacajna (Fx, H, p<0,05). Vrednosti broja
komplikacija na prijemu znacajno su se razlikovale po
gradacijama faktora ocena uspeha rehabilitacije. Vredno-
sti broja komplikacija na prijemu za ocenu 4 bile su zna-
¢ajno vece nego za ocene 2 i 3, dok se ove vrednosti nisu
razlikovale znacajno kod ocena 2 i 3 (H =28,948; df =2;
p=0,011).

Teofilovski M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1013—1020.
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SIL 1 — Komplikacije na prijemu kod bolesnika sa
politraumom i kraniocerebralnom povredom (grupa A)
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SL 2 — Komplikacije na prijemu kod bolesnika sa
politraumom bez kraniocerebralne povrede (kontrolna
grupa B)
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Tokom POR 26 bolesnika grupe A razvilo je ukupno 46
komplikacija (prose¢no 1,31 po bolesniku) (slika 3); u grupi
B, 22 bolesnika razvila su ukupno 36 komplikacija (prose¢no
1,02 po bolesniku) (slika 4). Broj bolesnika grupe A koji su
razvili komplikacije tokom rehabilitacije bio je znac¢ajno veéi
nego u grupi B (X>=1,061; df = 1; p < 0,01). Zna&ajnost ra-
zlike u broju komplikacija izmedu grupa nije bila konstato-

vana (W = 525,500; Z = -0,312; p = 0,755).

BB suéaieva

SL. 3 — Komplikacije tokom rehabilitacije kod bolesnika sa
politraumom i kraniocerebralnom povredom (grupa A)
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Sl. 4 — Komplikacije tokom rehabilitacije kod bolesnika sa
politraumom bez kraniocerebralne povrede (grupa B)
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Vrednosti broja komplikacija tokom POR nisu se zna-
¢ajno razlikovale po kategorijama promena BS, PS i TFO
(d=2,76; W =519,500; Z=0,768; p>0,05). Vrednosti
broja komplikacija tokom POR nisu se znacajno razlikovala
po faktoru ocena uspeha rehabilitacije (X,= 48; H=0,747; df
= 2; p = 0,688). Proporcije ispitanika sa komplikacijama to-
kom POR nisu se znacajno razlikovala po faktoru ocena us-
peha. Proporcija ispitanika sa komplikacijama tokom rehabi-
litacije i ocenom 4 bila je znacajno veca nego sa ocenom 2
(Fp = 3,4006; df, = 2; df, = 67; p=0,038), dok se ni jedna ni
druga proporcija nisu znacajno razlikovale od proporcije sa
ocenom 3.

Rehabilitacija bolesnika sa amputiranim ekstremitetom
eksperimentalne grupe u Specijalnoj bolnici trajala je prose-
¢no 259,09 dana (151-494 dana). Rehabilitacija bolesnika
kontrolne grupe, trajala je prose¢no 183,63 dana (116-352
dana). Razlika u duzini POR bolesnika posmatranih grupa
bila je statisticki visokoznacajna (W = 923,500; Z = -3,748;
p = 0,000).

Diskusija

Nasim istrazivanjima bili su obuhvaceni mladi muskar-
ci, jer su oni najéesée Zrtve u ratnim dejstvima > '°.

Kriterijumi za odredivanje komplikacija bili su primar-
no proteticki. Prikupljeni podaci ukazuju na bazi¢nu poveza-
nost tezine povreda i njima prouzrokovanog stepena onespo-
sobljenosti kod politraume sa KCP sa kompleksno$éu prob-
lematike integralnog tretmana POR.

Politraumatizovani bolesnici sa amputacijom i KCP za-
pocinjali su POR sa statisticki visokoznacajno veé¢im brojem
komplikacija (7,29 vs 5,11 komplikacija po bolesniku), Sto se
negativno odrazavalo na njen tok i ishod. Najce$¢e kompli-
kacije bile su hipotrofija muskulature, kontrakture, edem,
strana tela i oziljno tkivo, dok posebno mesto zauzimaju
fantomske senzacije i fantomski bol, kao i depresivna reak-
cija. U kontrolnoj grupi, fantomske senzacije i fantomski bol
bili su manje izrazeni, a depresivna reakcija Cak statisticki
visokoznacajno niza nego kod bolesnika i sa KCP.

Tokom POR bolesnici sa amputiranim ekstremitetom
sa KCP razvili su staticki neznacajno veci broj komplika-
cija (1,31 vs 1,02 komplikacija po bolesniku), ali su one re-
de reSavane operativno i bez reamputacija. To su najcesce
bile apsces ligatura, kontraktura, strano telo, infekcije me-
kih tkiva, osteomijelitis, pseudoartroza i dr, dok posebno
mesto zauzima glavobolja, bol, vrtoglavica i atrofija moz-
ga. U kontrolnoj grupi, posebno mesto zauzimaju akutne
unutra$nje bolesti, verovatno kao pozna posledica traume
abdomena i kao komplikacija najcesce reSavana operativ-
nim putem.

Kontrakture i infekcije mekih tkiva opisuju se danas
kao najées¢e komplikacije na prijemu u institucije za POR
kod traumatskih amputacija razli¢ite etiologije *”'"'®%.
Prisustvo stranih tela i protruzija kosti, kao veoma ucestale
komplikacije na prijemu u Specijalnu bolnicu u nasim gru-
pama, verovatno su posledica Cinjenice da su svi bolesnici
bili povredeni u ratnim dejstvima, jer se kod amputacija
ove etiologije, pored ranije navedenih komplikacija, i ove

esto opisuju °. Posebno mesto u paleti psihopatologke
simptomatologije osoba sa amputiranim ekstremitetom za-
uzima depresivna reakcija. Nju Kashani i sar. ® registruju
kod 25-42% bolesnika sa amputacijom, Cansever i sar. '
kod 34,7% bolesnika sa traumatskom amputacijom i 51,4%
bolesnika sa hirur§kom amputacijom, Singh i sar. '* kod
26,7% i Hawamdeh i sar. '® kod 20% bolesnika sa amputa-
cijom donjeg ekstremiteta, §to je sve nesumljivo vise od in-
cidencije depresije kod tzv. opste populacije (4,3%) *°. De-
presivna reakcija se ne moze pripisati samo gubitku eks-
tremiteta ve¢ i smanjenoj mogucénosti za zaposlenje i soci-
jalnoj interakciji, a pove¢anoj zavisnosti ** "> '® Znatno
viSu frekvenciju depresivnih bolesnika medu nasim politra-
umatizovanim bolesnicima sa amputiranim ekstremitetom
sa KCP mozemo objasniti prethodno navedenim faktorima,
ali i zapazanjem da je hronicitet oboljenja, posebno onih
vezanih za dugotrajni bol, u pozitivnoj korelaciji sa razvo-
jem depresije . Nasi nalazi mozda najsveobuhvatnije od-
govaraju posttraumatskom stres sindromu americkih autora
i njegovoj subakutnoj i hroni¢noj fazi sa ¢estom udruzenos-
¢u depresije i postraumatskog stresnog poremecéaja savre-
menih autora *' .

Bolesnici sa amputacijom ekstremiteta i sa KCP pro-
veli su visoko znacajno viSe vremena na POR (259,09 vs.
183,53 dana). Uticaj trajanja pojedinih faza na trajanje ce-
lokupne POR u principu je bio jednak, ali je svaka od tih
faza visokoznaéajno duze trajala kod bolesnika sa amputi-
ranim ekstremitetom i sa KCP. Ovako znacajna razlika u
trajanju POR sigurno je uslovljena i njihovim nizim funk-
cionalnim statusom na pocetku POR — skoro polovina bole-
snika sa amputiranim ekstremitetom i sa KCP bila je na ni-
vou na kom se koriste invalidska kolica, a jedan manji broj
bio je nesposoban za bilo kakav transfer izvan kreveta. Za
razliku od njih, najveci broj bolesnika grupe B na prijemu
bio je osposobljen za hod uz pomo¢ $taka, manji broj bio je
na nivou na kom su koristili invalidska kolica, dok apsolut-
no nepokretnih bolesnika (na nivou kreveta) nije bilo.

Veliki uticaj na duzinu POR bolesnika sa amputiranim
ekstremitetom i sa KCP imale su komplikacije na prijemu.
One su bile brojnije i teZe, njihovo opste zdravstveno stanje i
kondicija bili su slabiji, a proteticki program obimniji i kom-
pleksniji, uz duze primenjivanje fizikalnih procedura. Kom-
plikacije tokom POR nisu pokazale znacajnu razliku izmedu
grupa ¢ime je njihov uticaj na trajanje POR bio minimiziran.
Inace, opisano je da komplikacije produzuju POR i kod pot-
kolenih amputacija '° . Takode, ne sme se izgubiti iz vida ni
¢injenica da bolesnici sa lakSom povredom glave, i kada nisu
sa amputiranim ekstremitetom, ostaju u zna¢ajnom broju sa
neuroloskim deficitom, poremecajem ponasanja i smanjenom
intelektualnom funkcijom "> ****?. Kod takvih bolesnika
Cesto su prisutni devijantno ponasanje, teska glavobolja, vr-
toglavica i kognitivni poremecaji *>**’. Nasa istraZivanja
pokazala su da se i kod politraumatizovanih sa amputacijom
i KCP uocavaju sli¢ni poremecaji koji imaju negativan uticaj
na tok, duzinu i ishod POR.

Znacaj obavljenih istrazivanja lezi u Cinjenici da ona
ukazuju na uticaj funkcionalnog statusa bolesnika sa am-
putiranim ekstremitetom i sa KCP na pocetku POR, odnos-
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no uticaj komplikacija sa kojima zapocinje POR, kao i uti-
caj komplikacija koje se razvijaju tokom POR na njen ishod.
Rezultati obavljenih istrazivanja omogucavaju izbor protet-
skih sredstava i njegovih komponenti optimalnih kod boles-
nika sa amputiranim ekstremitetom i sa KCP u ovom trenut-
ku, ali ostavljaju moguénost da u buduc¢nosti budu zamenje-
na savremenijim sredstvima te vrste, ukoliko zadovoljavaju
kriterijume definisane ovim istrazivanjem. Kona¢no, delimo
misljenje kolega '> koji iskustva stedena sa rehabilitacijom
povredenih u ratu vide kao veliki doprinos razvoju fizikalne
medicine i rehabilitacije, ali i kao sredstvo za uspesSniji raz-
voj zdravstvene zastite pogodene zemlje.
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Zakljucak

Bolesnici sa transfemoralnom amputacijom kao posle-
dicom politraume sa KCP zapocinjali su POR sa statisticki
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znacajno slabiji. Uticaj broja komplikacije tokom POR na
uspeh te rehabilitacije ne moze se proucavati na osnovu
promene BS, PS i TFO, a moze na osnovu ocene uspeha re-
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Efikasnost hijaluronske Kiseline u terapiji hroni¢nog gingivitisa kod

dece

Efficacy of hyaluronic acid in the treatment of chronic gingivitis in children
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Ljiljana Kostadinovié*, Olivera Tri¢kovié Janji¢*, Jelena Milagin*
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Gingivitis je ¢esta pojava kod dece i moze se
smatrati faktorom rizika od nastanka i progresije oboljenja
ostalih parodontalnih tkiva. Zato je potrebno blagovreme-
no i adekvatno reagovati kako ne bi doslo do progresije
bolesti i nastanka parodontopatije. Cilj rada bio je da se
utvrdi efikasnost primene hijaluronske kiseline u terapiji
hroni¢nih gingivitisa kod dece. Metode. Ispitivanjem je
bilo obuhvaéeno 130 dece sa stalnom denticijom. Svi ispi-
tanici bili su podeljeni u tri grupe: grupa I — 50 ispitanika
sa hroni¢nim gingivitisom kod kojih je primenjena samo
bazicna terapija; grupa II — 50 ispitanika sa hroni¢nim gin-
givitisom, kod kojih je uz bazi¢nu terapiju primenjena i te-
rapija hijaluronskom kiselinom; grupa III — 30 ispitanika sa
zdravom gingivom (kontrolna grupa). Procena stanja oral-
ne higijene, stanja zdravlja gingive i parodoncijuma vrsena
je uz pomo¢ odgovarajuéih indeksa pre i posle terapije. In-
flamacija gingive pracena je citomorfometrijskim ispitiva-
njima. Rezultati. Pre terapije, vrednosti indeksa plaka (PI)
bile su visoke: u grupi I 1,94, a u grupi II 1,68. Nakon te-
rapije u obe grupe vrednosti PI iznosile su 0. U grupi III
vrednost PI bila je 0,17. Indeks krvarenja (IKR) u grupi I
pre terapije bio je 2,02, a posle terapije 0,32; u grupi II
IKR pre terapije bio je 1,74, a posle terapije 0,16. U grupi
IIT IKR bio je 0. U grupi 1, pre terapije, Community Perio-
dontal Index of Treatment Needs (CPITN) bio je 1,60, a posle
terapije 0,32; u grupi II pre terapije CPITN bio je 1,5, a
posle terapije 0,24. U grupi III CPITN indeks bio je 0.
Kod ispitanika grupe I nakon terapije citomorfometrijskim
ispitivanjem utvrdeno je da je doslo do smanjenja velicine
jedara plocasto slojevitog epitela gingive, ali ne u tolikoj
meri kao kod ispitanika grupe II. Zaklju€ak. Bazicnom te-
rapijom moze se uspesno sanirati hroni¢ni gingivitis kod
dece. Primena hijaluronske kiseline uz bazicnu terapiju
moze bitno poboljsati ovaj efekat.

Kljucne reci: gingivitis; hijaluronska kiselina; deca.

Abstract

Introduction/Aim. Gingivitis is a common occutrence in
children and may well be thought as a risk factor for the ap-
pearance and progression of the diseases of parodontal tis-
sues. It is thus necessary to react in a timely and adequate
fashion to prevent the disease to become serious and produce
parodontopathy. The aim of the study was to establish the ef-
ficacy of hyaluronic acid in the treatment of chronic gingivitis
in children. Methods. The study enrolled 130 children with
permanent dentition. All of the examinees were divided into
three groups: group I — 50 patients with chronic gingivitis in
which only the basic treatment was applied; group II — 50 pa-
tients with chronic gingivitis in which hyaluronic acid was ap-
plied in addition to basic treatment; group III — 30 examinees
with healthy gingiva (control group). Assessment of oral hy-
giene and status of the gingiva and parodontium was done
using the appropriate indexes before and after the treatment.
Inflammation of the gingiva was monitored by way of cyto-
morphometric studies. Results. The pretreatment values of
the plaque index (PI) were high: in the group I PI was 1.94; in
the group II PI was 1.68. After the treatment, the PI value
was reduced to null in both groups (PI = 0). In the group III
PI was 0.17. The bleeding index (BI) in the group I was 2.02
before and 0.32 after the treatment; the BI value in the group
II was 1.74 before and 0.16 after the treatment. In the group
IIT BI was 0. In the group I, the Community Periodontal In-
dex of Treatment Needs (CPITN) was 1.66 before and 0.32
after the treatment; in the group II, the CPITN value was 1.5
before and 0.24 after the treatment. In the group III, the
CPITN value was 0. In the group I, the size of the nuclei of
the stratified squamous epithelium of the gingiva was re-
duced, although not so much as the nuclear size in the group
II of examinees. Conclusion. Basic treatment is able to suc-
cessfully treat chronic gingivitis in children. The use of hyalu-
ronic acid together with the basic treatment can matkedly im-
prove the treatment effect.

Key words: gingivitis; hyaluronic acid; child.
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Uvod

Gingivitisi su najcesc¢a oboljenja oralne sluzokoze kod de-
ce. Nastaju kao posledica reakcije gingivalnog tkiva na oStece-
nja i nadrazaje izazvane lokalnim agensima (mikroorganizmima
i njihovim produktima poreklom iz oralnog biofilma). Akumu-
lacija oralnog biofilma rezultat je loSe oralne higijene, i najefika-
snija metoda leenja inflamacije je njegovo uklanjanje . Klini&-
ko poboljsanje direktno je povezano sa redukcijom oralnog bio-
filma **. Profesionalno uklanjanje oralnog biofilma u kombina-
ciji sa pravilnim odrzavanjem oralne higijene u veéini slucajeva
dovodi do sanacije gingivitisa. Pored bazi¢ne terapije u lecenju
gingivitisa pozitivne efekte ispoljava lokalna primena hijaluron-
ske kiseline *. Ona deluje antiinflamatorno tako §to inaktivira
bakterijski enzim hijaluronidazu koji olakSava prodiranje bakte-
rija. Deluje antiinfektivno i time $to uravnotezuje éelijsku pro-
pustljivost i smanjuje povecanu propustljivost kapilara, te na taj
nacin sprecava prodor bakterija u dublja tkiva. Takode, zahva-
ljujuci izrazito visokom kapacitetu vezivanja vode, ima izrazeno
antiedematozno dejstvo. Konacno, dokazano je da hijaluronska
kiselina ubrzava zarastanje rana, odnosno poseduje regeneracij-
ski potencijal >’

Cilj rada bio je da se utvrdi efekasnost hijaluronske kiseli-
ne u terapiji hroni¢nog gingivitisa kod dece.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvacéeno 130 dece uzrasta od 13 do
17 godina, podjednake polne zastupljenosti. Ispitanici su pode-
ljeni u tri grupe: grupu I Cinila su deca sa inflamiranom gingi-
vom (gingivitis catarrhalis), kod koje je primenjena bazi¢na te-
rapija (50 ispitanika); grupu II Cinila su deca sa inflamiranom
gingivom (gingivitis catarrhalis), kod koje je posle bazi¢ne te-
rapije primenjena terapija aplikovanjem hijaluronske kiseline
(50 ispitanika); grupu III Cinila su deca sa zdravom gingivom
(kontrolna grupa — 30 ispitanika). Deci iz grupe I profesionalno
su uklonjene meke naslage pomocu paste i rotirajucih Cetkica
posle postavljene dijagnoze. Cvrste naslage (zubni kamenac i
konkrementi) uklanjane su srpastim instrumentom.

Deci iz grupe I, posle postavljene dijagnoze i sprovedene
bazicne terapije, aplikovana je hijaluronska kiselina u tkivo gin-
give laganim utrljavanjem gela. Terapija je primenjivana svako-
dnevno tokom nedelju dana.

Procena stanja oralne higijene, gingive i parodoncijuma
vr$ena je uz pomo¢ odgovarajuéih indeksa. Svakom detetu pre i
posle terapije mereni su sledeé¢i indeksi: indeks plaka prema
Greene-Vermillionu (PI), indeks krvarenja po Muhlemannu
(IKR) i zajednicki parodontalni indeks neophodnog tretmana
(Community Periodontal Index of Treatment Needs— CPITN).

Svakom detetu pre i posle terapije uzimani su uzorci (bri-
sevi) sa gingive i pravljen je direktni razmaz na plocici. Za mor-
fometrijsku analizu kori$¢en je program Image J, na mikroskopu
NU2 (Carl Zeiss, Jena, Germany), objektiv x 63 (NA = 0,8). Na
citoloskom materijalu, morfometrijskom analizom pracene su
sledece varijable: areal jedra, opti¢ka gustina, standardna devija-
cija opti¢ke gustine, modna vrednost opticke gustine, minimalna
vrednost opticke gustine, maksimalna vrednost opticke gustine,
obim jedra, cirkularnost jedra, Feretov pre¢nik i integrisana op-
ticka gustina (IOD).

Statisticka analiza vrSena je primenom Studentovog t-testa.

Dijagnosticke i terapijske postupke obavio je jedan ista-
ziva¢ u Klinici za stomatologiju u NiSu. Za celokupno istra-
zivanje i uzimanje briseva sa gingive dobijena je saglasnost
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Nisu.

Rezultati

Koris¢eni indeksi za procenu oralne higijene i zdravlja
gingive i parodoncijuma ukazali su na znatno poboljSanje
stanja gingive i bitno smanjenje procesa inflamacije u obe
grupe ispitanika sa gingivitisom (tabela 1). Studentovim t-
testom dobijene su statisticki znacajne razlike (p < 0,001)
za vrednosti ispitivanih indeksa pre i posle terapije.

Terapija hijaluronskom kiselinom bitno je doprinela us-
pehu lecenja, §to je i potvrdeno citomorfometrijskom analizom
(tabele 2—4).

Rezultati ispitivanih morfometrijskih varijabli grupa I i
III posle terapije prikazani su u tabeli 2. Primenom t-testa, do-
bijene su statisticki visokoznacajne razlike (p < 0,001) izmedu
grupe I i III posle terapije za sve ispitivane varijable, osim za
cirkularnost jedra. Takode, dobijena je statisticki znacajna raz-
lika (p < 0,05) u cirkularnosti jedra.

Rezultati poredenja ispitivanih morfometrijskih varijabli
grupa II i IIT posle terapije dati su u tabeli 3. Studentovim t-
testom dobijene su statisticki visokoznacajne razlike (p <
0,001) za areal jedra, standardnu devijaciju opticke gustine,

Tabela 1

Srednje vrednosti indeksa plaka (PI), indeksa krvarenja (IKR) i zajednickog parodontalnog indeksa
neophodnog tretmana (CPITN) pre i posle terapije

Pre terapije

Posle terapije

Grupa ispitanika Indeksi 3D K 2 SD Ky
Bazi¢na ) PI 1,94 0,62 31,95 0,00 0,00 -
Hijaluronska (II) 1,68 0,47 28,05 0,00 0,00 -
Kontrolna (I11) 0,17 0,38 227,43 - - -
Bazi¢na ) IKR 2,02 0,68 33,90 0,32 0,47 147,25
Hijaluronska (II) 1,74 0,44 25,46 0,16 0,37 231,46
Kontrolna (11 0,00 0,00 - - - -
Bazi¢na ) CPITN 1,66 0,56 33,57 0,32 0,47 147,25
Hijaluronska (II) 1,50 0,51 33,67 0,24 0,43 179,76
Kontrolna (111 0,00 0,00 — - — —

X — srednja vrednost, SD — standardna devijacija, Kv — koeficijent varijacije
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Tabela 2
Poredenje rezultata grupe I i grupe III posle terapije
(C\;;(r)g;l(t))rlf(;(;metrljska analiza 1 grupa 11T grupa t D
Areal jedra (umz) 60,42 38,57 -7,32 0,000
Opticka gustina (au) 0,32 0,37 4,64 0,000
Standardna devijacija opticke 0.03 0.02 3.90 0.000
gustine (au) i i ’ ’
Modna vrednost opticke 0.33 0.37 394 0.001
gustine (au) ’ i ’ i
Minimalna vrednost opticke 0.23 0.29 925 0.000
gustine (au) i ’ ’ ’
Maksimalna vrednost opticke 0.39 0.43 272 0.007
gustine (au) i i ’ i
Obim jedra (um) 29,55 24,02 -7,53 0,000
Cirkularnost jedra 0,85 0,82 -1,92 0,057
Feretov pre¢nik (um) 10,42 8,30 -7,55 0,000
Integrisana opti¢ka gustina 19,37 13,87 537 0,000
(pm)
Tabela 3
Poredenje rezultata grupa II i III posle terapije
(C\:;(r)irjgl(l))rli(;metrljska analiza 1 grupa 11T grupa t D
Areal jedra (um?) 49,12 38,57 -3,35 0,001
Opticka gustina (au) 0,31 0,37 5,64 0,000
Standardna devijacija opticke 0.02 0.02 0.45 0.65
gustine (au) i i ’ ’
Modna vrednost opticke 031 0.37 598 0.000
gustine (au) ’ ’ ’ ’
Mm;malna vrednost opticke 024 0.29 6.33 0,000
gustine (au)
Mak.51malna vrednost opticke 0.38 0.44 3.96 0,000
gustine (au)
Obim jedra (um) 26,43 24,02 -2,83 0,005
Cirkularnost jedra 0,85 0,82 -2,49 0,013
Feretov pre¢nik (um) 9,25 8,30 -2,97 0,003
Integrisana opticka gustina 15,04 13.87 -1,17 0,242
(pm)
modnu vrednost opticke gustine, minimalnu i maksimalnu Rezultati poredenja ispitivanih varijabli grupa I i II

vrednost opticke gustine izmedu grupa II i III posle terapije.  posle terapije prikazani su u tabeli 4. Primenom t-testa do-
Takode, dobijene su i statisticki znacajne razlike (p < 0,05) za  bijene su statisticki visokoznacéajne razlike (p < 0,001) za
obim jedra, cirkularnost jedra i Feretov prec¢nik izmedu grupa  areal jedra, standardnu devijaciju opticke gustine, obim jed-
111 III posle terapije. ra, Feretov precnik i integrisanu opticku gustinu izmedu

Tabela 4
Poredenje rezultata grupa I i II posle terapije

Citomorfometrijska analiza

(varijable) Tgrupa Il grupa t P
Areal jedra (um?) 60,42 49,12 3,31 0,001
Opticka gustina (au) 0,32 0,31 1,65 0,100
Standardna devijacija opticke 0,03 0,02 4,71 0,000
gustine (au)

Modna vrednost opti¢ke 0,33 0,31 2,70 0,007
gustine (au)

Minimalna vrednost opticke 0,23 0,24 -2,35 0,020
gustine (au)

Maksimalna vrednost opticke 0,39 0,38 1,56 0,119
gustine (au)

Obim jedra (um) 29,55 26,43 3,69 0,000
Cirkularnost jedra 0,85 0,85 -0,55 0,580
Feretov pre¢nik (um) 10,42 9,25 3,71 0,000
Integrisana opticka gustina 19,37 15,04 3,83 0,000
(um)
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grupa [ 111, nakon terapije. Takode, dobijene su i statisticki
znacajne razlike (p < 0,05) u modnoj vrednosti opticke gu-
stine i minimalnoj vrednosti opti¢ke gustine izmedu grupa I
i II posle terapije.

Rezultati poredenja ispitivanih varijabli grupe I pre i po-
sle terapije prikazani su u tabeli 5. Primenom t-testa dobijene
su statisticki visokoznacajne razlike (p < 0,001) za areal jedra,
obim jedra, Feretov pre¢nik i integrisanu opticku gustinu iz-
medu ispitivanih varijabli grupe I pre i posle terapije.

Rezultati poredenja ispitivanih varijabli grupe II pre i po-
sle terapije prikazani su u tabeli 6. Primenom t-testa dobijene
su statisticki visokoznacajne razlike (p < 0,001) za areal jedra,
obim jedra, Feretov pre¢nik i integrisanu opticku gustinu iz-
medu ispitivanih varijabli grupe II pre i posle terapije.

promene ireverzibilne °. Sve parodontopatije poéinju sa
gingivitisima, ali ne moraju svi gingivitisi da predu u pa-
rodontopatiju.

Slozena etiopatogeneza oboljenja tkiva parodoncijuma
koja se razvijaju u kompleksnom anatomskom supstratu ote-
zava njihovo pracenje. Patoloski procesi koji zahvataju tkivo
parodoncijuma zapoc€inju bez spoljas$nje manifestacije, a po-
Cetne reakcije su bez mogucnosti detekcije.

Uznapredovalost oboljenja je od presudnog znacaja ka-
da je re¢ o potrebnom tretmanu i prognozi samog oboljenja.
Iz tih razloga je potrebno svaki gingivitis terapijski tretirati,
kako ne bi doslo do progresije bolesti u dublja tkiva paro-
doncijuma i nastanka ireverzibilnih promena.

Tabela S

Poredenje rezultata grupe I pre i posle terapije
Citomorfometrijska analiza Pre Posle
(varijable) terapije  terapije P
Areal jedra (pm?) 77,30 60,42 4,978  0,0000
Opticka gustina (au) 0,33 0,32 0,82 04137
Standardna devijacija opticke 0,02 0,03 -1,86  0,0649
gustine (au)
Modna vrednost opticke 0,33 0,33 0,19 0,8481
gustine (au)
Minimalna vrednost opticke 0,24 0,23 2,14 0,0339
gustine (au)
Maksimalna vrednost opticke 0,41 0,39 1,18 0,2403
gustine (au)
Obim jedra (pum) 33,63 29,55 520  0,0000
Cirkularnost jedra 0,85 0,85 0,20 0,8430
Feretov precnik (um) 11,79 10,42 4,68 0,000
Integrisana opticka gustina 24,95 19,37 5,04 0,000
(um)

Tabela 6

Poredenje rezultata grupe II pre i posle terapije

Citomorfometrijska analiza Pre Posle t
I .. ’ p

(varijable) terapije  terapije
Areal jedra (umz) 82,32 49,12 7,75 0,0000
Opticka gustina (au) 0,30 0,31 -0,34  0,7199
Standardna devijacija opticke 0,02 0,02 1,04 0,3018
gustine (au)
Modna vrednost opticke gustine 0,31 0,31 -0,30  0,7644
(au)
Minimalna vrednost opticke 0,23 0,24 -1,17  0,0783
gustine (au)
Maksimalna vrednost opticke 0,38 0,38 0,12 0,9004
gustine (au)
Obim jedra (pum) 34,06 26,43 8,02  0,0000
Cirkularnost jedra -0,86 0,85 1,29  0,1990
Feretov pre¢nik (pm) 11,89 9,29 7,58 0,0000
Integrisana opticka gustina (um) 24,33 15,04 7,66 0,0000

Diskusija

Oboljenja parodontalnih tkiva su medu najucestali-
jim oboljenjima mekih oralnih tkiva kod dece i adolesce-
nata °. Rana dijagnoza i terapija su vazne, jer oboljenje
parodoncijuma koje je u pocetnoj fazi, ukoliko se ne leci,
vremenom moze progredirati. Hroni¢ni gingivitis se znat-
no razlikuje od parodontopatije kod koje su patoloske

Gingivitis je izleciva bolest, a njegova terapija mora biti
usmerena ka smanjenju etioloskih faktora (bakterije, meke i
¢vrste naslage), kako bi se smanjila ili eliminisala upala i ta-
ko omogucilo tkivu gingive da zaraste '*'".

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je nakon ukla-
njanja oralnog biofilma kod prve grupe ispitanika doslo do
znacajnog poboljSanja stanja gingive, §to je potvrdeno ogo-
varajuéim indeksima (PI, IKR, CPITN). Istrazivanja drugih
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autora, takode, potvrduju da je sanacija gingivitisa u direkt-
noj vezi sa redukcijom oralnog biofilma *.

Kod grupe II ispitanika u terapiji hroni¢nog gingivitisa
pored bazi¢ne terapije na tkivo gingive aplikovana je i hijalu-
ronska kiselina. Dobijene vrednosti za PI, IKR i CPITN na-
kon terapije pokazuju da hijaluronska kiselina, zahvaljujuéi
svom antiinflamatornom, antiinfektivnom, antiedematoznom
i regenerativnom dejstvu pomaze u sanaciji hroni¢nog gingi-
vitisa kod dece.

Hijaluronska kiselina je prirodna bioloSka supstanca
koja se nalazi u vezivnom tkivu gingive '* *. Kod hroni¢-
nih gingivitisa, pod dejstvom bakterijskih enzima (hijaluro-
nidaze) dolazi do razlaganja hijaluronske kiseline. Usled
toga, gubi se struktura gingivalnog tkiva, omogucava se
intenzivnija razmena tecnosti izmedu tkiva i vaskularnog
sistema, a sve to rezultuje pojavom edema. Povecana pro-
pustljivost kapilara omogucava bakterijama i njihovim tok-
sinima da lakSe prodru u tkivo, $to intenzivira zapaljenje.
Aplikovana na tkivo inflamirane gingive hijaluronska kise-
lina ispoljava antinflamatorni, antiedematozni i antiprolofe-
rativni efekat * 4.

Rezultati ove studije podudaraju se sa istrazivanjima
drugih koja su pokazala da lokalna primena hijaluronske ki-
seline na tkivo gingive, u vidu spreja ili gela, smanjuje krva-
renje i inflamaciju gingive * °. Znagajno klini¢ko poboljsa-
nje nakon tretmana gingivitisa hijaluronskom kiselinom, koje
se izmedu ostalog manifestuje i smanjenjem gingivalnog kr-
varenja, nalaze i drugi autori '®"7.
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Inflamacija gingive Cesta je kod dece. Epitelne celije
tada, nezavisno od stepena diferencijacije, pokazuju odstu-
panja u veli€ini i obliku.

Viseslojni plocasti epitel usne duplje podvrgnut je nepre-
stanom procesu deskvamacije. Ovaj proces zavisi od mitoticke
aktivnosti bazalnog sloja epitelnih ¢elija, od enzimskih procesa
u epitelnim éelijama i od delovanja mehanickih iritacija '®.

Poznato je da tokom zapaljenskih reakcija dolazi  do
uvecanja jedara cCelija ploCastoslojevitog epitela. Rezultati
koje smo dobili pokazuju razliku u veli¢ini jedara inflamira-
ne i zdrave gingive. Kod grupe I ispitanika, kod kojih je kao
terapija za kataralni gingivitis kori§¢ena samo bazi¢na tera-
pija, doslo je do smanjenja veliCine jedara nakon terapije, ali
ne u tolikoj meri kao kod ispitanika grupe II kod kojih je u
terapiji za kataralni gingivitis pored bazi¢ne terapije lokalno
aplikovana hijaluronska kiselina. Ovo ukazuje na znacajan
efekat hijaluronske kiseline u terapiji za hroni¢ni gingivitis
kod dece. Kako u literaturi ne postoje studije eksfolijativne
citologije gingive kod dece, trenutno je nemoguce porediti
dobijene rezultate, koji predstavljaju pionirski pokusaj da se
prikazu promene unutar Celija gingive koje nastaju nakon te-
rapije za hronicni kataralni gingivitis kod dece.

Zakljucak

Bazi¢nom terapijom moze se uspe$no sanirati hroni¢ni
gingivitis kod dece. Dodatna primena hijaluronske kiseline
doprinosi poboljsanju efekata bazi¢ne terapije.
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Impact of stem cell source on allogeneic stem cell transplantation
outcome in hematological malignancies

Uticaj izvora mati¢nih ¢elija hematopoeze na ishod alogene transplantacije u

leCenju hematoloSkih maligniteta
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Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Periphetal blood (PB) is used more fre-
quently as a source of stem cells (SCs) for allogeneic trans-
plantation. However, the influence of cell source on the
clinical outcome of SC transplantation is not yet well estab-
lished. The aim of this study was to compare the results of
PBSC transplantation (PBSCT) with bone marrow trans-
plantation (BMT) on the basis of engraftment, frequency and
severity of immediate (mucositis, acute Graft versus Host
Disease — aGvHD) and delayed (chronic GvHD — ¢cGvHD)
complications, as well as transplant-related mortality (TRM),
transfusion needs, relapses and overall survival (OS). Meth-
ods. We analyzed 158 patients, women/men ratio 64/94
median age 29 (range 9-57), who underwent allogeneic SC
transplantation between 1989 and 2009. All included patients
had diseases as follows: acute myeloid leukemia (AML) — 39,
acute lymphoblastic leukemia (ALL) — 47, chronic myeloid
leukemia (CML) — 32, myelodysplastic syndrome (MDS) —
10, Hodgkin’s lymphoma (HL) — 2, multiple myeloma (MM)
— 3, granulocytic sarcoma (GrSa) — 3, severe aplastic anemia
(sAA) — 22. The patients underwent transplantations were
divided into two groups: BMT group (74 patients) and
PBSCT group (84 patients). Each recipient had HLLA identi-
cal sibling donor. SCs from bone marrow were collected by
multiple aspirations of iliac bone and from PB by one “Large
Volume Leukapheresis” (after recombinant human granulo-
cyte colony stimulating factor, tHuG—CSF) application (5—12
pg/kgbm, 5 days). Conditioning regimens wete applied ac-
cording to primary disease, GVHD prophylaxis consisted of

Apstrakt
Uvod/Cilj. Periferna krv (PK) se sve ¢esée korist kao izvor

mati¢nih Celija (MC) hematopoeze za alogenu transplanta-
ciju. Uprkos visegodisnjem iskustvu, uticaj izvora MC na is-

combination of a cyclosporine A and methotrexate. Results.
Engraftment, according to the count of polymorphonuclear
and platelets, were significantly (p < 0.001) faster in the
PBSCT »s BMT group. The needs for transfusion support
were significantly (p < 0.01) higher in the BMT group. Those
patients had more frequently oropharingeal mucositis grade
3/4 (33.3% »s 10.0%, p < 0.05). There were no significant
differences in the incidence of aGvHD and c¢GvHD be-
tween the two groups. The patients who underwent PBSCT
had more frequently extensive cGvHD in comparison with
the BMT group (29.1% w»s 11.29%, p < 0.05). SC source
(SCS) had no significant influence on the TRM
(21.62% 05 23.8%, p=0.64) and the incidence of relapses
(21.6% vs 29.7%, p = 0.32). Finally, the patients treated by
BMT had a significantly better OS (logrank 2.33, p < 0.05).
Conclusion. SCs harvesting from PB resulted in improved
cell yield, faster engraftment, as well as in a decrease of im-
mediate transplantation related complications with a reduced
treatment cost. Allogeneic PBSCT were associated with
more frequent extensive cGvHD, while the influence of SCS
in TRM and relapses was not observed. Finally, the long-
term OS was better in the patients treated by BMT. To verify
impact of SC source on transplantation (PBSCT »s BMT)
overall efficacy, more larger randomized clinical studies are
needed.

Key words:

hematologic neoplasms; therapeutics; transplantation,
homologous; hematopoietic stem cell transplantation;
bone marrow; blood; treatment outcome.

hod transplantacije u lecenju hematoloskih maligniteta nije
jasno definisan. Cilj rada bio je da se uporede rezultati alo-
genih transplantacija MC iz PK (TPMC) i transplantacija
kostane srzi (TKS) prema dinamici prihvatanja kalema, uce-
stalosti i ja¢ini ranih (mukozitis, akutna bolest ,,kalem protiv
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domacina®, (graft-versus-host disease — aGvHD) i odlozenih
(hroni¢ni GVHD — hGvHD) komplikacija procedure, mot-
talitetu uzrokovanom transplantacijom (ITRM), potrebi za
transfuzijama, relapsima i ukupnom prezivljavanju (OS).
Metode. Analizirano je 158 bolesnika, 64 Zenskog, 94 mus-
kog pola, prosecne starosti 29 godina (9—57), sa oboljenjima:
akutna mijeloidna leukemija (AML) — 39, akutna limfoblast-
na leukemija (ALL) — 47, hroni¢na mijeloidna leukemija
(CML) — 32, mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) — 10, Hodg-
kinova bolest (MH) — 2, multipli mijelom (MM) — 3, granu-
locitni satkom (GtSa) — 3, teska aplaticna anemija (sAA) —
22, kod kojih je u periodu 1989-2009. uradena alogena tran-
splantacija MC. Bolesnici su prema izvoru transplantiranih
MC bili podeljeni u dve grupe: prva grupa sa TKS — 74 i
druga sa TPMC — 84 bolesnika. Kod svih bolesnika davalac
je bio HLA podudarni srodnik. Mati¢ne Celije iz kostane srzi
prikupljene su multiplim aspiracijama bedrene kosti, a iz pe-
riferne krvi jednom ,,aferezom velikog volumena® posle
primene rekombinantnog faktora koji stimuliSe ljudske ko-
lonije (tHuG-CSF, 5-12 pg/kgtm, 5 dana). Svi bolesnici
primili su neselektovanu suspenziju MC. Kondicioni reZimi
bili su prilagodeni bolestima, a prevencija GvHD bila je
kombinacija ciklosporina A i metotreksata. Rezultati. Pri-
hvatanje kalema, prema broju polimorfonukleara i trombo-

cita bilo je znacajno brze (p < 0,001) u grupi bolesnika sa
TPMC, nego u grupi sa TKS. Potrebe za transfuzijama bile
su znacajno vece u grupi bolesnika sa TKS (p < 0,01). Ovi
bolesnici imali su ces¢e orofaringealni mukozitis stepena
3/4 (33,3% vs 10,0%, p < 0,05). Nije bilo znacajne razlike u
ucestalosti aGvHD i hGvHD medu grupama. Bolesnici sa
TPMC imali su znacajno ¢eséi hGvHD ekstenzivne forme
(29,1% 25 11,29%, p < 0,05). Izvor MC nije bitnije uticao na
TRM (21,62% vs 23,8%, 1= 0,064) i relapse (21,6% w5 29,7%,
p = 0,32). Bolesnici sa TKS imali su znacajno bolje OS (/-
grank 2,33; p < 0,05). ZakljuCak. Periferna krv kao izvor
obezbedila je vedi prinos Celija i brze prihvatanje kalema, sa
redim ranim komplikacijama transplantacije, $to je uticalo na
ekonomski aspekt lecenja. Alogene TPMC bile su pracene
c¢es¢om pojavom ckstenzivne forme hGvHD, dok uticaj iz-
vora MC na TRM i relaps bolesti nije utvrden. Ukupno pre-
zivljavanje bilo je bolje kod bolesnika lec¢enih primenom
TKS, ali za definitivno zakljuc¢ivanje potrebno je randomizi-
rano ispitivanje veceg broja ispitanika.

Kljucne reci:

hematoloske neoplazme; le€enje; transplantacija,
homologna; transplantacija hematopoeznih mati¢nih
celija; kostna srZ; krv; leCenje, ishod.

Introduction

Allogeneic type of stem cell (SC) transplantation is the
best therapeutic option for the treatment of inherited, and
some acquired diseases of hematopoietic system and various
hematological malignancies. Hematopoietic SC could be
collected either from the bone marrow (BM) which is their
natural residence or from the peripheral blood (PB) after
chemotherapy and/or recombinant hematopoietic growth
factors, as well as from the umbilical blood. Since 1995, PB
has been almost a unique SC source (SCS) within autologous
setting. Knowledge that PB has significantly higher number
of immunocompetent cells, basically T lymphocytes, that
could cause strong ,,Graft versus Leukemia® effect and the
fact that the use of recombinant human granulocyte colony
stimulating factor (rHuG—CSF) is harmless for donor ', has
led to more frequent use of this particular SCS in transplant
procedures. According to the European Group for Bone Mar-
row and Blood Transplantation (EBMT), from a total num-
ber of allogeneic SCT in 2007, even 75% represents those
with the SCS from the peripheral blood *. The results of allo-
geneic PB SC transplantation (PBSCT) were compared with
the allogeneic BM transplantation (BMT) for the treatment
of hematologic malignancies. Allogeneic PBSCT is followed
with faster engraftment as compariset with BMT and there-
fore with a reduced amount of early complications related to
the period of iatrogenic myelosuppression, such as mucositis
and some types of infections *®. There are two different
types of graft versus host disease (GVHD); acute GVHD
(aGVHD) and chronic GVHD (cGVHD). The majority of
authors > have citated that PBSCT is followed with higher
risk of appearance of cGvHD >, while reports on the impact
of SCSs on the frequency and severity of aGvHD are contro-
versial 7",

Stamatovi¢ D, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1026-10.

Until nowadays, there has been no consensus between
investigators on the influence of SC source on the disease
relapse, transplant related mortality (TRM) and overall sur-
vival (OS). According to the majority of them, there is no
significant impact of SCS on relapses, TRM and OS *'%.
There are some study groups that emphasize that allogeneic
PBSCT in adults, especially in the cases of advanced stages
of leukemia, has less TRM and better OS in comparison with
allogeneic BMT 7% 1315

The aim of this retrospective study was to compare
PBSCT with BMT considering the engraftment, frequency
and severity of immediate (mucositis, aGvHD) and delayed
(cGvHD) complications, relapses TRM, and OS.

Methods

We analyzed the data on 158 patients, 64 women, 94
men median age 29 years (range 9-57), with different he-
matological diseases: acute myeloid leukemia (AML) — 39,
acute lymphoblastic leukemia (ALL) — 47, chronic myeloid
leukemia (CML) — 32, myelodysplastic syndrome (MDS) —
10, Hodgkin's lymphoma (HL) — 2, multiple myeloma
(MM) — 3, granolocytic sarcoma (GrSa) — 3, severe aplastic
anemia (SAA) — 22) who underwent allogeneic SC trans-
plantation in our center from 1989 till 2009 (20 years of
follow up) (Table 1).

The patients were divided into two groups according to
SC source: in the first group (BMT) the SC source was BM —
74 patients (AML — 17, ALL — 13, CML — 20, MDS - 2,
MM - 1, GrSa — 1, SAA — 20) and in the second group
(PBSCT) SCs which originate in PB — 84 patients (AML —
22, ALL — 34, CML - 12, MDS - §, HL — 2, MM — 2, GrSa
—2, SAA-2) (Table 2).
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Table 1
Clinical characteristics of the patients before the stem cell transplantation (n = 158)
Parameter Values
Average age (age range), (years) 29 (9-57)
Women/men ratio (n) 64/94
Diagnosis (n)
severe aplastic anemia 22
chronic myeloid leukemia 32
chronic phase 27
acceleration/ blast crisis 3/2
Acute myeloid leukemia (n) 39
CRI 36
CR2"” 3
Acute lymphoblastic leukemia (n) 47
CR1 28
CR2 11
resistant disease 8
Myelodysplastic syndrome (n) 10
Hodgkin lymphoma (n) 2
Multiple myeloma (n) 3
Granulocytic sarcoma (n) 3
Type of donor (n)
singeneic 5
HLA identical sibling 146
HLA mismatched 5
haploidentical 2
Sources of stem cell (n)
bone marrow 74
peripheral blood 84
Conditioning regimen (n)
busulfan and cyclophosphamide 114
cyclophosphamide + antitbymocyte globulin 22
other 22
Graft versus host disease prophylaxis (n)
cyclosporine A + metotrexate 130
other 28

“CR1- first complete remission; “"CR2 — second complete remission

Table 2

Clinical characteristics of 158 patients according to the stem cell source

Parameter

Group of patients

BMT (n=74) PBSCT (n=84)
Average age (age range), (years) 26 (9-52) 28 (13-57)
Diagnosis (n)
severe aplastic anemia 20 2
chronic myeloid leukemia 20 12
acute myeloid leukemia 17 22
acute lymphoblastic leukemia 13 34
myelodysplastic syndrome 2 8
hodgkin lymphoma 0 2
multiple myeloma 1 2
granulocytic sarcoma 1 2

BMT — bone marrow transplantation; PBSCT — peripheral blood stem cell transplantation

Each patient had a HLA sibling donor. Five of them
were syngeneic SC transplanted, 146 fully matched, 5 HLA
mismatched and 2 were haploidentical. SCs from the BM
were collected in the standard way, in the conditions of total
anesthesia, by multiple needle aspiration from the donor iliac
crest up to 15 mL/kgbm. SCs from the PB were usually col-
lected, after an with apheresis of “large volume” that fol-
lowed previous mobilization rHuG-CSF, 5-12 pg/kgbm for
5 consecutive days. All the patients received unselected sus-
pension of SCs and in the cases of recipient—-donor ABO in-

compatibility, adequate pre-and peritransplant preparation
were performed.

Conditioning regimens were adjusted to the primary
diseases. In the cases of acute leukemias, CML and GrSa
combination of busulfan and cyclophosphamide 2 (Bu—Cy2)
with or without addition of idarubicine (IDA) was given,
whilst in MM Bu—Cy2+Melphalane was given. Conditioning
in SAA was consisted of cyclophosphamide and antithymo-
cyte globulin (Cy+ATG). Most of the used prevention of
GvHD included combination of cyclosporine A and metho-
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trexate (CSA+MTX) — “short” Seattle regimen '°. In the
posttransplant period, the patients received antimicrobial
prophylaxis against possible infections (viral, fungal, bacte-
rial, Pneumocystis jiroveci) along with the applications of
intravenous immunoglobulins until the reconstitution of the
immune system. All blood products were irradiated and fil-
trated. Engraftment is defined as the recovery of polymorpho-
nuclears (PMNs) above 0.5 x 10°/L and platelets (Plt) over
20 x 10°/L in three consecutive days. BM analyses were done
on the days +14 and +28 after SC transplantation and chimer-
ism was estimated with the available methods (sex chromo-
some, cytogenetic marker of disease, red blood cells pheno-
type, DNA isolation) starting from day +40 and afterwards in
three months following SC transplantation. Grading of aGvHD
was according to the approved “consensus” criteria . All the
patients who were alive at least 90 days after SC transplanta-
tion with adequate engraftment were enrolled in the analysis
for cGvHD. TRM is defined as death after SC transplantation,
while relapse is not included as a possible cause.

For comparison of the existence of some variables be-
tween the groups the y” test was used. The analysis with the
OS were evaluated with Kaplan—-Meier method and Mann,
Whitney test, were evaluated. The differences were consid-
ered as statistically significant at p values less than 0.05.

Results

The patients with PBSCT received much better speci-
men (sample) of mononuclear cells (MNC) (10.07 +7.31
x10* vs 2.33+£0.79 x 10°, p<0.001) in comparison with
BMT. Engraftment, according to the number of PMN
(>0.5x10°L) and Plt (>20x 10°/L) were significantly
faster (p<0.001) in the group of the patients treated with
PBSCT for 6 days (Table 3). Needs for transfusion support
of blood products (red blood cells — RBC, and PIt) were sig-
nificantly higher in the BMT group (p <0.01). The patients
with BMT had more frequently oropharingeal mucositis
grade 3—4 (33.33% vs 9.5%, p<0.05) in comparison with
the other group (Table 3). There were no significant differ-
ence between the two groups according to the incidence of

aGvHD (47.3% vs 45.2%, p=0.92). The patients with
PBSCT had more often advanced form of aGvHD (3—4) but
not at a significant level (4.05% vs 14.2%, p=0.055). Al-
though between the compared groups (BMT vs PBSCT)
there were no differences in the incidence of cGvHD (37.1%
Vs 49.1%, p=0.16), extensive form of cGvHD was signifi-
cantly more frequent in the group with SCs originated from
PB (11.29% vs29.16%, p < 0.05). We did not notice signifi-
cant differences in the incidence of relapses (21.6% vs
29.7%, p=0.32) and TRM (21.62% vs 23.8%, p=0.64)
between the two groups of patients (Table 3).

The patients with BMT had significantly better OS in
comparison with the other group (log-rank 2.33, p<0.05,
with median survival (X) 50.72 £ 65.79 months, p < 0.05)

(Figure 1).
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Log-rank=2.33 <0.05
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Fig. 1 - Overall survival in the 158 patients regarding the

stem cell source
BMT — bone marrow transplantation; PBSCT — peripheral blood stem cell
transplantation

Furthermore, among the isolated, homogenous groups
of patients concerning primary disease (AML — totally 39,
BMT- 17, PBSCT - 22), the results were similar (Table 4).

Table 3

Results of stem cell transplantation in all patients according to the number of mononuclear cells (MNC),
polymorphonuclears (PMN), platelet (Plt), needs for red blood cells (RBC) transfusions acute and chronic graft-versus-host
disease (GVHD) and mucositis accurrence, transplant-related mortality (TRM) and relapses

Group of patients

Parameter BMT (n=74) PBSCT (n = 84) P
MNC x 10%/kg bm 2.33+0.79 10.07 £7.31 <0.001
PMN > 0.5 x 10%/L (days) 17.19 +5.65 11.06 +1.92 <0.001
Plt > 20 x 10°/L (days) 21.31£5.46 15.35+2.44 <0.001
RBC transfusions (n) 4.0 (2-16) 2.0 (1-23) <0.01
PIt transfusions (n) 3.0 (1-8) 1.0 (0-16) <0.01
Mucositis grade 3—4 (%) 33.33 9.5 <0.05
Acute GVHD (%) 47.32 45.26 =0.92
grade 3—4 4.05 14.29 <0.05
Chronic GvHD (%) 37.16 49.16 =0.16
limited 25.87 20.00 =092
extensive 11.29 29.16 <0.05
TRM (%) 21.62 23.8 =0.69
Relapses (%) 21.6 29.7 =0.32

BMT — bone marrow transplantation; PBSCT — peripheral blood stem cell transplantation
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Table 4

Results of stem cell transplantation in the homogenous group of 39 patients with acute myeloid leukemia

Group of patients

Parameter BMT (n=17) PBSCT (n=22) P
Acute GVHD (%) 41.17 40.90 =0.75
grade 3—4 11.76 27.2 =043
Chronic GVHD (%) 25 50 ~0.23
limited 18.78 10 =0.38
extensive 6.22 40 <0.05
TRM (%) 17.6 13.6 ~0.91
Relapses (%) 17.6 9.1 ~ (.75

BMT — bone marrow transplantation; PBSCT — peripheral blood stem cell transplantation; GvHD — graft versus host disease;

TRM - transplant-related mortality

The compared groups (BMT vs. PBSCT) were not dif-
ferent in the incidence of aGvHD (41.17% vs 40.9%,
p=0.75) and aGvHD grade 3-4 (11.76% vs 27.21%,
p=0.43). Also, there was no significant difference in the in-
cidence of cGvHD (25% vs 50%, p=0.23). Extensive form
of cGvHD was more frequent in the group of patients treated
with PBSCT (6.2% vs 40.0%, p <0.05). According to TRM
and relapses, there were no significant differences between
those two groups of patients (17.6% vs 13, 6%, p=0.91),
(17.6% vs 9.1%, p=0.75), respectively. The patients who
underwent BMT had the better OS than those in the PBSCT
group (log—rank 3.4, p<0.01) (Figure 2).

Log-rank=3.14 p<0.01
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Fig. 2 — Overall survival in the 39 patients with acute

myeloid leukemia regarding the stem cell source
BMT — bone marrow transplantation; PBSCT — peripheral blood stem cell
transplantation

Discussion

Hematopoietic SC, used for the reconstitution of lym-
phohematopoiesis after the myeloablative chemo- or radio-
therapy, could be received from four different sources: BM,
PB, umbilical blood and rarely from the fetal liver. SCSs,
among other, differ in their reconstitution and immunological
characteristics which are determined by their cell structure.
In “steady state” conditions in the circulation there is around
0.06% CD34+ cells, while their number is 18 times higher in
the BM (1.1%) %19 After the use of recombinant hemato-
poietic growth factors (predominantly rHuG-CSF), SCs
from the extravascular compartment of BM are migrating to
the circulation. Such knowledge is a basis for the use of PB
as a SCS in transplant hematology. A cell structure of unse-

lected suspension of SCs from PB and BM is significantly
different "°. Following mobilization with addition of rHuG-
CSF allograft that origins from PB consists of 2 to 4 times
higher number of CD34+ cells, even 10 times higher number
of T lymphocytes, monocytes and natural killer (NK) cells
than allograft from BM '**. Concerning such findings, it is
clear that investigations of many study groups >, the same
as ours, consider that PBSCT is followed with a significantly
faster engraftment as compared with BMT. Faster engraft-
ment influences on shortening of duration of iatrogenic BM
aplasia and thus in the case of PBSCT, there is a significantly
less need for transfusion support (RBC, PIt) and immediate
complications of procedure are very rare (oropharingeal mu-
cositis). From this point of view, our results are compatible
with the mentioned facts.

As concerning the frequency and severity of aGvHD in
BMT and PBSCT, reports are rather controversial. Initially,
such as the EBMT analysis published, significantly much
frequent appearance of aGvHD in the cases of PBSCT were
registrated ®, which is due to the activity of a large number of
allogeneic immunocompetent cells that are infused through
this particular procedure. That was showed in addition in the
course of two other meta-analyses ”". Such findings were
not approved in other studies with no significant difference
in the incidence of aGvHD between those two groups > '
Application of rHuG-CSF within the mobilization process,
results in immunomodulatory effect among cells in the allo-
graft suspension, with the majority of suppressive Th2 cyto-
kines and consecutively reduction of aGvHD frequency, de-
spite a large number of infused T lymphocytes °.

In our clinical study, similarly to the previous reports,
we noticed no difference in the frequency of aGvHD be-
tween the two compared groups, although the patients with
PBSCT had more commonly advanced forms of aGvHD, but
without a statistical significance.

Considering impact of SCS on the frequency of
c¢GVvHD, the majority of reports emphasized that PBSCT is
followed with higher risk for the development of cGvHD,
especially an extensive form > %> '"'*?! and we came to the
same conclusion within our group of patients. But, there are
some opposite attitudes, according to which SCS does not
have any significant influence on the severity and frequency
of ¢cGvHD *. A complete difference in those two findings
could be caused by various factors, such as: insufficiency of
statistical methods, small number of tested patients, the pres-
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ence of unhomogenuos groups of patients considering pri-
mary disease, follows-up in less than 100 days after trans-
plant, in vivo immunomodulatory effect of posttransplant use
rHuG-CSF, etc . Also, it should be kept in mind the fact
that usually there is no consensus an the exact diagnosis and
grading of cGvHD.

Recent studies are not unified in defining impact of
SCSs on the incidence of relapses, OS and TRM. The pres-
ence of cGvVHD could be, according to theoretical knowl-
edge, followed with potential graft versus leukemia effect
with better control of minimal residual disease and thus
fewer rates of relapses and also better OS. Also, the exis-
tence of extensive form of ¢cGvHD is followed with higher
risk for TRM. Despite the relevant theoretical knowledge,
most studies approved no significant difference in the inci-
dence of relapses, TRM and OS between PBSCT and
BMT &'>'32* Some reports emphasize that PBSCT is useful
in advanced stages of CML (acceleration and blast crisis)
and acute leukemias, with lower relapses and better
0S7'*'"% n our investigation, we noticed no significant
difference in the incidence of relapses and TRM considering
SCS, neither in the whole group of patients (N = 158), nor in
the homogenous group with AML. Nevertheless, the patients
who underwent BMT (the whole group and the homogenous
group with AML) had significantly better OS as compared to
the patients who received PBSCT. The fact that the patients
with PBSCT had more frequently, potentially fatal, extensive
form of cGVHD could be the reason for such finding.

The results of this retrospective analysis are in accor-
dance with findings from other studies. PB, as a source of

SC, gives larger harvest of MNC and thus higher number of
hematopoietic progenitor cells that lead to faster engraft-
ment. Faster engraftment is followed by less immediate
complications of the transplant procedure (infection, muco-
sitis) and in that way, economic aspect is better (lower need
for transfusion support and antibiotics, shorter hospitaliza-
tion). The patients who underwent PBSCT more frequently
had extensive, potentially fatal, form of cGvHD having bad
impact on their quality of life. There was no difference in the
frequency of aGvHD, incidence of relapses and TRM be-
tween the two groups concerning SCS. OS was better in the
group with BMT due to a potentially fatal outcome of the
c¢GVvHD in PBSCT setting.

Conclusion

The data obtained in this clinical study show that the
cell yield is higher in PB harvest, that engraftment is faster,
with decreased immediate transplantation-related complica-
tions in PBSCT setting. For the advanced stage of acute leu-
kemias and accelerated CML or CML with blast crisis, as
well as in the ABO incompatible transplantations or a sig-
nificant difference in donor Vs recipient body mass, PB is a
more sufficient SCS. However, allogeneic PBSCT is associ-
ated with more frequent extensive cGvHD, but without in-
fluence on the TRM and relapses. On the contrary, BM is
superior for SAA and chronic phase of CML. To confirm the
influence of SCS on the overall treatment efficacy (PBSCT
vs BMT), more larger randomized clinical studies are
needed.
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Antidotski efekat kombinacija obidoksim/HI-6 i memantina kod
miSeva trovanih somanom, dihlorvosom ili heptenofosom

Antidotal effect of combinations obidoxime/HI-6 and memantine in mice
poisoned with soman, dichlorvos or heptenophos
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, Dubravko Bokonji¢*,
34
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Poseban problem pti trovanju organofosfornim
jedinjenjima predstavljaju misi¢ne fascikulacije i konvulzije,
koje se ne mogu u potpunosti antagonizovati primenom at-
ropina i oksima. Cilj ovog rada bio je ispitivanje antidotskog
efekta kombinacije memantina i oksima HI-6 kod trovanja
somanom, kao i kombinacije memantina sa obidoksimom
kod trovanja dihlorvosom i heptenofosom. Metode. Albino
misevima, muzjacima, u repnu venu date su rastuce doze
oksima i/ili memantina (10 mg/kg) u razli¢itim vtemenskim
intervalima pre intravenskog () davanja 1,3 LD-50 somana,
dihlorvosa ili heptenofosa. Pracenjem stepena prezivljanja,
izracunate su srednje efektivne doze i poluvreme efikasnos-
ti. U odvojenom eksperimentu pracena je cerebralna ekstra-
vazacija boje Evans plavo (40 mg/kg i) nakon primene
memantina (10 mg/kg ), midazolama (2,5 mg/kg intraope-
ritonealno — 7) i ketamina (20 mg/kg 7p) 5 min pre davanja
somana (1 LD-50 supkutano — s). Rezultati. Primenom
kombinacija sa memantinom srednje efektivne doze u nul-
tom vremenu i HI-6 (7,96 »s 1,79 pumoL/kg kod trovanja
somanom) i obidoksima (16,80 »s 2,75 pmoL/kg kod trova-
nja dihlotvosom; 21,56 »s 6,63 pmoL/kg kod trovanja hep-
tenofosom) bile su viSestruko nize u odnosu na dozu samog
oksima. Memantin i midazolam uspesno su suprimirali pro-
konvulzivni efekat somana. Zaklju€ak. Rezultati ove studije
pokazuju da primena memantina u kombinaciji sa oksimima
obezbeduje bolji zastitni efekat nego sam oksim, a u osnovi
ovog efekta verovatno lezi i njegov antikonvulzivni poten-
cijal.

Kljucne reci:

organofosforna jedinjenja; trovanje; antidoti; oksimij
memantin; obidoksim hlorid; antikonvulzivi.

Abstract

Introduction/Aim. In acute organophosphate poisoning
the issue of special concern is the appearance of muscle fas-
ciculations and convulsions that cannot be adequately an-
tagonised by the use of atropine and oxime therapy. The
aim of this study was to examine atidotal effect of obidox-
ime or HI-6 combinations with memantine in mice poi-
soned with soman, dichlorvos or heptenophos. Methods.
Male Albino mice were pretreated intravenously (%) with in-
creasing doses of oximes and/or memantine (10 mg/kg) at
various times before poisoning with 1.3 LD-50 of soman,
dichlorvos or heptenophos, in order to determine the me-
dian effective dose and the efficacy half-time. In a separate
experiment, cerebral extravasation of Evans blue dye (40
mg/kg i) was examined after application of memantine (10
mg/kg ), midazolam (2.5 mg/kg intrapetitonealy — 7p) and
ketamine (20 mg/kg i) 5 minutes before soman (1 LD-50
subcutaneously — 7). Results. Coadministration of meman-
tine induced a significant decrease in median effective dose
in null time of both HI-6 (7.96 »s 1.79 umolL/kg in soman
poisoning) and obidoxime (16.80 »s 2.75 pmoL/kg in di-
chlotvos poisoning; 21.56 »s 6.63 pmoL/ke in heptenophos
poisoning). Memantine and midazolam succeded to counter-
act the soman-induced proconvulsive activity. Conclusion.
Memantine potentiated the antidotal effect of HI-6 against a
lethal dose of soman, as well as the ability of obidoxime to
antagonize the toxic effects of dichlorvos and heptenophos
probably partly due to its anticonvulsive properties.

Key words:

organophosphorus compounds; poisoning; antidotes;
oximes; memantine; obidoxime chloride;
anticonvulsants.
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Uvod

Uvodenjem Schraderovih organofosfornih jedinjenja
(OFJ) nije samo unapredena borba protiv biljnih nametnika,
veé se uvecao i asortiman komercijalno dostupnih hemikalija
kojima moze da bude ugrozeno zdravlje ljudi i domacih Zi-
votinja.

Organofosforna jedinjenja inhibiraju sve enzime tipa
esteraza, a specifi¢ni su inhibitori acetilholinesteraze (AChE,
prava holinesteraza, EC 3.1.1.7.) i butirilholinesteraze (ChE,
pseudoholinesteraza, EC 3.1.1.8.) . Takode, poznato je da
organofosforna jedinjenja imaju i direktne holinergicke efe-
kte, da remete metabolizam i drugih neurotransmitera, da
deluju na razli¢ite enzimske sisteme i direktno na celijske
strukture .

Specifi¢na terapija trovanja organofosfornim jedinje-
njima podrazumeva primenu atropina kao antagoniste mus-
karinskih receptora i oksima kao reaktivatora inhibirane ho-
linesteraze. Medutim, pokazano je da oksimi poseduju neje-
dnaku efikasnost pri trovanju organofosfatima razlicite he-
mijske strukture®. Poseban problem pri trovanju organofos-
fornim jedinjenjima predstavljaju misSi¢ne fascikulacije i
konvulzije, koje se ne mogu u potpunosti antagonizovati
primenom atropina i oksima *°. Mc Donough i sar. ® i Shih ’
pokazali su da je centralna holinergicka hiperstimulacija, pre
svega supkortikalnih struktura (amigdalostrijatni kompleks),
primarni i kriti¢no vazan Cinilac za nastajanje konvulzija u
ranoj fazi akutnog trovanja organofosfornim jedinjenjima.
Naknadni poremecaji ostalih neurotransmiterskih sistema
(serotonin, kateholamini, y-aminobuterna kiselina — GABA,
ekscitatorne amino kiseline i tzv. ,,sekundarni glasnici“ — ci-
kli¢ni guanozin-monofosfat), u velikoj meri odgovorni su za
odrzavanje i propagaciju konvulzivne aktivnosti u central-
nom nervnom sistemu (CNS-u) *'°, pa otuda i nije moguée u
potpunosti kupirati takvu patolosku aktivnost samo antiholi-
nergicima. Benzodiazepini predstavljaju grupu antikonvulzi-
vnih lekova koji se koriste u konvencionalnoj terapiji trova-
nja organofosfornim jedinjenjima '"''*. Naime, benzodiaze-
pini povecavaju afinitet i vezivanje y-aminobuterne kiseline
za GABA receptore, aktivacijom kojih dolazi do povecanja
frekvencije otvaranja kanala za hloridni jon, Sto dalje ima za
posledicu hiperpolarizaciju ¢éelijske membrane, odnosno in-
hibiciju postsinapti¢ke membrane '*'°.

Drugi, takode, vazan neholinergicki sistem, vezan za
konvulzivnu aktivnost je sistem ekscitotoksi¢nih amino kise-
lina, glutamata i aspartata. Najvise ispitivana jedinjenja koja
poseduju antagonisticki efekat na N-metil-D-aspartat
(NMDA) receptore su dizocilpin (MK-801), gaciklidin (GK-
11) i ketamin > ''%,

Memantin-hidrohlorid (1-amino-3,5-dimetilaminoada-
mantan, Mem) je adamantanski derivat, koji je pod zastice-
nim imenom Akatinol®, najpre u Nemackoj, uiao u klini¢ku
praksu kao lek protiv neurogenih motornih oboljenja i nekih
drugih cerebralnih poremecaja '°. Memantin deluje kao anta-
gonist NMDA receptora ** >, &ime je objanjeno njegovo
citoprotektivno delovanje u nizu eksperimentalnih modela,
vezanih za ekscitotoksi¢ne aminokiseline > 2*. Memantin,
dat u dozi od 18 mg/kg supkutano (sc) profilakti¢ki zajedno

sa atropinom (16 mg/kg sc), spreCava konvulzije, nekrozu
skeletnih miSi¢a i smrt pacova trovanih tabunom, sarinom,
somanom, VX otrovom ili DFP-om **. Tom prilikom saop-
Steno je i da predtretman memantinom smanjuje stepen inhi-
bicije AChE raznih regija mozga i nekih skeletnih misica
kod pacova trovanih somanom. Od strane istih istrazivaca,
usledila su ubrzo i ispitivanja profilaktiCkog i terapijskog
efekta memantina i atropina kod veceg broja antiholinestera-
znih supstanci ***.

Dosadasnja ispitivanja pokazala su da memantin, dat
profilakticki, pojaCava zastitni efekat atropina pri trovanju
karbamatima (aldikarb, karbofuran), nervnim bojnim otro-
vima i metil-parationom. Shodno tome, cilj ovog rada bio je
ispitivanje antidotskog efekta kombinacije memantina i ok-
sima HI-6 kod trovanja somanom, i kombinacije memantina
sa obidoksimom kod trovanja dihlorvosom i heptenofosom.

Metode

Organofosfati i antidoti. Soman (1,2,2-trimetilpropil-
metilfosfonofluoridat) 98,5% sintetisan je u Odeljenju za
hemijsku zastitu Vojnotehnickog instituta, Beograd. Organo-
fosforni insekticidi dobijeni su kao tehnicki koncentrati: di-
hlorvos (DDVP), 0,0-dimetil-O-(2,2-dihlorvinil)-fosfat
94,0%, ICN Galenika; heptenofos, 7-hlorebiciklo (3,2,0)
hepta-2,6-dien-6-il-dimetil fosfat, 92,0%, Zorka, Sabac. Obi-
doksim (L#H-6), bis-(4-hidroksiiminometil-piridinijum)-1-
metiletar dihlorid i HI-6, 1 - (2-hidroksiiminometil-piri-
dinijum)-1-(4-karboksiamido-piridinijum)-dimetiletar dihlo-
rid dobijeni su iz Vojnomedicinske akademije (VMA), Beo-
grad. Cistoéa koriiéenih oksima analizirana je metodom
HPLC/UV i iznosila je > 99%. Memantin, 1-amino-3,5-
dimetil adamantan dobijen je kao poklon, zahvaljujuéi razu-
mevanju dr Guentera Quacka, Merz+Co, GmbH & Co.,
Frankfurt/M, SR Nemacka. Sve ostale supstance bile su od-
govarajuceg stepena Cistoce i nabavljene su iz komercijalnih
izvora.

Eksperimentalna procedura. U eksperimentima kori$-
¢eni su Albino miSevi, muzjaci, telesne mase 18-24 g, dobi-
jeni sa farme VMA, Beograd. Zivotinje su tokom eksperi-
menta drzane pod standardnim laboratorijskim uslovima, sa
slobodnim pristupom hrani i vodi. Protokol ispitivanja odob-
rio je Eti¢ki komitet VMA, studija br. 282-12%, u skladu sa
Revised Geeide for the Care and Use of Laboratory Animals
(NIH Guide, volume 25, No 28, 1996). Sve ispitivane sup-
stance davane su u repnu venu miSeva u zapremini od 0,1
mL/20 g telesne mase. Organofosfati su primenjeni u dozi
koja predstavlja minimalnu apsolutnu smrtnu dozu, (1,3 LD-
50), a oksimi u dozama ne ve¢im od polovine njihovih sred-
njih smrtnih doza (LD-50). U eksperimentima u kojima su
oksimi primenjeni u kombinaciji sa memantinom, doza ada-
mantana iznosila je 10 mg/kg.

U cilju odredivanja LD-50/ED-50, eksperimentalnim
zivotinjama (n = 5 u grupi) davane su rastuce doze (najmanje
Cetiri doze) ispitivanih supstanci. Srednje efektivne doze
(ED-50) odredene su u vremenskim intervalima (1-60 min)
nakon primene OFJ (1,3 LD-50). Zivotinje su brzo uginja-
vale, najduZze za 5 min, a posle tog vremena do 24 sata nije
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bilo novih uginjavanja. Na osnovu broja uginulih Zivotinja u
svakoj grupi i primenjenih doza, po metodi Litchfielda i
Wilcoxona *°, izradunate su LD-50 i ED-50, sa 95% grani-
cama pouzdanosti.

Pad ED-50 u funkciji vremena matematicki je definisan
eksponencijalnom funkcijom. Logaritmovanjem eksperi-
mentalno dobijenih ED-50, dobijena je linearna funkcija iz
koje je bilo moguce izracunati odgovarajucu srednju efektiv-
nu dozu u nultom vremenu (ED-50,, t = 0), odnosno dozu
oksima koja bi obezbedila prezivljavanje 50% eksperimen-
talnih Zivotinja pri istovremenoj primeni otrova i antidota.
Logaritmovanjem procentualno izrazenih ED-50t vrednosti u
funkciji vremena dobijena je linearna zavisnost na bazi koje
je izracunato poluvreme efikasnosti, t,), eff. = 0,693/a.

U delu eksperimenta u kome je ispitivan uticaj meman-
tina na propustljivost hematoencefalne barijere pri trovanju
somanom, kori§¢ena je boja Evansovo plavo, u dozi od 40
mg/kg iv, za brzu vizuelizaciju cerebrovaskularne propustlji-

gova akutna intravenska toksi¢nost bila manja od toksi¢nosti
obidoksima.

Primenjen u dozi od 10 mg/kg u kombinacijama sa oksimi-
ma, memantin je potencirao njihovu toksi¢nost. Srednja
smrtna doza HI-6 primenjenog u kombinaciji sa memanti-
nom bila je 2,6 puta manja, nego kada je primenjivan sam.
Srednja letalna doza kombinacije memantina sa obidoksi-
mom bila je manja za 26,3% u odnosu na sam oksim. Erd-
mann ¥ je za intravensku akutnu toksi¢nost obidoksima kod
zenki miSeva dobio LD-50 od 70 mg/kg (194,87 umoL/kg).
Slicnu vrednost od 70 do 112 mgkg (194,87-311,80
pmoL/kg) objavio je i Wills *. Podatak koji se odnosio na
intravensku akutnu toksi¢nost oksima HI-6 kod miSeva mu-
zjaka i iznosio 178 mg/kg (495,52 umoL/kg) nalazimo u ra-
du Clementa *'. U poredenju sa citiranim podacima, oksimi
koris¢eni u naSem eksperimentu (tabela 1) bili su manje tok-
si¢ni, verovatno zbog veée Cistoce primenjenih supstanci.

Tabela 1

Srednje intravenske smrtne doze (LD-50) oksima i/ili memantina (Mem)

LD-50 (95% granice pouzdanosti), pmoL/kg
Preparat _ Oksim + Mem (10 mg/kg)
LiH-6 277,41 (211,46-363,91) 204,59 (168,95-245,57)
HI-6 496,80 (420,02-587,61) 189,86 (165,77-217,47)
Mem 135,99 (93,49-197,73) —

vosti ***. Boja je ubrizgavana 5 min pre supkutane primene
1 LD-50 doze somana (130 pg/kg). Grupama eksperimental-

Podaci o akutnoj intravenskoj toksi¢nosti primenjenih
organofosfornih jedinjenja prikazani su u tabeli 2. U literatu-

Tabela 2

Srednje intravenske smrtne doze (LD-50) organofosfornih jedinjenja

Organofosfat LD-50 (95 % granice pouzdanosti), umoL/kg
Soman 0,27 (0,25-0,29)

Dihlorvos 22,17 (16,24-30,22)

Heptenofos 196,68 (163,72-208,41)

nih Zivotinja (n =10) 10 min pre somana intraperitonealno
(ip) dat je midazolam 2,5 mg/kg " ili ketamin 20 mg/kg ***,
dok je memantin 10 mg/kg davan intravenski 5 min pre so-
mana. Zivotinje su Zrtvovane dekapitovanjem 30 min po ub-
rizgavanju somana, a izvadeni celi mozgovi ¢uvani su u 5%
puferovanom formaldehidu do vizuelizacije intenziteta obo-
jenosti mozgova.

Statisticka obrada podataka. Relativni potencijal ispiti-
vanih supstanci ili njihovih kombinacija izracunavan je pu-
tem 2 x 2 eseja (PHARM — Pharmacologic Calculation
System, ver. 4.0, 1986 Springer-Verlag, New York, SAD).
Za procenu znacajnosti koriS¢ena je jednofaktorska analiza
varijanse koja je zavrSavana Tukey-evim testom. Celokupna
analiza radena je pomocu komercijalnog statistickog paketa
Statistica 7.0, StatSoft, Tulsa, Oklahoma, US.

Rezultati

Akutna intravenska toksi¢nost oksima, memantina i nji-
hovih kombinacija prikazana je u tabeli 1. Oksim HI-6 poz-
nat je po niskoj toksi¢nosti, pa je i u ovom eksperimentu nje-

Antonijevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1033—1040.

ri nalazimo podatak za intravensku srednju smrtnu dozu so-
mana kod miSeva, koja iznosi 35 pg/kg (0,19 pmoL/kg) *.
Jedini podatak o intravenskoj toksi¢nosti dihlorvosa kod mi-
Seva dali su Holmstedt i sar. **. Srednja letalna doza u nave-
denom radu iznosila je 8—10 mg/kg (36,10-45,25 pmoL/kg).
U dostupnoj literaturi nema podataka o LD-50 dozi hepteno-
fosa kod miSeva nakon intrevenske primene.

Zastitni efekti oksima i/ili memantina

Kod trovanja minimalnom apsolutnom smrtnom dozom
somana (tabela 3), zastitni efekat bilo je moguce posti¢i pri-
menom HI-6 samo do 60 min pre otrova, sa poluvremenom
efikasnosti od 16,24 min i srednjom efektivnom dozom u nul-
tom vremenu od 7,96 umoL/kg. Memantin, primenjen sam,
Stitio je miSeve od 1,3 LD-50 somana kada se primeni najkas-
nije do 20 min pre otrova. U kombinaciji sa memantinom, HI-
6 je stitio eksperimentalne zivotinje od trovanja somanom, ako
se primeni do 40 min pre somana. Primenom kombinacije ok-
sima HI-6 i memantina poluvreme efikasnosti bilo je krace, ali
je zato srednja efektivna doza u nultom vremenu bila skoro
Cetvorostruko niZa u odnosu na vrednost samog HI-6.
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Tabela 3
Zastitni efekat HI-6 i/ili memantina (Mem), 10 mg/kg iv) kod miSeva trovanih somanom (1,3 LD-50 iv)

ED-50, (95 % granice pouzdanosti), pmoL/kg

t (min) HI-6 HI-6 + Mem Mem
5 8,63 (7,68-9,69) 2,56 (0,86-4,52) 45,47 (35,97-57,33)
12,5 52,05 (45,98-58,91)
20 21,44 (19,10-24,05) 26,22 (17,84-38,44) 64,84 (51,96-100,76)
40 48,30 (40,59-57,46) 150,99 (99,88-228,27)
60 93,45 (81,17-107,62)
ED-500 (umoL/kg)
7,96 1,79 39,98
ty eff. (min)
16,24 6,02 28,88

Zastitni efekat obidoksima bilo je moguce ostvariti sa-
mo ako se primeni do 27,5 min pre dihlorvosa, dok je me-
mantin §titio zivotinje od trovanja, ako se primeni najkasnije
do 5 min pre otrova (tabela 4). Primenom memantina sa obi-
doksimom znatno je pobolj$an zastitni efekat oksima pri tro-
vanju dihlorvosom, a srednja efektivna doza u nultom vre-
menu bila je viSestruko manja.

Uticaj memantina na propustljivost hematoencefalne
barijere

Antiholinesterazne supstance povecavaju popustljivost
hematoencefalne barijere, a primena supstanci koje spreca-
vaju nastajanje i razvoj konvulzija smanjuje propustljivost
barijere ** °* *'. Stepen obojenosti mozgova procenjivan je

Tabela 4

Zastitni efekti obidoksima i/ili memantina ((Mem), 10 mg/kg iv) kod miSeva trovanih dihlorvesom (1,3 LD-50 iv)

ED-50,(95 % granice pouzdanosti), pumoL/kg

t (min) LiH-6 LiH-6 + Mem Mem
5 23,08 (18,85-28,26) 4,06 (2,39-6,88) 52,47 (36,57-76,23)
12,5 34,58 (27,12-44,10)
20 74,55 (59,88-92,84) 11,75 (6,68-24,27)
27,5 89,84 (66,22-127,61)
40 53,39 (30,29-94,21)
ED-50, (umoL/kg)
16,80 2,75 -
ty, eff. (min)
10,72 9,38 —

Doza LiiH-6 koja je potrebna za zastitu 50% Zivotinja
pri istovremenoj primeni oksima i heptenofosa iznosila je
21,56 pmoL/kg, sa poluvremenom efikasnosti od 10,56 min
(tabela 5). Uklju¢enjem i memantina znacajno je poboljSan

vizuelizacijom: 0 (neobojen), 1+ (slabo plava boja), 2+ (pla-
va boja), 3+ (jako plava boja). Po ubrizgavanju boje Evans-
ovo plavo u kontrolnoj grupi nije se mogla uociti prebojenost
posmatranih sagitalnih preseka mozgova (tabela 6).

Tabela 5

Zastitni efekti LitH-6 i/ili memantina (Mem, 10 mg/kg iv) kod miSeva trovanih heptenofosom (1,3 LD-50 iv)

ED-50,(95 % granice pouzdanosti), pmoL/kg

t (min) LiH-6 LiH-6 + Mem Mem
5 37,39 (21,16-66,06) 7,27 (3,40-15,51) 40,79 (29,66-55,81)
12,5 46,85 (30,68-71,57)
20 54,54 (36,50-81,43) 33,16 (24,02-45,74)
27,5 184,93 (158,65-215,56)
40 65,50 (39,53-108,46)
ED-50, (umoL/kg)
21,56 6,63 _
ty, eff. (min)
10,56 11,31 —

zastitni efekat oksima, a doza obidoksima koja je potrebna za
zastitu 50% zivotinja pri istovremenoj primeni oksima i
heptenofosa bila je oko tri puta niza. Memantin je Stitio ek-
sperimentalne zivotinje, samo kada je bio primenjen do 5
min pre trovanja. Kada je davana kombinacija sa oksimom
LiH-6, bilo je moguce ostvariti zastitu zivotinja do 40 min
predtretmana.

Nekoliko minuta po ubrizgavanju samo somana, uocena
je pojava hipersalivacije, a 5-10 minuta po primeni somana i
pojava tremora, istezanja ekstremiteta i pojave tzv. ,,Strau-
bovog repa“. U grupi koja je tretirana somanom, Sest od 10
zivotinja imalo je klinicke manifestacije konvulzija, dok u
ostalim grupama nisu uoceni jasni znaci konvulzija. Uprkos
tome, ekstravazacija boje uocena je u grupi koja je primila

Antonijevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1033—1040.
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Tabela 6

Uticaj memantina (10 mg/kg iv), midazolama (2,5 mg/kg ip) i ketamina (20 mg/kg ip)
na propustljivost hematoencefalne barijere miSeva trovanih somanom (1 LD-50 sC)

Intenzitet obojenosti mozgova

Grupe 0 1+ 2+ 3+
Kontrola 10 0 0 0
Soman 0 1 3 6
Soman + midazolam* 4 4 2 0
Soman + ketamin®* 2 4 4 0
Soman + memantin’ 7 3 0 0

Podaci u tabeli predstavljaju broj eksperimentalnih Zivotinja
*p < 0,05; 'p < 0,01 u odnosu na grupu kojoj je dat samo soman;

*p<0,01 u odnosu na kontrolnu grupu

ketamin, nesto slabija u grupi tretiranoj midazolamom, a u
grupi kojoj je ubrizgavan memantin samo je kod tri zivotinje
uocena prebojenost veoma slabog intenziteta. Pri tom stepen
prebojenosti sagitalnih preseka mozgova grupa koje su pri-
mile memantin ili midazolam statisticki se znacajno razliko-
vao od grupe koja je primila samo soman, ali ne i od kon-
trolne grupe, tj. grupe kojoj je data samo Evansovo plavo.
Rezultati su pokazali da soman u znacajnoj meri naruSava
integritet hematoencefalne barijere, a da se njena funkcija
odrzava kada se memantin ili midazolam primene pet, odno-
sno deset minuta pre somana.

Diskusija

Dosadasnja ispitivanja pokazala su da je HI-6 oksim iz-
bora kod trovanja somanom, bez obzira na kom specijesu su
vr$ena ispitivanja i koji eksperimentalni dizajn je sproveden,
kao i da su trimedoksim i obidoksim efikasni kod veceg
broja OF insekticida °, >, Medutim, reaktivacija AChE
mozga je izostajala ili je bila minimalna, te nije bilo moguce
korelirati je sa zastitnim efektom oksima >’

U cilju poboljsanja centralnih efekata oksima i efikas-
nijeg antagonizovanja prokonvulzivne aktivnosti OFJ vrsena
su ispitivanja i supstanci koje su NMDA antagonisti, uklju-
¢uju¢i memantin. U ovom radu, ED-50, HI-6 datog sa me-
mantinom kod trovanja somanom bila je nekoliko puta manja
u odnosu na sam HI-6. Nasi raniji nalazi pokazali su da je
primena kombinacije memantina i oksima pri trovanju so-
manom znacajno poboljSala i zastitni efekat pralidoksima,
trimedoksima i obidoksima, ili viSestrukim smanjenjem sre-
dnje efektivne doze u nultom vremenu (pralidoksim i obido-
ksim), ili znacajnim povecanjem poluvremena efikasnosti
(trimedoksim) > %.

Memantin je primenjen i pri trovanju dihlorvosom i
heptenofosom, ali u kombinaciji sa obidoksimom za koji je
pokazano da je efikasan kod ovih insekticida " *. Kao i kod
somana, pri trovanju dihlorvosom, odnosno heptenofosom,
primenom memantina znacajno je poboljSan zastitni efekat
oksima, dok je zastitni efekat samog memantina bio relativno
slab. Sli¢ni nalazi otvorili su pitanje mehanizama kojima bi
se mogao objasniti moguéi mehanizam dejstva memantina.
ko u perifernim tkivima, tako i u mozgu, odnosno da zasti-
tom karboksilesteraza dovodi do povecanja biodegradacije, a
time i bioeliminacije otrova **>"**. U citiranim eksperimen-
tima primenjene su subletalne doze OFJ, medutim, kada se

Antonijevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1033—1040.

primene apsolutno smrtne doze OFJ, primena memantina
nema uticaja na reaktivatorski potencijal oksima * %,

Iako je kod pacova otrovanih somanom zastitni indeks
kombinacije atropina i HI-6 uveéan sa 2,14 na 4,70, a kom-
binacije atropin, HI-6 i diazepam sa 2,69 na 5,05, terapija
oksimom HI-6 kod pacova predtretiranih memantinom nije
dovela do znacajnih promena aktivnosti AChE u mozgu, erit-
rocitima i dijafragmi u odnosu na efekte postignute kod Zzi-
votinja kojima je davan samo HI-6 . Istovremeno, navodi-
mo da je u in vitro uslovima pokazano da su memantin kao i
neki drugi derivati adamantana veoma slabi inhibitori i reak-
tivatori AChE eritrocita ¢oveka, inhibirane sarinom, soma-
nom, tabunom i VX-om ®. Stoga, verovatno je da se pri le-
talnom trovanju OF znacajno bolji zastitni efekat kombina-
cije ne moze bazirati samo na reaktivaciji AChE, ve¢ da su
za efekte memantina odgovorni i neki drugi mehanizmi de-
lovanja. Zato je u ovom radu, u drugom delu eksperimenta,
ispitivan efekat memantina na propustljivost hematoencefal-
ne barijere pri trovanju somanom koji je modelna supstanca
za izazivanje konvulzija. Organofosforna jedinjenja narusa-
vaju integritet hematoencefalne barijere zbog Cinjenice da
cerebrovaskularni endotel sadrzi holinesteraze, te da poveca-
ni nivoi acetilholina indukuju promene na celijskim mem-
branama " *. Ove promene, kao i samo otvaranje barijere
zavise od intenziteta konvulzija, a smatra se da je u ovim
uslovima subcelularni mehanizam prolaza kroz barijeru ve-
zikularni transport, a ne raskidanje ¢vrstih veza izmedu en-
dotelnih ¢elija ** °®. Stoga je u nasem eksperimentu, indirekt-
no, preko ekstravazacije boje, semikvantitativno ispitivan
antikonvulzivni potencijal memantina i uporeden sa istim
efektom midazolama i ketamina. Iako su i memantin 1 keta-
min nekompetitivni antagonisti NMDA receptora, za razliku
od memantina, ketamin je bio neefikasan ***. Midazolam je
bio gotovo podjednako efikasan kao i memantin. Poznato je
da su benzodiazepini efikasni antikonvulzivi, ali samo ako se
primene najkasnije 5-10 min po nastanku konvulzija 772,
Prema nekim ispitivanjima, hidrosolubilni midazolam cak je
efikasniji od diazepama u zastiti eksperimentalnih zivotinja
od trovanja OF '> 77,

U studiji Deshpande i sar. ® memantin (18 mg/kg sc)
primenjen 1 h pre 0,9 LD-50 somana znacajno je redukovao
konvulzije, povecao prezivljavanje pacova i zastitio hipo-
kampalne i kortikalne neurone u kulturi tkiva od ekscitotok-
si¢nosti glutamata i aspartata. Primenjen profilakticki, me-
mantin je u potpunosti antagonizovao pojavu tremora, misic-
nih fascikulacija i konvulzija, ali nije $titio od toksi¢nih mu-
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Zakljucak

Rezultati ovog rada upucuju na zakljucak da primena

memantina u kombinaciji sa oksimima znacajno snizava dozu
oksima kojom se obezbeduje zastita pri trovanju apsolutno
smrtnom dozom OF. Cinjenica da memantin utiée na oduvanje
integriteta hematoencefalne barijere ukazuje da, u osnovi ovog
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Mirasol PRT System inactivation efficacy evaluated in platelet
concentrates by bacteria-contamination model

Ocena efikasnosti inaktivacije bakterija pomoc¢u Mirasol PRT sistema u
koncentrovanim trombocitima primenom modela bakterijske kontaminacije

Miodrag Joci¢*, Miroljub Trkulji¢*, Dragana Jovi¢i¢*, Nemanja Borov¢anin*,
Milena Todorovi¢', Bela Balint**

*Military Medical Academy, Institute of Transfusiology, Belgrade, Serbia; TClinical
Center of Serbia, Clinic for Hematology, Belgrade, Serbia; University of Belgrade,
Hnstitute for Medical Research, Belgrade, Serbia

Abstract

Background/Aim. Bactetial contamination of blood com-
ponents, primarily platelet concentrates (PCs), has been iden-
tified as one of the most frequent infectious complications in
transfusion practice. PC units have a high risk for bacterial
growth/multiplication due to their storage at ambient tem-
perature (20 + 2°C). Consequences of blood contamination
could be effectively prevented or reduced by pathogen inacti-
vation systems. The aim of this study was to determine the
Mirasol pathogen reduction technology (PRT) system efficacy
in PCs using an artificial bacteria-contamination model.
Methods. According to the ABO blood groups, PC units
(n = 216) were pooled into 54 pools (PC-Ps). PC-Ps were di-
vided into three equal groups, with 18 units in each, designed
for an artificial bacteria-contamination. Briefly, PC-Ps were
contaminated by Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aurens
ot Escherichia coli in concentrations 10% to 107 colony forming
units (CFU) per unit. Afterward, PC-Ps were underwent to
inactivation by Mirasol PRT system, using UV (A = 265-370
nm) activated riboflavin (RB). All PC-Ps were assayed by
BacT/Alett Microbial Detection System for CFU quantifica-

Apstrakt

Uvod/Cilj. Bakterijska kontaminacija hemoprodukata, pt-
venstveno koncentrovanih trombocita (KT), jedna je od
najcescih infektivnih komplikacija u transfuzijskoj praksi.
Zbog skladiStenja na sobnoj temperaturi (20 £ 2°C), KT
predstavljaju veliki rizik od umnozavanja bakterija. Posledi-
ce bakterijske kontaminacije mogu biti efikasno sprecene ili
smanjene upotrebom sistema za inaktivaciju patogena u raz-
licitim hemoproduktima. Cilj ovog rada bio je procena efi-
kasnosti Mirasol sistema za redukciju patogena (PRT) u KT
koris¢enjem modela arteficijalne bakterijske kontaminacije.

tion before and after the Mirasol treatment. Samples from
non-inactivated PC-P units were tested after preparation and
immediately following bacterial contamination. Samples from
Mirasol treated units were quantified for CFUs one hour, 3
days and 5 days after inactivation. Results. A complete inac-
tivation of all bacteria species was obtained at CFU concen-
trations of 102 and 10 per PC-P unit through stor-
age/investigation period. The most effective inactivation (10°
CFU per PC-P unit) was obtained in Escherichia coli setting.
Contrary, inactivation of all the three tested bacteria species
was unworkable in concentrations of = 10 CFU per PC-P
unit. Conclusion. Efficient inactivation of investigated bacte-
ria types with a significant CFU depletion in PC-P units was
obtained — 3 Log for all three tested species, and 5 Log for
Escherichia coli. The safety of blood component therapy, pri-
marily the clinical use of PCs can be improved using the Mi-
rasol PRT system.

Key words:

blood platelets; platelet transfusion; bacterial
infections; treatment outcome; riboflavin; ultraviolet
rays.

Metode. U skladu sa krvnim grupama ABO, jedinice KT
(n = 216) spojene su u 54 pula (P-KT) koji su bili podeljeni
u tri jednake grupe, u svakoj po 18 jedinica, namenjenih za
arteficijalnu bakterijsku kontaminaciju. Jedinice P-KT bile
su kontaminirane bakterijama  Staphylococcus  epidermidis,
Staphylococcus anrens 1 Escherichia coli u koncentracijama od 102
do 107 CFU po jedinici. Potom su P-KT bili podvrgnuti
inaktivaciji sistemom Mirasol PRT, koris¢enjem riboflavina
aktivitanog UV zracima (A = 265 — 370 nm). Svi P-KT su
testirani sistemom BacT/ Alert Microbial Detection na ptisustvo
CFU pre i posle postupka Mirasol. Uzorci iz neinaktivisanih
jedinica PKT testirani su posle pripremanja i neposredno
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posle kontaminacije bakterijama. Uzorci iz jedinica tretiranih
Mirasolom ispitivani su na prisustvo CFU jedan sat, odnos-
no 315 dana nakon inaktivacije. Rezultati. Tokom perioda
Cuvanja/istrazivanja postignuta je kompletna inaktivacija
bakterija svih vrsta u koncentracijama od 102 i 103 CFU po
P-KT. Najefikasnija inaktivacija (10> CFU po P-KT) postig-
nuta je pri ispitivanju bakterije Escherichia coli. Nasuprot to-
me, inaktivacija kod sve tri vrste bakterija nije bila efikasna u
koncentracijama bakterija = 10¢ CFU po P-KT. Zakljucak.
Efikasna inaktivacija ispitivanih bakterija sa bitnim smanje-

njem CFU u P-KT — 3 Log postignuta je za sve tri vrste ba-
kterija i 5 Log za baktetiju Escherichia coli. Bezbednost tera-
pije krvnim komponentama, prvenstveno klinicka primena
KT, moze biti unapredena korisenjem sistema Mirasol
PRT.

Kljucne reci:

trombociti; transfuzija trombocita; infekcija,
bakterijska; leCenje, ishod; vitamin b2; ultravioletni
Zraci.

Introduction

The use of various inactivation techniques clearly re-
duces pathogen occurrence in collected blood. The Mirasol
pathogen reduction technology (PRT) system is based on the
treatment by ultraviolet (UV) illuminated/activated ribofla-
vin (RB), resulting in inactivation of white blood cells
(WBC) and pathogens at the molecular level due to irre-
versible photochemically induced damage of nucleic acids.
These photochemical mechanisms inhibit nucleic acid repli-
cation and decrease incidence of potential transfusion side
effects or complications .

Generally, the risk of transfusion-associated infections
— applying bacteria contaminated platelet concentrates
(PCs) is about 1,000 times greater than the hazard of trans-
fusion-related HIV, hepatitis C or B virus and human T-
lymphotropic virus transmission * 7. The most important
sources of bacterial contamination of collected blood are
the donor skin *'" or asymptomatic donors — low-level or
transient bacteremia in chronic bacterial infections, as well
as a recovery from a disease '>'°. Seldom, the source of
bacteria can be a nonsterile equipment for collection or de-
vices for processing of harvested blood units '*'*. The
prevalence of bacterial contamination is relatively high in
PCs — from 0.14% to 1.41% — since their storage tempera-
ture (22 +2°C) favors bacteria growth/multiplication 619,
Consequently, PCs are the most common cause of transfu-
sion-associated bacterial morbidity and mortality. How-
ever, the rate of blood contamination is higher than the in-
cidence of bacterial infections because their clinical mani-
festation depends on numerous factors, such as patient's
general condition, antibiotic therapy, quantity and type of
bacteria, etc 2>

Strategies to reduce the risk of transfusion-associated
bacterial infections include superior donor selection », im-
proved preparation and disinfecting of venepunction field **
%, redirecting the initial blood stream into satellite bag at the
start of collection *>*°, improved processing procedure safety
and reduced storage time ** *°, reevaluation/optimization of
thresholds and criteria for transfusion supportive treatment >
*!as well as the use of different pathogen inactivation sys-
tems 1,5-7, 32.

The aim of this study was to evaluate the Mirasol PRT
system efficacy in artificial bacteria-contamination model
and to predict the importance of its application in prevention
of potential infectious complications of PC clinical use.

Methods

The study included 216 units of buffy coat derived PCs;
the volume was 62.4+ 8 mL in average. The units of PC
were separated from whole blood collected by a CPD/SAGM
quadruple bag system (Macopharma, France) within 6 hours
after donation, using a T-ACE II blood processor (Terumo,
Japan). According to the ABO blood groups, PC units were
pooled into 54 pools (PC-Ps; four PCs per PC-P unit). After
that PC-Ps were divided into three equal groups, with 18 PC-
P units in each (mean PC-P volume was 256.6 = 14 mL). PC-
Ps were stored at ambient temperature (22 + 2°C) for 2 hours
and then were filtered using an Imugard III-PL (Terumo, Ja-
pan).

The PC-P units were artificially contaminated by three
different bacteria species. In brief, into the units of the first
PC-P group Staphylococcus epidermidis (isolated from the
skin), in the second group Staphylococcus aureus (ATCC#
25923), and in the units of the third group Escherichia coli
(ATCCH# 25922) were inoculated. The initial bacteria con-
centration for all the three species was 0.5 McF (1.5 x 108
CFU /mL). Initial suspensions were diluted (six different
dilutions were applied) and inoculated into the units of PC-P
groups regarding all the three species in the same way.
Therefore, the final counts of inoculated CFUs were 102
to 107 per PC-P unit.

Before bacterial contamination, samples were taken (1st
sample; sterility control) from the PC-P units and investi-
gated by a BacT/Alert Microbial Detection System (Biom-
erieux, France). After contamination, from PC-P units sam-
ples were taken also to confirm contamination success (2nd
sample; contamination checking). All PC-P units un-
derovment inactivation by the Mirasol PRT system (Caridi-
anBCT, USA) — that is using UV (A = 265 —370 nm) acti-
vated RB according to the manufacturer's instructions. Con-
cisely, a sterile solution contains RB (500 pmol/L) in a
0.9% sodium chloride solution (pH range: 4.0-5.0). A vol-
ume of 35 = 5 mL of this solution is added to PC-P units to
produce a final concentration 57-60 umol / L. The illumina-
tor delivers the required UV light dose (6.24 J/ mL) to the
contents of an illumination bag (Mirasol Platelet Illumina-
tion/Storage set), based on product volume and measured
flux rate °.

The units are then returned to platelets shaker up to the
moment of the investigations that followed. Finally, the sam-
ples from the inactivated units one hour, 3 days and 5 days
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after the Mirasol inactivation and storage at 20 + 2°C (3rd,
4th and 5th samples) were investigated for CFU units.

Results

The results of the PC-P testing before and after the
contamination with bacteria Saphylococcus epidermidis (six
different concentrations), and after inactivation of pathogens
using the Mirasol PRT system, are presented in Table 1.

Testing relating to contamination of PC-Ps with bacte-
ria Staphylococcus aureus and bacteria Escherichia coli in
different concentrations is shown in Tables 2 and 3, respec-
tively.

In the samples from PC-Ps contaminated with
Staphylococcus aureus in the concentration of 10 CFU
per PC-Ps, we proved the presence of the said bacteria
after the storage period of three and five days (4th and 5th
samples, respectively), despite the negative results of the

Table 1

Inactivation efficiency of the Mirasol PRT after platelet concentrates contamination with Staphylococcus epidermidis

PC-P number CFU per Bacteria presence\y in the sample .- -
PC-P unit initial* contaminated** inactivated—1 inactivated—2 inactivated—3
J1004 1000001 (0] + (0] (4] (4]
J1004 1000002 10? %] + (0] (4] (4]
J1004 1000003 (0] + (0] (4] (4]
J1004 1000004 (4] + (0] (4] (4]
J1004 1000005 10° %] + (0] (4] (4]
J1004 1000006 (0] + (0] (4] (4]
J1004 1000007 (0] + (0] (4] (4]
J1004 1000008 10* (4] + (0] (4] (4]
J1004 1000009 (0] + (0] (4] (4]
J1004 1000010 (0] + + + +
J1004 1000011 10° 1% + %} [} [}
J1004 1000012 %] + + + +
J1004 1000013 (0] + + + +
J1004 1000014 10° (0] + + + +
J1004 1000015 (0] + + + +
J1004 1000016 %] + + + +
11004 1000017 10 1% + + + +
J1004 1000018 0] + + + +

*1st sample — before bacterial contamination; **2nd sample — immediately after bacterial contamination; ¥3rd sample — one hour after inactivation;
#¥4th sample — day 3 after inactivation; ***5th sample — day 5 after inactivation.

Table 2

Inactivation efficiency of the Mirasol PRT after platelet concentrations contamination with Staphylococcus aureus

PC-P number CFU per Bacteria presence in the sample
PC-P unit initial* contaminated**  inactivated—1" inactivated—2"" inactivated-3"7 " ¥
71004 1000019 %) + 7] 7] 7]
J1004 1000020 10? 1%} + %) %] 1]
J1004 1000021 %} + %] %] 1]
71004 1000022 %) + 1) %) %]
J1004 1000023 10° %) + %) %] 1]
J1004 1000024 %) + %) %] %)
J1004 1000025 %} + %) + +
71004 1000026 10* %) + 1) %) 1]
J1004 1000027 %) + %) %] +
J1004 1000028 %) + + + +
J1004 1000029 10° %} + + + +
71004 1000030 %) + 1) + +
J1004 1000031 %) + + + +
J1004 1000032 10° %} + + + +
J1004 1000033 %) + + + +
71004 1000034 %) + + + +
J1004 1000035 107 %) + + + +
J1004 1000036 %] + + + +

*1st sample — before bacterial contamination; **2nd sample — immediately after bacterial contamination; *3rd sample — one hour after inactivation;

¥¥4th sample — day 3 after inactivation; Y*¥5th sample — day 5 after inactivation.

The samples of contaminated PC-Ps with Staphylococ-
cus epidermidis in the concentration of 10* CFU per PC-P
were also sterile after the Mirasol PRT inactivation process
and during a storage period, while in bacterial concentration
of 10° CFU per PC-P, only one PC-P was sterile.

Joci¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1041-10406.

first sample taken one hour after the Mirasol PRT inacti-
vation.

The highest degree of pathogen reduction has been
made in PC-Ps contaminated by Escherichia coli inoculation.
In concentrations of bacteria < 10° CFU per PC-Ps, the sam-
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Table 3
Inactivation efficiency of the Mirasol PRT after platelet concentrate contamination with Escherichia coli
PC-P number CFU per Bacteria presenc$ in the sample .- S
PC-P unit initial* contaminated** inactivated—1 inactivated—2 inactivated—3
J1004 1000037 o + %] %] %]
J1004 1000038 102 o + %] %] %]
J1004 1000039 4] + %] %] %]
J1004 1000040 (%) + (%] (%] (%]
J1004 1000041 10° o + %] %] %]
J1004 1000042 o + %] %] %]
J1004 1000043 4] + %] %] %]
J1004 1000044 10* (%) + (%] (%] (%]
J1004 1000045 %] + %] %] %]
J1004 1000046 o + %] %] %]
J1004 1000047 10° 5] + o} %) o}
J1004 1000048 (%) + (%] (%] (%]
J1004 1000049 0 + + + +
11004 1000050 10 5] + + + +
J1004 1000051 o + + + +
J1004 1000052 (%) + + + +
11004 1000053 10 4] + + + +
J1004 1000054 0 + + + +

*1st sample — before bacterial contamination; **2nd sample — immediately after bacterial contamination; ¥3rd sample — one hour after inactivation;

¥¥4th sample — day 3 after inactivation; *¥¥5th sample — day 5 after inactivation.

ples were sterile during the whole storage period. However,
pathogen inactivation was not successful with bacterial con-
centrations > 10° CFU per PC-Ps.

The results show that all PC-P units (n = 54) were ster-
ile before testing (1st sample), as well as that the contamina-
tion of units by all the three bacteria species in all concentra-
tions — from 10” to 10’ — was confirmed (2nd sample). There
was a complete inactivation of bacteria in concentrations of
10% and 10° CFU per PC-P (the degree of reduction was 2
and 3 Log) during the storage period (3rd, 4th and 5th sam-
ples) for all the three types of bacteria.

Summarily, in our study using the Mirasol PRT system
bacterial depletion rank was 3-5 Log for all the three of
bacteria species.

Discussion

The bacteria presence in PCs is often the result of their
inadequate removal from the skin of donors (venepunction
field), not diagnosed donor's bacteremia and possible blood
contamination during collection and processing ** *°. Bacte-
rial contamination of PCs, associated with adverse transfu-
sion reactions showed that most commonly isolated Gram-
positive bacteria from donor's skin (Staphylococcus epider-
midis and Staphylococcus aureus) were found in more than
70% of published cases of sepsis associated with PC transfu-
sion ®*>*". Contrary to this, some published data showed
that Gram-negative bacterias, such as Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus and Serratia mar-
cescens are most commonly isolated pathogens in transfu-
sion associated sepsis. Fatal outcome was the result of infec-
tion with Gram-negative bacterias in 63% of cases in com-
parison with 37% of fatal outcome after infections with
Gram-positive bacterias 7.

To assess the efficacy of bacterial reduction by the Mi-
rasol PRT system, two types of experiments known as “high

spike bacterial titer” and “low spike bacterial titer” tests were
performed '. Both methods involve inoculation of the known
number of bacteria before inactivation of pathogens, and
subsequently prove the presence or quantification of re-
maining bacteria (CFU) and calculate degree of their reduc-
tion. The aim of the experiments with high-titer bacteria in-
oculation was to determine the full potential of the Mirasol
PRT system in the terms of reduction of a large number of
bacteria in PCs. Contrary, in studies with inoculation of low,
but clinically significant titer of bacteria, after the Mirasol
inactivation of pathogens (0.5-2 Log CFU per mL), evalua-
tion of PCs usefulness for transfusion was performed using
standard systems to detect contamination during the whole
storage period .

Based on these facts, our pathogen inactivation model
examined the Mirasol treatment efficacy in PCs, previously
contaminated with different bacterial species most frequently
associated with bacterial adverse transfusion complications —
Saphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus and Es-
cherichia coli. Inoculation prepared with a various bacterial
concentrations (range: 10> to 10" CFU per PC-P unit).
Checking the maximum capacity of the Mirasol PRT system
for the degree of pathogen inactivation was testing by in-
oculation of high bacterial concentrations in the PCs.
Evaluation of the Mirasol efficacy in the prevention of po-
tential infectious complications after transfusion of contami-
nated PC units was performed due to inoculation of lower
bacteria's concentrations — mimicring the conditions regu-
larly seen in clinical practice.

For the period of storage bacteria can growth/multiply
quickly, as in our study with PC-Ps contaminated with
Saphylococcus aureus species in the concentration of
10* CFU per PC-P in two PC-Ps. Despite the reduction of
bacteria's number after the Mirasol PRT system inactivation
to undetectable degree (negative result in the 3rd sample),
there was a multiplication of the remaining viable bacteria to

Joci¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1041-1046.
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detectable levels (confirmed in two PC-P units at 3rd and/or
5th days).

Concerning the literature data, fresh PCs are contami-
nated with less than 100 bacteria per product " *. The num-
ber of inoculated bacteria can vary from low concentrations
(100-1,000 times higher than clinically relevant concentra-
tions) to high, when their number is approximately 10,000—
100,000 times bigger than in typical clinical conditions. In
our model, we achieved the degree of pathogen reduction
from 3-5 Log which represents an additional high-level
safety for patients receiving PCs. Impossibility to complete
inactivation of viable bacteria number in concentrations
>10° CFU per PC-P unit has no importance, because in
clinical practice we do not regularly see such a large number
of bacteria in fresh blood products. Finally, the obtained
degree of pathogen reduction/inactivation in our research
model was in accordance with the studies of other authors " *
38 as well as the manufacturer's instructions.

The advantage of the Mirasol PRT system, unlike other
systems developed to inactivate pathogens in blood products,
is in the fact that after illumination of product with UV light
during 6-10 minutes (6.24 J / mL), these products are imme-
diately ready for clinical use. Therefore, there is no need for
subsequently removing RB and its metabolites from blood
products, since it is a vitamin, already present in the body of
the recipient.

Conclusion

In this study efficient pathogen inactivation (CFU de-
pletion) was obtained in investigated PC-P units — 3 Log for
all the three tested bacteria species and 5 Log for Escherichia
coli. Thus, the safety of blood component therapy — pre-
dominantly the clinical use of PCs — can be significantly im-
proved (lower morbidity/mortality rate) by using the Mirasol
PRT system.
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Alterations of T cell receptor VP repertoire of CD8 T lymphocytes in
immune tolerance induction in two hemophilia A patients with

inhibitors

Promene VJ repertoara T-Celijskog receptora CD8 T-limfocita tokom indukcije
imunoloSke tolerancije kod dva obolela od hemofilije A sa inhibitorima

Yoshihiko Sakurai*, Takaji Matsutani™, Takeshi Yoshioka',
Tomohiro Takeda*, Akira Yoshioka*, Midori Shima*

*Nara Medical University School of Medicine, Department of Pediatrics, Kashihara, Japan;
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Discovery Research Laboratories,
Department of Medical Science, Osaka, Japan; *Tohoku University School of Medicine,
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Abstract

Background/Aim. Hemophilia A patients with inhibitors
are treated effectively with immune tolerance induction
(ITT) therapy. Although anti-idiotypic antibodies may play a
certain role in the underlying mechanism, the detailed
mechanism by which ITI produces a curative effect remains
unknown. The aim of this study was to clarify the immu-
nological aspect of ITI. Methods. Longitudinal T-cell re-
ceptor (T'CR) analysis was performed during ITI. TCR vari-
able region o-chain and P-chain repertoires were setially
analyzed for peripheral blood mononuclear cells (PBMCs),
CD4 T cells, and CD8 T cells from 2 hemophilia inhibitor
patients treated with ITI (Patients 1 and 2). Furthermore, to
see whether skewing observed in TCR analysis resulted
from clonality alterations, T-cell clonality was investigated
using complementarity-determining region 3 (CDR3) size
spectratyping. Results. In the patient 1, inhibitor titer re-
mained to be 19.6 BU/mL for 596 days after ITI com-
mencement, and ITI was unsuccessful. In the patient 2, in-
hibitor titer disappeared 434 days after ITI commencement,
and I'TI was successful. In both cases, skewing of TCR vari-
able region o/B-chain repertoires was observed in CD8 T
cell subset, whereas not in CD4 T cell subset. Conclusion.
Alteration of TCR repertoires, especially TCR variable re-
gion B-chain repertoite of CD8 T cells, was distinct between
successful and unsuccessful cases, suggesting that immuno-
logical response in the eatly phase affected the ITI out-
comes.

Key words:
hemophilia a; receptors, antigen, t cell, alpha-beta;
factor VIII; immune tolerance.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Oboleli od hemofilije A sa prisutnim inhibitornim
antitelima uspesno se lece terapijom zasnovanom na indukciji
imunoloske tolerancije (ITT). Iako, antiidiotipska antitela mogu
imati odredenu ulogu u osnovnom mehanizmu ovog procesa,
detaljni mehanizmi kojim I'TT ostvaruje terapijski efekat su i da-
lie nepoznati. Cilj ove studije bio je da se razjasne imunoloski
aspekti I'TI terapije. Metode. Longitudinalna analiza repertoara
T-celijskog receptora (TCR) izvrsena je tokom ITT terapije. Re-
pertoari promenljivog regiona o- i B-lanca TCR-a analizirani su
serijski u populaciji mononuklearnih celija periferne krvi, CD4
T-Celija i CD8 T-Celija kod dva bolesnika sa hemofilijom A i
prisutnim inhibitorima, koji su leceni primenom ITI terapije
(bolesnici 1 i 2). Takode, ispitivana je klonalnost T-limfocita
koris¢enjem metode tipiziranja spektra fragmenata regiona 3
koji odreduje komplementarnost (CDR3) sa ciljem da se utvrdi
da li je skretanje u TCR repertoaru posledica promene klona.
Rezultati. Kod bolesnika 1 titar inhibitornih antitela zadrzao je
vtednost od 19,6 BU/mL tokom 596 dana od zapocinjanja ITI
terapije, na osnovu ¢ega je zakljuceno da je ITI terapija bila be-
zuspesna. Kod bolesnika 2 ITT terapija je bila uspesna jer je ti-
tar inhibitornih antitela i$¢ezao posle 434 dana od pocetka tera-
pije. Kod oba bolesnika skretanje TCR repertoara promenlji-
vog regiona o- i B-lanca TCR-a uocen je u podgrupi CD8 T-
Celija, ali ne i u podgrupi CD4 T-Celija. Zaklju¢ak. Promena
repertoara TCR-a, posebno promenljivog regiona B-lanca
TCR-a u CD8 T-celija bila je razli¢ita kod uspesno i neuspesno
lecenih bolesnika, $to ukazuje da je imunoloski odgovor u ranoj
fazi uticao na ishod I'TT terapije.

Kljucne reci:

hemofilija a; receptori, antigen t Celija, alfa-beta; faktor
VIII; imunotolerancija.
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Introduction

Approximately 25%—-30% of severe type hemophilia A
patients develop inhibitor antibodies that reduce or com-
pletely negate the benefits of replacement therapy '. As a
method of reducing inhibitor concentrations in patients with
hemophilia A, immune tolerance induction to FVIII therapy
(ITI) * is effective with the overall successful rate to 60%—
80% *~. Although several mechanisms by which ITI exerts
its therapeutic effect have been proposed, the precise immuno-
logical mechanism remains to be elucidated.

We had performed a cross-sectional T cell receptor
(TCR) repertoire analysis in hemophilia patients with or
without inhibitor °, and had shown that replacement therapy
with plasma-derived factor VIII concentrates induced skew
in T-cell receptor usage and clonal expansion of CD8 T cells
in HIV-seronegative hemophilia patients. Recently, we had a
chance to treat two inhibitor hemophilia A patients with ITI
and perform longitudinal T cell receptor (TCR) analysis
during early period of ITI. We present the alteration of TCR
repertoire in this report.

Methods
Patient profiles

Two hemophilia A patients (patients 1 and 2) with in-
hibitors underwent ITI at Nara Medical University Hospital.
The patient 1 and the patient 2 were diagnosed as hemophilia
A at 5 months and 10 months old in our laboratory, respec-
tively. Both patients were treated with recombinant factor
VIII replacement after diagnosis. Inhibitor developed at 7
months old in the patient 1 and at 11 months old in the pa-
tient 2. Historical peak titer was 80 BU/mL in the patient 1
and 67 BU/mL in the patient 2. Then, ITI with recombinant
FVIII concentrates (50 U/kg i.v., 3 times a week) started at 1
year 11 months old in the patient 1 and at 2 years 9 months
old in the patient 2. Inhibitor titer immediately before ITI
was 4.1 BU/mL in the patient 1 and 4.5 BU/mL in the patient
2. Peak inhibitor titer was 205 BU/mL in the patient 1 on day
15 after ITI started and 390 BU/mL in the patient 2 on day
28 after ITI started. Both patients were HIV-seronegative.

Leukocyte preparations

Cell separations were performed using the MACS beads
technology as previously described ®. Briefly, the peripheral
blood mononuclear cells (PBMCs) were purified by the Ficoll-
Paque method from the patients. CD4 T cells and CDS8 T cells
were separated from whole PBMC with CD4 Microbeads and
CD8 Microbeads (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Ger-
many), respectively. PBMCs were stained FITC-conjugated
anti-CD4 antibody, FITC-conjugated anti-CD3 antibody, and
PE-conjugated anti-CD8 antibody (BD Biosciences, San Jose,
CA). Cell fluorescence was measured with a 2-laser FAC-
Scalibur (BD Biosciences). The purity of isolated T cells was
more than 95%. RNA was extracted from whole PBMCs, and
CD4 and CD8 T cell fractions as previously described .
PBMCs, and CD4 and CD8 T cells were also obtained from
20 healthy donors (median age: 27 years, range: 1451 years)

in the same manner, and RNA was extracted. They were used
as normal controls ®. All samples used in the present study
were collected after written informed consent had been ob-
tained. This study was approved by the Nara Medical Univer-
sity Internal Review Board.

Adaptor ligation-mediated PCR and biotinylation of
PCR products

The methods of isolating RNA from PBMCs and
adaptor ligation-mediated polymerase chain reaction (PCR)
were previously reported 7.

Microplate hybridization assay

TCR o-chain variable region (TCRAV) and TCR -
chain variable region (TCRBYV) repertoires were analyzed by
the microplate hybridization assay (MHA) as previously re-
ported 7.

Delta score

The delta score was used as an indicator to evaluate the
extent of skewing of TCR repertoires . The delta score indi-
cates the sum of absolute differences between the frequency
of respective V segments in individual patients and the mean
frequency in 20 healthy donors. A low delta score indicates
similarity between patients and healthy donors, whereas a
high score indicates dissimilarity.

CDR3 size spectratyping

PCR for CDR3 size spectratyping was performed as de-
scribed previously .

Results

Qutcome of ITI

In the patient 1, inhibitor titer remained to be 19.6
BU/mL for 596 days after ITI commencement, and ITI was
unsuccessful. In the patient 2, inhibitor titer disappeared 434
days after ITI commencement, and ITI was successful.

TCRrepertoire analysis

The usage of TCRAV and TCRBV was different be-
tween CD4 and CD8 T cells (data not shown). However, it
remained less obvious whether TCR repertoire altered after
ITI started.

Delta score

Figurel shows the fluctuation of the delta score. Before
ITI was started, delta score was not elevated; i.e., marked
skewing was not observed in either TCRAV or TCRBV reper-
toires of CD4 T cells in TCR repertoire analysis. On the other
hand, increase of delta score was observed in CD8 T cells be-
fore ITI. Furthermore, the delta scores of both TCRAV and
TCRBYV of CD8 T cells were significantly higher than those of
CD4 T cells in both patients during ITI. The delta score reached
a peak around days 8 and 16 and gradually declined. In the pa-
tient 1, the delta score in CD8 T cells was high before ITI and
gradually decreased in the course of ITI, nevertheless the delta
score formed a peak at day 8. Furthermore, the delta scores in

Sakurai Y, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1047-1050.
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Fig. 1 — Alteration of the delta scores before and after the immune tolerance induction therapy (ITI) commencement in the
patient 1 (left) and patient 2 (right). The skew in Tcell receptor (TCR) repertoire from baseline (before ITI) was larger as
the score was higher.

CD8 T cells of TCRAV were higher than those of TCRBV in
both the patients, especially in the patient 1.

CDR3 size spectratyping

T-cell clonality was analyzed by CDR3 size spectra-
typing with primers specific for the 40 AV and 37 BV seg-
ments. CD4 T cells showed a polyclonal pattern in any vari-
able chains before and during ITI. On the other hand, the
spectratyping pattern in CD8 T cells altered during ITI. Clo-
nal peaks appeared in several TCRBVs (BV021, BV052,
BVO061, BV082 and BV151 in the patient 1, and BV062 and
BV064 in the patient 2), or contrariwise skewing was re-
duced (BV091, BV181 and BV201 in the patient 1, and
BV082 and BV091 in the patient 2) (Figure 2).

Patient 1

from patients by MHA. The different usage of TCRAV and
TCRBYV between CD4 and CD8 T cells suggested that TCR
analysis of PBMCs had little meaning because the result of
PBMCs could have been the sum of the results of CD4 and
CDS. Therefore, interpretation of results of CD4 and CD8 T
cells would provide significant information. Hereinafter, we
foused on the difference in TCR repertoire between CD4 and
CDS8 T cells of the patients.

CD4 T cell helper activity is essential for B cell pro-
duction of IgG antibodies with high affinity for antigens.
Since neutralizing antibodies against FVIII (inhibitors) raised
by FVIII replacement therapy belong to IgG-subclass anti-
bodies, CD4 T cells that respond to FVIII will play an im-
portant role in the production of inhibitors.
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Fig. 2 — Alteration of T cell receptor p-chain variable region (TCRBV) CDR3 size spectratyping profiles during the immune
tolerance induction therapy ITI in CD8 T cells from patient 1 (top) and patient 2 (bottom). The peak patterns obtained with
each primer specific for BV segments are displayed in boxes. T cell clonality was examined in each T cell fraction by the
CDRS3 size spectratyping method. Thick arrow indicates the changes from a normal peak pattern to a few/single-clonal peak
pattern. Thin arrow indicates the changes from a few/single-clonal peak pattern to a normal peak pattern.

Discussion

In this study, we firstly performed TCR repertoire
analysis to investigate whether the usage of TCRAV and
TCRBYV was altered by ITI. TCRAV and TCRBYV repertoires
were analyzed in whole PBMCs, and CD4 and CDS8 T cells

Sakurai Y, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1047-1050.

Our previous study using whole PBMCs had demon-
strated that there was no association between the presence of
inhibitor and clonal T cell proliferation ®. When CD4 TCR
repertoire is perturbed in hemophilia A patients with inhibi-
tors °, one of the reasons for no association between the pres-
ence of inhibitor and clonal T cell proliferation might be that
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expanded clonal CD8 T cells masked the alteration of CD4 T
cell repertoire associated with a large amount of exogenous
protein FVIII exposure. Therefore, PBMCs were separated
into CD4 T and CD8 T cells in this study. MHA revealed
that little alteration of TCR repertoire was observed in CD4
T cells. Furthermore, TCRBV that had shown high frequent
usage before ITI was started remained to be high levels and
showed skewed repertoire.

We evaluated the skew in the usage of TCR repertoires
by the delta scores (the sum of the differences in AV/BV
frequencies) as an indicator . The higher delta score in CD8
T cells than in CD4 T cells before ITI suggested that TCR
repertoire skewed much more in CD8 T cells than in CD4 T
cells, confirming the results of MHA. The delta score
achieved a peak around 1 or 2 weeks after ITI was started.
Since the skew in TCR repertoire from baseline (before ITI)
was larger as the score was higher, TCR repertoires were
considered to have altered at that time.

The delta scores suggested that CD8 TCRBYV repertoire
was highly skewed in hemophilia patients treated with ITI.
Although the delta score of TCRBV was high before ITI in
the patient 1, the analysis of CD8 TCRBYV repertoires might
be worth considering as the delta score of TCRBV was still
high during ITI.

Furthermore, we tried to determine whether the skew in
the usage of TCR repertoires was due to clonal T-cell expan-
sion during ITI. T-cell clonality was analyzed by CDR3 size
spectratyping. A polyclonal pattern in any variable chains
before and during ITI suggested that there was diversified
range of CD4 T cells without clonal proliferation. ITI would
not affect the spectratyping pattern of CD4 T cells. However,
unexpectedly, the spectratyping pattern in CD8 T cells al-
tered during ITI, and clonal peaks were evident in several

TCRBYV or skewing was reduced to the contrary. The usage
of TCRBV repertoires was different between a successful
case and unsuccessful one.

Recently, an association of CD8 T cells with induction
of immune tolerance has been revealed. It was found that
human CD8CXCR3 T cells have the same function as mur-
ine CD8CD122 regulatory T cells ' that can induce immune
tolerance with suppression of activated T cells through IL-10
production ''. In addition, CD8 cytotoxic cells are known to
mediate the programmed cell death of T cells that leads to
peripheral tolerance '>. Therefore, an antigen-specific bias of
CDS8 cytotoxic cells might result in the peripheral tolerance
of the antigen-specific T cells. Our finding that the usage of
CD8 TCR VP repertoire in a successful case was different
from that in unsuccessful one might reflect the difference of
peripheral tolerance mediated by CD8 cytotoxic cells.

We are aware of limitations of our study in the small
sample size and the short duration for following alterations
of TCR VB repertoire. Nevertheless, our findings of the dif-
ference of immune response in an early phase of ITI might
provide us with a clue to the factor predicting the outcomes
of ITI. Further studies will elucidate whether the skew in the
usage of CD8 TCR repertoires play a role as an immuno-
modulatory factor and determine success of ITI.

Conclusion

Alteration of TCR repertoires, especially TCR variable
region B-chain repertoire of CD8 T cells, was distinct be-
tween successful and unsuccessful cases, suggesting that
immunological response in the early phase affected the ITI
outcomes.
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Cervical, vaginal and vulvar intraepithelial neoplasms

Intraepitelijalne neoplazme grlica materice, vagine 1 vulve
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Intraepithelial neoplasms of the uterine cervix

Cervical intraepithelial neoplasms

The cervical intraepithelial neoplasms (CINs) are ab-
normalities of the squamous ectocervical epithelium. The
first group consists of squamous intraepithelial lesions of low
histological stage (LSIL) and includes flat condyloma and
CIN I, while the second group consists of squamous intra-
epithelial lesions of high histological stage (HSIL) including
CIN II and CIN III.

Epidemiological data

Epidemiological data on the frequency of the incidence
and detection of these changes are scarce and varying, so
they cannot be accepted with certainty. It is only confirmed
that these changes are being increasingly detected and what
is more, in the younger age groups. This is explained by new
knowledge of the etiologic factors of these changes, which
makes them classified in the group of sexually transmitted
diseases, as well as by altered behavior regarding to sexual
sphere -

Risk factors

Human papilloma viruses (HPV) play a significant role
in the development of cervical neoplasms > ®’. The most im-
portant issues are a promiscuous behavior of both women
and men, early sexual activities, poor sexual hygiene with
frequent infections of the genital organs, failure to use barrier
methods of contraception, etc. 8 There are other risk factors
contributing to initiation and development of pathological
event. They are designated as cocarcinogens and such as im-
pair immunity, smoking, genital infections caused by other
agents (genital herpes virus, HIV, cytomegalovirus, chla-

mydia trachomatis) as well as some medications (cytostatics,
immunosuppressants) ** ",

Molecular biology examinations verified the presence
of specific viral DNA sequences (E6 and E7) integrated into
the genome of the atypical cervical epithelial cells. It is pos-
sible to document it in over 80% of intraepithelial neoplasms
and in over 98% of cervical cancers . Presently, it is known
that less than 2% of cervical cancers are negative to HPV
DNA, provided that they were caused by, at that time, unde-
tected types of viruses, or HPV genetic material was lost in
the process of oncogenesis ''. Pathogenetic mechanism of
malignant cell transformation has been elucidated, as well.
Viral genome has circular shape and as such enters the host
cell through the skin or mucosal membrane microabrasions;
or, in case of the uterine cervix, through the cells of basal or
parabasal layer within the transformation zone. There is a
continuous mitotic activity in these layers, and these are the
target cells for HPV infection of the cervix. Virus entry into
the cell is the initial event, which may, upon a series of other
intracellular events, result in development of neoplasia. Viral
DNA, immediately upon the entry of viral particle in the host
cell, is being freed from capsid and travelling to the cell nu-
cleus. Herein, the circular viral genome will be placed epi-
somally, not inducing any cytopathogenetic effect. It will be
a latent infection and it may remain as such. It has been
proved that about 10% of female population has latent HPV
cervical infection, and no signs of disease. However, if so far
undefined factors designated as cocarcinogens, caused
breakage of the viral genome ring, its sequences would be
freed and the process of mutagenesis would be initiated. The
sequences E1 and E2 of the viral genome lose control over
the sequences E6 and E7, which are then integrated into the
host cell genome. These sequences bind to tumor suppressor
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genes of host cells p53 and pRB, thus breaking the normal
control mechanisms of the cell growth. The result of these
events is the alteration of the host cell structure, which ac-
quires proliferative properties, characteristic for oncogenesis.
The lesion developed in this way is, as a rule, monoclonal,
meaning that it originated from a single cell in which the
process originally started.

Infections with HPV 16 and 18 and other oncogenic
types are more likely to persist than infections with low-risk
HPV types. In women 15-25 years of age, ~80% of HPV in-
fections are transient. In older women, cervical HPV infec-
tions are more likely to persist. Persistent oncogenic HPV in-
fection is a precursor to invasive cervical cancer. The risk
starts from sexual debut and continues through out life. Inci-
dent infection of oncogenic types is estimated to be 5.3%
(range: 5%—10%) in women 25-55 years of age. Immune
function declines with aging resulting in a decreased capacity
to respond to both new and previously encountered infec-
tions. Up to 80% of sexually active women are infected with
HPV at some point of their lifetime. Prior HPV infection
may not always induce sufficient immunity to prevent subse-
quent infection. Knowing this, vaccination against HPV
16/18 is very important '

It is also known that the process of oncogenesis is rela-
tively slow and develops principally as a biological contin-
uum, from the initial intraepithelial neoplasm to the invasive
cancer. It usually lasts several years, but there have been some
described cases with a 6-month period of genesis. A progres-
sive course of the disease is mostly caused by high oncogenic
potential viral infection, although it may be significantly af-
fected by cocarcinogens, particularly the immune status of a
patient. According to different and numerous results of studies,
a significant number of HPV infections regresses spontane-
ously or persists in a latent stage, while lesser number leads to
cervical neoplasms. Already developed cervical intraepithelial
neoplasm may also regress spontaneously, but the possibility
for this to happen would be lesser if the neoplasm stage was
higher. For instance, the cancer in Situ will progress into inva-
sive cancer in about 70% of cases '* "

Symptomatol ogy

Symptoms of CINs are practically absent, so they are
referred to as asymptomatic stage of disease.

Diagnostics

The diagnosis of CIN is based on the methods of HPV
testing, cytology, colposcopy and histopathological exami-
nation of the bioptic tissue specimen. Due to its simplicity
and cost-effectiveness, cytology is the most often used diag-
nostic method, representing the basis of screening program
in many countries worldwide. It must be pointed out that its
sensitivity in discovering the intraepithelial stages of disease
is limited. In histologically verified CIN, the percentage of
false negative results of cytodiagnostics is considerable. This
percentage is higher if the stage of the intraepithelial neo-
plasm is lower, therefore, the normal cytological finding may
be seen in the majority of the initial and even mid-severe in-

tracpithelial lesions . Other than cytodiagnostics, colpo-
scopy is another basic method for detection of the cervical
neoplasms, characterized by considerably higher sensitivity
of detecting the lowest stages of disease '*.

The baseline of colposcopy is in recognition of patho-
logical changes of the cervical epithelium pathognomonic for
CIN, which are based on significant protein increase in dys-
plastic cells and considerable loss of glycogen, as well as on
the changes of the stromal vascular net regarding the num-
ber, appearance and capillary arrangement. Upon the appli-
cation of 3% acetic acid and Lugol’s solution on the cervix,
these changes are, under colposcope, presented with specific
colposcopic images.

CIN undergoing a colposcopic examination are mani-
fested as characteristic pathological pictures of acetowhite
epithelium, mosaic, punctations, leukoplaques, negative
epithelium iodine or atypical blood vessels. Qualitative ex-
tent of a change and their associated manifestations are pro-
portional to stage of the intraepithelial neoplasm. They are a
sign of the pathological events in the epithelium and need to
be histologically explained *’.

Besides classical colposcopy, recently the method of
microcolpohysteroscopy has been used for CIN diagnostics.

For verification and determination of a pathological
change extent detected by HPV testing, colposcopy and/or
cytological examination, it would be necessary to perform
biopsy of the exocervix and endocervical curettage if the
change extended to cervical channel. The biopsy is targeted,
colposcopy-assisted, and a specimen obtained from the most
evident epithelial changes. It is not rare that multiple biopsies
are required, so the pathologist will be supplied with most
representative bioptic tissue specimens for histological
analysis. A resulting finding will make the final diagnosis of
a pathological change and represent the basic parameter for
decision-making on the future treatment according to current
protocols .

Cervical glandular intraepithelial neoplasm

Intraepithelial neoplasm in the cervical channel origi-
nates from cylindric epithelium. In recent decades, it has
been detected more frequently, probably due to better diag-
nostic procedures, including the endocervical smear, HPV
testing and the utilization of microcolpohysteroscopy. In
comparison to CIN, cervical glandular intraepithelial neo-
plasm (CGIN) is being detected relatively late, not uncom-
monly in the invasive disease stage. HPV is a major etiologi-
cal factor.

Prognosis

Considering the prognosis of these pathological
changes, it is worthwhile mentioning that their biological be-
havior is unpredictable. The presence of HPV oncogenic
types in the cells of intraepithelial change multiplies the pos-
sibility of its progressive development to invasive disease.
The principle of preventive actions should be respected, not
allowing for already diagnosed intraepithelial change to de-
velop into invasive cancer *°.
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Treatment

In LSIL pathological changes, only cytological and
HPV typing will be sufficient. If the change persisted, it
would be treated by some of destructive techniques, with
previous endocervical curettage. If the oncogenic HPV types
were detected in a LSIL pathological change, the typing
would be repeated in 6 months, and if the infection was still
persistent, the change would be treated by some of destruc-
tive techniques. If histological examination of a bioptic
specimen reveals pathological HSIL change, the treatment
will include excision techniques. Histological examination of
excised tissue confirms the excision effect and depending
upon the outcome, regular follow-up or additional excision
treatment will be the options 2.

Treatment of LSIL presently involves several tech-
niques, which, on one hand, should enable a complete cure,
and on the other, preserve, to the largest extent possible, the
function of the uterine cervix for future conception and birth
since very young women are often in question. The tech-
niques currently available for their treatment are described as
destructive techniques, such as: laser vaporization, cryother-
apy, cold coagulation and electrocauterization. They may be
carried out in hospitals or on outpatient basis, under general
or local anesthesia *'.

Laser vaporization

Laser vaporization is performed by means of CO, laser,
which emits a beam of 10.6 pum wave length. The output
temperature at the laser beam and tissue contact is over
100 °C, resulting in vaporization of the extra- and intracellu-
lar fluid and carbonization of the cell structures and intra-
cellularly located virus particles. Postoperative complications
as infection or hemorrhage are extremely uncommon, and
the effect of cure after just one treatment is very high, ac-
counting for 96%-98% ***.

This method is advantageous over other techniques by
extremely good postoperative regeneration of vaporized tis-
sue, what significantly contributes to rapid restoration of
anatomic and functional integrity of the cervix.

Cryotherapy

The method of cryotherapy is based on cervical tissue
freezing by liquid nitrogen, which pressurized passes through
special tubes leaning against the cervical tissue. The best de-
structive effect of pathological change is achieved by
“freezing-defrosting-freezing” technique *.

Cold coagulation

A special Semm coagulator is used for performance of
this technique. It achieves tissue destruction by heat, which
is transferred via a thermic tube to the uterine cervix. Upon
positioning a tube on the cervix, the device is being acti-
vated and the temperature of 120 °C on the top of the tube
will be reached in 15-20 seconds. For destruction of
pathological change in the uterine cervix, it is enough to
keep on leaning the tube against the cervical tissue for two
minutes >,

Electrocauterization

This method is designated as electrodiametry as well,
and based on the effect of electrical power on pathological
cervical tissue. The power of 40W-50 W is used, which is
transferred to the tissue by means of special tubes in the
shape of a needle or small ball. The procedure is painful, so
it is performed in general anesthesia, which together with
some other limitations, reduces its broad utilization.

Cervical HSIL changes, involving CINs of stages II and
III (CIN 1II and CIN III), call for treatment using these meth-
ods, which will enable a partial cervical removal or extirpa-
tion of the whole uterus and its postoperative histological
analysis. These are so-called excision methods, including the
following: scalpel conization, laser conization, “loop” exci-
sion and hysterectomy .

Scalpel conization — It is a classical excision technique,
where a part of the cervix is excised by scalpel in the shape
of cone or cylinder, depending upon the localization of a
pathological change. Surgery is carried out in general anes-
thesia, with different modes of hemostasis, while the suture
technique is completed by Sturmdorf. The effectiveness of
surgery, i.e. elimination of the pathological HSIL as a whole,
varies, while the percentage of the incomplete removal has
been reported in 1% to 13% what may be verified by addi-
tional histopathological examination of the removed cone *

Laser conization — Comparing to classical techniques, it
differs in that cervical incision is made by a 30 W—60 W la-
ser beam. As in scalpel excision, the cervical tissue is ex-
cised in the shape of the cone or cylinder, depending upon
the localization of a pathological change.

With intracervical application of vasoconstrictors, the
surgery is performed without bleeding, what excludes the
need for hemostatic sutures. This is the core of the absence
of subsequent scarred deformities of the cervical remnant
and preservation of its functional integrity. It is especially
valuable in operations of young women, whose fertile ability
should be spared. Apart from the above-mentioned, laser
conization has other advantages over classical methods. It
may be carried out on outpatient basis, under local anesthe-
sia, and the proportion of the intraoperative and postopera-
tive complications is lesser as compared to other tech-
niques .

“Loop” excision — This technique requires a generator,
a power source and a series of thin wire loops, circular or
rectangular in shape. By its holder, the loop is passed
through the tissue of the uterine cervix, while the electric
power running through the loop is being warmed up, thus ac-
complishing the effect of tissue cutting. The hemorrhage is
stopped by means of the ball electrode.

The method is simple to perform, and its application is
restricted by pathological process localized high up in the
cervical channel, as well as by immensely spread ectocervi-
cal changes, which cannot be excised by a single cut.

In so far described excision techniques of management
of cervical HSIL, it is necessary to point out the need for cu-
rettage of the cervical channel residue and histological veri-
fication of the respective bioptic tissue specimen .
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Postoperative controls

In addition, it is important to emphasize the need for
postoperative controls, due to low but always present risk of
residual or recurrent disease.

If the excised cervical tissue histological examination
show that a pathological change had been removed in toto, it
is be followed by a cytologic 6-month follow-up and HPV
testing subsequently, once a year. If the lesion has not been
removed completely, that is, it involves the resection margin
of the cone as well, it is possibile to opt for cytological and
colposcopic (histological) monitoring for 4—6 month, with
HPV-typing in 6 months. Moreover, repeated conization
would be another options, and if not feasible or HSIL change
recurred, the hysterectomy should be done '* 2?7,

Vaginal intraepithelial neoplasms

Intraepithelial neoplasms (VAINs) of the vagina are
less frequent than those of the cervix, accounting for 0.4%—
0.5% of all intraepithelial neoplasms of the female lower
genital tract. In relation to epithelial involvement by atypical
cells, they are classified in a similar way as CIN, i.e. to
VAIN I — with changes in the lower third of the epithelium,
VAIN II — pathological change involves lower two-thirds of
the epithelium and VAIN III — atypical cells involved the full
epithelial thickness. The risk and etiological factors of the
VAIN ectiology are the same as for CIN, with predominant
role of the human papilloma virus infection. For this reason,
VAIN is most commonly discovered in patients treated for
CIN or cervical cancer. The association with cervical neo-
plasms is the reason for its presentation in the upper third of
the vagina. In further course, VAIN may tend to regress
spontaneously, persist in the same stage for a long period of
time or progress into cancer. Such progression is less fre-
quent than in CIN, and sometimes it may manifest as spread
of neoplastic process from cervix to vaginal fornix. The di-
agnostics of VAIN, which is typically asymptomatic disease,
is based on cytological examination, colposcopy and his-
tological verification of a bioptic tissue specimen. The treat-
ment of VAIN may be completed by the laser technique,
cryotherapy or electrocauterization. Given that VAIN fre-
quently localized in the vaginal fornices is very difficult to
access, laser technique, which appeared to yield good results,
is preferential. If VAIN was present together with cervical
neoplasm, its treatment would include partial vaginectomy,
in the same surgical act applied for cervical malignancy.
Therapeutical treatment of VAIN will be followed by regular
controls in 6 months as it was in CIN case ™.

Vulvar intraepithelial neoplasms

Vulvar neoplasms (VINs) may appear in the squamous
epithelium designated as VIN as well as intraepithelial neo-
plasms not originating from squamous epithelium.

This disorder is classified into two main groups: 1)
VIN, usual type, which encompasses the former subcatego-
ries of VIN, warty type; VIN, basaloid type, and VIN, mixed

/ warty, basaloid / type; 2) VIN, differentiated type, which
encompasses the former category simplex type.

Rare cases that do not fit into these categories are
termed “unclassified type*.

The term VIN is limited to histologically high-grade
squamous lesions for which treatment is indicated to prevent
progression to cancer.

VIN is most commonly seen in immunocompromised
and postmenopausal women, but the incidence is increasing
among healthy patients in younger age groups. Risk factors
are similar to those observed for CIN. It is estimated that
HPV infection is the major factor here, and it appears to be
particularly often with the type 16. The commonest VIN lo-
calization is in the region of clitoris and lower third of the la-
bia major and minor. It is often not manifested by symptoms,
but some women may experience sense of discomfort, itch-
ing or burning sensation. Its evolution is very slow, and
therefore, it is detected only a few years after the manifesta-
tion of symptoms. Clinically, i.e. vulvoscopically, VIN may
be presented as a flat, elevated or papillary change, whitish,
brown or red color with absent or present blood vessels,
which may have atypical appearance. It is often multifocal or
associated with VAIN or CIN. In addition, it may be associ-
ated with condylomatous growths, especially the bowenoid
VIN type, which is more often presented in younger women.
Basaloid VIN is more common in elderly women, has higher
malignant potential and is not manifested concurrently with
condylomata .

The change may vary, to a large extent, in surface, color
and focality. Vulvoscopic examination are used to determine
the exact location of the change for as adequate as possible
biopsy. Histopathological examination of biopsy tissue is the
only method to confirm the VIN diagnosis, considering the
great similarity with many other skin diseases. Biopsies must
often be multifocal and best performed by a special key exci-
sion instrument. The scalpel excision biopsy can also be
done under local anesthesia.

The treatment of VIN involves different modalities in-
cluding topical chemiotherapy, imiquimoid, CO, laser abla-
tion, surgical exision, cryotherapy, loop electrosurgical exci-
sion procedure (LEEP), cavitron ultrasonic aspiration
(CUSA) and interferon injections *’.

Imiquimod, an immune response modifier, has been
successful in the treatment of external genital and perianal
warts caused by low risk HPV, usually types 6 or 11. The
drug antiviral and antitumor properties are thought to be due
to its induction of cytokines, which stimulate a T-helper 1 or
cell-mediated immune response. Recently, it has been shown
that imiquimod may be potentially effective in the treatment
of genital intraepithelial neoplasia caused by high-grade
HPV *.

Aldara Cream activates immune system to help body
fight certain skin diseases, including actinic keratosis, super-
ficial basal cell carcinoma and external warts. The most
common side effects associated with using Aldara Cream in-
volve skin reaction in the application area.

Given very long VIN evolution, lasting for years and
even decades, as well as spontaneous regression of VIN has
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been described (but not in high percentage — mainly seen in
young women and is often related to pregnancy), give us op-
portunity to take the expectational standpoint and control the
changes on regular basis only. In so far the signs of progres-
sion are noted during a follow-up (aneuploidy, presence of
oncogenic HPV types), or in older patients, or in immuno-
compromised patients, radical methods of treatment should
be considered. These include wide local scalpel or laser exci-
sion (for nonhairy vulvar regions), simple vulvectomy or
vulvectomy with grafting, in case of changes found on a
broad surface in younger patients. VIN management has also
included some medicaments (5-FU, dinitro chloride-benzene,
interferon), but without any encouraging results. Upon com-
pletion therapy, the regular control are necessary, not only of
the vulva but also the entire lower genital tract, taking into
account the identical features of the intraepithelial neoplasms
which may manifest concurrently on these localizations. The
patients with a previous history of cervical cancer also
showed identical viral integration sites between their vaginal

and/or vulvar lesions and their previous cervical tumors.
Perhaps a large majority of high-grade lesions in the female
genital tract emerge as monoclonal cell populations derived
from the cervical transformation zone. Owing to this fact, we
must consider vaccine efficacy in preventing cervical lesions
in our estimate of how vaginal and vulvar epidemiology may
change 23,24,27,30, 31.

Out of VIN, not originating from the squamous epithe-
lium, worth-mentioning are Paget’s disease and melanoma in
Situ.

Conclusion

Great importance is ascribed to prevent and detect and
well-timed treatment of these asymptomatic lesions because
it is the most efficient way of fighting against the malignant
diseases of the uterine cervix, vagina and vulva. It is best
achievable by vaccination and systemic screening of female
population.
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Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodeca grupa bole-
sti, naroCito u razvijenom svetu sa vise od milijardu obolelih
1 preko 40% svih uzroka smrti radno aktivnog stanovniStva.
U toj grupi arterijska hipertenzija (HTA) zauzima prvo mesto
kao najmasovnija nezarazna bolest Covedanstva (World
Hypertension League) ' . Arterijska hipertenzija jedno je od
najopasnijih masovnih oboljenja modernog doba, sa znacaj-
nim mortalitetom i invaliditetom i nemerljivim socijalnim
posledicama u svetu i kod nas. U populaciji iznad 20 godina
starosti ona je zastupljena ¢ak kod 10-20% sludajeva. Cesto
HTA protice decenijama asimptomatski, neotkrivena klini¢ki
(,,tihi ubica®) koju demaskira neka od cesto fatalnih kompli-
kacija: mozdani udar, infarkt miokarda, akutna srcana insufi-
cijencija, iznenadna smrt itd. >.

Veliki je broj etioloskih faktora koji uticu na pojavu
esencijalne arterijske hipertenzije. U savremenom dobu ne-
zaobilazni pratilac svih tokova razvoja civilizacije je stres i
on postaje sve bitniji faktor uticaja na zdravstveno stanje sta-
novniStva. Tesko je proceniti koliki je stepen uticaja stresa
pre svega zbog njegove kvantitativne, ali i kvalitativne ne-
merljivosti. Medutim, mnoge nedoumice na pocetku 21. veka
mozda ¢e izbaciti pitanje uticaja stresa i pitanje njegove
kontrole u prvi plan.

Esencijalna HTA definitivno je kompleksan metabolic-
kohipertenzivnoarteriosklerotski sindrom sa visokim intra-
arterijskim pritiskom kao osnovnom karakteristikom. U nje-
mu se prepli¢u razni metabolicki poremecaji, a udruzeni sa

odredenim strukturnim promenama rezultiraju ubrzanom ate-
rosklerozom i disfunkcijom ciljnih organa *.

Evropske (Europen Society of Hypertension — ESH i
Europen Society of Cardiology — ESC) i ameri¢ke preporuke
(Joint National Committee — JINC VII) razlikuju se u vezi de-
finicije i klasifikacije hipertenzije (tabele 1 1 2).

Stres se moZe opisati kao fizicka i psihic¢ka reakcija orga-
nizma na svaki potencijalno Stetan faktor. Stres je stanje du-
gotrajne napetosti usled koje se javljaju fizioloSke, psihoso-
matske reakcije €ija je posledica pogorSavanje zdravstvenog
stanja, oseéaj frustracije, mentalna i fizicka iscrpljenost °.

Reakcija stresa je opSta, nespecifi¢na, stereotipna i od-
vija se preko hipotalamohipofiznoadrenalne osovine sa pora-
stom kortikosteroida u plazmi i kao takav stres je celovit bi-
opsihosocijalni odgovor organizma na ugroZavanje i naruSa-
vanje njegove homeostaze °.

Na osnovu ukrStanja navedenih patofizioloskih mehani-
zama nastanka hipertenzije i stresa nije teSko zakljuciti da
izmedu ova dva stanja postoji izvesna uzro¢no-posledina
veza. Shodno navedenom, u poslednje vreme sve ¢esce se u
anglosaksonskoj medicini sre¢emo sa hipertenzijom uzroko-
vanom stresom (stress induced hypertension) kao posebnim
klinickim entitetom.

Znacaj arterijske hipertenzije i uloga stresa za
morbiditet savremenog drustva

Prema americkim epidemioloskim studijama (NHANES),
viSe od 30% bolesnika sa poviSenim vrednostima arterijskog

Correspondence to: Radomir Matunovié¢, Vojnomedicinska akademija, Klinika za kradiologiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija.
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Tabela 1

Definicija i klasifikacija arterijske hipertenzije zavisno od visine arterijskog krvnog pritiska
prema ESH/ESC iz 2007. godine

.\ Krvni pritisak (mm H,

Vrsta krvnog pritiska sistolni ( dija%%olni
Optimalni (najprihvatljiviji) <120 <80
Normalni <130 <85
Visokonormalni 130-139 85-89

I stepen hipertenzije (blaga) 140-159 90-99
II stepen hipertenzije (umerena) 160-179 100-109
111 stepen hipertenzije (teska) > 180 > 110
I1zolovana sistolna hipertenzija > 140 <90

ESH - European Society of Hypertension; ESC — European Society of Cardiology

Tabela 2

Klasifikacija hipertenzije za odrasle starije od 18 godina
(Joint National Committee VII)

e .. Krvni pritisak (mm H,
Kategorija hipertenzije sistolni ( dijagzolni
Normalni krvni pritisak <120 <80
Prehipertenzija 120-139 80-89
I stepen hipertenzije 140-159 90-99
11 stepen hipertenzije > 160 > 100

pritiska nije svesno da je bolesno, svega oko 50% njih se leci,
a oko 27% ima vrednosti manje od 140/90 mmHg. Tek 10%
hipertoniCara se uspesno le€i i reguliSe u najrazvijenijim svet-
skim drzavama. Vise od 20% stanovnistva izlozeno je poveca-
noj opasnosti od KVB zbog loSeg pristupa tom entitetu, pri
gemu je stanje mnogo gore u nerazvijenim delovima sveta "*.

Sa istorijske distance od preko 100 godina svesti o hi-
pertenziji i oko 50 godina primene efikasnih lekova, kardiova-
skularna medicina krajem 20. veka nasla se u ¢orsokaku priz-
najuéi, uz pomo¢ epidemiologa, da je u stanju da uspesno leci
tek 10-30% bolesnika. LoSa informisanost ljudi o hipertenziji,
kasno otkrivanje, zasnivanje dijagnoze i terapije samo na vre-
dnostima krvnog pritiska izmerenih u ambulanti, losa regula-
cija krvnog pritiska, neredovno lecenje i kontrola, zanemari-
vanje nefarmakoloske terapije, stres kao sve ¢esc¢i faktor rizi-
ka, neke su &injenice koje ukazuju na alarmantnost situacije °.

Dok sekundarna hipertenzija ima jasnu etiologiju i pa-
togenezu nastanka, mehanizam nastanka esencijalne hiper-
tenzije jako je komplikovan ili potpuno nepoznat, zavisno od
slucaja. Esencijalna hipertenzija nije posledica jednog ili ne-
kog specifi¢nog uzroka, ve¢ postoji multifaktorijalna, ,,mo-
zai¢na‘“ etiologija, samim tim i patogeneza njenog nastanka.
Naime, ona nastaje kao rezultat dugotrajnog dejstva mnogih
faktora koji dovode do zamaranja mehanizama za adaptaciju
i na kraju do njihovog sloma ’. Najée3¢i i najbitniji etiologki
faktori su: genetski, starosni, pol, geografsko poreklo, fizicka
neaktivnost, gojaznost, prekomeran unos soli, alkohola, pu-
Senje, hormonska supstituciona terapija, emocionalni stres,
hiperkoagulabilnost (fibrinogen, lipoprotein, homocistein, C-
reaktivni protein, mokracna kiselina).

Postoje mnogobrojne studije '**° &iji rezultati govore o
znacaju hipertenzije kao bolesti same za sebe i kao faktora
rizika od drugih, mnogobrojnih patoloskih stanja. Mnogo to-
ga je napisano i objasnjeno o skoro svim etioloskim faktori-
ma HTA. Medutim, kao da postoji praznina u relevatnim,
naucnim putem dobijenim podacima o uticaju faktora koji je,

¢ini se, sve zastupljeniji 1 sve odgovorniji za nastanak HTA-
emocionalnog stresa.

U studiji ispitivanja zdravstvenog stanja stanovnika Sr-
bije, oko 10% osoba navelo je prisustvo stresa u mesecu koji
je prethodio ispitivanju. Stresu su vise bile izlozene Zene,
osobe sa nizim obrazovanjem, osobe Cija je materijalna situ-
acija prema sopstvenoj proceni bila loSa i stanovnici grad-
skog podru¢ja '°. Savremeni na¢in Zivota pun je napetih i
stresnih situacija za koje se pre nije ni znalo, sa mnogobroj-
nim spoljasnjim (loSe vreme, loSe vesti, loSe drustvo, pritisak
da se ispune obaveze, nedostatak novca, ¢ekanje prevoza) i
unutrasnjim ,,stresovima‘“ (temperatura, bolesti, velika odgo-
vornost, poremeceni meduljudski odnosi, hronican strah da
kazemo ono §to mislimo, ono §to jesmo).

Ipak, postoje studije i istrazivanja koja su pokusavala da
objasne koliki je znacaj stresa u nastanku HTA i, uopste,
KVB, kakva je patogeneza tog uticaja i kako spreciti posle-
dice tog uticaja. Hans Selye je 1936. godine postavio teoriju
prema kojoj do bolesti dolazi usled poremecaja ravnoteze u
organizmu pod dejstvom raznih spoljasnjih i unutrasnjih
stresora. Oni ispoljavaju agresivno — stresno dejstvo na orga-
nizam, a odgovor organizma naziva se stres reakcijom. Stres
reakcija je neuroendokrinog karaktera °.

Kadoji¢ i sar. ' su, istrazujuéi dejstvo rizi¢nih faktora
na razvoj KVB u situaciji izlozenosti ratnim stresovima nasli
da osobe sa znacima postraumatskog stresnog poremecaja
(PTSP) imaju znacajno izrazeniju HTA, hiperlipidemiju i
gojaznost nego ljudi bez tog iskustva.

Stewart i Atlas '* istrazivali su ulogu depresije kao ko-
morbidnog poremecaja kod kardioloSkog sindroma X. Uoce-
no je da depresija pojacava patofizioloske uzorke endokrinog
i kardioloskog oboljenja.

Bjorntorp i sar. * smatraju da hroni¢ni psihi¢ki stresovi
preko limbickohipotalamickih centara mogu uticati na regu-
laciju krvnog pritiska i endokrinometabolickih funkcija. Du-
gotrajno, oni mogu uticati na razvoj hipertenzije i sindroma

Matunovi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1057—1062.
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insulinske rezistencije. Proucavanje karakteristika ova dva
poremecaja ukazuje na znacajnu ulogu psihosocijalnog stre-
sa, socioekonomskih problema, psihic¢kih problema i nezdra-
vih navika.

Raikkonen i sar. '* ispitivali su da li psihofizicki faktori
(depresivnost, anksioznost, napetost, teku¢i uoceni stres i
bes) prethode metabolickom sindromu (povisen krvni priti-
sak, gojaznost, trigliceridi, HDL, Secer) ili obrnuto. Tokom
osam godina pratili su 425 Zena u menopauzi. Zene koje su
ispoljile ve¢i nivo depresije, napetosti i besa pri prvom me-
renju imale su poviSen rizik od razvoja metabolickog sin-
droma.

Brunner i sar. ' su na grupi radnika izloZenih hronié-
nom stresu ispitivali uticaj psihosocijalnih i bihevioralnih ¢i-
nilaca na neuroendokrinolosku adaptaciju, kada su dobijene
povisene vrednosti metabolita kortikosteroida i kateholamina
u urinu i znaci prevage simpati¢kog nervnog sistema u ek-
sperimentalnoj grupi.

Spiri¢ '® u svojoj doktorskoj disertaciji zakljutuje da
osobe sa PTSP imaju izmenjeno funkcionisanje neuroendo-
krinog sistema sa prisustvom poviSenog krvnog pritiska, go-
jaznosti 1 metaboli¢kih poremecaja. Te osobe imaju povisenu
bazalnu kardiovaskularnu aktivnost kako u odnosu na osobe
sa traumatskim iskustvom bez PTSP, tako i u odnosu na oso-
be bez traumatskog iskustva '’

Jos uvek nije sasvim jasna veza izmedu hroni¢nog stre-
sa 1 nastanka HTA, ali i ostalih KVB. Rezultati psihoneuro-
bioloskih istrazivanja u zadnje dve decenije pokazuju da psi-
hicki faktori, pre svega stres, uticu na bioloski odgovor ¢ine-
metabolicke poremecaje, kardiovaskularna, infektivna i ma-
ligna oboljenja. Dugotrajna izloZenost stresnim uslovima zi-
vota i rada povecava osetljivost osobe na mnoge bolesti, pa i
KVB. Ukoliko je takva osoba izlozena drugim faktorima ri-
zika, ona se moze brze razboleti ili umreti nego osoba koja
nije bila izloZena stresu .

Problem: pitanja koja traZze odgovor

Imajuéi u vidu neka sli¢na klini¢ka ispoljavanja, a po-
gotovu organske posledice koje mogu nastati kao posledica
nelecenih stanja, postavili smo pitanje koje su to spone koje
mogu povezivati ove dve bolesti savremene civilizacije. Ne-
sumnjivo da takozvana hipertenzija izazvana stresom moze
biti stanje koje je pogotovu interesantno za razotkrivanje taj-
ni izmedu njih.

Patofiziologija stresa i hipertenzije moZe se razvijati iz
sasvim razlicitih etioloskih faktora i moze dovesti do odre-
denih sli¢nih klinic¢kih ispoljavanja, ali je tesko naéi jasne
dodirne tagke *'. Imajuéi u vidu to da se kod bolesnika sa hi-
pertenzijom izazvanom stresom, regulacijom stresa moze
dobro kontrolisati hipertenzivna bolest i obrnuto, sa kontro-
lom hipertenzivne bolesti moguce je kontrolisati biohumo-
ralne reakcije organizma, postavili smo pitanje koliko prime-
na izvesnih lekova za leCenje ove dve bolesti moze imati uti-
caja na ovakvo stanje.

Ovakvi bolesnici, ako dodu kod interniste-kardiologa,
po pravilu dobijaju antihipertenzivnu terapiju, a ako se jave

Matunovi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1057—1062.

neuropsihijatru obi¢no dobijaju samo antistresnu terapiju. Da
li je uspesnije davati lekove protiv stresa, antihipertenzive ili
kombinaciju ove dve vrste lekova? Ipak izvesni lekovi koje
koristimo u leCenju ova dva stanja mogu delovati na zajedni-
Cke sisteme i organe i dovesti do Zeljenih efekata. Koja su ta
stanja koja nas navode da ¢e neki od ovih lekova biti uspes-
niji, ili ¢e eventualno kombinacija dve vrste leka imati pravi
efekat?

Da bi dali adekvatne odgovore na ova pitanja, nakon $to
smo utvrdili §ta le¢imo, neophodno je da se na odgovarajuci
nacin osvrnemo na to kako lecimo i ¢ime. Kada se radi o ne-
farmakoloskoj terapiji, tu postoje jasne odrednice koje ovak-
va stanja kontolisu. Medutim, ako sumiramo farmakolosku
terapiju dolazimo do mnostva mogucnosti pocev od velikog
broja antihipertenziva, preko anksiolitika i antidepresiva.

Sta nam danas nudi terapija hipertenzije
indukovane stresom?

Terapijski pristup bolesnika sa HTA pre svega zavisi od
komorbiditeta, zivotnog doba, ali i od prisutnih faktora rizi-
ka. Sva nacela leCenja arterijske hipertenzije vaze i u leCenju
hipertenzije koja je mozda dominantno uzrokovana stresom.
Nefarmakoloskim merama kao §to je fizicka aktivnost, do-
voljno sna, pravilna ishrana, uzdrzavanja od drugih vrsta ri-
zi¢nog ponasanja, bogata i funkcionalna socijalna mreza po-
drske (postojanje bliskih osoba, prijatelja) moze se smanjiti
Stetan uticaj stresa . Cesto je bitno blagovremeno obracanje
struénjacima za psiholosku pomo¢ i primena nekih od psi-
hoterapijskih metoda (metoda ovladavanja stresom, metoda
pozitivnog misljenja i vizualizacije, tehnike opustanja, tehni-
ke sugestije i uveravanja). Iako ljude treba obeshrabriti u
smislu kratkotrajnih, prostih strategija za redukciju anksioz-
nosti, one mogu da deluju i da ,,zapuse rupe* dok se ne nauce
kognitivnobihevioralne strategije koje ¢e delovati dugotraj-
nije i efikasnije.

Farmakoloske mere podrazumevaju primenu jednog ili
viSe antihipertenziva, po moguéstvu u fiksnoj kombinaciji, sa
duzim delovanjem, uz dodatak 75 mg acetilsalicilne kiseline
i statina ako je prisutan holesterol preko 6,1 mmol/L, ili bo-
lesnik boluje od Secerne bolesti, ili su prisutna jo$ dva neza-
visna faktora rizika * **. Ako stres ima dominantnu etioloku
ulogu otklanjanje njegovih direktnih posledica (tahikardija,
uznemirenost, nesanica, depresija, akutna reakcija na stres
itd.) je prioritet, Sto najéesce iziskuje primenu beta blokatora,
visokopotentnih benzodiazepina (lorazepam, klonazepam,
alprazolam) i/ili antidepresiva, ponekad hipnotika, stabiliza-
tora raspoloZenja, sedativnih neuroleptika ** .

Cesto izbor leka zavisi od dominantne prisutnosti sim-
ptoma anksioznosti ili depresivnosti.

Beta blokatori

Iako viSe nisu lek prvog izbora u hipertenziji zbog ma-
nje povoljnog ucinka od drugih antihipertenziva, naroCito
kod starijih osoba, kao i zbog povecanja rizika od dijabetesa
melitusa tipa II, njihova primena je opravdana kod mnogih
bolesnika.
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Velika je korist njihove primene kod osoba sa HTA, za
koju se pretpostavlja da je dominantno uzrokovana stresom
(kod mladih ljudi, zena generativnog doba, osoba sa znacima
primarno pojacane simpaticke aktivnosti). Kod bolesnika sa
HTA i anginom pektoris ¢iji se napadi desavaju kao posledi-
ca telesnog napora ili psihi¢kog stresa, takode, su veoma ko-
risni. Klini¢ke studije ISIS-I1 i MIAMI dokazale su smanjenje
smrtnosti i zone infarkta njihovom primenom u le¢enju bole-
snika sa akutnim infarktom miokarda (AIM) i HTA, kao i u
sekundarnoj prevenciji nakon AIM. Studije CIBIS-II, ME-
RIT-HF, Copernicus govore, pored ostalog, i o korisnosti
beta blokatora u terapiji sr¢ane insuficijencije udruZene sa
HTA (bisoprolol, metoprolol, karvedilol). Indikovana je nji-
hova primena kod sr¢anih aritmija, naro€ito onih koje su pos-
redovane kateholaminima *°.

Matunovié¢ *" u svom radu definise pojam adrenergijski
zavisnih ventrikularnih ekstrasistola i istiCe znacaj primene
beta blokatora u stabilizaciji ritma i arterijske hipertenzije
kod bolesnika kod kojih je utvrdena poviSena adrenergijska
aktivnost izazvana fizickim i psihickim stresom.

Posebno treba istaci znacaj liposolubilnih beta blokato-
ra (propranolol i dr) kod stanja hipertenzije izazvane stre-
som, jer oni u ve¢em stepenu prolaze hematoencefalnu bari-
jeru i blokiraju beta receptore u strukturama centralnog nerv-
nog sistema. Na taj na¢in hiperfunkcija noradrenergickog si-
stema biva suprimirana.

Anksiolitici

Anksioliticko dejstvo opisuje se kao efekat snizenja re-
aktivnosti organizma na unutrasnje nadrazaje, osecaj teskobe
i uznemirenosti, dok je sedacija snizena reaktivnost organiz-
ma na spoljasnje nadrazaje. Sedativno dejstvo umnogome
maskira anksioliticki efekat u pocetku terapije, medutim,
vremenom organizam razvija toleranciju na sedativni i ispo-
ljava se pun anksiolitiki efekat **.

Najcesce upotrebljavani i jedini opSte prihvaceni anksi-
olitici su benzodiazepini. Medusobno se razlikuju prema
trajanju dejstva, posedovanju aktivnih metabolita i liposolu-
bilnosti (brzine pocetka dejstva). Svi se izluuju u obliku
metabolita glukuronida. Skoro svi benzodiazepini imaju i se-
dativno i anksioliticko dejstvo. Vecina ima dodatna dejstva,
na osnovu kojih se mogu podeliti na one sa dominantno ank-
siolitickim dejstvom — lorazepam, oksazepam, alprazolam;
dominantno hipnoti¢kim dejstvom — nitrazepam, flurazepam,
midazolam; dominantno antikonvulzivnim dejstvom — diaze-
pam, klonazepam.

Anksioliticko dejstvo trebalo bi da se ostvari suzbija-
njem psihi¢ke napetosti uz malo ili nimalo sedacije i pospa-
nosti. Za puno ispoljavanje takvog dejstva treba da prode ne-
koliko nedelja. Benzodiazepini nisu lekovi koji se uzimaju
po potrebi. Smirenje koji mnogi osete brzo posle uzimanja
jedne tablete posledica je ili sedacije ili placebo efekta. Pre-
parati benzodiazepina neopravdano se Siroko prepisuju kod
svake simptomatologije koja je u vezi sa stresom *. Leenje
ovim lekovima trebalo bi ograni€iti na kratke periode od ne-
koliko nedelja do tri meseca. Ako ne postoje narociti razlozi
za duze leCenje trebalo bi izbegavati zbog opasnosti od raz-

voja zavisnosti (narocito kod lekova kratkog dejstva) i tole-
rancije na lek. Simptomi razvoja zavisnosti sli¢ni su simpto-
mima zbog kojih je lek i uveden. Prekid terapije trebalo bi da
bude postepen, jer bi nagli mogao da izazove konfuzna sta-
nja, konvulzije i delirijum *°.

Smatra se da se anksioznost razvija usled neravnoteze
izmedu inhibitornih i ekscitatornih neurotransmitera, uz pre-
vagu ovih drugih. Centralni inhibitorni sistem je gama-
aminobuterna kiselina (GABA). Benzodiazepini su indirektni
GABA agonisti. Naime, oni olak$avaju inhibitornu aktivnost
koju kontrolise GABA. Glavni terapijski efekat benzodiaze-
pina ostvaruje se preko benzodiazepinskih receptora u stru-
kturama limbickog sistema, posle Cega se pojacava aktivnost
GABA, koja preko svojih receptora deluje na okolne dopa-
minske, noradrenalinske, serotoninske, acetholinske i druge
neurone °'. Na ovaj nain, smatra se, oni prekidaju stalnu
komparaciju i anksioznost na nivou septohipokampalnog
sistema, dozvoljavajuéi aktiviraju¢e ponasanje. U suprot-
nom, noradrenalinski (NA) nukleusi u mozdanom stablu
stimuliSu paraventrikularne CRH (kortikotropni-rilizing
hormon) neurone, ovi dalje septohipokampalni sistem
(SHS), sto konkretno vodi stalnom proveravanju okoline i
koc¢enju ponasanja, tj. anksioznom stanju, i, mozda, opsesi-
vnokompulsivnom ponasanju. Smatra se da je tada potreb-
na interpolizacija opoida, endogenih ili egzogenih, u ovaj
niz NA-CRH-SHS, radi ponovnog uspostavljanja ekvilib-
rijuma. Odsustvo opoidne kontraregulacije u hroni¢nom
stresu dovodi do HTA '*32,

Antidepresivi

U slucaju hroni¢ne anksioznosti i psihosomatskog po-
remecaja trebalo bi razmotriti i primenu antidepresiva. U po-
slednje vreme sve viSe studija ukazuje na znacajan uticaj se-
rotonergickog sistema u regulaciji anksioznosti i povoljne
efekte selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina (SSRI) u
terapiji psihosomatskog oboljenja, pa i hipertenzije induko-
vane stresom ">

Radi se o grupi lekova koji primarno poboljsavaju dep-
resivno raspoloZenje, ali i stimuliSu vitalne dinamizme. An-
tidepresivi nisu psihostimulansi i ne prouzrokuju euforiju.
Sveukupno gledano deluju inhibicijom enzima monoaminoo-
sidaze, inhibicijom ponovnog preuzimanja monoamina iz si-
napticke pukotine, oslobadanjem monoamina iz presinaptic-
kih zavrSetaka, blokiranjem presinaptickih receptora ili sti-
mulacijom postsinapti¢kih receptora. Postoje tricikli¢ni, tet-
racikli¢ni, bicikli¢ni, monocikli¢ni, atipi¢ni antidepresivi,
grupa reverzibilnih inhibitora monoaminoosidaze i selektiv-
nih serotonergi¢nih antidepresiva. Iako sve brojniji, andidep-
resivi nisu zadovoljili terapeute. Njihova efikasnost je oko
65-75% u odnosu na ¢ak 25-40% poboljSanja na placebo.
Medutim, njihova primena u indikacijama izvan depresivnih
sindroma sve je veca (od odvikavanja od pusenja, leCenja
prevremene ¢jakulacije i dr. seksualnih disfunkcija, bolnih
sindroma, menopauze, bolesti zavisnosti, nekih poremecaja
spavanja, leCenja HTA). Ne treba zaboraviti i anksioliticki
efekat antidepresiva. Ipak, neZeljena dejstva antidepresiva
mnogobrojna su, zbog ¢ega njihovu upotrebu ne treba shva-
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titi olako. Sasvim je sigurno da predstoji ozbiljna reevalua-
cija efikasnosti i bezbednosti njihove upotrebe **. Moze li je-
dan od cesc¢ih nezeljenih faktora nekih antidepresiva (hipo-
tenzija) postati prednost u leCenju HTA kod depresivnih?

Inhibitori konvertaze angiotenzina I

Inhibitori konvertaze angiotenzina (ACE inhibitori) I su
mnogobrojna grupa lekova, ¢iji pripadnici blokiraju pretva-
ranja angiotenzina I u angiotenzin II inhibicijom konvertaze
angiotenzina I (peptidil karboksipeptidaza) na nivou pluéa,
srca, bubrega, nadbubrezne Zlezde, mozga i u krvi. Tim me-
hanizmom spre€ava se stimulacija simpatickog sistema, se-
krecija aldosterona i vazokonstriktorni efekat angiotenzina
II. Istim mehanizmom sprecavaju razgradnju bradikinina i
omogucavaju njegov vazodilatatorni efekat. Kona¢no, sma-
njuju ukupni periferni otpor, pojacavaju izlu¢ivanje natriju-
ma i vode preko bubrega, smanjuju kapilarni pritisak, srednji
pritisak u desnoj pretkomori, poveéavaju minutni volumen,
toleranciju napora, bez promene ili ubrzanja sréane frekven-
ce, preveniraju proliferaciju glatkomisi¢nih c¢elija, smanjuju
hipertrofiju leve komore i, kona¢no, dovode do arterijske i
venske dilatacije i snizavanja i sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska. Smatra se da poboljsavaju cirkulaciju u predelu
pankreasa, smanjuju jetreni klirens za insulin i tako pobolj-
Savaju osetljivost na insulin i odlazu komplikacije dijabetesa.
Kao takvi imaju vrlo znacajno mesto ne samo u terapiji
HTA, hipertenzivne krize, sr¢ane insuficijencije, prevencije i
stanja nakon akutnog infarkta miokarda, ve¢ i kod hiperten-
zije uzrokovane stresom. Najces$¢e koris¢eni ACE inhibitori
su kaptopril, enalapril, cilazapril, ramipril, lizinopril, kvinap-
ril, perindopril, fosinopril, trandolapril i zofenopril ***°.

Antagonisti angiotenzin II receptora — AT1 (sartani)

Sartani se najc¢e$¢e primenjuju kao alternativa ACE in-
hibitorima kod njihovog nepodnos$enja, suvog kaslja ili nee-
fikasnosti zbog povecanja aktivnosti renina u plazmi. Najce-
$¢e primenjivani su valsartan i losartan, a mnogi su u fazi is-
pitivanja. Svi deluju preko AT1 receptora, blokirajuéi ih i ta-
ko onemogucavajuéi delovanje angiotenzina II *°.

Inhibitori kalcijumskih kanala

Postoji pet velikih grupa ovih lekova. Najvazniji su
verapamil (fenilalkilamini), diltiazem (benzotiazepini), ni-
fedipin, amlodipin, nimodipin, lerkanidipin (dihidropiridi-
ni). Svoj efekat ostvaruju preko L-, rede T-, N- ili P-kanala.
Povoljno kardiovaskularno dejstvo ostvaruje se na nivou
sr¢anih i1 glatkomiSiénih ¢éelija. Ulazak ekstracelijskog kal-
cijuma u srcane i glatkomisi¢ne ¢elije i njegova povecana
koncentracija u njihovoj citoplazmi vaZzna je za pocetak
njihove kontrakcije. Svi blokatori kalcijumskih kanala rela-
ksiraju glatke mi$i¢ne ¢elije arterija, smanjuju periferni ot-
por, izazivaju vazodilataciju i snizavaju krvni pritisak,
smanjujuéi koronarni vaskularni otpor i povecavajuéi koro-
narnu cirkulaciju, bez bitnijeg uticaja na venski krvotok i
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volumno opterecenje srca. Neki smanjuju sréanu frekvencu,

kontraktilnost miokarda, samim tim i potrebu miokarda za
. . 30

kiseonikom .

Diuretici

Radi se o lekovima koji povecavaju izluc¢ivanje mokra-
¢e. Dele se prema jacini dejstva, mestu delovanja, mehaniz-
mu dejstva i prema tome da li Stede kalijum. Prema mestu
delovanja u bubregu diuretici se dele na one sa dejstvom na
nivou proksimalnih tubula (manitol), medularnog uzlaznog
kraka Henleove petlje (furosemid, bumetanid, torasemid),
kortikalnog dilucijskog segmenta Henleove petlje (indapa-
mid, hidrohlortiazid, hlortalidon), distalnog tubula (amilorid,
spironolakton, eplerenon, triamteren) i one koji deluju na ni-
vou sabirnih kanali¢a. Oni koji deluju proksimalno u odnosu
na distalni tubul dovode do gubitka kalijuma *

Blokatori alfa-adrenergickih receptora

Radi se o lekovima koji su izgubili svoj raniji znacaj u
terapiji arterijske hipertenzije, mada imaju nesumnjivu vred-
nost kao dodatna terapija kod refraktarnih bolesnika sa HTA.
Dele se na neselektivne alfa blokatore i specificne blokatore
alfal receptora. Danas se jo§ u nekim slucajevima arterijske
hipertenzije koriste klonidin i metildopa (sa centralnim dej-
stvom), prazosin i doksazosin (sa perifernim), urapidil, ke-
tanserin .

Zakljucak

Esecijalna hipertenzija je najcesca bolest zapadne civi-
lizacije i razlog najveéem broju odlazaka lekaru i najvecem
broju propisanih recepata. Stres, naroc¢ito hroni¢ni sve ¢eséi
je kouzroc¢nik ili ¢ak dominantni uzro¢nik HTA. Potreba za
njegovom kontrolom i kontrolom posledica do kojih dovodi
raste. Retko je izolovano etioloski prisutan, najéescée u sadej-
stvu sa drugim faktorima rizika, medutim njegovo neprepoz-
navanje i neuvazavanje zna umnogome da oteza leenje. Ka-
da se iscrpi nefarmakoloske mere neophodno je uvesti leko-
ve. Izbor leka dominantno ¢e zavisiti od komorbiteta, pret-
hodnog farmakoloskog iskustva, starosti bolesnika, prisutno-
sti drugih faktora rizika. U takvim situacijama Cesto se na-
mece potreba za uvodenjem beta blokatora, anksiolitika i an-
tidepresiva. Izbor leka, doze, duzina trajanja i nacin prekida-
nja terapije najces$ce su tacke na kojima se gresi (nekriticno
prepisivanje niskopotentnih benzodiazepina, neopravdano
dugotrajne terapije ili primena visokih doza anksiolitika i ra-
zvoj zavisnosti, nepostupno ukidanje terapije). Mada se jo§
pre 15 godina poceo razvijati holisticki, interdisciplinarni
pristup proucavanju stresa (psihoneuroendokrinokardiologi-
ja), jasne i precizne preporuke od strane stru¢nih i eminent-
nih medicinskih drustava za ovakve situacije jo$ uvek ne po-
stoje. Da li ¢e nove preporuke, americke ili evropske, dopri-
neti da se povecéa uspesnost terapije hipertenzije? Neki odgo-
vori ¢e se dobiti brzo, ali za ve¢inu odgovora na postavljena i
nepostavljena pitanja treba strpljivo ¢ekati.
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Uvod

-----

¢aji u detinjstvu, koji se sre¢u kod 2—-5% dece pre pete godi-
ne zivota u evropskoj i americkoj, a kod 6-9% u japanskoj
populaciji 2.

Prema definiciji koju je dala Internacionalna liga za
borbu protiv epilepsije, FN je ,,epilepticni napad koji se jav-
lja u detinjstvu, posle prvog meseca zivota, udruzen sa feb-
rilnom boleS¢u koja ne zahvata centralni nervni sistem, bez
prethodnih neonatalnih konvulzija ili neprovociranih napada
i bez kriterijuma za druge akutne simptomatske napade® °.
Prema Dijagnostickoj Semi Klasifikacije epilepsija i epilepti-
¢nih sindroma iz 2001. godine, FN su kategorisani u stanja s
epileptiénim napadima koja ne predstavljaju pravu epilepsi-
ju. U Dijagnostickoj Semi savetuje se da se termini ,,konvul-
zije* 1 ,.konvulzivni* viSe ne koriste jer se smatraju lai¢kim
terminima i da se umesto njih koristi termin FN *,

Zbog razliite prognoze, FN su prema klinickoj slici po-
deljeni na jednostavne i kompleksne. Jednostavni FN su najce-
$¢e toni¢no-kloni¢nog tipa, traju manje od 15 minuta i ne po-
navljaju se tokom 24 casa, niti tokom iste febrilne bolesti.
Kompleksni FN traju duze ili se ponavljaju tokom iste febrilne
epizode, imaju fokalne karakteristike ili se javljaju kod dece sa
perinatalno ste¢enim psihomotornim deficitom >

Rizi¢ne Cinioce za recidive FN predstavljaju: pojava pr-
vog FN u ranom uzrastu (prva godina Zivota), kratkotrajna
bolest sa nizom febrilnos¢u u vreme prvog napada, FN kod
¢lanova uze porodice i kompleksni karakter prvog FN .

Velike epidemioloske studije otkrile su rizi¢ne ¢inioce
pojave epilepsije posle FN: a) abnormalni neuroloski i raz-
vojni status pre prvog FN, b) porodi¢na anamneza za afebril-
ne napade i ¢) kompleksni karakter FN *°.

Dijagnoza FN postavlja se na osnovu anamneze i klini-
¢ke slike, a veoma je vazno utvrditi koje osnovno oboljenje
je izazvalo febrilnost. Vazna je diferencijalna dijagnoza FN
od akutnih konvulzivnih napada u toku meningitisa, encefa-
litisa, i napada kod dece sa cerebralnom paralizom.

Elektroencefalogram (EEG) i tehnike neuroslikanja (neu-
roimaging) ne doprinose dijagnozi FN °. Nijedna studija nije
utvrdila da EEG, snimljen u vreme ili posle jednostavnog FN
ili u toku nekoliko slede¢ih meseci, moze biti prediktor budu-
¢ih afebrilnih napada. Mada se incidencija abnormalnosti na
EEG nalazu povecava tokom vremena posle prvog jednostav-
nog FN, ne postoje dokazi da su te abnormalnosti prediktivne
za pojavu recidiva niti za razvoj epilepsije .

Medutim, u naSoj sredini, u svakodnevnoj klinickoj
praksi, zahtevi da se EEG uradi neposredno posle FN do ne-
davno su bili veoma cCesti. Zahvaljujuci stalnoj edukaciji to-
kom poslednjih nekoliko godina, broj ovih zahteva se sma-
njuje, ali pritisak na EEG laboratorije i dalje postoji.

Istorijat

Decenijama izvestaji o EEG nalazima dece sa FN davali
su razlic¢ite podatke o incidenciji EEG abnormalnosti koja se
kretala od 2-86% (tabela 1) ''. U tim radovima najcesée se
nije navodio uzrast dece niti vreme proteklo od FN do EEG
snimanja. Takode, definicija EEG abnormalnosti nije bila je-
dinstvena, tako da su se 1 neki od fizioloskih obrazaca razvrs-
tavali kao abnormalnosti. Do 1968. godine kada su Frantzen i
sar. % objavili studiju o longitudinalnom EEG praéenju kod
dece posle FN, objavljeno je 36 radova. Tim radovima zajed-
nicko je da je kod 50% dece koja su dozivela FN utvrdeno us-
porenje osnovne aktivnosti iznad okcipitalnih regiona. Sugeri-
sana je korelacija sa ve¢im procentom recidiva i ¢eS¢om poja-
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Tabela 1

Incidencija paroksizmalnih praznjenja u EEG nalazu (ppEEG)
kod dece sa febrilnim napadima (FN) "

Bolesnici sa paroksizmalnim EEG praznjenjem

Autor Godina Ukupno dece sa FN Broj dece sa ppEEG (%)
Laplane et al. 1947 8 3(37)
Lennox, M.A. 1947 153 15 (10)
Neyroud 1947 70 2(3)
Lennox, M.A. 1949 240 16 (7)
Lennox, M.A. 1949 77 26 (33)
Peterman 1950 88 76 (86)
Peterman 1952 180 133 (74)
Melin 1954 72 18 (25)
Pardeli, Ardito 1954 10 1(10)
Fois, Malandrini 1957 82 14 (17)
Palesi 1957 101 7(7)
Stevens 1957 50 19 (38)
Stevens 1957 23 9(39)
Laplane et al. 1958 39 5(12)
Radermecker 1958 50 17 (34)
Bamberger, Matthes 1959 305 13 (4)
Bamberger, Matthes 1959 109 2(2)
Isch-Treussard, Rohmer 1959 50 10 (20)
Millichap et al. 1960 76 18 (24)
Cavazzuti, Lavagna 1961 80 19 (24)
Horstmann, Schinnerliog 1963 108 28 (26)
Laplane, Salbreux 1963 210 126 (60)
Lennox-Buchthal 1964 100 909
Ukupno 2281 586 25

vom afebrilnih napada bez statisticke znacajnosti. Paroksiz-
malne abnormalnosti bile su ¢eSée u toku pracenja posle pete
godine zivota, kod dece sa dugotrajnim i fokalnim FN i kasni-
jim afebrilnim napadima. Vreme pracenja bilo je do tri godine,
a broj ispitanika bio je nedovoljan za znacajne zakljucke "'

Posle objavljivanja rezultata studija longitudinalnog kli-
ni¢kog i EEG pracenja dece sa FN postalo je jasno da ¢e EEG
nalazi biti razli¢iti u zavisnosti od perioda razvoja. Nije se vise
moglo uopsteno govoriti 0 normalnom ili abnormalnom EEG
nalazu kod dece sa FN bez stavljanja tog EEG nalaza u odre-
denu razvojnu fazu i odredivanja znacaja utvrdenog nalaza.

Doose i sar. * 2003. godine prikazali su znatajnu po-
delu EEG nalaza u odnosu na vreme posle FN i uzrast boles-
nika. Prema ovoj klasifikaciji razlikuju se slede¢i EEG nala-
zi: tokom FN, tzv. iktusni zapis; u ranom postiktusnom peri-
odu koji obuhvata period do sedam dana posle FN; u kasnom
postiktusnom periodu koji obuhvata period od dve do tri ne-
delje posle FN; u dojenackom i predskolskom dobu do sed-
me godine zivota; u toku dugotrajnog pracenja.

Iktusni EEG

Iktusni EEG nalaz karakteriSe se generalizovanim, late-
ralizovanim ili fokalnim epileptickim praznjenjima. Tonusna
faza je kratka ili odsutna a dominira klonusna faza tokom
koje se registruju grupe Siljaka.

Rana postiktusna faza

U ovoj fazi u EEG nalazu Cesto je prisutno generalizo-
vano ili okcipitalno usporenje osnovne aktivnosti. Posle fo-

kusnih ili unilateralnih FN, ali i naizgled obostranih FN, mo-
7e se registrovati fokusno usporenje . U longitudinalnoj stu-
diji Frantzena i sar. ' jedna tre¢ina od 200 dece imala je na
prvom EEG nalazu tokom prve nedelje posle FN okcipitalno
ili asimetri¢no usporenje (delta talasi 1-3 Hz). Ovo usporenje
iS¢ezavalo je posle 10-tak dana, a javljalo se znacajno CeSce
kod dece sa telesnom temperaturom visom od 39° C u mo-
mentu FN, sa napadima duzim od 30 min, duzim prethodnim
trajanjem bolesti (preko 36 h) i dece starije od dve godine. Po-
sle pracenja od pet godina nije imalo prognostickog znacaja u
odnosu na recidive FN ili pojavu afebrilnih napada.

Kasna postiktusna faza

U drugoj i tre¢oj nedelji posle FN navedeno usporenje
osnovne EEG aktivnosti, registrovano tokom rane postiktus-
ne faze, kompletno iS¢ezava. EEG nalaz poprima individual-
ne karakteristike odgovarajuce za uzrast, odnosno, osnovna
EEG aktivnost je iregularna jer je razlika u frekvenciji talasa
vide od jednog opsega, najéesée teta — delta frekvencije

Doba odojceta i predskolsko doba

Dojenacko i predskolsko doba je uzrast kada se najées-
¢e ispoljavaju EEG obrasci koji su karakteristi¢ni za genet-
sku predispoziciju prema napadima. Jedna trec¢ina dece ¢e
imati parjetalnu teta aktivnost, a jedna polovina od njih krat-
kotrajne generalizovane $iljak-talas komplekse u toku spava-
nja. Kod dece sa ovakvim nalazom nesto je veci rizik od re-
cidiva FN. Kada su se u toku pracenja pojavljivali u ve¢em
obimu i ucestalosti, $iljak-talas kompleksi oznacavali su mo-

Duri¢ M, Kravljanac R, Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1063-1067.
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gucnost razvoja generalizovane epilepsije. Kod jedne Cetvr-
tine dece sa FN prisutan je na EEG nalazu abnormalni hip-
nagogni ritam, odnosno kratkotrajni generalizovani paroksi-
zmi talasa od 3 do 4 Hz u trajanju od 2 do 4 s, kojima pret-
hodi ostar talas ili brzi Siljak (slika 1). Ovaj obrazac smatra
se znakom povecane mozdane ekscitabilnosti koja je genet-
ski odredena i nema znadaja za leenje dece sa FN .

YV R PR S P IS VR SR I (PSRRI, IR R S PR

SL 1 — Abnormalni hipnagogni ritam kod 3-godiSnjeg de¢aka
sa tri febrilna napada

Okcipitalni delta ritam pri otvorenim o¢ima koji se re-
gistruje kod neke dece sa FN nije u korelaciji sa povecanim
rizikom od recidiva.

Fotoparoksizmalni odgovor javlja se kod 50% dece sa
FN u uzrastu od pet do 15 godina i nije u korelaciji sa rizi-
kom od recidiva. Izolovano ne predstavlja nepovoljan prog-
nosticki znak ukoliko nije udruzen sa fotogenim napadima.

U toku ranog detinjstva sa latentnim periodom od oko
dve godine posle FN, oko 10% dece na EEG nalazu ima fo-
kusne ostre talase. U seriji od 128 dece sa FN koju su obja-
vili Doose i sar. " kod 50% dece na EEG nalazu registrovani
su monofokalni ostri talasi, a kod ostalih promenljive lokali-
zacije, uglavnom iznad okcipitalnog ili precentralnog regio-
na. Oni se smatraju specificnom genetskom dispozicijom
koja je doprinela pojavi prethodnih FN.

U studiji Frantzena i sar. '> dvoje od 218 dece imalo je
na prvom EEG snimku generalizovana paroksizmalna praz-
njenja. U uzrastu od pete do 10. godine skoro 50% EEG na-
laza pokazivalo je ova praznjenja. Samo kod jednog deteta
na prvom EEG nalazu posle FN registrovani su fokusni §iljci,
dok su zabelezeni na 15% snimaka kod dece uzrasta od jed-
ne do tri i po godine, a ¢ak na 50% snimaka kod dece uzrasta
od tri i po do Sest i po godina. Recidivi FN javili su se kod
25% dece bez korelacije sa paroksizmalnim EEG promena-
ma. Afebrilni napadi javili su se kod 2,5% dece (pet bolesni-
ka), takode bez korelacije sa EEG nalazom. U nekim sluca-
jevima afebrilni napadi su prethodili EEG promenama '*.

Dugotrajno pracenje dece sa febrilnim napadima
(od osme godine do odraslog doba)

Kod najveceg broja dece sklonost ka FN prestaje posle
pete godine Zivota. Medutim, EEG snimak i dalje pokazuje

Duri¢ M, Kravljanac R, Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1063—1067.

razli¢ite nalaze kao npr. fotoparoksizmalni odgovor koji je
najizrazeniji oko desete godine zivota. EEG nalaz moze
imati prognosticki znacaj kod malog broja bolesnika (2—4%)
koji su razvili epilepsiju posle FN i koji je podeljen u tri ka-
tegorije ¥ ' .

1. Generalizovana epilepsija sa FN+ (GEFN+) spada u
grupu idiopatskih epileptickih sindroma i prema Internacio-
nalnoj ligi za borbu protiv epilepsije to je sindrom u nastaja-
nju '°. Febrilni napadi + oznagavaju FN koji poéinju ranije
nego jednostavni FN (pre Sest meseci), koji se ponavljaju i
nastavljaju posle pete godine, a prestaju oko 11. godine Zi-
vota. Neka od te dece imaju posle Seste godine zZivota afeb-
rilne napade, odnosno GEFN+. U studiji devet porodica ut-
vrdeno je da 63 ¢lana imaju klini¢ku sliku GEFN +. Od ovog
broja bolesnika 49% je imalo klasi¢ne FN, 29% FN+, a 13%
FN sa drugim tipovima afebrilnih napada kao $to su apsansi,
mioklonusni i napadi temporalnog lobusa. Mioklonusno as-
tatske napade imalo je 13% dece. Generalizovana epilepsija
sa FN je genetski heterogeni sindrom i do sada su opisane
mutacije na &etiri genska lokusa u etiri gena .

EEG nalaz je u korelaciji sa klinickom slikom: norma-
lan je kod dece koja su imala samo FN; pokazuje kratka ge-
neralizovana praznjenja kod onih sa afebrilnim generalizo-
vanim napadima, a fokusna praZnjenja registrovana su na
EEG nalazu kod dece sa fokusnim napadima °. Neki autori
smatraju da generalizovani Siljak talas kompleksi na EEG
nalazu kod deteta sa FN mogu da upute na razvoj GEFN+ .

2. Idiopatska fokusna epilepsija retko se moze javiti po-
sle FN. Pojava fokusnih ili multifokusnih ostrih talasa nema
prognosticku vrednost jer veéina te dece uopSte ne razvija
afebrilne napade u toku Zivota .

3. Epilepsija sa kompleksnim parcijalnim napadima u
¢ijoj je osnovi mezijalna temporalna skleroza (MTS) veoma
se retko javlja posle FN Do danas traje kontroverza uzro¢no-
posledi¢nih odnosa FN i MTS. U pionirskom radu Falconer-
a '® od 100 operisane dece zbog refraktorne temporalne epi-
lepsije kod 41 uzrok epilepsije je bila MTS. Iz ove grupe
30% je prethodno imalo produzene FN u odnosu na 6% u
grupi sa drugom patologijom. Medutim, u prospektivnim
epidemioloskim studijama rizik od pojave epilepsije tempo-
ralnog lobusa posle FN je mali i iznosi 1 : 75 000 dece. Po-
red toga, oko 30% osoba sa MTS ima tzv dvojnu patologiju,
odnosno jos neku malformaciju istog regiona ‘. Interesantno
je da je u studijama o porodi¢nim MTS veoma retka anamneza
o prethodnim FN *’. Klini¢kom i EEG analizom prvih FN kod
dece sa kasnijom epilepsijom temporalnog lobusa utvrdeno je
da se radilo o serijama unilateralnih ili generalizovanih febril-
nih epileptickih statusa sa produzenim poremecéajem svesti,
lateralizovanim EEG iktalnim praznjenjima kao i Todd-ovom
paralizom *'. Kod takvih slutajeva EEG nalaz ukazivao je na
postiktalno unilateralno usporenje, potom unilateralna fokalna
praznjenja i ritmicnu teta osnovnu aktivnost.

Doose " smatra da bi ¢ak i godi$nje praéenje u tim
situacijama u klinickoj praksi dalo informacije od male
prakti¢ne vrednosti. U toku je prospektivna multicentri¢na
studija sa ciljem da odgovori na pitanje odnosa febrilnog
epilepti¢nog statusa, kasnije nastale epilepsije temporalnog
lobusa i MTS **.
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Nema publikovanih studija koje bi pokazale da rani
EEG nalaz posle prve epizode kompleksnih FN kod deteta sa
normalnim neurolo$kim statusom predvida pojavu afebrilnih
napada. Studija dece sa normalnim neuroloskim statusom,
kod koje je EEG raden tokom spavanja u prvoj nedelji od
FN, nije pokazala abnormalne nalaze. Zakljuceno je da sada-
$nja praksa da se EEG radi kod dece sa normalnim neurolos-
kim nalazom i kompleksnim febrilnim konvulzijama nije ba-
zirana na dokazima >,

Karakteristi¢na osobina EEG nalaza kod dece posle febril-
nog epilepti¢nog statusa (FES) je fokalno usporenje osnovne
aktivnosti. Ono je utvrdeno kod tre¢ine dece u starijim radovima
(Lennox 1948, Lerique-Koeclin 1958, Millichap 1960) i perzis-
tiralo je 7-10 dana od napada **. U studiji Frantzena i sar. '* fo-
kalno usporenje je registrovano na EEG nalazu kod 47% dece sa
napadima duzim do 30 min, fokalnim pocetkom, unilateralnim
napadima ili sa prolaznom hemiparezom. Znacaj ovog nalaza
koji je konzistentan tokom decenija, u nekoliko studija nije jo$
razjasnjen. U jednoj studiji kod tre¢ine bolesnika sa fokalnim
usporenjem razvila se epilepsija, a u drugoj samo kod 13% svih
bolesnika koji su imali FES. U nekim od ovih studija fokalno
usporenje bilo je udruzeno sa nastajanjem Siljaka na istoj strani
. U prospektivnoj britanskoj epidemioloskoj studiji kod 21%
dece koja su imala FES javila se epilepsija tokom perioda pra-
éenja ®. Rezultati objavljenih studija ne pokazuju da EEG nalaz,
uraden neposredno posle FN ili kasnije u toku slede¢ih meseci,
moze posluziti za predvidanje pojave afebrilnih napada. Iako se
ucestalost abnormalnih EEG nalaza posle prvog ataka FN vre-
menom povecéava, ne postoje dokazi da takav nalaz predvida re-
cidiv FN ili razvoj epilepsije. Zbog toga je u preporuci Americ-
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ke pedijatrijske Akademije za neurodijagnosti¢ku procenu de-
teta sa prvim tipiénim FN naglaseno da, prema postojecoj lite-
raturi i konsenzusu, EEG ne treba raditi za procenu deteta sa pr-
vim tipi¢nim FN i normalnim neurologkim statusom .

Kod dece sa kompleksnim FN i urednim neuroloskim
statusom nije dokazano da rani EEG ima prediktivan znacaj
za razvoj epilepsije. Cak i studije koje su uklju¢ile decu sa
kompleksnim FN i preegzistiraju¢im neuroloskim deficitom
nisu pokazale da patoloski EEG moze da predvidi epilepsiju
1213.23 7hog toga, racionalan pristup EEG ispitivanju bilo bi
njegovo razmatranje kod dece koja posle kompleksnih FN
dobiju afebrilan napad, ili kada dete sa kompleksnim FN ima
zastoj u psihomotornom razvoju, neuroloske abnormalnosti,
ili pozitivne podatke za epilepsiju u porodici *.

Prognosticki znac¢aj EEG nalaza kod febrilnog epilepti-
¢nog statusa (FES) nije dokazana, a ispitivanje ima smisla
radi procene bolesnika zbog neuroloskog ili kognitivnog de-
ficita ili bilo kojeg stepena zaostajanja u psihomotornom ra-
zvoju. Takode, ovi bolesnici mogu se upuéivati na EEG sni-
manje zbog ispitivanja moguéeg organskog uzroka FES **7.

Zakljucak

Razli¢ite EEG abnormalnosti mogu se registrovati kod
dece koja su imala FN u zavisnosti od vremena proteklog od
napada. Medutim, ovi nalazi ne doprinose informaciji o ve-
rovatno¢i recidiva FN, niti kasnijeg razvoja epilepsije. Zbog
tog nije racionalna rutinska primena EEG kod dece sa FN
ve¢ samo pri sumnji na prethodni neuroloski ili kognitivni
deficit ili organski uzrok kod dece sa FES.
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Apstrakt

Uvod. Mounier-Kuhnov sindrom ili traheobronhomegalija
retko se otkriva u klinickoj praksi, a karakterise se znacajnom
dilatacijom traheje i glavnih bronha, bronhiektazijama i pona-
vljanim infekcijama donjih disajnih puteva. Klinicka slika mo-
ze da bude raznovrsna, a katkad podse¢a na brojne druge
bolesti i stanja. Prikaz bolesnika. Bolesnica stara 43 godine,
nepusac, pocela je povremeno da oseca blagu dispneju. Ana-
mnezom su otkrivene ponavljane infekcije pluca i bronhija.
Spirometrija i kardioloski nalaz bili su u granicama normal-
nog. Dijagnoza je postavljena kompjuterizovanom tomogra-
fijom, indikovanom zbog sumnje na bronhiektazije. Tran-
sverzalni promer traheje bio je 2,8 cm $to je bio kriterijum za
postavljanje dijagnoze. U ovom sporadi¢nom slucaju bolesti
nije nadena udruzenost sa bilo kojim drugim oboljenjem ili
stanjem koje ima za posledicu sekundarnu traheobronhome-
galiju. ZakljuCak. Iako redak u klinickoj praksi, Mounier-
Kuhnov sindrom predstavlja znacajan entitet za diferencijalnu
dijagnozu brojnih kardiopulmoloskih oboljenja i stanja zbog
raznovrsnosti svoje klinicke slike. Savremene tehnike vizuali-
zacije toraksa omogucavaju njegovo lako otkrivanje.

Klju¢ne reci: traheobronhomegalija; dijagnoza; dijagnoza,
diferencijalna.

Abstract

Background. Mounier-Kuhn syndrome or tracheobron-
chomegaly is a rare disorder characterized by marked dilatation
of the trachea and main bronchi, bronchiectasis, and recurrent
respiratory tract infections. Its clinical presentation may vary
and mimick a variety of disorders. Case report. A 43-year-old
female patient, non smoker, complained of intermittent mild
dyspnea. Lung function tests and cardiologic findings were
within normal limits. The diagnosis was established by com-
puted tomography, which was undertaken due to recurrent
lower respiratory tract infections suggestive of bronchiectasis.
The transversal tracheal diameter was 2.8 cm that was the crite-
ria for making the diagnosis. In this sporadic case, no associa-
tion with other disease or condition known to cause secondaty
tracheobronchomegaly was established. Conclusion. Although
rare in clinical practice, Mounier-Kuhn syndrome is an impor-
tant differential diagnosis in cardio-pulmonary medicine due to
a variety of its clinical manifestations. Nowadays, it is easy to
diagnose it owing to advanced imaging techniques.

Key words: tracheobronchomegaly; diagnosis; diagnosis,
differential.

Uvod

Traheobronhomegalija ili Mounier-Kuhnov sindrom je re-
dak poremecaj koji se karakteriSe znacajnom dilatacijom traheje
1 glavnih bronha, bronhiektazijama i ponavljanim infekcijama
respiratornog trakta. Etiologija nije pouzdano utvrdena, mada
ima naznaka da je u osnovi ovog poremecaja nedostatak glat-
kih miSic¢a i elastinog vezivnog tkiva u traheji i glavnim
bronhima, $to vodi njihovim vrecastim proSirenjima i nastanku
divertikuluma izmedu kartilaginoznih prstenova "> Ovaj sin-
drom moze da bude uroden, a bolesti kao $to su sarkoidoza i
brojna stanja koja izazivaju tesku fibrozu gornjih reznjeva pluca
mogu da dovedu do tako velike trakcije traheje, €iji je rezultat

njeno prosirenje ?. Takode, i Marfanov sindrom, Ehlers-Danlos
sindrom, Kenny-Caffey sindrom, ataxia-telangiectasia, bolesti
vezivnog tkiva, Brachmann-de Lange sindrom, agamaglobuli-
nemija tipa Bruton, ankilozirajuéi spondilitis i neke druge bolesti
mogu da dovedu do sekundarnog uvecanja traheje. Najveci broj
slucajeva je sporadican i ne pokazuje udruzenost sa sistemskim
bolestima vezivnog tkiva '.

Mounier-Kuhnov sindrom najceS¢e se ispoljava u trecoj
dekadama, pa i kod starih *. Klini¢ka slika moZe veoma da vari-
ra i, katkad, ¢ak podse¢a na bronhijalnu astmu ili hroni¢nu ops-
trukcijsku bolest pluca *°. Dijagnoza se obitno postavlja na os-
novu nalaza kompjuterizovane tomografije °. Dijagnosticki kri-
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terijumi se vide u tabeli 1. U radu je prikazana bolesnica kod
koje je postavljena dijagnoza Mounier-Kuhnovog sindroma.

Prikaz bolesnika

Bolesnica stara 43 godine, vaspitacica, nepusac, pregleda-
na je kardioloski zbog neodredenih tegoba u vidu povremeno
lakSeg zamaranja, nelagodnosti iza grudne kosti i, katkad, lakog
osecaja nedostatka vazduha. Nalaz, ukljucujuéi i ehokardiograf-
ski, bio je uredan, osim mestimi¢no uoc¢enih zadebljanja peri-
karda sa diskretnim raslojavanjem. Anamnezom otkrivene su

retke u detinjstvu, a poslednjih godina ponavljane epizode bron-
hitisa i pneumonije, posebno u poslednje dve godine. U meduv-
remenu bolesnica nije imala respiratornih tegoba. Porodi¢na
anamneza za bolesti disajnih organa bila je negativna. Osnovne
laboratorijske analize periferne krvi, fizicki pregled i spiromet-
rijski nalaz nisu odstupali od normalnog. Na osnovu radiograf-
skog nalaza grudnog koSa — manjih zasencenja parakardijalno
suspektnih na pleuralne athezije i sacaste svetline — indikovana
je kompjuterizovana tomografija zbog sumnje na bronhiektazije
(slike 1-3). Nalaz ovog ispitivanja pokazao je proSirenje traheje
(transverzalni promer od 28 mm) i glavnih bronha sa obostranim

1

SL. 1 — Standardni radiogram grudnog kosa bolesnice sa Mounier-Kuhnovim sindromom u postero-anteriornoj (PA)
projekciji

Sl. 2 — Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa bolesnice sa Mounier-Kuhnovim sindromom — transverzalni presek:
uocava se prosirenje traheje (transverzalni promer od 2,8 cm) i glavnih bronha sa obostranim bronhiektazijama u donjim
reznjevima pluéa, izraZenijim desno

: €2
Sl 3 — Kompjuterizovana tomografija g
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bronhiektazijama u donjim reZnjevima pluca, izrazenijim desno.
Ovaj nalaz je ukazao na postojanje Mounier-Kuhnovog sindro-
ma buduéi da su bili ispunjeni dijagnosticki kriterijumi za ovo
stanje (tabela 1). Endoskopski nije uocena kolapsibilnost ni dru-

Infekcije donjeg respiratornog trakta kod prikazane bo-

vota i uvek su povoljno reagovale na primenjenu terapiju an-
tibioticima. Kada im se pridruzio neodredeni ose¢aj nelagod-

Tabela 1

Dijagnosticki kriterijumi za traheobronhomegaliju sa relativnim promerom disajnih cevi
u milimetrima (mm) °

Traheja (transvers/sagitalno)

Levi glavni bronh Desni glavni bronh

Pol (mm) (mm) (mm)
Muskarci 25/27 18 21
Zene 21/23 17,4 19,8

ge promene velikih disajnih cevi. Bili su prisutni znaci hroni¢ne
inflamacije bronhijalnog stabla obostrano. U bronhoaspiratu nije
izolovana patogena flora.

Diskusija

Prikazana je bolesnica sa traheobronhomegalijom ili Mou-
nier-Kuhnovim sindromom, koji predstavlja redak klinicki i ra-
dioloski entitet. Mounier Kuhn ’ opisao ga je 1932. godine da
bi se u drugoj polovini XX veka u medicinskoj literaturi poja-
vili prikazi slu¢ajeva ovog sindroma iz Spanije, Nemacke, Fran-
cuske, Rumunije i Cehoslovagke *'2. Prvi bolesnici iz nae ze-
mlje koji su ispunjavali kriterijume za ovaj sindrom objavljeni
su 1994. godine . Masovna dostupnost i primena novih unap-
redenih tehnika radioloske dijagnostike, kao Sto je kompjuteri-
zovana tomografija, doprinele su sve ¢eS¢em otkrivanju ovih
bolesnika u poslednje vreme "> '* .

Endoskopski nalaz kod prikazane bolesnice nije ukazivao
na divertikulume izmedu kartilaginoznih prstenova traheje, niti
je uoCena kolapsibilnost velikih disajnih cevi. Nadeni su znaci
hroni¢ne inflamacije bronhijalnog stabla.
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nosti u grudima, bolesnica se obratila kardiologu. U odsustvu
znakova sréanog oboljenja, zatrazeno je pulmolosko ispiti-
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Zakljucak
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Pulmonary involvement in siblings with Gaucher disease type III

Plu¢ne manifestacije kod srodnika sa Goseovom bolesti tip 111
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Dragomir Djoki¢®, Obren Markovi¢'
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Abstract

Introduction. Pulmonary involvement has been described
in all types of Gaucher disease (GD) but it is considered as
relatively rare manifestation. There are reports suggesting
that homozygosity for L.444P mutation in GBA gene is as-
sociated with a substantial risk for developing primary pul-
monary disease in GD. Case report. We reported sisters
with pulmonary involvement in GD type III. Respiratory
failure with fatal outcome at 3 years and 4 months of age
occurred in K.K. due to pulmonary complications of GD.
At the time enzyme replacement therapy (ERT) was not
available in Serbia. J.K., homozygous for 1.444P mutation,

Apstrakt

Uvod. Plué¢ne manifestacije opisane su kod sva tri tipa
Goseove bolesti, ali se smatraju relativno retkom kompli-
kacijom ove nasledne bolesti. Pojedine studije ukazuju da
homozigotnost za mutaciju 1L444P u genu GBA predstav-
lja faktor rizika od razvijanja primarnog plu¢nog zahvata-
nja u sklopu Goseove bolesti. Prikaz slu€aja. Prikazali
smo sestre sa pluénim komplikacijama Goseove bolesti.
Respiratorna insuficijencija 1 smrtni ishod u uzrastu od tri
godine i Cetiri meseca kod devojcice K.K. objasnjeni su
pluénim komplikacijama Goseove bolesti. U to vreme en-
zimska supstituciona terapija nije bila dostupna u Srbiji.
Njena sestra ].K, .444P homozigot, razvila je asimptomat-

developed asymptomatic pulmonary involvement at the age
of 6 after 2.5 years of ERT. Pulmonary disease in J.K. was
verified by high resolution computerized tomogtraphy, cy-
tology of bronchoalveolar lavage fluid and histopathology
of transbronchial lung biopsy. Conclusion. Primary lung
disease in children homoallelic for 1.444P mutation in GBA
gene emerges as a significant clinical manifestation of GD
with unclear response to ERT.

Key words:
gaucher disease; genetic diseases, inborn; mutation;
lung diseases; treatment outcome.

ske pluéne manifestacije u uzrastu od Sest godina, nakon
dve i po godine enzimske supstitucione terapije. Plué¢na
bolest potvrdena je visokorezolutivhom kompjuterizova-
nom tomografijom (KT) pluca, citoloskim pregledom
bronhoalveolarnog lavata i histopatoloskim pregledom
uzorka dobijenog transbronhijalnom biopsijom pluca. Za-
klju¢ak. Primarna pluéna bolest kod dece homozigotne za
L444P mutaciju u genu GBA istice se kao znacajna klini¢-
ka manifestacija Goseove bolesti sa nedovoljno jasnim od-
govorom na enzimsku terapiju.

Kljucne reci:
goseova bolest; nasledne bolesti; mutacija; pluca,
bolesti; leCenje, ishod.

Introduction

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive lyso-
somal storage disorder caused by deficient activity of beta-
glucocerebrosidase '. Mutations in the glucocerebrosidase
gene (GBA) lead to a decreased enzymatic activity and ac-
cumulation of glucocerebroside within cells of mononuclear
phagocyte origin which present as typical Gaucher cells in
affected tissues. Pulmonary involvement has been described

in all three types of disease, but considered as relatively rare
manifestation of GD *. Clinically significant lung disease in
most cases correlates with overall severity of the disease and
is mainly seen in children with neuronopathic forms of GD
(types IT and IIT) °. However, pulmonary function testing re-
vealed abnormalities in up to 68% of GD type I patients re-
gardless of having clinical signs of pulmonary involvement *.
There are reports suggesting that homozygosity for the mu-
tation L444P (encoding the substitution of proline for leucine

Correspondence to: Adrijan Sarajlija, Mother and Child Health Care Institute of Serbia ,,dr Vukan Cupic®, Department of Metabolism and Clinical
Genetics, Radoja Daki¢a 6-8, 11 000 Belgrade, Serbia. Phone: +381113108276; Fax +381113108276. E-mail: adtijans2004@yahoo.com
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at position 444 of the enzyme) is associated with a substan-
tial risk of developing primary pulmonary disease in GD °.
Beneficial effects of enzyme replacement therapy (ERT) on
pulmonary involvement in GD seem to be absent or moder-
ate in the majority of cases >%”.

Case report

We reported two sisters diagnosed with GD type III
who were born to non-consanguineous parents from the
western Serbia. K.K. was the first-born child in this family
and presented to our Institution at the age of 12 months with
enlargement of the liver and spleen. The diagnosis of GD
was established after a bone marrow examination revealed
the presence of Gaucher cells. At the time ERT was not
available in Serbia. Regarding the presence of oculomotor
apraxia, type III of GD was suspected. During the following
two years the girl developed massive hepatosplenomegaly
and repeatedly suffered of lower respiratory tract infections
with radiographic findings of chronic interstitial lung dis-
ease. At 3 years and 4 months of age the chied was admitted
at our Institute for progressive dyspnoea. Chest radiography
examination revealed bilateral reticulonodular pattern of in-
filtration in lungs. She succumbed to respiratory failure sev-
eral days later. Post-mortem examination was disallowed by
family due to religious reasons. Retrospectively, severity
score index (SSI) for GD was estimated to 21.

The other sister J.K. was born two years after the fatal
outcome in K.K. Previously, the parents declined referral to
genetic counseling. She was diagnosed with GD at two years
of age on the basis of bone marrow infiltration with Gaucher
cells and low leukocyte B-glucosidase activity. Genetic test-
ing (mutation analysis in Biochemical laboratory of Univer-
sity of Amsterdam) revealed that J.K. was homozygous for
L444P mutation. Initial manifestations of disease included
massive hepatomegaly and splenomegaly, hematologic ab-
normalities (thrombocytopenia, anemia), growth retardation
and oculomotor apraxia as only neurological sign. That pa-
tient was assigned with moderate SSI of 16 at the onset of
disease. There were no clinical nor radiological signs of in-
trinsic pulmonary disease within GD at the time. Enzyme re-
placement therapy was started with imiglucerase at the age
of four years with dose of 120 IU/kg/month. After two years
of ERT dose was increased to 240 1U/kg/month due to dis-
crete neurological progression. Other aspects of disease,
however, showed a significant improvement: decreased vis-
ceromegaly and compensatory growth spurt. At six years of
age routine pulmonary function testing revealed moderately
reduced forced expiratory volume in the first second, but
without any clinical signs of lung disease. Chest radiography
revealed fine reticulonodular pattern of involvement in lung
interstitium. Six months later high resolution computerized
tomography (HRCT) of the lungs showed marked bilateral
interstitial markings with ground-glass appearance (Figure
1). Fiberoptic bronchoscopy with bronchoalveolar lavage
(BAL) and transbronchial biopsy of lung parenchyma were
performed. Numerous Gaucher cells were identified in BAL
fluid (Figure 2). Histopathology of transbronchial biopsy re-

Fig. 1 — a) Chest radiography revealing fine reticulonodular
pattern of lung interstitium involvement;
b) High resolution computerized tomography of the lungs
showing marked bilateral interstitial markings with
ground-glass appearance

kti“‘_.-
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Fig. 2 — a) Numerous Gaucher cells identified in fluid
recovered by bronchoalveolar lavage (HE, x400);
b) Histopathology shows infiltration of lung interstitium
and alveolar spaces by Gaucher cells (PAS, x200).

Djordjevi¢ M, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1071-1074.
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vealed infiltration of lung interstitium and alveolar spaces by
Gaucher cells. Eighteen months later there were no signifi-
cant changes in pulmonary function testing, while a control
HRCT three years after baseline evaluation, showed no pro-
gression in pulmonary changes. Regular echocardiographic
exams showed no signs of pulmonary hypertension. The pa-
tient remained without respiratory symptoms during a fol-
low-up period.

Discussion

In the case of two siblings with GD intrinsic lung in-
volvement several issues previously debated in the literature
came to light. Genotype and phenotype correlation in GD,
with rare exceptions, seems to be rather vague *'°. However,
several articles pointed out that pulmonary involvement ap-
peared significantly more frequent in patients homoallelic for
L444P mutation than in those with other common genotypes *°.
The vast majority (90%) of reported pediatric cases with ho-
mozygosity for L444P mutation and lung involvement were
diagnosed with GD type 111 **°. Our patient J.K. was a homo-
zygote for L444P, and her sister was not genetically tested. A
study on variability in phenotype among siblings with GD
revealed that in only 4% of families affected members had
different genotypes ''. The same study showed substantial
discordance between sibs regarding severity of disease, but
there was no available data about pulmonary involvement in
these patients.

Another aspect of comparison between these two sisters
includes possible effects of enzyme replacement therapy.
First child died at the age of 3 years and 4 months with frank
interstitial lung disease and progressive respiratory failure,
while her sister started receiving ERT at 4 years and 2
months of age with no clinical or radiological signs of pul-

monary involvement at the time. Visceromegaly significantly
subsided before lung involvement was proven in J.K., while
in K.K. the enlargement of abdominal organs most probably
contributed substantially to respiratory failure. The presence
of chest radiography, HRCT and pulmonary function test ab-
normalities in J.K. was noted after two and a half years of
ERT and several months after the dosage of imiglucerase
was increased to 240 IU/kg/month. In J.K. no echocardio-
graphic signs of increased tricuspid incompetence gradient
nor signs of pulmonary hypertension on chest X-ray were
found. There have been reports that ERT induced pulmonary
hypertension in a number of patients '* *. However, a recent
study on a large group of children with non-neuronopathic
GD did not show substantial incidence of pulmonary hyper-
tension during ERT . Other reports imply that some im-
provement of pulmonary function and HRCT findings could
be expected in children on high dosage ERT > .

The presence of Gaucher cells in J.K.'s BAL fluid and
transbronchial biopsy histopathology confirmed diagnosis of
pulmonary involvement in GD. Several previous studies
pointed out the significance of BAL fluid citology in diag-
nosing lung complications of GD and other inborn errors of
metabolism ',

Conclusion

Primary lung disease in children homoallelic for L444P
mutation in GBA gene has emerged as a significant clinical
manifestation of GD with unclear response to enzyme re-
placement therapy. Correlation of genotype and phenotype
regarding lung disease could be less variable in comparison
with other features of GD. Siblings with GD type III reported
herein had differencies in progression of lung disease that
could be related to ERT.
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Iskrvarenje zbog krvarenja u meka tkiva kao uzrok smrti kod

pretucenog, zlostavljanog djeteta

Bleeding to death because of hemorrhage into soft tissues as a cause of death in

a beaten battered child

Dragana Cukié

Klini¢ki centar Crne Gore, Medicinski fakultet, Odjeljenje za sudsku medicinu,
Podgorica, Crna Gora

Apstrakt

Uvod. Iskrvarenje je jedan od vodeéih uzroka smrti kod na-
silne smrti uopste. Traumatsko iskrvarenje se najcesce desa-
va usljed krvarenja iz povrijedenih organa ili krvnih sudova
grudnog kosa, trbuha i vrata ili usljed destrukcija ekstremi-
teta ili cijelog tijela. Iskrvarenost je daleko najcesée posljedi-
ca izlivanja krvi, rijetko istovremenog izlivanja i podlivanja
krvi, a rijetko nastaje iskljucivo zbog podlivanja krvi i to kod
opseznih potkoznih, retroperitonealnih ili intramedijastinal-
nih krvnih podliva. Iskrvarenje nastalo iskljucivo usljed kr-
varenja u meka tkiva rijetko se sre¢e u sudskomedicinskoj
praksi. Od oko 3 000 obdukcija uradenih u Odjeljenju za
sudsku medicinu u Podgorici u 10-godisnjem periodu prika-
zani slucaj bio je jedinstven. Prikaz bolesnika. U radu je
prikazan 5-godis$nji djecak pretucen od strane majke i ocuha
kod koga je smrt nastupila iskrvarenjem zbog opseznih kr-
varenja u meka tkiva Zaklju¢ak. U cilju utvrdivanja uzroka
smrti u slucajevima iskrvarenja u meka tkiva, trebalo bi pri-
mjenjivati niz postmortalnih dijagnostickih procedura koje
su navedene u ovom radu.

Kljucne rijeci:
krvarenje; meka tkiva, povrede; smrt; sindrom
zlostavljanog deteta.

Abstract

Introduction. Bleeding to death is one of the leading causes
of death speaking about violent death in general. Bleeding to
death mostly happens through hurt organs or blood vessels
of thorax, abdomen and neck or because of destruction of
extremities or the whole body. Bleeding to death is very often
the consequence of blood pouring, rarely of simultancous
pouring and suffusing of blood, and it is extremely rarely the
result of blood suffusing solely and especially due to subcuta-
neous, retoperitoneal and intramediastinal blood suffusing.
Fatal bleeding into soft tissues solely is very rare. Duting a 10-
year- period among 3 000 performed autopsies in the De-
partment of Forensic Medicine in Podgorica, the presented
case was the unique one. Case report. The paper presents a
5-year-old boy who was beaten to death by his mother and
step-father and died because of massive bleeding into soft tis-
sues. Conclusion. In order to establish a cause of death in
cases of exsanguination in soft tissues, a series of post-
mortem diagnostic procedures should be performed, like
those presented in this paper.

Key words:
hemorrhage; soft tissue injuries; death; battered child
abuse.

Uvod

Traumatsko iskrvarenje najcesce se deSava usljed krvare-
nja iz povrijedenih organa ili krvnih sudova grudnog kosa, tr-
buha i vrata ili usljed destrukcije ekstremiteta ili cijelog tijela.
Iskrvarenost je daleko najcesce posljedica izlivanja krvi, rijetko
istovremenog izlivanja i podlivanja krvi, a izuzetno rijetko na-
staje iskljucivo zbog podlivanja krvi i to kod opseznih potkoz-
nih, retroperitonealnih ili intramedijastinalnih krvnih podliva '.
Sindrom zlostavljanog djeteta (battered child syndrome), odno-
sno sindrom zlostavljanja i zanemarivanja djeteta (Syndrome of

child abuse and neglect — SCAN) po definiciji predstavlja po-
novljeno namjerno povredivanje djeteta od strane roditelja > >
Osnovna karakteristika ovog sindroma je postojanje veceg
broja povreda razlicite starosti. Price roditelja ili drugih osoba
koje povreduju dijete sli¢ne su jedna drugoj: najcesce se navodi
da je dijete palo, da je sklono povredivanju, da odbija hranu i sl,
dok raspored, starost i druge karakteristike povreda ocigledno
nisu u skladu sa navedenim heteroanamnestiékim podacima }
ralne povrede i povrede trbusnih organa, dok je iskrvarenje u
meka tkiva relativno rijedak uzrok smrti >
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Cilj rada bio je da se ukaze na znacaj dopunskih ,ne-
konvencionalnih® obdukcionih postupaka i drugih dijagnos-
ti¢kih procedura za utvrdivanje svih povreda i uzroka smrti u
slu¢ajevima iskrvarenja u meka tkiva kod pretuc¢enih osoba.

Prikaz bolesnika

U radu je prikazan 5-godi$nji djecak, romske nacional-
nosti, koji je, prema izjavi majke i oCuha, nakon navodnog
saplitanja i pada iz kombija sa visine od oko 30 cm na meku
itisonsku podlogu, odbijao hranu i povra¢ao, da bi nakon
odlaska u sluzbu hitne medicinske pomoc¢i ljekar konstatovao
smrt. Medicinska dokumentacija ljekara hitne medicinske
pomoci nije dostavljena obducentu, a prema dostupnim po-
dacima ljekar je pregled vrSio sa veée distance i nije naveo
uzrok smrti, ve¢ je predlozio sudskomedicinsku obdukciju.
Od inspektora policije dobijen je podatak da su roditelji pri-
likom prijavljivanja smrti djeteta bili pijani, Sto je i potvrde-
no hemijskom analizom. Heteroanamnesticki podaci o klini-
¢koj slici koja je prethodila nastupanju smrti bili su sasvim
nesigurni i konfuzni. Dobijen je podatak da je dijete ranije
bilo zdravo.

Obdukcioni nalaz: le§ muskog djeteta, duzine 104 cm,
zivotnog doba 5 godina, koje je bilo slabo uhranjeno (slika
1). Dijete je odavalo utisak krajnje nenjegovanosti (prljava
odjeca, slabo odjeveno, naslage prljavstine u koznim prevo-
jima, prljavi nokti). Mrtvacke mrlje bile su slabo izrazene
(slika 2), a veznjace malokrvne. Spoljasnjim pregledom us-
tanovljene su sljedece povrede: vise razderina u predjelu gla-
ve, razliCite starosti; mnogobrojne oguljotine razlicite starosti
u predjelu lica, grudnog kosa, zadnjice i na ekstremitetima;
mnogobrojni krvni podlivi razlicite starosti u predjelu o¢nih
kapaka, grudnog koSa, zadnjice i ekstremiteta; otok lijevog
lakta, Saka i stopala (slike 1, 2, 3) krvni podlivi na tabanima
u predjelu peta (slika 4). Posebno su zapazeni prugasti krvni
podlivi u lijevom zadnji¢énom predjelu (slika 5). Unutrasnjim
pregledom ustanovljeno je sljedece: krvni podlivi poglavine,

SIL. 3 — Mnogobrojne oguljotine razli¢ine starosti u predjelu
glave

Sl 4 — Krvni podlivi na petam;

jakostepeni otok mozga, malokrvnost svih organa, nabora-
nost Caure slezine, sasvim prazan Zeludac i tanka crijeva, sa
nesto rijetkog zelenkastog sadrzaja u debelom crijevu. Na
kostima nijesu ustanovljeni prelomi, a zasijecanjem i prepa-

Sl 2 — Zadnja strana tijela

Cuki¢ D. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1075-1078.
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SL. 5 — Prugasti krvni fmdlivi u lij evom zadnji¢nom
predjelu

risanjem koZze i mekih tkiva trupa i ekstremiteta ustanovljeni
su opsezni krvni podlivi potkoznog mekog tkiva (slika 6).
Krv koja je prozimala meko tkivo bila je mrke boje, djelimi-
¢no pihtijastog izgleda. Od dopunskih analiza radeno je slje-
dece: analiza krvi na alkohol (nalaz je bio negativan), speci-
jalna obdukciona tehnika vrata, mikroskopski pregled tkiva i
organa, kojim su potvrdena krvarenja u meka tkiva (slika 7),
kao i prisustvo eritrocita i mioglobina u bubreznim kanalici-
ma (slika 8). Sacuvana je krv radi eventualnih biohemijskih,
bioloskih i toksikoloskih analiza.

Zakljuceno je da je smrt nasilna i da je nastupila usljed
iskrvarenja zbog krvarenja u meka tkiva, uzrokovanog mno-
gobrojnim povredama na tijelu, kao i da su sve opisane spo-
ljasnje i unutrasnje povrede nastale visekratnim djelovanjem
tupine zamahnutog mehanickog oruda.

SI. 6 — Krvni podlivi u mekim tkivima: a) lijeve ruke; b) lijeve podlaktice; c) desne ruke; d) spoljasnje strane lijeve
potkoljenice; e) spoljasnje strane desne potkoljenice

Cuki¢ D. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1075-1078.

. 7 - Krvarenje u meka tkiva
(mikroskopski nalaz — HE bojenje, x 20)

SI. 8 — Eritrociti i mioglobin u renalnim tubulima
(mikroskopski nalaz — HE bojenje, x 20)
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Diskusija

Djeca ne mogu preZivjeti gubitak ni jedne tre¢ine krvi '.
Koli¢ina izgubljene krvi u mekim tkivima ne moze se pouz-
dano izmjeriti jer se krv ne nalazi slobodna ve¢ difuzno pro-
zima tkiva. U prikazanom slucaju obdukcioni nalaz koji uka-
zuje na iskrvarenje kao uzrok smrti bio je kompletan: slabo
izrazene pojedinacne mrtvacke mrlje, bljedilo koze, malokr-
vnost svih sluznica i organa, tackasta krvarenja ispod usréni-
ce lijeve komore, naboranost ¢aure slezine kao depoa krvi,
histoloska potvrda krvarenja u meka tkiva i prisustvo eritro-
cita i mioglobina u bubreznim tubulima. Obdukcijom su is-
kljuceni drugi traumatski uzroci smrti — nije bilo preloma lo-
banje niti povreda sadrzaja lobanjske duplje, kao ni organa i
krvnih sudova grudnog kosa i trbuha. Kako je obdukcijom
isklju¢eno postojanje krvnih izliva u tjelesne duplje, kao i
mogucnost iskrvarenja iz ustanovljenih rana, zakljuceno je
da je do iskrvarenja doslo zbog masivnih krvarenja u meka
tkiva. Ovakva dijagnoza postavljena je vrSenjem rezova i
preparisanjem mekog tkiva trupa i ekstremiteta, ¢ime je us-
tanovljen objektivni supstrat u vidu velike koli¢ine krvi koja
je prozimala meka tkiva, sve do kostiju.

Zasijecanje 1 preparisanje mekih tkiva trupa i ekstremi-
teta najcesce se vrsi kod smrtno povrijedenih u saobrac¢ajnim
nezgodama, obavezno kod pjesaka °, ali prikazani slucaj i
mnogi drugi slucajevi upuéuju na zakljucak da bi ovaj dijag-
nosticki postupak trebalo da bude obavezan u toku vrSenja
obdukcije kod sumnje na sindrom zlostavljanog djeteta, $to
predlazu i americki autori °.

U literaturi se navodi nekoliko radova koji se bave uz-
rocima smrti kod pretucenih osoba " ®. Kao jedan od mogu-
¢ih uzroka smrti u ovim sluc¢ajevima navodi se iskrvarenje u
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meka tkiva ’, koje se moZe javiti kao jedan od konkurentnih
uzroka smrti, najéeS¢e udruzen sa drugim povredama koje
uzrokuju krvarenje i kraniocerebralnim povredama. U ma-
njem broju slucajeva iskrvarenje u meka tkiva dijagnostikuje
se kao pojedina¢ni uzrok nasilne smrti kod pretu¢ene osobe.
Analizom 53 slucaja osoba pretucenih do smrti Hiss i sar. ’
ustanovili su da je Sest (11,3%) umrlo zbog aspiracije krvi ili
intrakranijalnog krvarenja, 15 (28,3%) od hipovolemijskog
Soka zbog iskrvarenja u meka tkiva, a 32 (60,4%) zbog sis-
temske masne embolije koja je u veéini slucajeva bila pos-
ljedica opseznih nagnjecenja potkoznog masnog tkiva (samo
kod Cetiri zrtve postojali su prelomi dugih cjevastih kostiju).

Kod prikazanog bolesnika radilo se o sindromu zlosta-
vljanja i zanemarivanja djeteta, sa svim karakteristicnim po-
kazateljima >°. Naime, postojale su tjelesne povrede razliite
starosti i ubjedljivi znaci zanemarivanja djeteta (zapusten iz-
gled djeteta, slaba uhranjenost, prazan gastrointestinalni
trakt).

Zakljucak

Iskrvarenje uzrokovano opseznim krvarenjima u potko-
zno meko tkivo relativno je rijedak pojedinacni uzrok smrti.
Uglavnom se dijagnostikuje kod osoba pretuc¢enih do smrti,
§to se moze dogoditi i u sklopu sindroma zlostavljanja i za-
nemarivanja djeteta. U takvim slucajevima, u cilju pouzda-
nog utvrdivanja uzroka smrti, neophodno je primjeniti niz
,hekonvencionalnih® obdukcionih postupaka i drugih dijag-
nostic¢kih procedura, medu kojima je obavezno vrSenje rezo-
va i preparisanje mekog tkiva trupa i ekstremiteta, a po mo-
gucéstvu 1 mikroskopski pregled u cilju dijagnostikovanja ma-
sne embolije.
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Abstract

Introduction. Dural carotid cavernous fistula is acquired,
relatively rare, condition comprising of numerous small-
caliber meningeal arterial branches, draining directly into cav-
ernous sinus. Endovascular therapy is the treatment of
choice, preferably by a transvenous approach. In the case of
inaccessible inferior petrosal sinus, other alternative routes are
considered. We presented a case of dural carotid cavernous
fistula completely occluded with Guglielmi detachable coils,
using a transvenous approach through facial and supetior
ophthalmic vein. Case report. A 62-year-old man was re-
ferred with a gradual worsening proptosis, red eye, and de-
creased visual acuity, on the right side. Digital subtraction an-
glography revealed the presence of a right dural carotid cav-
ernous fistula, predominantly supplied from dural branches
of the right internal carotid artery siphon, with minimal con-
tribution from the right middle meningeal artery and contra-
lateral dural branches of the left internal carotid artery siphon.
The fistula was drainaged through the dilated superior oph-
thalmic vein, and 2z the facial to the internal jugular vein.
There was neither pacification of pterygoid and petrous si-
nuses, not cortical venous reflux. Endovascular treatment was
petformed by a transvenous approach. A guiding catheter
was placed in the right facial vein. A microcatheter was ad-
vanced through the dilated angular and superior ophthalmic
vein, and its tip positioned into the right cavernous sinus.
Coils were deployed, until a complete angiographic occlusion
of the fistula had been achieved. The patient experienced
rapid improvement in the symptoms, with complete normali-
zation of his condition one month after the treatment. Con-
clusion. Coil embolization of dural carotid cavernous fistula
by transvenous catheterization, through the facial and supe-
rior ophthalmic vein, can be considered as safe and effective
treatment option in the presence of marked anterior drainage.

Key words:

carotid-cavernous sinus fistula; diagnosis;
angiography, digital subtraction; therapeutics;
neurosurgical procedures; embolization, therapeutic.

Apstrakt

Uvod. Duralne karotidnokavernozne fistule su stecene,
relativno retke lezije krvnih sudova u orbitokavernoznoj
regiji. Endovaskularno lecenje smatra se metodom izbora
u lecenju duralnih fistula kavernoznog sinusa. U slucaju
neprohodnog donjeg petroznog sinusa, razmatraju se
drugi pristupi. Prikazan je slucaj uspesne okluzije duralne
fistule kavernoznog sinusa, plasiranjem platinskih spirala
putem facijalne i gornje oftalmi¢ne vene. Prikaz bolesni-
ka. Prikazan je bolesnik muskog pola, star 62 godine sa
postepenim razvojem proptoze bulbusa, crvenila i slablje-
nja vida na desno oko. Digitalnom suptrakcionom angio-
grafijom potvrdeno je postojanje indirektne karotidnoka-
vernozne fistule koja se dominatno irigirala iz duralnih
grana sifona desne unutrasnje karotidne arterije, a manjim
delom iz desne srednje meningealne arterije i kontralate-
ralno iz duralnih grana sifona leve unutra$nje karotidne
arterije. Fistula se drenirala preko dilatirane desne gornje
oftalmi¢ne vene i, dalje, preko facijalne u unutrasnju ju-
gularnu venu. Nije bilo ni opacifikacije pterigoidnog i pet-
roznih sinusa, niti kortikalnog venskog refluksa. Emboli-
zacija je izvedena transvenskim putem. Vodeci kateter bio
je pozicioniran u desnoj facijalnoj arteriji. Mikrokateter je
plasiran u kavernozni sinus, preko dilatirane angularne i
gornje oftalmi¢ne vene. Kavernozni sinus bio je ispunjen
platinskim spiralama, sve do potpune okluzije fistule. Sta-
nje bolesnika se rapidno popravljalo, sve do potpunog
povlacenja svih simptoma, mesec dana posle embolizacije.
Zakljucak. Embolizacija duralnih fistula kavernoznog si-
nusa platinskim spiralama, transvenskim pristupom preko
facijalne i gornje oftalmicne vene, moze se smatrati sigur-
nom i efikasnom metodom kod izrazene prednje drenaze
fistule.

Kljucne reci:

karotidno-kavernozna fistula; dijagnoza; angiografija,
digitalna suptrakcija; leCenje; neurohirurSke procedure;
embolizacija, terapijska.
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Introduction

Dural carotid cavernous fistula (dACCF) is acquired, rare
lesion with no exact data on incidence and prevalence. A
population-based data reported incidence for intracranial
vascular malformations was 1.84 per 100,000 person-years
during 1965-1992 '. Dural arteriovenous fistulas comprise
10%—15% of all intracranial arteriovenous malformations 2,
while Awad et al. * published meta-analysis in which the in-
cidence of dCCF was 11.9% among all dural arteriovenous
fistulas. dCCF is comprised of dural fistulous communica-
tions between branches of the external carotid artery (ECA)
andor the internal carotid artery (ICA), and the cavernous si-
nus (CS). They are more common in women during meno-
pause *. The diagnosis of dCCF is often late, after unsuccess-
ful symptomatic treatment of the patient’s “red
eye”. Although etiology is still not fully understood, it is as-
sociated with previous trauma, pregnancy, sinusitis, surgical
intervention and thrombosis of CS°. Unlike their counter-
parts — direct carotid cavernous fistulas (arteriovenous com-
munication through wall defect on cavernous portion of ICA),
dCCF have a slower developing symptomatology, due to low-
flow arterial supply ®. Endovascular treatment is a method of
first choice, for the dCCF. It is preformed in cases with pro-
gressive worsening of the eye symptomatology, cortical ve-
nous reflux (with or without hemorrhage), or intolerable
symptoms for the patient. Transvenous embolization remains
preferred approach”®. In the case of inaccessible inferior pe-
trosal sinus, other alternative routes are considered. Among
those, the superior ophthalmic vein (SOV) approach via the
facial vein is often used as a second line treatment”'°.,

Case report

On admission, at the begining of July 2010, a 62-year-
old male patient presented with significant right eye redness
and bulging, diplopia, blurred vision and a headache. Two
months earlier, the patient noticed his right eye slightly pro-
truded, and double vision making him discomfort. He expe-
rienced progressive worsening of symptoms, over following
time. On ophthalmological examination there was a de-
creased visual acuity, ophtalmoplegy, significant proptosis
with conjuctival congestion and chemosis on the right eye
(Figure 1). Auscultation revealed no systolic sound. There
were no other symptoms and known diseases.

Computerised tomography (CT) and magnetic reso-
nance imaging (MRI) studies showed dilated right SOV and
congestion of retrobulbar soft tissue. Digital subtrac-
tion angiography (DSA) demonstrated the presence of right
dCCF, predominantly supplied from dural branches of the
right ICA siphon, with minimal contribution from the right
middle meningeal artery and dural branches of the contralat-
eral carotid siphon (Figure 2). There was an exclusive dCCF
drainage into the right SOV (Figure 3). A progressive ocular
symptomatology indicated endovascular treatment. Because
of the dominant ICA supply, the transarterial approach was
not a viable option. Therefore, transvenous embolization
through the facial vein and SOV, was a clear solution.

N N a

Fig. 1 — The typical ocular signs of dural carotid cavernous

fistula on the right, including exophthalmos, chemosis, and
conjunctival hyperemia (“red eye”)

{
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i \«

Fig. 2 — Internal carotid artery (ICA) injection, lateral view,

typical angiographic appearance of dural carotid cavernous

fistula dominantly supplied from dural branches of the right
ICA siphon (wide arrow)

Fig. 3 — Exclusive venous drainage via the superior
ophthalmic vien (arrowhead), and the facial vein (curved
arrow)

Prstojevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1079—1083.
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Transvenous embolization was performed in general an-
esthesia, under systemic heparinization. After placement of 6F
sheat in the right femoral artery, a 6F guiding catheter (Envoy,
Cordis Neurovascular Inc., Miami Lakes, FL) was positioned
in the right ICA. This catheter was left in place during the pro-
cedure, for intermittent angiographic evaluation of dCCF pat-
ency, and for generatinga roadmap picture. After 6F sheat was
placed in the right femoral vein, a 5F guiding catheter (Envoy,
Cordis Neurovascular Inc., Miami Lakes, FL) was positioned
in the right brachicephalic vein. Through the catheter posi-
tioned in the ICA, a venous fase roadmap was obtained. With
roadmap guidance, SF catheter was navigated through the in-
ternal jugular vein into distal portion of the facial vein. Super-
selective CS catheterization was achieved with a coaxially
navigated microcatheter (Echelon 0.010”, eV3, Irvine, CA),
through the dilated SOV. Position in CS was confirmed by
microcatheter injection of contrast material. CS was then
loosely packed with Guglielmi detachable coils (GDC), until a
complete occlusion of dCCF (Figure 4). At the end of the pro-
cedure, DSA of both sides of ICA and ECA, showed stagna-
tion of contrast material in the right ICA feeders, as a sure sign
of'a complete and durable fistula obliteration (Figure 5).

Fig. 4 — A roadmap image during embolization. The guiding
catheter was placed in the facial artery (white curved
arrow); tip of the microcatheter inside cavernous sinus (CS)
(arrow); coils gradually fillling the CS (small arrows)

ALA dfad 7 4 o f\
Fig. 5 — Obliteration of dural carotid cavernous fistula, with
stagnation of contrast material in the right internal carotid

artery feeders

Prstojevi¢ B, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1079—1083.

The patient experienced rapid improvement in follow-
ing days and weeks, until a complete resolution of the ocular
symptoms, one month after the treatment (Figure 6). Control
ophthalmological examination, seven months after emboli-
zation, revealed complete resolution of visual disturbances,
with normal position and motility of the right eye.

Fig. 6 — The complete resolution of the ocular signs after
successful treatment of the lesion

Discussion

Obliteration of dural communications and reduction of
blood pressure in CS is the primary treatment goal for dCCF.
Prior to the treatment, a complete catheter angiography
workup is required, for accurate localization of all feeding
arteries, and understanding of venous drainage hemodynam-
ics. In the presented case, besides the dominant right ICA
supply, there was also recruitment of feeders from the right
ECA and contralateral ICA. Symptoms and clinical presen-
tation are proportional to shunt size and pattern of venous
drainage. Overwhelming of physiological venous outflow
capacity (petrosal sinuses, pterygoid plexus), is compensated
by retrograde dreinage to ipsilateral ophthalmic artery, corti-
cal veins, or contralateral CS, depending on individual ve-
nous anatomy. Retrograde venous drainage through the
ophthalmic veins (mainly SOV) is accompanied conjunctival
congestion (“red eye”), proptosis, glaucoma, and double vi-
sion”. Patients usually complain of headache and retrobulbar
noise in the head (bruit, pulsatile tinnitus). Other common
findings are cranial nerve palsies. In more severe cases reti-
nal ischemia occurs, with decreasing of visual acuity. In our
patient, ocular symptomathology was significantly reduced
in the first 48 hours, and completely resolved one month af-
ter embolization. Reversibility is conditioned by gravity and
duration of symptoms. In such cases, in spite of cured dCCF,
recovery is prolonged for many months, often with irreversi-
ble ophthalmoplegia and permanently decreased visual acu-
ity "%,

Spontaneous occlusion occurrence varies in the litera-
ture, and is on average 35% according to Tomsick *. dCCF
with benign course should be first subjected to intermittent,
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self-administered manual carotid-jugular compression, that
alone may result in cure in 30% of patients''. These are
rarely life-threatening lesions. When symptoms are pro-
longed and cause significant impairment of patients quality
of life, dCCF should be treated. Malignant course, with im-
pending loss of vision, or cortical venous drainage (with or
without intracranial hemorrhage), requires a prompt endo-
vascular treatment™ >, The two standard embolization ap-
proaches are in use: transarterial and transvenous. Transarte-
rial embolization can be time-consuming, dangerous (ICA
feeders, ECA-ICA anastomosis) and often impossible task. It
seldom provides a complete dCCF occlusion. More often,
after a partial occlusion and initial success, revascularization
occurs in time '*'°. For patients with dCCF transvenous em-
bolization remains a preferred option. CS is most easily ap-
proached through the inferior petrosal sinus. When inferior
petrosal sinus is inaccessible, other alternative routs are con-
sidered ' '®. In the case of endovasculary inaccesable CS,
combined surgical and endovascular approach is a viable
solution. A microcatheter is introduced to CS, through surgi-
cally exposed and punctured SOV. Some authors ' also sug-
gest direct percutaneous cannulation of CS, via the transor-
bital approach using fluoroscopic guidance. For most resil-
ient cases, radiotherapy is recommended .

Transfemoral SOV catheterization through facial vein,
is an elegant and safe approach”'®'®. Although it can
sometimes be impaired with the difficult vascular anatomy
and venous stenosis, small diameter and tortuous facial
vein, angular vein or SOV, are seldom restricting catheteri-
zation. He et al. '’ are applying this approach whenever
transarterial embolization proves to be unsuccessful.
Szikora ’ recommends the approach over SOV, when infe-

rior petrous sinus is not a patent for catheterization. In the
presented case, with exclusive dCCF drainage through
SOV accompanied with its marked dilatation, therapeutic
decision-making was straightforward. Catheterization of
CS was achieved with minor difficulties, at the facial-
jugular vein junction. Subsequent coil deployment went
without difficulties, until a complete dCCF obliteration had
been achieved. A variety of embolic materials are used
alone or combined, for transvenous treatment. Because of
their properties, coils surpassed detachable balloons, previ-
ously dominant embolic agent for intracavernous emboli-
zation. Coils better confirm to the shape of CS, are less
traumatic to sinus walls, and can be delivered with more
accuracy. Liquid embolic agents (NBCA, Onyx), are also
used in combination with coils or individually 2.

Potential complications of transvenous catheterization
are iatrogenic perforation of venous vessels, nervus abducens
lesion caused by coil mass effect, and combined with surgery
— lesions of orbital structures and rarely infection’. Markedly
septated CS can result in a partial embolization, and deterio-
ration of symptoms, caused by shifting of venous drainage
towards SOV and cortical veins. Nonetheless, all these com-
plications are reported with low incidence '>*’. The overall
rate of transient and permanent complications is very low,
11.6% and 1.8%, respectively '*.

Conclusion

Transvenous embolization with GDC coils, through the
facial and SOV, is a safe and effective treatment for dCCF. It
can be considered a treatment of choice in case of predomi-
nant SOV drainage.
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Uvod

Doktor Laza Lazarevi¢ u opstoj populaciji ponajvise
je poznat kao knjizevnik (Prvi put s ocem na jutrenje, Sva-
bica, Sve ¢e to narod pozlatiti), a u lekarskim krugovima
kao sjajan dijagnosticar i pisac 77 radova u ,,Srpskom arhi-
vu“, ,,Narodnom zdravlju“ i ,,Novinama srbskim®, po jedan
rad u nemackim (inauguralna disertacija o dejstvu zive na
zivi organizam) i austrijskim medicinskim casopisima, od
kojih ¢e mu poslednji osigurati veciti pomen u neurologiji
(Lazarevi¢-Lasegue-ov znak u dijagnostici oStecenja ishija-
di¢nog zivca). Njegova vojnicka karijera jo§ je najmanje
poznata.

Roden 1. maja u Sapcu, gde je stekao osnovno i niZe
gimnazijsko obrazovanje, a vise u Beogradu — medicinu je
studirao kao drzavni pitomac u Berlinu. U to vreme profesori
su mu bili Helmholc, DiBoa Rejmon i Virhov, a na Filozof-
skom fakultetu Cuveni slavista Vatroslav fon Jagi¢ drzao je
predavanja o narodnoj poeziji Juznih Slovena koje je Laza
redovno posecivao.

Laza Lazarevi¢ je verovatno u toku studija oboleo od
tuberkuloze, koja ga je tokom njegovog kratkog Zivota iscr-
pljivala, da ga na kraju prekrati — prerano i za srpsku medici-
nu i za srpsku knjizevnost. Taman je apsolvirao predavanja i
polozio onda obavezni Tentamen physicum, kada je KneZe-
vina Srbija usla u rat sa Turskom.

Naime, od leta 1875, kada se Hercegovacki ustanak ra-
splamsao, u Srbiji se uvidelo da ¢e uskoro biti rata sa Tur-
skom, te se i vojska pocela pripremati. U sklopu tih pripre-
ma, u sanitetu su pokusavali da obnove i dopune siromasnu
opremu kojom se raspolagalo i da obezbede minimalno pot-
reban broj stru¢nog osoblja, buduci da je u aktivnoj vojnoj
sluzbi bilo samo 19 lekara, pet lekarskih pomoc¢nika, jedan

apotekar i Cetiri apotekarska pomoc¢nika. Pored njih, moglo
se krajem 1875. racunati jo$ na 37 gradanskih lekara, veci-
nom stranaca, §to je bilo premalo za potrebe narodne vojske
koja bi u mobilnom stanju brojala oko 100 000 vojnika i sta-
reSina, i za pozadinsku sluzbu, pa se racunalo da bi bilo pot-
rebno naci u inostranstvu jo§ oko 170 lekara, medu njima bar
dvadesetak iskusnih operatora '.

Izradena su i osnovna dokumenta potrebna za organi-
zaciju i funkcionisanje saniteta u ratnim uslovima: ,,Us-
trojstvo vojnog saniteta® i ,,Uputstvo za sluzbu vojnog sa-
niteta srpske narodne i stajaée vojske* ', ali nije nista ura-
deno da se nabavi neophodna oprema i nedostajuci lekari,
jer za to nije bilo razumevanja, niti su u drzavnoj kasi po-
stojala sredstva da se namire sve potrebe. Dogadaj od naj-
veCe vaznosti za razvoj saniteta i, uopS$te, zdravstvene
kulture u Srbiji odigrao se od 18. do 25. januara 1876: na
inicijativu dr Vladana Pordevica skup odabranih lica, le-
kara i drzavnih sluzbenika, crkve i gradanstva osnovao je
,»Srpsko drustvo za privatnu pomo¢ ranjenicima i bolesni-
cima u vreme rata“, uskoro poznatije kao ,,Srpsko drustvo
Crvenog krsta“ koje ¢e u svim buduc¢im ratovima odigrati
veliku ulogu u svekolikoj pomo¢i i opremanju vojnog sa-
niteta i njegovih bolnica '.

Rat sa Turskom 1876. godine

Dana 15. maja 1876. ministar vojni izdao je svim divi-
zijskim komandama ,,Uput za mobilizaciju i koncentraciju®.
Vojska se pocela prikupljati i rasporedivati duz granice.

Nazalost, u pogledu popune sanitetskog osoblja Minis-
tarstvo vojno je potpuno zakazalo, ili, kako veli dr Pordevié
,»ha angazovanje lekarskog personala za ratovanje nije se
pomisljalo dok rat nije po&eo® .

Correspondence to: Aleksandar S. Nedok, Akademija medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva, Dzordza Vasingtona 17, 11 000

Beograd, Stbija. E-mail: anedok@sbb.rs



Volumen 68, Broj 12

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 1085

Rat je oglasen 18. juna i tada je poceo priliv sanitetskog
osoblja iz inostranstva, koje je popunjavalo Sirom Srbije
mnogobrojne uspostavljene rezervne bolnice.

Najvise sanitetskog osoblja stiglo je iz Rusije, 123 leka-
ra, medicinara i apotekara, 25 feldSera, 13 milosrdnih sestara
i 27 nosilaca ranjenika.

Oni su popunili veliki deo, inaée neobezbedenih sani-
tetskih ustanova, ¢ak i nekih na isturenim delovima fronta i
tako omogucili kvalitetnu negu srpskih ranjenika. Medu nji-
ma bila je i nekolicina istaknutih ruskih lekara (Botkin, Skli-
fasovski, Tauber, Markonet, Ignjatovski, Rajer, Rinek). Po-
red njih, bilo je lekara iz Italije, Austrije, Rumunije, Engles-
ke, Bugarske.

Ukupno 147 studenata medicine, najve¢im delom Rusa
i Srba iz Srbije i Austrije, pridruzilo se, puni mladalackog
entuzijazma, svojim starijim kolegama. Jedan od njih bio je i
Laza Lazarevic.

Mi, nazalost, danas o njegovom uce$¢u u ovome ratu
znamo malo. U Vojnom arhivu vise nema dokumenata koji
bi o tome govorili: prohujali ratovi i nebriga odneli su mnogo
dokumenata, pa ga i sam dr Pordevi¢ u svome nedovrseno-
me I tomu 2. knjige svoje ,,Istorije* ne pominje. Drugi tom
ove knjige, u kome je trebalo da piSe o radu saniteta tokom
ratnih dejstava nije ni ugledao svetlo dana, a izvestaji divizij-
skih i korpusnih nacelnika saniteta, koje je u tome cilju bio
prikupio, zaturio je i nisu mogli biti pronadeni u njegovoj
zaostavstini rasturenoj po arhivima u zemlji i inostranstvu,
uprkos nasim naporima.

Sve $to o Lazi Lazarevi¢u iz toga vremena znamo je od
dr Laze Dokiéa: ,,Za vreme Prvog rata, kao lekarski pomoc¢-
nik, sluzio je najpre pri trupi kod jednog odreda Drinske di-
vizije u poljskoj bolnici u Sapcu. Za to vreme Laza je skre-
nuo osobitu paznju svojih pretpostavljenih na svoj rad i svoje
znanje. Bolnica u Sapcu bese za vreme Lazino uredena kao
kakva klinika. Sam baron Mundi... zadivio se njegovoj spre-
mi i njegovom radu* *.

Ovaj rat zavrSio se srpskim neuspehom, jer slabo nao-
ruzana, opremljena i obucena narodna vojska nije mogla da
se suprotstavi bolje naoruzanoj i izvezbanoj turskoj. Ali, ka-
ko rece Jovan Risti¢, u njemu se prolila i izmeSala srpska i
ruska krv i tako zauvek ucvrstila bratske veze izmedu ta dva
slovenska naroda.

Skoro je sigurno da se Laza Lazarevi¢ posle zavrSenog
ovoga rata nije vratio u Berlin da zavrsi studije, to ne spomi-
nje ni dr Laza Doki¢ (,,po svrSetku ratova vratio se ponovo u
Berlin da dovrsi ispite”, misle¢i na kraj II srpsko-turskog ra-
da 1878) %

Drugi srpsko-turski rat 1877-1878

Dana 3. decembra 1877, na poziv ruskog cara Srbija je
ponovo napala Tursku, ovoga puta uspesno, oslobodivsi Nis,
Pirot, Leskovac, Prokuplje, KurSumliju i Vranje, doprevsi
kod Gnjilana do Kosova polja.

I ovoga puta, medu srpskim lekarima i medicinarima,
mi sre¢emo Lazu Lazarevica, sada ve¢ sanitetskog porucnika
? i lekara Sabacke rezervne vojske u sastavu Drinskog korpu-
sa, opet u rezervnoj bolnici *.

Nedok SA, et al. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1084—1087.

Iako ovoga puta korpus nije imao znacajnijih borbenih
dejstava, duzina fronta kojim je branio pristup zapadnim
krajevima Srbije i hladna i vlazna zima prouzrokovali su ve-
liki broj obolevanja medu vojnicima i sanitetskim osobljem.
To se najbolje vidi iz izvestaja njegovog v.d. nacelnika: od
oko 18 000 vojnika u bolnicama korpusa leceno je 2 189
bolesnika, najveéim delom od bolesti disajnih organa, reu-
mati¢nih i zaraznih *. Le¢enih po ambulantama bilo je neko-
liko puta vise. I sam nacelnik saniteta korpusa, major dr Ste-
van Nedok, umro je usled naporne sluzbe 4. maja 1878 °.

Posle zavrsenog rata, Laza Lazarevi¢ vratio se u Berlin
i, odbranivsi disertaciju 8. marta 1879. postao doktor medi-
cine i hirurgije, posvetivsi se potom radu u beogradskoj va-
roskoj bolnici, gde je uskoro postao Sef unutrasnjeg odeljenja
i oformio bolni¢ku laboratoriju.

Srpsko-bugarski rat 1885.

Dana 14. septembra 1885, u predvecerje rata, dr Laza
Lazarevi¢ je Ukazom Nj. V kralja Milana Obrenovica 1V
unapreden u ¢in rezervnog sanitetskog majora i rasporeden u
Sanitetsko odeljenje Vrhovne komande za delovodu, u stvari
pomoc¢nika nacelnika odeljenja, reaktiviranog pukovnika dr
Vladana Pordevica °.

U ovome lakomisleno i nesre¢no vodenom ratu, koji je
Srbiju, manje zbog gubitaka u ljudstvu, a viSe zbog izgublje-
nog ugleda, skupo kostao, zasijala je licnost dr Laze Lazare-
vi¢a punim sjajem, osvetlivsi njegovu plemenitost, pozrtvo-
vanost i, nadasve, stru¢nu i organizacionu sposobnost, upr-
kos podmukloj boljci koja je razarala njegovo krhko telo.

Dana 2. novembra srpske jedinice pocele su napade na
ujedinjenu bugarsko-rumelijsku vojsku, napredujuci preko
Caribroda ka Slivnici, gde se odigrala odsudna bitka u kojoj
je srpska vojska porazena. Mase ranjenika, kolima i peSice,
zapljusnule su puteve od Caribroda i Pirota ka Nisu.

U NiSu, u vojnoj bolnici nedovoljne veli¢ine za ratne
prilike, nalazili su se samo njen nacelnik major dr Osvald
Hajnc sa dva lekara (kapetani dr Jevta Risti¢ i dr Leon Sne-
kendorf). Predvidenu rezervnu bolnicu trebalo je tek otvoriti
u dve kasarne uz pomo¢ lokalnih vlasti i Srpskog Crvenog
krsta °.

Pritisnut prilivom ranjenika, dr Hajnc depeSom trazi od
Vrhovne komande pojacanje u lekarima. Dr Pordevié, koji
se zajedno sa kraljem Milanom nalazio kod operativne voj-
ske, hitno trazi od ministarstva jednog lekara (dr Milana Va-
si¢a) i u meduvremenu, 8. novembra, $alje svoga delovodu dr
Lazu Lazarevic¢a da u Nisu organizuje veliku rezervnu vojnu
bolnicu i rad u njoj, a zatim depeSom zahteva jo§ pojacanja u
lekarima i osoblju.

Priliv ranjenika bio je veliki, njihov transport sanitet-
skim vozom do Beograda neorganizovan zbog samovoljne
umesSanosti kraljice Natalije i pritiska ranjenika koji su se
skupljali na Zeleznickoj stanici. Stigavsi u Nis, dr Laza Laza-
revi¢ sa ogromnom energijom organizuje sluzbu prijema,
smestaja, hirurSke obrade ranjenika i njihove planske evaku-
acije vozom.

Veli¢inu rada dr Laze Lazarevi¢ i prisutnih lekara za
vreme tih sudbonosnih dana najbolje je opisao dr Pordevié:
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,»T1ih Sest lekara, radeci i dan i no¢, nemajuéi vremena ni da
rucaju ni da spavaju, prosto su padali od umora...oni su za
ono nekoliko dana imali da previju bar po jedan put 3 000
ranjenika...” °.

Kakvo je bilo stanje u NiSu u vreme njegovog dolaska,
sam dr Laza Lazarevi¢ opisuje u depesi koju 9. novembra
Salje nacelniku Saniteta dr Pordeviéu: ,,Kreveta u varosi ima
753, inace nijedna kasarna nije jo$ nameStena. Za vezu sa
Beogradom i Kragujeveem brinucéu se sam* °.

Za sledecih 48 sati od dolaska dr Laza Lazarevic je us-
peo da u Nisu uvede red i da namesti jo§ 1 200 postelja!

Ve¢ 10. novembra on javlja Vrhovnoj komandi:

1. ,,...naredio sam da se svi berberi.....i 100 vojnika iz
bilo koje komande upute u bolnicu, poSto nema nijednog
pravog bolnicara...

2. ...naredio sam da se postave Siljboci pred bolnicama i
straZze na ulascima i izlascima iz varo$i da upucuju sanitetske
transporte i ranjenike..u bolnice... oni ¢e znati u kojoj bolnici
ima mesta i koja je dezurna...

3. ...pitao sam beogradsku i kragujevacku bolnicu koli-
ko imaju praznih kreveta... i Ministarstvo vojno ...gde su na
zeleznickoj liniji podignute rezervne bolnice...

4. ...danas je 800 vojnika otputovalo u razna mesta sa
vrlo problemati¢nim povredama (pa sam) telegrafski naredio
svima (usputnim) stanicama da ih ne pustaju pre Beograda, a
beogradskoj bolnici da ih sve primi...

5. ...(naredio sam ) da se ,,prstasi‘ upute u komandu, a
transportabilne ranjenike, ako Zele, da se puste ku¢ama na
odredeno vreme...

6 ...posto sam uveren da je beogradska bolnica ve¢ pre-
puna, to sam Zeleznici izdao naredbu da nijednog ranjenika
bez moje objave ne pusta u voz, a ¢im upola napunim ovu
bolnicu, odmah Cu se starati da aranzujem jedan Citav zelez-
nicki voz-ekspres za ranjenike....

7. ..osnovacu u obe kasarne jedno dobro snabdeveno
operaciono odeljenje... Molim da se bolnica snabde najbo-
ljim naSim snagama... predlazem dr Svetozara Atanasijevica,
dr Gerasimovica, dr Zajiceka, dr Kuzelja, dr Hirsa, a ne izu-
zimajuc¢i dr (Mitu) Miliéeviéa i dr (Lazu) Dimitrijevica koji
su ve¢ ovde...

8. ..Mesto upravnika treba da popuni ...prakti¢an i ener-
gican ¢ovek...na pr. potpukovnik dr Mika Markovic...

9. Zbog potrebe prepiske krstio sam ovu bolnicu ,,Veli-
ka vojna rezervna niska bolnica®...

10....Dr Siberta sam uzeo na moju odgovornost u sluzbu
(prim: dr Karlo Sibert, kapetan, Slovak rodom, bio je pod is-
tragom zbog kritike $to su dva slovenska naroda u ratu)...

11 ..za inspektora uzeo sam g. Poku Nesica ...on ¢e od-
rediti druge komesare u bolnicama...

I tako, za 3—4 dana moci ¢e ova bolnica poceti raditi
kao §to to dolikuje ovakvom zavodu... pa molim....

1. da se Sto pre uputi potreban broj lekara,

2. i potreban broj lekarskih pomo¢nika.

Stalnu vojnu bolnicu stavio sam samovoljno (tj svojom
odlukom ) pod svoju komandu” °.

Ove opsirne organizacione mere, preduzete od strane dr
Laze Lazarevi¢c odmah po dolasku u Nis, sredile su tesko
stanje koje je zatekao i pokazale njegovu izuzetnu odluc¢nost
i sposobnost da se u tako haoti¢noj i urgentnoj situaciji snade
iunju uvede red.

Niske vojne bolnice su nastavile od tada normalno svoj
rad sve do zakljuéenja mira, kada se rezervno osoblje vratilo
svojim mirnodopskim poslovima.

Dr Laza Lazarevi¢ je za svoj rad odlikovan Ordenom
Svetog Save IV reda i Belog orla V reda ’, uz novu spomeni-
cu za ucesce u ovome ratu.

Prelazak u aktivnu vojnu sluZbu i smrt

Posle rata njegovo zdravstveno stanje postepeno se po-
gorsavalo usled napora u svakodnevnom radu u bolnici i u
privatnoj praksi, u kojoj je pokazivao posebnu socijalnu crtu
svoje licnosti, obilazeci i leCeci sirotinju besplatno, kupujuci
joj ¢ak i lekove.

U Zelji da ga bar delimi¢no postedi napora, kralj Milan
Obrenovic ¢ini plemeniti potez i van redovne rangliste unapre-
duje ga u Cin sanitetskog potpukovnika, prevodeéi ga 1. febru-
ara 1889. u aktivnu vojnu sluzbu. Istovremeno, postavlja ga za
¢lana Vojnosanitetskog komiteta i za svoga li¢nog lekara °.

Uzalud ovaj pokusaj, dr Laza Lazarevi¢ umire u noéi
28/29. decembra 1890, ostavljaju¢i za sobom opus ne samo
velikog knjiZzevnika i obdarenog lekara i naucnika Cije ¢e ime
stajati doveka u istoriji svetske medicine (Lazarevi¢-Lasegov
znak), ve¢ nadasve visokomoralne i plemenite li¢nosti, odane
svome narodu i svome pozivu do poslednjeg daha.

Ceneci njegov knjizevni, ali i lekarski rad, Srpska kra-
ljevska akademija ga je 10. januara 1888. izabrala za svoga
dopisnog ¢lana.

Nas istaknuti lekar, naucnik, politicar (predsednik Vla-
de) i predsednik Srpskog lekarskog drustva, pukovnik, profe-
sor Velike skole dr Lazar Doki¢ za dr Lazu Lazarevica rekao
je u svome godiSnjem izvestaju : ,,...Drustvu nasem bese su-
deno da prosle godine pretrpi jo§ jedan tezak udar za koji,
mislim da ne¢u pogresiti ako kazem, da je jedan od najvecih
koje je nase Drustvo zadesilo od kako ono postoji...Dela La-
zina ...su tako velika, da bi ih samo jedan pesnik ravan dr
Lazi Lazarevi¢u mogao da opise...« .

Licnost koja je najbolje poznavala dr Lazu Lazarevica,
dr Vladan Pordevi¢, izrekao je o njemu sledecée reci: ,,...Svi
mi koji smo imali sre¢e da sa njime radimo.... ne¢emo moéi
nikada zaboraviti njegovu ljubaznu kolegijalnost ..njegovu
gotovost ...da pomogne svakome kolegi....Ali, Sto mnogima
nece biti poznato, to je veliCanstvenost Lazarevi¢evog pona-
Sanja u sirotinjskoj praksi...obilazi dva puta na dan kao i
svoje najbogatije bolesnike... obilazi onako slab i nocu...vadi
iz dzepa sve §to je imao i daje....« .

Nedok SA. Vojnosanit Pregl 2011; 68(12): 1084—1087.
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Poziv za reklamiranje u 2012. godini

U prilici smo da vam ponudimo mogucénost oglasavanja i reklamiranja proizvoda i usluga u ¢asopisu
»Vojnosanitetski pregled” (VSP). To je sigurno najbolji vid 1 najzastupljeniji nacin upoznavanja

eventualnih korisnika sa vasim uslugama i proizvodima.

Casopis ,,Vojnosanitetski pregled”, zvani¢ni organ lekara i farmaceuta Vojske Strbije, nau¢no-
strucnog je karaktera i objavljuje radove iz svih oblasti medicine, stomatologije i farmacije. Radove
ravnopravno objavljuju struénjaci iz vojnih i civilnih ustanova i iz inostranstva. Stampa se na srpskom i
engleskom jeziku. Casopis izlazi neprekidno od 1944. godine do sada. Jedini je ¢asopis u zemlji koji izlazi
mesecno (12 brojeva), na oko 100 strana A4 formata, a povremeno se objavljuju i tematski dodaci
(suplementi). Putem razmene ili pretplate VSP se Salje u 23 zemlje sveta. Radove objavljene u VSP-u
indeksiraju: Science Citation Index Expanded (SCIE), Journal Citation Reports/ Science Edition, Index Medjcns
(Medline), Excerpta Medica (EMBASE), EBSCO (preko ove baze VSP je on /ine dostupan od 2002. godine u

pdf formatu) i Biomedicina Serbica.

Cene reklama i oglasa u ¢asopisu ,,Vojnosanitetski pregled” u 2012. godini su:

1. | Oglas u crno-beloj tehnici A4 formata za jedan broj 20 000,00 dinara
2. | Oglas u ¢/b tehnici A4 formata za celu godinu (11-12 brojeva) 200 000,00 dinara
3. | Oglas u boji A4 formata za jedan broj 35 000,00 dinara
4. | Oglas u boji A4 formata za celu godinu (11-12 brojeva) 330 000,00 dinara
5. | Oglas u boiji na koricama K3 za jedan broj 50 000,00 dinara
6. | Oglas u boji na koricama K3 za celu godinu (11-12 brojeva) 455 000,00 dinara
7. | Oglas u boji na koricama K2 i K4 za jedan broj 55 000,00 dinara
8. | Oglas u boji na koricama K2 i K4 za celu godinu (11-12 brojeva) 530 000,00 dinara

Za sva obavestenja, uputstva i ponude obratiti se redakciji ¢asopisa ,,Vojnosanitetski pregled®.
Sredstva se uplacuju na ziro racun kod Uprave javnih placanja u Beogradu broj: 840-941621-02 VMA (za
Vojnosanitetski pregled ili za VSP), PIB 102116082. Uplatnicu (dokaz o uplati) dostaviti licno ili postom

(pismom, faksom, e-mail-om) na adresu: Vojnosanitetski pregled, Crnotravska 17, 11000 Beograd; tel/faks:

011 2669 689, e-mail: vsp@vma.mod.gov.rs ili vmavsp@hotmail.com
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Aortoprotetski hemostatski Sav — da li je to zaista nova modifikacija

Bentall-ove procedure?

(Komentar o ¢lanku: Rosi¢ M, Ili¢ L, Jonjev Z. Nova modifikacija Bentall-ove procedure:
primena aortoprotetskog hemostatskog Sava. Vojnosanit Pregl 2011; 68(5): 441-3, i odgovor

autora)

The aorto-prosthetic hemostatic suture — is it really a new modification of

Bentall's procedure?

(A comment on the paper: Rosi¢ M, Ili¢ L, Jonjev Z. A revised modified Bentall's procedure using
aortic prosthetic hemostatic suture. Vojnosanit Pregl 2011; 68(5): 441-3, and the author's reply)

Komentar

Nesporno je da je hirurgija grudne aorte, narocito u slu-
¢ajevima akutne disekcije aorte, jedna od najzahtevnijih pro-
cedura u kardiohirugiji. Bentall i De Bonno ' svojom origi-
nalnom (inkluzionom) metodom rekonstrukcije ascendentne
aorte i aortnog korena kompozitnim graftom (mehanicka
aortna valvula fiksirana na protetskom tubusu) dali su izuze-
tan doprinos u ovoj oblasti. Glavna zamerka pomenutoj teh-
nici je moguénost nastanka pseudoaneurizmatskih formacija
na svim suturnim linijama **. Tehnika koja danas predstavlja
state-of-the-art * u implantaciji kompozitnog grafta u hirur-
giji ascendentne aorte je modifikacija originalne Bentall-ove
tehnike prema Kouchoukos-u i Karp-u °. Posto se koronarni
ostijumi isecaju i izdvajaju iz zida ascendentne aorte u obliku
dugmeta (button) i nasivaju na protetski tubus, tehnika je jos
poznata i pod nazivom — button-Bentall-ova tehnika. Ipak, i
upotrebom ove tehnike zabelezeno je (u znatno manjoj meri)
nastajanje pseudoaneurizmatskih formacija na suturnoj liniji
koronarnih ostijuma i protetskog tubusa °.

Takode, i distalna i proksimalna anastomoza izmedu
aorte i kompozitnog grafta su mesta moguceg krvarenja i de-
hiscencije S$to povecava ukupni postoperativni mortalitet i
morbiditet. Potpuno je razumljivo da svaki novi operativni
detalj ili trik koji smanjuje rizik takvih komplikacija ima ve-
liko klinicko znacenje. Zbog toga sam sa izuzetnim intereso-
vanjem proéitao ¢lanak *koji je nedavno objavljen u Vojno-
sanitetskom pregledu (autori — Risti¢, Ili¢, Jonjev) u kojem je
prikazana nova modifikacija Bentall-ove tehnike.

Medutim, opisana ,,nova tehnika® niti je nova, niti je
originalna. Naime, Copeland i sar. ¢, pre dvadesetak godina
opisali su tada novu tehniku koja ojacava proksimalnu sutur-
nu liniju izmedu aorte i kompozitnog grafta. Apsolutno svi
detalji hirurske tehnike te procedure su usvojeni, ponovljeni i
opisani u prikazu Risti¢a i sar. kao potpuno nova procedura.
U obe tehnike prilikom isecanja proksimalnog kraja aorte
ostavlja se nekoliko milimetara tkiva aorte iznad nivoa aort-

nog anulusa. Nakon fiksiranja dela kompozitnog grafta (me-
hanicke aortne valvule) u nivou aortnog anulusa, prethodno
ostavljeni deo proksimalne aorte kontinuiranim monofila-
mentnim $avom (3—0 — Copeland i sar. °, 5-0 — Risti¢ i sar. %)
fiksira se za slobodnu ivicu kompozitnog grafta oko prstena
mehanicke valvule (flange, cuff). Time se zaista oja¢ava pro-
ksimalna suturna linija izmedu aorte i kompozitnog grafta i
tako se smanjuje rizik od dehiscencije i krvarenja. Copeland i
sar. °, kao autori ove modifikacije Bentall-ove procedure, ci-
tirani su i na sajtu Multimedia Manual of Cardiothoracic
Surgery u sekciji Composite graft replacement of the aortic
root: button technique *, koji je preko interneta dostupan
svima. Bayfield i Kron ’ su modifikaciju Copelandove tehni-
ke prikazali par godina kasnije, a modifikacija se sastoji u
tome $to se ostavljeno tkivo proksimalne aorte fiksira konti-
nuiranim Savom za protetski tubus. Da komentar bude pot-
pun, Copeland nije citiran ni u njihovom ¢lanku, iako je po-
menuta i njegova tehnika ojacavanja i fiksiranja proksimalne
anastomoze. Khanna i Akhter ® su, takode, iskoristili ostatak
tkiva aorte za formiranje dvostrukog ojacanja proksimalne
anastomoze. Monofilamentni 3—0 Sav plasiran je kao Sav du-
vankese duz celog obima ostatka tkiva aorte u nivou proksi-
malne anastomoze. U sluCaju pojacanog krvarenja Sav se
zateze 1 fiksira tkivo aorte preko Savova sa pledZetima upot-
rebljenih za fiksiranje kompozitnog grafta. Sav se zateze dok
krvarenje ne bude pod kontrolom.

Efikasnost Copelandove tehnike u smanjenju gubitka
krvi prikazali su Pratali i sar. °. U grupi bolesnika (n = 19)
kod kojih je koriStena Copelandova tehnika ojacanja proksi-
malne suturne linije izmedu aorte i kompozitnog grafta, kao i
tehnika uSivanja dugmeta koronarnih ostijuma sa podvostru-
¢enjem zida dugmeta, zabelezen je statisti¢ki znacajno manji
gubitak krvi poredeno sa grupom kod koje je primenjena kla-
si¢na button Bentall-ova procedura (16 bolesnika). Takode, i
broj transfundovanih jedinica krvi bio je znacajno manji u
istoj grupi. Multivarijantna analiza potvrdila je koriSéenje
button Bentall-ove tehnike (bez upotrebe Copelandove modi-
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fikacije i posebne tehnike uSivanja dugmeta koronarnih os-

tijuma) kao jedini nezavisni faktor rizika od krvarenja preko

1 000 mL i potrebu za transfundovanjem 3 ili viSe jedinica

krvi.

Ocigledno je da je aortoprotetski hemostatski Sav veo-

ma znacajan u proceduri ojacavanja proksimalne suturne li-

nije izmedu aorte i kompozitnog grafta, ali i da je u upotrebi
veé gotovo 20 godina.

dr sc med. Dusko Nezi¢, FETCS

Institut za kardiovaskularne bolesti

»Dedinje“, Beograd

E-mail: nezic@eunet.rs
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Odgovor autora

Pismo dr Nezi¢a potvrduje Cinjenicu da je hirurgija
aorte, posebno u slucaju akutne disekcije, hirurski veoma
delikatan i krajnje zahtevan posao. U tom smislu raduje nas
interesovanje i komentar dr Nezi¢a ¢ime se povtrduje pravi-
lan odabir teme od strane autora rada, recenzenata i urednis-
tva. Poznato je da vec¢ina hirurSkih metoda nije univerzalno
primenljiva u svim slucajevima, a razvoj novih tehnologija i
protetskih materijala namece permanentno usavrsavanje po-
stojecih operativnih tehnika i taktika. Svoju kritiku dr Nezi¢
bazira na ¢lanku Coplanda i sar. objavljenom u Ann Thorac
Surg 1993. (referenca broj 6 u komentaru dr Nezi¢a) u kome
i sam autor navodi potrebu za daljim modifikovanjem svoje
procedure s obzirom na tehnicke probleme prisutne kod me-
hanickih valvula sa malim suturnim anulusom i drugim ana-
tomskim varijetetima. Dr Nezi¢ nalazi dosta sli¢nosti izmedu
opisanih operativnih tehnika. U tom smislu, na$ rad nije kon-
cipiran tako da apostrofira autorizaciju opisane modifikacije
(Sto se vidi iz naslova rada i termina aortoprotetski hemos-
tatski Sav), ve¢ da promovise ideju o dve anuloprotetske su-
turne linije koja uz preciznije odabranu operativnu tehniku
moze biti primenljiva i u slucajevima od kojih se i sam Co-
pland distancirao.

Rad Coplanda i sar. nije citiran u naSem radu iz tehnic-
kih razloga, jer zbog ogranicenja teksta i broja referenci nije
bilo moguce uvrstiti sve Zeljene reference. S obzirom na to
da se radi o ¢lanku koji privlaci vece interesovanje domacih
¢itaoca, potrudicemo se da u nekoj od buduéih publikacija
ispravimo propusteno.

Ass. dr Milenko Rosié¢
Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine,
Sremska Kamenica

E-mail: mrosic@gmail.com
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Balkan endemic nephropathy and Balkan endemic tumor s of upper
urothelium. Retrospective 1941-2011

Original title in Serbian: Balkanska endemska nefropatija 1 endemski balkanski
tumori urotelijuma. Retrospektiva 1942-2011

Written by: Prof. Dr Spira Strahinji¢

Published by: Medical Faculty, University of Ni§, and Academy of

Medical Sciences of the Serbian Medical Society
Printed by: ,,Galaksija“ Ni$
Published in Ni§, 2011

The book ,,Balkanska endemska nefropatija i endemski
balkanski tumori gornjeg urotelijuma. Retrospektiva 1941—
2011 is a monolithic and capital work of Prof. Dr. Spira
Strahinji¢ and the staff from the Republic of Serbia (Nis,
Belgrade, Leskovac, Lazarevac) and abroad — Romania
(Timisoara), USA (Reston), Bosnia and Herzegovina (Tuzla).

The book ,,Balkanska endemska nefropatija i endemski
balkanski tumori gornjeg urotelijuma. Retrospektiva 1941—
2011 is the result of the project “Health of the population of
Southeast Serbia 1960-2010”, the Academy of Medical Sci-
ences of Serbian Medical Society (SMS), Department in Nis.

It was written in honor of 50™ anniversary of the School
of Medicine Ni§, 45" anniversary of the University of Ni§,
34™ anniversary of the Academy of Medical Sciences SMS
and 50" anniversary of scientific research and 85" birth an-
niversary of the doyen and the legend of Serbian medicine
Professor Dr. Spira Strahinjic.

The book “Balkanska endemska nefropatija i endemski
balkanski tumori gornjeg urotelijuma. Retrospektiva 1941—
2011”7 has a message: “It is easy to teach an animal. It is
easy to teach a villain, but it is hard to teach the one who is
untaught, but who becomes a teacher to others,” the words of
the Holy Bishop Nikola Velimirovic.

The "Balkanska endemska nefropatija i endemski bal-
kanski tumori gornjeg urotelijuma. Retrospektiva 1941-2011"
was written in the Center for Balkan Endemic Nephropathy
and Endemic Balkan Urothelial Tumors. The book is richly
illustrated with photos, charts, diagrams and tables. The format
of the book is B5. The book has 142 pages. The book cover
was designed by Tijana Stevanovi¢, a final year student of the
School of Arts, Ni§. The cover page is illustrated by the Bal-
kan Peninsula, and the painting of kidney failure in front of a
big question mark. Professor Strahinji¢ in more than 50 years
of scientific research tried to provide a reply to etiology, epi-
demiology, clinical presentation, clinical pathoanatomic con-
frontation, treatment, prevention, rehabilitation, psychosocial
aspects of Balkan endemic nephropathy in the endemic Balkan
tumor urothelium.

Introducting, Prof. Dr. Spira Strahinji¢ states that "The
study of Balkan endemic nephropathy (BEN) is the work of
enthusiasts, not only doctors but also of many other experts
who are interested in the puzzle of Balkan endemic ne-
phropathy and Balkan endemic urothelium tumors".

The book consists of essays on etiology, epidemiology,
clinical pathoanatomical confrontation, treatment and reha-
bilitation and psychosocial aspects of BEN, and etiology,
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epidemiology, clinical pathoanatomical confrontation, treat-
ment of urothelium tumors and rehabilitation and psychoso-
cial aspects of Balkan urothelium tumors.

According to the decision of the Science and Teaching
Council of the Faculty of Medicine Ni8, the book “Balkanska
endemska nefropatija i endemski balkanski tumori gornjeg
urotelijuma. Retrospektiva 1941-2011” is recommended as

a manual for doctors of all profiles and specializations, won-
der graduated students and doctoral students and other health
care professionals.

Dr. Sc. Rade R. Babi¢
Center for Radiology, Clinical Center Ni§
Nis, Serbia
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radovi automatski ¢e pre prvog koraka uredivackog postupka biti proveravani na plagijarizam ili

autoplagijarizam.

Prihvac¢eni radovi objavljuju se po redosledu koji odreduje uredivacki odbor na predlog glavnog i

odgovornog urednika.
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U Vojnosanitetskom pregledu objavljuju se: uvodnici, originalni ¢lanci, prethodna ili kratka
saopStenja, revijski radovi tipa opSteg pregleda, aktuelne teme, metaanalize i seminari prakti¢nog
lekara, kazuistika, ¢lanci iz istorije medicine, licni stavovi, komentari, pisma uredniStvu, izveStaji sa

nau¢nih 1 struénih skupova, prikazi knjiga.

Originalni ¢lanci —Po obimune smeju prelaziti 16 stranica teksta (bez priloga). Detalji o

strukturi radova nalaze se u poglavlju ,,Priprema rada®.

Prethodno ili kratko saopstenje— Tekstne sme biti duzi od 5 stranica (bez priloga);
predstavlja pocetnu ili kratku beleSku o istrazivanjima koja nisu zavrSena, ali su dobijene informacije od
interesa za naucnu i struc¢nu javnost; sadrzi sva poglavlja kao i originalni naucni ili stru¢ni ¢lanak, ali u
znatno skra¢enom obimu. Rezultati i diskusija mogu biti spojeni u jednu celinu; zakljuéak moze izostati,

ali se na kraju ¢lanka mora dati kratki tekst u vidu preliminarnog zakljucka ili najave daljih istrazivanja.

Opsti pregled (tematska studija— do 16 stranica) — Predstavlja sistematsko izlaganje nekog
problema na osnovu podataka iz literature, ukljucivsi i najmanje 5 radova autora ¢lanka iz uze oblasti iz koje
je rad; mora obuhvatiti svu dostupnu relevantnu literaturu za odredeni vremenski period. Autor ¢lanka mora
dati i svoje videnje problema u vidu zaklju¢nog stava (podnaslov zaklju€ak nije obavezan) kojim se obi¢no

preporucuju pravci daljih istrazivanja.

Metaanaliza (studija o studijama — do 16 stranica) — Predstavlja analiticko-sinteticku studiju
veceg broja studija o nekoj znacajnoj temi, uz analizu suprotstavljenih stavova i procenu prakticne
primenjivosti. Dopusta preporuke i zakljucivanje na osnovu tudih podataka i mora da ima jasno formulisan

zakljucak i strukturisani apstrakt do 250 reci na srpskom i do 450 reci na engleskom jeziku.

Aktuelna tema  (kra¢i pregled aktuelne teme — do 8-10 stranica) — razmatra neko
savremeno, nereSeno ili kontradiktorno pitanje od teorijskog i prakticnog znacaja uz iznoSenje sopstvenih
rezultata istrazivanja ili relevantnih i najnovijih podataka iz literature. Konstrukcija ¢lanka je slobodna;

¢lanak ne mora imati zakljucak, ali su poZeljne kratke zaklju¢ne napomene sa jasnom porukom.

Seminar prakti¢cnog lekara, stomatologa ili farmaceuta (do 8 stranica teksta zajedno
sa prilozima) — razmatra sa prakticne tacke gledista neko aktuelno pitanje iz prakse i preporucuje stavove
koji doprinose poboljSanju profilakse, dijagnostike ili le¢enja, odnosno resavanja nekog problema od znacaja

za svakodnevni rad zdravstvenih stru¢njaka.

Kazuistika (prikaz jednog ili nekoliko slucajeva oboljenja, tekst do 6 stranica i prilozi) —
Clanci su obi¢no didakti¢kog karaktera (dijagnosticki, terapijski ili iz domena preventivne medicine). Mogu
se prikazivati i slucajevi vrlo retkih oboljenja ukoliko su od znacaja za diferencijalnu dijagnozu. Uz rad se

piSe i strukturisani apstrakt na srpskom i engleskom jeziku (do 150 reci).
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Iz istorije medicine (teksti prilozi do 12 stranica) — Objavljuju se materijali od interesa za

rasvetljavanje pojedinih dogadaja iz istorije opSte, a posebno vojne medicine.

Prikazi knjiga — Ne smeju biti duzi od 2 stranice. Sadrze osnovne podatke o publikaciji
(autori, izvorni naslov, izdava¢, mesto i1 godina izdanja), kratak sadrzaj i pretpostavljeni domen

interesovanja. Prikaz je osnovna informacija o publikaciji, ali moZe da sadrzi i kriticke komentare.

Li¢ni stavovi, komentari i pisma uredni$tvu —mogu se odnositi na tekstove
objavljene u Vojnosanitetskom pregledu, na teme od znacaja za medicinsku praksu, uopste, kao i na knjige
(monografije) od posebnog medicinskog ili vojnosanitetskog znacaja. U nacelu nisu duzi od 3 do 4 stranice,
ali o tome odlucuje glavni i odgovorni urednik. PiSu se slobodno uz eventualno navodenje podataka iz

literature. Objavljuju se prema nahodenju glavnog i odgovornog urednika.

Izvestaji sa nauénih i strué¢nih skupova — Kratak prikaz rada skupa uz isticanje
najvaznijih referata ili zaklju¢aka, odnosno preporuka koje bi bile od znacaja za S§iri krug Citalaca

Vojnosanitetskog pregleda. Ne sme biti duzi od 2 stranice.
Radovi se objavljuju na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom i engleskom.

U celom radu obavezno je kori§¢enje medunarodnog sistema mera (SI). [zuzetak Cine krvni pritisak

koji treba izrazavati u mm Hg i temperatura, koju treba izrazavati u °C.

Prilikom pisanja radova koristiti samo standardne skracenice. Ne koristiti th u naslovu i
apstraktu. Pun naziv sa skraéenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u tekstu — npr.
holinesteraza (ChE).

Rukopis se pise pomoéu IBM-PC kompatibilnog radunara, sa proredom 1,5. Stampa se na laserskom
ili nekom drugom, visokokvalitetnom $tampacu, uredno i bez ispravki na Cistoj beloj hartiji formata A4 samo
sa jedne strane lista, sa levom marginom od 4 em. Koristiti font veli¢ine 12 (preporucuje se izvorni Arial ili
Times New Roman, a ne njihove razli¢ite modifikacije) 1 nacelno izbegavati upotrebu bold i italic slova

koja su rezervisana za podnaslove.

Prispeli radovi podlezu anonimnoj recenziji od strane najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i

sugestije urednika i recenzenata dostavljaju se autoru radi kona¢nog oblikovanja rada.

Prvi Stamparski otisak ¢lanka ,autorsko ¢itanje®, Salje se korespondirajuéem autoru na korekciju
putem e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa. Evantualne korekcije treba izvrsiti u roku od 2 dana. U ovoj

fazi nije moguce izvrsiti radikalnije izmene, ve¢ samo ispravke slovnih i drugih sitnih gresaka.

Kljuéne re¢i ne podleZu autorskoj korekturi, posto se radi o deskriptorima iz Tezaurusa
koje odreduju strué¢ni indekseri. Ukoliko korektura u tom roku ne bude vracena, smatrace se da autor nema

primedbi. Rukopisi radova prihvacenih za Stampu ne vracaju se autoru.
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Priprema rada

Radove pripremati u skladu sa Vankuverskim dogovorom (V izdanje, revizija iz 1997.) postignutog na
inicijativu Medunarodnog komiteta urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical
Journal Editors) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern
Med 1997; 126: 36—47. Updated October 2001.

Delovi rada su 1) naslovna strana, 2) apstrakt sa kljunim re¢ima, 3) tekst rada, 4) zahvalnost (po
zelji), 5) literatura, 6) prilozi (tabele, slike). Stranice treba numerisati redom, pocevsi od naslovne strane.

Broj stranice se stavlja u gornji ili donji desni ugao stranice.
1. Naslovna strana

a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan, na srpskom i engleskom jeziku, bez skracenica i

da odgovara sadrzaju rada. Podnaslove treba izbegavati
b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.

v) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima je rad pripremljen i mesta u

kojima se ustanove nalaze.

g) Znacima *, ¥, L, ||, § 9, **, 1T ... itd. identifikuje se koji je autor iz koje ustanove/organizacijske
jedinice.
d) Ime, adresa i telefonski brojevi (fiksni, mobilni, faks) i e-mail adresa za kontakt autora zaduZenog

za korespondenciju u vezi sa rukopisom.
d) Ime iadresa autora kome se mogu slati zahtevi za separate.

e) Kratak naslov rada (do 40 znakova, ukljucujuéi i beline) na dnu naslovne strane.

2. Apstrakt i klju¢ne reci

Na drugoj stranici se nalazi strukturisani apstrakt, koji se piSe na srpskom i engleskom jeziku.
Apstrakt se piSe kratkim recenicama. Iznose se kratki uvod/cilj rada, metode (osnovne procedure, izbor
ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja; metode posmatranja i analize), rezultati (glavni nalazi, konkretni
podaci i njihova statisticka znacajnost) i zakljucak. Naglasiti nove i znaCajne aspekte studije ili zapazanja.
Strukturisani apstrakt originalnih €lanaka i metaanaliza ima podnaslove: uvod, metode, rezultati i
zakljucak i pise se u 250-300 reci. Za kazuistiku strukturisani apstrakt ima 150-200 reci, sa podnaslovima
uvod, prikaz slucaja i zakljucak. Apstrakt za ¢lanke iz ostalih rublika nije obavezan, a u koliko autori zele
da ga pripreme, ne treba da bude strukturisan (ne treba da ima podnaslove), i piSe se u najvise 150 reci. Ispod
apstrakta, pod podnaslovom ,,Klju¢ne reci“ dati 3—10 kljucnih reci ili kratkih izraza koji oslikavaju sadrzinu
clanka. One su samo pomo¢ u indeksiranju i ne moraju se u tom obliku obavezno naci u ¢lanku jer ¢e se
koristiti odgovarajuci deskriptori, odnosno termini iz Medical Subject Headings (MeSH) liste Index Medicus-

a.
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3. Tekst ¢lanka

Originalni ¢lanci obavezno treba da sadrze sledeca poglavlja: uvoed, metode, rezultati i diskusija.
Zaklju¢ak moze da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem pasusu diskusije. Samo izuzetno

dozvoljava se spajanje rezultata i diskusije u jedno poglavlje.

Uvod

Navesti hipotezu (ukoliko postoji) i ciljeve rada koji iz nje proisti¢u. Ukratko izneti razloge za studiju
ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne podatke iz literature i ne iznositi op§irna razmatranja o

predmetu rada. Ne iznositi podatke ili zakljucke iz rada o kome se izvestava.

Metode

Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentalnih metoda (ispitanici ili eksperimentalne
zivotinje). Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvodaca u zagradi) i proceduru dovoljno
statisticke, navesti samo podatke iz literature. Dati podatak iz literature i kratak opis za metode koje su
publikovane, ali nisu dovoljno poznate. Opisati nove ili znacajno modifikovane metode, izneti razlog za
njihovo kori$éenje i proceniti njihova ograni¢enja. Ta¢no identifikovati sve primenjene lekove i1 hemikalije,
ukljuéujuci genericko ime, doze i nadine primene (im, per os, iv, sc, ip, itd). Ne koristiti komercijalna imena

lekova i drugih preparata.

Etika

Kada se izvestava o eksperimentu na ljudima, naglasiti da li je procedura sprovedena u skladu sa
etickim standardima Komiteta za eksperimente na ljudima ili sa HelsinSkom deklaracijom. Obavezna je i
saglasnost nadleZnog etickog komiteta. Ne iznositi imena, inicijale ili bolnicke brojeve ispitanika, narocito
ukoliko je materijal ilustrovan. Kod eksperimenata na zivotinjama naznaciti da li su poStovani principi o

zastiti Zivotinja po propisima i zakonu.
Statistika

Detaljno opisati statisticke metode da se dobro informisanom ¢itaocu omoguéi da proveri iznesene
rezultate. Kada je moguce, kvantifikovati nalaze i prikazati ih uz odgovarajuce pokazatelje greske (kao npr.
SD, SE ili granice poverenja). Izbegavati oslanjanje samo na statisticko testiranje hipoteze, kao §to je
vrednost r, §to ne daje znaCajne kvantitativne informacije. Prodiskutovati prihvatljivost subjekata
eksperimenta. Izneti detalje o randomizovanju (metodi slu¢ajnog izbora). Opisati metode za slepo ispitivanje,
izneti broj zapaZzanja. Izvestiti o gubicima kod zapazanja (kao npr. bolesnici koji otpadnu iz klini¢kog
ispitivanja). Podaci iz literature za dizajn studije i statisticke metode treba, ako i kada je moguce, da budu
standardni radovi radije nego Clanci u kojima je to prvi put objavljeno. Naglasiti ako je primenjen neki

kompjuterski program koji je u opstoj upotrebi. Opis statistickih metoda treba smestiti u poglavlje
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Metode.

Rezultati

Rezultate prikazati logickim redosledom u tekstu, tabelama i ilustracijama. U tekstu ne ponavljati sve

podatke iz tabela ili ilustracija; naglasiti ili sumirati samo znacajna zapaZanja.

Kada se sumiraju rezultati, naglasiti kojom statistickom metodom su analizovani. Tabele i slike

ograniciti na one koje su neophodne da bi se objasnili i podrzali stavovi u radu.

Slike treba koristiti umesto tabela sa mnogo podataka. Ne duplirati prikazivanje podataka slikom i

tabelom. Definisati statisticke termine, skracenice i veéinu simbola.
Diskusija

Naglasiti nove i znacajne aspekte studije 1 zakljucke koji iz njih slede. Ne ponavljati detaljno podatke
ili drugi materijal koji je ve¢ prikazan u uvedu ili rezultatima. U diskusiju ukljuciti implikacije nalaza i
njihova ogranicenja ukljucuju¢i i one za buduca istrazivanja. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim
relevantnim studijama, u nacelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zakljucke sa
ciljevima rada, ali izbegavati kategori¢ne tvrdnje i zakljucke koje podaci iz rada ne podrzavaju u potpunosti.
Izbegavati isticanje primata u neCemu i aluzije na rad koji nije dovrSen. Izneti nove hipoteze kada je to

opravdano, ali ih jasno naznaciti kao takve. Kada je to primereno, mogu se ukljuciti i preporuke.

Zakljucak — kratke zakljuéne napomene sa jasnom porukom, a koje su proistekle iz rezultata

istrazivanja.

4. Zahvalnost

Iza zakljucka, a ispred literature, kada je to potrebno, izneti u jednoj ili viSe recCenica (a) doprinos
osobe kojoj treba odati priznanje, ali koja ne zasluZzuje koautorstvo, kao npr. podrska Sefa odeljenja; (b)
zahvalnost za tehni¢ku pomo¢; (v) zahvalnost za finansijsku i materijalnu pomoc¢, uz naznacavanje vrste

pomodi itd.
5. Literatura

Podatke iz literature treba numerisati onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Identifikovati
reference u tekstu, tabelama i legendama arapskim brojevima u zagradi (1). Svi podaci o citiranoj literaturi
moraju biti taéni. Preporuka je da se ne citiraju radovi iz Casopisa koje ne indeksiraju Current Contents,
Index Medicus (Medline) ili Excerpta Medica. Svi radovi, bez obzira na jezik izvora, citiraju se na
engleskom jeziku, uz navodenje izvornog jezika u zagradi iza naslova (npr. Serbian, Russian, German,

French, itd.)

Koristiti stil citiranja, kao u navedenim primerima, koji se koristi u /ndex Medicus-u. Ne prihvata se
citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija, usmenih saops$tenja, nepublikovanih radova, sluzbenih i

poverljivih dokumenata. Mogu se prihvatiti citati radova koji su prihvaceni za Stampu, ali jo$ nisu objavljeni.
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Naznacuje se ¢asopis i dodaje ,,in press®. Informacije iz rukopisa koji su predati ali jo§ nisu prihvaceni za

Stampu u tekstu se citiraju kao neobjavljeni podaci i ne navode se u popisu literature.
Primeri ispravnog oblika referenci:
Clanci u Casopisima

(1) Standardni ¢lanak u ¢asopisu (navesti sve autore, ali ako broj prelazi Sest, navesti Sest i dodati et al (i dr.)

Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O, Arsov T, Strezova A, et al. Influence
of the elevated ambient temperature on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of

Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

Ako Casopis ima kontinualno strani¢enje u celom volumenu, nije obavezno (ali je poZeljno) navoditi broj

sveske.

(2) Organizacija kao autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282—4.

(3) Bez autora

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994; 84: 15.

(4) Volumen sa suplementom

Tadié¢ V, Cetkovié S, Knezevié¢ D. Endogenous opioids release: an alternative mechanism of cyanide toxicity?
Iugoslav Physiol Pharmacol Acta 1989; 25 Suppl 7: 143-4.

(5) Sveska sa suplementom

Dimitrijevi¢ J, Pukanovi¢ Lj, Kovacevi¢ Z, Bogdanovi¢ R, Maksi¢ D, Hrvacevi¢ R, et al. Lupis nephritis:
histopathologic features, classification and histologic scoring in renal biopsy. Vojnosanit Pregl 2002; 59 (6
Suppl): 21-31.

6) Volumen sa délom (Pt)

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus.
Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

(7) Sveska sa délom

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z
Med J 1994; 107 (986 Pt 1): 377-8.

(8) Sveska bez volumena

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop
1995; (320): 110-4.
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(9) Bez volumena i sveske

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer patient and the effects of blood transfusion on

antitumor responses. Curr Opin Gen Surg 1993: 325-33.
(10) Paginacija rimskim brojevima

Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduction. Hematol Oncol Clin
North Am 1995 Apr; 9 (2): xi—xii.

Knjige i1 druge monografije

(11) Pojedinac kao autor

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996.

(12) Urednik (editor) kao autor

Balint B, editor. Transfusiology. Beograd: Zavod za udzbenike i nastavna sredstva; 2004 (Serbian).

(13) Poglavlje u knjizi

Miadenovi¢ T, Kandolf L, Mijuskovi¢ ZP. Lasers in dermatology. In: Karadagli¢ P, editor. Dermatology
(Serbian). Beograd: Vojnoizdavacki zavod & Verzal Press; 2000. p. 1437—49.

(14) Zbornik radova sa kongresa

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophysiology. Proceedings of the 10th
International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

(15) Rad iz zbornika

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World
Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6—10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.
p. 1561-5.

(16) Disertacija

Knezevi¢c D. The importance of decontamination as an element of complex therapy of poisoning with

organophosphorous compounds [dissertation]. Belgrade: School of Veterinary Medicine; 1988 (Serbian).

Ostali publikovani materijali

(17) Novinski ¢lanak

Vujadinovi¢ J. The inconsistency between federal and republican regulation about pharmacies. In between
double standards (Serbian). Borba 2002 February 28; p. 5.
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(18) Sveto pismo
Serbian Bible. Beograd: British and Foreign Biblical Society (In Serbian); 1981. Book of Isaiah 2: 19-22.

(19) Recnici i sli¢ne reference

Kosti¢ AP. Multilingual Medical Dictionary. 4™ Edition. Beograd: Nolit; 1976. Erythrophobia; p. 173-4.
Neobjavljeni materijal

(20) U stampi (in press)

Pantovi¢ V, Jarebinski M, Pekmezovi¢ T, Knezevi¢ A, Kisi¢ D. Mortality caused by endometrial cancer in

female population of Belgrade. Vojnosanit Pregl 2004; 61 (2): in press. (Serbian)

Elektronski materijal

(21) Clanak u elektronskom formatu

Morse SS. Factors in the emergence of infectious disease. Emerg Infect Dis [Sserial online] 1995 Jan—Mar.
Dostupno na URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid/htm

(22) Monografija u elektronskom formatu

CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA
Multimedia Group, producers. 2™ ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.

(23) Kompjuterska datoteka

Hemodynamics III: the ups and downs of hemodynamics [computer program]. Version 2.2. Orlando (FL):

Computerized Educational Systems; 1993.
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Prilozi

Sistem e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa, omogucuje individualno postavljanje priloga, ili mogu biti

u sastavu word datoteke, prema propozicijama Vojnosanitetskog pregleda iza odeljka literature.

Tabele

Svaka tabela kuca se sa dvostrukim proredom na posebnom listu hartije. Tabele ne prilagati u obliku
fotografije. Obelezavati ih redosledom pojavljivanja, arapskim brojevima u desnom uglu (Tabela 1) i dati
svakoj kratak naslov. Svaka kolona treba da ima kratko ili skraceno zaglavlje. Objasnjenja se daju u fusnoti,
ne u zaglavlju. U fusnoti se objasnjavaju sve nestandardne skracenice koje se u tabeli koriste. Za fusnotu

koristiti sledece simbole ovim redosledom: *, ¥, £, §, ||, 9, **, 1, itd.

Oznaciti statisticke mere varijacije kao $to su standardna devijacija (SD) i standardna greska (SE)

srednje vrednosti (X ).
Ne koristiti horizontalne i vertikalne crte za razdvajanje redova i kolona u tabeli.
Svaka tabela mora obavezno da se pomene u tekstu.

Ako se koriste tudi podaci iz objavljenog ili neobjavljenog izvora, obezbediti odobrenje autora i

obavezno navesti kao i svaki drugi podatak iz literature.

Ne treba koristiti previse tabela u odnosu na duzinu teksta jer to stvara teskoce u prelomu.
Ilustracije (slike)

Svi graficki prilozi — fotografije, crtezi, grafikoni, dijagrami, sheme — nazivaju se slike i predaju se u
dva primerka (fotografije u jednom). Fotografije treba da budu ostre, crno-bele na glatkom i sjajnom papiru,
do formata dopisnice, a maksimalno do 20 x 25 cm. Slova, brojevi i simboli treba da su jasni i ujednaceni, a
dovoljne veli¢ine da prilikom umanjivanja budu ¢itljivi. Naslovi i detaljna objaSnjenja ne piSu se na samoj

slici nego na legendama.

Na svakoj slici treba na poledini nalepiti natpis na kome treba oznaciti broj slike, ime prvog autora i
gornji kraj slike (ne pisati direktno na fotografijama jer ih to oStecuje). Izbegavati upotrebu spajalica na

fotografijama. Slike ne treba lepiti na karton.

Ako se koriste fotografije osoba (bolesnika), ne sme da se prepozna lik ili treba od osobe dobiti
pismenu dozvolu za kori$¢enje fotografije. Na prilozima (snimci rendgenom, skenerom, ultrazvukom itd.)
treba ukloniti sve §to moze da identifikuje bolesnika. Slike treba obeleziti brojevima onim redom kojim se
navode u tekstu (SI. 1; SL 2 itd.). Ukoliko je slika ve¢ negde objavljena treba citirati izvor uz eventualno

pismeno odobrenje, ukoliko se radi o zaSticenom materijalu.
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Legende za ilustracije

Legende za ilustracije piSu se na posebnom listu hartije, duplim proredom, koristeéi arapske brojeve
(SL 1; SL 2 itd.). Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za objas$njavanje pojedinih delova
ilustracije, svaki pojedina¢no treba objasniti u legendi. Za fotomikrografije treba navesti unutra$nju skalu i

metod bojenja.
Merne jedinice

Sve mere iz hematologije i klinicke hemije treba da budu u metri¢kom sistemu prema Medunarodnom

sistemu mera (SI). Krvni pritisak se navodi u mm Hg, a temperatura u ° C.

Skraé¢enice 1 simboli

Koristiti samo standardne skracenice. Ne koristiti ih u naslovu i apstraktu. Pun naziv sa skrac¢enicom u

zagradi treba dati kod prvog pominjanja u tekstu.
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'54-,_’,’@ P A e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa

Potetna Info Prijava Registracija Pomoc

Jezik Pofetna = Prijava
Srpski [ Prijava
T Korisnicko ime  jpetarpetrovic
Velitina znakova
Lozinka |essses
O Zaparnti moje korisnicko ime i lozinku

# Miste korisnik? Registrujte se u ovaj sistem!
» Zaboravil ste lozinku?

TehniCko uputstvo za koris¢enje sistema

e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa
http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp




Postovani,

Vojnosanitetski pregled otpoceo je sa elektronskim uredivanjem kroz sistem e-Ur pripremljenim u
Centru za evaluaciju u obrazovanju i nauci (CEON).

Pred VSP-om nalaze se veoma strogi zahtevi koje postavlja vaze¢i Akt o uredivanju naucnih
Casopisa, koje jedan ¢asopis mora da ispunjava kako bi imao status nau¢nog. Stepen usaglasenosti
sa uslovima koje postavlja Akt o uredivanju naucnih ¢asopisa osnov je za kategorizaciju nauc¢nih
Casopisa.

Svi uslovi koji se postavljaju pred na$ Casopis automatski su ispunjeni pristupanjem sistemu
elektronskog uredivanja e-Ur.

Pomocu sistema elektronskog uredivanja celokupan uredivacki postupak daleko je jednostavniji,
brzi i1 transparentniji, a autor ima u svakom trenutku uvid u kojoj se fazi uredivackog postupka
nalazi njegov rad.

Autorima je dostupno uputstvo, koje sadrzi tehnicke zahteve sa kojima je potrebno usaglasiti
buduce radove.

Sa zahvalno$¢u za razumevanje 1 napore koje ¢emo zajedno uloziti kako bismo na$§ VSP
osavremenili i usaglasili sa vaze¢im uslovima, na zajednicku korist svih, dostavljamo Vam ovo
detaljno tehnicko uputstvo za koris¢enje sistema e-Ur.

Uredni$tvo
Vojnosanitetskog pregleda




Tehnicko uputstvo za koriS¢enje sistema

e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa
http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp

1. Pravljenje korisnickog naloga - Registracija korisnika u sistem

Na web adresi
http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp

£~ Prijava - Windows Internet Fxplorer

@V_'E ceons

Fe Edt Vew Favortes Tods Hep
U Favorkes |5 B P (5 Sugpesedstes = @ Freetimal £ Get More Add-ons ~
B2 | ) WoddChent  WordClent Bretpflcecnrsipdist o r..  BPixva x

Vojnosanitetski pregled

Zetma > Prijava

Prijava

U levom frame-u izaberite jezik: srpski ili engleski

a) kliknuti na opciju Registracija u gornjem levom uglu, na tamno plavoj traci

o e-Ur:
@:'3 425 251k 3,

ARG SR
Pofetna Info Prijava Registracija Pomot

b) Na stranici za registraciju:
e koristite isklju¢ivo LATINICU bilo da podatke unosite na srpskom ili engleskom jeziku

¢ obavezno popunite sva polja koja su ozna¢ena zvezdicom (*), bez toga necete mo¢i da dovrSite proces
registracije. U slucaju da neko zaboravite, sam sistem ¢e Vam reéi Sta jo§ treba da popunite pre nego $to
zavrsite registraciju

¢ Pozeljno je da popunite i ostala polja, ali to ¢ete moc¢i i naknadno uraditi preko opcije moj profil, kada se
prijavite na svoj nalog. Takode sve podatke o sebi, kao o korisniku, moguce je kasnije izmeniti.

¢ ZapiSite na sigurno mesto vase korisnicko ime i loziku, u sluc¢aju da je zaboravite.

e Stranicu OBAVEZNO POPUNITI DVA PUTA, i na srpskom i na engleskom jeziku na slede¢i nacin:

0 Proveriti da li je u prvom polju Jezik | Profil

obrasca podesena opcija Srpski Jezik ohrasca ‘m
0 Uneti sve podatke koji slede na srpskom e alits e urizsate
jeziku LATINICOM R |
0 U prvom polju Jezik obrasca podesiti opciju Pro:il N
. Jezik obrasca lﬂﬁp
@g@ LkEmrZelite da unesete

0 Uneti sve podatke na engleskom jeziku

Korisnicko ime* |




¢ Poslednje opcije se odnose na Vas status u Casopisu (Autor, Recenzent)

0 Ukoliko ste primili zahtev za — :
. v v .- egistrujte se k Autor: MoZete prijavljivati priloge za ovaj Sasopis,
recenziju VaSa uloga moze biti

. . .. Recenzent: Yoljni ste da pigete strufne recenzije prilog
dvostruka i ovde se mozete prijaviti
i kao autor i kao recenzent

podrucia i istraZivacke metode),

¢ Naposletku kliknite na plavo dugme Registracija, u dnu stranice.
e Zavrsili ste postupak regisrtacije i automatski ste prijavljeni na svoj nalog.

e Za odjavu iz naloga (v. uputstvo pod 2.b)

2. Prijava prethodno registrovanog korisnika — uredivanje profila; odjava

Prijava
a) Na veb adresi Korisnitko ime
http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp Lozinka
[ zapamti moje korisnitka ime i lozinku
b) uneti korisnicko ime i lozinku i kliknuti na plavo dugme

Prijava

¢) Podake o Vama mozete u svakom trenutku menjati u opciji Moj profil, u meniju sa leve strane. Ulaskom u
ovu opciju naci ¢ete se na identicnoj stranici kao prilikom
registracije Vaseg naloga (v. uputstvo pod I.c) — Nakon
unetih izmena pritiskom na dugme Sacuvaj izvrSicete
izmene u Vasem profilu.

Korisnik

Prijavlieni ste kao... petarpetrovic

d) Po zavrSetku rada odjavite se pritiskom na opciju Odjava,
u meniju sa leve strane.

3. Prijava novog priloga — predavanje prve verzije rada Urednistvu

a) Po prijavi (v. uputstvo 2.a) odaberite opciju Autor.

a > Kortsnicka strana

Korisni¢ka strana

Vojnosanitetsk pregled
b) Za pocetak prijave priloga izaberite opciju Kliknite ovde Zapodnite prijavu novog priloga

Za pofetak prijave priln:ug

¢) Nalazite se na 1. koraku prijave priloga — pocetak

Obavezno popunite sva polja koja su oznacena zvezdicom (*), bez toga necete moci da predete na
slede¢i korak. U slucaju da neko polje zaboravite, sam sistem ¢e Vas obavestiti Sta jo§ treba da
popunite pre nego Vam dozvoli da predete na sledeci korak.




e) Prvo je neophodno da odaberete odgovarajucu
Rubriku za Vas prilog. Rubriku morate odabrati, a
Glavni urednik, ukoliko bude smatrao da Vas prilog 1. POCETAK 2. METAPODACT 3. PRILAGAMIE DATOTEKE 4, DODATHE DAT(
ne spada u odabranu rubriku, izvrSice potrebnu
promenu. Rubrika £asopisa

1.korak Zapocnite s prijavom priloga

Odaberite odgovarajudu rubriku za Yas prilog {pogledajte Rubrike p

Rubrika* < Maolirmo odaberite rubriku... 5

f) Neophodno je da Vas$ rad ispunjava sve postavljene tehni¢ke zahteve, nezavisno [ ———
od toga koliko ih je u datom trenutku prijave postavljeno i da li su eventualno | Usloviza pred
promenjeni od poslednjeg puta kada ste prijavljivali prilog.

ite da je v3

Procitajte ih pazljivo i potvrdite samo onda kada Va$§ rad zaista ispunjava date :;‘J';;ge“
us.l.ove. Ukoliko Va§ rad t.o ne ispunjava, u¥edite. ga i potom nastavite postup.alk i
prijave. Tek kada budete sigurni da Vas rad ispunjava postavljene uslove oznacite URL adre
predvidena polja.sve kockice. Tekst jo
. . . . . .. . . Tustracij

Na ovaj nacin preuzimate odgovornost da Va$ prilog zaista i1 ispunjava postavljene rada (pai
uslove, na osnovu ¢ega ¢e biti doneta odluka o ulasku u uredivacki postupak. ——
PoStovar

Maveden
SaZeci i
odreden

g) Predite na sledeci korak pritiskom na dugme u dnu Sacuvaj i nastavi

h) Nalazite se na 2. koraku prijave priloga — metapodaci

Ovo je najznacajniji korak u prijavi novog priloga.

Metapodaci su podaci o radu koji se, nezavisno od toga $to se oni uklju¢uju u sam rad, posebno unose u
sam sistem kako bi pratili rad i omogu¢ili dalje pracenje citiranosti rada i ostalih relevantnih parametara.

Metapodaci ukljucuju:

e Podatke o autoru

e Naslov i sazetak

e Pojmovne odrednice (klju¢ne reci) koje ¢e naknadno biti automatski dodeljene od strane stru¢nog
indeksera a pomocu servisa KWAS

e Ostale podatke

e Potrebno je da metapodatke unesete isklju¢ivo LATINICOM bilo da podatke unosite na srpskom ili
engleskom jeziku.

e Podatke o autoru sam sistem preuzima sa VaSeg profila. Oni takode moraju biti ispisani
LATNICOM. U slucaju da nisu, treba ih LATINICOM uneti u Vas profil (v. uputstvo pod 2.a) i 2.b)

¢ Obavezno popunite sva polja koja su oznacena zvezdicom (*). U slucaju da neki podatak zaboravite,
sam sistem ¢e Vam reéi $ta jo§ treba da popunite pre nego Vam dozvoli prelazak na slede¢i korak.
Pozeljno je da popunite i ostala polja.




i) Stranicu OBAVEZNO POPUNITI DVA PUTA, i na srpskom i na engleskom jeziku na sledeéi nacin:

0 Proveriti da li je u prvom polju Jezik obrasca podesena
opcija Srpski

0 Uneti sve metapodatke koji slede na srpskom jeziku
obavezno LATINICOM

0 ukoliko koristite funkciju paste — zalepi, vodite racuna da
ne prenesete metapodatke na Cirilici. ( Obavezno Koristiti
opciju ,,paste from Word*)

0 U prvom polju Jezik obrasca podesiti opciju English
0 Uneti sve metapodatke na engleskom jeziku

2.korak Unesite metapodatke

1, POCETAE 2. METAPDDACI 3, PRILAGAMIE DA

Jezik obrasca Q Srpski | w )
Ikaliko Zelite da unes

2.korak Unesite metapodatke

1, POEETAK 2. METAPODACI 2. PRILAGAMIE Do

Jezik obrasca
Ukaliko zelite da unes

j) Predite na slede¢i korak pritiskom na dugme u dnu Sacuvaj i nastavi

k) Nalazite se na 3. koraku prijave priloga — prilaganje datoteke

¢ Na ovom koraku u sistem podnosite samu datoteku (fajl) u WORD formatu (.doc)

e Vodite racuna da se Vas$ rad podnosi u verziji koja tek treba da ide na ocenu recenzentu. Ne treba

podnositi rad koji je prosao postupak recenzije izvan sistema. Smisao sistema e-Ur jeste upravo u vrSenju
uredivackog, time i postupka recenzije kroz sistem, na osnovu ¢ega se vrsi evaluacija kvaliteta uredivanja

Casopisa, pa i samog rada.

e Datoteka (fajl) se podnosi u nekom od tekstualnih formata

o U slucaju da koristite Microsoft WORD 2007, Zelite da prijavite rad u WORD 2003 ili ranije verzije

sledite sledec¢i postupak:

1. Kliknite na Office button u gornjem levom uglu prozora
2. potom izaberite opciju Save As

3. Kao format vaSeg dokumenta odaberite Word 97-2003
Document nakon ¢ega ¢e se pojaviti uobicajeni prozor u
kome ¢ete izabrati lokaciju za ¢uvanje, upisati ime i sacuvati
dokument.

.;_J-nvu';';a ;

j Hew Save a copy of the document

E.; Word Document

~5 = Save the document in the default file
/ Open format.

ﬂ; Word Template

I Save {—— | Savethe document as a template that can
_ be used to format future documents.
, T
‘ ; _@] Word 97-2003 Document
Save a copy of the document that is fully
compatible with Ward 97.2003,
s Ju Print e Find add-ins for other file formats
J'_Afld = Learn about add-ins to save to other

formats such as PDF or XPS.

e
7| Prepare » ‘_l Other Formats
T'h, Openthe Save As dialog box to select from

e U slucajevima kada se Autor poziva na svoju knjigu ili ¢lanak, neophodno je izostaviti oblike sa
prisvojnim pridevima ,,moj rad*, ,,na$ rad“ i sl. i pozivati se kao da je u pitanju drugi autor

(npr. Videti vise o tome Petrovic, P...).

e Neophodno je da autor u datoteci (fajlu) Microsoft Word iz Properties ukloni li¢nu

identifikaciju na slede¢i nacin:




oZa verzije Word zakljuéno sa 2003:

File > Save As > Tools > Security > Remove personal information from file on save > OK > Save

T Document1 - Micros] save » (2] [ secerity RIx

1 i Wigt Inse ﬂ =) My Documents - @ - (1 ¥ i 1 [1oals - Securty
My eBaoks 3 A\ Delete File encryption options for this document

H g.‘b jm PMusic R ename Password to ppen: Advanced...
+ My Recent | (Zlmy Pictures e T

. Dacuments ) Outlook Express 0 "My Flaces e sharing options for this document

: - Mak Hetwork Drive,, | | Password to modfy:

= 9 Propirties [CJRead-only recommended

Des Protect Document...
| Save Options.., 5 =
1 \ 4 acurity Options NS :
2 | Save .D._D/ =74 e Oy re [T 5ghqye persandl information from fle properties on save!
Py D! Warn printing, saving or sending a file that contains tracked
Compress Pictures, .. changes or
|ag Save as Web Page., - Hsorer o e
r‘ffl File Search e Bl iy S Hhen cpen or
b... My Computer Macro securty
- ~ Adjust the security level for opening Mg that might
Permission g L : 7 | contan macro vinuses and specfy the naeg of Lt L
3 File name:  |clanak.doc v Save ||| trusted macro developers.
. My Newior |- L
U ooc Flaces | Save 25 Y0 |word Docament (* doc) v

3
6

Web Page Previem

U &S cl

Prepare the document for distribution

oZa verziju Word 2007:

"A__ Properties
i__r;—ﬂ View and edit document properties, such
as Title, Author, and Keywords.

e —
_Eﬂ) Check the document for hidden metadata
or personal information,

1. Kliknite na Office button u gornjem levom uglu prozora =
t_ﬁ]; [nd:‘;ease the setcunty of the document by
adding encryption,

2. potom izaberite opciju Prepare .
|73 Grant people access while restricting their
ability to edit, copy, and print.

[y Add a Digital Signature
| Ensure the integrity of the document by
adding an invisible digital signature.

3. zatim izaberite opciju | nspect Document

F Mark as Final
= Let readers know the dacument is final and
make it read-only.

== N ihilit Chacl

Document Inspector E@

To check the document for the selected content, dick Inspect.

[Jic isi i and

Inspects the document for comments, versions, revision marks, and ink annotations.

4. oznacite Document Properties and
Personal | nformation ‘

Document Properties and Personal Information
Inspects for hidden metadata or personal information saved with the document.

5. kliknite na dugme I ngect [] Custom XML Data

Inspects for custom XML data stored with this document.

N

[[] Headers, Footers, and Watermarks
Inspects the document for information in headers, footers, and watermarks.

[[] Hidden Text
Inspects the document for text that has been formatted as hidden.

C=2




Document Inspector E]
6. kliknite na dugme Remove All Review the inspection resulfs,

! Document Properties and Personal Information ( ‘
The following document information was found: —
* Document properties

Document Inspector @

7. program ¢e potvrditi brisanje li¢nih |Review theinspecton resit.

pOdataka . & Document Properties and Personal Information
Document properties and personal information were successfilly removed.

8.

9. kliknite na dugme Close

e Zahtev anonimnosti recenzije postavlja vazeci Akt o uredivanju nauc¢nih casopisa, donet od strane
Ministarstva za nauku i tehnoloski razvoj, koji je moguce pronaéi na internet adresi:
http://ceon.rs/pdf/akt o uredjivanju_casopisa.pdf

¢ Datoteka (fajl) u WORD formatu moraju u sebi sadrZati sve metapodatke (naslov, saZetak, klju¢ne
rec€i...) i na srpskom i na engleskom, identi¢ne onima koje ste uneli u prethodnom koraku (korak 2 —
metapodaci; v. uputstvo pod 3.g)

o U slucaju da tokom procesa recenziranja dode do promene metapodataka, Glavni urednik ¢asopisa ¢e
izvrSiti njihovu izmenu.

3.korak Prilaganje datoteke

1. POEETAK 2 METAPODACI 3. PRILAGANIE DATOTEKE 4. DODATHE DATOTEKE 5. POTVRDA

Dra biste priloZili rukopis, unesite naziv odgovarajude datoteke na lokanom disku YaZeq ratunara, ukljudujudi | putanju do datoteke, To moZete udiniti
tako da:

Kliknite (dole) na Sronsa (i Choase A, dme obvarake prozor za navigaciju u Masem racunary,

Locirajke datoteku i oznacite je.

Kliknite na Qpanu prozoru Choore S, Eime upisujete naziv datokeke u odgovarajudi prostor sistema e-Ur,
Kliknite na Fofali dafotaky, time se datoteka s rafunara prenosi na e-Ur stranicu éasopisa,

K.ada se naziv | podaci o datotedi ispigu na ekranu, kiknite na Sactivai fnastaw;

i DR

Sadrzaj priloZene datoteke mozete da proverite ukoliko Kiknete na njen naziv, Pritom mozete da je zamenite novom ili revidiranom datokekom,

Diatoteka = prilogom

Dratoteka jof nije prilogena,

Postavi datokeku priloga




1) Sledite detaljna uputstva za prilaganje datoteke koja sadrzi Vas rad, koja su Vam data na stranici na
kojoj se nalazite:
m) Nalazite se na 4. koraku prijave rada — prilaganje dodatne datoteke

e Ovaj korak NIJE OBAVEZAN. Omogucava prilaganje dodatnih datoteka prilogu ukoliko postoji
potreba za istima

e Pravila o uredivanju Vojnosanitetskog pregleda u Beogradu nalazu da se sve slike, skice, grafikoni i sl.
riloZe radu kao prilog van konteksta word teksta u kome je oznaceno gde Ce biti prilog.

n) Nalazite se na 5. koraku prijave priloga — potvrda prijave priloga

Kratak pregled datoteke
¢ Poslednji korak Vam omogucava da klikom na ime datoteke u P WerRHGHIE DATRRE
polju Izvorno ime datoteke prekontroliSete poslednji putdalisteu | gg <CL.C\N.0.K.DO>C
sistem polozili odgovaraju¢i dokument.

e U slucaju da utvrdite da ste podneli pogresan dokument, pre dovrsSetka prijave priloga, kliknite na opciju
3. Prilaganje datoteke i naci cete se na 3. koraku prijave priloga. Ponovite postupak (v. uputstvo pod 3.j)
1 izaberite odgovarajuc¢i dokument koji ¢e zameniti stari.

5.korak Potvrdite prijavljivanje priloga

1. POCETAK 2. METAPCDACI < EEILAGANJE DF'.TDTEEE)*}. DODATME DATOTERE 5. POTYRDA

e Klikom na dugme DovrSi prijavu priloga zavrSavate postupak i Va§ rad je tog momenta predat
Urednistvu.

4. Postupak nakon predaje priloga

e Nakon obavljenog postupka predaje priloga Vas rad se nalazi u postupku uredivanja, o ¢ijem toku Cete
od samog pocetka biti obavetStavani putem e-mejl adrese koju ste uneli u sistem prilikom registracije.
Molimo Vas da elektronsku postu na adresi koju ste uneli prilikom registracije proveravate redovno.

e Promena e-mejl adrese, putem koje ¢e Vas sistem obavestavati Vasem prilogu,moguce je promeniti
pod opcijom Moj profil (v. uputstvo pod 1.c)




Osim putem obavestenja elektronskom postom, u svakom trenutku prijavom u sistem (v. uputstvo pod
2) mozete videti u kojoj se fazi nalazi Vas rad.

Po izvrSenoj prijavi (v. uputstvo 3.a) odaberite opciju Autor.

Pred Vama ¢e se otvoriti prozor Aktivni prilozi u kome ¢ete moc¢i da vidite status svih Vasih priloga

koje ste podneli Urednistvu.

Klikom na aktivne opcije mozete se informisati:

1. o samom prilogu klikom na
aktivni naslov priloga

2. o postupku uredivanja i
rokovima u kojima ¢e odredene
faze uredivackog postupka biti
realizovane, klikom na aktivni
status priloga

Potema = Korisnik = Autor = Aktivni prilozi

Aktivni prilozi

AKTIYND ARHIVA

MM-D0

(o] PRILOZI RUBRIKA AUTORII) 1 MNASLOV 2 STATUS
61 10-11 LA Petrovid (CLANAK) @REcENzuE

1-1od 1stavked

Zapodnite prijavu novog priloga
Za pocetak prijave priloga KLIKMITE OWDE,

Recenzija br.61

Pofetna = Korisnik = Autor = Priozi = #61 > Recenzija

Glavni urednilk

PREGLED PRILO(GA RECENZIIA UREDIVANIE

Priog

sutor(i) Petar Petrovic (5
MNasloy Clanak

Rubrika Clanak

Dragifa Drakic [£]

Predajte prepravljenu
verziju priloga

Recenzija

Krug 1

Werzija u recenzij £1-88-1-R¥.DOCK 2009-10-11
Zapodeto —

Zadnja izmena 2009-10-11

Poslata datoteka Ne postoiji

Oduka urednika

Odluka —

ObaveZtavanje (5]  Dosadaénja korespondenciia =
urednika

Urednikova verzija Me postogi

Autorova verzija Ne postoji

Posalii datoteku
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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, taénu 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. Primaju se radovi napisani samo na engleskom jeziku.

Od 1. januara 2012. godine Vojnosanitetski pregled prelazi na
e-Ur: Elektronsko uredivanje ¢asopisa.

Svi korisnici sistema: autori, recezenti i urednici moraju biti regis-
trovani jednoznacnom e-mail adresom. Registraciju je mogucée izvrsiti
na adresi:

http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp

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 pomocu IBM-PC kompatibilnog racunara, sa prore-
dom 1,5 sa levom marginom od 4 cm. Koristiti font veli¢ine 12, a nacelno
izbegavati upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove.
Originalni ¢lanci, opsti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 strani-
ca (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) i standardnih medunarodno prihvacéenih termina.

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 programskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod
kompjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i senenja poza-
dine.

Prispeli radovi kao anonimni podlezu uredivackoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi kona¢nog oblikovanja. Otisak
¢lanka Salje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od tri
dana. Rukopisi radova prihvacéenih za §tampu ne vracaju se autoru.

Priprema rada

Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa kljuénim re¢ima,
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.

¢) 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 kljuéne reci

Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.
Kratkim re¢enicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uveod i
cilj rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorij-
skih Zivotinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati
(konkretni podaci i njihova statisticka znacajnost) i glavni zakljucak.
Naglasiti nove i znacajne aspekte studije ili zapazanja. Strukturisani
apstrakt (250 re¢i) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zak-
ljucak. Za apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reci. Struk-
turisani apstrakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za ori-
ginalne ¢lanke) 1 kazuistiku (do 150 reéi, sa podnaslovima uvod, pri-
kaz slucaja i zakljucak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom ,,Kljucne
re¢i predloziti 3—10 kljuénih re¢i ili kratkih izraza koji oslikavaju sa-
drzinu ¢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, ukljucujuéi 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-
juéi i 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
prihvaéeni 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)

Mladenovi¢ 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 JA4, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/ Wawatch.htm

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 sledece 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.

1lustracije

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 1 ujednaceni, a dovoljne veli¢ine da prilikom umanjivanja budu ¢i-
tljivi. Na svakoj slici treba na poledini, tankom grafitnom olovkom, oz-
naditi broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeleZiti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (SI. 1; SL. 2 itd.). Uko-
liko je slika ve¢ negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koristeci 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 unutragnju skalu i metod bojenja.

Skraéenice i simboli

Koristiti samo standardne skracenice, izuzev u naslovu i apstraktu.
Pun naziv sa skrac¢enicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo moZe se dobiti u redakciji ili na sajtu:

www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither
published nor submitted papers in any other journals in the order de-
termined by the Editorial Board. The following should be enclosed
with the manuscript: a statement that the paper has not been submitted
or accepted 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.

From January 1, 2012 the Vojnosanitetski pregled is going to be
edited using the service e-Ur: Electronic Journal Editing.

All users of the system: authors, editors and reviewrs have to be
registrated users with only one e-mail address. Registration should
be made on the web-address:

http://scindeks-eur.ceon.rs/index.php/vsp

VSP publishes: editorials, original articles, short communications,
reviews/meta-analyses, case reports, from the medical history (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 pub-
lished 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, 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 illus-
trations); case reports — 6; short communications — 5; letters to the Edi-
tor, 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).

MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is recommended for
word processing; other programs are to be used only exceptionally. II-
lustrations 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 3 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript

Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;
Text; References.

1. Title page

a) The title should be concise but informative. Subheadings should be
avoided;

b) full name of each author;

¢) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,
clearly marked by standard footnote signs.

2. Abstract and key words

The second page should carry a structured abstract with the title for
original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. 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
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997;
126: 36-47. Updated October 2001.

Examples of references:
Jurhar-Pavlova M, Petlichkovski A, TrajkovD, Efinska-Mladenovska O,
Arsov T, Strezova A, et al. Influence of the elevated ambient temperature
on immunoglobulin G and immunoglobulin G subclasses in sera of
Wistar rats. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 657-612.

DiMaio VJ. Forensic Pathology. 2nd ed. Boca Raton: CRC Press; 2001.

Blinder MA. Anemia and Transfusion Therapy. In: Ahya NS, Flood K,
Paranjothi 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 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/AIN/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.

Hllustrations

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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